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or. R. Flehl

rrojekt: -1”-InterferoanetallpIote&Een - Atop. Ekzem
Es ist bekannt., das Interleukin-2 {IL-2) sowie Gamma-Interieron
(4~IF} das Inmunsystem regulieren. Hicdere Konzentrationen wvon
7-IF schwachen die Immunabwehr und besbnders bei Atop.-Ekzem-
Patienten wird dabei auch in Folge ~ aufgrund unkontrellierter
ILed-Wirkung - vermebrt IgE gebildet und ausgezchieden. Bei
anderen Krankheiten, wie 2.B. verschiedenen Xrebsarten, scheinen
ebenfélls infolge wvon T-IF-lMangel entsprechende Disfunktionen
(unnormale Proliferation der Zellen) worzuliegen. Uns interes-
giertc nun die Ursache des [-IF-Mangels, was an unseren Neuroder-
mitis-Patienten (2ls Beizpielsgruppe} untersucht terden scll. Es
konnten dafir u.ﬁ. erhdhte Protease-akiivitdten in Frage kommen.
Die Leukozyten sekretieren wahrend entzindlicher Prozesse Serin-
und Metalloproteasen. Insbesondere die Metalloprotfeasen und inre
verstirkte Aktivierung durch verschiedene Plasma-fFaktoren (wie
Schwermetallionen wow.) Yonnten ein Absinken des P~IF-Spiegels
und damit verbundern=ain ernthtes IgE zur Folge haben.
Wir werden i. bei Patigﬁten die Metalloproteasen-Aktivitidten so-
wie die IgE-Werte messen und mit. entsprechenden anderen klini-
schen Parametern vergleichen und 2. schaven ob -J~IF durch Metal-
loproteasen abgebaut werden kann sowle die Spaltstellen lokali-
sieren. Die Ergebnisze werden zur Entwicklung Voo, neuen Maf-
methoden, zu weiteren FPorschungsansitzen und dementsprechend zur
Verhsgsrerung des hestehenden Theraplen herangerogen. Ein sinn-

voller 4 ~IF-Einsatz am Patienten ist dapn ebenfalls mdglich.
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’ '::Sehr geehrter Herr Dr. Kighl,

haben Sle herzlichen Dank fir Ihr Schrefben vom 21, Oktober 1932 und lhre
interessantesl/berlegungen.

Gern bin Ich bereit, mit hnen dber dle Bedautung der Metalloproteasen in Ihren
Patlentensaren zu arbeiten. Wir kinnten sowohl dis leukozytire Kollagenase wis
auch die 92k0-Gelatinasa mit Hife tel uns verflgbarer empfindlicher ELISAS
bestimmen. Ich denke, dal Sie recht haben, da® [L-4 und y-IF durch eines oder
beide Enzyme abgebaut werden, nachdem wir baereits zelgen konnten, da@ oi-
Proteinaseinhibiter und C1l-Inhibiter aus Plasma durch die PMNL-Kollagenase
proteolytisch inaktiviert werden. Wichtig for diese Untersuchungan wiare, daB die
Seran méglichst sofort nach ihrer Gewinnung zellfrel zentrifuglert werden und Sie
konnten ste uns dann tlafgefroren In Trockensls zusanden. Ene Aufbewahrung
dber einiga Wochen sallte m8glichst bef -70°C erfolgen.

“Wir sind auch gern bereit, den proteclytischen Abbau von IL-4 und y-IF durch dia

genanntan Metalloproteasen hler In vitro mit den isollarten und perelnigten Enxy-

men zu tberprifen, wobal wir nach HPLC-Untersuchung und Isollarung der Frag-

mente sowie deren Sequenzierung nach Edman dia genausn Proteclysestellen

innerhalb der Saguenz auch Tdantifizieren k&nnten. Fiir dlese Untersuchungen

benotigen wir Ihr IL-4 und y-IF in Mengen von stwa 500 g - 1 rng Frage: Sind

Ihnen dlese Mengen zugadngllch? . MH 'l )
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Dear Dr. Kiehl,

we are prepared 1o supply you with a sample of recombinant interferonfymphotoxin/lumor
necrasis factorfanibodies as you have requested. We must, however, dispatch the materals in
a manner which complies with the requirements of the federal regulations for shipment of
drug preducts for research use and under conditions that preserve Boehringer Ingelhelim’s
interests. To facilitate compliance with these requirements, we must ask you for your
agreement on all of the following terms:

- You will not supply materials to investigators In institutions cutside your own, or othier
laboratories not assoclated with you within your institution, without prior written
permission from Boehtdnger Ingelhelm,

- No studies other than those specifically outlined in your reguest (or the material will be
conductad without prior written permission from Boehringer [ngelhaim.

- The material is supplied solely for research purpese, for use in animais andfor in_vitro.
THIS MATERIAL WILL NOT BE USED I HUMANS.

- all data generated in connectlon with the use of the matedal and all related manuscripts as
well as data deslgned for oral presentation will be submitted to Boehringer Ingelheim prlor
to oral disclosure/submidsion for publication. Boehringsr Ingelheim shall have the right
for a period of 30 days follewing receipt of such manuscripts or data to make
recommendations or comments thercon, You shall be free to submit for publication or make
oral disclosure following recelpt of Boohringer Ingelheim’s response or upan the
conclusion of such 30 day period, whichever shall ocour first. You agree to give due
consideration to any recommendations or comments Boehringer ingelheim may make.

- Should you consider to use the results of your investigation for obiaining patent protection
it s agreed that you will first discuss this matter with us.

~

l you agree to comply with the above 'terms, please sign and date the ariginal and 2 photocopy
of this letter in the space below and retum the orginal to me. We will ship the material, with
appropriate technical Information, upeh recelpt of the signed document.

Yeurs sinceraly,
(Dr.@.ﬂ.ﬁ.dolf} Agraed by 0‘ ;‘9 &-5 14 Date: 1176, 7.7,

{signature}
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