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Zusammenfassung

v

Nukledre Hormonrezeptoren sind Transkrip-
tionsfaktoren, deren Aktivitdt von Liganden reg-
uliert wird, die sowohl endogener als auch exo-
gen-pharmakologischer Natur sein kdnnen. Zu
den Pharmaka, die durch Bindung an nukledre
Hormonrezeptoren wirken, gehéren die in der
Dermatotherapie auRerordentlich erfolgreichen
Glukokortikosteroide, die Retinoide und die
Vitamin-D-Analoga. Neue Perspektiven eréffnen

die Peroxisome-Proliferator-Activated-Rezepto-
ren (PPAR), die Liver-X-Rezeptoren (LXR) und
der Pregnane-X-Rezeptor (PXR). Diese besitzen
anti-inflammatorische Eigenschaften und be-
einflussen weitere Aspekte der Hautphysiologie
wie Zelldifferenzierung, Energie-, Lipid- sowie
Zytochrom-Stoffwechsel. PPAR-, LXR- und PXR-
Liganden {iben auf diese Weise positive Wirkun-
gen auf die kutane Homdostase aus und sind
Kandidaten fiir zukiinftige Entwicklungen in
der Dermatotherapie.

Nukleére Hormonrezeptoren

v

Vor nahezu 60 Jahren wurde erstmals die erfolg-
reiche Anwendung von topischen Glukokortiko-
steroiden in der dermatologischen Literatur
dokumentiert und damit die Ara jener Substan-
zen eingeldutet, die {iber nukledre Hormonrezep-
toren wirken [1]. Im Verlauf der Jahre kamen die
Retinoide [2-5], die Rexinoide [6] und die Vita-
min-D-Analoga [7 -9] hinzu. Diese Pharmaka, die
iiber nukledre Hormonrezeptoren ihre Wirkung
entfalten, stellen eine der groRen Erfolgsge-
schichten der Dermatotherapie dar, eine Entwick-
lung, zu der vor allem Orfanos durch seine zahl-
reichen Arbeiten iiber die Retinoide wesentlich
beigetragen hat [10-30].

Im Rahmen der Sequenzierung des humanen
Genoms ist evident geworden, dass die moleku-
lare Familie der nuklediren Hormonrezeptoren
mit 48 Mitgliedern eine der gréften und phylo-
genetisch dltesten Molekiilfamilien [31-33] des
Menschen darstellt. Nukledre Hormonrezeptoren
wirken als Transkriptionsfaktoren, das heif3t sie
wandern in den Zellkern und binden dort an die
Erbsubstanz, um die Aktivitdt von Genen zu re-

* Vorgetragen beim 11.Jahressymposion der Berliner Stif-
tung fiir Dermatologie. Wissenschaftliche Sitzung an-
ldsslich des 75.Geburtstags von Herrn Prof. Dr. Dr. h.c.
mult. C. E. Orfanos am 1.-2.Juli2011 in Berlin.
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gulieren. Auf diese Weise modulieren nukledre
Hormonrezeptoren verschiedene zelluldire Funk-
tionen, darunter die epidermale Homoostase
und kutane Entziindungsvorgdnge [34].

Die Gemeinsamkeit der oben genannten, in der
Dermatotherapie erfolgreichen Retinoide und
Vitamin-D-Analoga ist, dass sie jene Subgruppe
der nukledren Hormonrezeptoren ansteuern, die
durch Paarbildung (Heterodimerbildung) im
Verein mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) ihre
Wirkung entfalten (© Abb.1) [31,35,36]. Weil
sich bereits mehrere Pharmaka dieser Subgruppe
als dermatologisch relevant erwiesen haben,
konnten sich fiir weitere Mitglieder der Rezep-
torfamilie ebenfalls Vorteile in der Dermatothe-
rapie ergeben [37]. Unter den Rezeptoren mit
dermatologischem Potenzial werden im Folgen-
den die Peroxisome-Proliferator-activated-Rezep-
toren (PPAR), die Liver-X-Rezeptoren (LXR) und
der Pregnane-X-Rezeptor (PXR) besprochen.

Weil die Liganden fiir letztere Rezeptoren zum
Zeitpunkt ihrer Erstbeschreibung nicht bekannt
waren, wurde ihnen der Beiname ,Waisenrezep-
toren“ (orphan receptors) gegeben. Die Tatsache,
dass nukledre Hormonrezeptoren auf der Basis
von DNA-Sequenzvergleichen oft vor ihren Ligan-
den beschrieben wurden, prigte den Begriff der
reversen Endokrinologie [32]. Zu den Liganden
von PPAR und LXR gehéren Lipidmetabolite, dar-
unter mittel- bis langkettige (mehrfach ungesat-
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Abb.1 Gruppe der RXR-Bindungspartner.

RXR - Retinoid-X-Rezeptor, RAR - Retinoic-Acid-Rezeptor, VDR - Vitamin-D-
Rezeptor, TR - Schilddriisen-Rezeptor, LXR - Liver-X-Rezeptor, FXR - Farne-
sol-X-Rezeptor, PXR - Pregnan-X-Rezeptor, CAR - Constitutive-Androstan-
Rezeptor, PPAR - Peroxisome-Proliferator-activated-Rezeptoren.

tigte) Fettsduren, Prostaglandine, Leukotriene, Isoprenoide und
Cholesterinmetabolite. PXR hingegen bindet xenobiotische Li-
ganden (u.a. Steroide, Phenobarbitol, verschiedene Antibiotika,
Antimikotika). Die pharmazeutische Industrie hat fiir diese
Rezeptoren synthetische Liganden mit Rezeptorspezifizitit ent-
wickelt. Mit der Verfiigbarkeit von Liganden riickt die pharma-
kologische Manipulierbarkeit der Hormonrezeptoren und ihre
klinische Anwendung in den Blickpunkt.

Peroxisome-Proliferator-activated-Rezeptoren (PPAR)
\4

Drei PPAR-Isotypen sind bekannt (alpha, beta/delta, gamma) und
in der Haut nachweisbar.

PPAR-alpha wurde initial in seiner Bedeutung fiir die beta-Oxida-
tion von Fettsduren in der Leber beschrieben. Seine Liganden sind
in der Therapie von Lipidstoffwechselstorungen im klinischen
Einsatz. In der Epidermis nimmt die PPAR-alpha-Expression mit
zunehmender Keratinozytendifferenzierung zu [38-40]. Ein
Mangel an PPAR-alpha im Tiermodell (knock-out-Maus) fiihrt zu
einer verzogerten Ausbildung der Hornschicht in utero [41],
postnatal zu einer Hypoplasie des Stratum granulosum mit redu-
zierter Expression epidermaler Differenzierungsmarker [42] und
zu einer Verzogerung der Wundheilung, insbesondere in der
(inflammatorischen) Frithphase der Wundheilung [40]. Die
topische Applikation von PPAR-alpha-Liganden oder die ge-
netische Uberexpression hemmt die Keratinozyten-Proliferation,
fordert die Keratinozytendifferenzierung [43,44] und hat posi-
tive Auswirkungen auf die Regenerationsfihigkeit der epider-
malen Barrierefunktion [42-45]. Diese Eigenschaften sind in
PPAR-alpha-defizienten (knock out-) Tieren nicht nachweisbar,
was auf Rezeptorspezifitdt hinweist [45]. Zusatzlich ist die Diffe-
renzierungsfahigkeit von Keratinozyten vermindert, wenn durch
Blockierung der Lipoxygenase die Bildung von Arachidonsdure-
und Linolensduremetabolite (natiirliche PPAR-alpha-Liganden)
ausgeschaltet wird [46]. SchlieBlich kénnen fetale Haut-
explantate (Wildtyp) in der Organkultur durch Zugabe von
PPAR-alpha-Liganden zur Reifung gebracht werden [47]. In der
Zellkultur regt die Aktivierung von PPAR-alpha aufSerdem die
Akkumulation von Lipiden in Keratinozyten und in Sebozyten
der Haut an und erhoht die Sensitivitdt gegeniiber Androgenen
[48-50].

PPAR-alpha-Liganden haben anti-inflammatorische Eigenschaf-
ten. Sie mildern Entziindungsvorgdnge in der Haut, indem sie die
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Reifung, Migration und die Zytokinexpression von Langerhans-
zellen hemmen [51,52]. Im Mausmodell des irritativ-toxischen
Ekzems, des allergischen Kontaktekzems und der atopischen
Dermatitis konnte durch topische Applikation verschiedener
PPAR-alpha-Liganden eine Reduktion von Entziindungsinfiltraten
und Zytokinausschiittung bewirkt werden [53 - 55]. PPAR-alpha-
Liganden hemmen den NF-kappaB-Signalweg in Langerhans-
zellen und modulieren die Funktion regulatorischer T-Zellen [52,
56]. Im Mausmodell der atopischen Dermatitis wurde eine syner-
gistische Wirkung zwischen PPAR-alpha-Liganden und Glukokor-
tikoiden beobachtet [57,58]. Diese Wirkung konnte kiirzlich auch
Kklinisch in Studien nachgewiesen werden [59,60]. In Psoriasis-
ldsionen ist die Expression von PPAR-alpha vermindert [39].
GleichermafBen ist die Expression von PPAR-alpha in gesunder,
UV-exponierter Haut vermindert [61]. Umgekehrt wurde eine
Reduktion des UV-Erythems durch topische Applikation von
PPAR-alpha-Liganden beschrieben [61].

PPAR-beta/delta ist nahezu ubiquitdr in allen Organen nachweis-
bar. Es ist essentiell fiir die Ausbildung von Fettdepots im Korper
[62]. Seine pharmakologische Aktivierung steigert das HDL-Cho-
lesterin und senkt gleichzeitig Serum-Triglyzeride. Auch in der
Epidermis und in Sebozyten ist PPAR-beta/delta reichlich expri-
miert [36,38,39,48,63]. Im Gegensatz zu PPAR-alpha und PPAR-
gamma zeigt die Expression keine Zunahme mit der epidermalen
Differenzierung [39,63], wird aber, wie PPAR-alpha, wédhrend der
Embryonalentwickung der Haut, wiahrend der Wundheilung und
durch topische Applikation von Phorbolestern hochreguliert [38,
40,64]. Eine Defizienz von PPAR-beta/delta im Mausmodell fiihrt
zur verzégerten Wundheilung, die auf eine mangelhafte Adha-
sion und Migrationsfahigkeit der Keratinozyten in der Spatphase
der Wundheilung zuriickzufiihren ist [40,65] und geht mit einer
deutlichen Stérung der Hautbarriere einher [75].

Die pharmakologische Aktivierung von PPAR-beta/delta induziert
die Keratinozytendifferenzierung [63,65]. Topische PPAR-beta/
delta-Liganden verbessern die Regenerationsfdhigkeit der Haut-
barriere und bewirken eine Akkumulation von Lipiden in Kerati-
nozyten und Sebozyten [48,49,66,67]. Auch die Proliferation von
Keratinozyten wird durch PPAR-beta/delta gesteigert, im Gegen-
satz zur Wirkung von PPAR-alpha [65,68,69]. Im Zustand der
ungehemmten Proliferation neoplastischer Keratinozyten hin-
gegen lassen sich anti-proliferative und anti-neoplastische Effekte
nachweisen [70-73]. Die Effekte von PPAR-beta/delta auf die Pro-
liferation hdngen vom Zelltyp, der Dosierung und der Applikation
ab (systemisch vs. topisch, in vitro vs. in vivo) [73].

Auf kutane Entziindungsvorgange hat PPAR-beta/delta eine hem-
mende Wirkung. In ldsionaler Haut von Psoriasispatienten ist die
Expression von PPAR-beta/delta erhoht [39, 65]. PPAR-beta/delta-
defiziente Mduse besitzen eine erhdhte Suszeptibilitdt gegeniiber
zur Phorbolester-induzierten entziindlichen Irritation [74,75].
Mittels epidermaler Uberexpression von PPAR-beta/delta wird
eine an die Psoriasis erinnernde epidermale Hyperproliferation
und Hautentziindung induziert [68]. Das weist auf eine regula-
tive Funktion von PPAR-beta/delta im Rahmen entziindlicher
Hautverdnderungen hin, die wiederum durch eine anti-inflam-
matorische Wirkung von topischen PPAR-beta/delta-Liganden
im toxisch-irritativen Ekzem klinisch relevant ist [67].
PPAR-gamma wurde unter den drei PPAR-Isotypen besonders
ausfiihrlich fiir seine Bedeutung im systemischen Glukose- und
Fettstoffwechsel erforscht [31,32]. Die Aktivierung dieses Rezep-
tors steigert die Sensitivitdt gegeniiber Insulin [76]. Mutationen
im PPAR-gamma-Gen gehen mit Diabetes, Fettleibigkeit, Hyper-
tonie und Kolonkarzinom einher. Zusatzlich wurde eine abnorme
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Tab.1 Wirkprofile der nukledren Hormonrezeptoren in der Haut (nach topischer Applikation).

Rezeptor Epidermale Epidermale

Proliferation Differenzierung

GR
RAR
VDR
PPARQ
PPARy
PPARB/® =
LXR

PXR n.b.

-« 5 o o«
e I I i

n.b.=nicht bestimmt.

PPAR-gamma-Expression bei Mamma-, Prostata- und Lungen-
karzinomen beschrieben. Synthetische PPAR-gamma-Liganden,
insbesondere die sogenannten Thiazolidinedione, sind als orale
Antidiabetika im klinischen Einsatz.

In Keratinozyten ist PPAR-gamma nur schwach exprimiert,
nimmt mit der Keratinozyten-Differenzierung zu, bleibt aber
wdhrend der Wundheilung unverdndert [36,46]. Die topische
Applikation von PPAR-gamma-Liganden hat differenzierungs-
und barriereférdernde Effekte [66,77,78]. Eine Defizienz von
PPAR-gamma im Mausmodell ist bereits in utero letal (aufgrund
einer Plazentainsuffizienz).

PPAR-gamma ist ein potenter Induktor der Sebozytendifferen-
zierung in vitro. Insbesondere PPAR-gamma-1 ist in Sebozyten
in hoherem Ausmal$ als in Keratinozyten nachweisbar [48,49]
und mediiert dort die Fusion von Lipidvakuolen, die der holo-
krinen Sekretion von Talg vorausgeht [48].

Die initiale Beobachtung, dass die systemische Gabe von PPAR-
gamma-Liganden zu einer Besserung der Psoriasis fithren kann
[79], hat vertiefende Untersuchungen nach sich gezogen. In pso-
riatischer Haut ist PPAR-gamma vermindert nachweisbar [48,
49], ebenso nach UV-Exposition gesunder Haut [61,80]. Wie
PPAR-alpha iibt PPAR-gamma eine anti-inflammatorische Wir-
kung auf aktivierte Makrophagen, Endothelzellen sowie auf das
toxisch-irritative und das allergische Ekzem aus, was mit einer Re-
duktion von inflammatorischen Zytokinen verbunden ist [54,77].

Liver-X-Rezeptoren (LXR)

v

LXR kommt in zwei Isotypen vor (alpha, beta). LXR reguliert den
systemischen Cholesteroltransport inklusive dessen Speicherung
und Elimination. Das (systemische) Ausschalten insbesondere
von LXR-alpha im Tiermodell (knock out) fiihrt zu Fettstoffwech-
selstérungen bei cholesterinreicher Erndhrung. Entsprechend gilt
LXR als ,,Cholesterinsensor* [31,81,82]. Das ist fiir die Haut des-
halb relevant, weil die Epidermis in ihrer Fihigkeit, Cholesterin
zu produzieren, bemerkenswert aktiv und unabhdngig vom tibri-
gen Organismus agiert. Die topische Applikation von LXR-Ligan-
den fiihrt zu einer vermehrten Keratinozytendifferenzierung und
Atrophie der Epidermis [83 - 85]. Diese Effekte sind auch in LXR-
alpha-defizienten Mdusen nachweisbar. In LXR-beta-defizienten
Madusen fehlen diese Wirkungen hingegen, was auf eine entschei-
dende Rolle des beta-Isotyps fiir die Wirkung auf die Epidermis
hinweist [83].

Ob die LXR-Expression wdhrend Hautentziindungen in vivo
Verdnderungen zeigt, ist unbekannt. Jedenfalls hat die topische
Applikation von LXR-Liganden eine anti-inflammatorische
Wirkung im Tiermodell des irritativ-toxischen und des allergi-

e i i

&

Barrierefunktion

Talgdriisenfunktion Entziindung

T o o 5 5 e e
D R R R

schen Ekzems, was mit einer Reduktion der Zytokinausschiittung
verbunden ist [86]. Auch dieser Effekt ist in LXR-beta-defizienten
Madusen nicht nachweisbar, was LXR-beta als Mediator der anti-
inflammatorischen Wirkung ausweist [53,86]. Die anti-inflam-
matorische Wirkung der pharmakologischen Aktivierung von
LXR ist vermutlich auf eine Modulation dendritischer Zellen zu-
riickzufithren [87]. Wie PPAR-alpha weist LXR in Kombination
mit Glukokortikoiden ein besonders giinstiges Wirkungs-Neben-
wirkungsprofil auf [58]. LXR hat sich im Tiermodell fiir die Be-
handlung der atopischen Dermatitis als wirksam erwiesen. Auch
als therapeutische Zielstruktur zur Behandlung chronischer UV-
Schéden der Altershaut wurde LXR vorgeschlagen [88].

Pregnane-X-Rezeptor (PXR)

v

Die Schnittstelle zwischen Cholesterinmetabolismus und der
Verstoffwechselung von exogen-pharmakologischen Substanzen
wird vom Pregnane-X-Rezeptor (PXR) eingenommen, der dem-
entsprechend insbesondere in der Leber eine wichtige Rolle
spielt [89]. PXR ist als Sensor fiir hydrophobische Substanzen
bekannt. Dieses erfolgt durch engmaschige Regulation von
P450-Enzymen und Transportproteinen. Xenobiotische Liganden
(u.a. Steroide, Phenobarbitol, verschiedene Antibiotika und Anti-
mikotika) aktivieren PXR. Wir haben kiirzlich zeigen kénnen,
dass in der Haut die Aktivierung von PXR mittels topischer Appli-
kation von PXR-Liganden eine anti-inflammatorische Wirkung
entfaltet [90]. Die pharmakologische Aktivierung von PXR
hemmt die Proliferation von T-Lymphozyten, was mit einer
Erniedrigung von CD25 und IFN-gamma einhergeht. Umgekehrt
fiihrt ein Fehlen von PXR zu einer augmentierten kutanen
Entziindung. Diese Befunde untermauern die klinische Wirksam-
keit des PXR-Liganden Rifampicin in der Behandlung der Psoria-
sis [91].

Schlussfolgerungen

v

In der Dermatotherapie fiihrt die gezielte Manipulation zelluldrer
Funktionen durch Modulation nukledrer Hormonrezeptoren zu
neuen therapeutischen Ansdtzen. Liganden fiir PPARs, LXRs und
PXR besitzen anti-inflammatorische Wirkprofile und eréffnen
damit erfolgversprechende, neue Moglichkeiten der lokalen und
systemischen Dermatotherapie (© Tab.1). Zusdtzlich haben sie
gut dokumentierte Effekte auf die epidermale Homoostase.
Nachdem Wirkprofile in der Zellkultur und im Tiermodell eta-
bliert sind, kommt es nun darauf an, ihre Eignung fiir die Behan-
dlung von Hauterkrankungen weiter zu tiberpriifen.
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Nuclear Hormone Receptors: Perspectives

for Dermatotherapy

v

Nuclear hormone receptors act as transcription factors that can be
activated by ligands of either endogenous or exogenous origin.
Pharmacological ligands acting via nuclear hormone receptors
have been exceptionally succesful in the treatment of skin
disease, among them glucocorticoids, retinoids and vitamin D
analoga. New opportunities arise from targeting Perioxisome Pro-
liferator-Activated Receptors (PPAR), Liver X Receptors (LXR) and
the Pregnane X Receptor (PXR). These receptors exhibit anti-in-
flammatory activities and modulate additional aspects of cuta-
neous physiology including differentiation, energy-, lipid-, and
cytochrome metabolism. Ligands of PPAR, LXR and PXR have
beneficial effects on skin homeostasis and may represent promis-
ing targets for future therapeutic approaches in dermatology.
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