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ohne Gewahr.

Die maskuline Form aller geschlechtsspezifischen Beschreibungen gilt entsprechend fiir die weibliche Form.

Das Titelbild des Forschungsberichtes zeigt eine immunhistochemische Farbung von Nervenfasern (rot) und
Zellkernen (blau/griin) aus dem Gehirn einer Maus. Die rot markierten Fasern verbinden den Thalamus mit der
GroBhirnrinde und durchlaufen in hoch geordneterWeise ein durch die griin markierten Zellkerne gekennzeichnetes
Avreal, den Nucleus reticularis des Thalamus. Wie zwei aktuelle Studien aus dem Institut fur Zelluldre Chemie zeigen,
ist eine Kohlenhydratverbindung der Zelloberflache, die Polysialinsaure, fiir die Entwicklung dieser Nervenfasern
unerldsslich. Ahnlich dem Mausmodell kénnen genetisch bedingte Abweichungen der Polysialinsauresynthese
und reduzierte Konnektivitat der GroBhimrinde auch bei schizophrenen Patienten auftreten. Dies flihrt zu
der Vermutung, dass ein Mangel an Polysialinsdure wdhrend der Entwicklung des Gehirns die Entstehung
schizophrener Erkrankungen begiinstigt. (Hildebrandt et al., Brain 2009; Schiff et al., Journal of Neuroscience,
2011).
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Vorwort

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

die Mitarbeiter und Projektleiter unserer Hochschule freuen sich sehr Giber Ihr Interesse am vorliegenden For-
schungsbericht, der lhnen eine Ubersicht der wissenschaftlichen Leistungen unserer klinischen Abteilungen,
theoretischen Institute und Forschungsverbiinde vermittelt. Schon ein erster Uberblick wird Ihnen einen wichtigen
Eindruck vermitteln: Auch das Jahr 2010 war, trotz wirtschaftlich schwieriger Rahmenbedingungen, von einer
sehr produktiven Dynamik und positiven Grundstimmung gepragt.

Die steigende wissenschaftliche Gesamtleistung der Hochschule zeigt sich in den unverdndert wachsenden
Mitteleinwerbungen fiir Forschungsprojekte, und neben bedeutenden Preisen und anderen Auszeichnungen
untermauern die zahlreichen hier aufgefiihrten Publikationen, Dissertationen und Habilitationen unsere Leistungs-
fahigkeit. Der Ausbau der Forschungsinfrastruktur schritt mit der Errichtung des padiatrischen Forschungszentrums
sichtbar voran. In der Fortentwicklung kollaborativer Netzwerkprojekte war insbesondere die nunmehr erfolgreiche
Bewerbung um die Mitwirkung an den deutschen Gesundheitszentren ein bedeutender Meilenstein.

Alle diese Aktivitaten sind eingebettet in das BemUhen unserer Hochschule, Chancengleichheit und familienfreund-
liche Arbeitsméglichkeiten auch in dem so kompetitiven Umfeld internationaler Spitzenforschung zu realisieren.
Die Verbesserung der Rahmenbedingungen und gezielte QualifizierungsmaBnahmen fir wissenschaftliche Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter gewinnen somit zunehmende Bedeutung fir unser Ziel, wissenschaftliche Exzellenz
mit Freude am Arbeiten und hoher Identifikation mit der Hochschule zu verbinden.

Im Namen der vielen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen geht unser Dank an alle, die neben der Lehre und Kran-
kenversorgung die Wissenschaft als dritte Saule unserer Hochschule unterstiitzen: den fiir Aufbau und Unterhalt
unserer komplexen wissenschaftlichen Landschaft so wichtigen Férdereinrichtungen und groBzligigen Spendern,
den Steuerzahlern sowie nicht zuletzt den zahlreichen, meist anonymen Gutachtern unserer Projektantrage und
Publikationen, die durch konstruktive Kritik zur Qualitatssicherung und Standortbestimmung unserer Forschungs-
leistungen beitragen.

Im vorliegenden Bericht konnten aus redaktionellen Griinden viele Projekte und Leistungen nur in Listenform
dargestellt werden. Die vielfdltigen Themenfelder sind dennoch umfassend reprdsentiert. Fiir Nachfragen stehen
lhnen unsere Kolleginnen und Kollegen gerne zur Verfiigung. Wir wiinschen lhnen viel SpaB3 bei der Lektiire und
hoffen sehr, Uiber den Forschungsbericht auch neue Kontakte anbahnen zu kénnen.

(o o

e
Prof. Dr. Dieter Bitter-Suermann Prof. Dr. Christopher Baum
Président Forschungsdekan

Hannover, im Mai 2011
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Institut fiir Funktionelle und Angewandte Anatomie
Direktor: Prof. Dr. Matthias Ochs

Tel.: 0511/ 532-6740 e E-Mail: ochs.matthias@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/anatomie.html

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts liegen in der funktionell orientierten Struktur- und Ultrastrukturanalyse,
insbesondere der Lunge und der lymphatischen Organe, unter physiologischen und pathologischen Bedingungen. Einen
Schwerpunkt bilden experimentell-morphologische Untersuchungen zum pulmonalen Surfactantsystem (Typ-II-Alveo-
larepithelzellen als Surfactantproduzent und Progenitorzelle des Alveolarepithels) bei klinisch relevanten Tiermodellen.
Methodisch liegt der Fokus in der Entwicklung und Anwendung fortgeschrittener elektronenmikroskopischer (Kryo-
praparation, Immunelektronenmikroskopie, Elektronentomographie) und quantitativ-mikroskopischer (stereologischer)
Verfahren zur Analyse der Lunge und des Surfactantsystems. Ein weiterer Schwerpunkt besteht in der Untersuchung
der Relevanz von Struktur und Mikromilieu auf die Funktion lymphatischer Organe und von Zellen des Immunsystems
bei der mukosalen Abwehr. Dartiber hinaus ist das Institut an klinisch-anatomischen Forschungsprojekten im Rahmen
von Kooperationen mit Kliniken der MHH beteiligt.

Forschungsprojekte

Einfluss der induzierbaren NO-Synthase auf das Remodelling des Lungenparenchyms in der SP-D-
defizienten Maus

Die innere Oberflache der Lunge, die fiir die Sauerstoffaufnahme zur Verfiigung steht, wird von einer oberfla-
chenaktiven Substanz (surface active agent = Surfactant) bedeckt. Die strukturelle und funktionelle Integritét des
Surfactantsystems ist fiir eine normale Lungenfunktion essentiell. Surfactant besteht zu etwa 90% aus Lipiden und
zu 10% aus Proteinen. Surfactant wird in den Typ-II-Pneumozyten des Alveolarepithels synthetisiert und in Form von
spezialisierten Organellen, den sog. Lamellar bodies, gespeichert, bevor er mittels Exozytose in den Alveolarraum
sezerniert wird. Die Alveolen werden durch das Surfactant-System offen, trocken und sauber gehalten. Den unter-
schiedlichen Komponenten des Surfactant kommen dabei unterschiedliche Aufgaben zu. Wahrend die Phospholipide
und hier vor allem das Dipalmitoylphosphatidylcholin zusammen mit den hydrophoben Surfactantproteinen SP-B und
SP-C (iberwiegend biophysikalische Aufgaben wahrnehmen, Gbernehmen die hydrophilen Surfactantproteine SP-A
und SP-D eher immunmodulatorische Funktionen im Rahmen der pulmonalen Abwehr.

Die SP-D-knockout-Maus ist somit durch eine vermehrte Infektanfalligkeit gekennzeichnet. Darlber hinaus lauft
in den Lungen dieser Mause eine chronische Entziindungsreaktion ab, welche durch eine spontane Aktivierung von
Alveolarmakrophagen gepragt ist. Diese produzieren tiberschieBende Mengen an Sauerstoffradikalen und in Abhagigkeit
des Transkriptionsfaktors NF-kB auch Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP-9 und MMP-12). Zusammen mit einer Hoch-
regulation des Expressionsniveaus der induzierbaren Stickoxid-Synthase (iNOS) sind diese Lungen einem vermehrten
oxidativen-nitrativen Stress ausgesetzt. Je nach Oxidationszustand kdnnen NO-Metabolite post-translationale Modi-
fikationen diverser Proteine vornehmen und intrazellulare Signalkaskaden modulieren. Diese Proteinmodifikation kann
z.B. Uiber eine S-Nitrosylierung (niedriger Oxidationszustand) oder eine Nitration (hoher Oxidationszustand) erfolgen.
In der SP-D-knockout-Maus konnte eine Umverteilung der NO-Metabolite zu Gunsten einer hoheren Oxidationsstufe
nachgewiesen werden; das S-Nitrosothiol war reduziert wéahrend das Nitrotyrosin markant gesteigert war. Insbe-
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sondere das Nitrotyrosin wird mit pulmonalen Pathologien in Verbindung gebracht. Auf biochemischer Ebene fiihrte
eine pharmakologische Inhibition der iNOS mittels W1400 zu einer Abnahme der durch die Alveolarmakrophagen
vermittelten chronischen Entziindung.

Aus morphologischer Sicht ist die chronische Entziindungsreaktion in der SP-D-knockout-Maus mit Emphysem-
artigen Veranderungen vergesellschaftet, welche sich bereits im jungen Alter von 12 Wochen ausgeprégt haben. Hier
findet sich eine signifikante Abnahme der Alveolaroberflache und der Alveolenzahl bei gleichzeitiger Zunahme des
mittleren Volumens der Alveolen. Des Weiteren findet sich sowohl eine Hypertrophie als auch eine Hyperplasie von
Typ-1I-Pneumozyten. In den Alveolen fihrt eine Akkumulation von Surfactantmaterial zu einer Alveolarlipoproteinose
(Erhéhung des intraalveoléren Surfactantpools), welche einhergeht mit einer Zunahme der Zahl und des Gesamtvolumens
der Lamellar bodies in den Typ-Il-Pneumozyten (Erhdhung des intrazellularen Surfactantpools).

Ziel dieser Untersuchung war es, die Bedeutung der in den Alveolarmakrophagen hochregulierten iNOS fir das zum
Lungenemphysem flihrende Remodelling des Parenchyms zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden sowohl iNOS- und
SP-D-Einzel-knockout-Méause als auch iNOS/SP-D-Doppel-knockout-Mause (Alter von 12 Wochen) einer design-basierten
stereologischen Auswertung unterzogen. Zur quantitativen Beurteilung des Schweregrades des Emphysems wurden
die Alveolenzahl pro Lunge sowie das mittlere Alveolarvolumen und die Oberflache des Alveolarepithels herangezo-
gen. Des Weiteren wurden die Volumina des septalen Gewebes und der distalen Luftraume (alveolarer und ductaler
Luftraum) quantifiziert. Zur Erfassung der Veranderungen der Typ-Il-Pneumozyten dienten das mittlere Zellvolumen
und die Gesamtzahl der Typ-II-Pneumozyten pro Lunge. Auf elektronenmikroskopischer Ebene folgte eine Bestimmung
des Gesamtvolumens der Lamellar bodies pro Typ-II-Pneumozyt und pro Lunge.

Qualitativ fanden sich emphysematdse Verdnderungen sowohl in der Doppel-knockout-Gruppe als auch der SP-
D-Einzel-knockout-Gruppe [Abb. 1], wahrend die Lungenarchitektur in der iNOS-Einzel-knockout-Maus derjenigen
der Wildtyp-Maus dhnelte. Gleiches galt fiir die Hyperplasie und Hypertrophie der Typ-Il-Pneumozyten, welche in
der Doppel-knockout-Gruppe weiterhin vorhanden zu sein schien. Auf elektronenmikroskopischer Ebene schien die
zusatzliche Defizienz des iINOS-Gens in der SP-D-knockout-Maus unverandert mit einer Vermehrung des intrazellularen
Surfactant einherzugehen [Abb. 2].

Abb. 1: Reprasentative lichtmikrosko-
pische Bilder der Wildtyp-Gruppe (A),
iNOS-Einzel-knockout-Gruppe (B), SP-D/
iNOS-Doppel-knockout-Gruppe (C) und
der SP-D-Einzel-knockout-Gruppe (D).
Wahrend keine wesentlichen Unterschie-
de zwischen Wildtyp und iNOS-knockout
zu sehen sind, sind die distalen Luftrdume
bei gleichzeitiger Rarefizierung der Septen
in der Doppel-knockout- und SP-D-Ein-
zel-knockout-Gruppe deutlich erweitert.
Akkumulationen schaumig vergroBerter
Alveolarmakrophagen sind in der Doppel-
knockout-Gruppe erkennbar.

2 M_l [H Forschungsbericht 2010



ANATOMIE

Abb. 2: Reprasentative transmis-
sionselektronenmikroskopische
Bilder der Wildtyp-Gruppe (A),
iNOS-Einzel-knockout-Gruppe
(B), SP-D/iNOS-Doppel-knock-
out-Gruppe (C) und der SP-D-
Einzel-knockout-Gruppe (D). Die
Typ-1l-Pneumozyten in der Dop-
pel-knockout-Maus und der SP-
D-Einzel-knockout-Maus scheinen
bei gréBerem Volumen deutlich
mehr Lamellar bodies zu enthal-
ten als die Typ-1I-Pneumozyten
der Wildtyp- oder iNOS-Einzel-
knockout-Méuse.
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Abb. 3: Stereologisch bestimmte Zahl der Alveolen pro Lunge (N(alv,lung)) und mittleres Volumen der Alveolen in den Wildtyp-
(WT), iNOS- (iNOS-/-) und SP-D- (SPD-/-) Einzel-knockout- sowie Doppel-knockout- (DINOS-/-) Mausen. Alle Mause (n = 5 pro
Gruppe) waren 12 Wochen alt.

Erst die stereologische Analyse brachte hier Klarheit. Die quantitativen Daten belegten, dass das Lungenem-
physem in der Doppel-knockout-Gruppe weniger stark ausgeprdgt war als in der SP-D-Einzel-knockout-Gruppe.
Die Tatsache, dass die Zahl der Alveolen und das mittlere Alveolarvolumen im Vergleich zur Wildtyp-Gruppe nicht
vollstandig normalisiert waren, deutet allerdings darauf hin, dass nach wie vor noch ein, wenn auch weniger schwach
ausgepragtes, Lungenemphysem vorlag [Abb. 3]. Die Veranderungen der Typ-Il-Pneumozyten in der SP-D-knockout-
Maus lieBen sich auch entsprechend der quantitativen Daten durch eine zusatzliche Ablation des iNOS-Gens nicht
korrigieren; sowohl die Zahl der Typ-II-Pneumozyten als auch das mittlere Volumen waren unveréndert signifikant
hoher als in der Wildtyp-Gruppe und unterschieden sich nicht von den Werten aus der SP-D-Einzel-knockout-Gruppe.
Das Gleiche traf in Hinblick auf den intrazelluldren Surfactantpool zu. Das Volumen der Lamellar bodies pro Typ-II-
Pneumozyt und Lunge war in der SP-D-Einzel-knockout-Gruppe signifikant erh6ht im Vergleich zur Kontrollgruppe
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und unterschied sich nicht wesentlich von der Doppel-knockout-Gruppe. Dieser Befund ging einher mit Daten aus der
broncho-alveoldren Lavage, die in der Doppel-knockout-Gruppe ein im Vergleich zur SP-D-Einzel-knockout-Gruppe
unverandertes Ausmal der Alveolarlipoproteinose erkennen lieBen, wobei die absolute Zellzahl nur leicht reduziert war.

Somit ist in dem Model der SP-D-Defizienz die in den Alveolarmakrophagen hochregulierte iNOS zumindest
teilweise verantwortlich fiir den Umbauprozess, der zu einem Lungenemphysem flihrt. Die Mechanismen, welche zur
Hyperplasie und Hypertrophie der Typ-II-Pneumozyten sowie zur Stdrung der Surfactant-Homoostase fiihren, sind
hingegen unabhdngig von der iNOS-Aktivitat und dem hieriiber vermittelten oxidativen-nitrativen Stress zu sehen.

Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Knudsen, Lars (Dr. med.); Kooperationspartner: Beers, Michael
(Prof. Dr.), Pulmonary, Allergy and Critical Care Division, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA; Gow,
Andrew (Prof. Dr.), Department of Pharmacology & Toxicology, Rutgers University, Piscataway, NJ, USA; Forderung:
Schweizerischer Nationalfonds (SNF)

Weitere Forschungsprojekte

GroBtierexperimentelle Untersuchungen zur Verwendbarkeit herztoter Organspender sowie
endobronchialer Spendervorbehandlung mit Surfactant in der experimentellen Lungentransplantation
Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG

Quantitative CT based lung atlas of the mouse
Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hoffman, Eric (Prof. Dr.), University of lowa,
lowa City, USA; Forderung: National Institute of Health USA

Image and model based analysis of human lung diseases
Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hoffman, Eric (Prof. Dr.), University of lowa,
lowa City, USA; Forderung: National Institute of Health USA

Die Steuerung des Mikroenvironment und der Immunantwort im mesenterialen Lymphknoten durch
Lymphknoten-spezifischer Stromazellen

Projektleitung: Bode, Ulrike (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Forster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie; Pabst,
Oliver (Prof. Dr. rer. nat.), Inmunologie; Hihn, Jochen (Prof. Dr.), Twincore; Bleich, Andre’ (PhD. Dip. ECLAM), Zentrales
Tierlabor; Grothe, Karsten (Dr. rer. nat.), Kardiologie; Forderung: DFG (SFB621/A10)

ErbB receptors in fetal lung development
Projektleitung: Dammann, Christiane (Dr. med.), Pad. Pneumologie; Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med., Dr. rer. nat.);
Forderung: DFG

In vivo und in vitro Untersuchungen zur Rolle von p75NTR-exprimierender kaniner Aldynoglia bei der
Staupevirusinfektion des Hundes

Projektleitung: Baumgartner, Wolfgang (Prof. Dr.), Tierdrztliche Hochschule Hannover; Wewetzer, Konstantin (Prof. Dr.);
Forderung: DFG

Traumatische Riickenmarkslasionen und regenerationsfordernde Gliazellen beim Hund

Projektleitung: Baumgértner, Wolfgang (Prof. Dr.), Tierdrztliche Hochschule Hannover; Wewetzer, Konstantin (Prof. Dr.),
Beineke, Andreas (Prof. Dr.), Tierarztliche Hochschule Hannover; Kooperationspartner: Radtke, Christiane (Dr. med.),
PHW-Chirurgie; Kocsis; Jeffery (Prof. Dr.), Yale University, USA; Forderung: DFG (Forschergruppe 1103, Teilprojekt 03)
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Chronische Niereninsuffizienz und Kognition: Einfluss der chronischen Niereninsuffizienz auf Verhalten,
Schmerzwahrnehmung und kognitive Fahigkeiten im Rattenmodell der 5/6 Nephrektomie und unter
Langzeitgabe des endogenen NO-Synthase Inhibitor Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)

Projektleitung: Nave, Heike (Prof. Dr. med.), Kielstein, Jan (PD Dr. med.), Nephrologie; Kooperationspartner: Thum,
Thomas (Prof. Dr. Dr.med.), IFB-Tx; Forderung: Jackstaedt-Stiftung

Die Rolle des Surfactant-Systems fiir den Verlust alveoldrer Einheiten im Modell der Bleomycin-

induzierten Lungenfibrose der Ratte - eine ultrastrukturelle, stereologische Analyse
Projektleitung: Knudsen, Lars (Dr. med.); Forderung: HiLF MHH

Leptin-vermittelte Inmunmodulation der humanen Natiirlichen Killerzellfunktion
Projektleitung: Wrann, Christiane (Dr. med. vet., PhD); Forderung: HiLF MHH

Einfluss einer CD26 Defizienz auf die durch LPS ausgeldste Entziindungsreaktion und Expression der
Surfactantproteine in adulten Ratten sowie in der postnatalen Entwicklung
Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med., Dr. rer. nat.)

Einfluss einer CD26-Defizienz im Pseudomonas aeruginosa Infektionsmodell der Fischer-Ratte
Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med., Dr. rer. nat.); Kooperation: Munder, Antje (Dr. med. vet.), Padiatrische

Pneumologie und Neonatologie

Klinische Anatomie der epifasziellen Lymphdrainageverhaltnisse beim Lymphédemmodell Pferd
Projektleitung: Berens v. Rautenfeld, Dirk (Prof. Dr. med. vet.)

Erprobung angewandt-anatomischer Unterrichtskonzepte im Rahmen des Modellstudienganges
Projektleitung: Berens v. Rautenfeld, Dirk (Prof. Dr. med. vet.); Lidemann, Wolf, (Dr. med.), INI

Originalpublikationen
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Abstracts
2010 wurden 10 Abstracts publiziert.

Promotionen
Beekman-Tapper, Tina (Dr. med.): Einfluss von CD26 auf das
Surfactant-System der Lunge im Asthma-Modell der Fischer Ratte.

Gerding, Thomas (Dr. med.): Geschlechts- und altersabhéngige
Verdnderungen des Leptinsystems und der Gewichtsentwicklung
in einem flir Chorea Huntington transgenen Rattenmodell.

Macke, Christian (Dr. med.): Ghrelin treatment increases receptor-
bound leptin in healthy and endotoxemic obese Lewis rats.

Prenzler, Nils (Dr. med.): The influence of obesity on food con-
sumption and cytokine pattern after ghrelin treatment in a model
of acute endotoxemia in rats.

Bachelor

Menzel, Franziska (B.Sc.): Unterschiede in der mRNA-Expression
immunologisch-relevanter Molekiile von nicht-hdmatopoetischen
Zellen aus dem peripheren und mesenterialen Lymphnoten.
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Wissenschaftspreise

Prenzler, Nils (Dr. med.): Promotionspreis der MHH: The influence
of obesity on food consumption and cytokine pattern after ghrelin
treatment in a model of acute endotoxemia in rats.

Stipendien

Wrann, Christiane (Dr. med. vet., PhD): Forschungsstipendium der
DFG filir einen Forschungsaufenthalt an der Harvard Medical School
01.11.2009-30.09.2011.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Nave, Heike (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von Annals
of Anatomy; Gutachter fiir diverse Wissenschaftsorganisationen
und Zeitschriften.

Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von Annals
of Anatomy; Co-chair der American Thoracic Society/European
Respiratory Society Joint Task Force ,Quantitative assessment
of lung structure”; Vertrauensdozent der Stiftung der Deutschen
Wirtschaft; Gutachter fir diverse Wissenschaftsorganisationen
und Zeitschriften.

Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med., Dr. rer. nat.): Gutachter fiir
diverse Wissenschaftsorganisationen und Zeitschriften.
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Niedersachsenprofessur fiir Immunmorphologie

Direktor: Prof. Dr. Reinhard Pabst
Tel.: 0511 /532-6742 @ E-Mail: Pabst.Reinhard@mh-hannover.de

Forschungsprofil

Am 1. September 2009 startete die vom Niedersachsischen Wissenschaftsminister verliehene Seniorprofessur , Forschung
65 plus” mit dem Namen , Immunmorphologie” fir drei Jahre (mit einer zweijahrigen Verlangerungsmaéglichkeit). Die
Professur ist im Zentrum Anatomie unter der Organisationseinheit 4160 angesiedelt.

Forschungsprojekte

Regeneration von autologen Fragmenten von Lymphknoten zur Therapie des sekundéaren Lymphédems
Wenn im Rahmen einer Tumortherapie Lymphknoten und Lymphbahnen entfernt werden miissen, kann es spater zur
Ansammlung von Lymphfliissigkeit im Gewebe kommen, das sekundares Lymphédem genannt wird. Als Beispiel sei
die Lymphknotenentfernung in der Achselhdhle im Rahmen der Therapie eines Mamma Karzinoms erwahnt, vor allem
wenn die Region aus therapeutischen Grlinden zusatzlich bestrahlt werden musste. Eine manuelle Lymphdrainage ist
eine oft lebenslang notwendige Therapie, die zwar eine Entlastung von den Beschwerden, aber keine echte Heilung
bringt. Verschiedene chirurgische MaBnahmen erbrachten alle keine dauerhaften Erfolge. In friiheren Versuchen hatten
wir nachgewiesen, dass kleine Stiicke von Lymphknoten nach einer Implantation in das Unterhautfettgewebe zu kleinen
normalen Lymphknoten regenerieren und Anschluss an das LymphgefaBsystem erhalten.

A. Indem derzeit laufenden Projekt sollte ein Tiermodell zur Etablierung des Lymphddems erarbeitet werden. Es gelang
an der Ratte mit dem Kleintier MRT eine Flissigkeitsansammlung nachzuweisen. Es kam auch nach der Implantation
der Lymphknotenstiicke in ein zuvor bestrahltes Gebiet zur Regeneration. Die Regeneration konnte durch Injektion
des Wachstumsfaktors VEGF-C ins Drainagegebiet eine verbesserte Regeneration nachgewiesen werden. Da es sich
um eine Autotransplantation handelt, kann es keine AbstoBungsreaktionen geben.

B. An Schweinen wurde die Regeneration der Lymphknotenstlicke mit einem Farbstoff in den zufiihrenden Lymph-
gefdBen und dem Nachweis der Anreicherung von Radioaktivitédt in den Regeneraten und der Topographie mit der
Technik des SPECT-CT nachgewiesen.

Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Sommer, Tanja (Tierarzt), Inmunmorphologie,
Bittner, Manuela (Dr. rer. nat.), Funktionelle und Angewandte Anatomie, Hadamitzky, Catharina (Dr. med.), Plastische-
Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Gratz, Klaus Friedrich (Prof. Dr. med.), Nuklearmedizin, Meier, Martin (Dr. rer. nat.),
Kleintier MRT, Bruns, Frank (Dr. med.), Klinische Radiotherapie und spezielle Onkologie; Breves, Gerhard (Prof. Dr. med. vet.),
Physiologie Tierarztliche Hochschule, Blum, Katrin (Dr. med.), Neuroradiologie; Férderung: DFG Normalverfahren
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Weitere Forschungsprojekte

Etablierung eines Weiter- und Fortbildungscurriculums fiir Lymphologen im Rahmen des ERASMUS-
Programms der EU

Projektleitung: Bis 05/2010 Koordinator Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kliniken der MHH
und zahlreiche europdische Partner; Férderung: EU

Die Rolle der Stromazellen bei Immunreaktionen der Darmlymphknoten
Projektleitung: Bode, Ulrike (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Biittner, Manuela (Dr. rer. nat.), Funktionelle und
Angewandte Anatomie; Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 621, Projekt A 10

Immunreaktionen der Lunge: Abwehr von Bakterien in der Lunge
Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. rer. nat, Dr. med.); Kooperationspartner: Kerber-Momot, Tanja (Dr. rer. nat.),
Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Forderung: SFB 587 bis 06/2009

Altersentwicklung der Struktur von Lymphknoten des Menschen im Normalfall

Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hadamitzky, Catarina (Dr. med.), Plastische
Hand- und Wiederherstellungschirurgie; Debertin, Anette (Dr. med.), Rechtsmedizin MHH; Bode-Janisch, Stefanie
(Dr. med.), Rechtsmedizin; Tsokos, Michael (Prof. Dr. med.), Rechtsmedizin Charité, Berlin; Guddat, Saskia (Dr. med.),
Rechtsmedizin Charité Berlin

Stimulation des Bronchus-assoziierten lymphatischen Gewebes (BALT) und ihre Funktion
Projektleitung: Tschernig, Thomas (Prof. Dr. med), Anatomie Universitat des Saarlandes Homburg/Saar;
Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Forderung: Anschubfinanzierung, Homburg/Saar

Bronchus-assoziiertes lymphatisches Gewebe (BALT) in der Lunge von Rhesusaffen verschiedenen
Alters nach Exposition von Allergenen oder Ozon

Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hyde, Dallas (Prof. PhD), Davis, California,
USA; Forderung: California Primate Centre, Davis, California, USA

Etablierung molekularer Bildgebungsverfahren zur Darstellung pathologischer Veranderungen des
lymphatischen Systems in der onkologischen Diagnostik

Projektleitung: Blum, Katrin (Dr. med.), Neuroradiologie; Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.);
Forderung: DFG

Evolution der studentischen Lehre an der MHH im Riickblick
Projektleitung: Paulmann, Volker (Dipl. Soz.), Fischer, Volkhard (PD Dr. phil.), Studiendekanat MHH;
Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Bewertung der medizinischen Promotion: Auswertung einer Befragung von Promovanden
Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Giftigkeit von Tattoofarbstoffen im Schweinemodell
Projektleitung: Schacht, Vivian (PD Dr. med.), Dermatologie; Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.);
Baumler, Wolfgang (Prof. Dr. rer. nat.), Universitdt Regensburg
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Originalpublikationen

Buettner M, Pabst R, Bode U. Lymph node stromal cells stron-
gly influence immune response suppression. Eur J Immunol
2011;41(3):624-633

Dettmer S, Tschernig T, Galanski M, Pabst R, Rieck B. Teaching
surgery, radiology and anatomy together: the mix enhances moti-
vation and comprehension. Surg Radiol Anat 2010;32(8):791-795

Hadamitzky C, Spohr H, Debertin AS, Guddat S, Tsokos M, Pabst
R. Age-dependent histoarchitectural changes in human lymph
nodes: an underestimated process with clinical relevance? J Anat
2010;216(5):556-562

Liihrmann A, Tschernig T, von der Leyen H, Hecker M, Pabst R,
Wagner AH. Decoy oligodeoxynucleotide against STAT transcription
factors decreases allergic inflammation in a rat asthma model. Exp
Lung Res 2010;36(2):85-93

Pabst R. Das lymphatische Gewebe der Nase (NALT) und des
Kehlkopfes (LALT) im Speziesvergleich: Mensch, Ratte, Maus.
Pneumologie 2010;64(7):445-446

Pabst R, Tschernig T. Bronchus-associated lymphoid tissue: an entry
site for antigens for successful mucosal vaccinations? Am J Respir
Cell Mol Biol 2010;43(2):137-141

Reinhold P, Gritzenmache S, Pabst R, Koch R, Schulz R, Kirschvink
N, Oechtering GU, Lippert JP, Fey K, Rosenbruch M. Die oberen
Atemwege im Speziesvergleich. Pneumologie 2010;64(7):442

Rohmann K, Tschernig T, Pabst R, Goldmann T, Drdmann D. Innate
immunity in the human lung: pathogen recognition and lung
disease. Cell Tissue Res 2011:343(1):167-174

Schmiedl A, Kerber-Momot T, Munder A, Pabst R, Tschernig
T. Bacterial distribution in lung parenchyma early after pulmo-
nary infection with Pseudomonas aeruginosa. Cell Tissue Res
2010;342(1):67-73

Schmiedl A, Krainski J, Schwichtenhével F, Schade J, Klemann C, Ra-
ber KA, Zscheppang K, Beekmann T, Acevedo C, Glaab T, Wedekind
D, PabstR, Von Horsten S, Stephan M. Reduced airway inflammation
in CD26/DPP4-deficient F344 rats is associated with altered recruit-
ment patterns of regulatory T cells and expression of pulmonary
surfactant proteins. Clin Exp Allergy 2010;40(12):1794-1808

Skripuletz T, Kruschinski C, Pabst R, von Horsten S, Stephan M.
Postnatal experiences influence the behavior in adult male and fe-
male Fischer and Lewis rats. IntJ Dev Neurosci 2010;28(7):561-571

Stephan M, Radicke A, Leutloff S, Schmied| A, Pabst R, von
Horsten S, Dettmer S, Lotz J, Nave H. Dipeptidyl peptidase IV
(DPP4)-deficiency attenuates diet-induced obesity in rats: possible
implications for the hypothalamic neuropeptidergic system. Behav
Brain Res 2011:216(2):712-718

Zidan M, Pabst R. The microanatomy of the palatine tonsils of the
buffalo (Bos bubalus). Vet Immunol Immunopathol 2011;139(2-
4):83-89

Zidan M, Pabst R. Histology of hemal nodes of the water buffalo
(Bos bubalus). Cell Tissue Res 2010;340(3):491-496

Ubersichtsarbeiten
Buettner M, Pabst R, Bode U. Stromal cell heterogeneity in lymphoid
organs. Trends Immunol 2010;31(2):80-86

Abstracts
2010 wurden 12 Abstracts publiziert.

Promotionen

Jurawitz, Marie Charlot (Dr. med.): Leukozyten und regulatorische
T-Zellen im Rattenasthma-Modell: Einfluss der mehrfachen Provo-
kationen und Statin.

Mazzegga, Mirjam (Dr. med.): Einfluss von Fe-gamma Rezeptoren
auf die Antigenprasentation von dendritischen Zellen bei der
pulmonalen, allergischen Entziindungsreaktion.

Hahn, Anika; Promotion (Dr. med.): Mesentric lymph nodes are not
required for an intestinal IgA response to choleratoxin.

10
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Institut fir Neuroanatomie
Direktor: Prof. Dr. Claudia Grothe

Tel.: 0511/ 532-2896 ® E-Mail: Grothe.Claudia@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/neuroanatomie.html

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt unseres wissenschaftlichen Interesses steht die physiologische Rolle neurotropher Faktoren wahrend
der neuronalen Entwicklung und bei De- und Regenerationsvorgangen im Nervensystem sowie die potentielle Ap-
plikation neurotropher Faktoren bei neurodegenerativen Erkrankungen. Besonderes Interesse liegt dabei auf den
zelluldren und molekularen Interaktionen beim Morbus Parkinson, der Spinalen Muskelatrophie und der peripheren
Nervenregeneration. Die verschiedenen Fragestellungen werden in vitro und in vivo unter Verwendung entsprechender
Mausmutanten und geeigneter Tiermodelle bearbeitet. Erkenntnisse aus diesen Studien bilden die Grundlage fiir die
Entwicklung alternativer therapeutischer Strategien. Die Effizienz der Applikation gentechnisch modifizierter Zellen
evaluieren wir in entsprechenden Rattenmodellen des Morbus Parkinson und nach peripherer Nervenldsion im Hin-
blick auf die morphologische und funktionelle Integration der tansplantierten Stamm-Zellen (Morbus Parkinson) und
Schwann-Zellen (periphere Nerven).

Forschungsprojekte

Tissue engineering peripherer Nerven: Entwicklung innovativer Nerventransplantate zur Rekonstruktion
peripherer Nerven

Nach einem Durchtrennungstrauma im Nervensystem ist das Langenwachstum von Nervenfasern (Axonen) essentiell
fur die Wiederherstellung funktioneller Kontakte zwischen Nervenzellen (Neuronen) und dem Zielgewebe. Im periphe-
ren Nervensystem, anders als im zentralen Nervensystem, knnen Regenerationsprozesse, in Abhangigkeit von der
rdumlichen Ausdehnung der Defekte, erfolgreich ablaufen. Dabei liegt der Unterschied in der Regenerationsfahigkeit
nicht allein in den verletzten Nervenfasern selbst, sondern auch in der, im peripheren und zentralen Nervensystem,
sehr unterschiedlichen zelluldren und molekularen Umgebung begriindet. Der klinische Goldstandard zur Uberbriickung
groBer Defektstrecken in peripheren Nerven (20 mm oder mehr beim Menschen), ist die Verwendung eines autologen
sensiblen Nerventransplantates, das meist aus den, in den Unterschenkeln verlaufenden, Nervi surales der Patienten
gewonnen wird. Leider ist aber, vor allem bei ausgedehnten Nervenverletzungen (z.B. Verletzungen des Arm-Nerven-
Geflechtes), die Verfligharkeit autologen Nervengewebes haufig nicht vollstandig bedarfsdeckend. AuBerdem ist,
selbst bei bestmdglichem Ausgang, das AusmaB der funktionellen Wiederherstellung nach Autotransplantation haufig
insuffizient.

Daher erfordert eine optimierte Behandlung zur Verbesserung der peripheren Nervenregeneration nach Rekons-
truktion groBer Nervenunterbrechungen innovative Konzepte im Sinne des , Tissue engineering”. Das Tissue enginee-
ring verbindet die Verwendung von biomedizinischen Materialien und die Transplantation von Zellen zum Ersatz von
verletztem Gewebe. Fiir die Rekonstruktion peripherer Nerven werden schlauchférmige Transplantate benétigt, die,
zwischen getrennte Nervenstiimpfe eingenaht, den sie durchwachsenden, regenerierenden Nervenfasern den Anschluss
an den abgetrennten Nervenstumpf ermdglichen kdnnen. Die verwendeten Biomaterialien sollten dariber hinaus mit
regenerationsfordernden Substanzen dekoriert werden kénnen oder solche freisetzen. Die Besiedlung biosynthetischer
Nerventransplantate mit gentechnisch veranderten Zellen bietet zudem die Mdglichkeit, gentherapeutische MaBnah-
men in der peripheren Nervenrekonstruktion und -regeneration anzuwenden. Ein ,intelligentes” Nerventransplantat
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sollte nicht nur wiederauswachsenden Nervenfasern als richtungsgebende Leitstuktur dienen, es sollte vielmehr den
Regenerationsprozess beschleunigen und synchronisieren.

Unsere Arbeitsgruppe bearbeitet seit einigen Jahren Fragestellungen zur Forderung der peripheren Nervenre-
generation. Wir haben Protokolle etabliert und grundlegende in vivo Experimente durchgefihrt, auf deren Basis die
Transplantation von in vitro gentechnisch veranderten, autologen adulten Schwann-Zellen in verschiedene Spezies
(Ratte, Hund, Mensch) mdglich wird (z.B.; Haastert K et al., 2007, Nat Protoc 2:99-104 und Schmitte et al., 2010, J
Neurosci Methods 186:202 8).

Im Ratten-Modell konnten wir dariiber hinaus zeigen, dass die Uberbriickung eines 10-15 mm groBen Nervende-
fektes mit Silikon-Rohrchen dann zu einer sehr guten Wiederherstellung der geweblichen Kontinuitat des betroffenen
Nervens und einer weitreichenden Myelinisierung regenerierter Axone fiihrt, wenn zeitgleich gentechnisch veranderte
Schwann-Zellen transplantiert wurden, die Fibroblastenwachstumsfaktor - 2 (FGF-2) (iberexprimierten. Dies gilt ins-
besondere fiir Schwann-Zellen, welche die héhermolekularen Isoformen von FGF-2, FGF-2-21/23kD, Uberexprimieren
(Haastert et al., 2006 Neurobiol Dis 21:138-53 und Haastert et al., 2008, Neurosci Lett 443:179-83).

Da aber in den oben genannten Untersuchungen die funktionelle Wiederherstellung der Nervenfunktion nur
unzureichend blieb, haben wir die Rekonstruktion einer langstreckigen Nervenliicke mittels Autotransplantat oder
Schwann-Zell-gefillten Silikonréhrchen mit der intraoperativen elektrischen Stimulation des proximalen Nervenstump-
fes kombiniert. Wie zuvor fir kurze Defektstrecken, konnten wir in diesen Untersuchungen zeigen, dass eine solche
physikalische Zusatzbehandlung die axonale und funktionelle Regeneration Uber lange Defektstrecken (13 mm in
Nervus ischiadicus der Ratte) unterstlitzt (Haastert-Talini et al., 2011, J Neurotrauma Jan 25. [Epub ahead of print]).

Auch die Frage, welches Biomaterial fiir die Herstellung peripherer Nerventransplantate geeignet sein kann,
wurde in jingeren Studien adressiert. Wir haben exogene Polysialinsaure (PolySia) als mégliches Basismaterial in
tubuldren Nerventransplantaten mit der Schwann-Zell-Ersatztherapie kombiniert und zundchst gezeigt, dass PolySia
keine negativen Effekte auf das Uberleben transplantierter Schwann-Zellen und die periphere Nervenregeneration
hat. Vielmehr zeigte sich ein forderlicher Effekt auf die axonale Regeneration (Haastert-Talini et al., 2010, Tissue
Eng Part A 16:3085-98). Zukinftige Studien mit immobilisierter PolySia, z. B. als Baustein von Nanofasern im In-
neren tubuldrer Nerventransplantate werden zeigen, ob PolySia tatsdchlich ein geeignetes Basismaterial sein kann.

Aktivierung &
Synchronisierung
regenerativer

=
= Schwann:Zella
by e — PalySia-
andlung: Nanofasern

elektrische Stimulation

Abb. 1: Die Regenerationsprozesse in sensiblen und motorischen Neuronen, deren periphere Axone durchtrennt wurden, missen
zur Wiederherstellung langstreckiger Nervendefekte verstarkt und gelenkt werden. Dazu kann ein tubuldres Nerventransplantat
aus geeigneten Biomaterialien in die Defektstrecke eingebracht werden. Dieses biodegradierbare Gerist dient der Ansiedlung
von therapeutischen Schwann Zellen, die zum Beispiel FGF-2 als regenerationsfordernde Substanz freisetzen. Die innere Aus-
gestaltung des Containers mit Nanofasern aus PolySia bietet den regenerierenden Fasern eine Leitstruktur und beschleunigt
bestenfalls ihr Wachstum. Die zusétzliche elektrische Stimulation des proximalen Nervenstumpfes dient der verstarkten Aktivierung
und Synchronisation regenerativer Prozesse in allen verletzten Neuronen zum Zeitpunkt der Rekonstruktion der Nervenliicke.
Zukiinftige Projekte befassen sich mit den Fragen, welche weiteren regenerationsfordernden Substanzen in die Nerventransplantate
eingebracht werden sollten und welche Biomaterialen am besten geeignet sind, die auBere Hiille der Transplante zu bilden.
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Damit ldsst sich der konzeptionelle Rahmen (, Tissue engineering” peripherer Nerven) dieses Forschungsschwerpunktes
des Institutes fir Neuroanatomie mit dem folgenden Schema zusammenfassend darstellen:

Projektleitung: Haastert-Talini, Kirsten (PD Dr.), Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Forderung: Stiftung Sibylle Assmus:
Forderpreis Neuroregeneration, Internationale Stiftung Neurobionik, DFG-Forschergruppe FOR-548/24-1

Weitere Forschungprojekte

Etablierung Polysialinsdure-basierter Geriiste als Nervenimplantate - in vitro Evaluierung
Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Férderung: DFG-Forschergruppe FOR-548/20-3

Molekulare Analyse des FGF-2-Systems wahrend der Entwicklung dopaminerger Neurone
Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Férderung: DFG-Normalverfahren

Zellbasierte Therapie im Rattenmodell des Morbus Parkinson - Morphologische und funktionelle
Integration gentechnisch modifizierter neuronaler Stammzellen
Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Férderung: MWK-Graduiertenférderung durch das ZSN Hannover

Morphometrische und funktionelle Untersuchungen an Polysialinsaure-Mausmutanten nach peripherer
Nervenlasion

Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.), Jungnickel, Julia (Dr.); Kooperationspartner: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.),
Weinhold, Birgit (Dr.), Eckhardt, Matthias (PD Dr.); Férderung: DFG-Normalverfahren

Physiologische Rolle des basischen Fibroblastenwachstumsfaktors fiir die Wiederherstellung
sensorischer und motorischer Funktionen nach Verletzung peripherer Nerven
Projektleitung: Jungnickel, Julia (Dr.), Grothe, Claudia (Prof. Dr.)

Pathogenese der Spinalen Muskelatrophie, einer neurodegenerativen Motoneuronen-Erkrankung
Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Forderung: MWK-Graduiertenforderung durch das ZSN Hannover

Entwicklung einer Therapie der Spinalen Muskelatrophie durch Inhibition der Rho-Kinase
Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Férderung: Philipp & Freunde - SMA Deutschland e.V.

Bedeutung des neurotrophen Faktors FGF-2 bei der Amyotrophen Lateralsklerose - Untersuchungen
an Doppelmausmutanten

Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Férderung: Deutsche
Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. (DGM)
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Originalpublikationen

Haastert K, Joswig H, Jaschke KA, Samii M, Grothe C. Nerve repair
by end-to-side nerve coaptation: histologic and morphometric eva-
luation of axonal origin in a rat sciatic nerve model. Neurosurgery
2010;66(3):567-76; discussion 576-7

Haastert-Talini K, Schaper-Rinkel J, Schmitte R, Bastian R, Mihlen-
hoff M, Schwarzer D, Draeger G, Su Y, Scheper T, Gerardy-Schahn
R, Grothe C. In Vivo Evaluation of Polysialic Acid as Part of Tissue-
Engineered Nerve Transplants. Tissue Eng Part A 2010;16(10):3085-
3098

Jungnickel J, Kalve I, Reimers L, Nobre A, Wesemann M, Ratzka A,
Halfer N, Lindemann C, Schwabe K, Tollner K, Gernert M, Grothe C.
Topology of intrastriatal dopaminergic grafts determines functional
and emotional outcome in neurotoxin-lesioned rats. Behav Brain
Res 2010;216(1):129-135

Nobre A, Kalve I, Cesnulevicius K, Rangancokova D, Ratzka A,
Halfer N, Wesemann M, Krampfl K, Claus P, Grothe C. Characte-
rization and differentiation potential of rat ventral mesencephalic
neuronal progenitor cells immortalized with SV40 large T antigen.
Cell Tissue Res 2010;340(1):29-43

Ratzka A, Mundlos S, Vortkamp A. Expression patterns of sulfatase
genesin the developing mouse embryo. Dev Dyn 2010;239(6):1779-
1788

Steinhaus S, Stark Y, Bruns S, Haile Y, Scheper T, Grothe C, Behrens
P. Polysialic acid immobilized on silanized glass surfaces: a test case
forits use as a biomaterial for nerve regeneration. J Mater Sci Mater
Med 2010;21(4):1371-1378

Ubersichtsarbeiten
Haastert-Talini K. Gene therapy approaches for neuroregeneration.
Curr Gene Ther 2011;11(2):74

Buchbeitrage, Monografien

Haastert-Talini K. , Experimental approaches on tissue engineering
repair of peripheral nerve gaps”. In: Fonseca DJ, Martins JL. [Hrsg.]:
The sciatic nerve : blocks, injuries, and regeneration. Hauppauge,
N.Y.: Nova Science, 2011.

Abstracts
2010 wurden 13 Abstracts publiziert.

Promotionen
Nolle, Anna (Dr. rer. nat.): EinfluB von SMN auf den Rho-Kinase
Weg und axonale SMN-Proteinkomplexe.

Kreth, Janett (geb. Schaper-Rinkel) (Dr. rer. nat.): Forderung der
peripheren Nervenregeneration durch ,Tissue engineering” - In
vivo-Applikation von PolySia-basierten Biomaterialien.

Baillot, Gunther (Dr. med.): EinfluB von Fibroblastenwachstums-
faktor - 2 (FGF-2) und dem Survival of Motoneuron-Protein (SMN)
auf die Genexpression.

Konitzer, Jens (Dr. med.): Die Beeinflussung der peripheren Ner-
venregeneration durch Uberexpression von Fibroblastenwachs-
tumsfaktor - 2 im Mausmodell.

Joswig, Holger (Dr. med.): End-zu-End- versus End-zu-Seit-Ana-
stomose: Histologische und morphometrische Untersuchung der
Regeneration durchtrennter peripherer Nerven im Rattenmodell.

Jaschke, Katharina-Anna (Dr. med.): Untersuchung zur Qualitat der
peripheren Nervenregeneration in zwei Rekonstruktionsmodellen:
Bihybride Anastomose und End-zu-Seit-Koaptation.

Korte, Nele (Dr. med. vet.): Periphere Nervenregeneration iber
groBe Defektstrecken in der Ratte: Untersuchungen des thera-
peutischen Einflusses der intraoperativen Elektrostimulation nach
Autotransplantation und Etablierung der elektrodiagnostischen
Verlaufsuntersuchung.

Diplome
Forthmann, Benjamin (Dipl.-Biochem.): Nukleare Funktionen des
Fibroblastenwachstumsfaktors - 2 (FGF-2).

Hensel, Niko (Dipl.-Biochem.): Neuronale Differenzierung und Dys-
regulation von messenger RNAs bei der Spinalen Muskelatrophie.

Stipendien
Noélle, Anna (Dipl.-Biol.): MWK-Graduiertenférderung durch das
ZSN Hannover.

Kalve, leva (Arzt): MWK-Graduiertenférderung durch das ZSN
Hannover.

Nolle, Anna (Dipl.-Biol.): Reisestipendium der Initiative SMA.

Baron, Olga (Dipl.-Biol.): Reisestipendium der GlaxoSmithKline-
Stiftung.

Hettwer, Timo (cand. med.): Strucmed MHH.

Wissenschaftspreise

Haastert-Talini, Kirsten (PD Dr.): Forderpreis zur Unterstlitzung
wissenschaftlicher Arbeiten auf dem Gebiet der Neuroregeneration
der Stiftung Sibylle Assmus in Kooperation mit dem NervClub.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Grothe, Claudia (Prof. Dr.): Mitglied im Kuratorium der Stiftung
Sibylle Assmus; gutachterliche Tétigkeiten fiir Forschungsforderung
(z. B. VolkswagenStiftung; Fachausschuss Lebenswissenschaften im
Elitenetzwerk Bayern, Elitestudiengang , Experimental and Clinical
Neurosciences”); Gutachter fiir diverse Fachjournale.

Claus, Peter (Prof. Dr.): Gutachter fiir die DFG und andere Organi-
sationen der Forschungsforderung; gutachterliche Tatigkeiten fur
diverse Fachjournale.

Haastert-Talini, Kirsten (PD Dr.): Gutachterliche Tatigkeiten fiir
Forschungsforderung und diverse Fachjournale.
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Institut fiir Zellbiologie im Zentrum Anatomie

Direktor: Prof. Dr. Ernst Ungewickell
Tel.: 0511/ 532-6744 o E-Mail: Ungewickell.Ernst@mh-hannover.de ® www99.mh-hannover.de/institute/zellbiologie/

Forschungsprofil

Gerichtete Transportvorgange zwischen intrazellularen Kompartimenten in eukaryotischen Zellen sind notwendig
fur den Erhalt dieser Kompartimente sowie fiir die Sekretion von verschiedenen Signalstoffen und von Komponenten
der extrazelluldren Matrix. Auch bei der zelluldren Aufnahme sowohl von geldsten Molekiilen als auch von gréBeren
Partikeln und deren Prozessierung im Rahmen der Immunabwehr sind intrazellulare Transportprozesse essentiell.

Im Mittelpunkt des Forschungsinteresses der Abteilung stehen

1) die Aufkldrung der molekularen Mechanismen bei Clathrin-abhéngigen Transportprozessen;

2) Untersuchungen von Transportvorgange bei der Antigenprozessierung;

3) Aufklarung der Funktion von Clathrin und Adaptoren bei der Phagozytose;

4) zellbiologische Charakterisierung von Umbauprozessen nach Implantation von unterschiedlichen Biomaterialien;
5) Untersuchungen zur Funktion von Amphiphysinen in den Epithelzellen des proximalen Tubulus der Niere.

Zur Bearbeitung unserer Fragestellungen werden biochemische, molekularbiologische sowie moderne fluoreszenzmi-
kroskopische und elektronenmikroskopische Methoden eingesetzt.

Forschungsprojekte

Molekularer Mechanismus der Fc-Rezeptor vermittelten Phagozytose in Makrophagen

Makrophagen sind Zellen des Immunsystems, die eine zentrale Rolle sowohl in der angeborenen wie der adptiven
Immunantwort gegen Infektionen spielen. Sie kdnnen z. B. Bakterien oder Teile virusinfizierter Zellen aufnehmen und
verdauen. Auf diese Weise beseitigen sie nicht nur die Krankheitserreger, sondern prasentieren auch Antigene auf
ihrer Oberflache und 16sen dadurch eine adaptive Immunantwort aus.

Damit gehoren die Makrophagen zu den sogenannten professionellen Phagozyten, wie auch neutrophile Gra-
nulozyten und dendritische Zellen. Phagozytose ist eine spezielle Form der Endozytose, bei der Partikel in die Zelle
aufgenommen werden, die gréBer als 0,2 pm sind und im Lichtmikroskop sichtbar sind.

Makrophagen kdnnen Partikel erkennen, die durch an die Oberfldche gebundene Antikérper als fremd oder
infiziert gekennzeichnet sind. Sie nutzen dazu den Fc-Rezeptor auf ihrer Oberflache, der die konstante Domane von
Antikérpern (Fc-Domdne) erkennt. Wie bei einem Reissverschluss verzahnen sich Fc-Rezeptor und Antikdper, so dass die
Plasmamembran des Makrophagen das phagozytierte Partikel umhiillt. Das bezeichnet man als Fc-Rezeptor vermittelte
Phagozytose. Nach Fusion der Plasmamembran wird das membranumhiillte Partikel ins Zytoplasma aufgenommen. Ein
Phagosom ist entstanden. Das Phagosom reift durch Im- und Export von Membrankomponenten schlieBlich zu einem
Phagolysosom, dessen Inhalt durch lysosomale Enzyme abgebaut wird.

Der molekulare Mechanismus zur Bildung eines Phagosoms unterscheidet sich grundsatzlich von anderen En-
dozytoseformen und benétigt als wesentliche Komponente das Zytoskelettprotein Aktin. Die am besten untersuchte
Form der Endozytose wird charakterisiert durch das Protein Clathrin, das wie ein Gerlst von der zytosolischen Seite
die Membran eines sich bildenden Endozytosevesikel umhiillt. Diesen Mechanismus benutzen Zellen fir notwendige
Funktionen des Zellstoffwechsels wie z. B. die Aufnahme von Eisen oder Cholesterin. Die dabei entstehenden Vesikel
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sind wesentlich kleiner als Phagosomen.

Clathrin selbst kann aber nicht an Membranen binden. Dazu bendtigt es Adaptorproteine, die einerseits an Mem-
branen anderseits Clathrin binden konnen, und so die Interaktion des Clathrin mit der Membran vermitteln. Diese
Adaptoren sind Proteinkomplexe mit einem kompakten Rumpf, der Membranproteine und -lipide bindet, und zwei
Anhdngen, die Clathrin binden. Es gibt verschiedene Adaptoren (AP-1 und AP-2). AP-2 z. B. fungiert bei der Clathrin
vermittelten Endozytose an der Plasmamembran, wahrend AP-1 eine Rolle spielt bei der Clathrin vermittelten Bildung
von Transportvesikel am Trans-Golgi-Netzwerk.

Bislang war man der Meinung, dass Clathrin und seine Bindungspartner keine Funktion bei der Fc-Rezeptor vermit-
telten Phagozytose haben. Dieses Modell wurde durch neuere Experimente der Arbeitsgruppe um Florence Niedergang
in Frage gestellt. Bei der Phagozytose in professionellen Phagozyten wird AP-1, aber kein Clathrin, benétigt. Wahrend
sich das Phagosom bildet, wird in diesen Zellen AP-1 ohne Clathrin zu den Phagosomen rekrutiert. Im Gegensatz dazu
wurde AP-2, der Adaptor an der Plasmamembran, nicht rekrutiert.

Diese Arbeit bildete den Ausgangspunkt fiir unsere eigenen Untersuchungen, die die Strucmed-Studenten Mat-
thias Fett und Tobias GeBler durchgefiihrt haben. Zur Untersuchung der Fc-Rezeptor vermittelten Phagozytose in
Makrophagen haben wir ein experimentelles Testsystem mit der Monozytenzelllinie THP1 etabliert. Durch Inkubation
mit Phorbolester differenzieren sich diese Zellen zu Makrophagen. Den Zellen werden magnetische bzw. fluoreszie-
rende Partikel mit 2 um Durchmesser angeboten, die mit Antikérpern beschichtet wurden. Der Fc-Rezeptor erkennt
diese Antikérper, die Partikel werden von den Makrophagen phagozytiert und anschlieBend kénnen biochemische
oder licht- bzw. elektronenmikroskopische Experimente durchgefihrt werden. Mit Hilfe dieses Systems haben wir das
Phagosomen-assoziierte AP-1 biochemisch isoliert und konnten zeigen, dass die fehlende Clathrin-Interaktion nicht auf
eine proteolytische Spaltung des Porteinkomplexes zuriickgeht. Immunfluoreszenzmikroskopie bestatigte, dass AP-1,
nicht jedoch AP-2 oder Clathrin, an Phagosomen rekrutiert wird. Bei der Untersuchung weiterer mit Clathrin assoziierter
Proteine konnten wir nachweisen, dass das Clathrin-Ortholog (CHC22) in Makrophagen exprimiert wird und an Phago-
somen lokalisiert ist. Bislang glaubte man, dass CHC22 nur in Muskelzellen vorkommt. Seine Funktion ist unbekannt.

Ersetzt also CHC22 Clathrin am Phagosomen-assoziierten AP-1? Das scheint nicht der Fall zu sein, da CHC22 und
AP-1 positive Strukturen nicht Giberlappen (Abbildung 1A). Um die zeitliche Abfolge der Rekrutierung der beiden Proteine
genauer zu untersuchen, haben wir unseren Phagozytosetest verfeinert und kénnen nun vier Stadien unterscheiden:
1. Bindung des Partikels an die Plasmamembran; 2. Rekrutierung von Aktin und Bildung des Phagozytosebechers; 3.
SchlieBen des Phagozytosebechers; 4. Entfernen des Aktinsaums und Internalisierung des Phagosoms. Durch Fluores-
zenzmikroskopie konnten wir zeigen, dass AP-1 und CHC22 wahrend der ersten drei Stadien an zwei verschiedenen
Membrankompartimenten zur Membran des Pagozytosebechers rekrutiert werden. Stadium 4 war nicht markiert. Daraus
schlieBen wir das die AP-1 und CHC22-positiven Strukturen an der Bildung des Phagozytosebechers und nicht an der
Reifung des Phagosoms beteiligt sind. Durch Immunelektronenmikroskopie (Abbildung 1B) konnten wir zeigen, dass
AP-1 und CHC22 nicht an die begrenzende Membran des Phagosoms binden, sondern sich an Membranen befinden,
die bis etwa 250 nm an die Phagosomenmembran heranreichen.

Welche Funktion haben diese Membranen? Wir vermuten, dass die AP-1 und CHC22 positiven Kompartimente Membran-
bestandteile fiir den wachsenden Phagozytosebecher liefern. Theoretisch benétigt ein Phagosom mit einem Durchmesser von
2 um die Membranoberflache von mehr als 400 kugelférmigen Vesikeln mit einem Durchmesser von 100 nm, was dem durch-
schnittlichen Durchmesser Clathrin-behtillter Vesikel entspricht. AP-1 bzw. CHC22 positive Vesikel miissten mit der Membran
des Phagozytosebechers verschmelzen. Dazu ist es notwendig, dass die Hiillen aus AP-1 bzw. CHC22 von der Vesikelmembran
abfallen. Da wiirde erkldren, warum wir im direkten Umkreis des Phagosoms kein AP-1 oder CHC22 nachweisen kdnnen. Da
diese Vesikel unterschiedliche Hiillproteine tragen, liegt die Vermutung nahe, dass sie unterschiedlichen Ursprungs sind und
unterschiedliche Membranzusammensetzung und Funktionen haben. Das wollen wir in zukiinftigen Experimenten aufklaren.
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Abb. 1: Mikroskopische Untersuchungen an Makrophagen nach Fc-Rezeptor vermittelter Phagozytose von 2 ym groBen Partikeln.
(A) Fluoreszenzmikroskopie: Gefarbt wurden die Proteine AP-1 (rot) und CHC22 (grtin). Die Farbungen Uberlappen nicht, was darauf
hinweist, dass die beiden Proteine sich auf unterschiedlichen Membranen befinden. Phagozytierte Partikel: Dunkelrot, mit Stern
markiert. (B) Immunelektronenmikroskopie mit Antikérpern gegen CHC22 und 10nm-Gold: Goldkolloide zeigen die Lokalisation von
CHC22 an (rot markiert). CHC22 findet sich nicht an der begrenzenden Membran des Phagosoms (links, dunkle Struktur), sondern
an Membranen, die bis etwa 250 nm an die Phagosomenmembran heranreichen.

Projektleitung: Bauerfeind, Rudolf (Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Brodsky, Frances (Prof. DPhil), UCSF, USA;
Forderung: Strucmed MHH

Weitere Forschungsprojekte

Die Funktion der Mikrotubuli fiir die sekundare Membranumhiillung von Herpes-Simplex-Virus
Projektleitung: Bauerfeind, Rudolf (Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Sodeik, Beate (Prof. Dr.rer.nat.), Institut fiir
Virologie, MHH; Férderung: DFG (SPP1175 - Dynamics of Cellular Membranes and their exploitation by viruses)

Lebendzellmikroskopie des Zelleintritts und der Morphogenese des Cytomegalie-Virus (CMV)
Projektleitung: Bauerfeind, Rudolf (Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Koszinowski, Ulrich (Prof. Dr. Dr.h.c.), Max von
Pettenkofer-Institut, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen; Forderung: Beim Kooperationspartner

Quantifizierung der Nanopartikelverteilung in Polyurethankunststoffen zur Ermittlung geeigneter
Medizinprodukte

Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.med.); Kooperationspartner: Wagener, Philipp (Dr.-Ing.), Barcikowski, Stephan
(Dr.-Ing.), Laser Zentrum Hannover; Forderung: DFG (SPP1327) und REBIRTH

Ultrastrukturelle Analyse der Freisetzung von Silber- und Kupfernanopartikeln aus Silikonen zur
Entwicklung biokompatibler Implantate

Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.med.); Kooperationspartner: Hahn, Anne (Dipl.-Ing.), Barcikowski, Stephan
(Dr.-Ing.), Laser Zentrum Hannover; Forderung: TransRegio37 und REBIRTH
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen zur Biokompatibilitat von Spinnenseide bei verschiedenen
Wundheilungsmodellen

Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.med.); Kooperationspartner: Allmeling, Christina, Vogt, Peter M. (Prof. Dr.med.);
Forderung: Braukmann-Wittenberg Stiftung

Charakterisierung des Entwicklungspotentials von olfaktorischen neugeborenen Hiillzellen der Ratte
in vitro und in situ

Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.med.); Kooperationspartner: Wewetzer, Konstantin (Prof. Dr.hum.-biol),
Baumgartner, Wolfgang (Prof. Dr.vet.med.), Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover; Férderung: DFG

Das BAR-Domane Protein Amphiphysin 2 (Bin 1) in der Niere
Projektleitung: Groos, Stephanie (Dr.med.); Kooperationspartner: Dannhauser, Philip (Dr.rer.nat.), Bargsten, Anna,
Wittrock, Inga Mayte

Rekrutierung von B-Zell-Rezeptor und invariante Kette in eine gemeinsame Membrandoméne
Projektleitung: Lindner, Robert (Dr.rer.nat.); Férderung: Strucmed MHH

Oligomerisierungsabhangige Endozytosewege von MHC I-Molekiilen in Fibroblasten
Projektleitung: Lindner, Robert (Dr.rer.nat.); Forderung: Strucmed MHH

Membrandoménen-abhéngige Endozytose von MHC Molekiilen in B-Lymphozyten
Projektleitung: Lindner, Robert (Dr.rer.nat.); Férderung: LOM

Detergenzresistente Membranen als Modelle fiir ,, lipid rafts”
Projektleitung: Lindner, Robert (Dr.rer.nat.)

Rekonstitution des Abschniirungsprozesses Clathrin-umhiillter Vesikel von kiinstlichen Liposomen
Projektleitung: Ungewickell, Ernst (Prof. Dr.rer.nat.); Kooperationspartner: Dannhauser, Philip (Dr.rer.nat.)

Elektronenmikoskopische Untersuchungen von 2-dimensionalen Clathrinnetzwerken auf planaren
synthetischen Phospholipiddoppelschichten
Projektleitung: Ungewickell, Ernst (Prof. Dr.rer.nat.); Kooperationspartner: Dannhauser, Philip (Dr.rer.nat.)

Elektronenmikroskopische Untersuchungen zur Struktur der AAA-ATPase p618 des crenarcheal
Acidianus Two-tailed Virus (ATV)
Projektleitung: Ungewickell, Ernst (Prof. Dr.rer.nat.)

Originalpublikationen

Happel CM, Klose C, Witton G, Angrisani GL, Wienecke S, Groos
S, Bach FW, Bormann D, Ménner J, Yelbuz TM. Non-destructive,
high-resolution 3-dimensional visualization of a cardiac defect in
the chick embryo resembling complex heart defect in humans using
micro-computed tomography: double outlet right ventricle with left
juxtaposition of atrial appendages. Circulation 2010;122(22):€561-4

Hoffmann A, Dannhauser PN, Groos S, Hinrichsen L, Curth U,
Ungewickell EJ. A Comparison of GFP-Tagged Clathrin Light Chains
with Fluorochromated Light Chains In Vivo and In Vitro. Traffic
2010;11(9):1129-1140

Kuhbier JW, Allmeling C, Reimers K, Hillmer A, Kasper C, Menger B,
Brandes G, Guggenheim M, Vogt PM. Interactions between spider

silk and cells-NIH/3T3 fibroblasts seeded on miniature weaving
frames. PLoS One 2010;5(8):212032

van Barneveld A, Stanke F, Tamm S, Siebert B, Brandes G, De-
richs N, Ballmann M, Junge S, Tmmler B. Functional analysis
of F508del CFTR in native human colon. Biochim Biophys Acta
2010;1802(11):1062-1069

Abstracts
2010 wurden 7 Abstracts publiziert.

18

Forschungsbericht 2010

M4H



PHysioLoGIE

Institut fiir Molekular- und Zellphysiologie

Direktor: Prof. Dr. Bernhard Brenner
Tel.: 0511/ 532- 6396  E-Mail: Brenner.Bernhard@MH-Hannover.de ® www.mh-hannover.de/molzell.html

Forschungsprofil

Das wissenschaftliche Interesse des Instituts gilt den molekularen Grundlagen von Bewegungs- und Transportprozessen
im menschlichen Organismus sowie Erkrankungen durch Veranderungen in den fiir Bewegung und Transport verant-
wortlichen Motorproteinen. Motorproteine kdnnen unter Verbrauch von ATP Krafte und Bewegungen zu erzeugen
und sind fiir praktisch alle Formen von Bewegung in der belebten Welt verantwortlich. Dazu gehéren intrazelluldre
Transportprozesse, Formanderungen von Zellen sowie verschiedensten Formen der Fortbewegung von Zellen und Or-
ganismen. Diese vielféltigen Funktionen werden von drei groBe Familien von Motorproteinen erfiillt, von Myosinen, die
mit Aktinfilamenten interagieren, sowie von Kinesinen und Dyneinen, die Krafte und Bewegungen im Zusammenspiel
mit Mikrotubuli erzeugen. Motorproteine sind in komplexen Strukturen wie Myofibrillen oder Flagellen organisiert,
manche kénnen aber auch als individuelle Molekiile agieren, wie beispielsweise bei intrazelluldren Transportprozessen.

Die Bedeutung der Motorproteine wird durch die Vielzahl von Erkrankungen deutlich, die auf Verdnderungen in
Motorproteinen oder in modulierenden Proteinen zuriickzufiihren sind. Beispiele sind die Familidre Hypertrophische
Kardiomyopathie (HCM oder FHC), degenerative Erkrankungen der Motoneurone, die Alzheimer-Demenz oder die
Metastasierung von Tumoren.

Ziele unserer Forschungsprojekte sind einerseits die molekularen Funktionsprinzipien der Motorproteine, d.h. wie
beispielsweise die Erzeugung von Kraften und Bewegungen Uber strukturelle Umlagerungen und Verformungen in
den Motorproteinen an die Hydrolyse von ATP gekoppelt sind. Zum anderen wollen wir aufklaren, wie Mutationen in
Motorproteinen, iiber veranderte Funktion zu Krankheitsbildern wie der familidren hypertrophischen Kardiomyopathie
fihren kénnen. Gleichzeitig geben die primaren funktionellen Auswirkungen solcher Mutationen Hinweise auf die
funktionelle Bedeutung der einzelnen Strukturelemente der Motorproteine. Durch Einfiihren gezielter Verdnderungen
und Expression der veranderten Motorproteine in geeigneten Expressionssystemen, z.B. E. coli, Dictyostelium disco-
ideum oder Insektenzellen, kann die funktionelle Relevanz der einzelnen Strukturelemente systematisch aufgeklart
werden. Andererseits konnen die primaren funktionellen Auswirkungen angeborener Mutationen genutzt werden, um
Ansatzpunkte fir korrigierende pharmakologische Beeinflussung der primaren Funktionsstérungen zu identifizieren.
Die Erforschung funktioneller Auswirkungen kleinmolekularer Modulatoren auf die verschiedenen Motorproteine sind
ein weiterer Schritt zur gezielten pharmakologischen Beeinflussung gestérter motiler Funktionen.

Diese Ziele erfordern ein breites experimentelles Spektrum. Entsprechend reicht das Methodenspektrum des Ins-
tituts von isolierten, nativen Kardiomyozyten und vereinfachten zellularen Systemen wie Muskelfasern oder isolierten
Herzmuskelzellen, deren Membranen fiir direkten Zugang zu den kontraktilen Proteinen mittels Detergenzien entfernt
werden, bis hin zu Einzelmolekiilassays, um am individuellen Molekl Kréfte und Schrittdistanzen zu messen und Gber
Fluoreszenzsignale mit der Bindung bzw. Abdissoziation einzelner Substrat- und Produkt-Molekiile zu korrelieren. Damit
konnen auch nichtmuskulére Myosine, Kinesine und Dyneine sowie in diese Proteine gezielt eingefiihrte Verdnderungen
nach Expression und Aufreinigung funktionell charakterisiert werden.

NI_I |4 Forschungsbericht 2010 19



PHysioLoGIE

Forschungsprojekte

The motor mechanical properties of cytoplasmic dynein

In eukaryotic cells, cytoskeleton-based molecular motors perform a wide range of different functions, from cargo trans-
port and cell signaling, to position and force sensing. These functions are executed in part through selective targeting
of motors to the cargo. However, in terms of motor operation the functions are executed through four basic modes of
motion: processive and non-processive movement, and travel in forward or reverse directions. For myosin and kinesin
motors different operating modes are largely achieved through the use of multiple, slightly different isoforms. In contrast
animal cells contain a very limited number of cytoplasmic dynein isoforms. Aside from axonemal transport a single
type of motor domain performs nearly all of the cytoplasmic dynein related activities. Thus, a fundamental question
in cell biology lies in understanding how the dynein motor activity is modulated to achieve multiple cellular tasks.

Isoform diversity in the dynein light, light intermediate, and intermediate chains is considered crucial to specify
cargo targeting and it also provides a mechanism to regulate these interactions (Ha et al., 2008). However, the activity
of the dynein motor itself is likely the be governed by additional constraints. One key function of cytoplasmic dynein
is to power cargo transport over long distances. Here, processivity is required, if long distance transport is carried out
by a single motor. On the other hand motor processivity is not required, if long distance transport is carried out by an
ensemble of motor proteins. In either case processivity and/or motor activity must be switched off, when the target
area is reached.

For a macromolecular machine the size and complexity of dynein, there are multiple possible mechanisms that
could regulate motor activity, e.g., requlation of ATPase crossbridge cycle, load-dependency of ATPase activity, and
cargo-induced motor activity. Dynein is a member of the AAA-domain proteins (ATPase associated with cellular acti-
vities). As a member of this protein family dynein has four conserved ATP binding sites. While AAA-domain-1 appears
to be essential for ATP binding and -hydrolysis and force generation, the remaining tree AAA-domains appear to act
as modulator of the motor function.

Optical trap approach to study motor mechanics of cytoplasmic dynein

The development of optical trap technology has made it possible to study the motor mechanics at the level of a
single molecule. Two assays have been developed: a single bead assay which is largely used for microtubule motors
and a two bead dumbbell approach (Finer et al., Nature, 368: 113-119, 1994; Steffen et al., PNAS, 98: 14949-54,
2001; Fig. 1a) which is largely used to study actin-based motors. Because of certain constrains within the two assays,
the single bead assay can only be used for processive motors and the two-bead dumbbell assay has only been used
for actin-based motors.

In a single bead approach (Fig. 1a) the motor is attached to a bead which is held in a weak optical trap and then
presented over a filament bound to the surface of a microscope flow chamber. Any effect of the motor on the trapped
bead can then be detected only after the motor has overcome the compliance of the weak trap (Ax in Fig. 1b). Thus, the
initial phase of the motor-filament interaction (such as the working stroke of a single motor domain) will not be detected.

In the ,dumbbell” arrangement (Fig. 1b) a filament is attached laterally to two derivatised latex beads, which are
held in weak optical traps. The filament is stretched taut, and then presented over an immobilised motor protein. In
this approach the physical properties of the filaments interconnecting the two beads becomes of critical importance.
While an actin filament behaves more like a rope which easily bends at the point of contact with the beads, a mi-
crotubule behaves more like a stiff rod. Consequently, the bead-microtuble link has a high compliance and binding
events of the motor protein are difficult to identify. To overcome this limitation we have developed a new approach
by attaching one of the trapped beads at the minus-end of the microtubule, end-on, rather than laterally as in the
conventional approach (Fig. 1c).
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Fig. 1: Single bead versus dumbbell approach. (a) Single bead approach used to study processive motors. Microtubule, dynein, and
bead are represented at nearly proportional size to each other emphasising the limitation of this assay; that is (1) the initial stages
of the dynein microtubule interaction will not be detectable and (2) the bead will come in close contact to the surface thereby influ-
encing the motion of the bead. (b) Two bead actin filament dumbbell approach. (c) Microtubule dumbbell approach using an end-on
bead link (left bead) and a lateral bead link (right bead). GB, glass bead; LB, latex bead; OT, optical trap; S1, myosin subfragment 1.

Switching between two modes of motion: processive and non-processive

In optical trap experiments cytoplasmic dynein can select between two modes of motion, processive and non-
processive movement (Fig.2). At 100 uM Mg-ATP cytoplasmic dynein performed repeated processive walks up to a
stall force of about 3-4 pN. During the processive runs the life time of steps increased with increasing opposing force
generated by the optical trap (restoring force). While individual steps are not easily resolved at low restoring force due
to the limited time resolution, we could clearly resolve individual 8 nm steps at higher restoring force. The 8 nm step
correlates with the distance of the tubulin dimer repeat.

In contrast to what is expected for a processive motor governed by its duty ratio, processivity of cytoplasmic dynein
was impaired at lower ATP concentration. Lowering ATP concentrations resulted (a) in an decrease of the stall force
and (b) in an increasing prevalence of single binding events (Fig. 2b). At 1 pM ATP cytoplasmic dynein only performed
discrete single binding events which could easily be identified by the reduction of the variance of the position of the
trapped beads. At this low ATP concentration dynein behaved as a non-processive motor. However, processivity was
again restored by adjusting the concentration of free Mg2+.

i
|
& : " Fig. 2: Displacement record of a single cytoplasmic dynein in an optical trap.
i . | (a) processive movement of a single cytoplasmic dynein at 1 uM ATP and 0.1
}m.m mM Mg2+. (b) single binding events of cytoplasmic dynein at 1 uM ATP and
£ . : : : - 1mM Mg2+.

Projektleitung: Steffen, Walter (PD Dr.); Kooperationspartner: Koonce, Mike (Dr.), Wadsworth Center, Albany, NY,
USA; Kon, T (Dr.), University of Tokyo, Tokyo, Japan; Forderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Funktionelle und strukturelle Charakterisierung neuentdeckter Zwischenzustande der
Myosinkopfdomane (Querbriicke). Mechanische, kinetische, rontgenstrukturanalytische und
elektronenmikroskopische Untersuchungen

Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Kraft, Theresia (Prof. Dr.), Hodgkinson, Julie L. (Dr.); Kooperationspartner:
Funari, Sergio (Dr.), HASYLAB, DESY, Hamburg; Férderung: DFG, HASYLAB (DESY)
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Wirkungsmechanismen kleinmolekularer Hemmstoffe auf aktive Kréafte, Querbriickenstruktur und
Querbriickenkinetik. Mechanische, réntgenstrukturanalytische und elektronenmikroskopische
Untersuchungen

Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Kraft, Theresia (Prof. Dr.), Hodgkinson, Julie L. (Dr.); Kooperationspartner:
Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Institut flir Biophysikalische Chemie, MHH; Funari, Sergio (Dr.), HASYLAB, DESY, Hamburg;
Forderung: DFG, HASYLAB (DESY)

3D Rekonstruktion der Motordoméne des muskuldren Myosins mittels Elektronenmikroskopie und
»single particle analysis”

Projektleitung: Hodgkinson, Julie L. (Dr.), Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Morris, Ed (Dr.), Institute
of Cancer Research, London, UK

Charakterisierung prozessiver Myosine mittels TIRF-Mikroskopie und Laserfalle
Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Tsiavaliaris, Georgios
(Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Forderung: DFG (FOR629)

Familiare hypertrophe Kardiomyopathie (HCM): Auswirkung von HCM-assoziierten Myosinmutationen
auf den ATP-Umsatz. Analyse des ATP-Umsatzes am individuellen Myosinmolekiil mittels TIRF-
Mikroskopie

Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kraft, Theresia (Prof. Dr.), Molekular- u.
Zellphysiologie, MHH; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, Spanien; Forderung: StrucMed-
Programm der MHH (K. Lambeck)

Charakterisierung der funktionellen Auswirkungen von HCM-assoziierten Mutationen in der Myosin-
Kopfdoméne. Biomechanische Untersuchungen an Muskelfasern aus M. soleus-Biopsien von HCM-
Patienten

Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic,
Barcelona, Spanien; Oczelik, Cemil (Prof. Dr.), Charité, Berlin; McKenna, William (Prof. Dr.), The Heart Hospital, University
College London, UK; Férderung: DFG

Funktionelle Auswirkung von HCM-assoziierten Myosinmutationen charakterisiert an einzelnen,

permeabilisierten Kardiomyozyten aus dem explantierten Myokard transplantierter HCM-Patienten
Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Van der Velden, Jolanda (Prof. Dr.), Freie Universitat

Amsterdam, Niederlande; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, Spanien; Férderung: DFG

Relative Quantifizierung des Anteils an wildtyp- und mutiertem B-kardialen Myosin auf mRNA- und
Protein-Ebene in mykardialem Gewebe (Einzelzellen) und Soleusbiopsien von HCM-Patienten

Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pich, Andreas (Prof. Dr.), Toxikologie, MHH; Férderung:
DFG

Die Auswirkungen der HCM-assoziierten W4R Mutation im Muscle Lim Protein (MLP) sowie eines MLP
knock-outs auf die Funktion von Skelettmuskelfasern, untersucht an Muskelfasern aus einem W4R-
knock-in und eines MLP-k.o. Mausmodell

Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Knéll, Ralf (Prof. Dr.), Imperial College London, UK

Auswirkung der Anreicherung von Phosphat auf Kraftentwicklung und Querbriickenkinetik einzelner,
permeabilisierten Kardiomyozyten der Ratte sowie des gesunden und insuffizienten menschlichen
Ventrikelmyokards

Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dos Remedios, Christobal (Prof. Dr.), University of
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Sydney, Australien; Forderung: DFG

Effekte von Lipoteichonsaure aus der Zellwand von Staphylococcus aureus auf die Kontraktilitat
einzelner, intakter Kardiomyozyten aus adultem Rattenmyokard

Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Niederbichler, Andreas (Dr.), Klinik f. Plastische,
Hand- und Wiederherstellungschirurgie, MHH; Alekov, Alexi (Prof. Dr.) Institut fiir Neurophysiologie, MHH; Férderung:
StrucMed-Programm der MHH (N. Mutig); DFG

Molekulare Grundlage der Funktionsweise von Myosin 2

Projektleitung: Steffen, Walter (PD Dr.); Kooperationspartner: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Molekular- u.
Zellphysiologie, MHH; Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Chantler, Peter (Prof. Dr.), Royal
Veterinary School, London, UK.; Férderung: DFG (FOR629)

Charakterisierung der Motormechanik einzelner Dyneinmolekiile mit Hilfe der optischen Falle
Projektleitung: Steffen, Walter (PD Dr.); Kooperationspartner: Koonce, Mike (Dr.), Wadsworth Center, Albany, NY,
USA; Kon, Takahide (Dr.), University of Tokyo, Tokyo, Japan; Forderung: DFG

Einfliisse des mit der Alzheimer-Krankheit assoziierten Tau Proteins auf die Kinesinfunktion
Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Mandelkow, Eckhard (Prof. Dr.), MPI-ASMB, Hamburg;
Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Férderung: DFG ROR629

Klasse 1 Myosine als Regulatoren von Mikrotubulidynamik und Kinesinfunktion
Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie,
MHH; Forderung: DFG FOR629

Mechanische Charakterisierung einzelner Kinesinmolekiile mit dem Lateral Molecular Force Mikroskop
und dem Photonischen Kraftmikroskop

Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Horber, Heinrich (Prof. Dr.), Antognozzi Massimo (Dr.),
University of Bristol, UK

Wirkungsmechanismen kleinmolekularer Hemmstoffe auf mitotische Kinesinmolekiile
Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Kirschning, Andreas (Prof. Dr.), Institut fiir Organische Chemie,
LUH; Schmidt, Christoph (Prof. Dr.), Georg-August-Universitét Gottingen

Mechanismen der metabolischen Anpassung bei der WeiB-Rot-Tranformation des Skelettmuskels.
Untersuchungen der Auswirkung von Ca2+-lonophor bzw. verschiedener Glukosekonzentrationen auf
die Aktivitat von Energiestoffwechselenzymen sowie die mRNA-Expression und Promoteraktivitat
ihrer Gene

Projektleitung: MeiBner, Joachim (Dr.), Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Scheibe, Renate (Dr.),
Physiologische Chemie, MHH; Umeda, Patrick (Dr.), Birmingham, USA; Chang, Kin-Chow (Prof. Dr.), Nottingham, UK;
Kubis, Hans-Peter (Prof. Dr.), Bangor, UK.; Férderung: DFG

Intrazelluldre Signalwege der Glucosewirkung bei der WeiB-Rot-Transformation des Skelettmuskels
Projektleitung: MeiBner, Joachim (Dr.), Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Férderung: DFG

C02-Permeabilitat biologischer Membranen: Untersuchungen der Mechanismen der Gaspermeation
durch Membranproteine, die als Gaskanéle fungieren

Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.), Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hedfalk, K., G6teborg, Schweden;
Cartron, J.P.,, Paris, Frankreich; Forderung: DFG
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C02-Permeabilitat kiinstlicher Lipid-Bilayer-Membranen
Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.), Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: ltel, F., Basel, Schweiz;
Forderung: DFG

Milchsauretransport an der Muskelzellmembran: Transportweg iiber die Oberflichenmembran und
tiber die T-tubuldre Membran

Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.), Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sly, W.S., St. Louis, USA;
Forderung: DFG

Mechanismus der Interaktion des Anionenaustauschers AE1 und der cytosolischen Carboanhydrase Il
Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.), Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Supuran, C., Florenz, Italien;

Sly, W.S., St. Louis, USA; Alper, S., Boston, USA; Papadopoulos, S., Kdln; Férderung: DFG

Originalpublikationen

Borchert B, Tripathi S, Francino A, Navarro-Lopez F, Kraft T. The
left and right ventricle of a patient with a R723G mutation of the
beta-myosin heavy chain and severe hypertrophic cardiomyopathy
show no differences in the expression of myosin mRNA. Cardiol J
2010;17(5):518-522

Endeward V, Gros G, Jiirgens KD. Significance of myoglobin as an
oxygen store and oxygen transporter in the intermittently perfused
human heart: a model study. Cardiovasc Res 2010;87(1):22-29

Gros G, Wittenberg BA, Jue T. Myoglobin's old and new clothes:
from molecular structure to function in living cells. J Exp Biol
2010;213(Pt 16):2713-2725

Hallerdei J, Scheibe RJ, Parkkila S, Waheed A, Sly WS, Gros G,
Wetzel P, Endeward V. T tubules and surface membranes provide
equally effective pathways of carbonic anhydrase-facilitated lactic
Acid transport in skeletal muscle. PLoS One 2010;5(12):15137

Hanke N, Kubis HP, Scheibe RJ, Berthold-Losleben M, Hising O,
Meissner JD, Gros G. Passive mechanical forces upregulate the
fast myosin heavy chain Ild/x via integrin and p38 MAP-Kinase
activation in a primary muscle cell culture. Am J Physiol Cell Physiol
2010;298(4):C910-C920

Niederbichler AD, Papst S, Claassen L, Jokuszies A, Ipaktchi K,
Reimers K, Hirsch T, Steinstraesser L, Kraft T, Vogt PM. Burn-induced
organ dysfunction: vagus nerve stimulation improves cardiac func-
tion. Eplasty 2010;10:e45

Radtke K, Kieneke D, Wolfstein A, Michael K, Steffen W, Scholz T,
Karger A, Sodeik B. Plus- and minus-end directed microtubule mo-
tors bind simultaneously to herpes simplex virus capsids using dif-
ferentinner tegument structures. PLoS Pathog 2010;6(7):¢1000991

Saari S, Hilvo M, Pan P, Gros G, Hanke N, Waheed A, Sly WS, Park-
kila S. The most recently discovered carbonic anhydrase, CA XV, is
expressed in the thick ascending limb of Henle and in the collecting
ducts of mouse kidney. PLoS One 2010;5(3):¢9624

Buchbeitrage, Monografien
Brenner B, Maassen N. Physiologische Grundlagen und sportphysi-

ologische Aspekte. In: Miiller-Wohlfahrt Hans-Wilhelm, Ueblacker
Peter, Hansel Lutz. [Hrsg.]: Muskelverletzungen im Sport : 48 Tabel-
len. Stuttgart u.a.: Thieme, 2010. 5.56-85

Abstracts
2010 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen

Hufendiek, Karsten (Dr. rea. nat.): Die Differenzierungsleistung von
primdren Skelettmuskelzellen auf verschiedenen Substraten und
unter elektrischer Stimulation.

List, Dejan, (geb. Vujevic)(Dr. med.): Familidre Hypertrophe Car-
diomyopathie — Funktionelle Charakterisierung zweier Punktmu-
tationen in der schweren Kette des Myosins von Einzelfasern des
humanen M. soleus.

Schweda, Aike Torben (Dr. rea. nat.): Mechano-chemische Kop-
pelung von Myosin V.

Walter, Wilhelm (PhD): Two switches turn cytoplasmic dynein into
an universal motor.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung
Brenner, Bernhard (Prof. Dr.): Gutachter fiir DFG, Medical Research
Coundil UK, diverse Zeitschriften.

Kraft, Theresia (Prof. Dr.): Gutachter fiir DFG und diverse Zeitschrif-
ten.

Steffen, Walter (PD Dr.): Gutachter fir diverse Zeitschriften.

Gros, Gerolf (Prof. Dr.): Gutachter fiir diverse Forschungsférderungs-
Institutionen und Zeitschriften.

MeiBner, Joachim (Dr.): Gutachter fir diverse Zeitschriften.
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Institut fiir Neurophysiologie

Direktor: Prof. Dr. Christoph Fahlke
Tel.: 0511/ 532-2777 ® E-Mail: Fahlke.Christoph@mh-hannover.de  www.mh-hannover.de/neurophysiologie.html

Forschungsprofil

Unser wissenschaftliches Hauptinteresse gilt der molekularen und zelluldren Physiologie erregbarer Zellen.

Schwerpunkte unserer Arbeit sind die Aufgaben, die diese Transportproteine auf der Organebene erfillen, zelluldre
Prozesse, die dem Einbau dieser Proteine in bestimmten Membranabschnitten zu Grunde liegen und die molekula-
ren Mechanismen, mit denen sie lonen durch Membranen transportieren. Wir bearbeiten hierbei nicht nur normale
Vorgdnge in gesunden Zellen und Organen, sondern untersuchen auch pathologischen Prozesse in erblichen Formen
von Schwerhdrigkeit, Myotonie, Epilepsie oder Nierenfunktionsstdrungen und in neurodegenerativen Erkrankungen.

Ein weiteres Themengebiet sind die die Regulation und Modulation neuronaler Entwicklung und die Kommunikation
auf Zell- und Netzwerk-Ebene. Im Mittelpunkt dieser Arbeiten stehen die raumlich-zeitliche Dynamik intrazellularer
Signalwege und die molekulare Signalverarbeitung auf Einzelzell- und Netzwerk-Ebene.

Forschungsprojekte

Molekulare Mechanismen und zelluldre Funktionen EAAT-assoziierter Anionenkanale

Neuronen kommunizieren (iber spezialisierte Zellkontakte - Synapsen - miteinander. Die Informationsibertragung
an diesen Synapsen beginnt mit der Freisetzung des Neurotransmitters aus der prasynaptischen Nervenendigung, dieser
diffundiert dann durch den synaptischen Spalt und fiihrt durch Bindung an einen spezialisierten Rezeptor zur Erregung
oder zur Inhibition der postsynaptischen Zelle. Glutamat ist der wichtigste exitatorische Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem des Menschen. Eine Voraussetzung fiir eine effektive und zeitlich genau gesteuerte synaptische Ubertra-
gung an glutaminergen Synapsen ist, dass Glutamat nach der Freisetzung wieder durch spezialisierte Transportprozesse
aus dem synaptischen Spalt entfernt wird. Dies geschieht durch eine Klasse von Membranproteinen, , excitatory amino
acid transporters” (EAATs), die als gekoppelte Transporter Glutamat auch gegen seinen elektrochemischen Gradienten
in Neuronen oder Gliazellen transportieren kdnnen.

EAATSs sind nicht allein sekunddr-aktive Glutamattransporter, sondern auch Anionenkanale. Wahrend des gekop-
pelten Transportes durchlauft der Transporter verschiedene Zustande, in denen ein Anionenkanal gedffnet werden
kann. Da es eine Reihe von Glutamattransportern gibt, deren Transportrate so gering ist, dass sie nur unwesentlich zur
Glutamathomdostase beitragen kénnen, kann man davon ausgehen, dass die Anionenkanalfunktion ein physiologisch
bedeutsamer Prozess ist. Allerdings sind zurzeit weder die physiologische Aufgabe und die molekularen Mechanismen
der Anionenkanalfunktion ausreichend verstanden.

Wir haben die Funktion einer neuronalen Isoform, EAAT4, und deren Modifikation durch eine Punktmutation, bei
der an Position 117 ein hochkonserviertes Aspartat durch Alanin ersetzt ist, untersucht. WT und D117A EAAT4 wurden
in Sdugetierzellen exprimiert und durch elektrophysiologische Verfahren charakterisiert. D117A veréndert die Zeit- und
Spannungsabhangigkeit sowie die Substratabhangigkeit von EAAT4 Anionenstrémen signifikant (Abb. 1). Wahrend
WT Anionenstréme bei Spannungsspriingen auf positive Werte zeitabhéngig kleiner werden, sieht man bei D117A
EAAT4 eine zeitabhangige Zunahme. WT EAAT4 Anionenstrome werden diber den gesamten Spannungsbereich durch
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Abb. 1: Funktionelle Eigenschaften von WT
und D117A EAAT4 Anionenkanalen. Wahrend
Glutamat die Stromamplitude von WT EAAT4 Uiber
den gesamten Spannungsbereich deutlich erhoht,
wird die D117A EAAT4 Anionenstromamplitude in
negativen Spannungen sogar reduziert.

Zugabe von Glutamat stimuliert. Im Gegenatz dazu fuhrt ein solcher experimenteller Eingriff sogar zu einer Reduktion

des D117A EAAT4 Anionenstromes (Abb. 1).

Die Anionentransportraten individueller EAAT4 Proteine sind zu klein, um direkt in Einzelkanalableitungen beob-
achtet zu werden. Wir haben daher das Verfahren der Rauschanalyse benutzt, um Transportraten individueller EAAT
Anionenkanale sowie ihre absolute Offenwahrscheinlichkeit zu timmen (Abb. 2). Hier wird aus dem Rauschen des
Stromsignals, der Varianz der Stromamplitude, die Amplitude der zugrundeliegenden Einzelkanaléffnungen bestimmt.
Die Anwendung dieses Verfahren erbrachte, dass D117A EAAT4 Anioneneinzelkanalstromamplituden reduziert. Wahrend
WT EAAT4 in symmetrisch NO3- eine Einzelkanalleitféhigkeit von 1 pS aufweist, ist dieser Wert fiir D117A EAAT4 auf
0.6 pS reduziert. Darliber hinaus verdndert D117A ebenfalls die Selektivitat zwischen verschiedenen Anionen. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass D117 im direkten Kontakt mit permeierenden Anionen steht.
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D117A verandert damit sowohl die Anionenpermeation durch die Anionenpore als auch das Offnen und SchlieBen
des anionselektiven Kanals. Bislang war man immer davon ausgegangen, dass Offnung und SchlieBung der EAAT4
Anionenpore strikt an Ubergénge in dem Transportzyklus gekoppelt sind. D117A zeigt nun, dass Eigenschaften der
Anionenpore derartige Ubergénge modifizieren. Wir haben ein kinetisches Model von EAATs entwickelt, um die Ei-
genschaften von WT und D117A EAAT4 zu quantifizieren (Abb. 3). In diesem durchlduft der Transporter verschiedene
Zustande durch Assoziation und Dissoziation von Substraten sowie durch Translokationen von einer ,,outward facing”
zu einer ,inward facing” Konformation. Bestimmte Zusténde sind mit einem gedffneten Anionenkanal assoziiert, andere
dagegen nicht. Dieses Model kann WT EAAT4 Anionenstrome nur dann korrekt beschreiben, wenn der Transportzy-
klus nach Offnung der Anionenpore nicht weiter voranschreitet. Dariiber hinaus kann die alleinige Veranderung von
Offnungs- und SchlieBungsratenkonstanten die beobachtete Modifikation von EAAT4 durch D117A exakt vorhersagen.
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Abb. 3: Kinetische Modelle zur Beschreibung der EAAT4 Funktion. EAAT4 kann durch Assoziation/Dissoziation von Substraten
sowie durch Konformationsanderungen verschiedene kinetische Zustande einnehmen. Einige davon sind mit einer offenen lonenpore
assoziiert. Dieses Model erlaubt nur dann, die absoluten Offenwahrscheinlichkeiten von WT EAAT4 korrekt vorherzusagen, wenn der
Transportzyklus mit Offnung der Anionenpore anhélt (Model 2). In diesem Model kann alleine durch Anderung der Ubergangswahr-
scheinlichkeiten zwischen geschlossenenen und offenen Kanalen (p1 - p8) das Verhalten von D117A korrekt beschrieben werden.

Dieser Befund zeigt, dass EAAT4 jeweils nur einen seiner beiden Funktionszustande austiben kann. Das Protein
schaltet zwischen Transporter- und Kanalfunktion hin und her. Dieser befund erklart, warum bestimmte Isoformen hohe
Glutamat-Transportraten und niedrige assoziierte Anionenstrdme aufweisen, andere dagegen kleine sekundar-aktive
Transportraten und groBe Anionenstréme. Dariiber hinaus modifizieren Veranderungen in der Anionenpore Ubergange
im Transportzyklus. Man kénnte sich vorstellen, dass die Besetzung der Anionenpore mit Anionen das Umschalten in
den Transporter-Modus verhindert.

®

Abb. 4: EAAT4 schaltet zwischen zwei Zustan-
den hin- und her, er ist entweder gekoppelter
Transporter oder Anionenkanal.
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Kovermann P, Machtens JP, Ewers D, Fahlke Ch (2010). A conserved aspartate determines pore properties of anion
channels associated with excitatory amino acid transporter 4 (EAAT4). J Biol Chem. 285, 23676-23686.

Projektleitung: Christoph Fahlke (Prof. Dr.); Forderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Funktion neuronaler Glutamat-Transporter
Projektleitung: Christoph Fahlke (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Molekulare Mechanismen von CIC Anionenkanalen und -Transportern
Projektleitung: Christoph Fahlke (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Pathophysiologie der Myotonia congenita
Projektleitung: Christoph Fahlke (Prof. Dr.); Férderung: MDA

Funktion von multifunktionellen SLC26 Anionentransportern
Projektleitung: Christoph Fahlke (Prof. Dr.)

Molekulare Mechanismen der Regulation von spannungsabhéangigen Kalziumkanalen durch zyto-
plasmatische akzessorische Untereinheiten
Projektleitung; Patricia Hidalgo (PD Dr. Universidad de Chile); Kooperationspartner: CNV Valparaiso; Forderung: DFG

Regulation serotonerger Signaltransduktion: Molekulare Mechanismen und Bedeutung von post-
translationaler Rezeptormodifikationen
Projektleitung: Evgeni Ponimaskin (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Homo- und Heterooligomerisierung von Serotoninrezeptoren: strukturelle Voraussetzungen und
funktionelle Bedeutung
Projektleitung: Evgeni Ponimaskin (Prof. Dr.)

Computational and experimental analysis of serotonin 5-HT1A and 5-HT7 receptor oligomerization
Projektleitung: Evgeni Ponimaskin (Prof. Dr.); Férderung: Niederséchsisch-israelische Projektforderung

Quantitative Analyse dynamischer Verteilung intrazellularer Signalprozessen: Bedeutung fiir die
Regulation neuronaler Netzwerke
Projektleitung: Andre Zeug (Dr.), Evgeni Ponimaskin (Prof. Dr.); Férderung: BMBF

Molekulare Funktion und zelluldre Aufgaben von CIC Anionenaustauschern
Projektleitung: Alexi Alekov (Jun.-Prof. Dr.)

Originalpublikationen

Cordeiro S, Seyler S, Stindl J, Milenkovic VM, Strauss O. Heat-
sensitive TRPV channels in retinal pigment epithelial cells: regulation
of VEGF-A secretion. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010;51(11):6001-
6008

Cordeiro S, Strauss O. Expression of Orai genes and [(CRAC) acti-
vation in the human retinal pigment epithelium. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 2011;249(1):47-54

Debata PR, Ranasinghe B, Berliner A, Curcio GM, Tantry SJ, Poni-
maskin E, Banerjee P. Erk1/2-dependent phosphorylation of PKCal-
pha at threonine 638 in hippocampal 5-HT(1A) receptor-mediated
signaling. Biochem Biophys Res Commun 2010;397(3):401-406

Fahlke C. Chloride channels take center stage in a muscular drama.
J Gen Physiol 2011;137(1):17-19

Fahlke C, Fischer M. Physiology and pathophysiology of CIC-K/
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barttin channels. Frontiers in physiology 2010;D0I: 10.3389/
fphys.2010.00155

Fischer M, Janssen AG, Fahlke C. Barttin Activates CIC-K Channel
Function by Modulating Gating. J Am Soc Nephrol 2010;21(8):1281-
1289

Gonzalez-Gutierrez G, Miranda-Laferte E, Contreras G, Neely A,
Hidalgo P. Swapping the I-Il intracellular linker between L-type
CaV1.2 and R-type CaV2.3 high-voltage gated calcium channels
exchanges activation attributes. Channels (Austin) 2010;4(1):42-50

Guzman RE, Schwarz YN, Rettig J, Bruns D. SNARE force synchro-
nizes synaptic vesicle fusion and controls the kinetics of quantal
synaptic transmission. J Neurosci 2010;30(31):10272-10281

Hanke N, Kubis HP, Scheibe RJ, Berthold-Losleben M, Hising O,
Meissner JD, Gros G. Passive mechanical forces upregulate the
fast myosin heavy chain lld/x via integrin and p38 MAP-Kinase
activation in a primary muscle cell culture. Am J Physiol Cell Physiol
2010;298(4):C910-C920

Kovermann P, Machtens JP, Ewers D, Fahlke C. A Conserved As-
partate Determines Pore Properties of Anion Channels Associated
with Excitatory Amino Acid Transporter 4 (EAAT4). J Biol Chem
2010;285(31):23676-23686

Leinenweber A, Machtens JP, Begemann B, Fahlke C. Regulation
of glial glutamate transporters by carboxy-terminal domains. J Biol
Chem 2011;286(3):1927-1937

Manzke T, Niebert M, Koch UR, Caley A, Vogelgesang S, Hilsmann
S, Ponimaskin E, Miller U, Smart TG, Harvey RJ, Richter DW. Sero-
tonin receptor 1A-modulated phosphorylation of glycine receptor
alpha3 controls breathing in mice. J Clin Invest 2010;120(11):4118-
4128

Nothmann D, Leinenweber A, Torres-Salazar D, Kovermann P, Hotzy
J, Gameiro A, Grewer C, Fahlke C. Hetero-oligomerization of neu-
ronal glutamate transporters. J Biol Chem 2011;286(5):3935-3943

Reichhart N, Milenkovic VM, Halsband CA, Cordeiro S, Strauss O.
Effect of bestrophin-1 on L-type Ca2+ channel activity depends on
the Ca2+ channel beta-subunit. Exp Eye Res 2010;91(5):630-639

Rizvanov AA, Guseva DS, Salafutdinov II, Kudryashova NV, Bashirov
FV, Kiyasov AP, Yalvac ME, Gazizov IM, Kaligin MS, Sahin F, Mukha-
medyarov MA, Palotas A, Islamov RR. Genetically modified human
umbilical cord blood cells expressing vascular endothelial growth
factor and fibroblast growth factor 2 differentiate into glial cells
after transplantation into amyotrophic lateral sclerosis transgenic
mice. Exp Biol Med (Maywood) 2011;236(1):91-98

Tumakaev RF, Guseva DS, Garaev RS. Dimephosphon restores func-
tions of the injured spinal cord]. Eksp Klin Farmakol 2010;73(5):41-
44

Woehler A, Wlodarczyk J, Neher E. Signal/noise analysis of FRET-
based sensors. Biophys J 2010;99(7):2344-2354

Abstracts
2010 wurden 12 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Patricia Hidalgo (PD Dr. Universidad de Chile): Regulatory function
of the auxiliary B-subunit of voltage-gate calcium channels.

Promotionen
Avriane Leinenweber (Dr.): Regulation of excitatory amino acid
transporter 2 (EAAT2) by carboxy-terminal domains.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Fahlke, Christoph (Prof. Dr.): Associate Editor fiir Frontiers in
Membrane Physiology and Biophysics, Gutachter fir DFG und
diverse Zeitschriften.

Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.): Gutachter fiir DFG und diverse
Zeitschriften.

Hidalgo, Patricia (PD Dr. Universidad de Chile): Gutachter fiir
diverse Zeitschriften.

Alekov, Alexi (Jun.-Prof. Dr.): Editorial Board Frontiers in Membrane
Physiology and Biophysics, Gutachter fiir diverse Zeitschriften.
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Institut fir Biophysikalische Chemie

Direktor: Prof. Dr. Dietmar Manstein
Tel.: 0511/ 532-3700 ® E-Mail: manstein.dietmar@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/bpc.html

Forschungsprofil

Den Forschungsschwerpunkt des Instituts bilden Arbeiten an molekularen Motoren und motilen Prozessen, die u. a.
im Rahmen der Exzellenzinitiative REBIRTH, der DFG-Forschergruppe ,Molekulare Mechanismen der Zellmotilitat”
und des EU-Verbundprojekts , Molecular Motors-based Nanodevices” geférdert werden. Ziel der am Institut fiir Bio-
physikalische Chemie durchgeflihrten Arbeiten ist es ein besseres Verstandnis der dynamischen Wechselwirkung von
Motorproteinen und ihren Bindungspartnern. Neben ihrer essentiellen Rolle fir eine Vielzahl von Transportprozessen,
spielen Motorproteine auch eine wichtige Funktion fir verschiedene Signaltransduktionsprozesse und das korrekte
Ablesen und die Erhaltung der Erbinformation. Krankhafte Veranderungen dieser Wechselwirkungen oder ihrer Regula-
tion sind fiir eine Vielzahl von Erkrankungen verantwortlich. Zu den vererbbaren Erkrankungen, die durch die Mutation
einzelner Motorproteine verursacht werden, zahlen zum Beispiel der fortschreitende Untergang von Nervenzellen und
Nervenzellkontakten bei der Alzheimer-Krankheit, zu hypo- oder hypertrophen Kardiomyopathien fihrende Stérungen
des Herz-Kreislaufsystems, verschieden Formen von Immunschwache, Stérungen der Sinnesorgane, die zu Blindheit
und Taubheit fihren, und das ungebremste Zellwachstum bei Krebs.

Seit 2005 stehen zuséatzlich Untersuchungen von Protein-Wirkstoff-Komplexen im Mittelpunkt der Forschungsakti-
vitaten. Diese Arbeiten haben u. a. zur Aufklarung der 3D-Struktur von mehreren Myosin-Wirkstoffkomplexen gefihrt.
In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Francoise H. Routier (Institut fiir Zelluldre Chemie) haben
wir den Reaktionsmechanismus des potentiellen Zielproteins UDP-Galactopyranose-Mutase aus dem humanpathogenen
Parasiten Leishmania major aufgeklart. Der Wirkstoff Melophlin A wurde in einer Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
von Prof. Herbert Waldmann (Max-Planck-Institut fiir molekulare Physiologie, Dortmund) als Inhibitor von Dynaminen
identifiziert. Am Beispiel der Myosinmotordomane und der Dynamin GTPasen untersuchen wir allosterisches Verhalten
innerhalb und zwischen einzelnen Proteindémanen, sowie den Mechanismus der energetischen Kopplung zwischen
allosterischer Bindungsstelle und aktivem Zentrum. Den Einfluss von Wirkstoffen auf Protein-Protein Interaktionen
untersuchen wir mit Hilfe der Selbstassemblierung von Dynamin- und Aktinisoformen und mit Hilfe der von Cyclin
A:Cdk2: p27 gebildeten trimeren Komplexen (Kooperation mit Prof. Nisar Malek, Institut fir Molekularbiologie).

Die methodische Schwerpunkte, die auch durch eine entsprechende apparative Ausstattung im Laborbereich abgesichert
sind, bilden: Rontgenkristallstrukturanalyse, zeitaufgeldste CD-, UV/VIS- und Fluoreszenz Spektroskopie, Einzelmolekilmi-
kroskopie, 5D-Lebendzellmikroskpie, hydrodynamische Methoden, Kalorimetrie und Computermodellierung von Proteinen.
In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts an den Studiengédngen Humanmedizin, Zahnmedizin,
Biologie, Biomedizin, Biochemie und an der Ausbildung von Doktoranden im Rahmen der HBRS School of Excellence
beteiligt.

Forschungsprojekte

Charakterisierung der molekularen Interaktion zwischen VASP, Forminen und ihren akzessorischen
Proteinen bei der Ausbildung von Filopodien.

Das Protein VASP (Vasodilator-stimulated phosphoprotein) wurde urspriinglich als Substrat der Kinase PKA in Throm-
bozyten identifiziert. Spatere Studien ergaben, dass es eine maBgebliche Rolle bei der Regulation der Dynamik des Aktinzy-

30 Nl_l [H Forschungsbericht 2010



BiocHEmIE

Abb.1: VASP akkumuliert in Regionen mit aktiver Aktindynamik. Lokalisation von endogenem VASP in einem NIH 3T3 Fibroblasten
(links) and B16-F1 Melanoma Zellen (rechte Spalte). Die Zellen wurden nach der Fixierung mit anti-VASP Antikorpern angefarbt
(grtin). F-Aktin wurde mit Rhodamin-konjugiertem Phalloidin (rot) und die DNA in den Zellkernen mit TO-PRO-3 (blau) visualisiert.
Konfokale Schnitte sind gezeigt. Die Balken entsprechen 10 ym.

toskeletts spielt, wobei es sowohl an fokalen Kontakten als auch in der Front von Filopodien und Lamellipodien lokalisiert.

Die Proteine der Ena/VASP-Familie werden in allen motilen eukaryotischen Zellen exprimiert und sind in Prozesse
wie Phagozytose, Zelladhdsion sowie Migration gesunder Zellen aber auch entarteter Zellen wie z.B bei der Metas-
tasierung des Mamma-Karzinoms involviert. VASP ist aus einer N-terminalen EVH1-Doméane (Ena/VASP homology-
Domain 1), einer Prolin-reichen Domane (PRD) und einer C-terminalen EVH2-Domane aufgebaut. Letztere vermittelt
sowohl die Tetramerisierung des Proteins als auch die Interaktion mit G- und F-Aktin iber WH2-artige G-undF-Aktin
Bindungsstellen (GAB und FAB). Obwohl Ena/VASP Proteine bereits seit mehr als 2 Jahrzehnten bekannt sind, wurde der
zugrundeliegende molekulare Mechanismus dieser wichtigen Proteine bei der Aktinpolymerisation bis vor kurzem noch
sehr kontrovers diskutiert. Durch die Analyse des Wachstums einzelner Aktinfilamente mit in vitro TIRF-Mikroskopie und
spektroskopische Methoden konnten wir nachweisen, dass verschiedene Ena/VASP Proteine aus Saugern und Dictyo-
stelium (hVASP, EVL, Mena und DdVASP) die Elongationsrate von Aktinfilamenten in vitro aktiv beschleunigen — dies
allerdings in sehr unterschiedlichem MaBe. Wahrend dieses Prozesses sind Ena/VASP Proteine jedoch nicht wie Formine
dauerhaft mit dem schnell wachsenden Ende des Filaments verbunden. Stattdessen binden sie das Filamentende nur
transient und transferieren ihre gebundenen Aktin Untereinheiten, wéhrend das Filamentende dann wieder spontan
weiter elongiert werden kann. Aus diesem Grund kann unter diesen Bedingungen das Wachstum der Aktinfilamente
in Gegenwart von Ena/VASP effizient durch ,Capping” Proteine (CP) terminiert werden. Besonders bemerkenswert
war der Befund, dass das Clustering von VASP an Oberflachen zu prozessivem Filamentwachstum fiihrt, welches dann
seinerseits de facto nicht mehr durch CP inhibiert werden kann. Weiterfiihrende Analysen ergaben, dass in erster
Linie die WH2-artige GAB fiir die beschleunigte Aktinpolymerisation verantwortlich ist. Allerdings blieb zunachst
unklar, warum Dictyostelium VASP im Gegensatz zu humanem VASP die Filamentelongation in vitro um das 5-fache
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beschleunigte. Durch biochemisch/biophysikalische Analysen sowie TIRF Mikroskopie von VASP-Chiméren konnten wir
vor kurzem nachweisen, dass die unterschiedlichen Affinitaten der WH2-Motive fir monomeres Aktin hauptsachlich
fur die unterschiedlichen Filamentelongationsraten verantwortlich sind. Aufgrund der hohen Aktinkonzentration von
mehreren hundert pM in vivo ist aber davon auszugehen, dass die drei humanen Ena/VASP Proteine ebenfalls wirksame
Filamentelongatoren sind. Nach Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten der Bindung von G-Aktin an die WH2-
Motive von VASP durch Stopped-Flow Messungen konnte dann in Kooperation mit Prof. Richard Dickinson (University
of Florida in Gainesville, USA) ein quantitatives mathematisches Modell formuliert werden, das den molekularen
Mechanismus der Ena/VASP-vermittelten Aktinfilamentelongation unter ,steady state”-Bedingungen beschreibt.
Das Modell zeigt, dass das VASP-Tetramer eine seiner vier Polypeptidketten fiir die Anheftung an das Aktinfilament
benutzt, wahrend die anderen drei Untereinheiten mittels ihrer WH2-Motive monomeres Aktin an die Filamentspitze
transportieren. Die Analyse experimenteller Daten mit dem Modell ergab bemerkenswerterweise, dass bei prozessivem
VASP-vermittelten Filamentwachstum an Oberflachen monomeres Aktin nicht mehr spontan in Filamente eingebaut
werden kann. Im Gegensatz zum weit verbreiteten ,Brownian Rachet”-Modell, das aufgrund der Fluktuation zwischen
Membran und Aktinfilamenten die passive Insertion von G-Aktin an die wachsenden Filamentenden postuliert, legen
unsere Ergebnisse somit vielmehr nahe, dass das Filamentwachstum an Membranen in vivo (iberwiegend, wenn nicht
gar ausschlieBlich, aktiv kontrolliert wird.

Projektleitung: Faix, Jan (PD Dr.); Kooperationspartner: Dickinson, Richard (Prof. Dr.), Biomedical Engineering,
University of Florida in Gainsville, USA; Curth, Ute, (PD. Dr.), Strukturanalyse, MHH; Theresia, Stradal (Prof. Dr.),
Zellbiologie, Universitat Mlnster; Rottner, Klemens (Prof.), Genetik, Universitat Bonn; Small, John Victor (Prof. Dr.),
Institute of Molecular Biotechnology, Austrian Academy of Sciences, Wien; Forderung: DFG (FOR 629 ,Molekulare
Mechanismen zellularer Motilitat")

Weitere Forschungsprojekte
Functional characterization of unconventional myosin motors

Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Buss, Folma (Dr.), Cambridge Institute for
Medical Research, UK; Coluccio, Lynne M (Dr.), Boston Biomedical Research Inst., Boston, USA; lkebe, Mitsuo (Prof. Dr.),
University of Massachusetts, Worcester, USA; Geeves, Michael A. (Prof. Dr.), University of Kent, UK; Raunser Stefan (Dr.),
MPI fiir Molekulare Physiologie, Dortmund; Mannherz, Hans-Georg (Dr.), MPI fiir Molekulare Physiologie, Dortmund;
Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Institut fir Molekular- und Zellphysiologie; Férderung: DFG

Characterization of the Actomyosin Binding Interface

Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Raunser Stefan (Dr.), MPI fiir Molekulare
Physiologie, Dortmund; Mannherz, Hans-Georg (Dr.), MPI fiir Molekulare Physiologie, Dortmund; Brenner, Bernhard
(Prof. Dr.), Institut fiir Molekular- und Zellphysiologie; Férderung: DFG (FOR 629 , Molekulare Mechanismen zellularer
Motilitat)

Molecular motors-based Nano Devices (MONAD)

Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Nicolau, Dan V. (Prof. Dr.), The University of
Liverpool, UK; Bastiaens, J. J. J. (Senior Director), Philips Research Europe, Eindhoven, Niederlande; Montelius Lars
(Prof. Dr.), Lund University, Schweden; Férderung: EU

Zellzyklusabhédngige Funktionen von Klasse-1 Myosinen
Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Soldati, Thierry (Dr.), University of Geneva;
Férderung: DFG (FOR 629 , Molekulare Mechanismen zelluldrer Motilitat")
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Basic Mechanisms of Tissue Formation (Rebirth)

Projektleitung: Reubold, Thomas (Dr.); Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Martin, Ulrich (Prof. Dr.),
HTTG-Chirurgie; Gruh, Ina (Dr.), LEBAO; Kalesse, Markus (Prof. Dr.), Leibniz-Universitét-Hannover; Malek, Nisar (Prof.
Dr.), Institut fir Molekularbiologie; Gaestel, Matthias (Prof. Dr.), Institut fiir Physiologische Chemie; Brenner, Bernhard
(Prof. Dr.), Institut fiir Molekular- und Zellphysiologie; Férderung: DFG (Rebirth)

Molekulare Charakterisierung der Diaphanous-verwandten Formine dDia1 und ForC aus Dictyostelium
discoideum

Projektleitung: Faix, Jan (PD Dr.); Kooperationspartner: Witte, Gregor (Dr.), Genzentrum LMU Miinchen; Curth, Ute,
(PD, Dr.), Strukturanalyse, MHH; Klemens (Prof. Dr.), Universitat Bonn; Jansch, Lothar (Dr.), HZI, Braunschweig; Theresia,
Stradal (Prof. Dr.), Universitat Mnster; Rottner; Small, Victor (Prof. Dr.), IMBA, Wien; Férderung: DFG

Neue Funktionen von Untereinheiten des SCAR/WAVE-Komplexes bei der Regulation der Aktindynamik

Projektleitung: Faix, Jan (PD Dr.); Kooperationspartner: Goode, Bruce, (Prof. Dr.), Brandeis University, Boston, USA;
Breitsprecher, Dennis (Dr.), Brandeis University, Boston, USA; Jansch, Lothar (Dr.), HZI, Braunschweig; Small, Victor
(Prof. Dr.), IMBA, Wien; Forderung: DFG

Analysis of cytoskeleton dynamics during phagocytosis and cell migration
Projektleitung: Faix, Jan (PD Dr.); Kooperationspartner: Weber, Igor (Prof. Dr.), Rudjer-Boskovic-Institut, Zagreb,
Kroatien; Férderung: DAAD

Wirkstoffe zur allosterischen Hemmung von humanem Myosin-1c

Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.), Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Buss, Folma
(Dr.), Cambridge Institute for Medical Research, UK; Coluccio, Lynne M (Dr.), Boston Biomedical Research Institute,
Boston, USA; Knélker, Hans-Joachim (Prof. Dr.), TU Dresden; Forderung: Fonds der Chemischen Industrie

Protein-Protein Wechselwirkungen an der bakteriellen Replikationsgabel

Projektleitung: Curth, Ute, (PD, Dr.); Kooperationspartner: Fedorov, Roman (Dr.), Strukturanalyse, MHH; Pich,
Andreas (Prof. Dr.), Institut fir Toxikologie, MHH; Schmieder, Peter (Dr.), Leibniz-Institut fir Molekulare Pharmakologie
(FMP), Berlin

Control of cyto- and nucleoskeleton reorganizations in activated neutrophils and macrophages
Projektleitung: Korenbaum, Elena (Dr.); Kooperationspartner: Janciauskiene, Sabina (Prof. Dr.), Klinik fiir Pneumologie,
MHH

Strukturelle und funktionelle Charakterisierung von Dynaminen und Dynamin-verwandten Proteinen
Projektleitung: Reubold, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Eschenburg, Susanne (Dr.), Strukturanalyse, MHH;
Waldmann, Herbert (Prof. Dr.), MPI fiir molekulare Physiologie, Dortmund

Time-resolved UV-VIS absorption spectral studies of the photocycle kinetics of retinal proteins and
phytochromes

Projektleitung: Chizhov, Igor (Dr.); Kooperationspartner: Gartner, Wolfgang (Prof. Dr.), Max-Planck-Institut fir
Bioanorganische Chemie; Engelhard, Martin (Prof. Dr.) MPI fiir molekulare Physiologie, Dortmund; Forderung: MPG

Originalpublikationen

Dieckmann R, von Heyden Y, Kistler C, Gopaldass N, Hausherr S, Hoffmann A, Dannhauser PN, Groos S, Hinrichsen L, Curth U,
Crawley SW, Schwarz EC, Diensthuber RP, Cote GP, Tsiavaliaris G, Ungewickell EJ. A Comparison of GFP-Tagged Clathrin Light Chains
Soldati T. A myosin IK-Abp1-PakB circuit acts as a switch torequlate  with Fluorochromated Light Chains In Vivo and In Vitro. Traffic
phagocytosis efficiency. Mol Biol Cell 2010;21(9):1505-1518 2010;11(9):1129-1140
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Mondal S, Burgute B, Rieger D, Miller R, Rivero F, Faix J, Schleicher
M, Noegel AA. Regulation of the actin cytoskeleton by an interac-
tion of IQGAP related protein GAPA with filamin and cortexillin I.
PLoS One 2010;5(11):e15440

Montessuit S, Somasekharan SP, Terrones O, Lucken-Ardjomande
S, Herzig S, Schwarzenbacher R, Manstein DJ, Bossy-Wetzel E,
Basanez G, Meda P, Martinou JC. Membrane remodeling induced
by the dynamin-related protein Drp1 stimulates Bax oligomerization.
Cell 2010;142(6):889-901

Naue N, Fedorov R, Pich A, Manstein DJ, Curth U. Site-directed
mutagenesis of the {chi} subunit of DNA polymerase Il and single-
stranded DNA-binding protein of E. coli reveals key residues for their
interaction. Nucleic Acids Res 2011;39(4):1398-1407

Polonais V, Foth BJ, Chinthalapudi K, Marq JB, Manstein DJ,
Soldati-Favre D, Frénal K. Unusual anchor of a motor complex
(MyoD-MLC2) to the plasma membrane of Toxoplasma gondii.
Traffic 2011;12(3):287-300

Rai A, N6the H, Tzvetkov N, Korenbaum E, Manstein DJ. Dic-
tyostelium dynamin B modulates cytoskeletal structures and
membranous organelles. Cell Mol Life Sci 2010;DOI: 10.1007/
s00018-010-0590-5

Ramalingam N, Zhao H, Breitsprecher D, Lappalainen P, Faix J,
Schleicher M. Phospholipids regulate localization and activity of
mbDia1 formin. Eur J Cell Biol 2010;89(10):723-732

Wiesner C, Faix J, Himmel M, Bentzien F, Linder S. KIF5B and KIF3A/
KIF3B kinesins drive MT1-MMP surface exposure, CD44 shedding,
and extracellular matrix degradation in primary macrophages.
Blood 2010;116(9):1559-1569

Ubersichtsarbeiten
Breitsprecher D, Faix J. The inverted Formin INF2 sorts it out. Dev
Cell 2010;18(5):689-690

Abstracts
2010 wurden 24 Abstracts publiziert.

Promotionen

Breitsprecher, Dennis: Molecular Mechanism of actin filament
elongation by Ena/VASP proteins. Kumulative Dissertation in
englischer Sprache.

Kiesewetter, Antje K.: Biochemische und zellbiologische Charakte-
risierung von VASP aus Dictyostelium discoideum.

Linkner, Jorn: Identifizierung und Charakterisierung neuer an der Fi-
lopodienbildung beteiligter Proteine aus Dictyostelium discoideum.

El Houry Mignan, Sirine: Characterization of the chi/psi-complex
of DNA polymerase Il holoenzyme of Pseudomonas aeruginosa.

Kathmann, Daniela: Molekular Aspekte der Krafterzeuguung,
Bewegung und Funktion von Myosinen mittels Strukturaufkldrung
& Protein Engineering

Hartmann, Falk K.: Molekulare Grundlagen der Regulation und
Modulation der Motorfunktion von Myosinen.

HeiBler, Sarah Maria: Funktionsanalyse menschlicher Myosin-
Motordoménen.

Rai, Amrita: Functional Characterization of Dynamin-like Proteins
from Dictyostelium discoideum.

Rump, Agrani: Zellzyklusabhédngige Funktionen von Myosin-1C.

Miller, Mirco: Expression der Bindungsdoméane des Trarnskriptions-
faktors c-Myb imp GEX-6P-System und biophysikalische Charakte-
risierung mittels CD- und Fluoreszenzkorrelations-Spektroskopie.

Diplome
Hukelmann, Jens: Biochemische und zellbiologische Charakterisie-
rung des mitotischen Kinesins Kif11 aus Dictyostelium discoideum.

Master
Gerber, Jonathan: Secondary Structural Composition of Myosin-1C
Tail Domain from D. discoideum.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.): Sprecher der DFG-Forschergruppe
629 ,Molekulare Mechanismen der Zellmotilitat”; Mitglied des
wissenschaftlichen Beirats von ERA-Instruments (ERA-Net initiative
for promoting infrastructure funding in the Life Sciences); Mitglied
des Komitees flr Synchrotronforschung; Editor des Journal of
Muscle Research and Cell Motility und von FEBS Letters; Gutach-
ter fir Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Alexander von
Humboldt-Stiftung, Wellcome Trust, Biotechnology and Biological
Sciences Research Council (BBSRC), Gutachter fir Biochemistry,
Biophysical Journal, Journal of Biological Chemistry, Journal of Cell
Biology, FEBS Journal, EMBO Journal, Nature, Nature Structural and
Molecular Biology, Biophysical Journal, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America.

Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.): Gutachtertatigkeiten fiir verschie-
dene Zeitschriften und Forderprogramme; Gastdozent an der EGtvos
Universitat Budapest (Ungarn).

Faix, Jan (PD Dr.): Gutachtertatigkeit fiir DFG, NSF, Welcome Trust
und die Zeitschriften: Cell, EMBO Journal, Journal of Cell Biology,
Current Biology, Journal of Cell Science, Cytoskeleton, European
Journal of Cell Biology; Mitglied des Editorial Bord von Cytoskeleton.

Curth, Ute (PD Dr.): Gutachter fir Nucleic Acids Research, Methods.

Eschenburg, Susanne (Dr.): Gutachtertatigkeit fiir Structure, Biopo-
lymers, und Molecular Microbiology.

Alves, Jiirgen (Prof. Dr.): Sprecher des Arbeitskreises Molekulare
Biowissenschaften der Gesellschaft fiir Biochemie und Molekular-
biologie; Mitglied der Sachverstandigenkommission beim Institut
fiir medizinische und pharmazeutische Priifungsfragen; Gutachter
fiir die Alexander von Humboldt-Stiftung, die Studienstiftung des
Deutschen Volkes und Plos ONE.
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Forschungseinrichtung: Strukturanalyse

Direktor: Prof. Dr. Dietmar Manstein
Tel.: 0511/ 532-3700 ® E-Mail: manstein.dietmar@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/bpc.html

Forschungsprofil

Die Arbeiten der Forschungseinrichtung fiir Strukturanalyse zielen auf ein besseres Verstandnis der dynamischen
Wechselwirkung von Proteinen und ihren Liganden.

Da die Geschwindigkeit der Sequenzierung ganzer Genome die Mdglichkeiten der Sequenzierungszentren bei weitem
Ubertrifft die Sequenz zu annotieren und die Funktion der Genprodukte zu beschreiben, besteht im , postgenomischen
Zeitalter" ein groBer Bedarf nach schnellen und effizienten Methoden, die es erlauben sowohl die Struktur wie auch die
Funktion neuer Genprodukte experimentell zu bestimmen. Weitere Herausforderungen bei der Bestimmung der Funktion
einzelner Genprodukte ergeben sich aus der Tatsache, dass posttranslationale Modifikationen und die Wechselwirkung
mit anderen Proteinen und eine Vielzahl von Naturstoffen, die Bestandteile unserer taglichen Nahrung sind, die Funk-
tion vieler Genprodukte in erheblichem MaB beeinflussen. Deshalb miissen neue Wege gefunden werden, die neben
gentechnischen Verfahren zur gezielten Ausschaltung von Genen, Aufschluss Uber die Funktion von Genprodukten
und die Bedeutung von Wechselwirkungen zwischen Proteinen geben kdnnen. In diesem Zusammenhang spielt die
Wirkstoffforschung in Kombination mit strukturbiologischen Ansatzen und molekularen Simulationsmethoden eine
wichtige Rolle. Strukturbiologische Versuchsreihen mit einer Vielzahl von Verbindungen stellen einen wichtigen Teil
eines jeden Wirkstoffforschungsprogramms dar. Der zusatzliche Einsatz molekularer Simulationsmethoden kann die
Suche nach neuen Wirkstoffen und die gezielte Verbesserung bekannter Leitstrukturen erleichtern und beschleunigen.

Die methodische Schwerpunkte der Forschungseinrichtung bilden, neben der Rontgenkristallstrukturanalyse, Ver-
fahren zur schnellen zeitaufgeldsten CD-, UV/VIS- und Fluoreszenz Spektroskopie, die dynamische Differenz-Kalorimetrie
(DSCQ), die isotherme Titrationskalorimetrie (ITC), Einzelmolekilmikroskopie, hydrodynamische Methoden wie die
analytische Ultrazentrifugation mit Absorptions- und Fluoreszenzdetektion und Methoden zur Computermodellierung
von Proteindynamik und Enzym-Liganden Wechselwirkungen.

In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter der Forschungseinrichtung an den Studiengangen Biologie,
Biomedizin, Biochemie und an der Ausbildung von Doktoranden im Rahmen der HBRS School of Excellence beteiligt.

Signaltransduktion durch Apaf-1 im mitochondrialen Weg der Apoptose

Der mitochondriale Weg der Apoptose ist ein Selbstmordprogramm, das Gber Signale aus dem Inneren der Zelle
angeschaltet wird. Durch dieses Programm kdnnen sich infizierte, beschadigte oder verdnderte Zellen selbst zersté-
ren. Als ultimative Antwort auf cytotoxischen Stress oder Genomschdden setzen die Mitochondrien Cytochrom c frei,
das in der gesunden Zelle ausschlieBlich im Zwischenraum der mitochondrialen Membranen vorkommt. Cytochrom ¢
bindet nun im Cytosol an das 142 kDa groBBe Protein Apaf-1, das auf Grund dieses Signals tiber die Initiatorcaspase
Caspase-9 eine Caspasen-Kaskade in Gang setzt, die schluBendlich zur apoptose-typischen Zerlegung der Zelle fiihrt.
In den letzten Jahren zeigten verschiedene elektronenmikroskopische Untersuchungen, daB Apaf-1 nach Bindung von
Cytochrom c einen fast 1 MDa groen Komplex bildet, in dem je ein Apaf-1 Molekiil zusammen mit je einem Cytochrom
¢ Molekiil eine Speiche eines Rades mit sieben Speichen bilden. Dieses sogenannte Apoptosom bindet dann mehrere
Pro-Caspase-9 Molekdle, die sich in der erzwungenen raumlichen Nahe selbst aktivieren.
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In Abwesenheit von Cytochrom c inhibiert Apaf-1 sich selbst und bleibt im monomeren Zustand. In dieser ,geschlos-
senen” Konformation kann Apaf-1 weder Caspase-9 binden noch aktivieren. Erst nach Durchlaufen einer groBen
Konformationsanderung, die Apaf-1 in seine ,offene” Konformation Gberfiihrt, kdnnen sich Apaf-1 Molekiile zum
radférmigen Apoptosom zusammen lagern.

Die 1249 Aminosauren lange Polypeptidkette von Apaf-1 faltet in 3 Hauptdomanen: die N-terminale Caspase-
bindungsdomane (CARD), eine fiir Nukleotidbindung und Oligomerisierung verantwortliche Domane (NOD), sowie
eine C-terminale regulatorische Doméne aus WD40-Wiederholungen, (Abb. 1a). Apaf-1 gehort zu der Familie der
sogenannten NOD-Proteine, die eine neue Klasse der AAA+ ATPasen stellen. Obwohl bekannt ist, daB Apaf-1 wie die
meisten Vertreter dieser Familie oligomerisiert, um seine Funktion auszutiben, besteht bis heute Unklarheit dartiber, wie
Apaf-1 sich selbst inhibiert und wie es zur Anderung der Konformation und somit zur Weiterleitung des Signals kommt.
In einer friiheren Arbeit konnten wir zeigen, daB zu keinem Zeitpunkt der Apoptosombildung und Caspase-Aktivierung
Hydrolyse des gebundenen Nukleotids stattfindet. Dieser Befund war tiberraschend, da Apaf-1 iiber eine ATP Bindungs-
stelle verfiigt und im monomeren Zustand eine, wenn auch geringe, hydrolytische Aktivitat zeigt. Der bloBe Austausch
des gebundenen ADP zu ATP genligt, um Apaf-1 zu 6ffnen, sobald Cytochrom c bindet.

NOD Regulatory region
CARD NBD HO1 WHD  HD2 WD1 (7 biade f-propellar)  WD2 (8 biade i-propelier)
1 54 107 285 34T 382 451 588 BOB 810 21 1249
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e e e e [,
Caspase-9 - + + + + + +
Apat-1 - - + | o+ + | o+
cyic - - + - - + | +
ATP - - - - + - +
Abb.1

Kiirzlich ist es uns gelungen, die Struktur von murinem Apaf-1 in voller Lange bis zu einer Auflésung von 3.0 A
rontgenkristallographisch aufzukldren. Die Aminosauresequenz von murinem Apaf-1 stimmt zu 87 % mit der von huma-
nem Apaf-1 Uberein. Auch funktionell verhalt sich das murine Protein gleich wie das humane Protein: um die Aktivitdt
von Caspase-9 in vitro zu stimulieren, missen sowohl Cytochrom c als auch ATP im Reaktionsansatz vorhanden sein
(Abb. 1b). Die Struktur stellt das geschlossene autoinhibierte Molekiil in Abwesenheit von Cytochrom ¢ dar. Die Struktur
zeigt (Abb.1c), daB die WD40-Wiederholungsdomane aus einem siebenblattrigen (WD1) und einem achtblattrigen
(WD2) b-Propeller besteht, also 15 WD40-Wiederholungen enthalt statt aus der Sequenz vorhergesagter 13 WD40
Wiederholungen. Anders als vermutet, blockieren die Propeller nicht die CARD sondern sind so angeordnet, daf3 sie
die NOD zusammen halten bis Cytochrom c bindet. Durch Vergleich der geschlossenen Struktur mit einem Model von
gedffnetem Apaf-1, wie es im Apoptosom vorliegt, kénnen wir nun die Konformationsénderungen beschreiben, die zur
Signalleitung notwendig sind (Abb. 2). Die Kristallstruktur bietet einen exzellenten Ausgangspunkt fir Mutationsstudien,
die die Funktionsweise von Apaf-1 in atomarem Detail erklaren sollen.
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Abb.2

In Hinblick auf einen eventuellen spéteren therapeutischen Nutzen untersuchen wir die Wechselwirkung von
Apaf-1 mit anderen Proteinen sowie mit kleinen Effektormolekiilen. In zahlreichen Krebszelllinien ist der mitochondriale
Signalweg durch eine Hochregulierung von Apaf-1 inhibierenden Proteinen blockiert. Fiir einen dieser Falle wurden
bereits Substanzen in der Literatur beschrieben, die eine solche Inhibierung in vitro aufheben. Ziel unserer Arbeit ist
es, die Wirkungsweise dieser Inhibitoren und der modulierenden Effektormolekile strukturell aufzukléren.

Weitere Forschungsprojekte

Signaltransduktion durch Apaf-1 im mitochondrialen Weg der Apoptose
Projektleitung: Eschenburg, Susanne (Dr.), Strukturanalyse

Mechanism and inhibition of the enzymes involved in UDP-galactose / UDP-glucose biosynthesis in
Leishmania parasites
Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.), Strukturanalyse

Structural characterization of dynamin family proteins
Projektleitung: Reubold, Thomas (Dr.)

Structure and dynamics of the actomyosin interface
Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.)

NI_I |4 Forschungsbericht 2010 37



BiocHEMIE

Institut fir Klinische Biochemie

Direktor: Prof. Dr. Sigurd Lenzen

Tel.: 0511/ 532-6525 ® E-Mail: Lenzen.Sigurd@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/klinische_biochemie.html

Forschungsprofil

Das Forschungsgebiet des Instituts fiir Klinische Biochemie der MHH ist die experimentelle Diabetologie. Der For-
schungsschwerpunkt liegt im Bereich der Pankreasinseldiabetologie. Die Forschungsarbeiten beschaftigen sich mit
1) der insulinsekretorischen Funktion der Beta-Zellen des Pankreas und den molekularen Grundlagen der Signalerken-
nung und Signalvermittlung, die zur Exozytose des Insulins flhren;

2) den Ursachen und Mechanismen der Dysfunktion und des Zelltods der Beta-Zellen des Pankreas, die dem insulin-
pflichtigen (Typ 1) und dem Altersdiabetes (Typ 2) zugrunde liegen;

3) der Entwicklung stammzelltherapeutischer, gentherapeutischer und neuer pharmakotherapeutischer Ansétze zur
Behandlung und Pravention des Diabetes (Typ 1 und Typ 2).

Die Forderung der Projekte erfolgte durch folgende Drittmittelgeber:
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) inklusive REBIRTH, Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
inklusive IFB, Deutsche Diabetes-Gesellschaft, Kommission der Europdischen Union, Briissel

Forschungsprojekte

Die Bedeutung von Prostaglandinen und des Enzyms Prostacyclin Synthase (PGIS) fir die Toxizitat von proinflammato-
rischen Zytokinen sowie den Schutz vor der Toxizitat

Die Entziindung ist ein grundlegendes Element der Pathogenese in einer Reihe von chronischen inflammatorischen
Erkrankungen, so auch im Typ 1 Diabetes. Die inflammatorische Reaktion beinhaltet die sequentielle Aktivierung
verschiedener Signalwege, so von Zytokinen, Cyclooxygenase, induzierbarer NO-Synthase und anderen.

Die Manifestation des insulinpflichtigen Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM) ist durch einen progressiven Verlust der
insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas charakterisiert, wobei sowohl die zelluldre als auch die humorale
Immunabwehr an diesem Prozess beteiligt ist. Als potentielle Mediatoren der wahrend dieses Autoimmunprozesses
auftretenden Funktionsstorungen der Betazellen und letztlich der Betazellzerstérung wurden Makrophagen, T-Lym-
phozyten und durch diese Immunzellen produzierte inflammatorische Zytokine, freie Radikale wie Stickstoffmonoxid
(NO) und reaktive Sauerstoffspezies (ROS) identifiziert. Unter diesen Zytokinen kommt dem Interleukin-14 (IL-14)
eine ganz besondere Bedeutung zu, da IL-13 allein oder in Kombination mit Tumornekrosefaktor-¢ (TNF-a) und
Interferon-7 (IFN-7) bei murinen und humanen Betazellen zur Inhibierung der Insulinbiosynthese und Insulinsekre-
tion fihrt. Mit zunehmender Expositionsdauer und steigender Zytokinkonzentration werden weitere Zellfunktionen
beeintrdchtigt, so dass eine Zunahme der Zelltodrate zu beobachten ist. Daher sind Forschungsarbeiten, die nach
potenziellen Schutzsubstanzen, die dem inflammatorischen Prozess der Betazellfunktionsstdrung und dem Betazelltod
entgegenwirken, von groBem Interesse.

Prostaglandine sind eine Gruppe strukturell verwandter Molekdile, die in den Zellen als Reaktion auf eine Anzahl von
auBerlichen Reizen produziert werden und Zellwachstum, Differenzierung und Homédostase regulieren. Prostaglandine
entstehen aus Fettsauren, vornehmlich aus Arachidonsaure, die von den Membranphospholipiden durch Phospholipase
freigesetzt werden. Arachidonsaure wird zuerst durch die Cyclooxygenase (konstitutive COX1 oder induzierbare COX2)
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in ein instabiles Endoperoxid als Zwischenprodukt und anschlieBend in weitere unterschiedliche Produkte umgewan-
delt, darunter PGD2, PGE2, PGF2 a, Prostacyclin (PGI2) und Thromboxan A2. Dies erfolgt durch die Reaktion mit einer
speziellen Prostaglandin Synthese. Die induzierbare COX2 Isoform kann durch Zytokine, NO und oxidativen Stress
aktiviert werden. Es wurde bereits zuvor gezeigt, dass Prostaglandine, besonders PGE2, wichtige Komponenten der
Kaskade sind, die zu den Hauptzeichen der Entziindung fihren. Die Hemmung der Prostaglandinproduktion ist jedoch
ein zweischneidiges Schwert. Die Umwandlung der Vorstufe von Prostaglandin H2 (PGH2) zum chemisch instabilen PGI2
(Prostacyclin) wird durch die Prostacyclin Synthase (PGIS) katalysiert, einem Hamothiolatprotein. Es wurde vermutet,
dass die Induktion von COX2 keine schadigende Wirkung hat, wenn die Expression des PGIS Enzyms ausreichend hoch
ist. Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die Prostacyclin (PGI2) Analoge isolierte pankreatische Betazellen und
Inseln schiitzen kénnen. Die Mechanismen dieses Schutzes sind bisher noch unbekannt. In unserem Projekt haben
wir den Einfluss der Uberexpression der Prostacyclin Synthase (PGIS) auf verschiedene Betazellfunktionen untersucht.
Die Expression von PGIS in pankreatischen Inseln und insulinproduzierenden INSTE Zellen ist sehr gering (ca. 5 und
1 % im Vergleich zur Expression in der Leber). Die PGIS Genexpression in pakreatischen Inseln ist nach einer Zyto-
kininkubation verringert. Die Uberexpression von humaner PGIS in INS1E Zellen schiitzt gegeniiber Zytokintoxizit4t
und erhéht auch die Proliferationsrate. Die apoptotischen Wege sind nach PGIS Uberexpression deutlich gehemmt. Die
zytokininduzierte NF x B Aktivierung ist niedriger nach der PGIS Uberexpression in INS1E Zellen. Wir haben gezeigt, dass
der Mechanismus hinter der niedrigen NF « B Aktivierung die Verhinderung von | £ B Phosphorylierung ist. Zudem ist
auch die zytokininduzierte Nitrit-Produktion in INS1E-PGIS Zellen gehemmt. Interessanterweise zeigen die INS1E-PGIS
Zellen eine bessere glucoseinduzierte Insulinsekretion als Kontrollzellen und die Uberexpression von PGIS schiitzt auch
gegen eine durch Zytokine verursachte Hemmung der glucoseinduzierten Insulinsekretion. Die Prostacyclin Synthase
Uberexpression konnte moglicherweise als eine neue Schutzstrategie gegeniiber Zytokintoxizitit genutzt werden.
Die Ergebnisse der aktuellen, bereits publizierten, Studie liefern zusétzliche Beweise fiir die entziindliche Natur der
zytokinvermittelten Betazelltoxizitat im Typ 1 Diabetes.

Projektleitung und Mitarbeiter: Gurgul-Convey, Ewa (Dr.), Kacheva, Stella, Hanzelka, Katarzyna, Lortz, Stephan
(Dr.), Mehmeti, llir, Jorns, Anne (Prof. Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Forderung: EU, Stiftung , Das zuckerkranke Kind”

Weitere Forschungsprojekte

Suppression der Teratogenitat von embryonalen Stammzellen
Projektleitung und Mitarbeiter: Naujok, Ortwin (Dr.), Kaldrack, Joanna, Jérns, Anne (Prof. Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.);
Forderung: REBIRTH

Mechanismen der Glucolipotoxizitdt gegeniiber insulinproduzierenden Zellen im Typ 2 Diabetes
Projektleitung und Mitarbeiter: Elsner, Matthias (Dr.), Gehrmann, Wiebke (Dr.), Baltrusch, Simone (Prof. Dr.), Schmitt,
Heike (Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Férderung: EU

Mechanismen der Beta-Zell-Toxizitdt und Diabetogenitdt von Schilddriisenhormonen und
Glucokortikoiden
Projektleitung: Jorns, Anne (Prof. Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.)

Praventionstherapie des Typ 1 Diabetes mit FTY 720 in der LEW.1AR1/Ztm-iddm Ratte, einem Tiermodell
des Typ 1 Diabetes mellitus

Projektleitung und Mitarbeiter: Jorns, Anne (Prof. Dr.), Arndt, Tanja (Dr.), Taivankhuu, Terbish (Dr.), Elsner, Matthias
(Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hedrich, Hans-Jtirgen (Prof. Dr.), Wedekind, Dirk (PD Dr.), Bleich,
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Andre (Prof. Dr.), Institut flr Versuchstierkunde der MHH; Forderung: EU, DFG

Posttranslationale Regulation des Glucosesensorenzyms Glucokinase in Beta-Zellen des Pankreas
und der Leber durch Glucose

Projektleitung und Mitarbeiter: Baltrusch, Simone (Prof. Dr.), Langer, Sara (Dr.), Schmitt, Heike (Dr.), Kaminski, Martin,
Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Agius, Loranne (Prof. Dr.), University of Newcastle, Okar, David (Dr.),
University of Minneapolis, Gloyn, Anna (Dr.), University of Oxford; Forderung: EU

Molekularmorphologische Charakterisierung der Beta-Zellschddigung im humanen Pankreas von Typ
1 und Typ 2 - Diabetikern im Vergleich zu Gesunden

Projektleitung: Jérns, Anne (Prof. Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Becker, Thomas (Prof. Dr.),
Bektas, Hiiseysin (Prof. Dr.), Meyer zu Vilsendorf, Andreas (Dr.), Klempnauer, Jirgen (Prof. Dr.), Allgemein-, Viszeral-,
und Transplantationschirurgie der MHH und Frihauf, Nils (PD Dr.), Deutsche Stiftung Organtransplantation, Region
Nord; Férderung: EU

Mechanisms of immune-mediated diabetes and disease prevention in two animal models of human
diabetes

Projektleitung: Jorns, Anne (Prof. Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wecksler-Zangen, Sarah (Dr.),
Raz, Itamar (Prof.), Hadassah-Hebrew University Medical Center; Férderung: MWK

Cytoprotective strategies for the prevention of beta cell damage and destruction during and after
pancreatic islet transplantation
Projektleitung: Lortz, Stephan (Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Férderung: BMBF

Gentherapie des Diabetes mellitus durch Etablierung einer extrapankreatischen Insulinersatzproduktion
Projektleitung: Elsner, Matthias (Dr.), Mitarbeiter: Jérns, Anne (Prof. Dr.), Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Forderung: EU

Originalpublikationen

Allagnat F, Christulia F, Ortis F, Pirot P, Lortz S, Lenzen S, Eizirik DL,
Cardozo AK. Sustained production of spliced X-box binding protein
1 (XBP1) induces pancreatic beta cell dysfunction and apoptosis.
Diabetologia 2010;53(6):1120-1130

Edghill EL, Minton JA, Groves CJ, Flanagan SE, Patch AM, Rubio-
Cabezas O, Shepherd M, Lenzen S, McCarthy MI, Ellard S, Hattersley
AT. Sequencing of candidate genes selected by beta cell experts in
monogenic diabetes of unknown aetiology. JOP 2010;11(1):14-17

Gehrmann W, Elsner M, Lenzen S. Role of metabolically generated
reactive oxygen species for lipotoxicity in pancreatic beta-cells.
Diabetes Obes Metab 2010;12 Suppl 2:149-158

Gurgul-Convey E, Lenzen S. Protection against cytokine toxicity
through endoplasmic reticulum and mitochondrial stress prevention
by prostacyclin synthase overexpression in insulin-producing cells.
J Biol Chem 2010;285(15):11121-11128

Janus LM, Smoczek A, Jorns A, Hedrich HJ, Bleich A. Presence of
Minute virus of mice in immunocompetent mice despite the onset
of host immunity. Vet Microbiol 2010;146(1-2):51-58

Jorns A, Rath K, Terbish T, Arndt T, Meyer Zu Vilsendorf A, We-
dekind D, Hedrich HJ, Lenzen S. Diabetes prevention by immuno-

modulatory FTY720 treatment in the LEW.1AR1-iddm rat despite
immune cell activation. Endocrinology 2010;151(8):3555-3565

Jorns A, Sennholz C, Naujok O, Lenzen S. Beta Cell Mass Regulation
in the Rat Pancreas Through Glucocorticoids and Thyroid Hormones.
Pancreas 2010;39(8):1167-1172

Langer S, Kaminski MT, Lenzen S, Baltrusch S. Endogenous ac-
tivation of glucokinase by 6-phosphofructo-2-kinase/fructo-
se-2,6-bisphosphatase is glucose dependent. Mol Endocrinol
2010;24(10):1988-1997

Naujok O, Kaldrack J, Taivankhuu T, J6rns A, Lenzen S. Selective
Removal of Undifferentiated Embryonic Stem Cells from Differen-
tiation Cultures Through HSV1 Thymidine Kinase and Ganciclovir
Treatment. Stem Cell Rev 2010;6(3):450-461

Abstracts
2010 wurden 14 Abstracts publiziert.

Promotionen
Gehrmann, W (Dr. rer. nat.): Die Bedeutung reaktiver Sauer-
stoffspezies fiir die Lipotoxizitat in insulinproduzierenden Zellen.

Langer, S (Dr. rer. nat.): Posttranslationale Regulation des Glucose-
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sensorenzyms Glucokinase durch Interaktion mit dem bifunktionel-
len Enzym 6-Phosphofructo-2-kinase/Fructose-2,6-bisphosphatase.

Schmitt, H (Dr. rer. nat.): Die Rolle des Glucosesensors Glucokinase
im Glucosemetabolismus und mitochondrialen Stoffwechsel in
Beta-Zellen.

Master

Stiickemann, V. (M. Sc.): Charakterisierung der Expression von
verschiedenen Ferritin-Isoformen und des mitochondrialen Eisen-
haushalts in Insulin-produzierenden Zellen.

Bachelor
Gorst, I (B. Sc.): Untersuchungen zum Eisenstoffwechsel von Insulin-
produzierenden Zellen.

Rastedt, W (B. Sc.): Untersuchungen zur Lipotoxizitat an insulin-
produzierenden Zellen.

Wissenschaftspreise
Amdt, T (Dr.): Ernst-Friedrich-Pfeiffer-Preis der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft.
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Institut fir Physiologische Chemie

Direktor: Prof. Dr. Matthias Gaestel
Tel.: 0511/ 532-2824 © E-Mail: gaestel.matthias@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/200.html

Forschungsprofil

Innerhalb des Instituts werden Signaltransduktionsmechanismen, welche fiir Krebsentstehung, Entziindung und
Infektabwehr relevant sind, auf verschiedenen Ebenen untersucht, mit dem Ziel, durch eine Modulation der Signal-
mechanismen Wege fiir eine effektive und rationale ,Signaltransduktionstherapie” von Erkrankungen zu erdffnen.
Die Analyse von Proteinphosphorylierung und Proteinkinasen stellt einen Ubergreifenden Schwerpunkt des Instituts
dar. Arbeiten zum Verstandnis des Signallings von Rezeptortyrosinkinasen erfolgen in der Gruppe von Prof. Tamura,
wobei Themen hinsichtlich Rezeptoraktivierung und Deaktivierung bearbeitet werden. Die Signalmechanismen von
intrazellularen Proteinkinasen stehen im Mittelpunkt der Arbeiten der Gruppen von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov, Prof.
Holtmann, Dr. Niedenthal, Dr. Windheim und Dr. Scheibe. Die Arbeiten der Gruppen von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov
und Prof. Holtmann (C3 , Biochemie der zelluldren Signaltransduktion”) bilden dabei einen thematischen Schwerpunkt
hinsichtlich der Erforschung von entziindungsrelevanten Mechanismen der p38 MAPK vermittelten Signaltransduktion
inklusive der entsprechenden downstream-Mechanismen der post-transkriptionellen Genregulation. Die Arbeiten in
den Gruppen von Dr. Niedenthal und Dr. Windheim konzentrieren sich auf die Bedeutung von Proteinkonjugations-
prozessen wie SUMOylierung und Ubiquitinierung fiir die Signaltransduktion im Wechselspiel mit Proteinphosphory-
lierung und weiteren kovalenten Modifikationen. In der Gruppe von Dr. Scheibe steht die Rolle von Proteinkinasen,
nukledren Hormonrezeptoren und Transkriptionsfaktoren bei der Muskeldifferenzierung und der Muskelplastizitat im
Mittelpunkt des Interesses. Die Forschungsarbeiten des Instituts werden abgerundet durch die Arbeiten der Gruppe
Dr. Binz, welche die signalmodulierende Wirkung bakterieller Neurotoxine untersucht. Genomweite Auswirkungen
der von den genannten Gruppen untersuchten Vorgange werden im Labor von Dr. Dittrich-Breiholz unter Einsatz der
Microarray-Technologie analysiert.

Die Abteilung ist an der Exzellenzinitiative REBIRTH beteiligt. Alle wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts sind
an der Lehre in den Studiengdngen Human- und Zahnmedizin bzw. Biochemie beteiligt, einige dariiber hinaus an der
Lehre in den Studiengangen Biologie und Chemie und innerhalb der HBRS School of Excellence.

Forschungsprojekte

Identifizierung von differentiell regulierten Genen mittels DNA microarray

Die mRNA-Expressionsanalyse verfolgt das Ziel zu ermitteln, welche Gene in einem gegebenen Zelltyp, einem Gewebe
oder unter ganz bestimmten physiologischen Bedingungen aktiv und welche Gene inaktiv sind. Wird eine solche Ana-
lyse unter Einsatz genomweiter DNA-Microarrays durchgefihrt, so kann in einem einzigen Experiment die Information
zum Aktivierungszustand aller Gene einer Zelle gewonnen werden. Die somit erhobenen Daten liefern die optimale
Grundlage dafir, zellbiologische Zustdnde oder Zustandsénderungen im globalen Zusammenspiel aller beteiligten
Gene darzustellen, um damit physiologische oder auch pathophysiologische Prozesse besser verstehen zu lernen.

Im Rahmen eines Zentralprojektes (Z2) des SFB566 , Zytokin-Rezeptoren und Zytokin-abhangige Signalwege als
therapeutische Zielstrukturen” wird seit 2001 an der MHH ein spezialisiertes Microarray-Labor betrieben. Wahrend
dieses Labor viele Jahre im Institut fir Pharmakologie beheimatet war, wird es seit 2008 im Institut fir Physiologische
Chemie unter maBgeblicher Mitarbeit von Dr. Oliver Dittrich-Breiholz betrieben. Ausgehend von den inhaltlichen
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Fragestellungen der SFB-Teilprojekte werden hier Microarray-Studien geplant, technisch durchgefiihrt und in enger
Absprache und Zusammenarbeit mit den jeweiligen Teilprojektverantwortlichen ausgewertet.

Die mittlerweile 10-jdhrige Erfahrung rund um die Arbeit mit Microarrays hat zur Etablierung effizienter Routine-
Abldufe innerhalb des Labors, sowie zu einer gut eingespielten Aufgabenteilung bei der Zusammenarbeit mit den
Kooperationspartnern aus dem SFB566 gefiihrt.

Zu den routinemaBig zu gewahrleistenden Arbeitsprozessen gehdren neben der reinen technischen Durchfiihrung
der Experimente auBerdem Vorgange wie: Qualitétssicherung, Projektplanung, Beratung, Probenarchivierung, Datenar-
chivierung, Datenauswertung, Datenintegration in Datenbanken sowie die Erarbeitung adéquater Ergebnisdarstellungen
flr Publikationen. Seit 2001 sind insgesamt 33 Zeitschriftenartikel unter Beteiligung des Microarray-Labors entstanden
(Abbildung 1). An der MHH wurden seit Bestehen des Microarray-Labors Hybridisierungen fiir 40 Arbeitsgruppen aus 22
Abteilungen durchgefiihrt (Tabelle 1). Dariiber hinaus verdeutlicht die weiterhin stetig wachsende Nachfrage, wie sehr
sich die Microarray-Technologie mittlerweile zu einer Standard-Methodik innerhalb der medizinischen Forschung entwi-
ckelt hat und wie groB der Bedarf an entsprechenden Experimenten mit genom- bzw. transkriptomweitem read-out ist.

22 MHH-Abtellungen 40 MHH-Arbeltsgruppen SFBS66
(+ 2 Abteilungen des HZI *) (+ 2 Gruppen des HZI*)
Dermatologie AG Werfel SFB566
Funktionelle / Angewandte Anatomie AG Bode
. AG Greten
Gastroenterologie AG Trautwein SFB566
Humangenetik AG Schubert
Z AG Forster SFB566
Immunologle AG Pabst SFB566
- . AG Bavendiek
Kaokge AG Schieffer SFBE566
Klinische Chemie AG Brand SFB566
AG Heiken SFBS5E6
. z AG Jacobs
Immunologie / Rheumatologie AG Meyer-Olson
AG Witte
Klinische Psychatrie AG Frieling
AG Hornef
Mikrobiclogie AG Josenhans
AG Klos SFB566
; : AG Gossler
Molekularbiologie AG Kispert
MNephrologie AG Schiffer SFB&EE
Meurologie AG Stangel SFB566
e i ; " AG Klein SFBSE6
Padiatrische Hamatologie AG Woelte SFRAEE
AG Kracht SFB566
’ AG Neumann
Pharmakologie AG Nourbakhsh
AG Seffert _
AG Holtmann SFB566 . .
AG Kotlyarov sFB566 | Tab. 1: Auflistung aller 22 MHH-Abtei-
Physiologische Chemie AG Niedenthal lungen und 40 MHH-Arbeitsgruppen fiir
AG Tamura SFB968 | e seit 2001 Microarray-Hybridisierungen
A% Yindnelm durchgefiihrt worden sind. Die Zugehérig-
Toxikobgs AG Just urchgeflihrt worden sind. Die Zugehorig
Urologie AG Serth keit einzelner Arbeitsgruppen zum SFB566
Virologle AG Heim und zu den Instituten entspricht dem Zeit-
T ig gc:u"z SFBS66 | punkt der Durchfiihrung der Experimente
iszeralchirurgie chwinzer C s
e G Baliraier SR u.nd nllcht in aIIen*FaIIe.n der aktuellen
Zellulare Chemie AG Gerardy-Schahn SIT'UatIOH (2010). *Abteilungen und Ar
Genregulation und Differenzierung * AG Hauser * SFB566 | beitsgruppen des Helmholtz-Zentrums fiir
Molekulare Immunologie * AG Weil * SFB566 |nfektion5fo[schung (HZ1).
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Publikationen

W Anzahl
Publikationen
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Abb. 1: Anzahl verdffentlichter Zeitschriftenartikel, die seit 2001 unter Beteiligung des Microarray-Labors entstanden sind.

Wahrend innerhalb der ersten Jahre ein kleiner themenspezifischer, 136 Gene umfassender Array zum Einsatz
kam, der innerhalb des Z2-Projektes entwickelt wurde (Entziindungsarray), hat sich in den letzten Jahren eine deutliche
Verschiebung” hin zum Einsatz transkriptomweiter Microarrays ergeben.

Anzahl durchgefiihrter Microarray-Hybridisierungen

400

300 |
B Entziindungsarray

200 .
||E Transkriptomweiter

Arra
100 ¥

2001 2002 2003 2004 2006 2008 2007 2008 2009 2010

Abb. 2: Anzahl durchgefiihrter Microarray-Hybridisierungen pro Jahr seit 2001, aufgeschlisselt nach jeweiligem Einsatz ,niedrig-
dichter” Entziindungsarrays (136 Transkripte) und ,hochdichter” Transkriptomweiter Arrays (~ 28000 Transkripte).

Durch eben diese Entwicklung, hin zur Analyse ganzer Transkriptome, hat sich die aus den Studien hervorgegan-
gene Informationsmenge deutlich erhdht. Damit ergab sich die zwingende Notwendigkeit permanent auf eine hohe
Effizienz bei der Datenauswertung hinzuwirken, Auswertestrategien und Routineabldufe fortwahrend anzupassen
und weiter zu entwickeln.

Weltweit steht eine Vielzahl verschiedener Auswertemethoden fiir die Microarray-Datenanalyse zur Verfiigung,
deren Eignung zur Beantwortung einer bestimmten Fragestellung allerdings sehr genau im Vorfeld der Analyse abge-
schatzt werden muss. Nur einige Beispiele hierftir sind: Gene Set Enrichment Analysis (GSEA), Gene Ontology Analysis
(GO), Clustering-Verfahren, Analysis of Variance (ANOVA), Significance Analysis of Microarrays (SAM), Pathway Analysis,
u.v.m. Diese Applikationen dienen entweder dazu, die statistische Signifikanz herausgearbeiteter Ergebnisse darzustellen
oder die identifizierten Genregulationsmuster einer inhaltlichen Interpretation zuzufthren.

Anders als bei vielen klassischen Methodiken, deren finale Ergebnisse sich nach experimenteller Durchfiihrung
mitunter sehr direkt aus den jeweiligen Primdrdaten ableiten lassen, stellt sich die Situation bei der Auswertung
komplexer genomischer Daten dar: Nur in genau dem MaBe, in dem (bioinformatische) Anstrengungen unternommen
werden, aussagekraftige Resultate aus den Primardaten zu extrahieren, ldsst sich tiberhaupt das inhaltliche Potential
der Daten erschlieBen. Je zielgerichteter, je effizienter und mitunter auch je innovativer derartige Datensatze also
wdurchanalysiert” werden, desto mehr Aussagen werden sich in der Regel treffen lassen und desto mehr inhaltlicher
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Abb. 3: Dargestellt ist das TIFF-Image eines Transkriptomweiten Microarray-Slides der Firma Agilent Technologies (Mouse 4x44k,
G4122F, Design ID 014868). Jedes Slide enthalt 4 identische Microarrays (siehe unteres Panel) die jeweils unabhdngig voneinander
mit fluoreszenzmarkierten RNA-Proben beladen werden. Jeder Microarray enthalt 45015 Sonden, die insgesamt ca. 28000 murine
Transkripte detektieren. Ein vergroBerter Ausschnitt ist in der oberen linken Bildhélfte in rot, ein nochmals vergroBerter Bereich
oben rechts in blau dargestellt

Erkenntnisgewinn wird sich ergeben kdnnen. Diese Zusammenhange stellen unbestritten die entscheidende Herausfor-
derung beim Umgang mit genomweiten Daten dar und ihnen kann sinnvollerweise nicht anders als durch eine bewusste
Starkung bioinformatischer Auswertekapazitaten (sowohl personell als auch strukturell) Rechnung getragen werden.

Im Jahr 2011 wird der SFB566 nach insgesamt 11 Jahren Laufzeit das letzte Jahr geférdert. An zwei neuen SFB-
Initiativen (TRR99, SFB 967) hat sich das Microarray-Labor durch die neuerliche Beantragung von Zentralprojekten
beteiligt. Uber verschiedene komplementare Ansatze soll insgesamt erreicht werden, dass sich das Microarray-Labor
hinsichtlich Sensitivitat, Flexibilitat, Effizienz und spezifischem Informationsgehalt bei den Datenerhebungen zusatzlich
weiterentwickelt und sich ganzlich neue Ebenen der Informationstiefe erschlieBen lassen.

Im Rahmen der Transregio-SFB-Initiative TRR99 (Signal integration, crosstalk mechanisms and networks in
cytokine function) ist ein gemeinsames Zentralprojekt beantragt, in dem Microarray-Technologie aus dem Labor in
Hannover bereit gestellt werden soll. Der Schwerpunkt wird hier in der Analytik kleinster Nukleinsduremengen liegen,
die durch Mikrodissektion aus wenigen Einzelzellen sowie aus subzelluléren Strukturen aufgearbeitet werden sollen.
Hierdurch kann eine komplett neue Ebene der Informationstiefe erschlossen werden, da in Kombination mit dem Einsatz
Fluoreszenz-getagter Proteine jeweils nur genau diejenigen Zellen analysiert werden, die exakt definierte Eigenschaften
aufweisen, und andererseits Nukleinsdurepopulationen spezifisch gefarbter subzelluldrer Strukturen transkriptomweiter
Analytik zugénglich gemacht werden kdnnen.

In der SFB967-Initiative (,Determinierung und Kontextabhéngige Plastizitdt myeloischer Zellen - Molekulare
Mechanismen und therapeutische Konsequenzen®) sollen im Rahmen eines beantragten Z-Projektes Array-basierte
mRNA-Expressionsstudien durchgefiihrt und durch ein erweitertes Microarray-Applikationsspektrum (miRNA-, CGH-,
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DNA-Methylierungs-, ChIP on chip-, Antikérper-Arrays) komplementiert werden. Die zusatzliche Bereitstellung von
Deep-Sequencing Technologie soll zur gezielten Vertiefung des Informationsgehalts der Analysen beitragen. Ein indi-
viduell abgestimmter Einsatz der Technologien sowie ein flexibler Wechsel zwischen Plattformen und Applikationen
sollen optimale Voraussetzungen fiir stetig fortschreitenden inhaltlichen Erkenntnisgewinn im Sinne der Teilprojektziele
schaffen. Im Rahmen dieses Projektes ist auBerdem die Etablierung myeloischer zelluldrer Referenzsysteme unter
Einschluss hoch standardisierter Kultivierungs- und Manipulations-Bedingungen vorgesehen. Diese Systeme sollen so
flachendeckend” wie mdglich methodisch und inhaltlich erschlossen werden. Perspektivisch soll dies zur permanenten
Optimierung von Vergleichbarkeit und Qualitét global angelegter Studien innerhalb des neuen SFBs beitragen.

Projektleitung: Kracht, Michael (Prof. Dr.), Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Férderung: DFG SFB 566

Weitere Forschungsprojekte

Nervenzellrezeptoren clostridieller Neurotoxine
Projektleitung: Binz, Thomas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Bigalke, H., Institut fir Toxikologie der MHH, lin,
R., Sanford-Burnham Medical Research Institute, La Jolla, USA; Forderung: DFG

MAPKAP Kinase 2 (MK2) in der Entziindungsantwort: Molekulare Mechanismen und Eignung als
Zielstruktur fiir die Therapie
Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.), Kotlyarov, Alexey (Dr. med.); Forderung: DFG SFB 566

Biologische Funktion der MAPKAP Kinasen: Aktivierung, Scaffolding und Substrat-targeting des
ERK3-MKS5 Signalling Moduls
Projektleitung: Kotlyarov, Alexey (Dr. med.), Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Involvement of the murine protein kinase MK3 in stress response and inflammation and analysis of
MK2/MK3 double knockout mice
Projektleitung: Ronkina, Natalia (Dr. rer. nat.), Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Stabilisierung von Cytokin-mRNAs durch den p38 MAP-Kinase Signalweg: Identifizierung von
beteiligten Proteinen
Projektleitung: Holtmann, Helmut (Prof. Dr.); Férderung: DFG SFB 566

Molekularer Mechanismus der mRNA-Stabilisierung durch ultraviolettes Licht
Projektleitung: Holtmann, Helmut (Prof. Dr.); Forderung: DFG

Untersuchung eines durch Interleukin 1 aktivierten Mechanismus der Translationskontrolle
Projektleitung: Holtmann, Helmut (Prof. Dr.); Forderung: DFG

Identifizierung neuer Signalproteine des Nervenwachstumsfaktor-Rezeptors TrkA aus Leukamie- und
Neuroblastomzellen: Pro- oder anti-onkogene Signale
Projektleitung: Koch, Alexandra (Dr. rer. nat.); Férderung: Madeleine Schickedanz Kinderkrebsstiftung

HoxB8-vermittelte Genregulation in Leukdmiezellen
Projektleitung: Koch, Alexandra (Dr. rer. nat.); Férderung: Wiedeking-Stiftung

Untersuchungen zur Struktur und Funktion der SUMOylierung der MAPKAP Kinasen MK2, MK3 und MK5
Projektleitung: Niedenthal, Rainer (Dr. rer. nat.)
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Die Signaltransduktionswege von c-Kit und verwandten Tyrosinkinasen
Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.); Forderung: DFG SFB 566

Funktionelle Analyse der Wirkungsmechanismen von Signaltransduktionswegen und deren Cross-talks
bei der fasertypspezifischen Genregulation im Skelettmuskel

Projektleitung: Scheibe, Renate (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gaestel, M., Kotlyarov, A., Niedenthal, R.,
Physiologische Chemie, MHH; Geers-Kndrr, C., Meissner, J., Kraft, T., Gros, G., Molekular- und ZellphSysiologie, MHH,

Brandis, A., Pathologie, MHH; Forderung: DFG

Spatial and temporal organization of interleukin-1 receptor and toll-like receptor signalling
Projektleitung: Windheim, Mark (Dr. rer. nat.); Férderung: DFG

Protease/Substrat-Interaktionen clostridieller Neurotoxin L-Ketten
Projektleitung: Binz, Thomas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Galli, T., Institut Jacques Monod, Paris

Das Wechselspiel zwischen Tyrosinphosphorylierung und SUMOylierung untersucht am Beispiel der
STAT-Proteinfamilie unter Verwendung des ,Ubc9/substrate dimerisation dependent SUMOylation”

(USDDS) System
Projektleitung: Niedenthal, Rainer (Dr. rer. nat.)

Weiterentwicklung des Trans-SUMOylierungs Systemes fiir die , High throughput” Analyse von

Protein-Protein Interaktionen
Projektleitung: Niedenthal, Rainer (Dr. rer. nat.)

Untersuchungen zur physiologischen Funktion der MAPK-aktivierten Proteinkinasen 2 und 3 (MK2/3)

im Herzen von doppel-knockout-Mausen

Projektleitung: Scheibe, Renate (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gaestel, M., Kotlyarov, A., Physiologische Chemie,
MHH, Meissner, J., Kraft, T., Brenner, B., Molekular- und Zellphysiologie, MHH, Maier, L., Abteilung Kardiologie und
Pneumologie, Herzzentrum Georg-August-Universitat, Géttingen

Untersuchungen zur Struktur und Funktion méglicher Acetylierungen/SUMOylierungen von

Transkriptionsfaktoren im Skelett-/Herzmuskel

Projektleitung: Scheibe, Renate (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Niedenthal, R., Gaestel, M., Physiologische
Chemie, MHH, Meissner, J., Molekular- und Zellphysiologie, MHH

Originalpublikationen
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expression and regulation of MK5 in the murine ventricular myo-
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Ubersichtsarbeiten

Binz T, Sikorra S, Mahrhold S. Clostridial Neurotoxins: Mechanism
of SNARE Cleavage and Outlook on Potential Substrate Specificity
Reengineering. Toxins 2010;2(4):665-682

Abstracts
2010 wurden 12 Abstracts publiziert.

Promotionen
Manoj B. Menon: Functional characterization of the p38 MAPK-
MK2/3 complex.

Susan Schwede: Untersuchungen zum regulatorischen Wechselspiel
zwischen SUMOylierung und anderen Proteinmodifikationen am
Beispiel der STAT- (Signal transducer und activator of transcription)
Proteine und MAPKAP (Mitogen-activated protein kinase-activated
protein) Kinase.

Ratnesh Kumar Srivastav: Development of the trans-SUMOylation
system for studying protein-protein interaction and analysing the
function of Ubc9 SUMOylation.
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Azadeh Taghipour: Distinct mechanisms of post-transcriptional
control activated by inflammatory stimuli.

Christiane Lange: Generierung von BoNT/F leichte Kette-sensitiven
TI-VAMP/VAMP-7-Mutanten und Herstellung von BoNT/F leichte
Kette-Mutanten mit TI-VAMP/VAMP-7-Substratspezifitat.

Diplome
Oliver Scholz: Identifikation von in vivo Protein-Protein-Interaktio-
nen in Sdugerzellen durch Trans-SUMOylierung.

Alexander Junemann: Untersuchung der zeitlichen und rdumlichen
Organisation von IRAKT und IRAK2 mittels EGFP-Fusionsproteinen.

Doan Duy Hai Tran: Characterization of biological phenotype of
MEF(FMIP-/-) cells using Adenovirus carrying cre-recombinase.

Master
Maike Kdster: Anpassung der leichten Kette von BoNT/B an TI-
VAMP durch Mutation im Bereich der S4 bis S2'-Bindungstaschen.

Stipendien
Gesche Willjes: Stipendium im Rahmen der strukturierten Dokto-
randenausbildung.

Erum Naqyi: Stipendium der Hannover Biomedical Research School.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Gaestel, Matthias (Prof. Dr.): Gutachter fir Deutsche Forschungs-
gemeinschaft, Deutsche Krebshilfe, The Welcome Trust, Fonds zur
Férderung der Wissenschaftlichen Forschung (Osterreich), Cancer
Research UK, Institute National de Cancer (Frankreich), National
Science Foundation (USA), Research Foundation Flandern. Editor
Board Mitglied von Current Medicinal Chemistry und Journal of
Signal Transduction, Honorary Editor von Research and Reports
in Biochemistry, Managing Editor von Frontiers in Bioscience.
Gutachter fiir diverse Zeitschriften.

Scheibe, Renate (Dr. rer. nat.): Gutachter fur die TELETHON-
Foundation, Italien, und diverse Zeitschriften.

Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.): Gutachter fiir National Science
Foundation (USA) und J. Cell. Mol. Med.

Windheim, Mark (Dr. rer. nat.): Gutachter fiir Journal of Leukocyte
Biology.
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Institut fir Zellulare Chemie

Direktor: Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn
Tel.:0511/532-9801, 9802 ® E-Mail: gerardy-schahn.rita@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/zellulaere_chemie.html

Forschungsprofil

Die wissenschaftlichen Themen des Instituts fiir Zelluldre Chemie werden durch das Interesse an der Biosynthese und
Funktion zellulérer Glykokonjugate gebtindelt. Als Glykokalyx (iber Proteine oder Lipide gebunden) bilden die Zucker den
auBeren Saum der tierischen Zelle und im Wesentlichen das ,Vokabular”, mit dessen Hilfe die Zelle in Kommunikation
mit ihrer Umgebung tritt. Verdnderungen im Glykosylierungsmuster kdnnen schnell erreicht werden und begleiten die
Steuerung zahlreicher (mit hoher Wahrscheinlichkeit aller) biologischen Prozesse. Einige Beispiele in Vertebraten sind:
die Aushildung ontogenetischer Muster, Adhdrenz und Wanderung von Entziindungs- und Nervenzellen, Entwicklung
und Metastasierung von Tumorzellen. Im letzteren Falle werden Glykotope auch genutzt, um ,Tarnkappen” auszubil-
den, welche die Tumorzellen vor dem Immunsystem schiitzen. SchlieBlich ist die Empfindlichkeit eines Organismus fir
Pathogene im Wesentlichen iiber die anwesenden Zuckerdeterminanten bestimmt.

Im Institut fUr Zelluldre Chemie konzentrieren wir uns auf die Darstellung von Glykosylierungswegen im Verlauf
zelluldrer Entwicklungsprogramme, um so biologische Schalter zu definieren, tiber deren Beeinflussung das Differen-
zierungsprogramm von Zellen unterbrochen, in seiner Richtung verandert, oder, wie im Falle regenerativer Vorgange
gefordert, umgekehrt werden kann. Ein Schwerpunkt liegt hierbei auf Tiermodellen, mit denen die Bedeutung von
Sialinsdure in der Organogenese untersucht werden kann. Im Mittelpunkt der Juniorprofessur ,Glykoparasitologie”
steht die Darstellung von Unterschieden in den Glykosylierungswegen von eukaryontischen Pathogenen (Aspergillus
fumigatus; Leishmania major) und ihres menschlichen Wirts sowie Untersuchungen zu deren Bedeutung fiir die Virulenz
an Tiermodellen. Hierdurch sollen neue Zielstrukturen fir den therapeutischen Angriff definiert werden Ein weiterer
Schwerpunkt widmet sich dem Studium der Evolution von Bakteriophagen, die bekapselte humanpathogene Bakterien
befallen. Die Enzyme, mit deren Hilfe diese Phagen wirtsspezifisch die bakterielle Polysaccharidkapsel durchdringen,
sind von groBem Interesse in biotechnologischen und biochemischen Anwendungsgebieten. Neben dem Erkenntnis-
gewinn zur Entwicklung von Wirtsspezifitdten besteht das langfristige Ziel in der Erarbeitung neuer, Phagen-basierter
Therapiekonzepte zur Bekdmpfung bakterieller Infektionen. Der Fokus der W2-Professur ,Neuroglykobiochemie” liegt
auf Untersuchungen zur Bedeutung der polymeren Form der Sialinsdure, der Polysialinsaure, in der Entwicklung, der
Plastizitat und der Regenerationsfahigkeit des Nervensystems. Wie im diesjahrigen Forschungsprojekt beschrieben,
flhrt der Verlust der Polysialinsduresynthese in Mausen zu fehlerhafter Ausbildung von Nervenbahnen im Gehirn und
in Folge dessen zur Degeneration eines Kerngebiets, welches den Fluss sensorischer Informationen vom Thalamus zum
Cortex und damit die Aufmerksamkeit kontrolliert.

Forschungsprojekte

Fehlender Zucker fiihrt Nervenfasern in die Irre

Als Polysialinsaure (PolySia) bezeichnet man ein Zuckerpolymer, welches aus negativ geladenen Sialinsdure-Einheiten
aufgebaut ist. Bei Saugetieren tritt PolySia vor allem als eine posttranslationale Modifikation des neuralen Zelladhasi-
onsmolekiils NCAM wahrend der Entwicklung des Gehirns in Erscheinung und wird allgemein mit zelluldrer Plastizitat
bei der Entstehung von Nervenzellen und Glia sowie mit der Modulation synaptischer Ubertragung in Verbindung ge-
bracht. Durch ihre negative Ladung und die damit verbundene Bindung von Wasser ist PolySia in der Lage den Abstand
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zwischen benachbarten Zellen zu vergroBern. Neben dieser unspezifischen anti-adhdsiven Wirkung kann die PolySia
jedoch auch gezielt Bereiche des PolySia-tragenden Proteins abschirmen und dadurch dessen Bindungseigenschaften
verandern. PolySia wird durch zwei spezialisierte Enzyme, den Polysialyltransferasen ST8Siall und ST8SialV hergestellt.
Die beiden Enzyme sind unabhéngig voneinander in der Lage PolySia auf NCAM herzustellen, zeigen jedoch deutliche
Uberlappungen in ihrer Expression und Aktivitat wihrend der Hirentwicklung (Oltmann-Norden et al., 2008; Schiff
etal., 2009). Eine immunhistologische Studie an M&usemutanten, denen jeweils eines der beiden Enzyme fehlt, ergab
dagegen klare Unterschiede im Aktivitatsmuster der ST8Siall und ST8SialV in verschiedenen Regionen des zerebralen
Kortex erwachsener Tiere (Nacher et al., 2010).

Um die Synthese von PolySia ganz zu unterbinden, missen allerdings beide Polysialyltransferasen ausgeschaltet
werden. An solchen ST8Siall und ST8SialV ,doppel-knockout” Méusen konnten wir bereits 2005 erstmals zeigen, dass
der vollstandige Verlust von PolySia zu postnataler Wachstumsverzdgerung und vorzeitigem Tod sowie zu schwerwie-
genden Defekten in der Entwicklung des Gehirns fiihrt (Weinhold et al., 2005). Unter anderem zeichnen sich diese
Mause durch Fehlbildung mehrerer axonaler Faserbahnen aus. Diese Entwicklungsstérungen konnten verhindert werden,
indem zusatzlich zur Synthese der PolySia auch die Produktion des PolySia-tragenden Proteins NCAM unterbunden
wurde. Hieraus ergab sich die Vermutung, dass der letale Phanotyp durch unphysiologisches Auftreten der PolySia-
freien Form von NCAM hervorgerufen wird, welche dann unerwiinschte Wechselwirkungen eingeht, die wahrend der
normalen Entwicklung durch Polysialylierung des NCAM unterbunden werden. Mit dem Ziel zu iiberpriifen, ob PolySia
in der Tat in der Lage ist, Funktionen des NCAM in der Entwicklung des Gehirns zu kontrollieren, wurden Mauslinien
mit unterschiedlich kombinierten mutierten und nicht-mutierten Allelen der Polysialyltransferasen und des NCAM
generiert. Aus den insgesamt 27 méglichen allelischen Kombinationen wurden neun ausgewahlt, die sich hinsichtlich
der Mengen an PolySia oder PolySia-freiem, ,nacktem” NCAM graduell unterschieden. Unsere morphometrische
Analyse ergab zundchst, dass nicht nur die vollstandige Abwesenheit, sondern bereits eine verringerte Kapazitat zur
Herstellung von PolySia die Ausbildung wichtiger Faserbahnen im Bereich des Vorderhirns beeintrachtigt (Hildebrandt
et al., 2009). Untersucht wurden Fasertrakte, welche die linke und rechte GroBhirnhemisphare verbinden, némlich
Corpus callosum (Balken) und vordere Kommissur sowie die Capsula interna, die von den Ein- und Ausgéngen der
GroBhirnrinde durchlaufen wird. Besonders bemerkenswert war hierbei der Befund, nach dem das AusmalB dieser
Defekte nicht durch die zur Verfiigung stehende Menge an PolySia bestimmt wurde, sondern strikt mit der Dosis an
Jnacktem” NCAM korrelierte (Abb. 1). Unsere Studie zeigt somit, dass bereits kleinere Veranderungen in der Balance
zwischen NCAM und seiner Modifikation mit PolySia zu unkontrolliert interaktionsfahigem NCAM und damit zu De-
fekten wahrend der Hirnentwicklung fiihren. Fir die richtige ,Verdrahtung” des Gehirns ist also eine genaue Kontrolle
der NCAM Interaktionen durch die Maskierung mit PolySia unerldsslich.

B
100+ 2 Abb. 1: Hypoplasie der Capsula interna A:
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neun untersuchten Mauslinien ab (siehe Text).
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Eine nachfolgende Studie beschéftigte sich mit den Ursachen und Auswirkungen der Reduktion der Capsula interna
in Polysialyltransferase-negativen Mausen (Schiff et al., 2011). Ein wesentlicher Teil dieser Struktur wird von Fasern gebil-
det, die sensorische Informationen nach ihrer Prozessierung im Thalamus der GroBhirnrinde zuftihren (thalamokortikale
Fasern) sowie von Axonen kortikaler Neurone, die zurlick in die thalamischen Kerngebiete projizieren (kortikothalamische
Fasern). In der Entwicklung des Mausehirns wachsen diese beiden Projektionsbahnen zundchst aufeinander zu, bevor
sie am Embryonaltag 14.5 aufeinander treffen, um anschlieBend in wohlgeordneter Weise gegenldufig aneinander
entlang zu wachsen (Abb. 2). In PolySia-negativen, NCAM-positiven Mausen verlassen jedoch die thalamokortikalen
Fasern friihzeitig und noch vor Erreichen der Capsula interna ihre Projektionsbahn. Gleichzeitig erreichen auch nur
wenige kortikothalamische Fasern die Stelle des Aufeinandertreffens im basalen Telencephalon (Abb. 2).

E14.5 PST-negativ

Abb. 2: Fehlentwicklung der Faserverbindungen zwischen Kortex und Thalamus. Schema und immunhistochemische Darstellung
thalamokortikaler (grtin) und kortikofugaler Fasern (rot) bei Mausen am 15. Embryonaltag (E14.5). Im Wildtyp treffen die beiden
Trakte zu diesem Zeitpunkt im basalen Telencephalon aufeinander (Pfeilspitze). Bei Tieren ohne funktionelle Polysialyltransferasen
(PST-negativ) erreichen dagegen nur wenige kortikofugale Fasern dieses Gebiet (offene Pfeilspitze). Die Projektionen aus dem
Thalamus (Th) dndern zudem an der Grenze zum Striatum nicht ihre Richtung, um durch die Capsula interna (ci) zur Kortexanlage
zu gelangen, sondern biegen nach ventral ab (Pfeil).

Der Ausfall von PolySia flihrt also zu massiven Storungen der axonalen Wegfindung in der Entstehung der reziproken

Verbindung zwischen Thalamus und Kortex. Diese Projektionsfehler sind demnach der Grund fiir die bei dlteren Tieren
beobachtete Hypoplasie der Capsula interna.
Wie das in Abb. 3A dargestellte Schema des thalamo-kortikalen Netzwerks illustriert, schrankt die embryonale Fehlent-
wicklung der thalamokortikalen und kortikothalamischen Fasern nicht nur die Konnektivitdt der GroBhirnrinde drastisch
ein, sondern beeintrachtigt auch die Innervation des Nucleus reticularis thalami (NRT), welcher den Thalamus wie eine
Schale umgibt. Alle thalamo-kortikalen Fasern durchlaufen den NRT und entsenden kurze Seitenaste (Kollateralen) in die-
ses Kerngebiet, dessen Neuronen wiederum die thalamischen Projektionszellen innervieren. Hierdurch befindet sich der
NRT in einer strategischen Position, um die Aktivitdt des Thalamus als , Tor zum Bewusstsein” selektiv zu beeinflussen.
Wie in Abb. 3B sowie auf dem Titel des diesjahrigen Forschungsberichts gezeigt, ist die Anzahl der querenden Fasern
im NRT neugeborener Mause reduziert und der im Wildtyp hoch geordnete Verlauf dieser stark geblindelten Faserziige
vollstandig abhanden gekommen. Nur wenig spater, in einem scharf umrissenen Zeitfenster kurz nach der Geburt,
sterben die Neuronen des NRT in den Polysialyltransferase-negativen Mausen ab (Abb. 3C, D). In dieses Zeitfenster fallt
auch der Beginn der funktionellen Innervation des NRT. Dies flihrte zu der Vermutung, dass die Degeneration des NRT
durch das Ausbleiben exzitatorischer Eingénge hervorgerufen wird. Diese Annahme konnte experimentell untermauert
werden, indem gezeigt wurde, dass eine Deafferenzierung des NRT nach Durchtrennen kortikothalamischer Fasern zu
apoptotischem Zelltod in einem entsprechenden Bereich des NRT fiihrte (Schiff et al., im Druck).
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(GABAerg)

C
NRT
Wildtyp PST-negativ

Abb. 3: Fehlerhafte Innervation und postnatale Degeneration des Nucleus reticularis thalami.

A: Schema des thalamo-kortikalen Netzwerks. B: Inmunhistochemische Darstellung der Neuronen des NRT iiber den kernstandigen
Transkriptionsfaktor Islet-1 (griin) sowie der thalamo-kortikalen Fasern, die den NRT durchziehen (rot). Die Farbung erfolgte am
ersten Tag nach Geburt und zeigt den weitgehenden Verlust der dicht gebtindelten Anordnung und der gleichmaBigen Ausrichtung
dieser Fasern in Polysialyltransferase (PST)-negativen Méusen. C: Farbung des Nucleus reticularis thalami (NRT) in vier Wochen alten
Mausen durch Nachweis der neuronalen Markers Parvalbumin (rot). Dz Die Zahl an Neuronen im NRT nimmt bei Polysialyltransferase
(PST)-negativen Mausen zwischen Postnataltag (P) 1 und 10 stark ab.

PST-Aegativ *

o

pro Schnitt

NRT Neuronen
o
8
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Diese Einblicke in die Rolle von PolySia und NCAM wahrend der Hirnentwicklung sind unter anderem deshalb
von Bedeutung, weil eine Reihe neuropathologischer und genetischer Befunde auf einen Zusammenhang zwischen
Verdnderungen des PolySia-NCAM Systems und neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie, Autismus
oder bipolar affektiven Stérungen hindeuten. Ein solcher Zusammenhang erscheint plausibel, da anzunehmen ist, dass
Storungen in der Entwicklung des Gehirns zur Pradisposition fiir diese Erkrankungen beitragen und neue bildgebende
Verfahren an Patienten zunehmend auf gestérte strukturelle Konnektivitat durch Veranderungen in den Faserbahnen
hindeuten. Mit der Zielsetzung diese Zusammenhdnge weiter zu erforschen, wurde Ende 2010 im Rahmen des For-
schungsforderungsnetzwerks ERA-NET NEURON ein neues Verbundprojekt mit fiinf europdischen Partnern unter der
Koordination von Prof. Gerardy-Schahn bewilligt.

Literaturzitate:

Hildebrandt H, Mihlenhoff M, Oltmann-Norden I, Rickle I, Burkhardt H, Weinhold B, Gerardy-Schahn R (2009). Imbalance of neural cell
adhesion molecule and polysialyltransferase alleles causes defective brain connectivity. Brain 132, 2831-2838.

(Featured Article in Nature Gateway ,Functional Glycomics'; http://www.functionalglycomics.org/fg/update/2009/090611/full/fg.2009.20.
shtml)

Nacher J, Guirado R, Varea E, Alonso-Llosa G, Rockle I, and Hildebrandt H (2010). Divergent impact of the polysialyltransferases ST8Siall
and ST8SialV on polysialic acid expression in immature neurons and interneurons of the adult cerebral cortex. Neuroscience 167, 825-837.

Oltmann-Norden I, Galuska SP, Hildebrandt H, Geyer R, Gerardy-Schahn R, Geyer H, Mihlenhoff M (2008). Impact of the polysialyltrans-
ferases ST8Siall and ST8SialV on polysialic acid synthesis during postnatal mouse brain development. J. Biol. Chem. 283, 1463-1471.

(Featured Article in Nature Gateway ,Functional Glycomics'; http://www.functionalglycomics.org/fg/update/2008/080110/full/
f9.2008.2.shtml)
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but polysialic acid is dispensable for development of the midbrain dopamine system. J. Neurochem. 110, 1661-1673.

Schiff M., Rockle ., Burkhardt H., Weinhold B., Hildebrandt, H (2011). Thalamocortical pathfinding defects precede degeneration of the
reticular thalamic nucleus in polysialic acid-deficient mice. J. Neurosci. 31, 1302-1312.

Weinhold B, Seidenfaden R, Rickle I, Mihlenhoff M, Schertzinger F, Conzelmann S, Marth JD, Gerardy-Schahn R, Hildebrandt H (2005).
Genetic ablation of polysialic acid causes severe neurodevelopmental defects rescued by deletion of the neural cell adhesion molecule. J.
Biol. Chem. 280, 42971-42977.

Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Nacher, Juan (Prof. Dr.), Neurobiology
Unit, Cell Biology Dpt., Universitat de Valencia, Spain; Férderung: DFG; EU PROMEMORIA, Deutsche Krebshilfe; ZSN
Hannover

Weitere Forschungsprojekte

Regenerative Biology and Reconstructive Therapy. Junior Research Group zum Thema “Glycomics”

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Martin, Ulrich (Prof. Dr.), Klinik fiir Herz-,
Thorax-, Transplantations- und GeféBchirurgie (HTTG), MHH; Scholer, Hans R. (Prof. Dr.) Max-Planck-Institut fiir
molekulare Biomedizin, Miinster; Wuhrer, Manfred (Dr. rer. nat.), Universitdt Leiden, Niederlande; Forderung: DFG-
Exzellenz-Cluster

Polysialinsdure: Evaluation eines neuen Werkstoffs als Geriistsubstanz fiir die Herstellung artifizieller
Gewebe. Teilprojekt zum Thema: ,,Koordination der Forschergruppe und Strukturierung des Aus- und
Weiterbildungsprogramms”

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Grothe, Claudia (Prof.Dr.), Neuroanatomie,
MHH; Scheper, Thomas (Prof. Dr.), Kasper, Cornelia (PD Dr.), Technische Chemie, Leibniz-Universitat; Kirschning,
Andreas (Prof. Dr.), Organische Chemie, Leibniz-Universitét; Behrens, Peter (Prof. Dr.), Anorganische Chemie, Leibniz-
Universitét; Schuster, Robert (Prof. Dr.), Deutsches Institut fir Kautschuktechnologie; Férderung: DFG-Forschergruppe

Polysialinsdure: Evaluation eines neuen Werkstoffs als Geriistsubstanz fiir die Herstellung artifizieller
Gewebe. Teilprojekt zum Thema: , Biotechnological production; protein engineering”

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Grothe, Claudia (Prof.Dr.), Neuroanatomie,
MHH; Scheper, Thomas (Prof. Dr.), Kasper, Cornelia (PD Dr.), Technische Chemie, Leibniz-Universitat; Kirschning,
Andreas (Prof. Dr.), Organische Chemie, Leibniz-Universitét; Behrens, Peter (Prof. Dr.), Anorganische Chemie, Leibniz-
Universitét; Schuster, Robert (Prof. Dr.), Deutsches Institut fir Kautschuktechnologie; Férderung: DFG-Forschergruppe

Polysialinsdure: Evaluation eines neuen Werkstoffs als Geriistsubstanz fiir die Herstellung artifizieller
Gewebe. Teilprojekt zum Thema: ,Towards 3rd generation scaffolds: Enzyme design for in-vitro
production of natural and functionalized PolySia”

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Grothe, Claudia (Prof.Dr.), Neuroanatomie,
MHH; Scheper, Thomas (Prof. Dr.), Kasper, Cornelia (PD Dr.), Technische Chemie, Leibniz-Universitat; Kirschning,
Andreas (Prof. Dr.), Organische Chemie, Leibniz-Universitét; Behrens, Peter (Prof. Dr.), Anorganische Chemie, Leibniz-
Universitét; Schuster, Robert (Prof. Dr.), Deutsches Institut fir Kautschuktechnologie; Férderung: DFG-Forschergruppe
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Regeneration und Adaption im kardiovaskulédren System: Molekulare Signalwege und Mechanismen”
Teilprojekt: , Funktion und Regulation des Sialoms in adaptiven, inflammatorischen und regenerativen
Prozessen des Myokards

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.), Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Crocker, Paul
(Prof. Dr.), College of Life Sciences, University of Dundee, UK; Schumacher, Udo (Prof. Dr.), Anatomie I, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf; Kelm, Soerge (Prof. Dr.), Universitét Bremen; Forderung: DFG-Klinische-Forschergruppe

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle. Der EinfluB der Virus-produzierenden
Zelle auf die HIV-Glykosylierung und Interaktion mit Inmunzellen

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Poéhlmann, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Geyer,
Rudolf (Prof. Dr.), Universitat GieBen; Wuhrer, Manfred (Dr.), Universitat Leiden, Niederlande; Forderung: DFG-
Sonderforschungsbereich

Analysis of transgenic mouse models for the role of polysialic acid and NCAM during brain development
Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Alvarez-Bolado, Gonzalo (Dr.), Institut
fir Anatomie u. Zellbiologie, Universitdt Heidelberg; Forderung: DFG-Normalverfahren

Role of polysialic acid in the genesis of GABAergic neurons in basal ganglia and cerebral cortex

Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Nacher, Juan (Prof. Dr.), Universitat de
Valencia, Spain; Yanagawa, Yuchio (Dr.), Gunma University, Maebashi, Japan; Férderung: PhD-Programm des Zentrums
fur Systemische Neurowissenschaften Hannover (ZSN)

Role of polysialic acid in NG2 cells
Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Neurologie,
MHH, Hannover; Férderung: PhD-Programm des Zentrums fiir Systemische Neurowissenschaften Hannover (ZSN)

Der Einfluss von Hilfsfaktoren auf die Aktivitat und Spezifitat der Glykolipid-Biosynthese
Projektleitung: Bakker, Hendrikus (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Nishihara, Shoko (Dr.), Soka University, Tokyo,
Japan; Panin, Vladimir (Dr.), University of Texas at College Station, TX, USA; Férderung: DFG-Normalverfahren

Studies towards the understanding of the biosynthesis and function of the Notch specific glycotope
Xyl-Xyl-Glc

Projektleitung: Bakker, Hendrikus (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Nifantiev, Nikolay (Dr.), N. D. Zelinsky Institute
of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia; Haltiwanger, Robert (Dr.), Stony Brook University,
Stony Brook, USA; Forderung: HBRS PhD Program “Regenerative Sciences”

The timeline of changes in the glyco-proteome of embryonic stem cells (hESCs) and induced pluripotent
stem cells (iPSCs) during differentiation into cardiomyocytes

Projektleitung: Buttner, Falk (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Martin, Ulrich (Prof. Dr.), Zweigerdt, Robert (Dr.),
LEBAO, MHH, Hannover; Behr Ridiger (PD Dr.), Debowski, Katharina (Dr.), Deutsches Primatenzentrum Géttingen;
Forderung: HBRS PhD Program “Regenerative Sciences”

Identifizierung und Charakterisierung neuraler Akzeptorproteine der Polysialyltransferasen ST8Siall
und ST8SialV

Projektleitung: Mhlenhoff, Martina (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Geyer, Hildegard (Dr. rer. nat.), Biochemisches
Institut, Justus-Liebig-Universitat GieBen; Vogel, Ulrich (Prof. Dr. med.), Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie, Universitét
Wirzburg; Forderung: DFG-Normalverfahren
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Identification and characterization of sialic acid specific 0-acetyltransferases
Projektleitung: Miihlenhoff, Martina (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: DeGroot, Raoul (Dr.), University of Utrecht,
Niederlande; Forderung: HBRS PhD Programm ,Molecular Medicine”

Originalpublikationen
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[tzstein M, Haselhorst T. Neisseria meningitidis serogroup B po-
lysialyltransferase: insights into substrate binding. Chembiochem
2010;11(2):170-174
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Schmokel J, Munch J, Simmons G, Gerardy-Schahn R, Pohlmann S.
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Schiff, Miriam (Dr. rer. nat.): Development of the dopaminergic
system and the reticular thalamic nucleus in polysialic acid-deficient
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Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.): Mitglied des Editorial Board beim
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Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

Direktor: Prof. Dr. Michael Manns

Tel.: 0511/ 532-3306 ® E-Mail: manns.michael@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/gastro.html

Forschungsprofil

Die klinischen Schwerpunkte der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie umfassen das komplette
Spektrum der Gastroenterologie und Hepatologie, diagnostische und interventionelle Endoskopie und Sonographie,
gastrointestinale Onkologie sowie die Endokrinologie, Diabetologie und Erndhrungsmedizin. Interdisziplinar ist die
Klinik eingebunden in die internistische Intensivmedizin, die Transplantationsmedizin und die Infektiologie mit einem
eigenen Bettenbereich auf der Erwachseneninfektionsstation. Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Klinik sind in
zwei der drei Forschungsschwerpunkte der Medizinischen Hochschule Hannover integriert - vor allem im Forschungs-
schwerpunkt | - Infektion, Immunitdt und Entziindungsforschung und Forschungsschwerpunkt Il -Transplantation
und Stammzell-Forschung. Die Klinik ist mit ihren Arbeitsgruppen beteiligt an Forschungsverbiinden wie den Sonder-
forschungsbereichen 738 (,Transplantation, Sprecher”), SFB 621 (,Darm”), Transregio SFB/TRR 77 (, Liver Cancer”,
stellv Sprecher), klinische Forschergruppe KFO119 (,HCC"), Graduiertenkolleg, Exzellenzcluster REBIRTH, DFG und
BMBF Einzelantrége sowie Kompetenznetz Hepatitis (Sprecherfunktion), Kompetenznetz Darmerkrankungen, IFB-
Transplantation, EU-Projekte sowie nationale und internationale Stiftungen wie die Bill & Melinda Gates Foundation.
Kooperationen mit der Helmholtz-Gemeinschaft (HZI Braunschweig und DKFZ Heidelberg) bestehen tber die Helmholtz-
Allianz ,Immuntherapie gegen Krebs", das Twincore-Zentrum fir klinische und experimentelle Infektionsforschung,
den SFB 738 sowie den Transregio TRR 77.

Forschungsprojekte

Relevanz der Heterologen Immunitét fiir den Ausgang und Verlauf von Virusinfektionen. Bedeutung
fiir die Impfstoffentwicklung am Beispiel der Hepatitis-C-Virusinfektion

Infektionen mit viralen Erregern sind eine der haufigsten Ursachen fir Erkrankungen beim Menschen. Der Verlauf
einer solchen Infektion ist zwischen Individuen &uBerst variabel, die Schwere der Symptome und auftretende Pathologien
als auch der Ausgang der Infektion (d.h. Chronifizierung oder Ausheilung) kann nur bedingt vorhergesehen werden.
Einfluss auf den Hergang einer Virusinfektion hat neben genetischen und viralen Faktoren auch das immunologische
Geddchtnis des Immunsystems. Eine zentrale Rolle bei der Abwehr von Viren haben antigen-spezifische T-Zellen, die
nach der Beseitigung eines Erregers Gedachtniszellen bilden. Kreuzreaktive Geddchtniszellen, entstanden aufgrund
vorhergegangener Infektionen mit anderen Erregern, kénnen bei einer akuten Virusinfektion reaktiviert werden und
wesentlich zur Immunantwort gegen das neue Pathogen beitragen. Dieses ist ein zentraler Aspekt der heterologen
Immunitat. Die Proliferation kreuzreaktiver Gedachtniszellen kann unterschiedliche Effekte haben, einerseits ist eine
Protektion gegen das neue Pathogen mdglich, es kann aber auch zu einer verstarkten Immunpathologie kommen
oder durch Veranderung des TZR-Repertoires zu Virus-Escape fiihren. Entscheidend fiir eine antigen-spezifische Im-
munantwort sind der T-Zellrezeptor und das verfiighare Repertoire an T-Zellrezeptoren. Jede neue Infektion beeinflusst
das TZR und verdndert das immunologische Gedachtnis. Unterschiede des TZR-Repertoires im Verlauf verschiedener
Virusinfektionen werden im Wesentlichen von der Privaten Spezifitdt des TZR-Repertoires determiniert und kénnen
unterschiedliche Verldufe von Virusinfektionen erklaren (Cornberg et al., J. Clin. Invest. 2006, Cornberg et al., J. Immunol.
2010). Inshesondere sind unterschiedliche Verlaufe als auch unterschiedliche Immunantworten wahrend der akuten
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HCV-Infektion zu beobachten. Unsere Arbeitshypothese ist, dass die Struktur, Diversitat und mdglicher Kreuzreaktivi-
tat des TZR-Repertoires der an der Immunantwort beteiligten CD8+ T-Zellen den Verlauf einer akuten HCV-Infektion
beeinflussen. In aktuell DFG- und BMBF- geférderten Projekten wird untersucht, ob die Evolution des TZR-Repertoires
kreuzreaktiver HCV-spezifischer T-Zellen den natiirlichen Verlauf einer akuten HCV-Infektion beeinflussen kann und
welche Bedeutung dies fir die Entwicklung eines HCV-Impfstoffes haben konnte.

Private Spezifitat und T-Zellrezeptorrepertoire der CD8+ T-Zellantwort im Verlauf der akuten HCV-

Infektion
Wir haben begonnen, systematisch das Konzept der , Privaten Spezifitat” und , Allgemeinen Spezifitét” bei Pati-
enten mit akuter HCV-Infektion zu untersuchen. Eine ex vivo Analyse der Epitophierarchie zeigte individuelle Muster

bei Patienten mit akuter Hepatitis C (Abbildung 1).

HCV-specific CD8 T cell responses (%) n=12 HLA-A2+

HCV genotype 3
1
HCV genotype 2

1 HCV genotype 3

HCV1 HCV2 HCV3 HCV4 HCV5 HCV6 HCV7 HCV8 HCV9 HCV10 HCV11 HCV12

ENS3-1073|®NS3-1406 " core-35 ®core-132 » NS§5-2594

Abb. 1: HCV-spezifische CD8+ T-Zellantworten bei 12 HLA-A2+ Patienten. Insgesamt wurden Immunantworten gegen fiinf
verschiedene Epitope analysiert. Alle Patienten zeigen eine unterschiedliche Immunhierarchie. Die Tetramere waren spezifisch fiir
HCV-Genotyp 1. Dennoch zeigten sich unterschiedliche Immunhierarchien bei HCV-G1-Patienten.
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Bei Patienten (alle HCV-Genotyp 1) mit vergleichbarer Frequenz HCV-NS3(1073)-spezifischer CD8+ T-Zellen zeigten
sich individuelle Unterschiede im TZR-Repertoire (Abbildung 2B und Tabelle 1), die mit dem Konzept der ,Privaten
Spezifitdt” vereinbar sind. Als , Allgemeine Spezifitdt” bezeichnen wir die Ergebnisse, dass die TZR-V-beta-Kette 6.2
bei allen Patienten detektiert wurde (Abbildung 2B).

>

HEV-NS3-1073 Tetrames (%)

-
L ™
SHEATIHIEHEERRRR AR
c Patient CDR3 Aminosauresequenz Anzahl identischer
T-Zell Klone
3 CASS-LYSGTGDP-SYEQY-FG (JB 2.7) 10
CASS-LAGGPH-EQY-FG (JB 2.7) 5

CASS-YELLAGGG-DTQY-FG (JB 2.3)
CASB-LSGGPH-EQY-FG (JB 2.7)
CASS-PQGGTGDPHL-SYEQY-FG (JB 2.7)
4 CASS-QEVASGG-DTQY-FG (JB 2.3)
CASS-LEGTGVF-DTQY-FG (JB 2.3)
CASS-LRLFTP-DTQY-FG (JB 2.3)
CASS-LESRGAA-YEQY-FG (JB 2.7)
CASS-PECGQGG-SYEQY-FG (JB 2.7)
5 CASS-LEAWDSGGA-GYT-FG (JB 1.2)
CASS-SEVAAGGG-DTQY-FG (JB 2.3)
CASS-DER-NTEAF-FG (JB 1.1)
CASS-LGPGGPQVD-EQY-FG (JB 2.7)
CASS-SISSQGEFVA-YEQY-FG (JB 2.7)

P

- N

Abb. 2: A) HCV-NS31073-Tetramer Farbung ex-vivo bei HLA-A2+ Patienten mit akuter Hepatitis C (HCV-Genotyp 1). B) TZR-V-beta
Repertoire HCV-NS31073-sortierter CD8+ T-Zellen zeigt sowohl Unterschiede als auch Gemeinsamkeiten in verschiedenen Patienten.
*Vb6.2 wird bei allen Patienten detektiert (Allgemeine Spezifitat). C) CDR3 Aminosduresequenz sortierter HCV-NS3(1073)-spezifischer
CD8+ T-Zellen. Subklonierung und Sequenzierung der V-beta 6.2-spefzifischen PCR-Produkte ergaben die Identifizierung zweier
Aminosauremotive in der CDR3-Region (rot=LXGXP-J-beta 2.7 und lila=EXAXG-J-beta-2.3).

Bei Patienten (alle HCV-Genotyp 1) mit vergleichbarer Frequenz HCV-NS3(1073)-spezifischer CD8+ T-Zellen zeigten
sich individuelle Unterschiede im TZR-Repertoire (Abbildung 2B und Tabelle 1), die mit dem Konzept der ,Privaten
Spezifitdt" vereinbar sind. Als , Allgemeine Spezifitdt” bezeichnen wir die Ergebnisse, dass die TZR-V-beta-Kette 6.2
bei allen Patienten detektiert wurde (Abbildung 2B).

Bei der Analyse der CDR3-Aminosduresequenz waren wir in der Lage Motive herauszuarbeiten, die bei unterschied-
lichen Patienten vorkommen (Abbildung 2C). Eine Assoziation der unterschiedlichen Qualitat mit dem klinischen Verlauf
wird in laufenden Projekten bearbeitet. Ob im jeweiligen Patienten trotz Infektion mit dem gleichen HCV-Genotyp
unterschiedliche Virusvarianten vorliegen und inwiefern diese einen Einfluss auf das TZR haben, wird aktuell in einem
2010 bewilligtem Projekt im SFBI00 untersucht. Unsere Hypothese ist, dass die unterschiedlichen TZR-Repertoires
zum Teil durch Proliferation kreuzreaktiver CD8+ T-Zellen resultieren. Aktuell wir untersucht, ob die HCV-spezifischen
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T-Zelllinien Uberlappende Peptide, spezifisch fiir heterologe Pathogene (CMV, Influenza, EBV), kreuzreaktiv erkennen.

HCV-spezifische Immunantworten bei HCV-seronegativen Personen

Das Konzept, dass kreuzreaktive CD8+ Memory T-zellen an der Immunantwort bei akuter HCV-Infektion parti-
Zipieren koénnen, wird unterstiitzt durch unsere Ergebnisse bei HCV-seronegativen Probanden. In zwei von 22 HCV-
seronegativen Probanden konnten wir ex vivo HCV-NS3(1073)-spezifische CD8+ T-Zellantworten detektieren (in einem
Fall sogar mit Tetramerférbung) (Abbildung 3).

A B HcvsN (ohne Risiko)
Medium Kontrolle i
£ B
% e ) g oz | a
= . = ; 1
— o m o
. 4 — ‘?’. 304 [1s. | E
' f ) PHA Kontrolle g 7. g
2" £
== FRly ==' n am
HCV NS3(1073) 2 '
S §=
HCV-seronegativ (HCV SN) _aé‘ g
(ohne Risiko) & N=2 i~
2w
HCV N53(1073) “The lines defines the cutoff where spots are 2 2 21
considered positive (mean + 2 standard o o
HCV-seronegativ (HCV SN) deviation of the control condition E =
Sexual Partner HCV+ S _,__!_

Abb. 3: Ex vivo Analyse von HCV-NS31073-spezifischen CD8+ T-Zellantworten bei HCV-seronegativen Personen. A) Interferon
gamma Antwort im Elispot, B) Tetramerférbung

Die T-Zellen im Memory Pool kénnen potenziell wahrend einer akuten HCV-Infektion proliferieren. Um dieses
Szenario in vitro nachzuahmen, haben wir PBMC von 60 HCV-seronegativen Probanden (HLA-A2 positiv) und unter-
schiedlichem Risikoprofil fiir eine HCV-Infektion mit HCV-NS3(1073)-Peptid in vitro stimuliert. Passend zum Konzept der
,Privaten Spezifitdt”, konnten wir in einigen Féllen HCV-NS3(1073)-spezifische CD8+ T-Zellen expandieren (Abbildung
4). In einem Fall (Person ohne erhohtes Risiko fiir eine HCV-Infektion) betrug die HCV-NS3(1073)-spezifische CD8+

Risk free . Sexual partneri Grawray analyes ST varancs
wrr——— : oo P value 0.6297
. o no significant
- differences between
) é 9 different risk groups
Health care worker IV drug user é 1:
=Cabal sl ' 5 7
wl gz 4.1 =
i % o Abb. 4: HCV-S31073- spezi-
1 2 7 : fische CD8+ T-Zellantworten
= M ; a bei HLA-A2 positiven HCV-
e 1 ds r , X = seronegativen Personen mit
ol ‘ < d*f" :' ; unterschiedlichen Risikopro-
] fa“@ fi"? &p"’ fﬁo & ﬁ*‘ filen (n=60) und HLA-A2 po-
v ‘,@‘“@ & & L@.of ﬁa" sitiven Patienten mit chroni-
HCV NS3(1073) & f,,@"" & o« & scher Hepatitis C (n=15) nach
Tetramer 3 Wochen in vitro Stimulati-
T i on mit HCV-NS31073-Peptid
gated on CD8+T cells und T2-Zellen.
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T-Zellpopulation sogar mehr als 75% nach 3 Wochen Peptidstimulation in vitro (Abbildung 4). Insgesamt konnten
wir keinen Unterschied in Hinsicht auf das Risikoprofil (Sexualpartner, Drogenkonsum, kein Risiko, etc.) feststellen.

Wir haben bereits bei einigen HCV-seronegativen Personen das T-Zellrezeptorrepertoire der HCV-NS3(1073)-
spezifischen Immunantwort analysiert. Wie bei den Patienten mit akuter HCV-Infektion war Vb6.2 bei allen bisher
analysierten Personen positiv. Innerhalb des Vb6.2-Repertoires zeigten sich vergleichbare CDR3 Motive (Abbildung 5).

Das TZR-Repertoire der HCV-NS3(1073)-spezifischen Immunantwort bei der Person mit >75% Spezifitat stellte sich
als sehr oligoklonal heraus, nur die V-beta-Kette 6.2 war nachweisbar und die Klonalitat sehr fokussiert (Abbildung 5).

Interessant ist, dass die dominanten Klone ebenfalls die bei den Patienten mit akuter HCV-Infektion detektierten
CDR3-Motive aufwiesen.
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Abb. 5: T-Zellrezeptor-Vb6.2-Repertoire der HCV-NS31073-spezifische CD8+ T-Zellantwort bei 3 HLA-A2 positiven HCV-serone-
gativen Personen mit unterschiedlichen Risikoprofilen.

Unsere Ergebnisse suggerieren, dass die detektierten T-Zellklone vermutlich im Fall einer akuten HCV-Infektion
expandieren wiirden und einen wesentlichen Anteil an der Inmunantwort wéhrend der akuten Hepatitis C ausmachen
kénnen. Ob dieses TZR-Repertoire dann protektiv ist oder eine Immunpathologie ausldst bleibt spekulativ. In diesem
Zusammenhang ist interessant, dass in einer italienischen Arbeit zwei Félle einer subfulminanten akuten Hepatitis C
berichtet wurden, die eine sehr dominante HCV-NS3(1073)-spezifische CD8+ T-Zellantwort aufwiesen. Trotz dieser
starken CD8+ T-Zellantwort und der deutlichen Symptome, haben beide Patienten eine chronische HCV-Infektion
entwickelt (Urbani et al., J. Exp. Med. 2005). In dieser Arbeit wurde das TZR-Repertoire nicht untersucht. Es ist
durchaus méglich, dass das HCV-NS3(1073)-spezifische TZR-Repertoire bei diesen zwei Patienten oligoklonal war
und dadurch zu einem schnellen Virus-Escape gefihrt hat (wie im Mausmodell beschrieben (Cornberg et al., J. Clin.
Invest. 2006). Eine andere Méglichkeit ist, dass die Proliferation kreuzreaktiver CD8+ T-Zellen zwar zu einer quantitativ
starken HCV-NS3(1073)-spezifischen Antwort gefihrt hat, diese aber eine geringe Aviditat hatte und nicht protektiv
war, sondern Immunpathologie ausgeldst hat. Diese Hypothesen werden derzeit in aktuellen Projekten meiner Ar-
beitsgruppe untersucht.Die Ergebnisse kdnnten grundlegende Bedeutung fiir die Weiterentwicklung peptidbasierter
Impfungen haben, sowie fiir die Entwicklung neuer Immuntherapien (adoptiver Transfer von T-Zellen). Daher werden
aktuell analoge Untersuchungen mit Proben von gesunden Probanden durchgefihrt werden, die prophylaktisch mit
dem HCV-Peptidimpfstoff IC-41 geimpft wurden, welches als ein Bestandteil das HCV-Epitop NS31073 beinhaltet.
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Eine Impfung von HCV-seronegativen Probanden mit IC-41 flihrt bei einigen der Probanden zu einer Proliferation
von HCV-NS3(1073)-spezifischen CD8+ T-Zellen. Passend zum Konzept der privaten Spezifitét ist, dass nicht in allen
Probanden eine HCV-spezifische Immunantwort detektiert wurde und dass die HCV-NS3(1073)-Tetramerpouplation
in den Respondern unterschiedliche Muster aufweist.

Unsere hier dargestellten Ergebnisse wurden auf internationalen Kongressen (EASL, AASLD, New England
Immunology Conference) prasentiert: 1. Schlaphoff V et al. Private Specificity of the Antiviral CD8+T-Cell Response:
Importance for Vaccine Development for Viral Hepatitis. Hepatology 48 (4): 1012A-1012A, 2008.2. Bakshi R et al.
Frequency and T-Cell Receptor (TCR) Repertoire of Hepatitis C Virus (HCV)-Specific CD8 T-Cells in HCV-Seronegative
Individuals. Journal of Hepatology 52: $263-5264, 2010.

Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Kooperationspartner: Schlaphoff, Verena (Dr. rer. nat.), Wedemeyer,
Heiner (Prof. Dr. med.), Manns, Michael P. (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, BMBF

Weitere Forschungsprojekte

Basolaterale Anionenaufnahmemechanismen des intestinalen Epithels: Pathophysiologische Bedeutung
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
Projektleitung: Bachmann, Oliver (PD Dr.); Férderung: DFG, SFB 621: Pathobiologie der intestinalen Mukosa

Beurteilung von Apoptosemarkern, die die Chemosensitivitat von HCC bestimmen und eine frithe
Identifizierung von Chemotherapie-resistenten Patienten ermdglichen
Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.), Lehner, Frank (Dr.); Forderung: DFG, Forderkennzeichen SFB/TRR77

Die Bedeutung von TRAIL in der HCV-vermittelten Leberschadigung und Interferonresistenz
Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Férderung: DFG, Forderkennzeichen BA-2092/9-2

Klinische Relevanz von Zelltodmechanismen bei Lebererkrankungen
Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Férderung: BMBF, Forderkennzeichen 01FP09104B

Evolution des Hepatitis C Virus (HCV)-spezifischen T-Zellrezeptor-Repertoires im Kontext heterologer
Immunitat: Bedeutung fiir den Verlauf der akuten HCV-Infektion und fiir die HCV-Impfstoffentwicklung
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Férderung: DFG, Férderkennzeichen INST 192/370-1 (SFB 900/1)

Impact of heterologous immunity and CD8 T-cell cross-reactivity on the immunopathogenesis of
acute HCV infection
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Férderung: DFG, Forderkennzeichen C0310/2-1

Role of heterologous immunity for natural resistance to HCV infection
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Férderung: BMBF, Forderkennzeichen 01K10788

Kompetenznetz Hepatitis, Projekt 1.1 und Projekt 3.6
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Forderung: BMBF, Férderkennzeichen
01K10601

OPTEX Studie (Phase-IV Studie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, Genotyp 2/3) im
Kompetenznetz Hepatitis

Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: MSD SHARP &
DOHME GMBH
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Hepatitis C - Genotyp 2/3 Register im Kompetenznetz Hepatitis
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Kooperationspartner: MSD SHARP & DOHME GMBH

Hepatitis B - Register im Kompetenznetz Hepatitis
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Kooperationspartner: Roche Pharma AG

Viral infection of hepatocytes
Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Urban, S. (Prof.) / Universitat Heidelberg; Forderung:
DFG, HA 4393/2-1

Funktion der Tight Junction in der Hepatitis C Virus Infektion von Hepatozyten
Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr.); Forderung: HiLF MHH

Antigenspezifische regulatorische T Zellen zur Therapie der allogenen Transplantatabstossung
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB738; Forderung: DFG, SFB 738 TP B4

Identifikation, molekulare Charakterisierung und Isolation regulatorischer T Zellen
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB 738; Férderung: DFG, SFB 738, Z1

Leberbiospieprogramm nach Organtransplantation

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Haller, Hermann (Prof. Dr.), Kreipe, Hans-
Heinrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer Heithuis, Christoph (Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie); Férderung: DFG, SFB 738, Teilprojekt Z2

Immune tolerance in regenerative medicine
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: Rebirth; Férderung: DFG, Rebirth AG Immuntoleranz

In vivo Bestimmung von Betazellmasse und -funktion bei Diabetes
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: BMBF Netzwerk Molecular in vivo imaging of cellular
therapeutics - CeTheProbes; Férderung: BMBF

Humane regulatorische T Zellen in der Transplantation solider Organe
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: Integriertes Forschungs- und Behandlungeszentrum
Transplantation; Férderung: BMBF

Optimierung der Diagnostik und Therapie der Autoimmunhepatitis durch differenzierte Untersuchung
der adaptiven Immunantwort
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: KFO250; Férderung: DFG, KFO250, TPO7

Kardiovaskulare Risikomarker in der Therapie der chronischen Hepatitis C Virus Infektion
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: Roche Pharma GmbH; Forderung: Roche Pharma GmbH

p53-abhéngige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik Modell zur Aktivierung von chiméaren
T Zellen
Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.); Forderung: DFG, Antragsnr.: KU1213/6-1

Gentherapeutische Strategien zur Verbesserung der Hepatozyten-Transplantation
Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Malek, Nisar (Prof. Dr.); Forderung: DFG Projekt C1 im Rahmen des SFB
738: Optimierung konventioneller und innovativer Transplantate
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Generierung von hoch-selektiven tumorspezifisch replizierenden Viren durch RNAi und Nutzung der
tumorspezifischen Eigenschaften in den p53- und Telomerase-Signaltransduktionswegen
Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Kiihnel, Florian (Dr.); Férderung: Deutsche Krebshilfe, Antragsnr.: 107860

Charakterisierung einer systemischen Immunantwort gegen Tumorantigene, die durch eine lokale
intratumorale virale Replikation ausgeldst wird

Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Zender, Lars (Prof. Dr.); Férderung: Wilhelm-Sander-Stiftung:
Antragsnummer: 2009.005.1

Viroimmuntherapie des HCC: Rekrutierung und Expansion dendritischer Zellen durch tumor-spezifisch
replizierende Viren
Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Kiihnel, Florian (Dr.); Férderung: DFG, Transregio-SFB TRR77, Teilprojekt CO7

Charakterisierung und Qualitdtskontrolle von primaren Hepatozyten und hepatischen Progenitorzellen
durch standadisierte Analyse von Markern des hepatischen Phanotyps und Parametern der zelluldren
hepatischen Funktion. Verbundprojekt: START-MSC II(Teilprojekt 8)

Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kliiter, H. (Prof. Dr.), Institut fiir Transfusionsmedizin
und DRK - Bultspendedienst Baden-Wiirttemberg; Ho, A.D (Prof. Dr.), Medizinische Klinik V der Universitat Heidelberg;
Besser, D. (Dr.), Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin, Berlin; Franke, W. (Prof. Dr.), Zellbiologie; DKFZ
Heidelberg; Miller, A. (Prof. Dr.), Institut f. Med. Strahlenkunde, Universitat Wiirzburg; Steinhoff, G. (Prof. Dr.), Klinik
und Poliklinik fir Herzchirurgie, Rostock; Dresel, H.A. (Prof. Dr. Dr.), Progen Biotechnik GmbH, Heidelberg; Forderung:
Bundesministerium fiir Forschung und Technologie (BmbF)

Grand Challenges in Global Health”, GC4: Novel mouse models for testing HIV and HCV infection

Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.), DiSanto, J. (Prof. Dr.), Leiter des Gesamtprojekts; Kooperationspartner:
Guzman, C.A. (Prof. Dr.), Vakzinologie und angewandte Mikrobiologie, Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung,
Braunschweig; Scholer, H. (Prof. Dr.), Max Planck Institut fiir Molekulare Biomedizin, Miinster; DiSanto, James (Prof.
Dr.), Immunology Department, Institut Pasteur, Paris, Frankreich, Spits, Hergen (Prof. Dr.), Department of Cell Biology
& Histology, Academic Medical Center at the University of Amsterdam, Niederlande; Deng, H. (Prof. Dr.), Department
of Cell Biology and Genetics, College of Life Sciences, Beijing University, Peking, China; Forderung: Bill & Melinda
Gates Foundation, Seattle, U.S.A

Lentiviralinduzierte insertionelle Mutagenese in der Gentherapie von hereditéren Lebererkerkrankungen”.
Teilprojekt C3 im SFB 737: Optimierung konventioneller und innovativer Transplantate

Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.), Modlich, Ute (Dr. rer. nat.), Michael P. Manns (Prof. Dr.), Leiter des
Gesamtprojekts; Kooperationspartner: Partnergruppen des SFB738; Férderung: DFG

Strukturelle Férderung im Rahmen des Exzellenzklusters ,Rebirth” und Einrichtung einer ,Junior
Research Group”: Hepatische Zelltherapie”

Projektleitung: Ott, Michael (Dr.), Michael P. Manns (Prof. Dr.), Leiter der , Junior Research Group”, Bock, Michael (Dr.);
Kooperationspartner: Cantz, Tobias (Dr.), Junior Research Group “Stem cells”, Schambach, Axel (Dr.), Experimentelle
Hamatologie u.a.

Prometheus European Liver Disease Outcome Study (HELIOS-Study; LIV-Prom-01-EU)
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: Fresenius Medical Care Deutschland AG, Bad Homburg

CLIF Acute-oN-ChrONic Llver Failure in Cirrhosis (CANONIC) Core Study
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: CLIF Consortium and EASL / Unterstiitzung durch Grifols, Spain
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Long term follow-up of Budd Chiari Syndrome
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: European Network for Vascular disorders of the liver (EN-Vie)

Beurteilung des Leberfibrosestadiums mit der Acoustic Radiation Force Impulse- Imaging im Vergleich
zur transienten Elastographie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hep Net, Siemens AG, Miinchen

Characterisation of polypoid gallbladder lesions with contrast enhanced ultrasound (11S-027)
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Férderung: Bracco Imaging s.p.a., Milano, Italia

Characterisation of polypoid gallbladder lesions with contrast enhanced ultrasound (11S-027)
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Férderung: Bracco Imaging s.p.a., Milano, Italia

A Study of INT-747 (6-ECDCA) monotherapy in Patients with Primary Biliary Cirrhosis (INT-747 201)
Projektleitung: Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: Intercept Pharmaceuticals
Inc., San Diego, USA

A Study of INT-747 (6-ECDCA) in Combination with Ursodeoxycholic Acid (URSO®,UDCA) in Patients
with Primary Biliary Cirrhosis (INT-747 202)

Projektleitung: Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: Intercept Pharmaceuticals
Inc., San Diego, USA

Optimierung konventioneller und innovativer Transplantate Teilprojekt: “Gentherapeutische Strategien
zur Verbesserung der Hepatozyten Transplantation”
Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG (SFB 738)

Identifizierung und funktionelle Analyse neuer Wirkstoffkandidaten
Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kalesse, Markus (Prof. Dr. rer. nat.), LUH, Frank,
Ronald (Dr. rer. nat.), HZI; Férderung: BMBF (im Rahmen des BioProfile Programms)

Arbeitsgruppe Zellproliferationskontrolle
Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Gaestel, Matthias (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung:
DFG (Exzellenzcluster REBIRTH)

Identifizierung und funktionelle Analyse neuer Wirkstoffkandidaten
Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kalesse, Markus (Prof. Dr. rer. nat.), LUH, Frank,
Ronald (Dr. rer. nat.), HZI; Férderung: BMBF (im Rahmen des BioProfile Programms)

Liver cancer - from molecular pathogenesis to targeted therapies Teilprojekt: Die Regulation
der Zentrosomenduplikation durch SCF Ubiquitin-Ligasen als pathophysiologischer Faktor in der
Hepatokarzinogese

Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG (SFB/Transregio 77)

Molekulare Analyse Differenzierungs- Induzierter Seneszenz im Rahmen der Tumorentstehung
Projektleitung: Uta Kossatz-Bohlert (Dr. rer. nat), Malek, Nisar (Prof. Dr.); Forderung: DFG

Untersuchungen zum Stellenwert des Notch Signalwegs an der Metastasierung des duktalen
Pankreaskarzinoms und seinen Einfluss auf Tumorstammzellen
Projektleitung: Plentz, Ruben (Dr.); Férderung: DFG, Forderkennzeichen PL468/4-1
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Untersuchung zur Rolle des Notch- und JAK/STAT-Signalwegs an der Entstehung von PanINs, IPMNs
und PDACs sowie deren genetische und pharmakologische Inhibition
Projektleitung: Plentz, Ruben (Dr.); Férderung: TUI Stiftung, Férderkennzeichen AZ 68/09

Untersuchungen zum Stellenwert des Hedgehog Signalwegs an der Karzinogenese des
cholangiozellularen Karzinoms
Projektleitung: Plentz, Ruben (Dr.); Férderung: Hoselmann Stiftung

«Cellular mechanisms of intestinal bicarbonate transport: Physiological significance and molecular
interactions of the apical Cl-/HCO3- exchangers Slc26a6 and Scl26a3 in the small intestine”

Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Manoocher Soleimani, Cincinnati; Forderung: DFG
Se 460/13-4

«Physiologische Funktion und Regulation der SLC26a7 und SLC26a9 in der Magenschleimhaut”
Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Manoocher Soleimani, Cincinnati; Forderung: DFG
Se 460/9-6

“Dopamine and gastrointestinal mucosal protection - from the molecular mechanisms to the
physiological significance in health and disease”

Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Zhu, linxia; Forderung: Deutsch-chinesisches
Kooperationsprojekt DFG-CHV113

“Molecular mechanisms of HCO3- transport in pancreatic ducts”
Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hegyi, Peter und Rakonczay, Zoltan, Szeged; Férderung;
Deutsch-ungarisches Kooperationsprojekt DFG-436 UNG 113/190/01

Rolle der PDZ-Adaptorproteine der NHERF Familie in der Regulation intestinaler Salztransport und
Barrierefunktionen

Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Kooperationspartner: DeJonge, Hugo Rotterdam, Donowitz, Mark und
Weinman, Ed, Balitmore, Chris Yun, Emory, Matthias Hornef, MHH, u.a.; Forderung: DFG, SFB 621 , Pathophysiologie
der intestinalen Mukosa” Projekt C9

»Kann das verkiirzte CFTR-Protein (Delta F508-CFTR) den epithelialen Bikarbonat Transport erhdhen?
Molekulare Mechanismen und therapeutische Implikationen”

Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hugo deJonge, Rotterdam, Georg Lamprecht, Tiibingen;
Forderung: Mukoviszidose e.V. Stiftung: Schwerpunktforderung

“Role of CFTR and the NHERF-PDZ adapter family in the protective action of dopamine of the duodenal
mucosa”
Projektleitung: Singh, Anurag Kumar (PhD) ; Férderung: HILF MHH

Etablierung der Xylitmessung im Vergleich zur Glukose beim Menschen
Projektleitung: Schneider, Andrea (Dr.), Momma, Michael (Dr.); Forderung: B. Braun Melsungen AG

Erndhrungsstatus, Aktivitdt und Muskelkraft unter heimparenteraler Erndhrung
Projektleitung: Schneider, Andrea (Dr.), Girke, Jutta (Dr.); Férderung: TravaCare GmbH

+Molekulare Grundlagen der mukosalen Regulation humaner UDP-Glukuronosyl-transferasen (UGT)"
07/2009-07/2013
Projektleitung: Strassburg, Christian (Prof. Dr.); Férderung: DFG, SFB 621 Projekt C3
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«Regulation hepatokarzinogen metabolisierender UGT1A Gene und HCC-Entwicklung in humanisierten
UGT1A-SNP M&usen” Beginn 01.01.2010-31.12.2013

Projektleitung: Strassburg, Christian (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperation
Hannover-Heidelberg; Férderung: DFG, TR77 Projekt A4

Pradiktionsfaktoren fiir Posttransplantationsiiberleben. IFB-TX
Projektleitung: Strassburg, Christian (Prof. Dr.), Weismiller, Tobias (Dr.); Férderung: Teilfinanzierung IFB-TX

Untersuchungen zur Rolle von Nrf2, c-jun, mTor fiir die Hepatokarzinogenese
Projektleitung: Vogel, Arndt (PD Dr.); Forderung: Deutsche Krebshilfe, Max-Eder-Nachwuchsprogramm

Untersuchungen zur Bedeutung von c-myc fiir die Hepatokarzinogenese
Projektleitung: Vogel, Arndt (PD Dr.); Férderung: DFG, SFB/ TRR77

Regulation der Genexpression durch den Transkriptionsfaktor Nrf2: Bedeutung fiir hepatozelluldre
Entziindungsreaktionen
Projektleitung: Vogel, Arndt (PD Dr.); Férderung: DFG

Untersuchungen zur differentiellen Bedeutung von Chk2, p53 und p21 fiir die Hepatokarzinogenese
Projektleitung: Vogel, Arndt (PD Dr.); Forderung: Wilhelm-Sander-Stiftung

The Role of BID phosphorylation in liver diseases
Projektleitung: Vogel, Arndt (PD Dr.), Gross, Atan; Forderung: German-Israeli Foundation

Europaische Union ,HepAcute”-network
Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Cornberg, Markus (PD Dr.);
Forderung: Partner 3; Coordinator WP7

Teilprojekt A5: Die Bedeutung von Immun-Escape und viraler Fitness fiir den klinischen Verlauf der
Hepatitis-C-Virusinfektion
Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Wolk, B.; Forderung: DFG, Forderkennzeichen SFB 900/1

Teilprojekt 37: Hepatitis Virus Infections and Solid Organ Transplantation
Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Férderung: BMBF-Integriertes Forschungs und Behandlungs-
zentrum Transplantation, Férderkennzeichen 01E00802

Resistance to hepatitis C virus infection Project I: Clearance of HCV viremia in the absence of adaptive
immunity: Frequency, clinical course and role of innate immune responses

Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Cornberg, Markus (PD Dr.); Férderung: BMBF, Forderkennzeichen
01K10788

CD4+CD25+ regulatorische T Zellen bei Patienten nach Lebertransplantation -immunologische und
klinische Konsequenzen

Projektleitung: Greten, Tim (Prof. Dr.), Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Férderung: DFG, Férderkennzeichen
SFB 738/B2

German Immunology Network to study adaptation of Hepatitis C Virus from the 1978/79 single Source
Outbreak to HLA-restricted Immune Responses in the German

Projektleitung: Spengler, Ulrich, Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Thimme, Robert, Griiner, Norbert; Forderung:
BMBF - Kompetenznetz Hepatitis
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International Research Training Group 1273 (IRTG 1273) Effects of type 1 interferons on NK cells:
Implications for hepatitis c virus infections
Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.)

Immunological Imprints in different Phases of a Hepatitis B Virus Infection
Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Férderung: Strucmed MHH

Novel Mouse Models for Testing HIV and HCV Vaccines
Projektleitung: Di Santo, Jim, Kremsdorf, Dina, Spits, Hergen, Balling, Rudi, Guzman, Carlos, Ott, Michael, Wedemeyer,
Heiner, Manns, Michael P,, Rice, Charly; Kooperationspartner: Bill and Melinda Gates Foundation Grand Challenge Project

HDV-specific T cell responses in patients being treated within the trial A multicenter randomised study
comparing the efficacy of adevofir dipivoxil vs. pegylated interferon-alfa-2a plus placebo vs. adevofir
dipivoxil plus pegylated interferon-alfa-2a for the treatment of chronic delta hepatitis

Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Roche
Pharmaceuticals & Gilead Sciences

Prevention of HBV reinfection after liver transplantation using entecavir mono-therapy after short-
term HBIg administration: a pilot study

Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bristol-
Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

A multicenter randomised study comparing the efficacy of pegylated interferon-alfa-2a plus placebo
vs. pegylated interferon-alfa-2a plus tenofovir for the treatment of chronic delta hepatitis - The Hep-
Net International Delta Hepatitis Interventional Trial Il (HIDIT-II)

Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Roche
Pharmaceuticals & Gilead Sciences

Die Bedeutung von Zink fiir die Pathogenese der Hepatitis C Virusinfektion
Projektleitung: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Falk Foundation

Analyse der Interaktion von Mastzellen und natiirlichen Killerzellen in der Tumorimmunologie
Projektleitung: Wedemeyer, Jochen (PD Dr.); Kooperationspartner: AG Greten, Tim (Prof. Dr.), Korangy, F. (Dr.);
Forderung: Krebshilfe

Biliary complications in Primary Sclerosing Cholangitis (PSC) before and after liver transplantation
Projektleitung: Wedemeyer, Jochen (PD Dr.); Forderung: BMBF, IFB-Tx

Biliary complications in Primary Sclerosing Cholangitis (PSC) before and after liver transplantation.
Projektleitung: Wedemeyer, Jochen (PD Dr.), Lankisch, Tim (Dr.), Weismidiller, Tobias (Dr.); Forderung: BMBF, IFB-TX
Projektnummer: 19

~Analyse der Migration von CD8-positiven Memory T-Zellen nach wiederholter Antigenstimulation”
Projektleitung: Wirth, Thomas (Dr.); Forderung: DFG, Projekt WI 3308/2-1

«Liver cancer - from molecular pathogenesis to targeted therapies”
Projektleitung: Wirth, Thomas (Dr.); Forderung: DFG, SFB TRR77 Transregio, Teilprojekt C2

Untersuchungen zum Lebenszyklus von Hepatitisviren im Mausmodell
Projektleitung: Wursthorn, Karsten (Dr.); Kooperationspartner: Kooperation mit HZI, Carlos Guzman
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Bestimmung von Seromarkern bei chronischer Hepatitis B Virusinfektion
Projektleitung: Wursthorn, Karsten (Dr.), Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.);
Kooperationspartner: Novartis Pharma AG

Entwicklung von quantitativen Methoden zur Bestimmung von Hepatitis B Seromarkern
Projektleitung: Wursthorn, Karsten (Dr.), Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Roche
Diagnostics Ltd

Hepatitis B Therapie: Optimierung durch phanotypische Evalutation (HOPE)
Projektleitung: Wursthorn, Karsten (Dr.), Protzer, Ulrike (Prof. Dr.); Férderung: BMBF, Férderkennzeichen 01ES0819

Saisonale Grippeimpfstudie bei Transplantierten und gesunden Kontrollen - Fluad Tx
Projektleitung: Wursthorn, Karsten (Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: IFB Tx, Novartis Vaccines
and Diagnostics

Pravention der Hepatitis B Reinfektion nach Lebertransplantation mit Entecavir Monotherapie nach
kurzzeitiger HBIG Gabe - Eine Pilotstudie

Projektleitung: Wursthorn, Karsten (Dr.), Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.);
Kooperationspartner: IFB Tx, BMS

Research Group “Liver Regeneration”
Projektleitung: Zender, Lars (Prof. Dr.); Férderung: DFG / “Rebirth” Cluster of Excellence

“RNA.i Screening for Synthetic Lethalities and Treatment response Modifiers of Targeted Therapies
in Hepatocellular Carcinoma
Projektleitung: Zender, Lars (Prof. Dr.); Férderung: DFG, SFB, TRR77, Project B4

Charakterisierung einer systemischen Inmunantwort gegen Tumorantigene, die durch eine lokale
intratumorale virale Replikation ausgeldst wird
Projektleitung: Zender, Lars (Prof. Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.); Forderung: Wilhelm Sander Stiftung

Entwicklung eines neuen Sonographiesimulators auf der Basis eines optischen Trackingsystems
Projektleitung: Gebel, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Jehle, G., Schallware, Stellung des Aufnahmesystems,
Softwareentwicklung

Aufbau einer Datenbank von 3-D-Datensatzen typischer und seltener pathologischer Ultraschalbefunde
mit didaktischer Aufbereitung fiir Lehre, Weiterbildung und Qualitdtskontrolle

Projektleitung: Gebel, Michael (Prof. Dr.), Rifai, Kinan (PD Dr.), Potthoff, Andrej (Dr.); Kooperationspartner: Jehle,
G., Schallware

Quantitative Analyse der Phasen der Echokontrastsonographie
Projektleitung: Gebel, Michael (Prof. Dr.), Rifai, Kinan (PD Dr.), Potthoff, Andrej (Dr.)

Evaluation und Entwicklung alternative Verfahren zur quantitativen eindimensionalen dynamischen
transienten Elastographie
Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.), Potthoff, Andrej (Dr.); Férderung: Zonare

Evaluation der ARFI-Verfahrens zur Leberfibrosequantifizierung bei HCV-Infektion im Vergleich zur
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Abstracts
2010 wurden 120 Abstracts publiziert.

Habilitation
Wedemeyer, Jochen (PD Dr.): Mastzellen und ihre pleiotropen
Effekte.

Promotionen

Buitrago, Laura Elisa (Dr. rer. nat.): mTOR inhibition impairs prolife-
ration of hepatocytes with DNA damage during chronic liver injury
thereby delaying liver tumor development.

Heidrich, Benjamin (Dr. med.): Hepatitis D-Virusinfektion in Zentra-
leuropa - Virologische und klinische Charakteristika.

Hillesheim, Jutta (Dr. med. vet.): Die Rolle des Natrium/Protonen-
austauschers NHE3 und seiner PDZ-Adapterproteine NHERF1 und
PDZK1 bei der intestinalen Anionensekretion und Natriumchlori-
dabsorption.

Kalthoff, Sandra (Dr. rer nat.): Molekulare Mechanismen der
Umwelt-Gen-Interaktionen in der Mukosalen Barrieredes Gast-
rointestinaltraktes.

Lamlé, Jutta (Dr. rer. nat.): Die Bedeutung des Transkriptionsfaktors
Nrf2 in chronischen Lebererkrankungen inshesondere der alkoholi-
schen und nicht-alkoholischen Steatohepatitis.

Marhenke, Silke (Dr. rer. nat.): Die Rolle von Nrf2 und p21 in der
Hepatokarzinogenese.

Schiingel, Sven (Dr. rer. nat.): Die Bedeutung von Bid fiir Apoptose
und Proliferation in der murinen Leber.

Stegmann, Kerstin A. (Dr. rer. nat.): Effects of Interferon alpha on
human NK cells: Implications for hepatitis C virus infection.

Stiefel, Penelope (Dr. med.): Prognostische Parameter fiir das akute
Leberversagen in Deutschland.
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Beckmann, Max (Dr. med. dent.): Clinical relevance of transjugular
liver biopsy in comparison to percutaneous and laparoscopic liver
biopsy. (Klinische Relevanz der transjugularen Leberbiopsie im
Vergleich zur perkutanen und laparoskopischen Leberbiopsie).

Yu, Haoyang (Dr. rer. biol. hum.): Regulation des Na+/HCO3-
-Kotransporters (NBC) in transfizierten HEK293-Zellen und Kolon-
krypten der Maus.

Ziesmann, Gaby (Dr. med.): Defektregulation des Na+/H+ Austau-
scher NHE3 im CFTR-defizienten Kolon.

Anstatt, Matthias (Dr. rer. nat.): Die Rolle der Apoptose bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen.

Diplome
Homsi, Yaha (Dipl. Biochem): Funktionelle Charakterisierung des
Fbxw5 Proteins als Regulator der Zentrosomenduplikation.

Bachelor

Rudolph, Ina Maria (B. Sc.): Charakterisierung der Interaktion
zwischen dem zentrosomalen Protein CEP170 und dem humanen
F-Box Protein Foxw5.

Hussain, Samreen (B. Sc.): Analyse des APC/reg Phanotyps im
Darm der Maus.

Wissenschaftspreise

Manns, Michael (Prof. Dr.): Resnick Lecturer and Visiting Professor,
Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School,
Boston, USA.

Rifai, Kinan (PD Dr.): GASL Posterpreis.

Bantel, Heike (Prof. Dr.): Forderpreis der Niedersachsischen Krebs-
gesellschaft Titel: Monitoring der Chemotherapie-Effizienz bei
gastrointestinalen Karzinomen durch neue Apoptose-Marker.

Wedemeyer, Jochen (PD Dr.): Rudolph Schoen Preis: Management
of major postsurgical gastroesophageal intrathoracic leaks with an
endoscopic vacuum-assisted closure system.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Bachmann, Oliver (PD Dr.): Gutachtertdtigkeit: Deutsche For-
schungsgemeinschaft Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften:
Acta Physiologica, European Journal of Physiology, Scandinavian
Journal of Gastroenterology, Zeitschrift fiir Gastroenterologie.

Bantel, Heike (Prof. Dr.): Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften:
Hepatology, Gastroenterology, J Hepatol, Gut, Liver Transplant,
Liver Int, Oncogene, J Biochem, Nat Rev Microbiol, Nat Rev Mol
Cell Biol, Blood, Cell Death Differ Gutachterin fiir Abstracts fiir
.The International Liver Congress” (EASL) Gutachterin fiir die DFG
und die Deutsche Krebshilfe Mitglied im Associate Editorial Board
of Frontiers in Gastrointestinal Sciences.

Cornberg, Markus (PD Dr.): Geschaftsfihrer des Kompetenznetz
Hepatitis Medizinischer Geschaftsflihrer der Deutschen Leberstif-
tung Mitglied im Koordinationsgremium der S3-Leitlinie zum Ma-
nagement der Hepatitis C-Virusinfektion Koordinator der S3-Leitlinie

zum Management der Hepatitis B-Virusinfektion Programmkomitee
7. Hep-Net Symposium Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften:
GUT, Journal of Hepatology, Journal of Immunology, Journal of
Infectious Diseases, Antiviral Therapy Gutachter fiir Abstracts fiir
,The International Liver Congress” (EASL.

von Hahn, Thomas (Dr.): Gutachter Journal of Experimental Me-
dicine.

Jaeckel, Elmar (Dr.): Fachgutachter der DFG. Reviewer fiir folgender
Zeitschriften: J. Hepatology, Journal of Immunology, Diabetes,
Hormones and metabolic research, J of Autoimmunity, Diabetes
Research, European Journal Internal Medicine, Am J Transplant
Scientific advisory board IFB-Tx, Vorstand und wissenschaftlicher
Sekretdr SFB 738.

Kubicka, Stefan (Prof. Dr.): Deutscher Koordinator der German-
Israeli Foundation for Scientific Research and Development (GIF)
flr den Bereich Gastroenterologie und Hepatologie. Mitglied des
Auswahlkomitees der EASL (Member of the European Association
for the Study of the Liver (EASL) abstract review committee)
Fachgutachter der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) fir
Einzelantrage, Klinische Forschergruppen und Sonderforschungs-
bereiche. Fachgutachter fiir Einzelantrége der Deutschen Krebshilfe,
der Wilhelm-Sander Stiftung sowie der German-Israeli Foundation
for Scientific Research and Development (GIF). Gutachter bei
folgenden Zeitschriften: Journal of Clinical Investigation, Cancer
Research, Gastroenterology, Hepatology, Journal of Hepatology,
Annals of Oncology, Zeitschrift fir Gastroenterologie, World
Journal of Gastroenterology. Editorial Board Mitglied bei: Journal
of RNAi and Gene Silencing , World Journal of Gastroenterology,
Strahlentherapie und Onkologie, Gastro News.

Kiihnel, Florian (Dr.): Wissenschaftlicher Berater der Firma Sirion-
Biotech GmbH, Miinchen/Martinsried. Gutachter bei folgenden
Zeitschrift: GUT, Journal of Hepatology, Human Gene Therapy,
Molecular Cancer Therapeutics, Cancer Science, International
Journal of Cancer, Journal of Gene Medicine. Editorial Board Mit-
glied bei ISRN Oncology. Mitglied des Abstract-Auswahlkomitees
flr das Jahrestreffen der European Association for the Study of
the Liver (EASL).

Ott, Michael (Dr.): Reviewertatigkeit fir mehrere Journals, u.a., Stem
Cells, Hepatology, Gastroenterology, J. of Hepatology, Transplan-
tation, Cell Transplantation, Liver International, Cell & Tissue Re-
search. Reviewertatigkeit fiir die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) Management Board, IFB-Tx der MHH Gutachtertatigkeit fir
AERES, Paris. Gutachter von Abstracts fiir ,European Society for
Organ Transplantation (ESOT) PhD-Gutachter: KatholischeUniversi-
tat Leuven Interner Gutachter fir PhD-Studiengang , Regenerative
Sciences” der HBRS Co-Supervisor fiir PhD-Studenten der HBRS.

Rifai, Kinan (PD Dr.): Reviewing Tatigkeit Journal of Hepatology,
Transplantation International, Alimentary Pharmacology & Thera-
peutics, Digestion, American Journal of Kidney Disease, Internati-
onal Journal of Hepatology, Artificial Organs Mitglied des Steering
Committee der European Study Group of Chronic Liver Failure
(CLIF) Mitglied der Arbeitsgruppe 4 (Hepatorenales Syndrom) der
Leitlinie Aszites der DGVS Mitglied Subcommittee und Reviewer
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IFB-Tx MHH Stellvertretender gewahlter arztlicher Vertreter in der
Klinikkommission der MHH Mitglied des Teams Risikomanagment
der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie & Endokrinologie
Mitglied der ,Task Force” der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepa-
tologie & Endokrinologie.

Malek, Nisar (Prof. Dr.): Reviewer fir EMBO Journal, PNAS, MCB,
American Journal of Pathology, Hepatology, Journal of Hepatolo-
gy, Gut, Molecular Cancer Research Specher der Arbeitsgruppe
Wirkstoffentwicklung, Friihe Phase % Studien der Arbeitsgemein-
schaft Internistische Onkologie (AIO) Mitglied der Arbeitsgruppe
Nachwuchsforderung der DGIM.

Plentz, Ruben (Dr.): Gutachter fir folgende Fachzeitschriften:
Hepatology, BJC, J Postgraduate Medicine, Int J Cancer Gutachter
fiir Abstracts “United European Gastroenterology Week " (UEGW).

Seidler, Ursula (Prof. Dr.): Associate Editor von ,ACTA
PHYSIOLOGICA"RegelmaBige Gutachtertatigkeit fiir eine Reihe
von Zeitschriften (Gastroenterology, J. Clin. Invest., Am. J. Physiol.,
J. Physiol. (Lond.), Kidney Int., Eur. J. Physiol., Digestion, Nephron,
Cell. Biochem. Physiol., Z. Gastroenterol, u.a.). Mitglied des Aus-
wahlkomitees , esophageal gastric duodenal disorders” der DDW.
Gutachtertétigkeit fiir die DFG, Deutsche Krebshilfe, Osterr. Nati-
onalfonds, Hungarian Academy of Sciences, Mukoviszidose e.V.,
Italienische Mukovsidizosestiftung, , Fortline-Forschungsprogramm
Programm der Universitat Ttbingen, Wilhelm-Roux Program zur
Nachwuchsférderung der Universitat Halle, BioProfil ,Nutrige-
nomix"” , Mukoviszidose e.V., Italian Cystic Fibrosis Foundation,
Vertrauensdozent der Studienstiftung.

Schneider, Andrea (Dr.): Schriftleiter fiir das Teilgebiet , Adipositas”
der Zeitschrift ,GastroNews" Mitglied und Mitbegriinder der
,Sektion Metabolismus” der DIVI.

Strassburg, Christian (Prof. Dr.): Bestellung als Gutachter der Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL) 2007-10, Mitglied
des Genetics Committee der , International Autoimmune Hepatitis
Group”, Editorial board World Journal of Gastroenterology, Berater
des gemeinsamen Bundesausschusses der Krankenkassen, Berlin
fur bilidre Zirrhosen, Stellvertretender Vorsitzender der Organ-
kommission Leber der Deutschen Transplantationsgesellschaft
(DTG), Mitglied Arbeitsgruppe Revision der Allokationskriterien der
STAKO (BAK), Mitglied im Eurotransplant Liver Intestinal Advisory
Committee ELIAC (Leiden), Auditortatigkeit fiir Leberallokation
ET-weit, Mitglied der Bundesfachgruppe Leber beim AQUA-Institut
(Vertreter BAK). Reviews fiir: Journal of Hepatology, Hepatology,
Gut, Pharmacogenetics and Genomics, Drug Metabolism and
Disposition, Zeitschrift fiir Gastroenterologie, World Journal of
Gastroenterology, International Journal of Colorectal Diseases.

Vogel, Arndt (PD Dr.): Gutachter fiir: Deutsche Forschungsgemein-
schaft, British Council Israel - Britain-Israel Research and Academic
Partnership Nature, Hepatology, Gut, Journal of Hepatology, Nature
Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology, Expert Review of
Clinical Immunology, Expert Review of Anticancer Therapy, BMC
Cancer, World Journal of Gastroenterology, Editorial Board: World
Journal of Gastroenterology, World Journal of Hepatology.

Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.): Secretary General der Euro-
pean Association for the study of the Liver (EASL) Wissenschaftliche
Koordination Deutsche Leberstiftung Wissenschaftliche Koordina-
tion und Projektleiter im Kompetenznetz Hepatitis Koordination
Modellregion Nord des Hep-Net Principal Investigator von Phase
I-IV-Studien Associate Editor fiir folgende Fachzeitschriften: Annals
of Hepatology, Plos One Editorial Board fiir folgende Fachzeit-
schriften: Journal of Hepatology, World Journal of Gastroentero-
logy, Therapeutic Advances in Gastroenterology, GUT, European
Gastroenterology and Hepatology Review Gutachter fiir folgende
Fachzeitschriften: Antiviral Therapy, Alimentary Pharmacology
& Therapeutics, American Journal of Pathology, Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Clinical Microbiology and Infection,
Current Molecular Pharmacology, European Journal of Gastro-
enterology and Hepatology, Epidemiology and Infection, Expert
Review of Vaccines, Gastroenterology, Genes and Immunity, GUT,
Hepatology, Journal of Clinical Microbiology, Journal of Clinical
Investigation, Journal of General Virology, Journal of Immunology,
Journal of Infectious Diseases, Journal of Hepatology, Journal of
Medical Microbiology, Journal of Medical Virology, Journal of Viral
Hepatitis, Journal of Virological Methods, Journal of Virology,
Lancet, Liver International, Liver Transplantation, Medical Science
Monitor, Vaccine, Zeitschrift fir Gastroenterologie.

Weismiller, Tobias (Dr.): Initiierung der internationalen PSC-
Studiengruppe: Schwerpunkt: Datenbank der internationalen
PSC-Studiengruppe Koordinator der deutschen PSC-Studiengruppe
Gutachter fiir Journal of Hepatology.

Wirth, Thomas (Dr.): Gutachter fir folgende Fachzeitschriften:
Nature Immunology, Immunity, Journal of Immunology, European
Journal of Immunology.

Wursthorn, Karsten (Dr.): Reviewer Tétigkeit J Hepatology, Antiviral
Therapy, Drugs Teilnehmer der Leitlinienerstellung (S3-Leitlinie
Hepatitis B).

Zender, Lars (Prof. Dr.): Gutachtertatigkeit fir diverse Zeitschriften
(u.a. Nature, Nature medicine, Genes & Dev, Hepatology, J. Hepa-
tol.) und Forschungsforderungsgremien (DFG, Dt. Krebshilfe, AICR).

Gebel, Michael (Prof. Dr.): Gutachter fiir wissenschaftliche Zeit-
schriften 2010: Ultraschall Med, Zeitschrift fiir Gastroenterologie,
J.Hep. Mitglied des wissenschaftlichen Beirats der wissenschaft-
lichen Zeitschrift: Ultraschall in der Medizin/European Journal
of Ultrasound Weitere Tatigkeiten in der Forschung und Service
fiir Societies: 1.Delegierter der DEGUM bei der AWMF 2.Stellver-
tretender Sprecher des Arbeitskreis ,Virtuelle Sonographie” der
DEGUM 3.53-Leitlinie , Diagnostik und Therapie der chronischen
Pankreatitis”: Mitglied der Arbeitsgruppe Diagnostik der DGVS/
AWMEF, Konsensus-Konferenz 12/10 4.53-Leitlinie , Sonographische
Untersuchung der Gallenwege”: Mitglied der Expertengruppe der
DEGUM/AWMEF.

Lankisch, Tim (Dr.): Gutachtertatigkeit Journal of Hepatology,
Der Internist.
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Terkamp, Christoph (Dr.): drtlicher Principal Investigator bei 2
Anwendungsbeobachtungen: KIMS (Genotropin), Acrostudy
(Somavert), beide AWBs Pfizer - rtlicher Principal Investigator bei
Anwendungsbeobachtung / Beobachtungsstudie: Nordiwin / GET
(Norditropin), Novo Nordisc.

Manns, Michael P. (Prof. Dr.): Sprecher Sonderforschungsbe-
reich 738 der DFG , Optimierung konventioneller und innovativer
Transplantate”; Stellv. Sprecher Transregio SFB TRR 77 ,Liver
Cancer - From Molecular Pathogenesis to Targeted Therapies”;
Sprecher Kompetenznetz Hepatitis (Hep-Net) des BMBF; Mitglied
Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, Akademie der
Wissenschaften zu Gottingen Aufsichtsrat:Universitatsklinikum
Erlangen, Klinikum der Otto von-Guericke-Universitdt Magdeburg,
Universitatsmedizin Mainz Vorsitz: Kommission ,, Struktur-Kranken-
versorgung” Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM);
Ehrenmitglied: Argentinische Gesellschaft fir Hepatologie seit
2005 und Ungarische Gesellschaft fiir Gastroenterologie seit 2006,
Mitglied Koordinierungsausschuss Universitatsmedizin Minchen,
Mitglied Medizinstrukturkommission MWK Baden Wiirttemberg
Editor: Der Internist Associate Editor: Seminars in Liver Disease;
Board Member: Journal of Gastroenterology, Medizinische Klinik,
Liver Transplantation, Journal of Viral Hepatitis; Gutachter: Nature
Medicine, Hepatology, Gastroenterology, Lancet, New Engl. J.
Med.;Proc. Nat. Acad. Sci USA, u.a.; Gutachter: Deutsche Krebs-
hilfe, Schweizer Nationalfond, Wellcome Trust UK, Irish Research
Fund, INSERM u.a. regelmaBiger Gutachter bei der Besetzung von
Lehrstiihlen und ahnlichen akademischen Positionen im In-und
Ausland, vor allem USA und England; Vorsitzender des Kuratoriums
des Johann-Georg-Zimmermann Vereins, Hannover; Mitglied im
Kuratorium der GSK Stiftung Géttingen, Mitglied im Vorstand der
Paul Martini Stiftung Berlin; Vorstandsmitglied und Koordinator
der Surveillance Platform des europdischen Kompetenznetzswerks
zur Erforschung viraler Resistenzen-VIRGIL; Vorstand Deutsche
Leberhilfe e.V.; Vorstandsvorsitzender Deutsche Leberstiftung; wis-
senschaftlicher Beirat:Deutsche Chron- Colitisvereinigung (DCCV)
eV, Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS), Norddeutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie
e.V. (NDGG); Kuratorium: GASTRO-LIGA e.V. .

Patente
Ott, Michael (Dr.): Rapid differentiation of various cell types into
functional hepatocytes by defined factors.

Lankisch, Tim (Dr.): Patent applications based on EP 04 021 103.9-
2402 and US 60/607,297 ,Methods and its kits based on UGT1A7
promoter polymorphisms”.
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Klinik fiir Himatologie, Himostaseologie, Onkologie
und Stammzelltransplantation

Direktor: Prof. Dr. Arnold Ganser
Tel.:.0511/532-3021  E-Mail: ganser.arnold@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/250.html

Forschungsprofil

Die Klinik forscht translational und klinisch in den Bereichen der Hamatologie (hier insbesondere Leukémie- und Trans-
plantationsforschung), Hdmostaseologie und Onkologie. Frau Prof. M. Scherr (Molekulare Hdmatologie) befasst sich
in enger Kooperation mit Prof. Eder mit der Regulation der Genexpression durch kleine nicht-kodierende RNAs (RNA-
Interferenz, miRNAs) und untersucht mittels lentiviralem Gentransfer und RNA-Interferenz Differenzierungsvorgénge in
normalen und malignen hdmatopoetischen Stammzellen (Arbeitsgruppenleiter: Prof. Scherr, Prof. Eder). Weitere in der
Leukdmieforschung aktive Arbeitsgruppen befassen sich mit der Bedeutung von MN1, WT1, MLL5, DNMT3A, ASXLT,
IDH und weiteren potentiellen Onkogenen fiir Pathogenese und Prognose akuter Leukémien und myelodysplastischer
Syndrome (Dr. Heuser, Dr. Damm, Dr. Thol, Prof. Krauter, Dr. Wagner) sowie mit gestrten Signalwegen bei der malignen
Entartung (Prof. Reuter, Dr. rer. nat. Morgan, Dr. rer. nat. Venturini) bzw. mit der Bedeutung von gestorten Protein/
DNA-Interaktionen in der Differenzierung (Prof. Krauter, Dr. Wagner). Die Arbeitsgruppen Krauter/Wagner und Heuser/
Damm haben weltweit erstmals die prognostische Bedeutung von SNPs bei der AML zeigen kénnen. Dr. Heuser leitet
seit 2010 eine Max-Eder-Forschungsgruppe der Deutschen Krebshilfe. Diese praklinischen Untersuchungen werden
komplementiert durch die groBen klinischen multizentrischen Studien der AMLSG zur akuten myeloischen Leukamie
(zusammen mit Prof. Déhner, Ulm) und myelodysplastischen Syndromen, die von der Klinik geleitet werden (Prof.
Ganser, Prof. Krauter). In der Transplantationsforschung erganzen sich préklinische Projekte zur GvHD und GvL (Prof.
Mischak-Weissinger, Prof. Franzke) und klinische Studien zu neuen Konditionierungsverfahren bzw. Risikofaktoren der
GVHD (Prof. Mischak-Weissinger, Prof. Ganser, Dr. Buchholz, Prof. Krauter, Prof. Eder, Dr. Dobbelstein). Die pradiktiven
Proteomanalysen bei stammzelltransplantierten Patienten (Prof. Mischak-Weissinger) sind international wegweisend.
Eine BMBF-geforderte groBe prospektive Phase IlI-Studie zur praemptiven GvHD-Therapie anhand des Proteommusters
wird multizentrisch durchgefihrt und wird von Frau Prof. Mischak-Weissinger geleitet. Ein weiteres Projekt beinhaltet
die Impfung von allogen transplantierten Leukamiepatienten mit Minor-Antigenen (Dr. Hambach). Zum Teil innerhalb
des IFB-Tx bearbeiten weitere Arbeitsgruppen die Pathophysiologie der GvHD (Prof. Eder, Dr. Kénecke), des Endothels
und des Hamostasesystems (Dr. Trummer) sowie zur zellgestitzten antiviralen Therapie (Dr. Borchers). Innerhalb der
BMBF-geforderten HERMES-Gruppe entwickelt die Arbeitsgruppe um Prof. Mischak-Weissinger (mit Dr. Dorn, Prof.
Ganser) ein klinisches Behandlungsprotokoll zur Transplantation expandierter Stammzellen aus dem Nabelschnurblut.
Dies erfolgt in enger Abstimmung mit der Abteilung fiir Experimentelle Hdmatologie der MHH. Im Rahmen der Exzel-
lenzinitiative REBIRTH untersucht die Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Stripecke den Einsatz lentiviral programmierter
dendritischer Zellen zur tumor- und infektionsspezifischen Therapie in préklinischen Modellen (Dr. Stamer). In einem
translationalen Ansatz wird eine Therapie mit modifizierten dendritischen Zellen beim malignen Melanom entwi-
ckelt. Ein weiterer Therapieansatz ist die Induktion virusspezifischer T-Zellen mittels der SMART-DC’s bei CMV- bzw.
EBV-Infekt bei transplantierten Patienten. Schwerpunkte der hdmostaseologischen Forschung sind innerhalb dieses
groBten Zentrums in Norddeutschland Untersuchungen zur Entstehung und Behandlung der Hemmkdrperhdmophilie
(Dr. Tiede), der Thrombozytenphysiologie/-pathophysiologie mittels Proteomanalytik (Dr. Birschmann, Dr. Varvenne)
und die klinische Versorgung von Patienten mit seltenen angeborenen und erworbenen Stérungen der Blutgerinnung.
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Die onkologische Forschung konzentriert sich auf translationale Forschung (Dr. Griinwald, Prof. Reuter) sowie klinische
Phase I-1ll-Studien u. a. innerhalb der EORTC (Prof. Reuter, Dr. Griinwald, Dr. Fenner, Dr. Port). In der Lymphomfor-
schung werden sowohl translationale Projekte als auch innovative neue Therapien erfolgreich bearbeitet (Prof. Peest,
Prof. Franzke, Dr. Fenner, Dr. Port, Dr. Ivanyi). Ab 2011 wird sich eine Arbeitsgruppe innerhalb der BMBF-geférderten
ELSA-Gruppe mit den medizinischen Problemen der personalisierten Medizin innerhalb eines ethischen, dkonomischen
und juristischen Umfeldes befassen (Prof. Ganser, Dr. Port, Dr. Thol).

Forschungsprojekte

Prognostic implications of molecular variants in acute myeloid leukemia

Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous disease characterized by different recurrent cytogenetic aberrations
that provide the most important prognostic information at diagnosis. In recent years, different mutations have been identi-
fied in several genes in AML, including FLT3, NPM1, CEBPA, MLL, NRAS, and WT1. Some of these genetic alterations have
been associated with treatment outcome in cytogenetically normal AML (CN-AML), and serve as a basis for molecularly
guided risk assessment and treatment stratification (Schlenk et al, NEJM 2008). However, prognosis for the majority of
AML patients remains dismal, and identification of novel markers for risk stratification and therapeutic targeting is needed.
Due to the fast development of novel techniques such as whole genome sequencing or next generating sequen-
cing, new molecular aberrations could be identified in the last two years (Mardis et al. NEJM 2009, Ley et al.
2010). To analyze the incidence and the prognostic implications of these novel molecular aberrations in AML, we
performed several studies for these new biomarkers. We could show for the first time that a silent non-coding
single nucleotide polymorphism (SNP rs17654) located in the mutational hotspot of the Wilms’ tumor 1 gene is
associated with an improved outcome for patients with cytogenetically normal AML (CN-AML, Figure 1). The pro-
gnostic impact was predominantly seen in the defined NPM1mutated/FLT3-ITDpositive high-risk group and these
findings may be of great clinical importance (Figure 2). At the moment these high-risk patients are scheduled for
an allogeneic transplantation after achieving first complete remission. Although reduced intensity conditioning
regimes have decreased the treatment-related mortality (TRM) rate, 10-20% of patients die due to the allogeneic
transplantation. In case our results can be verified in prospective studies, the strategy for WT1 SNP rs16754 positive
patients may change as these patients did not benefit from an allogeneic transplantation (Damm et al. JCO 2010).
Recently, by sequencing whole AML genomes, recurring mutations were found in codon 132 of the gene for isocitrate dehy-
drogenase 1(IDH1) and shortly afterwards also in the IDH2 gene (Mardis et al., NEJM 2009). We could show that both muta-
tions are associated with a normal karyotype and occur in around 10% of AML patients (Wagner et al., JCO 2010; Thol etal.,
Blood 2010). Although both mutations did not reveal a prognosticimportance in our cohort of more than 400 AML patients,
IDH1 and IDH2 mutations may play an important role to identify common pathways promoting leukemogenesis in the future.
In addition to mutations, modulated expression of genes important for proliferation, survival, and differen-
tiation have also been shown to be predictive for CN-AML patient outcome (e.g. MN1; Heuser et al., Blood
2006). We quantified MLL5 mRNA expression levels, a putative tumor suppressor gene located in the com-
mon deleted region of chromosome 7 and involved in regulation of hematopoietic differentiation and stem
cell self-renewal (Heuser et al., Blood 2009) by RT-PCR in 509 AML patients and could show that high MLL5
transcript levels are associated with an improved outcome, independently of their cytogenetic risk status
(Damm et al., JCO 2011). These results were validated in a second, independent cohort of 167 AML patients.
Furthermore, it is conceivable that one or combinations of these biomarkers might be predictive for new treatment
options such as demethylating agents or differentiation-inducing agents such as all-trans retinoic acid (ATRA). Work in
our laboratory will continue to identify and validate biomarkers in AML and to develop strategies for targeted therapies.
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Projektleitung: Damm, Frederik (Dr.), Thol, Felicitas (Dr.), Heuser, Michael (Dr.), Wagner, Katharina (Dr.), Morgan,
Michael (Dr. rer. nat.), Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.)
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Abb. 2: Relapse-free and overall survival of patients with CN-AML and high-risk mutational status of NPM1/FLT3 (FLT3-ITD
positive and/or wildtype NPM1) (A) and (B), respectively, or low-risk mutational status of NPM1/FLT3 (NPM1 mutated/FLT3-ITD
negative) (C) and (D), respectively, according to SNP rs16754 genotypes at the WT1 locus (minor allele [WT1AG or GG] and major

allele [WT1AA], log-rank test).
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Weitere Forschungsprojekte

Klinische Studien der AMLSG zur Therapieoptimierung bei akuter myeloischer Leukdamie (AML)
Projektleitung: Ganser, Arold (Prof. Dr.), Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.); Forderung: Carreras-Stiftung, Kompetenznetzwerk
,Akute und chronische Leukamien”

Ein modellbasiertes hierarchisches Prognosesystem fiir erwachsene Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jirgen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Innere Medizin 11l der
Universitatsklinik Ulm; Férderung: BMBF

Untersuchung und Validierung massenspektrometrischer Marker im Urin zur Diagnostik und
Prognoseabschatzung bei der akuten myeloischen Leukdmie

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Wagner, Katharina (Dr.), Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Forderung:
Deutsche Krebshilfe

A phase lll randomized, double-blind study of induction (Daunorubicin/Cytarabine) and consolidation
(high-dose cytarabine) chemotherapy + Midosaturin (PKC412) (IND ‘TBD) or placebo in newly diagnosed
patients <60 years of age with FLT3 mutated acute myeloid leukemia (AML)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.); Forderung: Novartis

Identifikation von leukamischen Stammzellen im NOD/SCID-Maustransplantationsmodell
Projektleitung: Wagner, Katharina (Dr.); Férderung: Dieter-Schlag-Stiftung

An open, randomised clinical phase I/lla trial to investigate the maximum tolerated dose, efficacy,
safety and pharmacokinetics of repeated three-week courses of a single dose i.v. Bl 2536 on day 1
in comparison to single doses i.v. Bl 2536 on days 1, 2 and 3 in patients over 60 years of age with
refractory or relapsed acute myeloid leukemia

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.); Férderung: Boehringer Ingelheim

Transkriptionsfaktoren in der Pathogenese der Leukdmien
Projektleitung: Wagner, Katharina (Dr.)

Randomisierte Phase II-Studie zu All-trans-Retinol bei der Induktions- und Konsolidierungstherapie
sowie Pegfilgrastim in der Konsolidierungstherapie bei jiingeren Patienten mit neu diagnostizierter
akuter myeloischer Leukamie (AMLSG 07-04)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.), Mavers, Kathrin

Phase /1l Clinical Study of SU 11248 (Sutent) combined with Standard Chemotherapy with Cytosine
Arabinoside and Daunorubicin in Patients with FLT3 mutated AML over 60 years of age (AMLSG 10-07)

Projektleitung: Ganser, Amold (Prof. Dr.), Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Férderung: Pfizer

A Phase lll Randomized, Double-Blind, Controlled Study Comparing Clofarabine and Cytarabine versus
Cytarabine Alone in Adult Patients 55 Years and Older with Acute Myelogenous Leukemia (AML) who
have Relapsed or are Refractory after Receiving up to Two Prior Induction Regimens

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Forderung: Genzyme
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00016A3-300-GL: Phase 3 Open-Label Randomized Study of Amonafide L-Malate in Combination with
Cytarabine Compared to Daunorubicin in Combination with Cytarabine in Patients with Secondary
Acute Myeloid Leukemia (AML)

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Férderung: Antisoma

Open-Label, Multicenter Phase I b/ll a Study For the Evaluation of Tolerability, Safety and Efficacy
of Dasatinib (Sprycel™) Following Induction and Consolidation Therapy as well as in Maintenance
Therapy in Patients With Newly Diagnosed Core Binding Factor (CBF) Acute Myeloid Leukemia (AML)
- AMLSG 11-08

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Férderung: Bristol Myer Squibb

Open-Label, Multi-Center Phase | Dose-Escalation Study With Lenalidomide In Patients With Acute
Myeloid Leukemia

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Forderung: Celgene

Aphase I b, open-label, multi-center dose-finding study of oral panobinostat (LBH589) in combination
with ara-C and mitoxantrone as salvage therapy for refractory or relapsed acute myeloid leukemia

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Forderung: Novartis

A Phase Il Study of Oral and Intravenous Single Agent Panobinostat in Patients with Relapsed Acute
Myeloid Leukemia (AML), Elderly Patients with Newly Diagnosed AML not Suitable for Standard
Induction Chemotherapy, or INT-2 or High-Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS)

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.),
Wagner, Katharina (Dr.); Forderung: Novartis

Phase Ill study of chemotherapy in combination with ATRA with or without gemtuzumab ozogamicin
in patients with acute myeloid leukemia and NPM1 gene mutation

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Dr.), Ganser Amold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm
Fredrik (Dr.), Wagner, Katharina (Dr.); Forderung: Pfizer

A one year, open label, multicenter trial of LBH589 alone or in combination with ESA in red blood
cell transfusion dependent LOW and INT-1 MDS patients being either refractory to ESA or with a low
probability of response

Projektleitung: Krauter, Jirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.), Port, Matthias (Dr.),
Trummer, Arne (Dr.); Férderung: Novartis

Eine offene AC220-Monotherapie-Wirksamkeitsstudie (ACE) der Phase Il bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukamie (AML) mit FLT3-ITD-aktivierenden Mutationen

Projektleitung: Krauter, Jtirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm,
Frederik (Dr.), Matthias, Kathrin (Dr.); Forderung: Ambit
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Randomisierte Phase II-Studie zur Induktionstherapie mit sequentieller oder paralleler Gabe
von Azacitidin in Kombination mit der Induktionstherapie mit ldarubicin und Etoposid sowie
Erhaltungstherapie mit Azacitidin

Projektleitung: Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.), Port, Matthias (Dr.), Thol,
Felicitas (Dr.); Férderung: Celgene

Regulatorische RNAs und Target-Identifizierung bei der chronischen myeloischen Leukdmie (CML)
Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Férderung: DFG (SFB 566)

Generierung lentiviral kodierter randomisierter si/shRNA- Bibliotheken zur funktionellen Genanalyse
in hdmatopoetischen Zellen
Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Bedeutung STAT3-abhéngiger post-transkriptioneller Regulationsmechanismen fiir Adaptations- und
Regenerationsprozesse im Myokard

Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.); Kooperationspartner: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.),
Kardiologie, MHH; Forderung: DFG (KFO 136)

Exzellenzinitiative REBIRTH an der MHH. Regulation der myeloischen Differenzierung durch miRNAs
Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.); Kooperationspartner: Hauser, Hansjorg
(Dr.), HZI Braunschweig; Forderung: DFG (REBIRTH)

Target-ldentifizierung und Validierung mit Hilfe von kleinen RNA Molekiilen
Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Forderung: H.W & J. Hector Stiftung

Exzellenzinitiative REBIRTH an der MHH. Genetic programming of dendritic cells for CMV immunotherapy
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: DFG (REBIRTH)

Lentiviral vector-programmed dendritic cells for enhancement of expansion and engraftment of
antigen-reactive T cells
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Férderung: DFG (SFB 738)

Pre-clinical validation of dendritic cell vaccination against the FLT3-ITD leukemia signature
Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Woelfel, Thomas (Prof. Dr.), Mainz;
Forderung: Deutsche José Carreras-Stiftung

Pre-clinical evaluation of self-differentiated and self-eliminated dendritic cells combining
immunotherapeutic and cytotoxic effects against melanoma

Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.), Hautklinik MHH;
Forderung: Deutsche Krebshilfe

Modulation von Graft versus Host und Graft versus Leukemia Effekt durch miR-181a in Spender T-Zellen
nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation

Projektleitung: Konecke, Christian (Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Férderung:
Deutsche Krebshilfe

Regulatory T-cells: Evaluation of therapeutical potential and clinical risks in allogeneic HSCT
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Férderung: BMBF (IFB Tx)

Untersuchungen zur Transkriptionskontrolle regulatorischer T-Zellen in der allogenen Immunreaktion
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Férderung: DFG (SFB 738)
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Proteomics angewandt zur Erforschung der Toleranz und der Pathophysiologie der Graft versus Host
Erkrankung nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation
Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Forderung: DFG (SFB 738)

Pre-emptive therapy of acute graft versus host disease according to specific proteomic patterns after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Férderung: BMBF

A phase I/ll study of vaccination against minor histocompatibility antigens Ha1 or Ha2 after allogeneic
stem cell transplantation for advanced hematologic malignancies
Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Forderung: BMBF (IFB Tx)

Multi-center, Randomized Phase Il Trial to Compare the Event-Free Survival of Clofarabine / Ara-C
(ClAraC) or FLAMSA Treatment Followed by Reduced-Intensity Conditioning and Allogeneic Stem Cell
Transplantation in Patients with High-Risk Leukemia

Projektleitung: Buchholz, Stefanie (Dr.); Forderung: BMBF (IFB-Tx)

Functional validation and in vivo targeting of a high-risk gene signature in acute myeloid leukemia
Projektleitung: Heuser, Michael (Dr.); Férderung: Max Eder Nachwuchsgruppenprogramm der Deutschen Krebshilfe

Molecular mechanisms underlying MN1-induced leukemogenesis
Projektleitung: Heuser, Michael (Dr.); Férderung: European Hematology Association

Novel pharmacologic strategies in acute myeloid leukemia
Projektleitung: Heuser, Michael (Dr.), Morgan, Michael (Dr. rer. nat.); Férderung: H.W. & J. Hector Stiftung

Prognostische und funktionelle Bedeutung neuer Mutationen in Patienten mit myelodysplastischem
Syndrom
Projektleitung: Heuser, Michael (Dr.), Thol, Felicitas (Dr.); Forderung: Dieter-Schlag Stiftung

Die Bedeutung von MLLS5 fiir die Regulation leukdmischer Stammzellen
Projektleitung: Heuser, Michael (Dr.); Férderung: Deutsche José Carreras Leukémie-Stiftung e. V.

Inhibition of specific Ras signaling pathways to increase bone marrow transplantation efficiency
Projektleitung: Morgan, Michael (Dr. rer. nat.); Férderung: BMBF (IFB Tx)

Kriterien und Praferenzen in der Priorisierung medizinischer Leistungen: Eine empirische Untersuchung.
Bundesweite Studie zur Priorisierung in der Medizin (Forschungsprojekt FOR 655)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Doerries, Andrea (Dr.), Zentrum fiir Gesundheitsethik,
Hannover; Férderung: DFG (FOR 655)

Personalisierte Medizin
Projektleitung: Ganser, Amold (Prof. Dr.), Thol, Felicitas (Dr.), Port, Matthias (Dr.); Férderung: BMBF

Genexpressionsuntersuchungen an Hodentumoren sowie weiteren Tumormodellen

Projektleitung: Port, Matthias (Dr.); Kooperationspartner: Meineke, V. (Prof. Dr.), Institut fiir Radiobiologie Miinchen;
Abend, M. (PD Dr.), Institut fiir Radiobiologie Miinchen; Schmelz, H.U. (PD Dr.), Bundeswehrzentralkrankenhaus
Koblenz; Ruf, C. (Dr.), Bundeswehrkrankenhaus Hamburg; Honecker, F. (Dr. Dr.), UKE Hamburg; Meyer, A. (PD Dr.),
Strahlentherapie und Spez. Onkologie, MHH
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Genetic variants associated with risk of thyroid cancer among U.S. Radiologic Technologists (USRT):
an iSelect collaboration for research on rare cancers

Projektleitung: Port, Matthias (Dr.); Kooperationspartner: Sigurdson, A. (Dr.), NIH, Bethesda, USA; Miiller, J.A. (Dr.),
Nuklearmedizin, MHH; Goudeva, L. (Dr.), Transfusionsmedizin, MHH; Meineke, V., (Prof. Dr.), Institut fiir Radiobiologie,
Munchen; Abend, M. (Prof. Dr.), Institut fiir Radiobiologie, Miinchen

MDS-Register als Verbundprojekt der Deutschen MDS-Studiengruppe / GMIHO
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Stadler, Michael (Dr. Dr.); Férderung: Gesellschaft fiir Medizinische Innovation
in der Hamatologie und Onkologie (GMIHO, Dresden)

Randomisierte Phase IlI-Studie zum Vergleich von intensiver und dosisreduzierter Konditionierung
vor allogener Stammzelltransplantation bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie in erster
kompletter Remission

Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Bornhduser, M. (Prof. Dr.), Universitat Dresden

Prospektive multizentrische Phase Il-Studie zur allogenen Blutstammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung bei Patienten mit rezidiviertem follikularem oder Mantelzell-
Lymphom (MCL)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe
flr niedrig-maligne Lymphome (GLSG) / EBMT

Upfront versus MRD-triggered STI571 bei Patienten mit Ph+/BCR-ABL+ akuter lymphatischer Leukamie
nach allogener Stammzelltransplantation
Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Ottmann, Oliver (PD Dr.), Frankfurt/Main

Double-blind, randomised, placebo-controlled multicentre phase IlI clinical study followed by open-
label phase on the efficacy and tolerability of budesonide 3 mg effervescent tablet in patients with
resistant oral chronic GYHD

Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Wolff, Daniel (PD Dr.), Regensburg; Férderung: Falk
Foundation

A one-year, open-label, single arm, multi-center trial evaluating the efficacy and safety of oral ICL670
(20 mg/kg/day) in patients three to twelve months after allogeneic hematopoietic cell transplantation
in whom iron overload is present

Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Al-Ali, H.-K. (Dr.), Niederwieser, Dietger (Prof. Dr.),
Leipzig; Forderung: Novartis

Comparison between 5-azacytidine treatment and 5-azacytidine followed by allogeneic stem cell
transplantation in elderly patients with advanced MDS according to donor availability
Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Kréger, Nicolaus (Prof. Dr.), Hamburg

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie der akuten lymphatischen Leukamie bei Erwachsenen und
Adoleszenten ab 15 Jahren (GMALL 07/2003) - Therapieoptimierung durch Evaluation der minimalen
Resterkrankung

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: Hoelzer, Dieter (Prof. Dr.), Frankfurt

Therapieoptimierungsstudie fiir altere Patienten ( > 55 Jahre, ohne obere Altersgrenze ) mit akuter
lymphatischer Leukdmie (GMALL Elderly 1/2003)
Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: Hoelzer, Dieter (Prof. Dr.), Frankfurt
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Multizentrische Therapieoptimierungsstudie fiir die Therapie der B-ALL und hochmaligner Non-
Hodgkin-Lymphome bei Erwachsenen (ab 18 Jahre)
Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: Hoelzer, Dieter (Prof. Dr.), Frankfurt

Lebensqualitat und medizinische Spatfolgen bei Langzeitiiberlebenden nach akuter lymphatischer
Leukdmie des Erwachsenen (Carreras-Folgeprojekt)
Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: Hoelzer, Dieter (Prof. Dr.), Frankfurt

MT103-203 (BLAST): Blinatumomab zur Behandlung von Patienten mit minimaler Resterkrankung bei
B-Vorlaufer-ALL. Konfirmatorische, multizentrische, einarmige Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit des BiTE® Antikdrpers Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit
minimaler Resterkrankung bei B-Vorlaufer-ALL

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: Topp, Max (Prof. Dr.), Wiirzburg

MT103-206 (r/r ALL): Blinatumomab zur Behandlung von Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
B-Vorlaufer-ALL. Offene multizentrische, exploratorische Phase Il Studie zur Untersuchung der
Wirksambkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des bispezifischen T-Zell-Aktivators (BiTE) Blinatumomab
bei erwachsenen Patienten mit rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL

Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: Topp, Max (Prof. Dr.), Wiirzburg

Intrapulmonary coagulation in chronic allograft rejection of lung transplants and chronic pulmonary
graft-versus-host disease after stem cell transplantation
Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.); Férderung: BMBF (IFB Tx)

Einfluss von Mikropartikel-gebundenem von-Willebrand-Faktor (vWF) auf klinische Routineassays der
vWEF-Diagnostik und auf die in-vitro Halbwertszeit im Vergleich zu freiem vWF
Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.); Férderung: CSL Behring

Evaluation of tissue factor bearing microparticles as biomarkers in allogeneic stem cell transplantation
Projektleitung: Tummer, Arne (Dr.)

Recombinant Von Willebrand Factor/Recombinant Factor VIII Complex (r'VWF:rFVIII): A Phase | Study
Evaluating the Pharmacokinetics, Safety and Tolerability in severe von Willebrand Disease
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Forderung: Baxter

NovoSeven WIRK-Untersuchung (Wirksamkeit im realen Klinikeinsatz) - Nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie mit NovoSeven bei Patienten mit kongenitaler Himophilie mit Hemmkorpern,
erworbener Hamophilie, Faktor FVII-Mangel und Thrombasthenie Glanzmann

Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Férderung: novo nordisk

Validierungs-Studie zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit des INNOVANCE PFA200
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Férderung: Siemens Healthcare

AHEAD: ADVATE (Octocag alfa) Haemophilia A Outcome Database
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Forderung: Baxter

EpiNine - eine Epidemiologische Erhebung bei Hamophilie-B-Patienten
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Férderung: CSL Behring

Anwendungsbeobachtung: Wirksamkeit und Vertrédglichkeit von Wilate bei Von Willebrand-Syndrom
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Férderung: Octapharma
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Treatment of Glanzmann's thrombasthenia. A prospective observational registry
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Férderung: novo nordisk

PlateletWeb: An integrated Systems Biology platform for the analysis of Platelet Signaling
Projektleitung: Birschmann, Ingvild (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Dittrich, Marcus (Dr. Dr.), Lehrstuhl fiir
Bioinformatik, Wiirzburg

Hamostasestorungen in der Xenotransplantation
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Kooperationspartner: Winkler,
Michael (Prof. Dr.), Viszeralchirurgie, MHH; Forderung: DFG (FOR 535)

Fcgamma-Rezeptor 1l b und Hemmkorperbildung im Mausmodell Himophilie A
Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Forderung: Biotest AG

FC-Rezeptor Gamma-Chain and Fcgamma-Rezeptor 11l im Mausmodell Himophilie A
Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Forderung: Bayer Health Care

Thrombingenerierung bei Hdmophilie A
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Forderung: Wyeth/Pfizer

Rekombinanter FVIII-BDD: eine Phase 1/3-Studie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Forderung: Novo Nordisk A/S,
Danemark

Rekombinanter hcl-FVIII: eine Phase 3-Studie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Forderung: Octapharma

Halbwertszeitverlangerter Faktor IlI: Phase 1-Studie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Trummer, Arne (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.); Férderung: Novo Nordisk A/S,
Danemark

GTH-AH 01/2010: Koordination der internationalen Studie der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hamostaseforschung zur erworbenen Hamophilie
Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Férderung: GTH, Novo Nordisk, Baxter

Untersuchung zur Erfassung pradiktiver Marker fiir eine Blutungsneigung von Konduktorinnen fiir
Hamophilie A und B
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Férderung: CSL Behring

Vergleich der Menstruationsblutung von Frauen mit von Willebrand Syndrom und Konduktorinnen fiir
die Hamophilie A und B, Carrier-bleeding-Study
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Férderung: CSL Behring

ReFacto AF PUP-Studie
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Kooperationspartner: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr.), P4d. Hdmatologie, MHH;
Forderung: Wyeth Pharma bzw. Pfizer

Hamophilie im Kindesalter; Prospektive Multicenter-Studie zur Inzidenz der Hemmkorperentwicklung
bei primar unbehandelten Patienten (PUP) mit Hdmophilie in Zusammenarbeit mit der Universitat
Frankfurt/Main

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Kooperationspartner: Kreuz, Wolfhart (PD Dr.), Frankfurt
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HK7-Projekt of the International Greifswald Registry of the Factor VII deficiency
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Kooperationspartner: Herrmann, F.H. (Prof. Dr.), Greifswald

Thromkid-Study: A quality project for the registration of children and adolescents with hereditary
thrombocytopathies in Germany, Austria and Switzerland

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Kooperationspartner: Streif, Werner (Prof. Dr. med.), Universitat Innsbruck
und Knofler, Ralf (Prof. Dr. med.), Universitat Dresden

Epidemiologische Kohortenstudie zum Einfluss des FVIII-Konzentrattyps auf den Verlauf der
Immuntoleranztyp (ITT). Multizentrische Studie der Firma Biotest AG
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Forderung: Biotest

Von Willebrand disease prophylaxis network. The VWD international prophylaxis (VIP) study.
Internationale multizentrische Studie

Projektleitung: Wermes Cornelia (Dr.), Eisert, Roswith (Dr.); Kooperationspartner: Berntorp, Erik (Prof. Dr.), Malmg,
Schweden

Integrationsprojekt ,Der Weg in die Zukunft”. Erfolgeicher Einstieg in das Berufsleben fiir Jugendliche
mit Hamophilie
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Forderung: Novo Nordisk

Positronen-Emissionstomographie-gesteuerte Therapie aggressiver Non-Hodgkin-Lymphome (PETAL-
Studie)

Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dihrsen, Ulrich (Prof. Dr.), Essen; Férderung: Deutsche
Krebshilfe

A prospective, multi-center phase Il study of subcutaneous alemtuzumab combined with oral
dexamethasone, followed by alemtuzumab maintenance or allogeneic stem-cell transplantation, in
chronic lymphocytic leukemia which is associated with 17p deletion or is refractory to fludarabine
(CLL20)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche CLL Studiengruppe/ DCLLSG

Lenalidomid as maintenance therapy for patients with B-CLL following second-line therapy
(CONTINUUM)
Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Forderung: Celgene

Phase Ill trial of combined immunochemotherapy with Fludarabine, Cyclophosphamide and Rituximab
(FCR) versus Bendamustine and Rituximab (BR) in patients with previously untreated chronic
lymphocytic leukaemia (CLL10)

Projektleitung: Port, Matthias (Dr.); Kooperationspartner: Deutsche CLL Studiengruppe/ DCLLSG

Randomisierte Studie zum Vergleich einer kombinierten Immunochemotherapie mit 6 Zyklen des
monoklonalen anti-CD20- Antikérpers Rituximab in Kombination mit 6 Zyklen einer Chemotherapie
mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) in 21-tdgigen Intervallen oder 14
tagigen Intervallen jeweils mit und ohne konsolidierende Strahlentherapie von groBen Tumormassen
und/oder Extranodalbefallen (UNFOLDER)

Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome / DSHNHL
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Randomisierte Studie zum Vergleich einer Inmuntherapie mit 6 Zyklen des monoklonalen anti-CD20-
Antikorpers Rituximab in Kombination mit 6 oder 4 Zyklen CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison) in 21-tdgigen Intervallen bei Patienten mit aggressiven CD20-positiven
B-Zell Lymphomen im Alter von 18-60 Jahren ohne Risikofaktor (altersadaptierter IPI=0) und ohne
groBe Tumormassen (Durchmesser <7,5 cm) (FLYER)

Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome / DSHNHL

Prospektiv randomisierte multizentrische Studie zur Therapieoptimierung (Primértherapie)
fortgeschrittener follikuldrer sowie anderer niedrig maligner und Mantelzell-Lymphome (MAINTAIN)
Projektleitung: Ganser, Amold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Studiengruppe indolente Lymphome/ StiL

Therapie des nodalen follikuldren Non-Hodgkin-Lymphoms (WHO Grad I/ll) im klinischen Stadium I/
Il mittels involved-field Bestrahlung in Kombination mit Rituximab (MIR)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe niedrigmaligne Lymphome/
GLSG

Studie zur Behandlung der Haarzellenleukdamie-Variante und von Rezidiven der Haarzellenleukadmie
mit subkutan appliziertem Cladribin plus Rituximab (NHL 4-2004)
Projektleitung: Ganser, Arold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Studiengruppe indolente Lymphome/ StiL

Therapieoptimierungsstudie in der Primartherapie des fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms:
Therapiestratifizierung mittels FDG-PET (HD18)
Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: German Hodgkin Study Group/ GHSG

Therapieoptimierungsstudie in der Primartherapie des friihen Hodgkin-Lymphoms: Therapiestratifizierung
mittels FDG-PET (HD16)
Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: German Hodgkin Study Group/ GHSG

Nicht-interventionelles prospektives Register zu Epidemiologie und Behandlungspraxis bei
Marginalzonenlymphom (MzolL Pilot 2010)

Projektleitung: Ganser, Arold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe gastrointestinale Lymphome/
DSGL

Autologous-allogeneic tandem stem cell transplantation and maintenance therapy with thalidomide
/ DLI for patients with multiple myeloma and age < 55 years (Auto-Allo Studie)

Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kroger, N. (Prof. Dr.), University Medical Center,
Hamburg-Eppendorf

Eine randomisierte Studie zum Vergleich von VELCADE (Bortezomib) plus THALIDOMID plus

DEXAMETHASON versus THALIDOMID plus DEXAMETHASON, fiir die Behandlung von Myelompatienten,

die nach einer autologen Transplantation nicht ansprechen oder einen Riickfall erleiden (MMVAR)
Projektleitung: Ganser, Amold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: EBMT

Phase llI-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Bortezomib bei jiingeren Patienten im Vergleich
mit Beobachtung in der Konsolidierungstherapie. Vorausgehend ist eine Induktionstherapie
gefolgt von einer Melphalan-Hochdosistherapie und sich anschlieBender autologer oder allogener
Stammzelltransplantation

Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Férderung: Ortho Biotech
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Phase 2 trial of Pemetrexed (AlimtaTM) combined with Paclitaxel in patients with recurrent/advanced
follicular, papillary or anaplastic thyroid cancer. PANTHERA
Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Férderung: Arbeitsgemeinschaft f. Internistische Onkologie (AlO)

European bone over 40 sarcoma study (EURO-B.0.S.S.). A phase 2 trial
Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Férderung: COSS-Studiengruppe

European Ewing tumour working initiative of national groups Ewing Tumor Studies 1999 (EURO-
E.W.L.N.G. 99). A phase 3 trial

Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Forderung: EORTC/Gesellschaft f. pad. Onkologie und Hamatologie
(GPOH)-Germany

A randomized trial of the European and American osteosarcoma study group to optimize treatment
strategies for resectable osteosarcoma based on histological response to pre-operative chemotherapy.
A phase 3 trial (EURAMOS-1) (ISRCTIM67613327)

Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Férderung: COSS-Studiengruppe

A randomized phase 2 study of LY2181308 sodium in combination with docetraxel versus docetaxel
in hormone refractory prostate cancer (protocol H8Z-MC-JACR)
Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Forderung: Lilly

A Randomized Phase 3 Study of Pemetrexed in Combination With Cisplatin Versus Cisplatin Monotherapy
in Patients With Recurrent or Metastatic Head and Neck Cancer (SPINNAKER)
Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Férderung: Lilly

Randomisierte, kontrollierte Studie zur Auswertung von Nadroparin auf Uberleben und Progression
der Erkrankung bei Patienten mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen der Lunge, des Pankreas
oder der Prostata. Phase 3 Studie (INPACT)

Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Forderung: GlaxoSmithKline

Phase 2 study of pemetrexed in combination with cisplatin and cetuximab in recurrent or metastatic
squamous cell carcinoma of the head and neck (H3E-MC-5123)
Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Férderung: Lilly

Sunitinib-Studie zur adjuvanten Therapie bei Nierenkrebs: randomisierte, doppelblinde Studie der Phase
Il zur adjuvanten Therapie mit Sunitinib vs. Placebo bei Hochrisikopatienten mit Nierenzellkarzinom
Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Kooperationspartner: Stahler, Michael (Dr.), Miinchen; Férderung: Pfizer

Expanded Access Study of RAD001 in Metastatic Renal Cell Cancer Patients Who Have Failed Despite
Vascular Endothelial Growth Factor Therapy
Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Kooperationspartner: Miller, Kurt (Prof. Dr.), Berlin; Férderung: Novartis

An open-label, multi-center study to evaluate the efficacy of nilotinib in adult patients with
gastrointestinal stromal tumors resistant to imatinib and sunitinib
Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Férderung: Novartis

Eine einarmige Phase II-Studie zum Einsatz von RAD001 als Monotherapie in der Behandlung von
papillaren Nierenzellkarzinom-Patienten (RAPTOR)
Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Forderung: Novartis
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Eine einarmige Phase II-Studie zum Einsatz von Temsirolimus bei Patienten mit rezidiviertem/
metastasiertem Kopf-Hals-Tumor
Projektleitung: Grinwald, Viktor (Dr.); Forderung: MHH

Randomisierte Phase II-Studie von Trofosfamid versus Adriamycin bei alteren Patienten mit
unvorbehandeltem metastasiertem Weichteilsarkom

Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Kooperationspartner: Hartmann, J. T. (Prof. Dr.), Kiel; Férderung:
Universitétsklinikum Tiibingen

Randomisierte, offene, multizentrische Phase llI-Studie zum Einsatz von Nilotinib oder Imatinib in der
Erstlinie des irresektablen oder metastasierten GIST
Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Férderung: Novartis

Eine offene multizentrische Phase II-Studie zum Einsatz von Paclitaxel/Carboplatin mit bzw. ohne
Cetuximab in der Erstlinientherapie von Adeno- und undifferenzierten Carcinomen unbekannter
Primarlokalisation (PACET-CUP)

Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Kooperationspartner: Hiibner, Gerdt (Dr.), Oldenburg i. H.; Férderung:
Universitatsklinikum Heidelberg

Phase II-Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vorinostat bei Patienten mit fortgeschrittenen,
metastasierten Weichteilsarkomen

Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Kooperationspartner: Egerer, G. (Dr.), Heidelberg; Férderung:
Universitatsklinikum Heidelberg

Phase 6l1-Studie zur Evaluation der Krankheitsstabilisierung durch Imatinib bei progredienter
aggressiver Fibromatose, die einer kompletten Resektion nicht zuganglich sind oder diese mit
inakzeptablen Funktionseinschrankungen einhergehen

Projektleitung: Griinwald, Viktor (Dr.); Kooperationspartner: Hohenberger, Peter (Prof. Dr.), Mannheim ; Forderung:
Universitdtsmedizin Mannheim

Multizentrische Klinische Priifung RAD001 bei Patienten mit rezidivierten/refraktaren Hodentumoren
(RADIT)
Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.); Forderung: Novartis

Eine prospektive multizentrische Beobachtungsstudie zur Bewertung der Gesundheitspflege-und
Ressourcenverwendung verbunden mit Skelettkomplikationen bei Patienten mit Knochenmetastasen
nach Prostatakarzinom oder multiplem Myelom

Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.); Férderung: Amgen

Evaluation of AVE5026 in the Prevention of Venous Thromboembolism in Cancer Patients Undergoing
Chemotherapy
Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.); Férderung: Sanofi Aventis

Randomisierte Phase llI-Studie 1xBEP (Bleomycin, Etoposid, Cisplatin) im Vergleich zu 2xBEP bei
Patienten mit einem nicht-seminomatésen Hodentumor im klinischen Stadium I (high risk)

Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.); Kooperationspartner: Studie der Deutschen Hodentumor-Studiengruppe;
Albers,P. (Prof. Dr.), Diisseldorf
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Registerstudie zur Salvagetherapie bei refraktaren/rezidivierten Keimzelltumoren
Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.); Kooperationspartner: Studie der Deutschen Hodentumor-Studiengruppe;
Bokemeyer, C. (Prof. Dr.), Hamburg

Bone marrow transfer to enhance ST-elevation infarct regeneration-2 (Studienname: BOOST-2 trial,
EudraCT-Nr.: 2005-000774-46)

Projektleitung: Arseniev, Lubomir (Dr.); Kooperationspartner: Wollert, Kai (Prof. Dr. ), Kardiologie, MHH; Forderung:
BMBF

Préklinische Entwicklung eines Leberstammzelltransplantats zur Behandlung von genetischen
Stoffwechseldefekten (und akutem Leberversagen) Teilprojekt Nr. BioRN-SZN-02 (s. http://www.

bioregion-rnd.de)

Projektleitung: Arseniev, Lubomir (Dr.); Forderung: BioRegion RND

Originalpublikationen
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of cyclin D3. Blood 2010;115(20):4071-4082
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Nature Medicine, Blood, Leukemia, Biochemistry, Experimental
Hematology, Cancerogenesis, International Journal of Hematology,
Oligonucleotides.

Fenner, Martin (Dr.): Mitglied im Vorstand Wissenschaftsinitiative
Open Researcher & Contributor ID (ORCID) seit September 2010;
Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften: Annals of Hematology,
BMC Cancer, British Journal of Cancer and Rare Tumors.

Franzke, Anke (Prof. Dr.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Onkologie (DGHO), Arbeitsgruppe Infektio-
logie der DGHO, Arbeitskreis nicht-onkologischer Hématologie der
DGHO, European Hematology Association, Deutsche Krebsgesell-
schaft (DKG), Arbeitsgruppe internistische Onkologie der DKG,
Abteilung Experimentelle Krebsforschung der DKG, Deutscher
Hochschulverband, Deutsche Gesellschaft fir Inmunologie (DGfl),
Arbeitsgruppe Transplantationsimmunologie der DGfl. Gutachter
fiir folgende Fachzeitschriften: Blood, American Journal of Patho-
logy, Leukemia, European Journal of Immunology, British Journal of
Cancer, British Journal Clinical Pharmacology, Annals of Hematolo-
gy, Respirology, Immunological investigations. Gewahltes Mitglied
des “Scientific Advisory Boards” des IFB Tx der MHH (BMBF) (2010
- 2011); Mitglied des Promotionsausschusses Radiologie (MHH),
Mitglied der Sektion Il der Kollegialorgane der MHH (2009/2010).

Griinwald, Viktor (Dr.): Mitgliedschaften in folgenden interdis-
ziplindren Arbeitsgruppen (IAG) der DKG: Nierenkrebs, Weich-
teilsarkome, Kopf-Hals-Tumore. Mitgliedschaften in folgenden
Arbeitsgruppen: Weichteilsarkome (AIO und EORTC), Kopf-Hals-
Tumore (AIO und EORTC), CUP Syndrom, Urogenitale Tumore (AIO),
Nierenkrebs (AlO), Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie
(AUO). Mitgliedschaft im Wissenschaftlichen Beirat: Das Lebens-
haus (Patientenorganisation). Mitgliedschaften: DKG, AlO, ASCO.
Gutachten fir folgende Fachzeitschriften: Annals of Hematology,
European Journal Nuclear Medicine, Onkologe.

Heuser, Michael (Dr.): Mitgliedschaften in folgenden Wissenschaft-
lichen Gesellschaften: European Hematology Association (EHA),
American Society of Hematology (ASH), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), Society of Hematology and Stem Cells (ISHEH).
Gutachter fiir die Deutsche Krebshilfe e. V. Gutachter fiir folgende
Fachzeitschriften: Haematologica, Annals of Hematology, Indian
Journal of Cancer, BMC Cancer, Leukemia.

Kénecke, Christian (Dr.): Mitgliedschaften: EBMT (European Group
of Blood and Marrow Transplantation), Chronic Leukemia Working
Party der EBMT, EHA (European Haematology Association), ASCO
(American Society of Clinical Oncology). Gutachter fir folgende
Fachzeitschriften: Haematologica, European Journal of Inmunology,
Annals of Hematology, Annals of Transplantation.
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Krauter, Jiirgen (Prof. Dr.): Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften:
Annals of Hematology, Leukemia, Haematologica.

Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.): Mitgliedschaften: EBMT, DGHO,
ASH, EHA, BDI. Gutachterliche Tatigkeit fiir folgende Forderinstitu-
tionen: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Mukoviszidose
e.V., Medical research council (London, GroBbritanien). Gutachter-
liche Tatigkeiten fiir folgende Fachzeitschriften: Blood, Proteomics,
Expert opinion in proteomics, Annals of Hematology, Kidney
International, Biology of Blood and Bone Marrow Transplantation.

Peest, Dietrich (Prof. Dr.): Mitglied des Editorial Boards der Zeit-
schrift “Annals of Hematology”. Mitautor der DGHO-Leitlinie
.Multiples Myelom”, Version 2.0: Juli 2010 (Martin Kortiim,
Hermann Einsele, Ralph Naumann, Dietrich Peest, Peter Liebisch,
Hartmut Goldschmidt). Mitautor der DGHO-Leitlinie “Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)": August 2010 (Martin
Kortiim, Hermann Einsele, Ralph Naumann, Dietrich Peest, Peter
Liebisch, Hartmut Goldschmidt).

Reuter, Christoph (Prof. Dr.): Gutachter fiir folgende Fachzeitschrif-
ten: Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, Cell Biology,
Experimental Hematology.

Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.): Gutachterliche Tétigkeiten fir
folgende Forderinstitutionen DFG, Deutsche Krebshilfe. Gutachterli-
che Tatigkeiten fiir folgende Fachzeitschriften: BMC Biotechnology,
Journal of Molecular Biology, Oligonucleotides.

Stadler, Michael (Dr. Dr.): Mitglied der EBMT Acute Leukemia
Working Party. Gutachter fiir folgende Fachzeitschrift: Annals of
Hematology.

Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.): Gutachter fiir: DFG, Deutsche
Krebshilfe, Concern Foundation (USA). Gutachterin fiir folgende
Fachzeitschriften: Journal of Translational Medicine, Experimental
Biology and Medicine, and Annals of Hematology.

Tiede, Andreas (Dr.): Mitglied im Arztlichen Beirat der Deutschen
Hamophiliegesellschaft; Sprecher der Arbeitsgruppe , Erworbene
Hamophilie” der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hdmostase-
forschung (GTH); Editorial Board Member “Blood Disorders and
Transfusion”. Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften: Blood und
Thromb. Haemost.

Trummer, Arme (Dr.): Gutachter fiir folgende Fachzeitschrift: Annals
of Hematology.

Ukena, Sya (Dr. rer. nat.): Editorial Board Member World Journal
Gastrointestinal and Pathophysiology; DGfl-Mitglied.

Wagner, Katharina (Dr.): Gutachter fir folgende Fachzeitschriften:
Journal of Clinical Oncology, Haematologica, Acta Haematologica.
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Abteilung Experimentelle Hamatologie
Direktor: Prof. Dr. Christopher Baum

Tel.: 0511/532-5170  E-Mail: baum.christopher@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/experimentalhematology.html

Forschungsprofil

Die im April 2006 gegriindete Abteilung Experimentelle Hdmatologie positioniert sich in Erganzung zu den
klinisch-hédmatologischen Abteilungen der MHH, indem sie ihren Schwerpunkt auf die Mechanismen der Stamm-
zellbiologie, die Entwicklung innovativer zelltherapeutischer Ansatze bei hdmatologischen Erkrankungen und
die Analyse ausgewahlter Mechanismen der Leukdmogenese legt. Besonders ausgewiesen ist die Expertise der
Abteilung in der Entwicklung optimierter Strategien zur Genmodifikation von Blutstammzellen und Lymphozy-
ten und der praklinischen Evaluierung der therapeutischen Effizienz und biologischen Sicherheit dieser Zellen.
Im Kontext der Genmodifikation somatischer Zellen untersuchen unsere Projekte die Grundlagen der Inter-
aktion zwischen Genvektoren, ihren Zielzellen und systemischen Faktoren. Zudem entwickeln wir neuartige
Ansatze zum therapeutischen Gentargeting auf der Basis der homologen Rekombination oder persistieren-
der episomaler Vektorsysteme. Die von der Abteilung erarbeiteten experimentellen Plattformen werden an
der MHH und auch international von ausgewiesenen Partnern zur Grundlagenforschung und Entwick-
lung neuer Therapieansdtze bei angeborenen oder erworbenen hdmatologischen Erkrankungen genutzt.
2009 haben Prof. Dr. Toni Cathomen (vormals Charité Berlin) als neu berufener W2-Professor fiir die genetische
Modifikation somatischer Zellen (Schwerpunkte Gentargeting, homologe Rekombination, AAV-Vektoren) sowie Prof.
Dr. Jirgen Bode als Honorarprofessor (Schwerpunkte replizierende Episomen und sequenzspezifische Rekombinasen)
die Abteilung verstarkt. Weitere Arbeitsgruppenleiter sind Dr. Dr. Ute Modlich (Stammzellregeneration durch Wie-
derherstellung des Thrombopoietin-Signalwegs; Wechselwirkungen von Onkogenen und epigenetischer Regulation;
praklinische Modelle zur Pravention der Insertionsmutagenese in der Gentherapie), PD Dr. Zhixiong Li (Mechanismen
der Leukédmogenese), Dr. Johann Meyer (Signalbiologie; Kontrolle des Zellschicksals tiber kiinstliche Rezeptoren), Dr.
Dr. Axel Schambach (retrovirale Vektorbiologie; Genvektorentwicklung zur Korrektur monogenetischer und erworbener
Erkrankungen; Stammzellreprogrammierung) und Dr. Bernhard Schiedimeier (Blutstammzellexpansion unter Einfluss
des Transkriptionsfaktors HOXB4 und verwandter Signalwege).

Forschungsprojekte

Zellmodifikation iiber retroviralen Proteintransfer

Viren haben sich im der Laufe der Evolution optimal an ihre Wirtszellen angepasst und sind so ideale Ubertréger fiir Gene.
Forscher und Arzte setzen virale Nanopartikel als Gen-Taxi ein - zum Beispiel in der Gentherapie monogenetischer Erkran-
kungen oder zur Reprogrammierung von Kdrperzellen in induzierte pluripotente Stammzellen. Die permanente genetische
Zellmodifikation kann allerdings auch erhebliche Nebenwirkungen auslosen, wenn der Einbau des (ibertragenen Gens pro-
liferationsfordernde Gene der Zelle aktiviert oder eine langfristige Expression des kodierten Proteins das Zellverhalten un-
erwiinscht beeinflusst. Daher ist es eine wichtige Aufgabe der Forschung, neue Methoden fiir eine voriibergehende (tran-
siente) Zellmodifikation zu suchen und die Eignung in einem zellbiologisch oder therapeutisch relevanten Modell zu zeigen.

Uber den Transfer von Proteinen kann kurzfristig das Zellverhalten gesteuert werden, ohne die Erbinformation der Zelle
zu verandern. Herkdmmliche Ansétze der Proteinibertragung zeigen in vielen Zellsystemen eine nur geringe Effizienz,
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da die Uberwindung der Zellmembran eine erhebliche biologische Barriere darstellt. Viren haben im Verlaufe der
Evolution sehr wirksame Mechanismen entwickelt, die Zellmembran zu (iberwinden, um sodann ihre viralen Kapside
und Nukleinsduren in das Zytoplasma und nachfolgend den Zellkern einzuschleusen. Retroviren sind membranumhiillte
Strukturen von etwa 100 nm Durchmesser, die Uiber Oberflachenproteine eine gezielte Aufnahme in das Zytoplasma von
Zielzellen erreichen, je nach Verfligbarkeit eines geeigneten zelluldren Rezeptors. Nach dem Eintritt in das Zytoplasma
werden submembrandse Matrixproteine und Kapsidstrukturen freigesetzt, in denen die retrovirale Erbinformation
enthalten ist. Ein einziges retrovirales Partikel setzt sich aus bis zu 5000 Einheiten des Gag-Polyproteins zusammen,
das nach Abschniirung von der virusproduzierenden Zelle durch die Aktivitdt einer retroviralen Protease in mehrere
Untereinheiten zerlegt wird. Eine Zelle kann zugleich mehrere Dutzend retrovirale Partikel aufnehmen, ohne dass es
zu zytopathischen Reaktionen kommt. Somit kdnnten dber retrovirale Partikel zigtausend biologisch wirksame Pro-
teine in eine Zelle Ubertragen werden. Hierfiir miissen die Proteine der Wahl so in das Gag-Polyprotein eingebettet
werden, dass wesentliche nachfolgende Schritte des Partikelzusammenbaus und des Zelleintritts weitestgehend
unbeeintrachtigt ablaufen.

Ein erster Schritt zur Entwicklung solcher neuartigen retroviralen Nanopartikel fiir den Proteintransfer war der Nach-
weis, dass fremde Proteine an unterschiedlichen Stellen das Gag-Polyproteins eingefiigt werden kdnnen, ohne die
nachfolgenden Schritte der protelytischen Partikelreifung und des rezeptorvermittelten Zelleintritts zu gefdhrden.
Wir konnten mehrere Positionen im Gag-Polyprotein und auch im erweiteren Gag-Pol-Leserahmen eines einfachen
Retrovirus kartieren, die einen solchen Einbau zulassen.
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Eine Besonderheit unseres Ansatzes: durch den Einbau kiinstlicher Erkennungssignale fir die retrovirale Protease
gelang es, die eingefligten Peptidsequenzen effektiv von den ibrigen viralen Proteinstrukturen abzuspalten. Den
GesetzmaBigkeiten des retroviralen Lebenszyklus folgend, findet diese Freisetzung erst nach der Abschnirung des
Partikels von der produzierenden Zelle statt.

Dem Grundprinzip der Herstellung retroviraler Genvektoren folgend konnten wir die Entstehung replizierender
Retroviren verhindern, indem die retroviralen proteinkodierenden Sequenzen der Leserahmen Gag-Pol und Env auf
getrennten Plasmiden eingebaut wurden. Je nach Wahl konnten Partikel hergestellt werden, die entweder kein virales
Genom enthielten oder an Stelle des viralen Genoms kiinstlich eingebrachte, potenziell therapeutische Gensequenzen
trugen. Das biologische Risiko der entstandenen Partikel ist daher sehr gering.

Die Partikel konnten einfach aus dem Zellkulturiiberstand der Produzentenzellen geerntet, optional konzentriert
und bei -80°C stabil gelagert werden. Die Ubertragung der Proteinaktivitét in die Zielzellen war sehr gut reproduzierbar
und folgte einer raschen Kinetik; je nach der Halbwertszeit des Proteins kam es innerhalb von Stunden bis wenigen
Tagen zum vollstandigen Abklingen der tibertragenen Aktivitat.

1000

Abb.2: Die retrovirale Proteintransduktion ist
rasch und vollstandig reversibel. Griine und
rote Linien zeigen das GFP-Signal in Zielzellen
nach Inkubation mit unterschiedlichen Prépa-
rationen retroviraler Partikel. Zum Vergleich
sieht man die Expressionskinetik nach Uber-
tragung retroviraler episomaler (offene blaue
Kreise) oder integrierter (blaue Punkte) GFP-
kodierender DNA. Die schwarze Linie zeigt
1 T 10 EE L 160 IR “il:.)IDO die Basisfluoreszenz unbehandelter Zellen an.

time [hours]

—=— MA.Prot.GFP eco —e— |LV VSVg
—8— MA.Prot.GFP VSVg —e— NILV VSvg

—»— GFP.p12 eco —s— unexposed
—v— GFP.p12 VSVg

Unter Verwendung leicht nachweisbarer fluoreszierender Proteine konnten wir die viralen Partikel so gut markieren,
dass die an sich submikroskopischen Strukturen im Fluoreszenzmikroskop als leuchtende Punkte sichtbar wurden.

Abb. 3: Mikroskopische Aufnahme von Ziel-
zellen (Zellkern rot geférbt) nach Inkubati-
on mit retroviralen Nanopartikeln, die GFP
ubertragen. Partikulare Strukturen zeigen an,
dass die retroviralen Partikel wenige Stunden
nach dem Zellentritt noch nicht vollstandig
dissoziiert sind.
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Im weiteren Verlauf gelang der Nachweis, dass nicht nur fluoreszierende Proteine zur Markierung des retroviralen
Lebenszyklus sondern auch biologisch aktive Proteine eingeschleust werden kdnnen, die nach Freisetzung in der Zielzelle
funktionelle Auswirkungen haben. Der Beweis des Prinzips gelang miihelos durch den Einbau und die Freisetzung der
Flp-Rekombinase, die in geeigneten Zielzellen eine sequenzspezifische DNA-Rekombination vermittelt. Damit wurde
auch deutlich, dass selbst nukleér lokalisierende Proteine als Gag- bzw. Gag-Pol-Polyproteine in retroviralen Partikeln
iber Membranknospung aus den Produzentenzellen ausgeschleust werden und nach proteolytischer Prozessierung im
retroviralen Partikel und Eintritt in das Zytoplasma der Zielzelle ihren subzelluldren Bestimmungsort finden.

unexposed MA.Prot.Flpo

GFP +
dTomato

Abb. 4: Retroviraler Proteintransfer in indu-

zierten pluripotenten Stammzellen flihrt zur

effizienten Freisetzung der Flp-Rekombinase.

Die Zellen enthalten ein Reporterallel, das

merged nach Flp-Rekombination die Expression

von GFP durch ein rotes Fluoreszenzprotein
ersetzt.

Eine Serie von Kontrollelementen belegte, dass diese neue Form des Proteintransfers die Bildung retroviraler
Partikel benétigt und somit auch in gemischten Zellpopulationen tber die Wahl des Hiillproteins eine zellspezifische
Proteinlibertragung ermdglicht.

Eine erste mdgliche Anwendung wurde im Kontext der Reprogrammierung von Kdrperzellen zu induzierten pluri-
potenten Stammzellen (iPSZ) gezeigt. In unserer Abteilung wurde in der Arbeitsgruppe von Axel Schambach ein sehr
effizienter lentiviraler Genvektor entwickelt, der nach Integration in das Genom einer Kérperzelle zugleich 4 verschiedene
Transkriptionsfaktoren kodiert, die gemaB der bahnbrechenden Arbeit japanischer Wissenschaftler einen nahezu kom-
pletten Neustart der Genregulation ausldsen. Somit erreichen die ,reprogrammierten” iPSZ einen Zustand der funktio-
nellen Pluripotenz, wie er sonst nur in embryonalen Stammzellen zu finden ist. Die komplexen Verfahren zur Herstellung
und Qualitatskontrolle von iPSZ haben wir seit 2008 in Kooperation mit anderen Arbeitsgruppendes DFG-geforderten
Exzellenzclusters REBIRTH etabliert (Tobias Cantz, Ulrich Martin, Thomas Moritz). Wir konnten nun zeigen, dass nur
wenige integrierte Kopien unseres neu entwickelten Reprogrammierungsvektors ausreichen, um iPSZ zu erzeugen. Da
der Reprogrammierungsvektor mit endstandigen Erkennungssignalen fir die Flp-Rekombinase versehen war, konnten
wir ihn durch die Behandlung der neu generierten iPSZ mit den eigens hierfiir entwickelten retroviralen Proteintransduk-
tionspartikeln wieder aus dem Genom entfernen. Die resultierenden Zellen behielten ihren iPSZ-Phanotyp und trugen
nun als Folge der iiber retroviralen Proteintransfer ausgeldsten Flp-Rekombination eine kleine genetische Narbe, die uns
in laufenden Studien als Identitdtsausweis der iPSZ und ihrer differenzierten Nachkommenzellen sehr willkommen ist.

Die Forschungsergebnisse dienten als Grundstein fiir eine Promotion im Rahmen des PhD Programms Regenerative
Sciences des DFG-geférderten Exzellenzclusteres REBIRTH. Sie wurden im Fachmagazin Proceedings of the National
Academy of Sciences USA veroffentlicht, zur Frage der Genmarkierung von iPSZ erschien zudem ein Kommentar in
Cell Stem Cell.
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Projektleitung: Schambach, Axel (Dr. med. PhD), Baum,Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: EU
Konsortium PERSIST; Forderung: EU FP7 Projekt PERSIST; SFB738; Exzellenzcluster REBIRTH der DFG

Weitere Forschungsprojekte

Hamatopoetische Zelltherapie
Projektleitung: Schambach, Axel (Dr. med. PhD); Férderung: DFG (Exzellenzcluster REBIRTH)

Konversion von embryonalen Stammzellen zu blutbildenden Stammzellen
Projektleitung: Schiedlmeier, Bernhard (Dr. rer. nat.); Férderung: DFG (Exzellenzcluster REBIRTH)

Zellmarkierung mit episomalen Vektoren und Kassettenaustausch
Projektleitung: Bode, Jiirgen (Prof. Dr. rer. nat. habil); Kooperationspartner: Niemann, Heiner (Prof. Dr., FLI Mariensee);
Forderung: DFG (Exzellenzcluster REBIRTH)

MPL Rezeptorexpression zur Regeneration hamatopoietischer Stammzellen und der Megakaryopoese
Projektleitung: Modlich, Ute (Dr. vet. med. PhD); Meyer, Johann (Dr. rer. nat.), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.);
Forderung: DFG (SFB 566)

Reversible Zellmodifikation mittels pseudoretroviraler und epiretroviraler Transduktion
Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Bode, Jirgen (Prof. Dr. rer. nat. habil); Férderung: DFG (SFB 738)

Lentiviral induzierte insertionelle Mutagenese in der Gentherapie von hereditaren Lebererkrankungen
Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr. med.); Modlich, Ute (Dr. med. vet. PhD); Férderung: DFG (SFB738)

Zielzellen insertioneller Transformation in der Himatopoese
Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Li, Zhixiong (PD Dr. med.), Kustikova, Olga (Dr. phil.); Forderung:
DFG-Schwerpunktprogramm (SPP 1230)

Humanized models to assess the genotoxicity of viral vectors in the context of hematopoietic stem
cell expansion and in vivo selection

Projektleitung: Moritz, Thomas (Prof. Dr.); Modlich, Ute (Dr. med. vet. PhD); Forderung: DFG-Schwerpunktprogramm
(SPP 1230)

Therapeutisches Gentargeting in humanen CD34positiven Zellen
Projektleitung: Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Forderung: DFG-Schwerpunktprogramm (SPP 1230)

Zentralprojekt DFG-Schwerpunktprogramm ,Mechanisms of gene vector entry and persistence”
Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Biining, Hildegard (Dr. rer. nat.), Universitat
Kéln) und 17 weitere Arbeitsgruppen in Deutschland und Osterreich; Férderung: DFG-Schwerpunktprogramm (SPP 1230)

Entwicklung neuer RNA-basierter und gentherapeutischer Strategien bei Kardiomyopathien
Projektleitung: Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Forderung: DFG - SFB/TR 19 (TP C5)

Synergistische Funktion von Histonmethylierung und Onkogenaktivierung bei der Induktion der
chromosomalen Instabilitédt in der Leukdmogenese
Projektleitung: Rudolph, Cornelia (Dr. rer.nat.); Ute Modlich (Dr. med. vet. PhD); Férderung: DFG
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Neue Methoden der Gentherapie fiir angeborene und erworbene Erkrankungen

Projektleitung: Schambach, Axel (Dr. med. PhD); Pei, Duanging (Prof. Dr.), deutsch-chinesische Juniorforschergruppen;
Férderung: DAAD und BMBF

Genetische Korrektur von Lungenstammzellen mithilfe der Zinkfingernuklease-Technologie

Projektleitung: Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Férderung: BMBF
(Netzwerk , ITCF")

Innovative Zell- und Gentherapie fiir Morbus Gaucher Typ 2

Projektleitung: Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Forderung: BMBF
(Netzwerk , InTherGD")

Zellreprogrammierung und kontrollierte Differenzierung durch geziehlte Genmodifikation

Projektleitung: Schambach, Axel (Dr. med. PhD); Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.), Bode, Jiirgen (Prof. Dr. rer. nat.habil),
Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Férderung: BMBF (Netzwerk
,ReGene")

Preclinical biosafety assays assessing the genotoxicity of novel integrating gene vectors

Projektleitung: Modlich, Ute (Dr. med. vet. PhD); Schambach (Dr. med. PhD), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.);
Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Forderung: BMBF (Netzwerk iGENE)

Cord Blood-Hematopoietic stem cells: Reliable Methods for ex vivo Expansion (CB-HERMES) Pathway
discovery and protocol development

Projektleitung: Schiedimeier, Bernhard (Dr. rer. nat.); Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner:
Nationales Konsortium; Férderung: BMBF

Subprojekte “Gene Therapy for Neutrophilic disorders” and "Gene Therapy for Wiskott-Aldrich-
Syndrome”

Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Schambach, Axel (Dr. med. PhD);
Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Férderung: BMBF (Programm PIDNET)

STRP: Therapeutic in vivo DNA repair by site-specific double-strand breaks

Projektleitung: Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Europdisches Konsortium; Férderung: 6. EU-
Forschungsrahmenprogramm (Akronym , ZNIP*)

Integrated Project: Concerted safety and efficiency evaluation of retroviral transgenesis for genetic
therapy of inherited diseases of the hematopoietic system (Acronym: CONSERT)

Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med); Kooperationspartner: Europdisches Konsortium; Férderung: EU
6. Rahmenprogramm

Integrated Project: Persisting transgenesis (Acronym: PERSIST)
Projektleitung: Baum, Christopher ( Prof. Dr. med.); Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Européisches
Konsortium; Férderung: Forderung: EU 7. Rahmenprogramm

Nl_l |4 Forschungsbericht 2010 105



INNERE MEDIZIN

Network of Excellence: Clinical Gene Therapy (Acronym: CLINIGENE)

Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Bode, Jiirgen (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Europdisches

Konsortium; Férderung: EU 6. Rahmenprogramm

Integrated Project: Advanced cell-based therapy of pediatric immunodeficiency (Acronym: CELLPID)

Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Européisches Konsortium; Forderung: EU

7. Rahmenprogramm

Herkunft und Signatur durch veranderte TRK-Signaltransduktion induzierter leukdmischer Stammzellen

Projektleitung: Li, Zhixiong (PD Dr. med.), Meyer, Johann (Dr. rer. nat.); Férderung: Deutsche Krebshilfe

mTOR-Abhéangigkeit und mTOR-Inhibitorresistenz bei akuten Leukdmien

Projektleitung: Schwarzer, Adrian, (Dr. med.), Li, Zhixiong, (PD Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras

Leukamie-Stiftung e.V.

Development of Rapid In Vitro Screening Method to Detect Insertional Mutagenesis of Integrating

Vectors

Projektleitung: Wilson, Carolyn (PhD), FDA, Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Férderung: FDA (USA)

Alpharetrovirale Verpackungssysteme

Projektleitung: Schambach, Axel (Dr. med. PhD), Baum. Christopher (Prof. Dr. med.); Férderung: Rentschler AG

Optimierung und Evaluierung diagnostischer Verfahren fiir pathologischen Verdnderungen des

hédmatopoetischen Systems im Mausmodell

Projektleitung: Li, Zhixiong (PD Dr. med.), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.)

Regulation der c-kit Expression in der T-Zellentwicklung

Projektleitung: Meyer, Johann (Dr. rer. nat.)

Entwicklung von Designer-Nukleasen auf der Basis von TAL-Effektoren

Projektleitung: Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.)

Development of a conditional selection system for HSCs/blood cells based on the costimulatory

molecule CD28

Projektleitung: Meyer, Johann (Dr. rer. nat.)

Originalpublikationen

Baum C. The promise of polyclonality. Hum Gene Ther
2010;21(4):365-367

Cathomen T, Schambach A. Zinc-finger nucleases meet iPS cells:
Zinc positive: tailored genome engineering meets reprogramming.
Gene Ther 2010;17(1):1-3

Cathomen T, Sollii C. In vitro assessment of zinc finger nuclease
activity. Methods Mol Biol 2010;649:227-235

Cohen-Haguenauer O, Creff N, Cruz P, Tunc C, Aiuti A, Baum C,
Bosch F, Blomberg P, Cichutek K, Collins M, Danos O, Dehaut F,
Federspiel M, Galun E, Garritsen H, Hauser H, Hildebrandt M,
Klatzmann D, Merten O, Montini E, O'Brien T, Panet A, Rasooly L,
Scherman D, Schmidt M, Schweitzer M, Tiberghien P, Vandendries-
sche T, Ziehr H, Yla-Herttuala S, von Kalle C, Gahrton G, Carrondo
M. Relevance of an Academic GMP Pan-European Vector Infra-
structure (PEVI). Curr Gene Ther 2010;10(6):414-422
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Cornu Tl, Cathomen T. Quantification of zinc finger nuclease-
associated toxicity. Methods Mol Biol 2010;649:237-245

Ellis J, Baum C, Benvenisty N, Mostoslavsky G, Okano H, Stanford
WL, Porteus M, Sadelain M. Benefits of Utilizing Gene-Modified
iPSCs for Clinical Applications. Cell Stem Cell 2010;7(4):429-430

Gama-Norton L, Herrmann S, Schucht R, Coroadinha AS, Low
R, Alves PM, Bartholomae CC, Schmidt M, Baum C, Schambach
A, Hauser H, Wirth D. Retroviral vector performance in defined
chromosomal Loci of modular packaging cell lines. Hum Gene Ther
2010;21(8):979-991

Gellhaus K, Cornu Tl, Heilbronn R, Cathomen T. Fate of recombinant
adeno-associated viral vector genomes during DNA double-strand
break-induced gene targeting in human cells. Hum Gene Ther
2010;21(5):543-553

Heinz N, Schambach A, Galla M, Maetzig T, Baum C, Loew R,
Schiedimeier B. Retroviral and transposon-based tet-requlated All-
In-One vectors with reduced background expression and improved
dynamic range. Hum Gene Ther 2011;22(2):166-176

Hser D, Gogol-Ddring A, Lutter T, Weger S, Winter K, Hammer
EM, Cathomen T, Reinert K, Heilbronn R. Integration preferences of
wildtype AAV-2 for consensus rep-binding sites at numerous loci in
the human genome. PLoS Pathog 2010;6(7):¢1000985

Joung JK, Voytas DF, Cathomen T. Reply to: Genome editing
with modularly assembled zinc-finger nucleases. Nat Methods
2010;7(2):91-92

Kustikova O, Brugman M, Baum C. The genomic risk of somatic
gene therapy. Semin Cancer Biol 2010;20(4):269-278

Ng YY, Baert MR, Pike-Overzet K, Rodijk M, Brugman MH, Scham-
bach A, Baum C, Hendriks RW, van Dongen JJ, Staal FJ. Correction
of B-cell development in Btk-deficient mice using lentiviral vectors
with codon-optimized human BTK. Leukemia 2010;24(9):1617-1630

Radecke S, Radecke F, Cathomen T, Schwarz K. Zinc-finger nucle-
ase-induced gene repair with oligodeoxynucleotides: wanted and
unwanted target locus modifications. Mol Ther 2010;18(4):743-753

Rhein M, Schwarzer A, Yang M, Kaever V, Brugman M, Meyer J,
Ganser A, Baum C, Li Z. Leukemias induced by altered TRK-signaling
are sensitive to mTOR inhibitors in preclinical models. Ann Hematol
2011;90(3):283-292

Rother M, Krohn S, Kania G, Vanhoutte D, Eisenreich A, Wang X,
Westermann D, Savvatis K, Dannemann N, Skurk C, Hilfiker-Kleiner
D, Cathomen T, Fechner H, Rauch U, Schultheiss HP, Heymans S,
Eriksson U, Scheibenbogen C, Poller W. Matricellular Signaling
Molecule CCN1 Attenuates Experimental Autoimmune Myocarditis
by Acting as a Novel Immune Cell Migration Modulator. Circulation
2010;122(25):2688-2698

Solli C, Pars K, Cornu Tl, Thibodeau-Beganny S, Maeder ML,
Joung JK, Heilbronn R, Cathomen T. Autonomous zinc-finger
nuclease pairs for targeted chromosomal deletion. Nucleic Acids
Res 2010;38(22):8269-8276

Stocking C, Grez M, Fehse B, von Laer D, Itoh K, Prassolov V,
Nowock J, Kiihicke K, Just U, Schroder T, Klump H, Schiedimeier
B, Grassman E, Meyer J, Li Z, Schambach A, Modlich U, Kustikova
0, Galla M, Bode J, Zander A, Baum C. Cell and virus genetics
at the roots of gene therapy, retrovirology, and hematopoietic
stem cell biology: Wolfram Ostertag (1937-2010). Hum Gene Ther
2010;21(11):1501-1503

Suerth JD, Maetzig T, Galla M, Baum C, Schambach A. Self-
inactivating alpharetroviral vectors with a split-packaging design.
J Virol 2010;84(13):6626-6635

Tomala M, Lavrentieva A, Moretti P, Rinas U, Kasper C, Stahl F,
Schambach A, Warlich E, Martin U, Cantz T, Scheper T. Preparation
of bioactive soluble human leukemia inhibitory factor from recom-
binant Escherichia coli using thioredoxin as fusion partner. Protein
Expr Purif 2010;73(1):51-57

Turan S, Kuehle J, Schambach A, Baum C, Bode J. Multiplexing
RMCE: versatile extensions of the Flp-recombinase-mediated
cassette-exchange technology. J Mol Biol 2010;402(1):52-69

Voelkel C, Galla M, Maetzig T, Warlich E, Kuehle J, Zychlinski
D, Bode J, Cantz T, Schambach A, Baum C. Protein transduc-
tion from retroviral Gag precursors. Proc Natl Acad Sci U S A
2010;107(17):7805-7810

Williams DA, Thrasher AJ, Baum C. Transatlantic consortium
spotlights need for changes in gene therapy trials. Mol Ther
2010;18(11):1892

Wurm M, Schambach A, Lindemann D, Hanenberg H, Standker
L, Forssmann WG, Blasczyk R, Horn PA. The influence of semen-
derived enhancer of virus infection on the efficiency of retroviral
gene transfer. J Gene Med 2010;12(2):137-146

Zaehres H, Kégler G, Arauzo-Bravo MJ, Bleidissel M, Santourlidis S,
Weinhold S, Greber B, Kim JB, Buchheiser A, Liedtke S, Eilken HM,
Graffmann N, Zhao X, Meyer J, Reinhardt P, Burr B, Waclawczyk S,
Ortmeier C, Uhrberg M, Schéler HR, Cantz T, Wernet P. Induction of
pluripotency in human cord blood unrestricted somatic stem cells.
Exp Hematol 2010;38(9):809-18, 818.e1-2

Ubersichtsarbeiten

Schambach A, Cantz T, Baum C, Cathomen T. Generation and
genetic modification of induced pluripotent stem cells. Expert Opin
Biol Ther 2010;10(7):1089-1103

Buchbeitrage, Monografien

Blining H, Baum C. Gentherapie - Gegenwartiger Stand und
Entwicklungshorizont. In: Niederlag W. [Hrsg.]: Personalisierte
Medizin: sind wir auf dem Weg zu einer individualisierten Gesund-
heitsversorgung. Dresden: General Hospital, 2010. 5.134-143
(Health academy)

Abstracts
2010 wurden 72 Abstracts publiziert.
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Promotionen

Brugman, Martijn: Insertional oncogenesis after retroviral gene transfer
in hematopoietic stem cells (PhD, Erasmus Universitdt Rotterdam).

Heinz, Niels (Dr. rer. nat.): Development of retroviral and transposon-
based tet-requlated All-in-One vectors with reduced background
expression and improved dynamic range.

Master

Robert Ramm: (M.Sc. Biomedizin): Evaluation of modified CD28
receptors of ex vivo T cell activation.

Verena Thies: (M.Sc. Biomedizin): Development of lentiviral-based
reporter vectors for in vitro hematopoiesis.

Stipendien

Anne-Kathrin Dreyer: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im
PhD-Programm Renerative Science (01.10.2009 - 31.03.2011).

Jamal Al-Zubi: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im PhD-
Programm Regenerative Sciences (01.10.2010 - 31.12.2011).

Kafaitullah Khan: Stipendiat des DAAD (01.02.2008 - 31.03.2011).

Johannes Kiihle: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im PhD-
Programm Regenerative Sciences.

Juliane Schott: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im MD
PhD-Programm Molecular Medicine.

Birgitta Ehrnstrom: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im
PhD-Programm Regenerative Sciences.

Reinhard Hammerle: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im
PhD-Programm Regenerative Sciences.

Teng Cheong Ha: Stipendium des Excellenzclusters REBIRTH im PhD-
Programm Regenerative Sciences.

Wissenschaftspreise
Dr. Anna Osiak(Dr.): Posterpreis DG-GT.

Schambach, Axel (Dr. med. PhD): Excellence in Research Award and
Travel Award 2010, ASGCT.

Schambach, Axel (Dr. med. PhD): Travel Award 2010, ESGCT.

Schambach, Axel (Dr. med. PhD); Baum, Christopher (Prof. Dr. med.):
Certificate of Excellence, REBIRTH Excellence Cluster 2010.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.): Editoral Board von Molecular Therapy
und Human Gene Therapy Gutachter fiir Molecular Therapy, Gene
Therapy, Journal of Molecular Medicine, Nature Methods, Nature Pro-
tocols, Nucleic Acids Research und Trends in Biotechnology Gutachter
bei Forschungsantragen fiir Institut National du Cancer (Frankreich)
und French Ministry of Research Gutachter bei Abstracts fir Deutsche
Gesellschaft fiir Gentherapie und Europaische Gesellschaft fir Gen-
und Zelltherapie.

Meyer, Johann (Dr. rer. nat.): Co-Betreuer im PhD Programm Rege-
nerative Sciences.

Zhixiong Li (PD Dr. med.): im Editorial Board von Annals of Hema-
tology als Reviewer bei den Fachjournalen Annals Hematol, Eu J
Pharmacology, International Journal of Biological Sciences, Med
Oncology, Mol Cancer Therapeutics. Co-Betreuer im PhD Programm
Molecular Medicine.

Bode, Jiirgen (Prof. Dr. rer. nat.habil): Mitglied in den Advisory Boards
von Regulon Inc. (seit 1997), Genomatix Miinchen (seit 1999),
ProBioGen Berlin (seit 2001) und CellCA (seit 2008). Reviewer fiir
Forderungen der DFG und des BARD (Israel Binational Agricultural
Research and Development Fund) Projekte. Gutachter fiir Gene Ther.,
Journal of Biotechnol.,, J. Mol. Biol., J. Mol. Microbiol. Biotech., Mol.
Cell. Biol., Nucleic Acids Res., PLoS Biology, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vorlesung und Tutorial im Ramen des PhD-Program ‘Regenerative
Sciences' (REBIRTH/HBRS). Masterarbeiten und Promotionen an der
MHH und extern (TU Braunschweig, Universitat Lausane).

Modlich, Ute (Dr. med. vet. PhD): Gutachter fiir Haematologica.

Schiedimeier, Bernhard ( Dr. rer. nat.): Gutachter fiir Forschungsantrage
des IFB-Tx(MHH) Mitglied des Management Committee der COST
Action BM0805 (,HOX & TALE Proteins in Development and Disease”).

Schambach, Axel (Dr. med. PhD); : Gutachter bei J Biotechnology,
Biotechniques, Blood, BMC Biotechnology, Exp Hematol, Gene, Gene
Ther, Hum Gene Ther, J Gene Med, J Gen Virol; Virology, Cellular
Therapy and Transplantation, Haematologica, Applied Microbiology
and Biotechnology, Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine, Molecular Therapy, Expert Opinion for Biological thera-
py Gutachter in der Auswahlkommission der Studienstiftung des
deutschen Volkes Mitwirkung in Auswahlkommissionen der PhD
Programme und Priifungskommissionen. Studentenunterricht im
Biomedizin-, Humanmedizin- und PhD Curriculum. Co-Betreuer in
den PhD Programmen bei der HBRS.

Baum, Christopher (Prof. Dr. med.): Editorial Board von Leukemia,
Molecular Therapy, Gene Therapy, Human Gene Therapy Gutachter
fiir Blood, BMS Oligonucleotides, EMBO Molecular Medicine, Gene,
Gene Therapy, Human Gene Therapy, Journal of Clinical Investigation,
Leukemia, Molecular Biotechnology, Molecular Therapy, Nucleic Acids
Research, Nature Cell Biology, Nature, Stem Cells Gutachter fiir Cancer
Reseaech UK, Cyprus Gene Therapy Program, Deutsche Krebshilfe,
DFG, Ethikkommission Berlin, EU, Inca France, Hadwen Trust, Israel
Science Foundation, Kay Kendall Foundation, Leibniz-Gemeinschaft,
NIH, Sander-Stiftung Gutachter fiir Masterarbeiten und Promotionen
an der MHH und extern, auch international (Rotterdam, Lissabon)
Vorstandsmitglied der Deutschen, Europdischen und Amerikanischen
Gentherapiegesellschaften Mitglied des Beirats des Helmholtz Zent-
rums flir Infektionsforschung, Braunschweig Leiter des PhD Programms
Regenerative Sciences der HBRS Forschungsdekan der MHH.

Patente

Baum, Christopher (Prof. Dr. med.), Schambach, Axel (Dr. med. PhD),
Srth, Julia: Europdische Patentanmeldung, ASLV-Vektorsystem.
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Klinik fiir Kardiologie und Angiologie

Kommissarische Leitung: Prof. Dr. Bernhard Schieffer (bis 30.09.2010)
Direktor: Prof. Dr. Johann Bauersachs (ab 01.10.2010)

Tel.: 0511-532-3841 o E-Mail: ratic.angelina@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/kardiologie.html

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Klinik liegen in finf Bereichen, jeweils mit enger Verknipfung von Grundlagenfor-
schung und klinischer Forschung:

1. Mechanismen der kardialen und vaskuldren Reparatur und Regeneration

Diese Thematik wird u.a. im Rahmen einer klinischen Forschergruppe (KFO 136), eines internationalen Netzwerks der
Fondation Leducq sowie des Excellenzclusters REBIRTH verfolgt. Wir untersuchen die Funktion und Interaktion gewebs-
residenter und rekrutierter Zellpopulationen, einschlieBlich adulter Stamm- und Progenitorzellen, bei Entziindungs-,
Heilungs- und Regenerationsprozessen im kardiovaskuldren System. Wir beschaftigen uns u.a. mit den Mechanismen
der Angio- und Arteriogenese in ischamischen Geweben. Wir fiihren derzeit eine Multicenterstudie zur Knochenmark-
zelltherapie bei Patienten mit Herzinfarkt durch (BOOST2, DFG geférdert).

2. Pathophysiologische Mechanismen der chronischen Herzmuskelschwache

In transgenen Mausmodellen analysieren wir Signaltransduktionswege, die die Anpassungsprozesse des Herzen an
physiologische (z.B. Schwangerschaft) und pathologische Belastungen (z.B. Herzinfarkt, Aortenstenose, kardiotoxische
Chemotherapie) steuern. Unldngst konnten wir einen neuen Therapieansatz fiir Patienten mit schwangerschaftsbeding-
ter Herzmuskelschwache entwickeln. Diese neue Therapie untersuchen wir jetzt im Rahmen einer Multicenterstudie
(BMBF gefordert).

3. Entziindungsprozesse in der arteriosklerotischen GefaBwand

Die Arteriosklerose ist eine entziindliche Erkrankung der BlutgeféBe, die zu oft tédlichen Folgeerkrankungen wie
Herzinfarkt und Schlaganfall fiihrt. Wir untersuchen Mechanismen der angeborenen und erworbenen Immunantwort,
die ursachlich an dem Entziindungsprozess der GefaBwand beteiligt sind. Eine wichtige Rolle spielt hierbei u.a. oxida-
tiver Stress, der zur Endotheldysfunktion und Pléttchenaktivierung bei Arteriosklerose beitrdgt. Unser Ziel ist es neue
Therapiekonzepte zu entwickeln. In einem BMBF-geforderten Projekt untersuchen wir derzeit die Méglichkeit durch
pharmakologische Inhibition des Entziindungsmediators IL-6 das Fortschreiten der Arteriosklerose zu verhindern.

4. |dentifizierung neuer Biomarker bei Herzinfarkt und Herzmuskelschwéche

Wir arbeiten an der Identifizierung und klinischen Entwicklung innovativer kardiovaskulérer Biomarker. Ein aktuelles
Beispiel ist GDF-15 welches wir in Microarray-Analysen als stress-induziertes Zytokin identifizieren konnten. Nach
Entwicklung eines Immunoassays haben wir GDF-15 bei inzwischen >25.000 Patienten gemessen und konnten GDF-15
als unabhdngigen prognostischen Marker bei Gesunden und Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen etablieren.
Mit Roche Diagnostics haben wir einen Lizenzvertrag abgeschlossen und entwickeln den GDF-15 Test zur Marktreife.
Weitere Biomarkerkandidaten befinden sich in friiheren Entwicklungsphasen.

5. Implantierbarer Defibrillator mit Herzinsuffizienzfrihwarnsystem

Patienten mit chronischer Herzmuskelschwache missen haufig aufgrund von Wasseransammlungen in der Lunge und
den Beinen ins Krankenhaus eingeliefert werden (sog. Dekompensation). Durch tdgliches Wiegen kann eine Dekompen-
sation nur wenig zuverlassig vorhergesagt werden. Ein neues in den implantierbaren Defibrillator integriertes System,
das den Lungenwiderstand messen kann, ist mdglicherweise in der Lage, eine Dekompensation genauer vorherzusagen.
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Dies untersuchen wir derzeit in einer von unserer Klinik initiierten, Industrie-geforderten Multicenterstudie (OPTILINK
HF - der bislang groBten Defibrillatorstudie, die in Deutschland jemals durchgefihrt wurde).

Forschungsprojekte

CIB1 - ein neuer Regulator pathologischer Herzhypertrophie
Eine chronische Herzmuskelschwache (Herzinsuffizienz) entwickelt sich z.B. in Folge eines Herzinfarkts, eines langjéhrig
bestehenden hohen Blutdrucks oder nach Aortenstenose. Patienten mit Herzinsuffizienz haben eine eingeschrénkte
korperliche Belastbarkeit und eine schlechte Prognose. Bei Herzinsuffizienz beobachtet man eine Hypertrophie, also
Gewichtszunahme, des Herzmuskels. Im Gegensatz zur physiologischen Hypertrophie des Sportlerherzens ist die
Hypertrophie bei Herzinsuffizienz mit einer reduzierten Kontraktionskraft, interstitieller Fibrose, einer verringerten
Kapillardichte und mit vermehrtem Zelltod vergesellschaftet. Man spricht von pathologischer, maladaptiver Hypertrophie.
Die Hemmung der pathologischen Herzhypertrophie kénnte also ein therapeutisches Ziel bei Herzinsuffizienz sein.
Es wird angenommen, dass es in der Herzmuskelzelle (dem Kardiomyozyten) bei der Entwicklung der Hypertrophie zur
Aktivierung adaptativer, aber auch maladaptiver Signalwege kommt, wobei im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
maladaptive Signalwege Uberwiegen. Bei einer mdglichen anti-hypertrophen Herzinsuffizienztherapie ist also zu
beriicksichtigen, dass selektiv maladaptive Signalwege gehemmt werden; adaptive Signalwege, die im Sportlerherz
aktiviert werden, sollten méglichst nicht gehemmt werden.

CIB1: was war bekannt?

Bei unserer Suche nach spezifischen Regulatoren pathologischer Herzhypertrophie fanden wir in einem Mikroarrayscreen
das 22 kDa groBe Protein CIB1 (calcium and integrin-binding protein-1). CIB1 kann durch zwei so genannte EF-Hand
Doménen Calcium binden und sich durch eine spezifische Sequenz am N-Terminus an die Zellmembran anheften, was
insbesondere nach Calciumbindung erfolgt. CIB1 interagiert an der Zellmembran mit verschiedenen Signalmolekdlen.
Es wird in verschiedenen Organen exprimiert, wobei sich eine besonders hohe Expression im Herzen findet. Uber die
Funktion von CIB1 im Myokard war allerdings bislang nichts bekannt.

CIB1: reguliert die Entstehung pathologischer, nicht aber physiologischer Hypertrophie

Wir konnten nun nachweisen, dass CIBT im Herzmuskel von Mausen selektiv bei pathologischer, nicht aber bei
physiologischer Hypertrophie vermehrt exprimiert und an der Zellmembran gebunden wird. Zur Untersuchung der
funktionellen Bedeutung von CIB1 induzierten wir eine Aortenstenose in CIB1-defizienten (knock-out, ko) und Wildtyp
Mdusen. Die Hypertrophieentwicklung nach Aortenstenose war in CIB1 ko Mausen deutlich reduziert. AuBerdem waren
diese Mause vor der Entwicklung einer myokardialen Fibrose und Herzinsuffizienz nach Aortenstenose geschitzt. Im
Gegensatz hierzu war die Entwicklung einer physiologischen Hypertrophie nach Schwimmtraining in CIB1 ko Méusen
nicht verandert. Passend hierzu zeigten Mause mit genetisch induzierter CIB1-Uberexpression im Herzmuskel eine
verstarkte pathologische Hypertrophie.

CIB1 fordert maladaptive Calcineurin-Signaltransduktion an der Zellmembran

Wir postulierten, dass CIB1 spezifisch einen maladaptiven Signaltransduktionsweg beeinflusst. Tatsachlich konnten wir
in einem yeast-two-hybrid screen CIB1 als Bindungspartner von Calcineurin B identifizieren. Calcineurin dephosphoryliert
nach Aktivierung durch Calcium den Transkriptionsfaktor NFAT, welcher daraufhin in den Zellkern transloziert und
kardiale Hypertrophie induziert. Wir konnten nun nachweisen, dass CIB1 Calcineurin an der Herzmuskelzellmembran
in einer Mikrodoméne zusammen mit dem L-Typ Calciumkanal verankert. In CIB1 ko Mdusen kann Calcineurin dem-
zufolge nicht an der Membran lokalisiert werden (Abbildung). Die Verankerung von Calcineurin an der Zellmembran
ermdglicht dessen effektive Aktivierung durch das einstromende Calcium. In der Tat fand sich in Herzmuskelzellen
bzw. im Mauseherz mit fehlender CIB1 Expression eine deutlich reduzierte Stress-getriggerte Calcineurin-Aktivierung.
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Wildtyp CIB1 knock-out
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Abb.1: Calcineurin (griin, Pfeile) findet sich in Wildtyp-Mausen an der kardiomyozytéren Zellmembran, nicht aber in CIB1 knock-out
Mausen. Die Zellkerne sind blau angeférbt.

Durch eine therapeutische Hemmung von CIB1 im Herzen mit pathologischer Hypertrophie kdnnten selektiv die ma-
ladaptiven Anteile der stressinduzierten Calcineurin-Aktivierung an der Herzmuskelzellmembran ausgeschaltet und
somit das Fortschreiten der Herzinsuffizienz verhindert werden. Eine komplette Ausschaltung von Calcineurin kénnte
jedoch schadlich sein wie man aus Calcineurin ko Mausen weiB. Calcineurin ist schlieBlich auch an vielen (iberlebens-
wichtigen zelluldren Prozessen beteiligt. Eine selektive Hemmung des kleinen Calcineurin-Pools an der Zellmembran
scheint hingegen ein vielversprechendes therapeutisches Ziel zu sein. Wir arbeiten derzeit an der Entwicklung einer
Gentherapie mit Hilfe derer wir CIB1 ausschalten kénnen. Diese werden wir zunachst in Mausen und am GroBtiermodell
testen, bevor ggf. an eine Anwendung am Menschen gedacht werden kann.

Weitere Auskiinfte und Sonderdrucke erhalten Sie vom Projektleiter, Dr. J6rg Heineke (heineke.joerg@mh-hannover.de).
Heineke et al. CIB1 is a requlator of pathological cardiac hypertrophy. Nat Med. 2010 Aug;16(8):872-9.

Projektleitung: Heineke, Jorg (Dr. med.); Forderung: Cluster of Excellence Rebirth

Weitere Forschungsprojekte

Funktionelle Rolle der MAP-Kinase aktivierten Proteinkinase-2 (MK2) beim vaskuldren Remodelling
und der endothelialen Regeneration nach GefaBverletzung
Projektleitung: Bavendiek, Udo (PD. Dr. med.); Férderung: ADUMED-Stiftung

Funktionelle Rolle von Caveolin-1/Caeveolae, TRAF-6 und dem p38-MAPK/MK2-Signalweg fiir 11-13-
induzierte proangiogenetische Signalwege in Endothelzellen
Projektleitung: Bavendiek, Udo (PD Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Untersuchungen zur vasoprotektiven und vasoregenerativen Wirkung von Digitoxin in vivo
Projektleitung: Bavendiek, Udo (PD Dr. med.); Forderung: Deutsche Stiftung fiir Herzforschung F/05/10

Rolle der MK2 in der Pathogenese der endothelialen Dysfunktion und Kardiomyopathie bei Typ 2
Diabetes mellitus
Projektleitung: Bavendiek, Udo (PD Dr. med.); Forderung: Industriemittel
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Ist die Cystatin-C-Clearance geeigneter zur Abschdtzung erhdohter Creatininwerte unter
Dronedaroneinnahme als die Creatinin-Clearance?
Projektleitung: Duncker, David (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Apixaban bei Patienten mit Vorhofflimmern.
ARISTOTELES-Studie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Rivaroxaban bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom. ATLAS-TIMI-51-Studie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Verlaufsheobachtung nach Therapie mit Bivalirudin bei interventioneller Therapie des Akuten
Koronarsyndroms. EUROVISION-Studie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Langzeitvergleich der Effektivitat der Kombination aus Ezetimib und Simvastatin vs. Simvastatin
alleine bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom. IMPROVE-IT-Studie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit des Drug-eluting-Ballons (Sequent Please) im Vergleich
zur Behandlung mit einem Drug-eluting-Stent (Cypher) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.
PEPCAD-III-Studie

Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit des Drug-eluting-Ballons (Sequent Please) im Vergleich
zur Behandlung mit einem Drug-eluting-Stent (Cypher) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.
Intravaskulare Ultraschallanalyse bei Patienten der PEPCAD-III-Studie (Substudie)

Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Untersuchung und Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Drug-eluting Stents in klinischer Routine.
PROTECT-Studie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Einsatz von Drug-eluting Stents bei Frauen. SPIRIT-Women-Studie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Langzeitbeobachtung von Patienten nach interventionellem Verschluss eines persistierenden Foramen
ovale nach paradoxer Embolie
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Langzeitbeobachtung von Patienten mit persistierendem Foramen ovale nach paradoxer Embolie.
Vergleich verschiedener Therapien
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Effekt von Bivalirudin bei préahospitaler Gabe im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes (Euromax)
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Langzeitbeobachtung von Behandlung mit Gerinnungshemmern nach akutem Koronarsyndrom (EPICOR)
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel
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Randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie zum Einsatz von Darapladib bei akutem Koronarsyndrom
(Solid-TIMI-52)
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Phase-II-Studie zur Wirksamkeitsbeobachtung eines Ryanodinrezeptor-Stabilisators bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz (SERVIER-Protokoll-003-004)
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Langzeitbeobachtung im Hinblick auf die Nierenfunktion bei Patienten mit KHK (CAD-REF)
Projektleitung: Fischer, Dieter (Dr. med.); Forderung: BMBF

Prozedurzeiten bei der Ablation von typischem Vorhofflattern bei Patienten mit schwerer pulmonaler
Hypertonie
Projektleitung: Gardiwal, Ajmal (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

IL-6 in entziindlichen Indikationen: Hemmung des IL-6 Transsignalings als eine neue anti-
inflammatorische Strategie zur Behandlung von Atherosklerose und Diabetes

Projektleitung: Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.); Forderung: BMBF, Innovative Therapieverfahren auf molekularer
und zelluldrer Basis, Forderkennzeichen: 01 GU 0711

Neue Mechanismen der GefaBregeneration: Zentrale Rolle der NAD(P)H-Oxidase zwischen Toll-like
Rezeptoren und Angiogenesefaktoren
Projektleitung: Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.); Forderung: DFG, KFO 136, Gr 2717/3-1

Bedeutung des Kapillarendothels fiir die myokardiale Adaptation: Transkriptionelle Regulations-
mechanismen und Identifizierung kardioprotektiver Faktoren

Projektleitung: Heineke, Jorg (Dr. med.); Kooperationspartner: Molkentin, Jeff (Prof. Dr.), Cincinnati Children's
Hospital, USA; Potter, Steve (Prof. Dr.), Cincinnati Children’s Hospital, USA; Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung:
DFG, KFO 136, He 3658/3-1

Die Bedeutung von GATA Faktoren fiir die myokardiale Regeneration
Projektleitung: Heineke, Jorg (Dr. med.); Férderung: DFG, Rebirth, Junior Research Group Cardiovascular Cell Therapy

Die Rolle von miRNAs in der Pathophysiologie der kardialen Kachexie
Projektleitung: Haghikia Arash (Dr. med); Férderung: HiLF MHH

Untersuchungen zur Rolle des 16-kDa-Prolaktin in der myokardialen Pathophysiologie
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Férderung: DFG Hi 842/4-1

Role of CCN1 for cardiac remodeling and regeneration in mouse models with inducible cardiac gain
and loss of function transgenes
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Férderung: DAAD, Fondation Leducq

Rolle von STAT3 fiir die kardiale Hypertrophie nach Druckbelastung oder neurohumoraler Stimulation
mit Fokus auf der Funktion und Regulation des Sialoms in adaptativen, inflammatorischen und
regenerativen Prozessen des Myokards

Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr. rer. nat.), Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Forderung: DFG,
KFO 136, Ge 801/9-1
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Bedeutung STAT3-abhangiger posttranskriptioneller Regulationsmechanismen fiir Adaptations- und
Regenerationsprozesse am Myokard
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Férderung: DFG, KFO 136, Hi 842/5-1

Adaptive and Maladaptive Signaling in Cardiac Growth and Regeneration: Transcriptional circuits
for cardiac adaptation
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Forderung: Fondation Leducq

Rolle pro-angiogenetischer Faktoren fiir die myokardiale Regeneration nach Infarkt
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Férderung: Fondation Leducq

Postpartum Kardiomyopathie: Internationales Register zur Erforschung von Ursachen und neue
Therapieansatze

Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Sliwa, Karen (Prof. Dr.), Chris-Hani-
Baragwanath Hospital, University of the Witwatersrand, Johannesburg, Stidafrika; Férderung: Fondation Leducg, Joint
Research Grant NRF/DFG, DFG Hi 842/6-1

Peripartum Kardiomyopathie (Multizentrische klinische Studie zur Wirksamkeit von Bromocriptin auf
die linksventrikuldre Herzfunktion bei Frauen mit Schwangerschaftsherzschwache)

Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Forderung: BMBF/DFG Joint Programme “Clinical Trials” Full
Application No. 16

Bedeutung der atypischen Proteinkinasen C fiir postnatales Wachstum und Hypertrophie des Herzens
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Férderung: DFG

Continuous ST Segment Monitoring and Incidence of Clinical Events in ICD Patients — AnalyST Registry
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Ambulante Nachsorge von Patienten mit Implantierbarem Cardioverter Defibrillator mittels Home
Monitoring (ANVITE)
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Férderung: Industriemittel

DISCOVERY: Diagnostic Data Influence on Disease Management and Relation of Genetic Polymorphisms
to Ventricular Tachy-Arrhythmia in ICD Patients
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Diagnostic Outcome Trial in Heart Failure (DOT-HF)
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

First Register: Focus on the Impact of Ventricular Pacing in Unselected ICD-CRTD Patients
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Monitoring of Fluid Status in Heart Failure Patients by Intrathoracic Impedance Measurement
(HomeCare 1)
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Influence of Home Monitoring on the Clinical Status of Heart Failure Patients with an Impaired Left
Ventricular Function (IN-TIME)
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel
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LION Homemonitoring Register
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

OPTILINK-HF
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction (REVERSE)
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Férderung: Industriemittel

SITUS Study: An Observational Study on the Sorin Group Bipolar Left Ventricular Leads BW28D
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Férderung: Industriemittel

SPIRIT-ICD: Survival of Patients with Primary Prophylactic ICD Indication Provided with Intensified
Care after 1st Therapy
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Vergleich von Prozedurzeiten bei der Ablation von paroxysmalem Vorhofflimmern: Neue Techniken
mit alternativen Energien versus konventioneller Mappingsystem- basierter Radiofrequenzablation
Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel

Implantation von linksatrialen Okkludersystemen zum Verschluss des linken Vorhofohres: wie sicher
ist eine duale Plattchenaggregationshemmung initial nach Implantation bei Patienten mit relativen
oder absoluten Kontraindikationen fiir Vitamin-K-Antagonisten?

Projektleitung: Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Cell-based therapy in patients with chronic heart failure using preconditioning stategies and new
cell types
Projektleitung: Limbourg, Anne (Dr. med.); Férderung: IFB Tx, Projekt 54

Monocyte subsets in stable ischemic congestive heart failure
Projektleitung: Limbourg, Anne (Dr. med.); Forderung: IFB Tx, Projekt 54

Monocyte subsets in patients with cardiac allograft vasculopathie
Projektleitung: Limbourg, Anne (Dr. med.); Forderung: IFB Tx, Projekt 54

Koordination von hamodynamischen Signalen und Arteriogenese durch MK2
Projektleitung: Limbourg, Florian (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Bavendiek, Udo (PD Dr. med.); Férderung:
Cluster of Excellence Rebirth

Regulation von Regeneration und Inflammation durch Makrophagen

Projektleitung: Limbourg, Florian (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Adams, Ralph H. (Prof. Dr.), Abteilung
Gewebebiologie und Morphogenese, Max-Planck-Institute fir molekulare Biomedizin, Miinster; Férderung: DFG,
Cluster of Excellence Rebirth, Junior Research Group Regenerative Agents

Die Rolle von Notch im GefaBsystems fiir die kardiale Homdostase
Projektleitung: Limbourg, Florian (PD Dr. med.); Férderung: DFG, KFO 136

Identification of novel postnatal stem cell populations using genetic reporter technology
Projektleitung: Limbourg, Florian (PD Dr. med.); Férderung: Cluster of Excellence Rebirth, Junior Research Group
Regenerative Agents

Nl_l |4 Forschungsbericht 2010 115



INNERE MEDIZIN

Inzidenz und klinische Relevanz langsamer Kammertachykardien bei Herzinsuffizienzpatienten mit
primarprophylaktischer ICD-Implantation
Projektleitung: Llsebrink, Ulrich (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Kleintier MRT
Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: verschiedene Rebirth Gruppen; Forderung: DFG,
Rebirth

Unterschiedliche Effekte von Makrophagen-Subsets auf vaskuldre Regenerationsprozesse: Die Rolle
von Autotaxin in postnataler Arteriogenese
Projektleitung: Napp, L. Christian (Dr. med.); Forderung: HiLF MHH

Effektivitdt und Sicherheit von Kryoballonablation versus bipolarer phasenverschobener
Radiorequenzenergie bei Ablation von paroxysmalem Vorhofflimmern
Projektleitung: Oswald, Hanno (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Inzidenz und klinische Relevanz von adaquaten und nicht-adaquaten ICD-Therapien bei Patienten
mit linksventrikularen Unterstiitzungssystemen und primar - bzw. sekundarprophylaktischer 1CD-
Implantation

Projektleitung: Oswald, Hanno (Dr. med.); Férderung: Industriemittel

Einfluss einer intrakoronaren autologen Stammzelltherapie auf die diastolische linksventrikulare
Funktion bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt (BOOST II)

Projektleitung: Schaefer, Arnd (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Drexler, Helmut (Prof. Dr. med., t), Klinik fur
Kardiologie und Angiologie; Forderung: DFG, Dr 148/13-1

ACCESS-EUROPA Anwendungsbeobachtung interventionelle Mitralklappenrekonstruktion (MitraClip-
System)
Projektleitung: Schaefer, Arnd (PD Dr. med.); Forderung: Industriemittel

gp130-abhangige Akute Phase Reaktion: Innovative Therapieansatze zur Pravention atherosklerotischer
GefaBerkrankungen
Projektleitung: Schieffer, Bernhard (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 566/3, Teilprojekt B9

Verstarkung endogener Reparaturmechanismen mittels selbstmontierender Heparan-bindender
Nanofibern zur Regeneration von ischamischem Gewebe

Projektleitung: Tongers, Jorn (Dr. med.); Kooperationspartner: Losordo, Douglas W. (Prof. Dr.), Feinberg Cardiovascular
Research Institute; Stupp, Samuel I. (Prof. Dr.), Institute for BioNanotechnology in Medicine, Northwestern University,
Chicago; Férderung: HiLF MHH

Einsatz von bioaktiven, selbst-montierenden Nanofibers in der vaskuldren Regeneration ischdmischer Gewebe

Projektleitung: Tongers, Jorn (Dr. med.); Kooperationspartner: Losordo, Douglas W. (Prof. Dr.), Feinberg Cardiovascular
Research Institute; Stupp, Samuel I. (Prof. Dr.), Institute for BioNanotechnology in Medicine, Northwestern University,
Chicago; Forderung: Ernest-Solvay Stiftung

Integration of the Hemeoxygenase-1 System into Specifically Designed Biomaterials for Therapeutic
Applications in Ischemic Cardiovascular Disease

Projektleitung: Tongers, Jorn (Dr. med.) und Douglas W. Losordo (Prof. Dr.), Feinberg Cardiovascular Research Institute;
Kooperationspartner: Lonnie Shea (Prof.), Institute for BioNanotechnology in Medicine, Northwestern University, Chicago
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Rolle von Fibroblast Growth Factor 9 und Dickkopf Homolog 1 fiir Anpassungsvorgdnge nach

Myokardinfarkt

Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, KFO136, Wo 552/5-1

Rolle von Growth-Differentiation Factor-15 und TAB1 nach Myokardinfarkt: Upstream-Regulatoren,

Interaktionspartner und Downstream-Targets

Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 566, Teilprojekt B14

GDF-15 als Biomarker bei kardiovaskuldren Erkrankungen und Definition maglicher Indikationsgebiete
Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF, BioChancePlus

Entwicklung eines GDF-15 Assays

Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel (Roche Diagnostics)

Adaptive and Maladaptive Signaling in Cardiac Growth and Regeneration: Transcriptional circuits

for cardiac adaptation

Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: Fondation Leducq

BOOST Il Klinische Studie

Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Drexler, Helmut (Prof. Dr. med., t), Klinik fur

Kardiologie und Angiologie; Férderung: DFG, Dr 148/13-1

Effects of CXCR4+ Cell Mobilization in a Mouse Model of Myocardial Infarction
Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel (Polyphor AG)

Biomarkers for Enhanced Risk Assessment in Acute Coronary Syndrome: a Prospective Registry
Projektleitung: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Forderung: Industriemittel (Roche Diagnostics)
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Abstracts
2010 wurden 38 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Bavendiek, Udo (PD Dr. med.): Proinflammatorische Signalwege als
therapeutischer Ansatzpunkt in der Atherogenese.

Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.): Untersuchungen zur Bedeutung
von vaskuldrer mechanischer Dehnung.

Kempf, Tibor (PD Dr. med.): GDF-15: Ein neuer Biomarker fiir Herz-
Kreislauferkrankungen.

Limbourg, Florian (PD Dr. med.): Mechanismen der GeféBprotektion
und GefaBregeneration bei ischamischen GefaBerkrankungen.

Promotionen
Schiitt, Harald (Dr. med., PhD): Inflammation in Vascular Biology
and Diseases (im MD/PhD Programm “Molecular Medicine”).

Wissenschaftspreise
Hoch, Melanie (Dipl.-Biol.): ISHR Travel Award for the ISHR World
Congress in Kyoto.

Yamac, Hatice: ISHR Travel Award for the ISHR World Congress
in Kyoto.

Haghikia, Arash (Dr. med.): The Helmut Drexler Young Investigator
Award for Basic Science (Runner Up), European Society of Cardio-
logy Heart Failure Congress.

Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.): The Olsen-Gourley Lecture
Avard Cardiomyopathy Association.

Limbourg, Florian P. (PD Dr. med.): 1st Poster Prize, Kloster Seeon
Angiogenesis meeting.

Napp, Christian (Dr. med.): Young Investigator Award, Annual
Meeting of the German Society for Microcirculation and Vascular
Biology, Berlin, Germany; Poster Award, 1st place, Section “Angio-
logy”, Annual Meeting of the German Society of Internal Medicine,
Wiesbaden, Germany.

Tongers, Jorn (Dr. med.): American Heart Association International
Mentoring Travel Award.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.): Editorial Member bei Cardiova-
scular Research, Basic Research in Cardiology und European Journal
of Clinical Investigation; Vice Chair der Working Group on Myocar-
dial Function der European Society of Cardiology; Nucleus-Mitglied
der AG Chronische Herzinsuffizienz der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung; Fachgutachter fiir die
Deutsche Forschungsgemeinschaft, FWF-Wissenschaftsfonds,
Grimmke-Stiftung, Deutsche Herzstiftung, Circulation, Circulation
Research, Proceedings of the National Academy of Science USA,
Hypertension, Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology,
Journal of the American College of Cardiology, Cardiovascular
Research, European Journal of Heart Failure, Journal of Molecular
and Cellular Cardiology, British Journal of Pharmacology, European
Journal of Clinical Investigation, Thrombosis Haemostasis, Endocri-
nology, American Journal of Physiology, Atherosclerosis, Diabetes,
Drugs, Basic Research in Cardiology und andere.

Bavendiek, Udo (PD Dr. med.): Fachgutachter fiir European Heart
Journal.
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Fischer, Dieter (Dr. med.): Fachgutachter fiir European Heart Journal,
Journal of Interventional Cardiology.

Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.): Editorial Board Member bei Hyper-
tension. Fachgutachter fiir Hypertension; Cardiovascular Research,
Pharmacological Research, Journal of Laboratory and Clinical
Medicine, European Journal of Pathology, BBA - General Subjects.

Heineke, Jorg (Dr. med.): Fachgutachter fir Journal of American
College of Cardiology, Journal of Molecular and Cellular Cardiology,
Journal of Biological Chemistry, European Heart Journal, European
Journal of Heart Failure, Circulation, The Netherlands Organisation
for Health Research and Development.

Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.): Editorial Board Member bei
Basic Research of Cardiology und bei Frontiers Review; Fachgutach-
ter fiir Journal of Clinical Investigation, Cardiovascular Research,
Basic Research in Cardiology, Circulation; Chair der European
Society of Cardiology Working Group on Myocardial Function;
Mitglied des ESC Programme Committee; Mitglied des Heart
Failure Association (HFA) Committee on Translational Research,
Board member der HFA Study Group on PPCC, Board Member der
International Society for Heart Research.

Kempf, Tibor (PD Dr. med.): Fachgutachter fiir International Journal
of Cardiology.

Klein, Gunnar (Prof. Dr. med.): Fachgutachter: Europace, Heart
Rhythm Journal, Cardiovascular Research.

Limbourg, Anne (Dr. med.): Fachgutachter: FWF- Fonds zur Forde-
rung der wissenschaftlichen Forschung, Osterreich, Netherlands
Organisation for Scientific Research (NWO), Netherlands.

Limbourg, Florian P. (PD Dr. med.): Vorstandsmitlglied der Deut-
schen Gesellschaft fiir Mikrozirkulation und Vaskulare Biologie;
Mitglied der Working Group Coronary Pathophysiology and
Microcirculation, European Society of Cardiology; Mitglied der
Working Group Cellular Biology of the Heart, European Society of
Cardiology; Mitglied der Working Group Vascular Biology, Deut-
sche Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung;
Mitglied der Working Group Stem Cells, Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung; Mitglied der American
Heart Association, Council on Basic Research. Fachgutachter fiir
Circulation, Circulation Reseach, Journal of Molecular and Cellular
Cardiology.;Fachgutachter fiir Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie, Herz-, und Kreislaufforschung (DGK); Fachgutachter Deutsche
Gesellschaft fir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI).

Luchtefeld, Maren (Dr. rer. nat.): Fachgutachter fiir Thomson
Reuters' Drug Profiles.

Schieffer, Bernhard (Prof. Dr. med.): Fachgutachter fir Circulation,
Circulation Research, Journal of Clinical Investigation, Journal of
Cardiovascular Research, European Heart Journal, Basic Research
Cardiology, Biochemical Journal, J Medical Chemistry, Diabetes
and Clinical Nephrology, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie,
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin, National Institute of
Health, National Science Foundation, Wellcome Trust (UK). Editorial
Board Mitglied von Cardiology und Basic Research in Cardiology.

Tongers, Jorn (Dr. med.): Fachgutachter fir Basic Research in
Cardiology, Circulation Research, Translational Research. Editorial
Board: Atherosclerosis and Thrombosis Journal. Adjunct Assistant
Professor, Feinberg Cardiovascular Research Institute, Northwes-
tern University, Chicago.

Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.): Leitung der DFG Klinischen Forscher-
gruppe 136. Mitglied im Steering Committee von REBIRTH.;Editorial
Board Member bei European Heart Journal und Basic Research in
Cardiology; Fachgutachter fiir Circulation, Circulation Research,
Cardiovascular Research, European Heart Journal, Journal of Cli-
nical Investigation, Journal of the American College of Cardiology,
Lancet, Nature Biotechnology, Science, Deutsche Forschungsge-
meinschaft, The Netherlands Organisation for Health Research
and Development, Telethon Fondazione (ltalien), TheWellcome
Trust (U.K.).
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Klinik fiir Inmunologie und Rheumatologie
Direktor: Prof. Dr. Reinhold Ernst Schmidt

Tel.: 0511/ 532-6656 ® E-Mail: immunologie@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/kir.html

Forschungsprofil

Die Klinik hat zwei Schwerpunkte, zum einen Immundefekte und Infektionskrankheiten, zum anderen die rheumati-
schen Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Kollagenosen, Vaskulitiden, Spondyloarthritiden und andere seltene
rheumatische Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen. Unsere Klinik ist auch entscheidend beteiligt am Kom-
petenznetz fir Rheumatologie und an der Leitung des Kompetenznetzes HIV/AIDS. Sie leitet das Kompetenzzentrum
Infektiologie an der MHH, dessen Zertifizierung durch die Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie erfolgte. Im Bereich
der Weiterentwicklung der antiretroviralen Therapie flihrt die Klinik zahlreiche Studien durch. Die Klinik hat sich immer
als ein Modell fiir klinische Forschung verstanden und ist daher sowohl im Grundlagenbereich der Immunologie, im
translationalen Sektor als auch klinisch wissenschaftlich tétig. Sie hat das Forschungsprofil der MHH mitbestimmt
und fiigt sich ganz in die Schwerpunkte ein. Der erste Schwerpunkt liegt auf der Innate Immunity, in der wir die Rolle
von natrlichen Killer-Zellen bei Virusinfektionen und der Regulation von autoreaktiven Immunantworten und auch
bei der Knochenmarktransplantation untersuchen. Hier leistet die Klinik wesentliche Beitrdge im SFB 587 und im SFB
738 sowie im neu hinzugekommenen SFB 900. Einen zweiten Schwerpunkt im Bereich ,Innate Immunity” stellt die
Untersuchung der Fc gamma-Rezeptoren und C5a im Entzlindungsprozess dar. Die Rolle von dendritischen Zellen und
der Antigenprasentation in der Immunantwort gegen Viren wird ebenfalls in der Klinik intensiv bearbeitet.

Die Klinik hat eine lange Tradition in der Erforschung der Pathogenese und von Risikogenen von Kollagenosen, ins-
besondere des systemischen Lupus erythematodes. An neuen Forschungsgebieten sind die Bearbeitung der Pathogenese
und Genomtypisierung von Patienten und Familien mit ankylosierender Spondylitis und die Erforschung von Risikogenen fiir
rheumatoide Arthritis hinzugekommen. Die Klinik warb im Jahr 2010 die Klinische Forschergruppe KFO 250 , Zellulére und
genetische Mechanismen von Autoimmunerkrankungen” ein, die unter der Leitung von Prof. Behrens steht. Des Weiteren
werden zahlreiche Studien zur Weiterentwicklung insbesondere der Biologikatherapie bei der rheumatoiden Arthritis und
Autoimmunopathien durchgefiihrt. Eine besondere Rolle spielen auch gesundheitsékonomische Untersuchungen bei der
Behandlung der von uns betreuten Erkrankungen.

Priméare und sekundare Immundefekte spielen an der MHH eine groBe Rolle. Bei uns werden hervorragende Leistungen
in der Erforschung auch der HIV-Pathogenese, der Durchfiihrung von klinischen Therapiestudien und schlieBlich in der
Aufklarung von therapiebedingten Nebenwirkungen erbracht. Letztere Beitrdge finden weltweite Beachtung. Darlber
hinaus sind wir die einzige Institution, die in Deutschland wissenschaftlich fundierte Daten zur Kosten-Nutzen-Analyse im
Bereich der HIV-Infektion vorgelegt hat.

Im Jahr 2008 hat die Klinik die Forschergruppe ,Experimentelle und klinische Peptidchemie” unter der Leitung von
Prof. Forssmann integriert. Diese bearbeitet Projekte zur Charakterisierung neuer therapeutischer Wirkstoffkandidaten auf
der Basis von Proteinen und Peptiden mit den Indikationsgebieten Infektionserkankungen und Entziindung. Unter anderem
wurde in dieser Gruppe VIR576 entdeckt, welches in diesem Jahr in unserer Klinik in einer erfolgreichen Phase I/Il-Studie
geprift wurde.

Im Bereich anderer Immundefekte im Erwachsenenbereich sind wir in Deutschland ein flihrendes Jeffrey Modell-Zentrum
fiir Diagnostik von Immundefekten und haben intensive Kooperationen mit der European Society fir Immundefekte (ESID).
Die Klinik war entscheidend beteiligt an der Einwerbung der Hannover Biomedical Research School (HBRS) im Rahmen der
Exzellenzinitiative und ist beteiligt an der Juniorforschungsgruppe , Toleranz” im Rahmen des Exzellenzclusters REBIRTH.
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Forschungsprojekte

Immunpathogenese der HIV-1 Infektion: Die Rolle von Seneszenz und terminaler Differenzierung in
der natiirlichen und adaptiven Immunantwort

Die Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV) ist weltweit mit einer erheblichen Mortalitat und Morbiditat
vergesellschaftet. HIV verursacht regelhaft eine substantielle Funktionsstorung des Immunsystems, welche zum einen
die Folge einer Depletion von CD4+ T-Helferzellen ist, aber zum anderen wesentlich durch eine Uberaktivierung des
Immunsystems bedingt ist. Bei Letzterem kommt es einerseits zu einem vermehrten Verbrauch von Immunzellen und
zum anderen zu einer vorzeitigen Vergreisung’ oder ,Seneszenz' des Immunsystems. Die daraus resultierende Immun-
defizienz schldgt sich klinisch sowohl in einer erhéhten Infektanfalligkeit, aber auch in einem erhhtem Karzinom- und
Lymphomrisiko bei den mit HIV infizierten Patienten nieder.

Aus diesem Grunde ist die genaue Charakterisierung der HIV-assoziierten Immunaktivierung inklusive ihrer Ursachen
und Folgen essentiell fiir ein besseres Verstandnis der Inmunpathogenese der HIV-Infektion. In 2009 konnten wir zum
Beispiel demonstrieren, dass das HIVvpr-Protein immunmodulatorische Kapazitaten besitzt, welche die Interaktion von
dendritischen Zellen und NK Zellen inhibieren.

Das Hauptziel des hier vorgestellten Projektes ist eine bessere Beschreibung der Verdnderungen in der angebo-
renen und adaptiven Immunantwort durch die Immunaktivierung und die Uberalterung des Immunsystems bei der
chronischen HIV-Infektion.

Einen wesentlichen Schllssel zum Verstandnis der HIV-spezifischen Immunabwehr und der HIV-assoziierten
Immunpathogenese stellen HIV-infizierte Patienten dar, welche in der Lage sind, die Virusreplikation iber mehrere
Jahre ohne antiretrovirale Therapie zu kontrollieren, teilweise bis unterhalb der Nachweisgrenze in herkémmlichen
Viruslastassays (sogenannte Elite-Controllers). Durch genetische Untersuchungen dieser Elite-Controller, bei denen sich
auch unsere Klinik im Rahmen dieses Projektes beteiligte, konnten genetische Variationen identifiziert werden, welche
mit der immunologischen Kontrolle der HIV-Infektion assoziiert sind. Diese genetischen Variationen liegen vor allem
in innerhalb der sogenannten HLA-Klasse | Molekiile, welche eine Schlisselfunktion in der Regulation der natirlichen
und adaptiven Immunantwort einnehmen. In einer weiteren Kooperationsarbeit mit der Gruppe von Julian Schulze zur
Wiesch aus Hamburg konnten wir zeigen, dass sich in der Gruppe der Elite-Controller eine normale Anzahl von regu-
latorischen T-Zellen findet, wahrend die Zahl der regulatorischen T-Zellen bei Patienten mit progressiver HIV-Infektion
deutlich vermindert ist und dass dieses mit deutlichen Zeichen einer Immunaktivierung einhergeht.

Virus-spezifische CD8+ T-Zellen sind ein wichtiger Effektorarm der Immunabwehr gegen chronisch virale Infekti-
onen und wir konnten in Vorarbeiten am Beispiel der chronischen HCV-Infektion demonstrieren, dass eine strukturelle
Diversitat des T-Zellrezeptorrepertoires einen wesentlichen Faktor fiir eine erfolgreiche Immunantwort darstellt. In
weiterfiihrenden Arbeiten am Modell der HIV-Infektion konnten wir zeigen, dass die HIV-spezifische CD8+ T Zellantwort
sich durch eine strukturelle Flexibilitat innerhalb dieses diversen T-Zellrezeptorrepertoires auszeichnet. So kommt es
im Verlauf der HIV-Infektion innerhalb einer antigen-spezifischen Immunantwort haufig zu deutlichen Expansionen
von einzelnen T-Zellklonen, aber auch zu einer deutlichen Reduktion oder zum kompletten Verlust von T-Zellklonen.
In dieser Arbeit konnten wir ebenfalls zeigen, dass sich T-Zellklone mit unterschiedlicher Kinetik auch haufig in ihrer
Funktionalitat (z. B. der antigenspezifischen Interferon-gamma-Produktion) deutlich unterscheiden kénnen.

Diese Vorerkenntnisse warfen die Frage auf, welche Rolle die klonale Komposition fiir die Differenzierung der
HIV-spezifischen T-Zellantwort spielt und welche Rolle die ,Uberalterung’ des Immunsystems fiir diesen Prozess spielt.
Ein Marker fir die terminale Differenzierung von antigen-spezifischen CD8+ T Zellen ist der Verlust der Expression
der Isoform der zellgebunden Tyrosinphosphatase CD45R0 welche von der CD45RA-Isoform abgeldst wird und so
die Differenzierung von CD45R0+ Effektor-Memory (TemRO) Zellen in die sogenannten CD45RA+ Effektor-Memory
T Zellen (TemRA) markiert. Ein weiterer Marker, welcher auf spaten Entwicklungsformen von T-Zellen und NK-Zellen
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vorhanden ist, ist der Seneszenz-Marker CD57. CD57 positive T-Zellen sind insbesondere durch eine fehlende Prolifera-
tionsfahigkeit gekennzeichnet und dieser Marker ist vor allem in Inmunmodellen tiberreprésentiert, welche sich durch
eine verstirkte Immunaktivierung und eine Uberalterung des Immunsystems auszeichnen.

In diesem Projekt untersuchten wir deshalb das Verteilungsmuster dieser verschiedenen Differenzierungsmarker auf
HIV-spezifischen T-Zellklonen innerhalb einer Antigen-spezifischen Immunantwort. Wir konnten belegen, dass innerhalb
einer gegen HIV-gerichteten Antigen-spezifischen CD8+ T Zellantwort nur einzelne T-Zellklone sich in TemRA-Zellen
differenzieren, was darauf hinweist, dass es sich hier um einen Differenzierungsschritt handelt, der im wesentlichen
Uber eine T-Zellrezeptor-spezifische Triggerung erfolgt.
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Abb.1: Klonale Expansion terminal differenzierter HIV-spezifischer CD8+ T-Zellen und T-Zellrezeptor-unabhangige Expression des
Seneszenz-Markers CD57. A: Reprasentative durchflusszytometrische Darstellung der TemRA-Differenzierung eines HIV-spezifischen
TRBV6-1+ T-Zellklons. B: Hohe Korrelation der CD57-Expression auf dominanten und subdominanten T-Zellklonen innerhalb HIV-
antigenspezifischer Immunantworten (Meyer-Olson et al., Blood 2010).

Im Gegensatz dazu fand sich eine ahnlich hohe Expression des Seneszenz-Markers CD57 innerhalb der verschie-
denen T-Zellklone innerhalb einer antigenspezifischen T-Zellantwort, was darauf hindeutet das die Regulation dieses
Rezeptors in vivo bei HIV-spezifischen Immunantworten weitestgehend unabhéngig von der Feinspezifitat des T Zell-
rezeptors ist. Hierbei war die Expression von CD57 nicht nur zwischen den verschiedenen T-Zellklonen innerhalb einer
HIV-spezifischen Immunantwort gleich, sondern es fand sich auch eine ahnliche CD57 Expression auf T-Zellklonen mit
unterschiedlicher Effektor-Memory-Differenzierung innerhalb einer antigenspezifischen Immunantwort. Dieses deutet
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darauf hin, dass eine T-Zellrezeptor-unabhéngige Reifung der T-Zellantwort in vivo mit der Expression des CD57-Markers
assoziiert ist und dass der Eintritt in die Seneszenz innerhalb einer HIV-spezifischen Immunantwort unabhangig von
der TemRA/TemRO-Differenzierung erfolgt. Unsere Untersuchungen legen nahe, dass sowohl T-Zellrezeptor-abhangige
als auch T-Zellrezeptor-unabhéngige Differenzierungen das pathogen-spezifische Effektor-Memory-Repertoire in vivo
formen. Da gerade die Expression von CD57 mit einer Inmunaktivierung assoziiert ist, lassen unsere Ergebnisse ver-
muten, dass die Effekte der Immunaktivierung auf HIV-spezifischen CD8+ T-Zelleffektorzellen nicht ausschlieBlich tiber
die Antigen-spezifische-T Zellrezeptoraktivierung vermittelt werden, sondern vor allem tiber T-Zellrezeptor-unabhangige
Mechanismen, wie z. B. das Zytokinmilieu.

Aufgrund dieser Daten stellte sich die Frage inwieweit die Expression von CD57 als Zeichen einer vermehrten

Immunseneszenz bei der Differenzierung von NK Zellen in der Pathogenese der HIV-Infektion eine wesentliche Rolle
spielt. NK-Zellen stellen eine wesentliche zelluldre Komponente des sog. ,angeborenen’ oder ,natlirlichen’ Inmunsystems
dar. Sie sind wichtige Effektoren zur Bekampfung viraler Infektionen oder Tumoren und iibernehmen aber dariiber
hinaus eine wichtige Funktion bei der Regulation von Immunantworten.
NK-Zellen kénnen aufgrund der Expression von verschiedenen Oberflachenmarkern in unterschiedliche Subgruppen
untergliedert werden. Die groBte dieser Gruppen bei immungesunden Individuen sind die sogenannten CD56dimCD16+
NK Zellen, welche vor allem eine ausgepragte zytotoxische Aktivitat besitzen. Bei der HIV-Infektion ist die Funktio-
nalitét von NK Zellen deutlich eingeschrankt. Weiterhin lasst sich bei der HIV-Infektion ein Verlust CD56dimCD16+
NK Zellen verzeichnen, wahrend eine andere NK-Zellpopulation, welche keine Expression von CD56 aufweist (sog.
CD56negCD16+ NK Zellen), deutlich expandiert.

Wir konnten im Rahmen dieses Projektes zeigen, dass die CD56negCD 16+ Subpopulation in HIV-Patienten heteroge-
ner ist, als bei gesunden Kontrollpersonen und im wesentlichen aus zwei phanotypisch und funktionell unterschiedlichen
Gruppen besteht, welche durch die Expression der Oberflachenmarker CCR7 und CD122 voneinander unterschieden
werden kénnen. Die Expansion der CD56-CD16+ NK Zellen bei der HIV-Infektion wird vor allem durch eine Expansion
der CD122+CCR7- NK Population verursacht. Ein wesentliches Merkmal der Expansion dieser Zellpopulation ist die
Expression des Seneszenz-Markers CD57.
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Abb.2: Phanotypische und funktionelle Charakterisierung von CD56negCD16+ NK Zellen in der chronischen HIV-1 Infektion.
Reprasentative durchflusszytometrische und zusammenfassende Darstellung der CD57-Expression auf CD56negCD16+ NK Zellen
bei HIV-1 Infizierten (Hong et al., AIDS 2010).
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Bei diesen CD56-CD16+CD57+ NK Zellen findet sich eine geringere zytotoxische Aktivitat als im Vergleich zur
CD57-negativen Population, welche auf eine eingeschrankte Immunfunktion hindeutet.

Bei der Untersuchung der CD56dim NK Zellen konnten wir zeigen, dass es bei der HIV-Infektion vor allem zu einer
deutlichen Depletion von CD56dim NK Zellen mit niedriger oder fehlender Expression des Markers CD57 (CD57dim-
CD56dim und CD57-CD56dim NK Zellen) kommt. Dartiber hinaus zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen dem
Verlust von CD57dimCD56dim NK Zellen und der Expansion von CD56negCD16+ NK Zellen. Weiterhin untersuchten
wir ebenfalls die Zytotoxzitdt der unterschiedlichen NK Zellsubpoplationen und fanden, analog zu den o. g. Daten, dass
CD57- Zellen eine héhere Zytotoxizitat im Vergleich zu CD57dim und CD57bright Zellen in HIV-infizierten Patienten
zeigten .
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Abb.3: Funktionelle Charakterisierung der CD57neg, CD57dim und der CD57bright-Populationen auf CD56dimCD16+ NK Zellen.
Reprasentative durchflusszytometrische und zusammenfassende Darstellung der reduzierten Zytotoxizitat auf CD57dimCD56dim-
CD16+ NK Zellen und CD57+CD56dimCD16+ NK Zellen (Hong et al. J. Virol. 2010).

Zusammenfassend zeigen diese Arbeiten, dass auch auf NK Zellen die Immunpathologie der HIV-1 Infektion
Zeichen einer vermehrten Seneszenz, welche mit einem zunehmenden Funktionsverlust einhergeht, aufweist.
Diese Arbeiten wurden im Jahr 2010 in den Zeitschriften Blood, Journal of Virology, AIDS und Science publiziert.
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Klinik fiir Nieren- und Hochdruckerkrankungen

Direktor: Prof. Dr. Hermann Haller
Tel.: 0511/ 532-6319 e E-Mail: altenhofen.sigrid@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/nephrologie.html

Forschungsprofil

Die Forschungsaktivitaten der Abteilung fir Nephrologie umfassen die klinischen Gebiete Nierentransplantation,
Mechanismen der Proteinurie, diabetische Nephropathie, Hypertonie und Vaskulitis. Besondere Schwerpunkte sind
GeféBveranderungen insbesondere die Endothelzellfunktion und die Differenzierung glatter GefaBmuskelzellen klinischen
und klinisch-experimentellen Forschung sowie Forschung auf dem Gebiet der Fibrose.

Mechanismen der chronischen Organschadigung
Die Forschungsprojekte in den jeweiligen Bereichen sind in klinische Forschung, klinisch-experimentelle Forschung
und experimentelle Forschung gegliedert.

Die klinische Forschung beschaftigt sich in erster Linie mit pathophysiologischen Untersuchungen an Patienten und
Probanden sowie der Durchfiihrung interventioneller Therapiestudien. Es kommen dabei neue avancierte Methoden
der klinischen Forschung wie quantitative RT-PCR, FACS-Analytik und ,, Proteomics” zum Einsatz. Die Untersuchungen
konzentrieren sich auf Stérungen der Endothelzellfunktion bei den verschiedenen Erkrankungen. Ein weiterer Schwer-
punkt der Abteilung ist die farbkodierte Duplexsonographie zur Analyse renaler GeféBveranderungen.

Die Abteilung fir Nephrologie hat zusammen mit dem Institut fir Pathologie (Prof. Kreipe) erfolgreich ein Pro-
tokollbiopsieprogramm nach Nierentransplantationen eingerichtet. Dort werden in mehrmonatigen Absténden nach
Transplantation regelmaBige Nierenbiopsien durchgefihrt, um die Ursachen der chronischen Transplantatnephropathie
zu untersuchen.

Die klinisch-experimentelle Forschung beschaftigt sich im Wesentlichen mit Tiermodellen menschlicher Erkran-
kungen. Es werden Untersuchungen an transgenen Ratten und Mausen vorgenommen. Vor allem die physiologische
Analyse von genverdnderten Mausen ist ein Schwerpunkt der Abteilung. Hier sind die Nierentransplantation in der
Maus und die die diabetische Nephropathie hervorzuheben. Ein wichtiges Forschungsprojekt sind auBerdem die Me-
chanismen der Nierenregeneration. Diese Untersuchungen werden an Haifischen und Zebrafischen in unserem Labor
in Bar Harbor, Maine, USA durchgefihrt.

In den experimentellen Forschungsprojekten werden zelluldre und molekulare Untersuchungen durchgeftihrt.
Hier sind die Schwerpunkte der Abteilung die intrazelluldre Signaltransduktion, Analysen der Zellmigration und Zell-
Zell-Interaktionen des Endothels. Viele dieser Untersuchungen werden mit Hilfe der konfokalen Lasermikroskopie und
GFP-Fusionsproteinen vorgenommen. Ein weiterer Schwerpunkt der zelluldren Forschung der Abteilung fiir Nephrologie
ist die Regulation und Wirkung von Proteasen. Hier wird insbesondere das Urokinase-abhangige Plasminogensystem
(uPA) untersucht.

Forschungsprojekte

The podocyte as a direct target of immunosuppressive agents

Nephrotic syndrome is common in adults and is one of the most common kidney diseases in children [1]. The majority
of non-genetic nephrotic syndromes are caused by membranous nephropathy or focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) in adults and minimal change disease (MCD) in children [1,2], In all these diseases the podocyte, which is con-
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sidered to be terminally differentiated, is the primary target of injury [3]. Recently, a possible autoantigen of idiopathic
membranous nephropathy (MN) was identified and the presence of autoantibodies was documented in 70% of patients
with idiopathic MN [4]. However, the different pathophysiologies of idiopathic FSGS and MCD are still ongoing subjects
of debate and not fully understood. Podocyte foot process effacement and disruption of the glomerular slit diaphragm
is a common phenotype observed in almost all glomerular diseases associated with nephrotic range proteinuria. The
common concepts of podocyte foot process effacement involve dedifferentiation, direct injury of the slit diaphragm
or the actin cytoskeleton as well as changes in the glomerular basement membrane and podocyte interaction [5]. The
resulting loss of glomerular barrier function leads to proteinuria. However, sclerosis and adhesion of the glomerular
tuft to the Bowman’s capsule are restricted to FSGS and absent in MCD.

Persistent proteinuria is a prognostic marker for the progression to end stage renal disease [6]. Patients presenting
with long-term nephrotic-range proteinuria and without partial or complete remission progress to end stage renal disease
over the course of 3-6 years [7]. Acquired podocytopathies like idiopathic FSGS and MCD are historically considered
as immunological diseases [8]. Therefore, immunosuppressive agents such as steroids and calcineurin inhibitors are
the commonly used treatment strategies. More than 50% of nephrotic adults and about 80% of children respond to
an induction therapy with glucocorticoids within a range of a few days to several months and maintenance treatment
with glucocorticoids will prevent relapses [9,10]. The response to corticosteroids is still the best prognostic factor for
maintaining renal function in idiopathic nephrotic syndrome, irrespective of the histopathology. In steroid resistant
nephrotic syndromes several other immunosuppressive agents were successfully used as rescue therapy.

After kidney transplantation proteinuria is highly prevalent and associated with decreased patient and allograft
survival irrespectively of the underlying primary renal disease. Depending on the definition up to 45% of patients develop
pathological proteinuria mostly due to recurrent glomerulonephritis, chronic allograft nephropathy, de novo transplant
glomerulopathy or acute rejection [11]. Moreover, there is an ongoing debate about several immunosuppressive agents
causing allograft proteinuria as it was shown for rapamycin and cyclosporine A [12,13].

Glucocorticoids

Glucocorticoids bind to the glucocorticoid receptor in the cytoplasm, form dimers, and translocate to the nucleus
where they bind to glucocorticoid response elements on the DNA or interact with other transcription factors [14].
Glucocorticoid receptors have been described to be expressed in human podocytes and translocate to the nucleus
upon treatment with dexamethasone [15]. Therefore, a direct effect of glucocorticoids on podocytes in the course of
nephrotic syndrome seems likely. The proteom of differentiated, cultured podocytes is particularly rich in actin cytoskel-
etal proteins, annexins, and stress-associated proteins such as heat shock proteins and antioxidant enzymes. Ransom
et al. demonstrated that dexamethasone treatment of podocytes leads to increased expression of ciliary neurotrophic
factor (CNTF), an interleukin-6 (IL-6) type cytokine [16], increased expression of 4B-crystallin, and the heat shock protein
27 (hsp27) [17]. Both are molecular chaperones inducing thermotolerance [18,19]. Furthermore Smoyer and colleagues
observed the importance of hsp27 for the regulation of the morphological and actin cytoskeletal response of podocytes
by regulating actin polymerization in a podocyte injury model, using puromycin aminonucleosid (PAN) [20]. This goes
along with findings that dexamethasone enhances the stability of actin filaments against disruption by cytochalasin
D, latrunculin A, or PAN by increasing the total amount of cellular polymerized actin and an increased activity of the
actin-regulating GTPase RhoA. It was also previously demonstrated that these effects are specific to glucocorticoids
compared to other classes of steroid hormones [21]. However, treatment with spironolacton, an aldosteron antagonist,
reduced albuminuria, renal tissue renin-angiotensin activity, and increased AKT phosphorylation, thereby improving
podocyte structural integrity in the transgenic Ren2 rat model with increased tissue renin-angiotensin activity [22].
Wada at al. demonstrated rescued podocyte viability in a PAN cell culture model upon treatment with dexamethasone
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by blocking p53 expression, lowering the proapoptotic Bax expression and increasing the expression of the antiapoptotic
Bcl-xL [23,24]. Bax belongs to the Bcl2 family and is known to mediate podocyte apoptosis induced by TGF-a [25].
Interestingly, dexamethasone failed to prevent podocyte apoptosis induced by UV light or TGF-a, which is primarily
caused by caspase-3 activation [24]. Moreover, Wada and colleagues have shown that dexamethasoneprevents the
reduced ERK phosphorylation in PAN treated podocytes. Interestingly, whenERK was directly inhibited in this cell model
dexamethasone exerted a pro-apoptotic effectwhich was associated with translocation of AIF [24], indicating that the
ERK pathway itself has important impact in podocyte survival.

In normal glomeruli vascular endothelial growth factor (VEGF) is exclusively expressed by podocytes and is up-regulated
in minimal change nephropathy [26,27]. VEGF plays an important role in vasculogenesis and angiogenesis and induces
vascular leakage and vasodilation. Treatment with dexamethasone led to a down-regulated VEGF expression in an
immortalized human podocyte cell line [28]. However, these changes in VEGF-expression affect different VEGF-isoforms
and how this contributes to a clinical remission of disease remains controversial, since we recently could demonstrate
that expression of VEGF-A and VEGF-C is important for podocyte survival [29] and VEGF-ablation therapy in patients
leads to proteinuria and podocyte loss [30]. The ability of cytokine production links the podocyte to the immune system.
Next to VEGF and TGF-a podocytes produce the interleukins IL-6 and IL-8 [28, 29]. Similarly they express a variety of
functional CC and CXC receptors [31].

Calcineurin Inhibitors

Calcineurin is a serine/threonine phosphatase that is ubiquitiously expressed in all mammaliantissues and tightly
regulated by Ca2+/calmodulin [30]. Calcineurin dephosphorylates the nuclear factor of activated T cells (NFAT) family
members, leading to nuclear translocation and activation of early genes of the T cell driven immune response, e.g.,
cytokines as IL-2 and IL-4. The immunosuppressive action of calcineurin inhibitors such as cyclosporin A (CsA) or
tacrolimus (FK506) is due to the inhibition of the NFAT signaling in T cells by binding to the cytosolic cyclophilins or
FK-binding proteins and subsequently inhibiting the phosphatase activity of calcineurin. Recent evidence supports that
the podocyte itself is a target of CsA. Faul et al. analyzed the consequence of CsA treatment on the actin cytoskeleton
of podocytes [31,32]. Treatment of podocytes with CsA leads to a stabilization of the actin cytoskeleton and stress
fibers, while calcineurin mediates dephosphorylation of synaptopodin, an actin-organizing protein in podocytes. By
blocking calcineurin the phosphorylation of synaptopodin promotes binding to the chaperone-like protein 14-3-3.
Subsequently, synaptopodin is protected against cathepsin L mediated cleavage and degradation. Thereby, CsA has a
stabilizing effect on the actin cytoskeleton. Moreover, calcineurin is tightly requlated by intracellular calcium levels. The
podocyte cell membrane associated transient potential cation channel 6 (TRPC 6) mediates calcium influx and gain of
function mutations are known to be causal for genetic forms of FSGS [33]. High levels of intracellular calcium would
lead to an activation of calcineurin and thereby loss of synaptopodin and stress fibers and to an activation of the NFAT
signalling pathway as a further potential mediator of FSGS [34]. Both pathways can be inhibited by treatment with
CsA and FK506 [33, 35, 36]. Furthermore, CsA and steroids were reported to effectively treat early onset nephrotic
syndrome due to a mutation in the gene coding for phospholipase C epsilon [37]. Phospholipase C is an important
intracellular mediator of TRPC 6 activity [33] and mutations are known to interfere with glomerular development and
probably with glomerular repair processes as well [37].

The anti-inflammatory and immunosuppressive action of glucocorticoids and calcineurin inhibitors may only play a
minor role in modulation of podocyte biology and promotion of glomerular repair mechanisms. Instead, these drugs
have direct effects on podocytes through regulation of some cytokines and several signaling pathways relevant for
cytoskeletal stability, cell maturation and survival. Furthermore, the expression and distribution of key components of
the slit diaphragm and the cytoskeleton are regulated. However, data on direct effects of immunosuppressive agents
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on proteinuria induced by podocyte dysfunction remain controversial and more research is necessary to differentiate
the multifactorial effects especially regarding time and dose of treatment and the effects according to the type of
glomerular pathology.
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Abstracts
2010 wurden 60 Abstracts publiziert.

Promotionen

Patecki, Margret: Rolle der Januskinasen Jak1 und Tyk2 bei der
Urokinase-vermittelten Aktivierung des Transkriptionsfaktors STAT1
in glatten GefaBmuskelzellen.

Muiller-Deile, Janina: Autocrines Signaling von VEGFs an Podozyten .

Achenbach, Johannes: Podozyten im Urin von Patienten mit
aktiver GN

Hinzmann, Kathrin: Acute Tubular Injury in Protocol Biopsies of
Renal Allografts: Prevalence, Associated Factors and Effect on
Long-Term Function .

Muiller, Helge: Psychosoziale Situation nach Nierentransplantation .

Li, Yuanhong: Protein Kinase C-C deficiency in progressive experi-
mental renal interstitial fibrosis

Weitere Tatigkeiten in der Forschung
Haller, Hermann (Prof. Dr. med.): Deutsche Forschungsgemein-
schaft, Fachkollegium; BMBF - Wissenschaftlicher Ausschuss

Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.): Heisenberg Professur fir Trans-
plantationsnephrologie

Kielstein, Jan (PD Dr. med.): NDT (Nephrology, Dialysis, Transplan-
tation), Teil-Herausgeber NDT educational
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Klinik fiir Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. Tobias Welte

Tel.: 0511/ 532-3531 e E-Mail: welte.tobias@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/pneumo.html

Forschungsprofil

Die Klinik ftir Pneumologie deckt klinisch alle Teilbereiche der Pneumologie einschlieBlich der pneumologischen Infek-
tiologie und Onkologie ab und ist wesentlich im Bereich der internistischen Intensivmedizin tatig.

Wissenschaftlich ist die Abteilung vor allem in folgenden Teilbereichen tatig:

- Akute und chronische bronchopulmonale Infektionen

- Pharmakokinetik und -dynamik von Antibiotika und Zytostatik

- Kardiopulmonale Interaktion, vor allem pulmonale Hypertonie

- Pathophysiologie obstruktiver Atemwegserkrankungen, schweres Asthma

- Antikdrperbasierte Therapie des Bronchialcarcinoms

- Lungentransplantation und extrakorporale Lungenersatzverfahren

Schwerpunkt der infektiologischen Forschung unter Leitung von U. Maus sind Pathomechanismen der akuten bron-
chopulmonalen Infektion. Hierzu besteht in Zusammenarbeit mit dem Helmholz Zentrum fir Infektiologie (HZI) ein
Forschungsprojekt mit dem Schwerpunkt proteomischer Analyse zur Identifizierung von Risikopatienten mit Sepsis und
Pneumonie. In DFG-geférderten Projekten wird die Bedeutung von MAP-Kinasen in der posttraumatischen Immun-
suppression und die Rolle von Serinproteasen in der THerapie der Tuberkulose untersucht. Im Rahmen des SFB 587 ist
die Infektabwehr bei chronischen Lungenerkrankungen am Beispiel der Pneumokokkeninfektion im Mausmodell der
TNF-Beta induzierten Lungenfibrose Thema.

Pathomechanismen obstruktiver Atemwegserkrankungen stehen im Mittelpunkt der molekularen Pneumonie. Ein
besonderes Augenmerk liegt auf neuroimmunologischen Mechanismen.

Ein besonderer Schwerpunkt im Labor von S. Janciauskiene ist die Erforschung von Alpha-1-Antitrypsin und seiner
Rolle bei verschiedenen Lungenerkrankungen, aber auch bei anderen entziindlichen Erkrankungen wie dem Morbus
Crohnfiir Proteasen- und Antiproteasen eingerichtet, auf die aus Malmé berufen wurde.

M. Hoeper leitet den Forschungsbereich pulmonale Hypertonie eigenverantwortlich und ist federfiihrend an einer
Reihe groBer Therapiestudien beteiligt. Ein besonderer Schwerpunkt ist die Entwicklung neuer Biomarker fur die
Verlausbeobachtung und Therapiesteuerung dieser Patienten.

H. Golpon ist in Zusammenarbeit mit der Abt. Hdmatologie/Onkologie federfiihrend an der Entwicklung neuer
Chemotherapeutika fir das Bronchialkarzinom beteiligt. Zunehmend ist die Abt. Pneumologie hier in die Arzneimit-
telentwicklung involviert und an Phase | und Il Studien beteiligt. Das Lungentransplantationprogramm (J. Gottlieb, in
Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Herz-/Thorax- und GefaBchirurgie, HTTG) beschaftigt sich mit Fragen der chroni-
schen TransplantatabstoBung. Die Pneumologie ist wesentlich im integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum
Transplantation beteiligt. Als Bridging-to-transplant Verfahren wird klinisch und experimentell am Konzept eines
Lungenersatzverfahrens gearbeitet.

Die Klinik ftir Pneumologie kooperiert eng mit der HTTG und der Klinik fir padiatrische Pneumologie sowie mit dem
Fraunhofer Institut fir Experimentelle Medizin und Toxikologie (ITEM). Unter Leitung von T. Welte hat sich Hannover
mit der Initiative , Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung Disease (BREATH) fiir das Deutsche Zentrum
fur Lungenerkrankuzngen qualifiziert. T. Welte ist Stiftungsratssvorsitzender der Stiftung des Kompetenznetzwerks
ambulante Pneumonie (CAPNETZ).
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Forschungsprojekte

Biomarker bei pulmonal arterieller Hypertonie

Die jiingsten Fortschritte in der Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) haben das Interesse an nicht-invasiven
Verlaufsparametern geweckt. Biomarker stehen hier derzeit im klinisch-wissenschaftlichen Fokus. In der Abteilung
Pneumologie widmet sich seit einigen Jahren ein Forschungsschwerpunkt dieser Thematik (N Nickel, Prof. Dr. M.
Hoeper). In Kooperation mit der Abteilung Kardiologie sowie der Abteilung Nephrologie der MHH wurden einige neue
Biomarker hinsichtlich ihrer diagnostischen und prognostischen Bedeutung bei PAH untersucht. Dazu gehért GDF-15,
ein Biomarker, der von der Arbeitsgruppe um Prof. Wollert und PD Dr. Kempf aus der Abteilung Kardiologie der MHH
bereits fiir Patienten mit Linksherzerkrankungen sowie akuter Lungenembolie evaluiert wurde. In enger Kooperation
beider Arbeitsgruppen konnte GDF-15 als prognostisch bedeutsamer Biomarker fiir Patienten mit PAH identifiziert
werden. Nach Adjustierung fiir hdmodynamische und biochemische Variablen blieb GDF-15 ein unabhéngiger Pradiktor
fur einen ungiinstigen klinischen Verlauf (Nickel N, Kempf T et al. Amer J Resp Crit Care Med 2008;178:534-41). Darlber
hinaus konnten in Zusammenarbeit mit der Abteilung Pathologie (Dr. D. Jonigk, Dr. F. Lédnger) wichtige Erkenntnisse
Uber die Rolle von GDF-15 im pulmonal-vaskuldren Remodeling gewonnen werden. Herr Nickel wurde fiir diese Arbeiten
mit dem young investigator award der European Respiratory Society ausgezeichnet.

In weiteren Projekten wurden in Kooperation mit der Abteilung Nephrologie sowohl Osteopontin (Lorenzen JM,
Nickel N et al. Chest 2010; epub Oct 14) als auch Angiopoietine als weitere prognostisch relevanter Biomarker bei
Patienten mit PAH validiert. Dabei zeigte Angiopoietin-2 (Ang-2) von allen bisher untersuchten Biomarker die beste
Korrelation mit dem pulmonal-vaskuldrem Widerstand. Dariiber hinaus korrelierten Veranderungen der zirkulierenden
Ang-2-Spiegel nach Initiierung einer Therapie mit Veranderungen des rechts-atrialen Drucks, des pulmonal-vaskuldren
Widerstandes sowie der gemischt-vendsen Sauerstoffsdttigung. Immunhistochemische und molekularbiologische
Untersuchungen von Lungenmaterial von IPAH Patienten konnten zeigen, dass Ang-2 Protein und messenger-RNA
von Ang-2 in vaskuldren Lésionen von Patienten mit PAH stark hochreguliert waren (Kiimpers P, Nickel N et al. Eur
Heart J 2010;31:2291-300).

Derzeit laufende Projekte befassen sich u.a. mit der potentiellen Bedeutung von mikroRNAs bei PAH (in Kooperation
mit Prof. T. Thum, Abteilung Kardiologie). AuBerdem werden in groBeren Patientenkollektiven sowie aus Registerdaten
multi-Markerstrategien erarbeitet mit dem Ziel, die Unterstiitzung individueller prognostischer und therapeutischer
Entscheidungen durch Biomarker zu validieren.

Projektleitung: Hoeper, Marius M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wollert, Kai (Prof. Dr.), Klinik fiir Kardiologie ,
Langer, F.(Dr.), Institut fiir Pathologie; Forderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte

Charakterisierung pulmonaler nfektabwehrmechanismen bei chronischen Lungenerkrankungen
Projektleitung: Maus, U.(Prof. Dr.), Welte, T.(Prof. Dr.); Férderung: DFG (SFB 587)

The impact of MPAK inhibition on lung innate immunity and outcome in a new model of acute trauma/
hemorrhage and subsequent pneumococcal pneumonia
Projektleitung: Maus, U.(Prof. Dr.); Férderung: DFG

Local and systemic transcriptomic patterns of inflammation during progression from pneumonia to
sepsis
Projektleitung: Maus, U.(Prof. Dr.); Forderung: BMBF
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Funktionelle Signifikanz einer gesteigerten Cholesterolbiosynthese in der Pneumokokken-Pneumonie
bzw. pneumogenen Sepsis
Projektleitung: Maus, U.(Prof. Dr.), Forderung: BMBF

Funktionelle Bedeutung von lysosomalen Proteinasen bei der allergischen Atemwegsentziindung
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Forderung: DFG

Die Interaktion zwischen allergischer Entziindung und pulmonlem Surfactant-System beim Asthma
bronchiale
Projektleitung: Hohlfeld, J.(Prof. Dr.); Férderung: DFG

Diagnose und Verlaufskontrolle von Lungenerkrankungen anhand exhalierter Aerosole
Projektleitung: Hohlfeld, J.(Prof. Dr.); Férderung: DFG

Role of lung collectins surfactant protein A and D in toll-like-receptor agonist modulated allergic
inflammation
Projektleitung: Hohlfeld, J.(Prof. Dr.); Férderung: DFG

Aufbau einer Datenbank und Probenasservierung (BAL, Biopsien, Biirstenzytologien) nach
Lungentransplantation und Entwicklung eine surveillance-Programms
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Forderung: DFG

Kompetenznetzwerk CAPNETZ Studienzentrum
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Férderung: BMBF

Kompetenznetzwerk Asthma/COPD (ASCONET)
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Férderung: BMBF

Klinisches Studienzentrum MHH
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Férderung: BMBF

Endothelzellen im Scherfeld
Projektleitung: Golpon, H.(Dr.); Forderung: DFG

Evaluierung einer neuen Liposomen-basierten Interventionsstrategie zur Therapie der pulmonalen
M. bovis BCG Infektion der Maus
Projektleitung: Maus, U.(Prof. Dr.); Férderung: Gesellschaft der Freunde der MHH

Funktion mononukledrer Phagozyten in der Frilhphase der mykobakteriellen Infektion der Lunge
Projektleitung: Maus, U.(Prof. Dr.); Férderung: Niedersdchsischer Verein zur Bekdmpfung der Tuberkulose e. V.

Nicht invasive Beatmung bei chronisch stabilen Patienten mit COPD
Projektleitung: Kohnlein, T.(Dr.); Férderung: Deutsche Lungenstiftung

ENCE - LTx
Projektleitung: Gottlieb, J.(PD Dr.); Forderung: EU

ARTEMIS Studie (Pulmonale Hypertonie)
Projektleitung: Hoeper, M.M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: GILEAD; Forderung: Industrie

IMPRES Studie (pulmonale Hypertonie)
Projektleitung: Hoeper, M.M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: NOVARTIS Pharma; Forderung: Industrie

146 Nl_l [H Forschungsbericht 2010



INNERE MEDIZIN

PATENT Studie (pulmonale Hypertonie)
Projektleitung: Hoeper, M.M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: BAYER Pharma; Férderung: Industrie

CHEST Studie (pulmonale Hypertonie)
Projektleitung: Hoeper, M.M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: BAYER Pharma; Forderung: Industrie

COMPASS-2 Studie (pulmonale Hypertonie)
Projektleitung: Hoeper, M.M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: ACTELION; Forderung: Industrie

TERPAH Studie (pulmonale Hypertonie)
Projektleitung: Hoeper, M.M.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: PFIZER; Férderung: Industrie

Clinical performance of a multiplex PCR-based detection system for a comprehensive panel of
respiratory pathogens
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Virologie, Universitat Freiburg; Forderung: BMBF

Prospektive, langsschnittliche, multizentrische Fall-Kohorten-Studie zur Progression der ambulant
erworbenen Pneumonie (PROGRESS)
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Suttorp, N.(Prof. Dr.) Charite, Berlin; Forderung: BMBF

Randomized, placebo-controlled, double-blind, multi-center study to evaluate the safety and efficacy
of ciprofloxacin inhale compared to placebo in patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: BAYER Pharma; Férderung: Industrie

A dose-ranging study of the effects of SCH 527123 in subjects with moderate to severe COPD
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schering Plough; Férderung: Industrie

A Phase lll multi-center, randomized, parallel group, controlled, double-blind study to investigate the
safety and efficacy of inhaled mannitol over 12 months in the treatment of bronchiectasis
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: PHARMAXIS; Férderung: Industrie

A study of the effect of the ROX percutaneous arteriovenous fistula system (ROX AC1)on exercise
capacity and quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease
Projektleitung: Welte, T.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: ROX Medical; Forderung: Industrie

Phase IlI-Studie mit Pemetrexed, Cisplatin und Radiotherapie mit anschlieBender Konsolidierung
mit Pemetrexed vs. Etoposid, Cisplatin und Radiotherapie mit anschlieBender Konsolidierung bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem nicht-kleinzelligem, nicht-squamésem
Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium I

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: LILLY; Forderung: Industrie

A phase I, randomized, double-blind, placebo-controlled multi-center study of ASA404 in combination
with docetaxel in second-line treatment of patients with locally advanced or metastatic (stage lllb/
IV) non-small cell lung cancer (NSCLC)

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: NOVARTIS Pharma; Forderung: Industrie

Multizentrische, randomisierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich einer adjuvanten pharmakogenomisch
orientierten Chemotherapie mit einer adjuvanten Standard-Chemotherapie beim komplett resezierten
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom in den Stadien Il bis Il1A

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: AVERION Pharma; Forderung: Industrie
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1st-Line Docetaxel-Platin Chemotherapie alleine oder in Kombination mit Enoxaparin bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Bronchial-Karzinom; eine Phase

Il Studie

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: SanofiAventis; Férderung: Industrie

An Open-Label Clinical Trial of MORAb-009 in CombinationWith Pemetrexed and Cisplatin in Subjects

With Mesothelioma

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: Pharma Net AG

Internationale Phase Ill Studie zum Vergleich von BIBW 2992 mit Chemotherapie in der Erstlinientherapie
von Patienten mit NSCLC mit aktivierenden EGFR Mutationen
Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: Boehringer Ingelheim Pharma; Férderung: Industrie

Phase Ill randomized trial of BIBW 2992 plus weekly paclitaxel versus Investigator’s choice of
chemotherapy following BIBW 2992 monotherapy in non-small lung cancer patients failing erlotinib

or gefitinib

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: Boehringer Ingelheim Pharma; Férderung: Industrie

Open-label study of Bevacizumab (AVASTIN®) in combination with Pemetrexed or Pemetrexed and
Carboplatin as first-line treatment of patients with advanced or recurrent non- squamous non-small

cell lung cancer

Projektleitung: Dickgreber, N.(Dr.); Kooperationspartner: Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau gGmbH; Férderung:

Wirtschaft

Advagraf (Immunsuppression bei Lungentransplantation)
Projektleitung: Gottlieb, J. (PD Dr.); Forderung: BMBF (IFB-Tx)

Biodegradable Stents bei Bronchusstenosen nach Lungentransplantation
Projektleitung: Gottlieb, J. (PD Dr.); Férderung: BMBF (IFB-Tx)

ALN-RSVO01-109 (RSV Infektion bei Lungentransplantation)
Projektleitung: Gottlieb, J. (PD Dr.); Kooperationspartner: MEDPACE; Férderung: Industrie

Stiftungs Lehrstuhl fiir Proteasen- und Antiproteasenforschung
Projektleitung: Janciauskiene, S.(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Talecris Pharma; Forderung: Industrie

Originalpublikationen

AlamS, Li Z, Janciauskiene S, Mahadeva R. Oxidation of Z {alpha}1-
antitrypsin by Cigarette Smoke Induces Polymerization: A Novel
Mechanism of Early-onset Emphysema. Am J Respir Cell Mol Biol
2010;D0I: 10.1165/rcmb.2010-03280C

Atochina-Vasserman EN, Winkler C, Abramova H, Schaumann
F, Krug N, Gow AJ, Beers MF, Hohlfeld JM. Segmental Allergen
Challenge Alters Multimeric Structure and Function of Surfactant
Protein D in Humans. Am J Respir Crit Care Med 2010;D0I: 10.1164/
rcem.201004-06540C

Bahte SK, Bertram A, Burkhardt O, Martens-Lobenhoffer J, Goede-
cke V, Bode-Boger SM, Hiss M, Kielstein JT. Therapeutic serum
concentrations of daptomycin after intraperitoneal administration in

a patient with peritoneal dialysis-associated peritonitis. ] Antimicrob
Chemother 2010;65(6):1312-1314

BalsR, Gillissen A, Lorenz J, Morr H, Pfeifer M, Randerath W, Rohde
G, Schultze-Werninghaus G, Steinkamp G, Taube C, Vogelmeier
C, Watz H, Welte T, Worth H. COPD und Infektion. Pneumologie
2010;64(8):504-520

Blanco , Beritze N, Argtielles M, Carcaba V, Fernandez F, Janciaus-
kiene S, Oikonomopoulou K, de Serres FJ, Fernandez-Bustillo E, Hol-
lenberg MD. Abnormal overexpression of mastocytes in skin biopsi-
es of fibromyalgia patients. Clin Rheumatol 2010;29(12):1403-1412

Bodmann |, Dierich M, Fuehner T, Simon A, Welte T, Gottlieb J.
Vibration response imaging (VRI) in lung transplant recipients. Ther

148

Nl_l H Forschungsbericht 2010



INNERE MEDIZIN

Adv Respir Dis 2010;4(1):3-11

Brunkhorst FM, Gastmeier P, Kern W, Kruger W, Mayer K, Weimann
A, Welte T, Putensen C, Werdan K, Reinhart K. Pravention und
Nachsorge der Sepsis. 1. Revision der S2k-Leitlinien der Deutschen
Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG) und der Deutschen Interdisziplinaren
Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI). Internist (Berl)
2010;51(7):925-932

Burkhardt O, Ewig S, Haagen U, Giersdorf S, Hartmann O, Weg-
scheider K, Hummers-Pradier E, Welte T. A simple procalcitonin-
guided strategy results in safe reductions of antibiotic use in patients
with symptoms of acute respiratory tract infections in primary care.
Eur Respir J 2010;36(3):601-607

Burkhardt O, Ewig S, Haagen U, Giersdorf S, Hartmann O, Weg-
scheider K, Hummers-Pradier E, Welte T. Procalcitonin guidance
and reduction of antibiotic use in acute respiratory tract infection.
Eur Respir J 2010;36(3):601-607

Burkhardt O, Thon S, Burhenne J, Welte T, Kielstein JT. Sulphobu-
tylether-beta-cyclodextrin accumulation in critically ill patients with
acute kidney injury treated with intravenous voriconazole under
extended daily dialysis. Int J Antimicrob Agents 2010;36(1):93-94

Dickgreber N, Huber RM, Reck M, Reinmuth N, Schiitte W, Serke
M, Wolf J. Aktuelle Entwicklungen und Perspektiven zielgerichteter
Therapien. Onkologie 2010;33 Suppl 5:2-11

Dickgreber NJ, Sorensen JB, Paz-Ares LG, Schytte TK, Latz JE,
Schneck KB, Yuan Z, Sanchez-Torres JM. Pemetrexed safety and
pharmacokinetics in patients with third-space fluid. Clin Cancer
Res 2010;16(10):2872-2880

Dressel H, Mller F, Fischer R, Rémmelt H, Hohlfeld JM, Behr J,
Huber RM, Nowak D, Jérres RA. Independent information of
nonspecific biomarkers in exhaled breath condensate. Respiration
2010;80(5):401-409

Engelmann |, Hesse N, Fegbeutel C, Striiber M, Wehrhane M,
Gottlieb J, Welte T, Schulz TF, Simon AR, Mattner F. Incidence
and impact of herpes simplex and cytomegalovirus detection in
the respiratory tract after lung transplantation. Transpl Infect Dis
2010;D0I: 10.1111/j.1399-3062.2010.00587.x

Ernst D, Pischke S, Greer M, Wedemeyer H, Stoll M. No increased
incidence for GB-virus C infection in a cohort of HIV-positive
lymphoma patients. Int J Cancer 2010;D0I: 10.1002/ijc.25617

Esperatti M, Ferrer M, Theessen A, Liapikou A, Valencia M, Saucedo
LM, Zavala E, Welte T, Torres A. Nosocomial pneumonia in the in-
tensive care unit acquired by mechanically ventilated versus nonven-
tilated patients. Am J Respir Crit Care Med 2010;182(12):1533-1539

Ewig S, Welte T, Chastre J, Torres A. Rethinking the concepts of
community-acquired and health-care-associated pneumonia.
Lancet Infect Dis 2010;10(4):279-287

Farrand K1, Dickgreber N, Stoitzner P, Ronchese F, Petersen TR,
Hermans IF. Langerin+ CD8alpha+ dendritic cells are critical for
cross-priming and IL-12 production in response to systemic antigens.

JImmunol 2009;183(12):7732-7742

Freise J, Wehmeier P, Welte T. Arzneimittelbedingte interstitielle
Lungenerkrankungen. Dtsch Med Wochenschr 2010;135(10):450-
454

Fuehner T, Dierich M, Duesberg C, Wiesner O, Warnecke G, Welte
T, Simon AR, Gottlieb J. Endoscopic indicators for obstructive
airway complications after lung transplantation. Transplantation
2010;90(11):1210-1214

Fuehner T, Wiesner O, DeWall C, Dierich M, Simon AR, Hadem J,
Ivanyi P, Welte T, Gottlieb J. Self-expanding metallic stent placement
with laryngeal mask in lung transplant recipients. Transplant Proc
2010;42(10):4595-4599

Ghofrani HA, Distler O, Gerhardt F, Gorenflo M, Grunig E, Haefeli
WE, Held M, Hoeper MM, Kahler CM, Kaemmerer H, Klose H,
Kollner V, Kopp B, Mebus S, Meyer A, Miera O, Pittrow D, Rie-
mekasten G, Rosenkranz S, Schranz D, Voswinckel R, Olschewski
H, German Society of Cardiology (DGK) the German Society of
Respiratory Medicine (DGP) and the German Society of Pediatric
Cardiology (DGPK). Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH): Empfehlungen der Kdlner Konsensus-Konferenz 2010. Dtsch
Med Wochenschr 2010;135 Suppl 3:587-101

Ghofrani HA, Hoeper MM, Halank M, Meyer FJ, Staehler G, Behr
J, Ewert R, Weimann G, Grimminger F, on behalf of the study
investigators. Riociguat for chronic thromboembolic pulmonary
hypertension and pulmonary arterial hypertension: a phase Il study.
Eur Respir J 2010;36(4):792-799

Ghofrani HA, Morrell NW, Hoeper MM, Olschewski H, Peacock AJ,
Barst RJ, Shapiro S, Golpon H, Toshner M, Grimminger F, Pascoe S.
Imatinib in Pulmonary Arterial Hypertension Patients with Inade-
quate Response to Established Therapy. Am J Respir Crit Care Med
2010;182(9):1171-1177

Goeckenjan G, Sitter H, Thomas M, Branscheid D, Flentje M, Grie-
singer F, Niederle N, Stuschke M, Blum T, Deppermann KM, Ficker
JH, Freitag L, Lubbe AS, Reinhold T, Spath-Schwalbe E, Ukena D,
Wickert M, Wolf M, Andreas S, Auberger T, Baum RP, Baysal B,
Beuth J, Bickeboller H, Bocking A, Bohle RM, Bruske I, Burghuber O,
Dickgreber N, Diederich S, Dienemann H, Eberhardt W, Eggeling S,
Fink T, Fischer B, Franke M, Friedel G, Gauler T, Gutz S, Hautmann
H, Hellmann A, Hellwig D, Herth F, Heussel CP, Hilbe W, Hoffmeyer
F, Horneber M, Huber RM, Hubner J, Kauczor HU, Kirchbacher
K, Kirsten D, Kraus T, Lang SM, Martens U, Mohn-Staudner A,
Muller KM, Muller-Nordhorn J, Nowak D, Ochmann U, Passlick B,
Petersen |, Pirker R, Pokrajac B, Reck M, Riha S, Rube C, Schmittel
A, Schonfeld N, Schutte W, Serke M, Stamatis G, Steingraber M,
Steins M, Stoelben E, Swoboda L, Teschler H, Tessen HW, Weber
M, Werner A, Wichmann HE, Irlinger Wimmer E, Witt C, Worth H.
Prevention, Diagnosis, Therapy, and Follow-up of Lung Cancer:
Interdisciplinary Guideline of the German Respiratory Society and
the German Cancer Society. Pneumologie 2011;65(1):39-59

Goeckenjan G, Sitter H, Thomas M, Branscheid D, Flentje M, Grie-
singer F, Niederle N, Stuschke M, Blum T, Deppermann KM, Ficker

NI_I |4 Forschungsbericht 2010

149



INNERE MEDIZIN

JH, Freitag L, Lubbe AS, Reinhold T, Spath-Schwalbe E, Ukena D,
Wickert M, Wolf M, Andreas S, Auberger T, Baum RP, Baysal B,
Beuth J, Bickeboller H, Bocking A, Bohle RM, Bruske |, Burghuber O,
Dickgreber N, Diederich S, Dienemann H, Eberhardt W, Eggeling S,
Fink T, Fischer B, Franke M, Friedel G, Gauler T, Gutz S, Hautmann
H, Hellmann A, Hellwig D, Herth F, Heussel CP, Hilbe W, Hoffmeyer
F, Horneber M, Huber RM, Hubner J, Kauczor HU, Kirchbacher
K, Kirsten D, Kraus T, Lang SM, Martens U, Mohn-Staudner A,
Muller KM, Muller-Nordhorn J, Nowak D, Ochmann U, Passlick B,
Petersen |, Pirker R, Pokrajac B, Reck M, Riha S, Rube C, Schmittel
A, Schonfeld N, Schutte W, Serke M, Stamatis G, Steingraber M,
Steins M, Stoelben E, Swoboda L, Teschler H, Tessen HW, Weber
M, Werner A, Wichmann HE, Irlinger Wimmer E, Witt C, Worth H,
Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
und die Deutsche Krebsgesellschaft. Prévention, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms. Pneumologie
2010;64 Suppl 2:e1-164

Gottlieb J, Wedemeyer J. Endoskopische Palliation bei Osophagus-
und Bronchialkarzinomen. Internist (Berl) 2010;51 Suppl 1:237-245

Groneberg DA, Scutaru C, Lauks M, Takemura M, Fischer TC,
Kolzow S, van Mark A, Uibel S, Wagner U, Vitzthum K, Beck F,
Mache S, Kreiter C, Kusma B, Friedebold A, Zell H, Gerber A,
Bock J, Al-Mutawak! K, Donat J, Geier MV, Pilzner C, Welker P,
Joachim R, Bias H, Gotting M, Sakr M, Addicks JP, Borger JA,
Jensen AM, Grajewski S, Shami A, Neye N, Kroger S, Hoffmann S,
Kloss L, Mayer S, Puk C, Henkel U, Rospino R, Schilling U, Krieger
E, Westphal G, Meyer-Falcke A, Hupperts H, de Roux A, Tropp S,
Weiland M, Muhlbach J, Steinberg J, Szerwinski A, Falahkohan S,
Sudik C, Bircks A, Noga O, Dickgreber N, Dinh QT, Golpon H, Kloft
B, Groneberg RN, Witt C, Wicker S, Zhang L, Springer J, Kutting B,
Mingomataj EC, Fischer A, Schoffel N, Unger V, Quarcoo D. Mobile
Air Quality Studies (MAQS)-an international project. J Occup Med
Toxicol 2010;5:8

Hahn I, Klaus A, Maus R, Christman JW, Welte T, Maus UA. Den-
dritic Cell Depletion and Repopulation in the Lung after Irradiation
and Bone Marrow Transplantation in Mice. Am J Respir Cell Mol
Biol 2010;DO0!: 10.1165/rcmb.2010-02790C

Halank M, Strassburg CP, Hoeper MM. Pulmonale Komplikationen
der Leberzirrhose: hepatopulmonales Syndrom, portopulmonale
Hypertonie und hepatischer Hydrothorax. Internist (Berl) 2010;51
Suppl 1:255-263

Haslbeck Karsten, Schwarz Katharina, Hohlfeld Jens M, Seume Jorg
R, Koch Wolfgang. Submicron droplet formation in the human lung.
J Aerosol Sci 2010;41(5):429-438

Henken S, Bohling J, Ogunniyi AD, Paton JC, Salisbury VC, Welte
T, Maus UA. Evaluation of biophotonic imaging to estimate bacte-
rial burden in mice infected with highly virulent compared to less
virulent Streptococcus pneumoniae serotypes. Antimicrob Agents
Chemother 2010;54(8):3155-3160

Herbold W, Maus R, Hahn |, Ding N, Srivastava M, Christman JW,
Mack M, Reutershan J, Briles DE, Paton JC, Winter C, Welte T, Maus
UA. Importance of CXC chemokine receptor 2 in alveolar neutrophil

and exudate macrophage recruitment in response to pneumococcal
lung infection. Infect Immun 2010;78(6):2620-2630

Hoeper MM, Andreas S, Bastian A, Claussen M, Ghofrani HA,
Gorenflo M, Grohe C, Gunther A, Halank M, Hammerl P, Held M,
Kruger S, Lange TJ, Reichenberger F, Sablotzki A, Staehler G, Stark
W, Wirtz H, Witt C, Behr J, German Society of Cardiology (DGK)
the German Society of Respiratory Medicine (DGP) and the German
Society of Pediatric Cardiology (DGPK). Pulmonale Hypertonie
bei chronischen Lungenerkrankungen: Empfehlungen der Kolner
Konsensus-Konferenz 2010. Dtsch Med Wochenschr 2010;135
Suppl 3:5115-24

Hoeper MM, Ghofrani HA, Gorenflo M, Griinig E, Schranz D, Ro-
senkranz S. Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie:
Europdische Leitlinien 2009. Pneumologie 2010;64(7):401-414

Hoffken G, Lorenz J, Kern W, Welte T, Bauer T, Dalhoff K, Dietrich E,
Ewig S, Gastmeier P, Grabein B, Halle E, Kolditz M, Marre R, Sitter
H. Kurzfassung der S3-Leitlinie zu ambulant erworbenen unteren
Atemwegsinfektionen sowie zu ambulant erworbener Pneumonie
bei Erwachsenen. Dtsch Med Wochenschr 2010;135(8):359-365

Hoffken G, Lorenz J, Kern W, Welte T, Bauer T, Dalhoff K, Dietrich
E, Ewig S, Gastmeier P, Grabein B, Halle E, Kolditz M, Marre R,
Sitter H, Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy, German Respiratory
Diseases Society, German Infectious Diseases Society, Competence
Network CAPNETZ for the Management of Lower Respiratory Tract
Infections and Community-acquired Pneumonia. Guidelines of the
Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy, the German Respiratory
Diseases Society, the German Infectious Diseases Society and of
the Competence Network CAPNETZ for the Management of Lower
Respiratory Tract Infections and Community-acquired Pneumonia.
Pneumologie 2010;64(3):149-154

Hohlfeld JM, Holland-Letz T, Larbig M, Lavae-Mokhtari M, Wieren-
gaE, Kapsenberg M, van Ree R, Krug N, Bufe A. Diagnostic value of
outcome measures following allergen exposure in an environmental
challenge chamber compared with natural conditions. Clin Exp
Allergy 2010;40(7):998-1006

INFACT Global HIN1 Collaboration. InFACT: a global critical care
research response to HIN1. Lancet 2010;375(9708):11-13

Janciauskiene S, Subramaniyam D, Piitulainen E, Kdhnlein T, Sveger
T. Plasma levels of TIMP-1 are higher in 34-year-old individuals with
severe al-antitrypsin deficiency. Thorax 2010;65(10):937

Janciauskiene S, Westin K, Grip O, Krakau T. Detection of Alzheimer
peptides and chemokines in the aqueous humor. Eur J Ophthalmol
2011;21(1):104-111

Janols H, Bredberg A, Thuvesson |, Janciauskiene S, Grip O, Wullt M.
Lymphocyte and monocyte flow cytometry immunophenotyping as
a diagnostic tool in uncharacteristic inflammatory disorders. BMC
Infect Dis 2010;10:205

Jonigk D, Theophile K, Hussein K, Bock O, Lehmann U, Bockmeyer
CL, Gottlieb J, Fischer S, Simon A, Welte T, Maegel L, Kreipe H,
Laenger F. Obliterative airway remodelling in transplanted and

150

Nl_l H Forschungsbericht 2010



INNERE MEDIZIN

non-transplanted lungs. Virchows Arch 2010;457(3):369-380

Jorres RA, Welte T, Bals R, Koch A, Schnoor M, Vogelmeier C.
Einfluss systemischer Manifestationen und Komorbiditaten auf
den Klinischen Zustand und den Verlauf bei COPD: eine Ubersicht
liber die Kohortenstudie COSYCONET. Dtsch Med Wochenschr
2010;135(10):446-449

Kalis M, Kumar R, Janciauskiene S, Salehi A, Cilio CM. Alpha 1-Anti-
trypsin Enhances Insulin Secretion and Prevents Cytokine-Mediated
Apoptosis in Pancreatic Beta-Cells. Islets 2010;2(3):185-189

Kardos P, Berdel D, BuhlI R, Criee CP, Freihorst J, Gillissen A, Karg O,
Pfeifer M, Magnussen H, Rabe KF, Teschler H, Vogelmeier C, Welte
T, Wettengel R, Worth H. Kommentar der Deutschen Atemweg-
sliga (DAL) und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) zur Mitteilung der US amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) vom 18. 2. 2010 iber die
Anwendung lang wirksamer Beta-2-Adrenergika (LABAs) in der Be-
handlung von Asthmapatienten. Pneumologie 2010;64(6):333-335

Knothe S, Mutschler V, Rochlitzer S, Winkler C, Ebensen T, Guzman
CA, Hohlfeld J, Braun A, Muller M. Local treatment with BPPcys-
MPEG reduces allergic airway inflammation in sensitized mice.
Immunobiology 2011;216(1-2):110-117

Kdgler H, Metzdorf N, Glaab T, Welte T. Preselection of patients
at risk for COPD by two simple screening questions. Respir Med
2010;104(7):1012-1019

K6hnlein T, Janciauskiene S, Welte T. Diagnostic delay and clinical
modifiers in alpha-1 antitrypsin deficiency. Ther Adv Respir Dis
2010;4(5):279-287

Kohnlein T, Rifai K. Alphal-Antitrypsinmangel. Internist (Berl)
2010;51 Suppl 1:269-276

Kramer A, Kranabetter R, Rathgeber J, Ziichner K, Assadian O,
Daeschlein G, Hiibner NO, Dietlein E, Exner M, Griindling M,
Lehmann C, Wendt M, Graf BM, Holst D, Jatzwauk L, Puhlmann
B, Welte T, Wilkes AR. Infection prevention during anaesthesia
ventilation by the use of breathing system filters (BSF): Joint
recommendation by German Society of Hospital Hygiene (DGKH)
and German Society for Anaesthesiology and Intensive Care (DGA).
GMS Krankenhhyg Interdiszip 2010;5(2):Doc13

Kranabetter R, Kramer A, Rathgeber J, Zuchner K, Assadian O,
Daeschlein G, Hubner NO, Dietlein E, Exner M, Grundling M,
Lehmann C, Wendt M, Graf BM, Holst D, Jatzwauk L, Puhlmann B,
Welte T, Wilkes AR. Infektionspravention bei der Narkosebeatmung
durch Einsatz von Atemsystemfiltern: Gemeinsame Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Krankenhaushygiene e.V. (DGKH) und
der Deutschen Gesellschaft fur Andsthesiologie und Intensivmedizin
e.V. (DGAI). Anaesthesist 2010;59(12):1124-1132

Kriiger S, Ewig S, Giersdorf S, Hartmann O, Suttorp N, Welte T, the
CAPNETZ study group. Cardiovascular and Inflammatory Biomar-
kers to Predict Short- and Long-term Survival in Community-acqui-
red Pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2010;182(11):1426-1434

Kriiger S, Ewig S, Kunde J, Hartmann O, Marre R, Suttorp N, Welte
T, CAPNETZ study group. Assessment of inflammatory markers
in patients with community-acquired pneumonia-influence of
antimicrobial pre-treatment: results from the German competence
network CAPNETZ. Clin Chim Acta 2010;411(23-24):1929-1934

Kruger S, Ewig S, Kunde J, Hartmann O, Suttorp N, Welte T,
CAPNETZ Study Group. Pro-atrial natriuretic peptide and pro-
vasopressin for predicting short-term and long-term survival in
community-acquired pneumonia: results from the German Compe-
tence Network CAPNETZ. Thorax 2010;65(3):208-214

Krliger S, Pletz MW, Rohde G. Biomarker bei ambulant erworbener
Pneumonie - was haben wir aus CAPNETZ gelernt? Pneumologie
2011;65(2):110-113

Kugler C, Tegtbur U, Gottlieb J, Bara C, Malehsa D, Dierich M, Simon
A, Haverich A. Health-Related Quality of Life in Long-Term Survivors
After Heart and Lung Transplantation: A Prospective Cohort Study.
Transplantation 2010;90(4):451-457

Kiimpers P, Nickel N, Lukasz A, Golpon H, Westerkamp V, Olsson
KM, Jonigk D, Maegel L, Bockmeyer CL, David S, Hoeper MM. Circu-
lating angiopoietins in idiopathic pulmonary arterial hypertension.
Eur Heart J 2010;31(18):2291-2300

Kusma B, Quarcoo D, Vitzthum K, Welte T, Mache S, Meyer-Falcke
A, Groneberg DA, Raupach T. Berlin's medical students' smoking
habits, knowledge about smoking and attitudes toward smoking
cessation counseling. J Occup Med Toxicol 2010;5:9

Lamprecht B, McBurnie MA, Vollmer WM, Gudmundsson G, Welte
T, Nizankowska-Mogilnicka E, Studnicka M, Bateman E, Anto
JM, Burney P, Mannino DM, Buist SA, for the BOLD Collaborative
Research Group. COPD in Never-Smokers: Results from the popu-
lation-based BOLD Study. Chest 2010;DOI: 10.1378/chest.10-1253

Lauenstein HD, Quarcoo D, Plappert L, Schleh C, Nassimi M,
Pilzner C, Rochlitzer S, Brabet P, Welte T, Hoymann HG, Krug N,
Muiller M, Lerner EA, Braun A, Groneberg DA. Pituitary adenylate
cyclase-activating peptide receptor 1 mediates anti-inflammatory
effects in allergic airway inflammation in mice. Clin Exp Allergy
2011;41(4):592-601

Logue CH, Phillips AT, Mossel EC, Ledermann JP, Welte T, Dow
SW, Olson KE, Powers AM. Treatment with cationic liposome-DNA
complexes (CLDCs) protects mice from lethal Western equine ence-
phalitis virus (WEEV) challenge. Antiviral Res 2010;87(2):195-203

Lorenzen JM, Kramer R, Meier M, Werfel T, Wichmann K, Ho-
eper MM, Riemekasten G, Becker MO, Haller H, Witte T. Os-
teopontin in the development of systemic sclerosis-relation to
disease activity and organ manifestation. Rheumatology (Oxford)
2010;49(10):1989-1991

Lorenzen JM, Nickel N, Kramer R, Golpon H, Westerkamp V, Olsson
KM, Haller H, Hoeper MM. Osteopontin in patients with idiopathic
pulmonary hypertension. Chest 2010;D0I: 10.1378/chest.10-1146

Luckner-Minden C, Fischer I, Langhans CD, Schiller M, Kropf
P, Mdller I, Hohlfeld JM, Ho AD, Munder M. Human eosinophil

NI_I |4 Forschungsbericht 2010

151



INNERE MEDIZIN

granulocytes do not express the enzyme arginase. J Leukoc Biol
2010;87(6):1125-1132

Manns MP, Hochberger J, Welte T. “Gastro meets Pneumo”: Zwei
Kongresse-ein Anliegen. Internist (Berl) 2010;51 Suppl 1:235-236

Miiller C, Gérler H, Ballmann M, Gottlieb J, Simon AR, Striiber M,
Hansen G. Pulmonary retransplantation in paediatric patients:
a justified therapeutic option? A single-centre experience. Eur J
Cardiothorac Surg 2011;39(2):201-205

Ohlsson B, Ekblad E, Veress B, Montgomery A, Janciauskiene S.
Antibodies against gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and
destruction of enteric neurons in 3 patients suffering from gastro-
intestinal dysfunction. BMC Gastroenterol 2010;10:48

Olschewski H, Hoeper MM, Behr J, Ewert R, Meyer A, Borst MM,
Winkler J, Pfeifer M, Wilkens H, Ghofrani HA, Nikkho S, Seeger W.
Long-term therapy with inhaled iloprost in patients with pulmonary
hypertension. Respir Med 2010;104(5):731-740

Olsson KM, Simon A, Strueber M, Hadem J, Wiesner O, Gottlieb
J, Fuehner T, Fischer S, Warnecke G, Kithn C, Haverich A, Welte T,
Hoeper MM. Extracorporeal Membrane Oxygenation in Nonintu-
bated Patients as Bridge to Lung Transplantation. Am J Transplant
2010;10(9):2173-2178

Ott SR, Lepper PM, Hauptmeier B, Bals R, Pletz MW, Schumann
C, Steininger C, Kleines M, Geerdes-Fenge H. Die Rolle von Viren
bei tiefen Atemwegsinfektionen des Erwachsenen. Teil 3: Therapie
und Pravention. Pneumologie 2010;64(2):115-123

Ott SR, Rohde G, Lepper PM, Hauptmeier B, Bals R, Pletz MW,
Schumann C, Steininger C, Kleines M, Geerdes-Fenge H. Die Rolle
von Viren bei tiefen Atemwegsinfektionen des Erwachsenen. Teil
2: Akute Bronchitis, exazerbierte COPD, Pneumonie und Influenza.
Pneumologie 2010;64(1):18-27

Petersen TR, Dickgreber N, Hermans IF. Tumor antigen presentation
by dendritic cells. Crit Rev Immunol 2010;30(4):345-386

Petersen TR, Sika-Paotonu D, Knight DA, Dickgreber N, Farrand KJ,
Ronchese F, Hermans IF. Potent anti-tumor responses to immuniza-
tion with dendritic cells loaded with tumor tissue and an NKT cell
ligand. Immunol Cell Biol 2010;88(5):596-604

Pletz MW, Bloos F, Burkhardt O, Brunkhorst FM, Bode-Boger SM,
Martens-Lobenhoffer J, Greer MW, Stass H, Welte T. Pharmacoki-
netics of moxifloxacin in patients with severe sepsis or septic shock.
Intensive Care Med 2010;36(6):979-983

Pletz MW, Burkhardt O, Welte T. Nosocomial methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) pneumonia: linezolid or vancomy-
cin? Comparison of pharmacology and clinical efficacy. Eur J Med
Res 2010;15(12):507-513

Pletz MW, van der Linden M, von Baum H, Duesberg CB, Klugman
KP, Welte T, CAPNETZ study group. Low prevalence of fluoro-
quinolone resistant strains and resistance precursor strains in
Streptococcus pneumoniae from patients with community-acquired
pneumonia despite high fluoroquinolone usage. IntJ Med Microbiol

2011;301(1):53-57

Pletz MW, Welte T, Klugman KP. The paradox in pneumococcal
serotypes: highly invasive does not mean highly lethal. Eur Respir
12010;36(4):712-713

Pletz MW, Welte T, Ott SR. Advances in the prevention, manage-
ment, and treatment of community-acquired pneumonia. F1000
Med Rep 2010;2:53

Rademacher J, Pletz MW, Welte T. Behandlung nicht mit zystischer
Fibrose assoziierter Bronchiektasen (Non-CF-Bronchiektasen).
Internist (Berl) 2010;51(12):1510-1515

Reinhart K, Brunkhorst FM, Bone HG, Bardutzky J, Dempfle CE,
Forst H, Gastmeier P, Gerlach H, Grundling M, John S, Kern W,
Kreymann G, Kruger W, Kujath P, Marggraf G, Martin J, Mayer
K, Meier-Hellmann A, Oppert M, Putensen C, Quintel M, Ragaller
M, Rossaint R, Seifert H, Spies C, Stuber F, Weiler N, Weimann
A, Werdan K, Welte T, German Interdisciplinary Association for
Intensive and Emergency Care Medicine, German Sepsis Society.
Pravention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis. Erste
Revision der S2k-Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V.
(DSG) und der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Inten-
siv- und Notfallmedizin (DIVI). Anaesthesist 2010;59(4):347-370

Reinhart K, Brunkhorst FM, Bone HG, Bardutzky J, Dempfle CE,
Forst H, Gastmeier P, Gerlach H, Grundling M, John S, Kern W,
Kreymann G, Kruger W, Kujath P, Marggraf G, Martin J, Mayer
K, Meier-Hellmann A, Oppert M, Putensen C, Quintel M, Ragaller
M, Rossaint R, Seifert H, Spies C, Stuber F, Weiler N, Weimann
A, Werdan K, Welte T, German Sepsis Society, German Interdis-
ciplinary Association of Intensive Care and Emergency Medicine.
Prevention, diagnosis, therapy and follow-up care of sepsis: 1st
revision of S-2k guidelines of the German Sepsis Society (Deutsche
Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG)) and the German Interdisciplinary
Association of Intensive Care and Emergency Medicine (Deutsche
Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIV)).
Ger Med Sci 2010;8:Doc14

Rodt T, von Falck C, Dettmer S, Halter R, Maus R, Ask K, Kolb M,
Gauldie J, Laenger F, Hoy L, Welte T, Galanski M, Maus UA, Borlak J.
Micro-computed tomography of pulmonary fibrosis in mice induced
by adenoviral gene transfer of biologically active transforming
growth factor-betal. Respir Res 2010;11(1):181

Rosenkranz S, Ghofrani HA, Grunig E, Hoeper MM. Kélner Kon-
sensus-Konferenz zur pulmonalen Hypertonie 2010 - Praambel.
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie.
Dtsch Med Wochenschr 2010;135 Suppl 3:564-6

Schaberg T, Bauer T, Dalhoff K, Ewig S, Kohler D, Lorenz J, Rohde
G, Pletz MW, Rosseau S, Schaaf B, Suttorp N, Welte T, Haas W,
Reuss A. Management der Influenza A/HINT - Pandemie im Kran-
kenhaus: Update Januar 2010. Eine Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin. Pneumologie
2010;64(2):124-129

Schleh C, Erpenbeck VJ, Winkler C, Lauenstein HD, Nassimi M,
Braun A, Krug N, Hohlfeld JM. Allergen particle binding by human

152

Nl_l H Forschungsbericht 2010



INNERE MEDIZIN

primary bronchial epithelial cells is modulated by surfactant protein
D. Respir Res 2010;11:83

Schmiedl A, Krainski J, Schwichtenhdvel F, Schade J, Klemann
C, Raber KA, Zscheppang K, Beekmann T, Acevedo C, Glaab T,
Wedekind D, Pabst R, Von Horsten S, Stephan M. Reduced airway
inflammation in CD26/DPP4-deficient F344 rats is associated with
altered recruitment patterns of regulatory T cells and expression of
pulmonary surfactant proteins. Clin Exp Allergy 2010;40(12):1794-
1808

Schnoor M, Meyer T, Suttorp N, Raspe H, Welte T, Schafer T,
the CAPNETZ Study Group. Development and evaluation of an
implementation strategy for the German guideline on community-
acquired pneumonia. Qual Saf Health Care 2010;19(6):498-502

Schonhofer B, Welte T. Pneumologie: Wo stehen wir heute? Dtsch
Med Wochenschr 2010;135(10):445

Schreder T, Gottlieb J. Lungentransplantation bei Lungenemphy-
sem: Wer? Wann? Wie? Pneumologie 2010;64(10):632-639

Schwarz A, Haller H, Schmitt R, Schiffer M, Koenecke C, Strassburg
C, Lehner F, Gottlieb J, Bara C, Becker JU, Broecker V. Biopsy-
diagnosed renal disease in patients after transplantation of other
organs and tissues. Am J Transplant 2010;10(9):2017-2025

SchwarzK, Biller H, Windt H, Koch W, Hohlfeld JM. Characterization
of Exhaled Particles from the Healthy Human Lung-A Systematic
Analysis in Relation to Pulmonary Function Variables. J Aerosol Med
Pulm Drug Deliv 2010;23(6):371-379

Scutaru C, Quarcoo D, Takemura M, Welte T, Fischer TC, Groneberg-
Kloft B. Density-equalizing mapping and scientometric benchmar-
king in Industrial Health. Ind Health 2010;48(2):197-203

Seidel C, Janssen S, Karstens JH, Welte T, Morgan M, Ganser A,
Griinwald V. Recall pneumonitis during systemic treatment with
sunitinib. Ann Oncol 2010;21(10):2119-2120

Sitbon O, Hoeper MM, Simonneau G. Assessing effectiveness of
pulmonary arterial hypertension therapies in daily practice. Curr
Opin Pulm Med 2010;16 Suppl 1:521-26

Smits JM, Nossent GD, Vries E, Rahmel A, Meiser B, Strueber M,
Gottlieb J. Evaluation of the lung allocation score in highly urgent
and urgent lung transplant candidates in Eurotransplant. J Heart
Lung Transplant 2011;30(1):22-28

Stomrud E, Bjorkqvist M, Janciauskiene S, Minthon L, Hansson
0. Alterations of matrix metalloproteinases in the healthy elderly
with increased risk of prodromal Alzheimer’s disease. Alzheimers
Res Ther 2010;2(3):20

Subramaniyam D, Hollander C, Westin U, Erjefalt J, Stevens T,
Janciauskiene S. Secretory Leukocyte Protease Inhibitor inhibits
neutrophil apoptosis. Respirology 2011;16(2):300-307

Subramaniyam D, Steele C, Kohnlein T, Welte T, Grip O, Matalon S,
Janciauskiene S. Effects of alpha 1-antitrypsin on endotoxin-induced
lung inflammation in vivo. Inflamm Res 2010;59(7):571-578

Subramaniyam D, Zhou H, Liang M, Welte T, Mahadeva R, Jan-
ciauskiene S. Cholesterol rich lipid raft microdomains are gate-
way for acute phase protein, SERPINAT. Int J Biochem Cell Biol
2010;42(9):1562-1570

Suhling H, Westerkamp V, Dinh QT, Greer M, Kempf T, Simon A,
Gottlieb J, Welte T, Schieffer B. Catheter fragmentation and local
lysis in two lung transplant patients with pulmonary embolism. Am
J Transplant 2010;10(11):2553-2557

Switalla S, Lauenstein L, Prenzler F, Knothe S, Forster C, Fieguth
HG, Pfennig O, Schaumann F, Martin C, Guzman CA, Ebensen
T, Muller M, Hohlfeld JM, Krug N, Braun A, Sewald K. Natural
innate cytokine response to immunomodulators and adjuvants in
human precision-cut lung slices. Toxicol Appl Pharmacol 2010;DO!:
10.1016/j.taap.2010.04.010

Tessmer A, Welte T, Schmidt-Ott R, Eberle S, Barten G, Suttorp N,
Schaberg T, for the CAPNETZ study group. Influenza vaccination is
associated with reduced severity of community acquired pneumo-
nia. Eur Respir J 2010;D0I: 10.1183/09031936.00133510

Tuder RM, Janciauskiene SM, Petrache I. Lung disease associ-
ated with alphal-antitrypsin deficiency. Proc Am Thorac Soc
2010;7(6):381-386

Vitzthum K, Scutaru C, Musial-Bright L, Quarcoo D, Welte T, Spal-
lek M, Groneberg-Kloft B. Scientometric analysis and combined
density-equalizing mapping of environmental tobacco smoke (ETS)
research. PLoS One 2010;5(6):11254

von Baum H, Schweiger B, Welte T, Marre R, Suttorp N, Pletz MW,
Ewig S, the THE CAPNETZ STUDY GROUP. How deadly is seasonal
influenza associated pneumonia? The German Competence Net-
work for Community-acquired pneumonia (CAPNETZ). Eur Respir
12010;D0I: 10.1183/09031936.00037410

Welte T. Pneumonie: geschichtliche Entwicklung, Status quo und
Ausblick. Pneumologie 2010;64(9):560-566

Welte T, Pletz MW. Antimicrobial treatment of nosocomial meti-
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) pneumonia: current
and future options. Int J Antimicrob Agents 2010;36(5):391-400

Welte T, Torres A, Nathwani D. Clinical and economic burden of
community-acquired pneumonia among adults in Europe. Thorax
2010;D0I: 10.1136/thx.2009.129502

Wilkens H, Lang |, Behr J, Berghaus T, Grohe C, Guth S, Hoeper
MM, Kramm T, Kruger U, Langer F, Schafers HJ, Schmidt M, Seyfarth
HJ, Wahlers T, Worth H, Mayer E, German Society of Cardiology
(DGK) the German Society of Respiratory Medicine (DGP) and the
German Society of Pediatric Cardiology (DGPK). Chronisch throm-
boembolische pulmonale Hypertonie: Empfehlungen der Kdlner
Konsensus-Konferenz 2010. Dtsch Med Wochenschr 2010;135
Suppl 3:5125-30

Windisch W, Brambring J, Budweiser S, Dellweg D, Geiseler J,
Gerhard F, Kohnlein T, Mellies U, Schonhofer B, Schucher B, Siemon
K, Walterspacher S, Winterholler M, Sitter H, Projektgruppe Nichtin-
vasive und invasive Beatmung als Therapie der chronischen respi-

NI_I |4 Forschungsbericht 2010

153



INNERE MEDIZIN

ratorischen Insuffizienz. Nichtinvasive und invasive Beatmung als
Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz. S2-Leitlinie
herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie
und Beatmungsmedizin e. V. Pneumologie 2010;64(4):207-240

Windisch W, Walterspacher S, Siemon K, Geiseler J, Sitter H,
German Society for Pneumology. Guidelines for non-invasive and
invasive mechanical ventilation for treatment of chronic respiratory
failure. Published by the German Society for Pneumology (DGP).
Pneumologie 2010;64(10):640-652

Winkler C, Huper K, Wedekind AC, Rochlitzer S, Hartwig C, Miiller
M, Braun A, Krug N, Hohlfeld JM, Erpenbeck VJ. Surfactant protein
D modulates pulmonary clearance of pollen starch granules. Exp
Lung Res 2010;36(9):522-530

Wolff M, Tetzlaff K, Nivens MC, Schneider FJ, Jung B, Hohlfeld J,
Heilker R. In vivo inhibition of epidermal growth factor receptor
autophosphorylation prevents receptor internalization. Exp Cell
Res 2011;317(1):42-50

Zamora MR, Budev M, Rolfe M, Gottlieb J, Humar A, Devincenzo
J, Vaishnaw A, Cehelsky J, Albert G, Nochur S, Gollob JA, Glanville
AR. RNA Interference Therapy in Lung Transplant Patients Infec-
ted with Respiratory Syncytial Virus. Am J Respir Crit Care Med
2011;183(4):531-538

Ubersichtsarbeiten

Bachmann O, Langer F, Rademacher J. Pulmonale Manifestation
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen. Internist (Berl) 2010;51
Suppl 1:264-268

Gottlieb J. Chronische respiratorische Insuffizienz: Rolle der Lungen-
transplantation. Pneumologie 2010;64(9):604-608

Hoeper MM. Die pulmonale Hypertonie - historische Entwick-
lung, derzeitiger Stand der Therapie und Ausblick. Pneumologie
2010;64(9):577-582

Hoeper MM, Andreas S, Bastian A, Claussen M, Ghofrani HA, Go-
renflo M, Grohe C, Glnther A, Halank M, Hammerl P, Held M, Kriiger
S, Lange TJ, Reichenberger F, Sablotzki A, Staehler G, Stark W, Wirtz
H, Witt C, Behr J. Pulmonale Hypertonie bei chronischen Lungener-
krankungen®. Pneumologie 2010;D0I:10.1055/5-0030-1255970

Pletz MW, Sauer-Heilborn A, Kéhnlein T, Seidler U, Lamprecht
G. Mukoviszidose im Erwachsenenalter. Internist (Berl) 2010;51
Suppl 1:277-288

Wedemeyer H, Hofmann WP, Lueth S, Malinski P, Thimme R,
Tacke F, Wiegand J. ALT als Screeningparameter fur Lebererkran-
kungen: eine kritische Evaluation der Evidenz. Z Gastroenterol
2010;48(1):46-55

Abstracts
2010 wurden 137 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Gottlieb, Jens: Komplikationen in der Nachsorge nach Lungen-
transplantation.

Promotionen
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Klinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Direktor: Prof. Dr. Christopher Klein
Tel.: 0511 /532-6711 o E-Mail: klein.christoph@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/kinderonkologie.html

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik fur Pédiatrische Hamatologie & Onkologie wird maBgeblich durch die klinische Forschung
und Grundlagenforschung auf dem Gebiet der akuten Leukamie und der angeborenen Erkrankungen der Blutbildung
bestimmt. Dariiberhinaus kommt der Erforschung neuer Ansatze der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation eine
hohe Bedeutung zu. Mitglieder der Klinik haben auf diesen Gebieten international beachtete Pionierarbeit geleistet.
Beispielsweise wurden mehrere neue Immundefektsyndrome charakterisiert und wichtige Signalwege in der Entwick-
lung myeloider Zellen identifiziert. Weltweit einmalig ist die Behandlung von Patienten mit Wiskott-Aldrich Syndrom
durch eine Stammzellgentherapie. Die Klinik fir Padiatrische Hdmatologie & Onkologie hat auch neue MaBstabe in der
Stammzelltransplantation bei Kindern mit Stoffwechselerkrankungen und anderen nicht-malignen Stérungen gesetzt.
Die Klinik beherbergt die AML-BFM Studienzentrale, die die Behandlung von Kindern und jugendlichen Patienten mit
akuter myeloischer Leukdmie in Deutschland und Europa koordiniert. Dartiber hinaus sind ein Register fir die schwere
chronische Neutropenie sowie fir lymphoproliferative Erkrankungen nach Organtransplantation (PTLD) hier angesie-
delt. Die Mitglieder der Klinik sind in vielfaltigen Forschungsnetzwerken zum Teil federfiihrend beteiligt, die von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und der Europaischen Union
finanziert werden.

Forschungsprojekte

Gentherapie bei Wiskott-Aldrich-Syndrom

Das Wiskott Aldrich Syndrom (WAS) ist ein seltener angeborener Immundefekt. Die betroffenen Kinder zeigen
schwere Infektionen, eine Blutungsneigung, Autoimmunphé&nomene und eine Préadisposition for Leukémien und
Lymphome. Unbehandelt fiihrt die Erkrankung in den ersten Lebensjahren zum Tode. Die einzige kurative Thera-
piemdglichkeit ist die Transplantation von allogenen Blutstammzellen, dieses Verfahren ist allerdings mit schweren
Nebenwirkungen verbunden, insbesondere dann, wenn keine perfekt passenden Spender zur Verfiigung stehen.
Nach langjdhrigen praklinischen Vorarbeiten konnten in unserer Klinik im Jahr 2006 weltweit erstmals Patienten mit
WAS mit einer Stammzellgentherapie behandelt werden. Das Prinzip dieser Behandlung besteht darin, dass zunachst
die Blutstammzellen der Patienten gewonnen und aufgereinigt werden. Die Stammzellen werden sodann mit retrovi-
ralen Genféhren genetisch verdndert und exprimieren ein korrigiertes Wiskott-Aldrich-Syndrom-Protein. Die Patienten
werden mit einer Chemotherapie vorbehandelt, so dass die transplantierten Zellen Nischen im Knochenmark finden
und sich einnisten kénnen.
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Abbildung Ekzeme und NK Zellen

Nach Transplantation der genetisch korrigierten Stammzellen zeigten die behandelten Patienten eine WASP-Expression
in peripheren Blutzellen (A). AuBerdem dokumentierten wir einen Anstieg der Blutplattchen (B), ein Verschwinden der
Ekzeme sowie eine Normalisierung ihrer immunologischen Paramater. Nach einer vierjéhrigen Nachbeobachtungszeit
wurden die Erfahrungen der ersten beiden Patienten im Jahr 2010 publiziert. Diese Ergebnisse zeigen, dass das
Wiskott-Aldrich Syndrom durch eine hdmatopoetische Stammzellgentherapie wirksam behandelt werden kann. Weitere
Untersuchungen zur Nachhaltigkeit der Genexpression und zur Langzeittoxizitdt dauern an.

Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG Klifo 250, BMBF PIDNET

Weitere Forschungsprojekte

Die Rolle des p14 Adaptorproteins in der Zytokin-Rezeptor-Signaltransduktion und Himatopoese
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 566 (Teilprojekt B15)

Mechanismen und Reversion leukdmie-induzierter Toleranz in préaklinischen Mausmodellen
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 738 (Teilprojekt A04)

Genetische und immunologische Analyse chronisch entziindlicher Darmerkrankungen im Kindesalter
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 621 (Teilprojekt C11)
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Klinische, genetische und funktionelle Charakterisierung der Grundlagen chronischer Virusinfektionen
beim Menschen
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 900 (Teilprojekt C5)

Adoptive T-Zelltherapie nach T-Zellrezeptor-Gen-Transfer: Ein Ansatz zur selektiven Durchbrechung
korpereigener Toleranz nach allogener, MHC-disparater Blutstammzelltransplantation bei AML
Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 738 (Teilprojekt A3)

P53-abhéangige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik zur Aktivierung von chiméren T-Zellen
Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, Forderkennzeichen:
SA1371/1-2

Entwicklung gentherapeutischer Strategien zur Behandlung des Wiskott-Aldrich- Granulozyten-
Transfusionen bei Patienten mit neutropenischem Fieber. DFG Sachbeihilfe im BMBF Sonderprogramm
“Klinische Studien” fiir die Studie “"Granulocyte Transfusion Therapy in Patients with Neutropenic
Fever (,GRANITE")"

Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hilbel, Kai, (PD Dr. med.), Universitat KoIn,
Projektleitung: Sachs, Ulrich, (Dr. med.) Universitdt Giessen; Forderung: DFG

Pravention der myeloischen Leukdmien bei Kindern mit Down Syndrom und transient-
myeloproliferativem Syndrom (TMD) / TMD Pravention 2007. (EudraCT number 2006-002962-20)
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG

Die Bedeutung von miRNAs bei der Entwicklung der Myeloischen Leukamie bei Kindern mit Down
Syndrom und der molekularen Regulation der Himatopoese
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: DFG

Entschliisselung des deregulierten, komplexen Transkriptionsnetzwerks bei der Entstehung von
Leuk@mien bei Kindern mit Down Syndrom
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG

Kriterien und Praferenzen in der Priorisierung medizinischer Leistungen: Eine empirische Untersuchung.
Bundesweite Studie zur Priorisierung in der Medizin (Forschungsprojekt FOR 655)

Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr. med.), Doerries, A. (Dr. med.); Kooperationspartner: Ude-Koller, S. (Dr. med.),
Eisert, R. (Dr. med.), Wermes, Cornelia (Dr. med.); Férderung: DFG (Teilprojekt B2)

Deutsches Netzwerk fiir Primare Imnmundefekt-Erkrankungen (PID-NET): Koordinations-Einheit des
PID-NET Konsortiums
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF, Seltene Erkrankungen (Teilprojekt A1)

Genetische Kopplungsstudien und Identifizierung neuer Gendefekte
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, Netzwerk fiir Seltene
Erkrankungen (Teilprojekt 1.4)

Deutsches Netzwerk fiir Primdre Immundefekt-Erkrankungen (PID-NET): Gentherapie fiir Wiskott-
Aldrich-Syndrom - immunologische Rekonstitution und Vektoroptimierung

Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Boztug, Kaan (Dr. med.); Forderung: BMBF, Seltene Erkrankungen
(Teilprojekt A8)

Deutsches Netzwerk fiir Primdre Immundefekt-Erkrankungen (PID-NET): Implementierung einer
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dezentralen Nationalen Biomaterial Bank fiir Patienten mit Primaren Immundefekt Syndromen
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF, Seltene Erkrankungen (Teilprojekt C)

Deutsches Netzwerk fiir ,,Kongenital Bone Marrow Failure-Syndrome”: Molekulare Pathophysiologie
der Kongenitalen Neutropenie

Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, Seltene Erkrankungen
(Teilprojekt 2.3)

Innovative Gentherapie von Immundefizienzen (iGene) - Optimierte préklinische Sicherheitsanalyse
integrierender Genvektoren
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF, Innovative Therapieverfahren (Teilprojekt 4a)

In vivo imaging of cell differentiation after hematopoietic stem cell transplantation: From
hematopoiesis to neurocognitive function

Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF Verbundprojekts: BMBF MoBiMed CeTheProbes:
Molecular in vivo imaging of cellular therapeutics. Férderkennzeichen: 01E20814

E-Rare-Verbund: Storungen der ,,angeborenen Immunitat” - ein integrierter molekulargenetischer
Ansatz zur ldentifizierung neuer humaner Gendefekte (NEUTRONET)
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: EU/BMBF

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004 zur Behandlung der akuten myeloischen
Leukamien bei Kindern und Jugendlichen
Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Biologische Charakterisierung akuter myeloischer Leukdamien (AML) bei Kindern u. Jugendlichen als
Grundlage d. individuellen Therapiestratifizierung - Etablierung der strukturellen, logistischen und
datentechn. Voraussetzungen

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand der myeloischen
Leukamie bei Kindern mit Down Syndrom
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

DS-ML 2006 - Myeloid Leukemia Down Syndrome 2006
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Stammzellgentherapie primarer Inmundefekte
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF,
Exzellenzinitiative REBIRTH (Teilprojekt B13)

Entwicklung einer hamatopoetischen Stammzellgentherapie fiir die Therapie der HAX1-Defizienz
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern mit Mucopolysaccharidosen (Studie
MPS-HCT 2005)

Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Grigull, Lorenz (PD Dr. med.),
Beilken, Andreas (Dr. med.); Forderung: IFB Transplantation
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Reduziert toxische Treosulfan-basierte Konditionierung fiir die Stammzelltransplantation bei
padiatrischen Patienten
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Forderung: IFB Transplantation

Entwicklung von innovativen Zell- und Gentherapien fiir kongenitale Knochenmarksinsuffizienzsyndrome
und Stoffwechselerkrankungen
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Untersuchungen zur Machbarkeit und Logistik einer pharmakokinetischen Studie zu Treosulfan im
Rahmen der Stammzelltransplantation
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Forderung: IFB Transplantation und MEDAC

Identifikation Adenovirus-spezifischer T Zellepitope und Herstellung antiviraler T Zellen fiir die
adoptive Immuntherapie

Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Heim, Albert (PD Dr. med.);
Forderung: BMBF (IFB Transplantation)

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) in children after solid organ transplantation
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Forderung: BMBF (IFB Transplantation)

Identifizierung neuer Gendefekte bei Patienten mit kongenitaler Neutropenie
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Boztug, Kaan (Dr. med.); Forderung: Else-Kréner-Fresenius-Stiftung

Molekulare Pathophysiologie der G6PC3-Defizienz
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Boztug, Kaan (Dr. med.); Férderung: Fritz Thyssen-Stiftung

Expression der G-CSF-Rezeptorisoform IV und damit einhergehende Veranderungen der intrazelluléren
Signaltransduktion bei der AML im Kindesalter als potenzielle Ursachen einer erhdhten Rezidivneigung
nach G-CSF-Applikation

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Ehlers, Stephanie (Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras
Leukamie-Stiftung e. V.

Generierung von humanen in vitro Modellen zur Analyse pradisponierender Faktoren fiir kindliche
Leukdmien mit Hilfe induzierter pluripotenter Stammzellen

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras
Leukdmie-Stiftung e. V.

Internationale Therapiestudie Relapsed AML 2001/01 bei refraktarer und rezidivierter akuter
myeloischer Leukdamie im Kindes- und Jugendalter fiir die AML-BFM-Studiengruppe
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche José Carrears Leukamie-Stiftung e.V.

Modulation of CXCR4 expression by G-CSF in acute myeloid leukemia (AML). Role of G-CSFR isoforms
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Stepczynska-Bachmann, Anna (Dr.); Férderung: Dieter Schlag Stiftung

Klinisches Studienzentrum Padiatrie - , Strukturbeihilfe fiir den Aufbau eines Netzwerks fiir die
Versorgung schwerkranker Kinder und Jugendlicher”
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Madeleine Schickedanz-Kinderkrebs-Stiftung

Einrichtung eines Referenzzentrums fiir die lymphoproliferative Erkrankung nach Organtransplantation
im Kindesalter (PTLD-Register)
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche
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Kinderkrebsstiftung der DLFH

Weiterbetrieb und Ausbau des zentralen Datenmanagements fiir Studien der GPOH (ZDM-GPOH)
Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. hort.); Forderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung, A 2010/24 DKS 2010.15

Haploidente Stammzelltransplantation mit CD3/CD19 depletierten Stammzellen bei padiatrischen
Patienten mit therapierefraktaren hamatologischen Erkrankungen

Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Handgretinger, Rupert (Prof. Dr. med.), Lang,
Peter (PD Dr. med.), Tubingen; Férderung: Universitatskinderklinik Ttibingen

AML-SZT 2007. Stammzelltransplantation bei Kindern mit akuter myeloischer Leukdamie
Projektleitung: Sauer, Martin (PD Dr. med.), Lang, Borkhardt (Prof. Dr. med.); Forderung: Fresenius

Inhibitor-Immunologie-Studie: Immunmechanismen und T-Zellaktivierung bei der Entstehung von
Inhibitoren gegen den Gerinnungsfaktor VIl bei Patienten mit Hamophilie A

Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Wieland, Britta (Dr. med.); Férderung: Baxter Healthcare Grants
und ZLB-Behring

»Genome-Wide Retroviral Insertional Mutagenesis Screening” zur Identifikation von beteiligten Genen
und Signaltransduktionswegen bei der Entstehung von Leukdmien bei Kindern mit Down Syndrom

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: Verein fiir krebskranke
Kinder Hannover e.V.

Einfluss der CXCR4-Uberexpression auf die extramedulliren Manifestationen der myelomonoblastéren
Leukamien

Projektleitung: Ehlers, Stephanie (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Verein fiir krebskranke
Kinder Hannover e. V.

Identification of novel mutations in pediatric AML patients using massively parallel sequencing
technology

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: Verein fiir krebskranke
Kinder Hannover e. V.

Implementierung eines padiatrischen Palliativ- und Briickenteams zur Verbesserung der multi-
disziplindren ambulanten hauslichen Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen
und lebensverkiirzenden Erkrankungen im GroBraum Hannover; 2. Projektphase mit dem Ziel der
Verstetigung

Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Sander, Annette (Dr. med.); Férderung: Verein fiir krebskranke
Kinder Hannover e. V.

Klinische Studiengruppe Innovative Therapien fiir Kinder mit einer Krebserkrankung (ITCC Innovative
Therapies for children with Cancer Clinical Trial Group, Protocol ITCC 005 CA 180-018)
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Bristol-Myers Squibb International

APhase I/l study of clofarabine in combination with cytarabine and liposomal daunorubicin in children
with relapsed/refractory pediatric AML

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Stichting Kinderen Kankervrij (KiKa) -Parents" organisation,
The Netherlands; Genzyme
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A Phase I/ll Pharmacokinetic Study of Intravenous and Oral Forodesine in Children with Relapsed or
Refractory T-cell or B-cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukaemia or T-cell Non-Hodgkin’s Lymphoma
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Mundipharma Research Limited

Phase | Studie des AMD3100 in Kombination mit Cytarabin, Fludarabin und liposomalem Daunorubicin
bei Kindern mit rezidivierter/ refraktarer akuter myeloischer Leukdmie im Kindesalter

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), von Neuhoff, Christine (Dr. med.); Férderung: Krebs - Kinder in Not
e.V. Elterninitiative in Llichow-Dannenberg

International Registry Relapsed AML 2009
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.)

The role of ETS transcription factor Erg in homeostasis of hematopoietic and leukemic stem cells
Projektleitung: Koch, Mia Lee (cand. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Li, Zhe (PhD.); Férderung: MD-
Fellowship Uiber Boehringer Ingelheim Fonds

Die Charakterisierung neuer Signalkaskaden in der Vermittlung von Antileukdmieeffekten nach
Knochenmarktransplantation
Projektleitung: Kardinal, Christian (Dr. rer. nat.); Férderung: HiLF MHH

Prospektive multizentrische Therapiestudie Ped-PTLD Pilot 2005 zur standardisierten Diagnostik und
Therapie der CD20-positiven PTLD nach Organtransplantation im Kindesalter

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Férderung: Verein fir
krebskranke Kinder Hannover e.V., Roche Pharma

Ped-PTLD-Register: Einfluss von Risikofaktoren auf die Entwicklung einer PTLD nach Organtransplantation
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Férderung: Novartis Pharma
GmbH

CXCL13 als Marker zur Diagnose und Verlaufsburteilung der PTLD nach Organtransplantation im
Kindesalter
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.)

Die Therapiestudie SCN-HCT 2005 Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation For Patients
with Severe Congenital Neutropenia (SCN, including Kostmann'’s syndrome)
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Zeidler, Cornelia (Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.)

Untersuchung zur Erfassung pradiktiver Marker fiir eine Blutungsneigung von Konduktorinnen fiir
Hamophilie A und B

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Eisert, R (Dr. med.), Rietze, Monika; Forderung:
CLS Behring

Vergleich der Menstruationsblutung von Frauen mit von Willebrand Syndrom und Konduktorinnen fiir
die Hamophilie A und B, Carrier-bleeding-Study
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Rietze, Monika; Forderung: CLS Behring

Thrombophilie im Kindesalter
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.)

Advate PUP-Studie
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.); Forderung: Firma Baxter
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ReFacto AF PUP-Studie

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.); Forderung:

Wyeth Pharma bzw. Pfizer

Hamophilie im Kindesalter; Prospektive Multicenter Studie zur Inzidenz der Hemmkérperentwicklung
bei primér unbehandelten Patienten (PUP) mit Himophilie in Zusammenarbeit mit dem Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin der Universitat Frankfurt/Main

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleiter: Kreuz, Wolfhart (PD Dr. med.)

HK7-Projekt of the International Greifswald Registry of the Factor VIl deficiency in Zusammenarbeit
mit dem Institut fiir Humangenetik am Universitatsklinikum Greifswald
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleiter: Hermann, F.H. (Prof. Dr. med.)

Thromkid-Studie: Qualitative Studie zur Erfassung und Klassifizierung von Kindern und Jugendlichen
mit angeborenen Thrombozytopathien in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleiter: Streif, W. (Prof. Dr. med.), Universitat
Innsbruck; Knéfler, R. (Dr. med.), Universitat Dresden; Férderung: Novo Nordisk Pharma GmbH

Integrationsprojekt ,,Der Weg in die Zukunft”. Erfolgreicher Einstieg in das Berufsleben fiir Jugendliche

mit Hamophilie

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Rietze, Monika; Férderung: Novo Nordisk

Epidemiologische Kohortenstudie zum Einfluss des FVIII-Konzentrattyps auf den Verlauf der
Immuntoleranztyp (ITT) Multizentrische Studie der Firma Biotest AG
Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Férderung: Biotest

von Willebrand disease prophylaxis network. The VWD international prophylaxis (VIP) study.

Internationale multizentrische Studie

Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.), Eisert, Roswitha (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleitung

Berntorp, E. (Prof. Dr. med.), Malmg, Schweden

Originalpublikationen

Ait-Tahar K, Damm-Welk C, Burkhardt B, Zimmermann M, Klapper
W, Reiter A, Pulford K, Woessmann W. Correlation of the autoanti-
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dissemination and relapse risk. Blood 2010;115(16):3314-3319

Bachas C, Schuurhuis GJ, Hollink IH, Kwidama ZJ, Goemans BF,
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Genet A 2010;152A(12):3157-3163
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Klein C. Stem-Cell Gene Therapy for the Wiskott-Aldrich Syndrome.
N Engl J Med 2010;363(20):1918-1927
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in 378 adolescent NHL patients treated according to pediatric NHL-
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ConterV, Bartram CR, Valsecchi MG, Schrauder A, Panzer-Grumayer
R, Moricke A, Arico M, Zimmermann M, Mann G, De Rossi G,
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and adolescents with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia:
results in 3184 patients of the AIEOP-BFM ALL 2000 study. Blood
2010;115(6):3206-3214
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Buchbeitrage, Monografien

Klein C. Was versteht die Medizin heute unter ,Krankheit"? In:
Hoff GM, Klein C, Volkenrandt M. [Hrsg.]: Zwischen Ersatzreligion
und neuen Heilserwartungen: Umdeutungen von Gesundheit
und Krankheit. Originalausg. Freiburg: Alber, 2010. S.47-64
(Grenzfragen; 33)

Abstracts
2010 wurden 59 Abstracts publiziert.

Habilitationen

Boztug, Kaan (PD Dr. med.): Molekulare Pédiatrie in der post-
genomischen Ara: von der molekularen Genetik und Patho-
physiologie zu gentherapeutischen Behandlungsstrategien.

Promotionen
Rittner, Rebecca (Dr. med.): Funktionelle und zellulére Untersuchun-
gen zur Rolle des antiapoptotischen Proteins HAX1.

Jahn, Thomas (Dr. med.): Funktionelle Interaktion zwischen der
Rezeptor-Tyrosinkinase Kit und dem Rezeptor fiir Interleukin-7.

Appaswamy, Giridharan (Dr. rer. nat.): The role of HAX1 in neu-
trophil homeostasis.

Avedillo, Ines (Dr. rer. nat.): A novel vector for the gene therapy of
the Wiskott-Aldrich-Syndrome.

Bulagonda, Pradeep (Dr. rer. nat.): Identification and characteriza-
tion of HAX1 interacting proteins.

Beime, Jan (Dr. med.): Etablierung eines in vitro-Modells zur mole-
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kularen Charakterisierung von HAX1.

Koestner, Wolfgang (Dr. med.): Evaluation of TCR gene therapy in
a murine allogeneic AML transplantation model.

Hummel, Olga (Dr. med.): Modulation of TGF-B receptors in AMKL.

Abdollahpour, Hengameh (PhD): Identification and characterization
of novel genetic defects in severe congenital neutropenia.

Baumgartner, Sandra (Dr. med.): Nitrostyrolderivate als potentielle
neue Zytostatika in der Therapie von Leukdmien? Comet-Assay
basierte Untersuchungen zur DNA-schadigenden und pro-apop-
totischen Wirkung von B-Nitrostyrol.

Herbst, Christin (Dr. med.): In vitro Proliferations- und Differen-
zierungsverhalten von myeloischen Blasten sowie Veranderungen
des Aktivierungsmusters von intrazelluldren Signaltransduktions-
kaskaden nach G-CSF-Stimulation bei der akuten myeloischen
Leukdmie im Kindesalter.

Stipendien:

Emmrich, Stephan (PhD): Die Bedeutung von miRNAs bei der Ent-
wicklung der Myeloischen Leukdmie bei Kindern mit Down Syndrom
und der molekularen Regulation der Hamatopoese.

Henke, Kerstin (StrucMed): Funktionelle Charakterisierung von
deregulierten microRNAs in akuten myeloischen Leuk&mien mit
MLL-Translokationen.

Gross, Benjamin (PhD): miRNAs and their role in normal and
malignant hematopoiesis.

Koch, Mia Lee (Dr. med.): The role of ETS transcription factor Erg in
homeostasis of hematopoietic and leukemic stem cells.

Kotlarz, Daniel (Dr. med.): Role adaptor proteins in hematopoiesis.

Maroz, Aliaksandra (PhD): Myeloische Leukamie bei Kindern mit
Down Syndrome: Untersuchung des Einflusses von Trisomie 21 und
des onkogenen GATATs in der fetalen Hdmatopoese.

Murugan, Dhaarini, (M. Sc.): Pathophysiology of inflammatory
bowel disease in children.

Minhas, Ankita, (M. Sc.): Functional analysis of hax1 in animal
models.

Rasche, Mareike (StrucMed); Stipendium: Regulation der auf
Chromosom 21 codierten Transkriptionsfaktoren und die Effekte
auf die Megakaryopoese und Environment.

Raghavan, Veera Thangapandi (PhD): , Functional Genomics”:
Discovery of essential oncogenes by RNA interference screening
in myeloid leukemia in Down syndrome.

Wissenschaftspreise

Klein, Christoph (Prof. Dr. med.): Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis
der Deutschen Forschungsgemeinschaft; Care-for-Rare Foundation:
Ausgewahlter Ort 2010 Initiative , Deutschland - Land der Ideen”.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Christoph Klein (Prof. Dr. med.): Studienkommission MD/PhD Pro-
gramm, Promotionsausschuss, Klinisches Studienzentrum KS-MHH,
Forschungskommission. Koordinator des Deutschen Netzwerkes
Primare Immundefekte, Koordinator des Européischen Netzwerkes
NEUTRO-NET; Koordinator der Studiengruppe Ped-PTLD (Inter-
disziplindres Netzwerk zur Erforschung des lymphoproliferativen
Erkrankung nach Organtransplantation im Kindesalter); Mitglied
des Stipendiaten-Auswahlgremiums der Studienstiftung Cusanus-
werk; Gutachterliche Tatigkeit fir DFG, BMBF, Deutsche Krebs-
hilfe, Deutsche José-Carreras-Stiftung, Alexander-von-Humboldt
Stiftung, German-Israeli-Foundation, und viele wissenschaftliche
Journale wie z.B. New England Journal Medicine, Nature Medicine,
Nature Reviews Immunology, Journal of Experimental Medicine,
BLOOD, Molecular Therapy, Journal of Pediatrics, Pediatrics. u. v.a.
ASH Myeloid Subcommittee Sprecher des Sprecherrates Seltene
Erkrankungen (BMBF).

Dirk Reinhardt (Prof. Dr. med.): Gremien: Clinical Trial Committee
der ITCC, Scientific Programme Advisory Committee; International
Society of Paediatric Oncology (SIOP); Gutachter: Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG), KiKa (Kinderen Kankervrij) Elternorga-
nisation Niederlande, St. Jude Hospital Memphis-Promotion Asso-
ciate Professorship, José-Carreras-Leukamiestiftung, Zeitschriften:
Editorial Board Member “Pediatric Blood and Cancer”; “Journal of
Oncology", Journal of Clinical Oncology, Blood, Leukemia, British
Journal of Hematology, Haematologica, Annals of Hematology,
Leukemia&Lymphoma, International Journal of Hematology,
Pediatric Blood and Cancer, Cancer Research, Zeitschrift fir Pal-
liativmedizin, u.a.

Cornelia Wermes (Dr. med.): Mitglied des Arztlichen Beirats der
Deutschen Hamophiliegesellschaft.
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Niedersachsenprofessur fiir Molekulare Himatopoese

Direktor: Prof. Dr. Karl H. Welte
Tel.: 0511 /532-6710 @ E-Mail: Welte.Karl.H@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/12105.html

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Abteilung Molekulare Hématopoese wird maBgeblich durch die klinische Forschung und
Grundlagenforschung auf dem Gebiet der angeborenen Erkrankungen der Blutbildung und Leukdmogenese bestimmt.
Mitglieder der Abteilung haben auf diesem Gebiet international beachtete Pionierarbeit geleistet. Beispielsweise
wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Christoph Klein zwei neue Genmutationen identifiziert. Weiter wurden mehrere
neue und wichtige Signalwege in der Entwicklung myeloider Zellen und in der Leukdmogenese identifiziert. Darliber
hinaus ist die Europazentrale des Internationalen Registers fiir die schwere chronische Neutropenie hier angesiedelt.
Die Mitglieder der Abteilung sind in mehreren Forschungsnetzwerken federfihrend beteiligt, die von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (Sonderforschungsbereich 566), dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (German
Network on Congenital Bone Marrow Failure Syndromes) und der Europaischen Union (e-rare) finanziert werden.

Forschungsprojekte

G-CSF-abhéngige Phosphorylierung und Deacetylierung von Signalproteinen und Transkriptionsfaktoren
in der myeloischen Differenzierung und Leukdmogenese
Die Granulopoese wird durch G-CSF gesteuert. Zu den Krankheiten, die einen gestérten G-CSFR-vermittelten Signalweg
aufweisen, gehdren die schwere angeborene Neutropenie (congenital neutropenia, CN) und akute myeloische Leukdmie
(AML). CN ist eine Erkrankung der Myelopoese, die durch angeborene Gen-Mutationen (ELA2, HAXT, etc.) verursacht
wird und phanotypisch durch einen selektiven Ausreifungsstop der myeloischen Vorlauferzellen im Knochenmark und
eine stark erniedrigte Zahl neutrophiler Granulozyten im Blut gekennzeichnet ist. CN ist ein pra-leukdmisches Syndrom
mit 20% Risiko eine AML zu entwickeln. Die G-CSFR-abhdngigen Signalwege in myeloischen Zellen von CN Patienten
und von Patienten mit AML sind stark beeintrachtigt. Die Analyse dieser Signalproteine und Transkriptionsfaktoren in
hdmatopoetischen Zellen von CN Patienten zeigen die pathomechanistischen Veranderungen der post-transkriptionellen
Modifizierung auf und fihren zur Identifizierung neuer G-CSFR Signalwege auch in der normalen Myelopoese und
AML. Neben der Phosphorylierung riickt zunehmend die Rolle der Acetylierung fir die Aktivierung bzw. Deaktivie-
rung zahlreicher Signalmolekule in den Vordergrund. Inwiefern die Acetylierung von Signalproteinen in der G-CSFR
Signaliibertragung involviert ist, wurde bisher wenig untersucht. Abhéngig von dem Zelltyp, Differenzierungsstadium,
Aktivierungsmodus und Aktivierungsstimulus, kann die Azetylierung zu einer Aktivierung oder zu der Inhibition fihren.
Wir und andere konnten zeigen, dass Nicotinamid-Phosphoribosyltransferase (Nampt), ein Schliissel-Enzym in der
NAD+ Produktion, eine zentrale Rolle in der Regulierung der NAD-+-abhéngigen Protein-Deazetylasen, Sirtuinen (SIRTs),
spielt (2,3). Nach der Aktivierung durch NAD+, modulieren SIRTs die Deazetylierung zahlreicher Proteine (e.g. myeloische
Transkriptionsfaktoren, Tumorsuppressorgene) und Histone und steuern auf solche Weise die Signaltransduktion (2-5).
SIRT1 und SIRT2 haben aber auch anti-apoptopische Funktionen und eine erhéhte SIRTT und SIRT2 Expression ist mit
einer erhéhten Zahl von Tumoren assoziiert (6). Dies ist mit zB Deacetylierung von Histone, p53, FOX03a aber auch
von Komponenten des Wnt-Signalweges (Dishevelled, APC, GSK3B, B-catenin) assoziiert (Abb. 1).
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Abb.1: Model of the SIRT1 effects. Stilumuli

Cytokines (TGFR, from cytokines as well as genotoxic stress
NFkB, TNFct, G-CSF) with DNA damage activate Nampt, a key
DNA damage, enzyme involved in converting nicotinamide
1 genotoxic stress (NA) into NAD+, and NAD+-dependent
STAT3/Nampt 1 SIRT1. SIRT1 protein deacetylase regulates
deacetylation of various proteins incl. his-
NA m— NAD* w— S|RT1 tones, p53, FOX03a, components of Wnt
L SE— signaling (Dishevelled, B-catenin, GSK38,
l APC) and by this has an essential ipact on
transcriptional requlation.
Deactelylation of:
histones
pSBt, FEALLIA tumour progression, or
Dishevelled tumour suppression, or
e benin unknown effects
GSK3R
APC

Die leukdmischen Blasten von Patienten mit akuten myeloischen Leukdmie (AML) weisen eine erhohte Expression

von SIRTs auf (7) und es wurde gezeigt, dass die Hemmung von Nampt mit dem spezifischen Inhibitor FK866 zur
Apoptose von leukamischen Blasten fiihrt (8). Diese Daten deuten auf eine bi-funktionelle Rolle von Nampt/NAD+/
SIRT hin, die von der Dosis von Nampt abhéngig ist. CN ist ein pre-leukdmisches Syndrom, da mehr als 20% von CN
Patienten eine akute myeloische Leukamie (AML) entwickeln (9). Die Pathogenese der malignen Transformation von
myeloischen Zellen in CN ist unklar. G-CSF-abhangige Veranderungen im Azetylierungsstatus des Transkriptoms in
myeloischen Zellen von CN Patienten fiihren entweder zur Differenzierung, oder zu einer leukdmogenen Transformation
der Hdmatopoese. Dieser Prozess ist vom Ausmal der Nampt/NAD-+/SIRT induzierten Deazetylierung von Transkrip-
tionsfaktoren oder Tumorsuppressorgenen abhangig.
Wir zeigten, dass LEF-1 Transkriptionsfaktor in Promyelozyten von CN Patienten nicht exprimiert wird, wahrend die
LEF-1 Expression in Promyleozyten von gesunden Kontrollpersonen sehr hoch ist (10). Die Regulation der Granulopoese
in gesunden Personen geschieht durch die Bindung von LEF-1 an den C/EBPQ und ELA2 Promoter (2,10-12). C/EBPQ
Expression in Promyelozyten von CN Patienten ist ebenfalls stark reduziert (10-12). Die Behandlung mit G-CSF fiihrt zur
myeloischer Differenzierung von LEF-1/C/EBPQ defizienten hdmatopoetischen Zellen von CN Patienten. Grund dafir ist
die Hyperaktivierung des Enzyms Nicotinamid-Phosphorybosiltransferase (Nampt) und drauffolgender erhohter Aktivitat
von NAD+-abhéngigen Enzymen SIRT1 und SIRT2 (2). SIRT1 und SIRT2 sind Histon- und Protein-Deacetylasen und wir
konnten zeigen, dass sie an myeloisch-spezifischen Transkriptionsfaktoren C/EBPa und C/EBPB binden und sie aktivieren
(2). Nampt/SIRT1/NAD+ abhdngige Deazetylierung von C/EBPa,B wird in der Myelopoese durch G-CSF aktiviert (2).
Die G-CSF-gesteuerte granulozytare Ausreifung von CN Promyelozyten wird durch SIRT-abhangige Aktivierung von
C/EBPB in Abwesenheit von C/EBPQ requliert (4). Wir konnten zeigen, dass in Blasten von Patienten mit AML SIRT2
stark aktiviert ist. Die Folge dieser Aktivierung auf die Dysrequlation des physiologischen Gleichgewichts zwischen
Azetylierung und Deazetylierung von myeloisch-spezifischen Faktoren und auf darauffolgende Differenzierung soll
weiter untersucht werden.
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1. Choudhary, C. et al. 2009. Lysine acetylation targets protein complexes and co-regulates major cellular functions. Science 325:834-40.

2. Skokowa, J. et al. 2009. NAMPT is essential for the G-CSF-induced myeloid differentiation via a NAD(+)-sirtuin-1-dependent pathway.
Nat Med 15:151-158.

3. Imai, S. 2009. Nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt): a link between NAD biology, metabolism, and diseases. Curr Pharm
Des 15:20-8. Review.

4. Brunet, A., et al. 2004. Stress-dependent regulation of FOXO transcription factors by the SIRT1 deacetylase. Science 303:2011-5.
5. Vaziri, H, et al. 2001. hSIR2 functions as an NAD-dependent p53 deacetylase. Cell 107:149-59.
6. Stunkel, W. et al. 2007. Function of the SIRT1 protein deacetylase in cancer. Biotech J 2:1360-8.

7. Bradbury, C.A, et al. 2005. Histone deacetylases in acute myeloid leukaemia show a distinctive pattern of expression that changes
selectively in response to deacetylase inhibitors. Leukemia 19:1751-9.

8. Nahimana, A. et al. 2009. The NAD biosynthesis inhibitor APO866 has potent antitumor activity against hematologic malignancies.
Blood 113:3276-86.

9. Rosenberg, P.S. et al. 2006. The incidence of leukemia and mortality from sepsis in patients with severe congenital neutropenia receiving
long-term G-CSF therapy. Blood 107:4628-35.

10. Skokowa, J, Cario, G, Uenalan, M, Schambach, A, Germeshausen, M, Battmer, K, Zeidler, C, Lehmann, U, Eder, M, Baum, C, Gros-
sched|, R, Stanulla, M, Scherr, M, Welte, K. 2006. LEF-1 is crucial for neutrophil granulocytopoiesis and its expression is severely reduced
in congenital neutropenia. Nat Med 12:1191-7.

11. Skokowa, J, Fobiwe, JP, Dan, L, Thakur, BK, Welte, K. 2009. Neutrophil elastase is severely down-regulated in severe congenital
neutropenia independent of ELA2 or HAX1 mutations but dependent on LEF-1. Blood 114:3044-51.

12. Skokowa J, Welte K. 2009. Dysregulation of myeloid-specific transcription factors in congenital neutropenia. Ann N Y Acad Sci
1176:94-100.

Projektleitung: Skokowa, Julia (Dr. med. PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Baum, Christopher
(Prof. Dr. med.), Experimentelle Hamatologie Burkhardt, Jannis (Dr. med.), Padiatrische Hdmatologie und Onkologie
Grosschedl, Rudolph (Dr. med.), Max Planck Institute of Immunobiology, Department of Cellular and Molecular
Immunology Hussein, Kais (Dr. med.), Institut fir Pathologie Kreipe, Hans-H. (Prof. Dr. med.), Institut fir Pathologie
Schambach, Axel (Dr. med.), Experimentelle Hdmatologie Tong, Qiang (Prof. Dr. rer. nat.), Children’s Nutrition Research
Center, Baylor College of Medicine; Forderung: Elternverein Krebskranker Kinder Hannover e.V., Madeleine-Schickedanz-
Kinderkrebsstiftung, Deutsche José Carreras Leukamie Stiftung e.V., REBIRTH Excellence Cluster.

Weitere Forschungsprojekte

Die Rolle von TPO, c-Mpl und der c-Mpl abhangigen Signaltransduktion bei angeborenen Stdrungen
der Himatopoese

Projektleitung: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 566 (Teilprojekt
A05)

Adoptive T-Zelltherapie nach T-Zellrezeptor-Gen-Transfer: Ein Ansatz zur selektiven Durchbrechung
korpereigener Toleranz nach allogener, MHC-disparater Blutstammzelltransplantation bei AML
Projektleitung: Sauer, Martin (PD Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 738

Die Analyse der Interaktion zwischen den Transkriptionsfaktor LEF-1 und der Neutrophilen Elastase
(NE) in der Granulopoese: die funktionelle Rolle von ELA2 Mutationen bei Patienten mit schwerer
angeborenen Neutropenie

Projektleitung: Skokowa, Julia (Dr. med., PhD); Forderung: DFG (SK192/1.1)
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Netzwerk ,German Network on Congenital Bone Marrow Failure Syndromes” (bmfs-network)
Projektleitung Netzwerksprecher: Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Netzwerkkoordinatorin: Zeidler, Cornelia (Dr. med.);
Forderung: Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

Netzwerkkoordination
Projektleitung: Welte, Karl (Prof. Dr. med.), Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Férderung: BMBF, Netzwerk ,Angeborene
Storungen der Blutbildung” (Teilprojekt 1.1)

Zentrale nationale Datenbank
Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Forderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene Stérungen der Blutbildung”
(Teilprojekt 1.2)

Plattform fiir die hochauflésende genetische Charakterisierung von sekundaren akuten Leukdamien und
Identifizierung von neuen krankheit-verursachenden Gen-Mutationen bei Patienten mit angeborenen
Erkrankungen der Blutbildung

Projektleitung: Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Pad. Hdmatologie,
Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr. med.), Zell-/Molekularpathol., Stanulla, Martin (Prof. Dr. med.), Klinik Allg. Padiatrie
Kiel, P4d. Hdmatologie und Onkologie, Steinemann, Doris (Dr. rer. nat.), Zell-/Molekularpathol., Zeidler, Cornelia (Dr.
med.), Niedersachsenprofessur; Forderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene Stdrungen der Blutbildung” (Teilprojekt 1.3)

Inzidenz und klinischer Verlauf von Patienten mit kongenitaler Neutropenie unter Beriicksichtung
der verschiedenen Subtypen

Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Férderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene Stdrungen der Blutbildung”
(Teilprojekt 2.1)

Molekulare Diagnose von schweren kongenitalen Neutropenien und Leukdmogenese
Projektleitung: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.);
Forderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene Stérungen der Blutbildung” (Teilprojekt 2.2)

Molekulare Pathophysiologie von kongenitalen Neutropenien
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene
Storungen der Blutbildung” (Teilprojekt 2.3)

Pathophysiologische Mechanismen von angeborenen Thrombozytopenien
Projektleitung: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.);
Forderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene Stérungen der Bluthildung” (Teilprojekt 3.1)

Phenotypic and functional analysis of bone marrow progenitor cell compartments in congenital bone
marrow failure syndromes

Projektleitung: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.);
Forderung: BMBF, Netzwerk ,Angeborene Strungen der Blutbildung”(Teilprojekt 6.1.3)

The role of mutations in the gene for neutrophil elastase in the pathophysiology of congenital
neutropenia

Projektleitung: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.);
Forderung: BMBF, Netzwerk , Angeborene Stérungen der Blutbildung ,, (Teilprojekt 6.2.2)

Inherited thrombocytopenias: megakaryocytic development
Projektleitung: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.);
Forderung: BMBF, Netzwerk ,Angeborene Stdrungen der Blutbildung ,, (Teilprojekt 6.3.2)
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Severe Chronic Neutropenia International Registry

Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: Amgen Inc. Scientific/Educational

Support

Konstitutive Aktivierung von STAT5 in myeloischen Vorlauferzellen von Patienten mit schwerer
angeborener Neutropenie als magliche Ursache einer Hemmung von LEF-1 und C/EBPa und potentiell

einer leukamischen Transformation

Projektleitung: Skokowa, Julia (Dr. med. PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.), Gupta, Kshama (PhD-Student); Férderung:

Deutsche Krebshilfe

Analyse der Rolle von Sirtuin-1 induzierter De-Acetylierung von Tumor-Suppressorgenen p53 und
FOX03a in der Leukdmogenese bei Patienten mit kongenitaler Neutropenie
Projektleitung: Thakur, Basant (PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Forderung: José Carreras Leukamiestiftung e.V.

Analyse der Rolle der Sirtuin-2 induzierter De-Acetylierung von Transkriptionsfaktoren in der
Leukdmogenese bei Patienten mit kongenitaler Neutropenie
Projektleitung: Skokowa, Julia (Dr. med., PhD), Lan Dan (Dr.med.); Férderung: Gesellschaft der Freunde der MHH

CNV-Analyse bei Patienten mit schwerer angeborenen Neutropenie mittels GenomeWide SNP-Chip

Technologie

Projektleitung: Welte, Karl (Prof. Dr. med.), Skokowa, Julia (Dr. med., PhD); Férderung: Madeleine Schickedanz

Kinderkrebsstiftung

Regulation von LEF-1 (Lymphoid enhancer binding factor 1) Transcriptionsfaktors in der Himatopoese
Projektleitung: Skokowa, Julia (Dr. med. PhD); Férderung: Dieter Schlag Stiftung

Die Therapiestudie SCN-HCT 2005 Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Patients
with Severe Congenital Neutropenia (SCN, including Kostmann's syndrome)
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Zeidler, Cornelia (Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.)

Originalpublikationen

Aytekin C, Germeshausen M, Tuygun N, Tanir G, Dogu F, Ikinciogul-
lari A. Eponym. Kostmann disease. Eur J Pediatr 2010;169(6):657-
660

Aytekin C, Germeshausen M, Tuygun N, Tanir G, Dogu F, kincio-
gullari A. Kostmann disease with developmental delay in three
patients. Eur J Pediatr 2010;169(6):759-762

Dale DC, Welte K. Cyclic and chronic neutropenia. Cancer Treat
Res 2011;157:97-108

Ehlers S, Herbst C, Zimmermann M, Scharn N, Germeshausen M,
von Neuhoff N, Zwaan CM, Reinhardt K, Hollink IH, Klusmann
JH, Lehrnbecher T, Roettgers S, Stary J, Dworzak M, Welte K,
Creutzig U, Reinhardt D. Granulocyte Colony-Stimulating Factor
(G-CSF) Treatment of Childhood Acute Myeloid Leukemias That
Overexpress the Differentiation-Defective G-CSF Receptor Isoform
IV Is Associated With a Higher Incidence of Relapse. J Clin Oncol
2010;28(15):2591-2597

Germeshausen M, Zeidler C, Stuhrmann M, Lanciotti M, Ballmaier
M, Welte K. Digenic mutations in severe congenital neutropenia.

Haematologica 2010;95(7):1207-1210

Hong HS, Eberhard JM, Keudel P, Bollmann BA, Ahmad F, Ballmaier
M, Bhatnagar N, Zielinska-Skowronek M, Schmidt RE, Meyer-Olson
D. Phenotypically and functionally distinct subsets contribute to the
expansion of CD56-/CD16+ natural killer cells in HIV infection. AIDS
2010;24(12):1823-1834

Ivanova A, Wuerfel J, Zhang J, Hoffmann O, Ballmaier M, Dame
C. Expression pattern of the thrombopoietin receptor (Mpl) in the
murine central nervous system. BMC Dev Biol 2010;10:77

Koestner W, Hapke M, Herbst J, Klein C, Welte K, Fruehauf J, Flatley
A, Vignali DA, Hardtke-Wolenski M, Jaeckel E, Blazar BR, Sauer MG.
PD-L1 blockade effectively restores strong graft-versus-leukemia
effects without graft-versus-host-disease after delayed adoptive
transfer of T cell receptor gene-engineered allogeneic CD8+ T cells.
Blood 2011;117(3):1030-1041

Rosenberg PS, Zeidler C, Bolyard AA, Alter BP, Bonilla MA, Boxer
LA, Dror Y, Kinsey S, Link DC, Newburger PE, Shimamura A, Welte
K, Dale DC. Stable long-term risk of leukaemia in patients with
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severe congenital neutropenia maintained on G-CSF therapy. Br )
Haematol 2010;150(2):196-199

Savoia A, Germeshausen M, De Rocco D, Henschel B, Kratz CP,
Kuhlen M, Rath B, Steuhl KP, Wermes C, Ballmaier M. MYH9-related
disease: Report on five German families and description of a novel
mutation. Ann Hematol 2010;89(10):1057-1059

Abstracts
2010 wurden 17 Abstracts publiziert.

Promotionen

Fobiwe, John Paul (Dr. med.): Neutrophil elastase is severely down-
regulated in severe congenital neutropenia independent of ELA2
or HAX1 mutations but dependent on LEF-1.

Gupta, Kshama (PhD): Konstitutive Aktivierung von STAT5 in my-
eloischen Vorlauferzellen von Patienten mit schwerer angeborener
Neutropenie als mdgliche Ursache einer Hemmung von LEF-1 und
C/EBP und potentiell einer leukdmischen Transformation.

Stipendien

Kuznetsova, Inna: Gesellschaft der Freunde der MHH e.V.: Die
Rolle von Nicotinamide Phosphoribosyltransferase (Nampt)/SIRT2
in ,normaler” und maligner Himatopoese.

Klimenkova, Olga: MD/PhD-Programm der MHH: NETs formation
and mechanisms of leukemogenesis in patients with severe con-
genital neutropenia.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Welte, Karl (Prof. Dr. med.): Sprecher des SFB 566 der Medizinischen
Hochschule Hannover; Leiter des BMBF-Netzwerkes , Angeborene
Storungen der Blutbildung”, Mitglied des Wissenschaftsbeirates der
José Carreras Leukamie-Stiftung.
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Klinik fiir Padiatrische Kardiologie
und Padiatrische Intensivmedizin

Direktor: Prof. Dr. Armin Wessel
Tel.: 0511/ 532-6750 ® E-Mail: wessel.armin@mh-hannover.de ® www.kinderkardiologie.mh-hannover.de

Forschungsprofil

Die Klinik fiir Kinderheilkunde, Padiatrische Kardiologie und Padiatrische Intensivmedizin hat auch im Jahre 2010
klinisch-wissenschaftlich innovative Projekte verfolgt. In der Grundlagenforschung gilt die Arbeitsgruppe ,, Embryologie
und Molekularbiologie der Herzfehler” mit ihrem Schwerpunkt fiir in vivo Studien zur Morphogenese, Funktion und
Visualisierung des friihen embryonalen Herzens international als fihrend. Alle Projekte haben zum Ziel unser Versténdnis
im Hinblick auf die Herzfehlerentstehung in ihren friihesten Phasen zu erweitern, um langfristig Therapiekonzepte zur
Verhinderung bzw. friihen Interventiion von kongenitalen Vitien zu entwickeln.

Hierzu laufen aktuell folgende Projekte:

- DFG-geforderte Studie ,Form follows function” - Sequentielle Analyse von Form und Funktion des schlagenden
frihembryonalen Herzens unter ,nattirlichen” experimentellen Bedingungen in einer neuartigen Klimakammer zur
Bearbeitung der Hypothese: Primdre Funktionsstérungen des embryonalen Herzens filhren zu Herzfehlern

- Weiterentwicklung und Ausbau der bestehenden Klimakammer fiir verschiedenste Studien zur , Live"-Visualisierung
der Herzfehlerentstehung am schlagenden embryonalen Herzen.

Erstellung von digitalen Filmen als Referenz-Katalog der Herzentwicklung am schlagenden Herzen des Hihnerembryos
vom friihesten visuellen Stadium (Hamburger-Hamilton 10 (Tag 1)) bis zum voll geformten Herzen (Hamburger-
Hamilton 35 (Tag 9))

- Testung und Einsatz eines neuen nicht-invasiven Laser basierten Doppler Systems fiir Flussuntersuchungen und
kardiodynamischen Studien im Hihnerembryo in der schalenlosen Kultur unter ,natiirlichen” experimentellen
Bedingungen in einer hierzu modifizierten Klimakammer

- Entwicklung und Etablierung einer neue Methode zur automatischen Konturerkennung, Segmentierung der Gewe-
begrenzen und Positionskontrolle des schlagenden embryonalen Herzens fiir die automatische Funktionsanalyse
wahrend der Zeitrafferstudien der Herzfehlerentstehung

- Invivo Studien zur Physiologie, Biomechanik und Pumpfunktion des embryonalen Herzschlauchs mit High-resolution
real-time Optical Coherence Tomography (OCT)

Studien zur Morphogenese von komplexen Herzfehlern unter Einsatz verschiedener teratogener Substanzen und
mikrochirurgischen Verfahren

- 3D-Darstellung des embryonalen Herzens und Herzen mit Fehlbildungen mittels Mikro-Computertomographie (uCT)

- Rekonstruktion dreidimensionaler OCT-Datensatze aus ungetriggerten rotatorischen 2D-OCT-Videoaufnahmen

Folgende Forschungsprojekte bilden den Schwerpunkt der Abteilung in der klinischen Forschung:

- Langzeitstudien zur Entwicklung von Patienten mit therapierten angeborenen Herzfehlern, Evaluation der rechts-
ventrikuldren Funktion mittels Conductance-Technik

- Mitwachsende Herzklappen

- Rekonstruktion des rechtsventrikuldren AusfluBtraktes bei Patienten mit kongenitalen kardialen Fehlbildungen
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- Nachuntersuchung der Funktion boviner klappentragender Transplantate zur Rekonstruktion des rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes

- Priifung der Wirksamkeit von inline Filtration bei kritisch kranken Kindern

- Chronische Rechtsherzinsuffizienz

- Pulmonale Hypertension

- Langzeitverlauf bei Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom

- Evaluation der Ultraschalldilutionstechnik zur HZV Bestimmung bei herzkranken Kindern

Forschungsprojekte

Sicherheit in der Infusionstherapie (Arbeitsgruppe Infusionstherapie / Infusionsmanagment in der
Intensivmedizin)

In der heutigen Zeit sind die praktizierten Behandlungsverfahren und insbesondere die Therapie schwerkranker
Patienten auf der Intensivstation ohne die moderne Infusionstherapie nicht mehr denkbar. Dariiber hinaus stellt die
stetige Weiterentwicklung der therapeutischen und pflegerischen Behandlung und die damit einhergehende steigende
Komplexitat der Infusionstherapie auf der Intensivstation sowohl das arztliche als auch das pflegerische Personal vor
Herausforderungen und Probleme. Die Anzahl der dem schwer kranken Patienten zu verabreichenden Medikamente und
Infusionslésungen ist im Laufe der Zeit immer groBer, die Therapiestandards komplexer und aufwendiger geworden.

Prospektive, randomisierte Studie zur Wirksamkeit von In-line Filtration bei kritisch kranken Kindern
Eine Partikeleinschwemmungen iiber peripher-vendse oder zentral-vendse Zugange ist ein seit langem bekannter
Nebeneffekt der Infusionstherapie. Bereits vor etwa 45 Jahren beschrieben Garvan und Gunner erstmals das Vorhan-
densein von Partikeln in Infusionslésungen. Unterschiedliche Autoren konnten zeigen, dass im Rahmen der modernen
intensiv-medizinischen Therapie, Patienten einer hohen Partikelbelastung durch die Infusionstherapie ausgesetzt
werden und die PartikelgroBen dabei zumeist zwischen 2 und 20 pm liegen. Vor allem durch eine hohe Anzahl von
Kurzinfusionen und Bolusgaben kann die Partikelbelastung stark ansteigen und Partikelmengen von bis zu 500.000/I
Infusionslésung waren nachweisbar. Uber das schadigende Potential dieser Partikel und den Einfluss auf die Morbiditét
und Mortalitat von Intensivpatienten lassen sich auf Basis der momentanen Datenlage nur wenig Aussagen treffen.
Folgende Wirkungen erscheinen als Schadigungsmechanismen einer Partikeleinschwemmung maglich:

- Imbalance von pro- und antikoagulatorischen Faktoren und Entstehung von Mikrothromben,

- Embolisation, vor allem des pulmonalen GefaBbettes,

- Stérung der Mikrozirkulation und der Integritdt des Endothels,

- Kristallisationspunkt fir die Entstehung von Granulomen.

Die Mdglichkeit der In-line Filtration mit patientennahen, kleinporigen Filtern mit einer PorengroBe von 0,2 um fir
kristalloide und 1,2 um fiir lipidhaltige Losungen ermdglicht die fast vollstandige Elimination dieser Partikel aus dem
Infusionsgemisch. In einer elektronenmikroskopischen Voruntersuchung von Filtern nach dem Gebrauch auf unserer
Station konnte gezeigt werden, dass trotz stringenter Vorgaben fir die Infusionsapplikation eine Partikelbelastung fiir
den Patienten nicht zu vermeiden ist.

Die Hypothese ist, dass iber eine Elimination der Partikeleinschwemmung, der Keime und der Endotoxine aus den
Infusionsgemischen die Komplikationsrate im Verlauf des Aufenthaltes auf der Intensivstation signifikant reduziert
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Abb.1: Qualitative und quantitative Auswertung von Filtermembranen nach Gebrauch auf der padiatrischen Intensivstation im
Rahmen einer der Vorstudien mittels Elektronenenmikroskopie und Energie-Dispersions-Spektroskopie (Jack et al. Intensive Care
Med. 2010; Brent et al. Eur Heart J. 2007 May;28(10)

werden kann. Das primdre Zielkriterium ist, eine signifikante Reduktion der Komplikationsrate, die zurzeit etwa 40%
betragt. Angestrebt wird eine Reduktion um 10 Prozentpunkte auf 30%. Als Komplikationen werden definiert: Sepsis,
Systemisches Inflammatorisches Response Syndrom (SIRS), katheterassozierte Thrombose, Organversagen der Lunge,
Niere, Leber und des Kreislaufs. Sekundére Zielkriterien sind die Verkiirzung der stationdren Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation bzw. im Krankenhaus und die Beatmungsdauer.

In der planmaBigen Zwischenauswertung nach Rekrutierung von ca. 400 Patienten konnte gezeigt werden, dass
durch die Filtration aller Infusionsldsungen die Komplikationsrate signifikant reduziert werden konnte. Insbesondere
die Rate an SIRS Féllen war signifikant vermindert.

Inkompatibilitdten von parenteral applizierten Medikamenten

Die intensivmedizinische Infusionstherapie umfasst neben Flissigkeits- und Elektrolytsubstitution auch zahlreiche
Medikamentengaben. Im Einsatz sind dabei oftmals Zubereitungen unterschiedlicher Hersteller, in unterschiedlichen
Trdgerldsungen und Konzentrationen. Teilweise bestehen auch pH-Schwankungen innerhalb verschiedener Chargen
eines Produktes. Da viele der zu verabreichenden Medikamente als Dauerinfusion tber Perfusoren oder Infusionspum-
pen gegeben werden, andere wiederum als Einzeldosen appliziert werden missen, ist hier eine sorgféltige Planung
notwendig. In der Praxis werden oftmals mehrere verschiedene Medikamente zeitgleich Gber ein Lumen zugefiihrt,
deren Vermischung mehr als kritisch zu sehen ist. Es kann dadurch das Problem einer Inkompatibilitatsreaktion auf-
treten. Inkompatibilitatsreaktionen sind Unvertraglichkeiten zwischen Lésungen, die sich als Partikel, Niederschlag,
Tribung, Gasbildung oder Farbverdnderung visuell bemerkbar machen oder als so genannte larvierte Inkompatibilitéten
unsichtbar bleiben.

In dieser Studie wird derzeit die Medikamentenapplikation von 100 Intensivstationpatienten auf mégliche Inkom-
patibilitatsreaktionen und mogliche Interaktionen untersucht. Es soll ermittelt werden, zu wie vielen Inkompatibilitéts-
reaktionen es pro Patient innerhalb von 24 Stunden kommt, und wie viele dieser Inkompatibilitatsreaktionen durch
ein adaquates Infusionsmanagement vermieden werden kénnen. Ein weiteres Ziel besteht in der Identifizierung von
haufigen Inkompatibilitatsreaktionen, hierbei soll auch darauf eingegangen werden, ob solche Reaktionen auch mit
wirkstoffgleichen Préparaten auftreten, oder eventuell durch einen Austausch vermieden werden kénnten. Die Uber-
priifung auf Inkompatibilitéten erfolgte mittels des bereits des auf dem Server der MHH installierten KIK-Programmes
(KIK-Kompatibilitat im Katheter).
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Wissenschaftliche Begleitung eines neugeschaffenen Ausbildungskonzeptes zur Sicherheit in der
Infusionstherapie (Infusionsworkshop)

Die Infusionstherapie ist ein komplexes und fehleranfalliges Gebilde. Es bedarf einer kontinuierlichen Fortbildung des
beteiligten arztlichen und pflegerischen Personals. Hierflir wurde ein Workshop entwickelt, mit der Zielsetzung, Konzep-
te, Standards (siehe Abbildung 2) und Probleme zu vermitteln, um die Sicherheit der Infusionstherapie zu erhéhen. Der
Kurs bietet in verschiedenen Modulen den Teilnehmern (Pflege, Arzte, Apotheker) die Maglichkeit, die vielschichtigen
Probleme der Infusionstherapie und deren mdgliche Ldsungsstrategien kennen zu lernen und diese auch direkt an
Fallbeispielen anzuwenden. Die Module gliedern sich in theoretische Grundlagen, Hardware in der Infusionstherapie,
Vascular Access, Software zur Medikamenten—inkompatibilitat und parenterale Ernahrung. Wissenschaftlich wird das
Projekt prospektiv begleitet. Das Ziel ist es zu evaluieren, welche der im Kurs vermittelten Inhalte von den Teilnehmern
in ihrem Wirkungskreis nach unterschiedlichen Zeitrdumen erfolgreich umgesetzt werden konnten.

ZVK (3 Lumen) mit parenteraler Ernahrung und Katecholamintherapie
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Abb.2: Applikation der Medikamente und Infusionslésungen; Darstellung des entwickelten standardisierten Aufbaus fiir padiat-
rische Intensivpatienten.

Projektleitung: Sasse, Michael (Dr. med.), Wessel, Armin (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schréder, Frank
(Apotheker fiir Klinische Pharmazie), Zentrum fiir Kompatibilitatsforschung und Arzneimittelinformation, Klinikum
Bremen Mitte; Forderung: Wirtschaft

Weitere Forschungsprojekte

+Form follows function” - Sequentielle Analyse von Form und Funktion des schlagenden friih-
embryonalen Herzens unter ,natiirlichen” experimentellen Bedingungen in einer neuartigen
Klimakammer (Grundlagenforschung)

Projektleitung: Yelbuz, Talat Mesud (Prof. Dr. med); Kooperationspartner: Heimann, Bodo (Prof. Dr.-Ing. habil. Dr. h.c.),
Ortmaier, Tobias (Prof. Dr.-Ing.), Leibniz Universitat Hannover, Institut fiir Robotik; Férderung: DFG
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Wie gehen Eltern von Sauglingen mit angeborenem Herzfehler mit der Krankheit ihres Kindes um?
(Klinische Studie)

Projektleitung: Wessel, Armin (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Geyer, Siegfried (Prof. Dr. phil.), Medizinische
Soziologie der MHH; Férderung: DFG

Evaluation der Ultraschalldilutionstechnik zur HZV Bestimmung bei herzkranken Kindern
Projektleitung: Wessel, Armin (Prof. Dr.med); Bertram, Harald (PD. Dr. med.); B6hne, Martin (Dr. med.); Forderung:
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie e.V. (DGPK)

Chronische Rechtsherzinsuffizienz (Klinische Studie)
Projektleitung: Wessel, Armin (Prof. Dr.med); Forderung: BMBF

Cardiac Function Under Stress for Early Detection of the Right Ventricular Insufficiency After Repair
of Tetralogy of Fallot

Projektleitung: Wermter, Burkhard J. (Dr. med.); Kooperationspartner: Kompetenznetz , Angeborene Herzfehler”,
Berlin; Forderung: BMBF

Early Re-intervention in Infants and Small Children After Correction of Tetralogy of Fallot
Projektleitung: Wermter, Burkhard J. (Dr. med.); Kooperationspartner: Kompetenznetz ,Angeborene Herzfehler”,
Berlin; Férderung: BMBF

Rotationally acquired 4D optical coherence tomography of embryonic chick hearts using retrospective
gating on the common central A-scan (Grundlagenforschung)

Projektleitung: Yelbuz, Talat Mesud (Prof. Dr. med.), Happel, Christoph M. (Dr. med., PhD); Kooperationspartner:
Ortmaier, Tobias (Prof. Dr.-Ing.), Thommes, Jan (Dipl.-Ing.), Leibniz Universitat Hannover, Institut fiir Mechatronische
Systeme; Manner, Jérg (PD Dr. med.), Georg-August-Universitat zu Gottingen, Anatomie/Embryologie; Thrane, Lars
(M.Sc., PhD, Scientist), Technical University of Denmark, DTU Fotonik, Department of Photonics Engineering.

Non-destructive, high-resolution 3-dimensional visualization of cardiac defects in the chick embryo
resembling complex heart defect in humans using micro-computed tomography (Grundlagenforschung)

Projektleitung: Yelbuz, Talat Mesud (Prof. Dr. med), Happel, Christoph M. (Dr. med., PhD); Kooperationspartner:
Bach, Friedrich-Wilhelm (Prof. Dr.-Ing.), Bormann, Dirk (Dr.-Ing.), Klose, Christian (Dipl.-Ing.), Leibniz Universitét
Hannover, Institut fir Werkstoffkunde; Wienecke, Soenke (Dipl.-Ing.), Leibniz Universitat Hannover, Institut fir
Mehrphasenprozesse; Groos, Stephanie (Dr. med.), Institut fiir Zellbiologie im Zentrum fiir Anatomie, MHH; Manner,
Jérg (PD Dr. med.), Georg-August-Universitat zu G6ttingen, Anatomie/Embryologie.

Studien zur Physiologie, Biomechanik und Pumpfunktion des friihembryonalen Herzens unter
Einsatz von OCT, Color-Doppler- und M-Mode-OCT sowie videodensitometrischen Verfahren
(Grundlagenforschung)

Projektleitung: Yelbuz, Talat Mesud (Prof. Dr. med), Happel, Christoph M. (Dr. med., PhD); Kooperationspartner:
Ortmaier, Tobias (Prof. Dr.-Ing.), Thommes, Jan (Dipl.-Ing.), Leibniz Universitat Hannover, Institut fiir Mechatronische
Systeme; Manner, Jérg (PD Dr. med.), Georg-August-Universitat zu Gottingen, Anatomie/Embryologie; Thrane, Lars
(M.Sc., PhD, Scientist), Technical University of Denmark, DTU Fotonik, Department of Photonics Engineering.

Langzeitverlauf bei Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom (Klinische Studie)
Projektleitung: Wessel, Armin (Prof. Dr. med); Kooperationspartner: Pankau, Rainer (Prof. Dr. med.), Kinderklinik
Walsrode

176 Nl_l [H Forschungsbericht 2010



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

Transposition der Grossen Arterien: Ist die arterielle Switch-OP der Vorhofumkehr-OP nach zwei

Jahrzehnten noch iiberlegen ? (Klinische Studie)

Projektleitung: Wessel, Armin (Prof. Dr. med), Junge, Claudia (Dr. med.); Kooperationspartner: Westhoff-Bleck,
Mechthild (Dr. med.), Klinik fur Kardiologie und Angiologie, MHH

Originalpublikationen

Bertram H, Pfister ED, Becker T, Schoof S. Transsplenic endova-
scular therapy of portal vein stenosis and subsequent complete
portal vein thrombosis in a 2-year-old child. J Vasc Interv Radiol
2010;21(11):1760-1764

Boethig D, Ernst F, Sarikouch S, Norozi K, Lotz J, Opherk JP, Meister
M, Breymann T. Physical stress testing of bovine jugular veins using
magnetic resonance imaging, echocardiography and electrical
velocimetry. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2010;10(6):877-83;
discussion 883

Engelmann C, Schneider M, Kirschbaum C, Grote G, Dingemann J,
Schoof S, Ure BM. Effects of intraoperative breaks on mental and
somatic operator fatigue: a randomized clinical trial. Surg Endosc
2011;25(4):1245-1250

Happel CM, Klose C, Witton G, Angrisani GL, Wienecke S, Groos
S, Bach FW, Bormann D, Manner J, Yelbuz TM. Non-destructive,
high-resolution 3-dimensional visualization of a cardiac defect in
the chick embryo resembling complex heart defect in humans using
micro-computed tomography: double outlet right ventricle with left
juxtaposition of atrial appendages. Circulation 2010;122(22):e561-4

Happle C, Hartmann C, Jack T, Boehne M, Bertram H, Wessel A,
Schoof S. Fulminant arterial thrombosis leading to amputation of
forearm in a 16-year-old girl - Disastrous combination of diabetes
mellitus, factor V Leiden mutation and oral contraception. Thromb
Haemost 2010;103(5):1104-1105

Jack T, Brent BE, Boehne M, Muller M, Sewald K, Braun A, Wessel
A, Sasse M. Analysis of particulate contaminations of infusion
solutions in a pediatric intensive care unit. Intensive Care Med
2010;36(4):707-711

Manner J, Wessel A, Yelbuz TM. How does the tubular embryonic
heart work? Looking for the physical mechanism generating uni-
directional blood flow in the valveless embryonic heart tube. Dev
Dyn 2010;239(4):1035-1046

Ono M, Goerler H, Bertram H, Breymann T. Regression of marked
myocardial sinusoids associated with hypoplastic left heart
syndrome during staged Fontan approach. Ann Thorac Surg
2010;90(3):1007-1009

Schoof S, Bertram H, Hohmann D, Jack T, Wessel A, Yelbuz TM.
Takotsubo cardiomyopathy in a 2-year-old girl: 3-dimensional
visualization of reversible left ventricular dysfunction. J Am Coll
Cardiol 2010;55(3):e5

Tutarel O, Meyer GP, Bertram H, Wessel A, Schieffer B, Westhoff-
Bleck M. Safety and efficiency of chronic ACE inhibition in symp-

tomatic heart failure patients with a systemic right ventricle. Int J
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Wessel A, Harms K, Norozi K. Long-term follow-up of pseudoinfarc-
tion pattern in two children. Clin Res Cardiol 2010;D0I : 10.1007/
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Wessels K, Bohnhorst B, Luhmer I, Morlot S, Bohring A, Jonasson
J, Epplen JT, Gadzicki D, Glaser S, Gohring G, Malzer M, Hein A,
Arslan-Kirchner M, Stuhrmann M, Schmidtke J, Pabst B. Novel CHD7
mutations contributing to the mutation spectrum in patients with
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Luciano A, Lopez-Herce J, Maconochie |, Rodriguez-Nunez A, Rajka
T, Tits F, Turner N, Wermter B, Zideman D. European Paediatric Life
Support : course manual. Antwerp: ERC, 2010.

Lopez-Herce J, Maconochie |, Rajka T, Rodriguez-Nunez A, Van
de Voorde P, Zideman D, Biban P, Cheron G, Danou F, Dejaeger
A, Draaisma J, Esposito T, Felix M, Hunyadi-Anticevic S, Leclerc F,
Luciano A, Simpson S, Marcos Alonso S, Pederzini F, Szentirmai
C, Tits F, Wermter B. EPILS European Paediatric Immediate Life
Support: course manual. Edegem: ERC, 2010.

Wessel A. Padiatrische Intensivmedizin. In: Mau G, Koch HG.
[Hrsg.]: Facharztprifung Kinder- und Jugendmedizin : 1000 kom-
mentierte Prifungsfragen. Stuttgart: Thieme, 2010. S.21-31.

Wessel A. Kardiologie. In: Mau G, Koch HG. [Hrsg.]: Facharztpri-
fung Kinder- und Jugendmedizin : 1000 kommentierte Priifungs-
fragen. Stuttgart: Thieme, 2010. S.78-91.
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Abstracts
2010 wurden 35 Abstracts publiziert.

Promotionen

Wolters-Liebermann, Susanne (Dr. med.): Endovaskuldre Diagnostik
und Therapie von Systemvenenkomplikationen nach padiatrischer
Lebertransplantation - Effektivitdt und Sicherheit der Katheterin-
tervention.

Forstmeyer, Iris (Dr. med.): Bedeutung von Inflammationssyndro-
men nach Lebertransplantation im Kindesalter.

Master
Seidemann, Kathrin (PD Dr. med.): Medical Hospital Management.

Bothig, Dietmar (Dr. med.,M.Sc.): Werde ich mit meiner Herzklappe
Schwierigkeiten bekommen? Berechnung von Komplikations-
Erlebenswahrscheinlichkeiten.

Stipendien

Kaddour, Mohammed: DAAD Scholarship for specialized training
in Pediatric Cardiology; Stipendium des Syrischen Hochschulminis-
teriums zur Facharztausbildung an der MHH.

Wissenschaftspreise

Happel, Christoph M. (Dr. med., PhD): Finalist: Junger Wissenschaft-
ler , Young Investigator Competition” auf der 42. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie e.V. (DGPK);
High-resolution 3-D imaging of the anatomy of normal and malfor-
med embryonic chick hearts through Micro- Computed Tomography
(Micro-CT) of critical point-dried heart specimens.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Bertram, Harald (PD Dr. med.): Mitglied der Leitlinienkommis-
sion der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische Kardiologie
e.V. (DGPK); Mitglied der Arbeitsgemeinschaft ,Interventionelle
Kinderkardiologie” der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Kardiologie e.V. (DGPK).

Bothig, Dietmar (Dr. med.): Mitglied der Arbeitgruppe fir die
Chirurgie bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern innerhalb
der DGTHG (Deutsche Gesellschaft fir Herz-, Thorax- und GefaB-
chirurgie) und der DGPK (Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Kardiologie e.V.). Gutachter fiir: European Journal of Cardiothoracic
Surgery, The Thoracic and Cardiovascular Surgeon.

Sasse, Michael (Dr. med.): Sprecher Pédiatrie Deutsche Sepsis
Gesellschaft (DSG). Mitglied wissenschaftliches Kommittee des
DSG Kongresses. Vorsitzender Deutscher Rat fiir Wiederbelebung
im Kindesalter. Vorstandsmitglied des Exekutivkommittees des Ger-
man Resuscitation Council (GRC). Vorsitzender der Arbeitsgruppe
Padiatrie des GRC. Vorstandsmitglied Deutsche Interdisziplindre
Gesellschaft fir Intensivmedizin DIVI. Mitglied Fortbildungs-
kommission. Mitglied wissenschaftliches Kommittee des DIVI
Kongresses. Mitglied Delphi-Kommission der GNPI. Mitglied der
Leitlinienkommission Sepsis im Kindesalter der GNPI.

Wessel, Armin (Prof. Dr. med.): Vizeprésident der Deutschen
Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie e.V. (DGPK). Mitglied der

Programmkommission der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie
(DGK). Gutachter der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie.
Gutachter fiir Jubildumsfonds der Osterreichischen Nationalbank
(Institution zur Férderung der Grundlagenforschung in Osterreich).

Wermter, Burkhard (Dr. med.) : Mitglied der Paediatric Working
Group des ERC European Resuscitation Councils. Prasident der
Sektion Stdtirol-Trentino und Mitglied SESAM (Society in Europe
for Simulation Applied to Medicine). Mitglied in der Arbeitsgruppe
Low-budget-simulation der WFPICCS World Federation of Pediatric
Intensive & Critical Care Societies.

Yelbuz, Talat Mesud (Prof. Dr. med.): Gutachter der Deutschen
Gesellschaft fiur Kardiologie. Gutachter fiir die Case Western
Reserve University (Cleveland, OH, USA) und Oregon Health &
Science University (Portland, OR, USA) bei Berufung/Promotion
von Fakultdtsmitgliedern.

Seidemann, Kathrin (PD Dr. med.): Zertifizierte Ausbilderin EPLS
und EPILS des European Resuscitation Council. Mitglied der
EPILS-Steuerungsgruppe. Mitglied der nationalen Arbeitsgruppe
"Arbeitskreis Kinder-Intensivmedizin (AKKI)", Studienbeauftragte
fir AKKI-Studien an der MHH. Leiterin des Kooperationsprojektes
der MHH mit dem Karapitiya-Krankenhaus in Galle/Sri Lanka zum
Aufbau der padiatrischen Intensivmedizin in Sri Lanka.
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Klinik fiir Padiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen

Direktor: Prof. Dr. Jochen H. Ehrich
Tel.: 0511/ 532-3213 ® E-Mail: Ehrich.Jochen@mh-hannover.de ® www.nephro.mhh-kinderklinik.de

Forschungsprofil

Schwerpunkte der wissenschaftlichen Arbeit der Abteilung sind das akute und chronische Organversagen von Niere
und Leber sowie angeborene Stoffwechselerkrankungen. Hierbei stehen einerseits Ursachen und Vermeidung eines
Organversagens im Vordergrund, andererseits die Moglichkeiten einer Organersatztherapie. Infolge der verbesserten
Prognose eines Leber- oder Nierenversagens im Kindesalter durch die Option einer Organtransplantation kommt der
langfristigen Prognose bezlglich der Funktion des Transplantates und der Komorbiditdt besondere Bedeutung zu.
Hierbei greifen grundlagenorientierte Untersuchungen zum Energiestoffwechsel sowie Untersuchungen zu Wirksam-
keit und Vertraglichkeit immunsuppressiver Behandlungsstrategien und Untersuchungen zu Wachstum, Entwicklung
und Neurologie der Kinder und Jugendlichen ineinander. In einer Vielzahl von Projekten kooperieren wir mit anderen
Zentren der MHH und weiteren wissenschaftlichen Einrichtungen.

Forschungsprojekte

Analyse der ATP7B mRNA Expression im Lebergewebe zur Verbesserung der Primardiagnose beim
M. Wilson

Der M. Wilson gehort mit einer Pravalenz von 1:30.000 und einer Inzidenz von 15-30:1 Millionen zu den seltenen
Erkrankungen. Er kann sich, teilweise abhdngig vom Lebensalter, durch eine Vielzahl von verschiedenen hepato-
logischen, neurologischen und psychiatrischen Symptomen manifestieren. Eine Verzégerung der Diagnosestellung
birgt das Risiko der Entwicklung einer irreversiblen Leberzirrhose mit Notwendigkeit einer Lebertransplantation, bei
rechtzeitigem Therapiebeginn besteht eine exzellente Prognose. Trotz verschiedener klinischer, laborchemischer und
molekulargenetischer Parameter ist die Diagnose eines Morbus Wilson- insbesondere im jingeren Kindesalter- nicht
immer zuverldssig zu stellen. So kann Coeruloplasmin als Akute-Phase-Protein falsch positiv sein, eine Erhdhung des
Leberkupfers ist auch bei chronischer Cholestase mdglich, freies Kupfer wird in gréBeren Mengen bei hepatozellularer
Nekrose im Rahmen eines akuten Leberversagens freigesetzt. Die autosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung beruht
auf Mutationen des 21 Exon groBen ATP7B Gen auf Chromosom 13. Die genetische Diagnostik wird durch die hohe
Anzahl méglicher Mutationen (> 300 bekannt) erschwert. Mittels molekulargenetischer Analyse kénnen aktuell maximal
85% der Mutationen detektiert werden. Das Ziel unserer Untersuchungen ist die Verbesserung dieser diagnostischen
Liicke durch Analyse der Genexpression der ATPase 7B.

Wir bestimmten in Leberbiopsien von Kindern und Jugendlichen mit M. Wilson die ATP7B Expression. Nach Etab-
lierung der Primer wurde dazu aus den tiefgefrorenen Leberproben RNA unter Verwendung von Trizol (Fa. Invitron) und
Aufreinigung (iber eine saulengestiitzte Silicamembran (RNeasy Kit, Fa. Quiagen) extrahiert. Die Quantifizierung der
Expression erfolgte nach Umschreiben in cDNA und anschlieBender Analyse mittels LightCycler 1.0 (Roche). Die FRET
Sonden und Primer zum Nachweis der ATPase 7B wurden durch die Fa. TIB MOLBIOL synthetisiert. Als Housekeeping-
Gen wurde das Gen fiir das TATA-Box-Bindeprotein (TBP) verwendet.

Wir analysierten die RNA Expression in 15 Leberbiopsien von Kindern und Jugendlichen mit M. Wilson. Das Nor-
malisierte Verhaltnis der Expression ATP7B/TBP betrug 1,54 (Range 0,45 bis 4,31). Im Anschluss verglichen wir diese
Ergebnisse mit dem ATP7B Expressionslevel in 25 Biopsien aus humanen Leberzelllinien bzw. von nicht an M. Wilson
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erkrankten erwachsenen Patienten (Kontrollgruppe). Im Lebergewebe der Wilsonpatienten war die ATP7B-Expression
statistisch signifikant geringer als die im Kontrollgewebe mit 6,14 (Range 3,06-12,0). Bisher war unklar ob es eine
Abhdngigkeit der ATP7B Expression vom Patientenalter oder ein Zusammenhang zur chronischen Cholestase gibt. Wir
analysierten daher in einer weiteren Untersuchung die ATP7B Genexpression mit 12 Leberbiopsien altersgemachter,
chronisch cholestatischer Kinder mit Gallengangatresie. Das Expressionslevel von ATP7B war bei den Gallenganga-
tresieproben mit 4,39 (Range 3,31-18,53) ebenfalls signifikant hoher. Mit dieser Untersuchung wiesen wir erstmals
einen signifikanten Unterschied im Expressionslevel von ATP7B zwischen Morbus Wilson Patienten und einer nicht
daran erkrankten Kontrollgruppe nach. Auf dieser Basis lasst sich eine véllig neue Diagnosemethode fiir den Morbus
Wilson etablieren.

Projektleitung: Pfister, Eva-Doreen (Dr. med.), von Neuhoff, Nils (Dr. rer. nat., [ZMP), Stalke, Amelie, Wittig, Verena
(IZMP); Férderung: MHH Familien LOM

Weitere Forschungsprojekte

Verbesserung der Compliance nach Lebertransplantation durch Einmalgabe der Basisimmunsuppression
Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Bindeballe, Karen (Dr. med.), Pfister, Eva D (Dr. med.), Pape, Lars
(Prof Dr. med.); Forderung: Astellas

SINTRA-Study (Evaluation der intraoperativen Steroidgabe bei priméarer Lebertransplantation im
Kindesalter), Multicenterstudie
Projektleitung: Pfister, Eva D (Dr. med.); Rauschenfels, Stefan; Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Forderung: Novartis

Evaluation beziiglich der Sicherheit einer Inmunsuppression mit MMF und reduzierter CsA-Dosis im
Langzeitverlauf nach Lebertransplantation
Projektleitung: Rauschenfels, Stefan, Pfister, Eva D (Dr. med.); Forderung: Roche

Evaluation nicht-invasiver Fibrosemarker bei kindlichen Lebererkrankungen
Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Goldschmidt, Imeke (Dr. med.), Bindeballe, Karen (Dr. med.), Pfister,
Eva D (Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Immunhistochemie im Leberbiopsat bei M. Wilson
Projektleitung: Pfister, Eva (Dr. med), von Neuhoff, Nils (Dr. rer nat.); Férderung: MHH Familien LOM

Immune dysfunction in pediatric acute liver failure: Role of apoptosis in liver regeneration and
spontaneous recovery

Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Bindeballe, Karen (Dr. med.), Pfister, Eva D (Dr. med.), Bantel, Heike
(Prof. Dr. med.); Forderung: Ernst-Wilhelm-Sachs-Stiftung

Nebenwirkungsspektrum und Komplikationsraten der HIN1 Vakzine im Vergleich zwischen gesunden
und lebertransplantierten Kindern und Jugendlichen

Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Pfister, Eva (Dr. med.), Rauschenfels, Stefan, Goldschmidt, Imeke
(Dr. med.) Baumann, Ulrich (PD Dr. med.); Férderung: Novartis

Evaluation of the resequencing microarray technology as a rapid diagnostic tool in clinical management
of patients with infantile cholestatic diseases and specifically Niemann Pick type C disease

Projektleitung: Gissen, Paul (PhD), Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Bokisch, Sonja (Dr. med.); Pfister, Eva (Dr. med.);
Forderung: Actelion
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Immunomonitoring by virus-specific T cells and evaluation as a prognostic marker for virus induced
diseases after solid organ transplantation (IVIST-Study)

Projektleitung: Pape, Lars (Prof Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.), Kooperationspartner: Heim, A (Virologie,
MHH); Forderung: IFB Transplantation

Einfluss einer reduzierten CsA-Dosis in Kombination mit MMF auf die Langzeitnierentransplantatfunktion
Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.); Férderung: Roche

Bestimmung CMV- und Adenovirusspezifischer T-Zellen nach pédiatrischer Nierentransplantation
Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.) ; Férderung: Roche/Novartis

Bestimmung polyomavirus-spezifischer T-Zellen nach Nierentransplantation bei Erwachsenen und
Kindern

Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.); Kooperationspartner: Schwarz, Anke
(Nephrologie MHH); Férderung: Peter-Stiftung

Proteomanalyse im Urin als diagnostisches Verfahren bei vesicoureteralem Reflux: Prospektive und
retrospektive Studie
Projektleitung: Drube, J; Ehrich, Jochen (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF

Wachstumshormontherapie bei Kindern mit hypophosphatamischer Rachitis: Eine Multicenterstudie.
GENOT 9002-059

Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.); Kooperationspartner: Haffner, D (Universitat Rostock); Forderung: Pfizer
Pharma

Anthropometrische Verdanderungen bei Kindern mit idiopathischem Wachstumshormonmangel vor
und nach Therapie mit Wachstumshormon
Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.), Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.); Férderung: Novo Nordisk

Wachstumsstorungen bei Kindern mit chronischer Leberinsuffizienz und assoziierter Niereninsuffizienz
vor und nach Lebertransplantation
Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.), Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.), Pfister, Eva (Dr. med.); Forderung: Pfizer Pharma

Improvement of growth, motor and cognitive function after pediatric transplantation
Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.); Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.); Frderung: IFB Transplantation

3D sonographic volumetry of transplanted kidneys and left lobe liver split. Evaluation of changes of
organ volume after transplantion and correlation to organ function
Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.); Forderung: IFB Transplantation

Differenzierung der Kausalitat fiir einen schlechten Response auf eine Wachstumshormontherapie
bei Kindern mit Kleinwuchs
Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.); Férderung: Merck Serono

Growth pattern and need for growth hormone therapy in preschool children with CKD
Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.); Ehrich, Jochen (Prof. Dr. med.), Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.); Férderung:
Pfizer Pharma

Wachstum und Entwicklung chronisch kranker Kinder: Einfluss von Friihgeburtlichkeit, Gender und
Atiologie der Erkrankung
Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.), Franke, Doris (Dr. med.)
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Anthropometrische Untersuchungen vor und nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation bei
Kindern mit Morbus Hurler
Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.), Grigull, Lorenz (PD Dr. med.)

GFR-Slope-Analysen zur Pradiktion der Nierenfunktion
Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.med.); Férderung: Novartis

Antikoagulation bei Aphereseverfahren
Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.med.), Kreuzer, Martin (Dr. med.); Férderung: Diamed

Urinary proteome analysis to monitor drug induced chronic adverse reactions in pediatric transplant
recipients

Projektleitung: Drube, Jens; Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.); Ehrich, Jochen (Prof. Dr. med.); Férderung: IFB
Transplantation

Non-invasive identification of transplant glomerulopathy by urinary proteomics
Projektleitung: Gwinner, Wilfried (Prof. Dr. med.), Drube, Jens; Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.); Forderung: IFB
Transplantation

Predicting the long-term renal function after solid organ transplantatin by urinary proteomics
Projektleitung: Drube, Jens, Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Bedeutung von Seneszenzmechanismen fiir das Langzeittransplantatversagen

Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Jacobi, Christoph (Dr. med.), Schildhorn, Carolin (Dr. med.);
Kooperationspartner: Opelz G (Universitdt Heidelberg), Schmitt R, Gwinner W, Rong S, Gller F (Nephrologie, MHH),
Brocker V, Becker J (Pathologie, MHH); Férderung: IFB-Transplantation (BMBF), Forschungsforderungsstipendium der
Gesellschaft fir Pédiatrische Nephrologie

Strategies overcoming somatic cell senescence lead to better renal graft survival

Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Berkenkamp, Birgit (Dipl. Biochem.); Kooperationspartner:
Rong S, Giiler F (Nephrologie, MHH) Brocker V, Becker J (Pathologie, MHH); Férderung: Roche Organ Transplantation
Research Foundation

Strategies to improve outcome of acute kidney injury in the aging kidney

Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Schmitt R (Dr. med.) Nephrologie, MHH; Kooperationspartner:
Shiels P, McGlynn LM (University of Glasgow), Rong S, Giiler F (Nephrologie, MHH), Brocker V, Becker J (Pathologie,
MHH); Forderung: Dr. Werner-Jackstadt-Stiftung

Cardiovascular risk profile in children and young adults after renal transplantation

Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Kracht, Daniela (Dr. med.), Pape, Lars (Prof. Dr. med.);
Kooperationspartner: Schmidt BMW, Haubitz M (Nephrologie, MHH), Europdische ESCAPE-Studiengruppe (Leitung
Schaefer F); Forderung: IFB-Transplantation (BMBF), KfH-Stiftung Praventivmedizin

Effect of aldosterone on the development of somatic cell senescence in endothelial cells
Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Homme, Meike (Dr. sc. hum, Dipl. Biol.); Férderung: Euopean
Section of the Aldosterone Council

Endotheliale zelluldre Seneszenz- ein neues Target fiir vaskulare Protektion?
Projektleitung: Homme, Meike (Dr. sc. hum, Dipl. Biol.), Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.) ; Forderung: HiLF MHH

182 Nl_l [H Forschungsbericht 2010



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

Entwicklung eines Informationsmodells fiir die Dokumentation forschungsrelevanter Daten inkl.
Prozessmodell in der pad. Gastroenterologie
Projektleitung: Becker, Malte, Migal, Katharina, Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Beeinflussung des Energie- und Membranstoffwechsels sowie Proteintraffickings bei M. Niemann-
Pick Typ C

Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), Maalouf, K; Kooperationspartner: Naim H (Biochemie, Tierdrztliche
Hochschule Hannover); Forderung: Actelion

Lipid composition, Lipid-raft-associated Proteins und Enzyme Trafficking sowie Energiestoffwechsel
bei M. Fabry

Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Naim H (Biochemie, Tierdrztliche Hochschule
Hannover), Chimenti C. (Rom); Forderung: Shire

Junge Erwachsene mit PKU: Alimentére Defizite, Korperzusammensetzung, neuronale Datenverarbeitung
und zerebrale Bildgebung

Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), Meyer, Uta, Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.), llisinger Sabine (Dr. med.),
Goedecke K.; Kooperationspartner: Ding XQ (Neuroradiologie der MHH); Férderung: BMBF

Aminosauretransport iiber die Plazenta: Physiologie und Pathophysiologie bei PKU
Projektleitung: Das, Anibh M (Prof. Dr. med.): Goedecke, K.; Kooperationspartner: Von Versen-Héynck, F. (Gynakologie,
MHH); Forderung: MetaX-Institut fir Erndhrung

Diagnostik von Fettsdureoxidationsdefekten aus Blutzellen und Fibroblasten mittels Tamdem-MS
Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), lllsinger, Sabine (Dr. med.); Kooperationspartner: Janzen, N., Sander, J.,;
Forderung: Screeninglabor Hannover

MODUS: Modulares Schulungsprogramm bei Kindern mit chronischen Erkrankungen - Teilprojekt
angeborene Stoffwechselerkrankungen

Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med), Meyer, Uta; Kooperationspartner: Lange, Karin (Prof. Dr. med.), Ernst,
Gundula (Dr. med.); Forderung: BMG

Perinatale Infektion und Energiestoffwechsel am Modell kultivierter HUVEC
Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), NeiBe, T.; Férderung: Strucmed-Programm

Neurologische Komplikationen bei Kindern unter Calcineurininhibitor basierter Inmunsuppression
nach Nieren- und Lebertransplantation

Projektleitung: lllsinger Sabine (Dr. med.), Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), Hartmann, Hans (Dr. med.), Liicke, Thomas
(Prof. Dr. med., Uni Bochum); Kooperationspartner: Lanfermann, H. (Neuroradiologie MHH), Jordan, J. (Klinische
Pharmakologie MHH), Sander, J. (Screeninglabor Hannover); Forderung: IFB Transplantation (BMBF)

Effekt von Cyclosporin A auf Energie- und Fettsaurestoffwechsel in vivo und in vitro (HUVEC)

Projektleitung: lllsinger Sabine (Dr. med.), Das, Anibh M (Prof. Dr. med.), Hartmann, Hans (Dr. med.), Liicke, Thomas
(Prof. Dr. med.), Uni Bochum; Kooperationspartner: Janzen N und Sander J Screeninglabor Hannover); Férderung: IFB
Transplantation (BMBF)

Effekt von Tacrolimus auf Energie- und Fettsaurestoffwechsel in vitro auf Endothelzellen
Projektleitung: lllsinger Sabine (Dr. med.), Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.); Forderung: IFB Transplantation (BMBF)
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Storungen des Energiestoffwechsels sowie der Fettsdureoxidation einschlieBlich ATPsynthase
Regulation bei Organdysfunktion
Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), llisinger, Sabine (Dr. med.), Janzen, N. (Dr. med., Dr. rer nat.)

Energiestoffwechsel und mitochondriale Membran/Lipidzusammensetzung in Endothelzellen aus
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Klinik fiir Padiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie

Direktor: Prof. Dr. Gesine Hansen
Tel.: 0511/ 532-9138  E-Mail: paed-pulmo-neo@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/242.html

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik fir Kinderheilkunde, Padiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie wird
maBgeblich durch die klinische Forschung und die Grundlagenforschung auf dem Gebiet des Asthma bronchiale, der
Mukoviszidose, der interstitiellen Lungenerkrankungen, der Immundefekte, der Rheumatologie und der perinatologi-
schen Entwicklung geprdgt. Die immunologischen Mechanismen der Entstehung von Toleranz gegeniiber Allergenen
und die Entwicklung anderer kausaler immunmodulatorisch gepragter Strategien zur Behandlung von Allergien und
Asthma sind Schwerpunkte verschiedener Forschergruppen, die an EU, BMBF oder DFG gefdrderten Forschungsver-
biinden (teilweise federfiihrend) beteiligt sind. Die Forschergruppen der Klinik sind an verschiedenen genomweiten
Assoziationsstudienzur Identifikation von neuen Genen und Genregionen teilweise federfihrend beteiligt, deren Rolle
bei Asthma und Atopie bisher unbekannt waren. Im Bereich Mukoviszidose ist Schwerpunkt der Forschung die Unter-
suchung der Pathogenese der Mukoviszidose und die Genomik von Pseudomonas aeruginosa, einem fiir die Patienten
mit Mukoviszidose hochpathogenen Erreger. Weiterhin werden Mechanismen der Kolonisation, Invasion und Persistenz
von Pseudomonas aeruginosa im Respirationstrakt analysiert. Auch hier bestehen neben verschiedenen DFG geforderten
Projekten internationale EU geforderte Netzwerke, deren Leitung teilweise in unserer Klinik liegt. Gemeinsam mit den
Herz-Thorax-Chirurgen fiihrt die Klinik in einem BMBF geférderten Projekt zu seltenen Erkrankungen experimentelle
Untersuchungen zur Zelltherapie bei Lungenerkrankungen des Kindesalters durch. Verschiedene Forscher beschaftigen
sich sowohl im Grundlagenforschungsbereich als auch im klinischen Bereich in BMBF Verbiinden mit der Phanotypi-
sierung von seltenen Immundefekten sowie der Grundlagenimmunologie. Die Analyse der molekularen Mechanismen
der Lungenentwicklung in der Neonatologie und Pulmonologie sind weitere DFG und NIH geférderte Schwerpunkte
der Klinik. In der Neonatologie und Rheumatologie werden dariiber hinaus mehrere Interventionsstudien durchgefihrt.

Forschungsprojekte

Untersuchung des B-Zell Kompartimentes bei primdren Inmundefekten

Primare Immundefekte sind angeborene Erkrankungen des Immunsystems. Neben einer erhdhten Infektanfalligkeit
leiden die Patienten haufig auch, abhangig von dem zugrunde liegenden Immundefekt, an weiteren Symptomen, wie
z.B. Autoimmunerkrankungen, Malignomen oder auch Stérungen des Skelettes. Derzeit sind tiber 150 genetisch de-
finierte Imnmundefekterkrankungen bekannt mit standig zunehmender Tendenz. Die den Immundefekt verursachende
genetische Mutation flhrt haufig zu einer Stérung wahrend der Reifung des Immunsystems. Da die entsprechenden
Proteine meist in verschiedenen Zellen exprimiert sind, sind mehrere Zellreihen von dem Defekt betroffen und tragen
so zum klinischen Erscheinungsbild der Erkrankung bei. Der Interessenschwerpunkt unserer Forschung liegt in einem
besseren Verstandnis der Rolle von B Zellen bei priméren Immundefekten.

Zunéchst haben wir das B-Zell Kompartiment beim Wiskott-Aldrich Syndrom untersucht. Das Wiskott-Aldrich
Syndrom (WAS) wurde erstmals 1937 von dem deutschen Kinderarzt Alfred Wiskott in der ,Monatsschrift fiir Kinder-
heilkunde” beschrieben. Es folgte ein zweiter Bericht 1954 durch den Niederlander Robert Aldrich. WAS ist eine X-
chromosomal vererbte Erkrankung, die durch die klinische Trias rezidivierende Infekte, mikrozytére Thrombozytpenie und
Ekzem gekennzeichnet ist. Daneben leiden die Patienten vermehrt an Autoimmunsymptomen und der Entstehung von
Malignomen. Das die Erkrankung verursachende Gen, bzw. Protein wurde 1994 identifiziert und nach dem Immundefekt
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Wiskott-Aldrich Syndrom Protein (WASp) genannt. Es spielt eine wichtige Rolle bei der Aktivierung des Zellskelettes
und dadurch bei der Signaltransduktion, Migration und Zell-zu-Zell Interaktion. WASp ist in allen hdmatopoetischen
Zellen exprimiert, einschlieBlich Thrombozyten, T- und B-Zellen, dendritischen Zellen, Makrophagen und Granulozyten.

Fiir unsere Untersuchungen haben wir ein Mausmodell verwendet, bei dem WASp genetisch ausgeschaltet wurde.
Zunéchst haben wir systematisch die Entwicklung der B-Zellen untersucht. Die Entwicklung von B-Zellen beginnt im
Knochenmark vom Pro- zum Prd-B-Zellen Stadium und weiter zur immaturen B-Zelle.

@ Margmal Plas__mazn_aa';
Zonen .
— Gedéchtnis-

Pri immature Transitional 1 Transitional 2 \\zﬂl-e:"
L Native mature ‘ )

Abbildung 1: B-Zell Entwicklung
Schematische Darstellung der Entwicklung von B-Zellen sowohl in der Maus als auch im
Menschen

Abb.1: B-Zell Entwicklung Schematische Darstellung der Entwicklung der B-Zellen sowohl in der Maus als auch im Menschen

Letztere verlassen das Knochenmark und wandern in die Milz, wo sie iiber verschiedene transitionale Stadien ent-
weder in naive reife oder Marginalzonen B-Zellen differenzieren. Wéhrend Marginalzonen B-Zellen dem angeborenen
Immunsystem zugeordnet werden, zéhlen naive reife B-Zellen zum erworbenen Immunsystem. Nach Antigenstimulation
iber den B-Zell Rezeptor kénnen sich naive reife B- Zellen weiter in Antikdrper-produzierende Plasmazellen oder in
Gedachtniszellen entwickeln. In der friihen B-Zell Entwicklung fanden sich keine Unterschiede zwischen Wildtyp und
WASp-defizienten Mausen. Bei den reifen B-Zellen fand sich jedoch eine signifikante Verminderung der Marginalzonen
B-Zellen. Im ndchsten Schritt wurden heterozytoge Mause untersucht, die sowohl WASp exprimierende als auch WASp
defiziente Zellen besitzen. Dabei zeigte sich, dass ab dem spaten transitionalen B-Zell Stadium die Wildtyp Zellen sig-
nifikant zunehmen: Wahrend im Knochenmark bei etwa 50% der B Zellen WASp nicht exprimiert ist, fanden sich bei
den Marginalzonen B-Zellen nur noch ca. 10% WASp-defiziente und 90% Wildtyp B-Zellen. Dies zeigt, dass Wildtyp
Zellen gegenliber WASp-defizienten Zellen einen selektiven Vorteil besitzen. Um die Verminderung der Marginalzonen
B-Zellen weiter zu untersuchen, wollten wir wissen, ob es eine Storung bei der Bildung dieser Zellen gibt. Dazu wurden
in-vivo neugebildete Zellen markiert, indem den Mausen Bromodeoxyuridin (BrdU) tber das Trinkwasser gegeben
wurde, welches in die DNS von sich teilenden Zellen eingebaut wird. Unerwarteter weise war die absolute Zahl der
neugebildeten Zellen vergleichbar, so dass ein Defekt in der Entwicklung ausgeschlossen werden konnte. Auch im
Uberleben oder bei der induzierten Apoptose fanden wir keinen Unterschied. Als néichstes analysierten wir daher
die Aktivierung von Integrinen. Das sind Molekile an der Zelloberflache, die wichtig fiir die Migration und Adhasion
von Zellen sind. Nach Stimulation der B-Zellen fand sich eine Stérung der Aktivierung von Integrinen und Bildung der
immunologischen Synapse bei WASp defizienten im Vergleich zu Wildtyp B-Zellen. Aus diesen Ergebnissen haben wir
die Schlussfolgerung gezogen, dass WASp zwar keine entscheidende Rolle fir die B-Zell Entwicklung, dafiir aber fiir
die Positionierung und die Retention in der Marginalzone hat. WASp Defizienz fiihrt daher zu einem Defekt in der
Homdostase der B-Zellen. Um zu untersuchen, ob dies auch fiir den Menschen zutrifft, haben wir B-Zellen im Blut
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eines WAS Patienten mit einer reversen Mutation analysiert. Bei einer sogenannten reversen Mutation tritt zusatzlich
zur ersten Mutation in einigen Zellen eine zweite auf, die dazu fiihrt, dass WASp wieder exprimiert wird. Ahnlich wie
bei heterozygoten Mausen besitzt der Patient also Zellpopulationen, die WASp exprimieren und solche, denen WASp
fehlt. Untersucht man bei diesem Patienten die WASp exprimierenden B-Zellen, so zeigt sich, dass innerhalb der unreifen
B-Zellen fast keine WASp exprimierenden Zellen vorhanden sind. Innerhalb der IgM+ Gedachtnis-B-Zellen, die den
Marginalzonen B-Zellen der Maus entsprechen, finden sich jedoch tiber 20% WASp exprimierende Zellen.
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Gesunde Kontrolle WAS Patient mit reverser Mutation
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Abb. 2: B-Zell Subpopulationen und WASp Expression bei einem WAS Patienten mit einer reversen Mutation B-Zellen werden
mittels DurchfluBzytometrie anhand der Expression von CD19 identifiziert und weiter basierend auf CD24 und CD38 Expression in
transitionale (immature), reife (mature) und Gedachtnis (memory) B-Zellen unterteilt. Gezeigt ist eine gesunde Kontrollperson (oben)
und ein WAS Patient (mitte und unten). Der WAS Patient hat eine reverse Mutation. Zusatzlich zu CD19, CD24 und CD38 wurden
die Zellen intrazytoplasmatische auf WASp gefdrbt. Es zeigt sich, dass in immaturen Zellen so gut wie keine WASp positiven Zellen
zu finden sind. Innerhalb der Gedachtnis-B-Zellen exprimieren jedoch iiber 20% WASp.

Dieses Ergebnis zeigt, dass es dhnlich wie im Mausmodell zu einer positiven Selektion der Wildtyp Zellen gegentiber
den WASp defizienten Zellen kommt.

In einer Follow-up Studie untersuchen wir nun, welche Rolle B-Zellen bei der Pathogenese von Autoimmunitat
beim Wiskott-Aldrich Syndrom spielen. WASp defiziente Méuse haben erhéhte Titer an Anti-DNS-Autoantikérpern,
zeigen jedoch keinerlei Autoimmunphanomene und haben im Wesentlichen eine normale Lebenserwartung. Um
herauszufinden, ob dies durch einen intrinsischen Defekt der B-Zellen verursacht wird, haben wir sogenannte ge-
mischte Knochenmarkschiméren generiert, bei denen nur B-Zellen WASp defizient sind und alle tibrigen Zellreihen zum
iberwiegenden Teil WASp exprimieren. Dazu wird Knochenmark von B-Zell defizienten Mausen mit dem von WASp
defizienten oder Wildtyp Mausen gemischt und in letal bestrahlte, B-Zell defiziente Mause transplantiert. Nach der
hamatopoetischen Rekonstitution sind alle B-Zellen WASp defizient oder Wildtyp (je nach Spender), wohingegen alle
anderen Zellen iiberwiegend WASp exprimieren.
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Abb. 3: Generierung von gemischten Knochenmarkschiméren und Uberleben in diesen Tieren Oben: Knochenmark von B-Zell
defizienten Mdusen (80%) wird mit dem von WASp defizienten oder Wildtyp Mausen (20%) gemischt und in letal bestrahlte, B-Zell
defiziente Méuse transplantiert. Nach der hdmatopoetischen Rekonstitution sind alle B-Zellen WASp defizient oder Wildtyp (je
nach Spender), wohingegen alle anderen Zellen tiberwiegend WASp exprimieren Unten: Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der
gemischten Knochenmarkschimaren zeigt, dass nach etwa einem Jahr nur noch 30% der Empfanger von WASp defizienten B Zellen
leben, wohingegen es in der Kontrollgruppe noch etwa 80% sind.

Wie die WASp defizienten Méuse zeigten auch diese gemischten Knochenmarkschimaren erhéhte Spiegel
an Anti-DNS-Autoantikorpern auf. Dies zeigt, dass die Produktion von Autoantikérpern ein B Zellen intrinsischer
Effekt ist. Unerwarteter Weise und im Gegensatz zu den kompletten WASp defizienten Mausen, zeigten die ge-
mischten Knochenmarkschimdren jedoch eine erhéhte Mortalitat. Die weiteren Untersuchungen demonstrierten,
dass die Mause eine autoimmune Glomerulonephritis entwickeln und letztendlich an Nierenversagen versterben.
Unsere Hypothese ist nun, dass WASp defiziente B-Zellen Autoantikdrper produzieren, aber erst durch suffizi-
ente Hilfe durch Wildtyp T-Zellen in der Lage sind, Autoantikdrper mit einer hohen Affinitat zu generieren, die
pathogen sind und eine Glomerulonephritis auslésen. Entsprechend dieser Hypothese ist bei WAS Patienten nach
Knochenmarkstransplantation mit einem gemischten Chimarismus (d.h. sie besitzen sowohl WASp defiziente als
auch Wildtyp Zellen) das Auftreten von Autoimmun- Symptomen gehduft zu beobachten, wie in einer Européi-
schen Studie gezeigt wurde. Derzeit werden weitere Experimente durchgefiihrt, um diese Hypothese zu eruieren.

Ein zweiter primarer Immundefekt, den wir in Bezug auf B-Zellen untersucht haben, stellt die Gruppe der Hyper-IgE
Syndrome (HIES) dar. HIES sind gekennzeichnet durch ausgesprochen hohe Levels von IgE im Serum, das Auftreten von
rezidivierenden Pneumonien haufig mit der Bildung von Pneumatozelen, Hautabszesse durch Staphylococcus aureus,
Kandida Infektionen der Schleimhdute, Ekzem und Verdnderungen des Skelettes und der Z&hne. Vor kurzem wurde eine
heterozygote Mutation in STAT3 als Ursache fir das autosomal dominante HIES identifiziert. Das autosomal rezessive
HIES kann durch eine DOCK8 Mutation verursacht sein, jedoch gibt es weitere HIES mit noch ungekldrter Genetik.
Die Expression von STAT3 ist weit verbreitet und nicht nur auf Zellen des Immunsystems beschrankt. Klinische und
immunologische Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten mit einem durch STAT3 Mutation verursachten HIES sowohl
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das angeborene als auch das erworbene Immunsystem beeintrachtigt sein kdnnen. Um bei diesen HIES Patienten das
B-Zell Kompartiment naher zu untersuchen, haben wir die Komposition der B-Zell Subpopulationen im peripheren Blut,
die Expression von BAFF-Rezeptor und BAFF Plasma-Spiegeln sowie die spezifische Antikérperantwort auf ein T-Zell
abhdngiges Neoantigen in einer groBen Gruppe von HIES Patienten untersucht.

25 HIES Patienten mit gesicherter STAT3 Mutation wurden in die Studie eingeschlossen. B-Zell Subpopulationen
wurden im peripheren Blut mittels multi-parameter DurchfluBzytometrie anhand von zwei verschiedenen Panels
bestimmt. Wahrend wir keinen Unterschied in den transitionalen B-Zellen fanden, zeigte sich eine hoch signifikante
Verminderung der Gedachtnis-B-Zellen.

'.0' Abb. 4: Gedachtnis-B-Zellen bei HIES Patienten im Vergleich zu gesun-
c 3] e 00 den Kontrollen Die Anzahl der Gedachtnis-B-Zellen wurde bei 25 HIES
ﬁ . Patienten und 30 gesunden Kontrollpersonen im peripheren Blut mittels
o 2] - .e - s multi-parameter DurchfluBzytometrie bestimmt. Die Gruppe der HIES
= See 8, o @ Patienten wurde weiter in dltere (>20 Jahre) und jingere (3-15 Jahre)
104 *e . _‘ﬁ_ . . . . . L g .

.. Uoog  4aé Patienten unterteilt. Es zeigt sich eine hoch signifikante Verminderung

L oe X der Gedéchtnis-B-Zellen (p<0,000001)

Kontrollen alle dltere junge

Dabei waren IgA+ Geddchtnis-B-Zellen am stérksten vermindert, wohingegen IgM+ und IgG+ Gedachtnis-B-
Zellen weniger stark vermindert waren. Im Folgenden Untersuchten wir das BAFF System. BAFF (B cell activating
factor of the TNF family) ist der wichtigste Uberlebensfaktor fiir B-Zellen in der Peripherie. Hohe BAFF Spiegel sind mit
Autoimmunitét assoziiert, z.B. beim Sjégren Syndrom. Dagegen fiihrt ein Fehlen von BAFF zu einem Block in der B-Zell
Entwicklung im transitionalen Stadium, wie in BAFF defizienten Méusen gezeigt wurde. BAFF bindet unter anderem an
BAFF-Rezeptor, der auf der Oberflache von B-Zellen exprimiert wird. Die Bestimmung von BAFF im Plasma der Patienten
mittels ELISA zeigte erhGhte BAFF Spiegel. Dies war unerwartet, da ein erhohter BAFF Spiegel Ublicherweise bei einer
Verminderung der B-Zellen auftritt, was bei den HIES Patienten nicht besteht. Die Expression des BAFF-Rezeptors auf
der Oberflache von B-Zellen hingegen war erniedrigt. Wir gehen davon aus, dass durch erhéhte BAFF Spiegel mehr
BAFF gebunden wird und zu einer vermehrten Internalisierung und damit Herunterregulation von BAFF-Rezeptor fihrt.
Um die Fahigkeit fir T-Zell abhdngige Immunantworten zu untersuchen, wurden 6 HIES Patienten mit dem
Neoantigen Bacteriophage ¢X174 immunisiert und die induzierte Antikérperproduktion bestimmt. In 4 von 6
Patienten war die hdchste IgM Antwort mehr als zwei Standardabweichungen unterhalb des Kontrollmittel-
wertes. Abgesehen von zwei Patienten zeigten zudem alle einen Defekt im Klassenwechsel zu 1gG. Insgesamt
zeigte diese Untersuchung, dass nur einer von sechs Patienten eine normale Immunantwort bilden konnte.
Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass viele HIES Patienten eine Storung der T-Zell abhangigen Immunant-
wort sowie eine ausgepragte Verminderung von Geddachtnis-B- Zellen haben. Das bedeutet fiir die Behandlung von
HIES Patienten, dass eine therapeutische Gabe von Immunglobulinen sinnvoll sein kann.

In weiteren Teilprojekten wird der B-Zellen Phanotyp bei Patienten mit einer Agammaglobulindmie bestimmt. Diese
wird in den meisten Fallen durch eine Mutation im btk Gen ausgel6st und fiihrt zu einer drastischen Verminderung
bis hin zu einem vollsténdigen Fehlen von B-Zellen. AuBerdem wird das B-Zell Kompartiment bei Patienten mit einem
variablen Immundefekt (,Common Variable Inmunodeficiency’, CVID) untersucht. CVID umfasst eine sehr heterogene
Gruppe von Immundefekten, die durch eine Hypogammaglobulindmie und das Fehlen spezifischer Antikérper gekenn-
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zeichnet sind. Nur in etwa 10% der Patienten konnte bisher eine genetische Ursache gefunden werden. Ein besseres
Verstehen des B-Zell Defektes bei diesen verschiedenen Immundefekten kann letztendlich zu einer Verbesserung der
therapeutischen Behandlung dieser Patienten fiihren.

Projektleitung: Almut Meyer-Bahlburg (Dr. med.); Kooperationspartner: Ellen Renner (Dr. med.), von-Haunersches
Kinderspital, Miinchen; David Rawlings (MD, Prof.), Hans Ochs (Prof. Dr. med), Seattle Children's Hospital, USA; Ulrich
Baumann (PD Dr. med.), MHH Hannover; Férderung: Habilitationsstipendium fiir Wissenschaftlerinnen der MHH (AMB)

Weitere Forschungsprojekte

Therapie des CFRD - Prospektiv randomisierte multi-zentrische Studie
Projektleitung: Ballmann, Manfred (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Holl, Reinhard (Prof. Dr. med.), Universitéat
Ulm; Foérderung: Mukoviszidose e.V

Effect of long-term inhalative administration of gluthathione in induced sputum of CF patients
Projektleitung: Ballmann, Manfred (PD Dr. med.), Jung, Sibylle (Dr. med.); Kooperationspartner: Griese, Mathias
(Prof. Dr. med.), LMU Miinchen; Forderung: Mukoviszidose e.V.

Dissection of Staphylococcus aureus infection from colonization in cystic fibrosis patients; a non-
interventional, prospective, longitudinal multicenter study

Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr. med.); Kooperationspartner: Kahl, Barbara (PD Dr. med.); Férderung: Mukoviszidose
eV.

Sport und CF
Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr. med.), Ballmann, Manfred (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Tegtbur, Uwe (Prof.
Dr. med.), Sportphysiologie MHH; Forderung: CF-Selbsthilfe und , Mehr Aktion fiir Kinder”

Epidemilogische Erhebungen zu Erndhrung und korperlichem Status von CF Patienten im Zusammenhang
mit korperlicher Aktivitat
Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr. med.); Kooperationspartner: Lothar Stein; Férderung: Abbott Arzneimittel GmbH

Controlled, multicenter trial of hemolysis as diagnostic test for cystic fibrosis
Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr. med.); Kooperationspartner: Schweiger-Kabesch, Andrea (Dr. med.), Tummler,
Burkhard (Prof. Dr.), Miiller, Carsten (Dr. med.), Schulz, Angela (MTA); Férderung: Muko e.V.

Multiple breath washout for refining lung function testing. Teilprojekt des Gruppenprojektes
.Pathophysiology and natural Course of Primary Antibody Deficiency (PAD) Syndrome”

Projektleitung: Baumann, Ulrich (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Gappa, Monika (Prof. Dr. med.), Wesel, Aurora,
Paul (Dr.), Gaspar, Bobby (Prof.), Owens, Catherine (Dr.), University of Central London, UCL, UK, Gustafson, Per (Dr.),
Fasth, Anders (Prof. Dr.), Queen Silvias Hospital, Goteburg, Schweden; Forderung: Europaische Union (FP 7)

Age distribution of lung pathology in patients with Primary Antibody Deficiency (PAD) Syndrome as
assessed by chest CT

Projektleitung: Baumann, Ulrich (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Mitglieder des EURO-PAD-Net und der Chest
CT Antibody Deficiency Group; Forderung: Européische Union (FP 7)
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Age distribution of lung pathology in patients with Primary Antibody Deficiency (PAD) Syndrome as
assessed by chest CT

Projektleitung: Baumann, Ulrich (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Mitglieder des EURO-PAD-Net und der Chest
CT Antibody Deficiency Group; Forderung: Européische Union (FP 7)

Development of an IgM-specific anti PnPS ELISA for in vivo assessment of functional MZB defects
Projektleitung: Baumann, Ulrich (PD Dr. med.); Kooperationspartner: The Binding Site, Schwetzingen; Férderung:
Europdische Union (FP 7)

A structural educational programme for patients with primary immunodeficiency diseases associated
with antibody deficiency

Projektleitung: Baumann, Ulrich (PD Dr. med.), Schulze, llka (Dr. med.), Universitat Freiburg; Kooperationspartner:
Mitglieder des PID-NET; Forderung: BMBF: Rare Diseases

Permissive Hypercapnia in Extremely Low Birthweight Infants (PHELBI) - Multicenterstudie
Projektleitung: Thome, Ulrich (PD Dr. med.), Leipzig; Bohnhorst, Bettina (PD Dr. med.), Peter, Corinna (PD Dr. med.);
Kooperationspartner: Leipzig, Ulm, Mainz u.a.; Férderung: DFG

Studie zur Untersuchung iiber die zeitliche Dynamik kardiorespiratorischer Ereignisse nach der zweiten
Grundimmunisierung bei Frilhgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g
Projektleitung: Bohnhorst, Bettina (PD Dr. med.)

German Neonatal Network (GPP) - Multicenterstudie
Projektleitung: Gopel, Wolfgang (PD Dr. med.), Liibeck; Bohnhorst, Bettina (PD Dr. med.), Peter, Corinna (PD Dr. med.);
Kooperationspartner: Lilbeck, Bonn, KéIn, Hamburg u.a.; Férderung: DFG

Studie zur vergleichenden Wirksamkeit von Doxapram und nasaler CPAP-Behandlung auf Apnoe-,
Bradykardie- und Hypoxamiehaufigkeit bei Friihgeborenen
Projektleitung: Bohnhorst, Bettina (PD Dr. med.)

ErbB receptors in fetal lung development
Projektleitung: Dammann, Christiane E.L. (Prof. Dr. med.), Schmied|, Andreas (Prof. Dr. med., Dr. rer. nat.); Férderung:
DFG

ErbB signalling in fetal type Il cell growth
Projektleitung: Nielsen, Heber (Dr. med.), Department of Pediatrics, Floating Hospital for Children at Tufts Medical
Center, Boston, Dammann, Christiane E.L. (Prof. Dr. med.); Forderung: NIH

Androgens in fetal lung maturation

Projektleitung: Nielsen, Heber (Dr. med.), Department of Pediatrics, Floating Hospital for Children at Tufts Medical
Center, Boston; Kooperationspartner: Dammann, Christiane E.L. (Prof. Dr. med.), Ramadurai, Sujatha (MD); Férderung:
NIH

Polysensitization and skin-lung interplay in a mouse model of allergic skin inflammation
Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Dr. med.); Kooperationspartner: Kooperationen mit verschiedenen AGs im
GRK 1441; Forderung: DFG (GRK 1441)

Die Rolle des kostimulatorischen Molekiils CD137 beim Asthma bronchiale und bei der Toleranz gegen
Allergene
Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG
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Cellular Approaches for rare pulmonary diseases (CARPuD), Projekt RP3
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. med.), Hansen, Gesine (Prof. Dr. med.); Forderung: BMBF

Entstehung, Aufrechterhaltung und Verlust von Toleranz gegeniiber Allergenen beim Asthma bronchiale
Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG (SFB 587) Immunreaktionen der Lunge bei Infektion
und Allergie, Projekt B14

NGFN Plus Verbundprojekt: Genomnetz Umweltbedingte Erkrankungen: Genetische Atiologie des
Asthma bronchiale
Projektleitung: Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF

EU-Verbundprojekt: Mechanisms of early protective exposures on allergy development (EFRAIM)
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SFB 587 Verbundprojekt: Die Rolle von ORMDL Genen und Genverdanderungen in der Immunantwort
der Lunge bei der Entstehung von Asthma
Projektleitung: Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG

EU MARIE-CURIE Projekt: Understanding of ORMDL3 biology will provide novel insight into the
pathogenesis of asthma
Projektleitung: Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.); Férderung: EU/FP7

DFG-Einzelantrag: Atopic Disease Childhood Risk in the Second generation of the Study on Occupational
Allergy Risk participants
Projektleitung: Radon, Katja (Prof. Dr. med.), LMU und Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG

Investigating the effect of Etanercept on the peripheral B cell compartment in patients with juvenile
idiopathic arthritis

Projektleitung: Meyer-Bahlburg, Almut (Dr. med.); Kooperationspartner: Thon, Angelika (Dr. med.), MHH, Huppertz,
Hans-lko (Prof. Dr. med.), Prof. Hess-Kinderklinik, Bremen; Forderung: Wyeth Forschungsforderung

Functional and developmental characterization of human B cell subpopulations
Projektleitung: Meyer-Bahlburg, Almut (Dr. med.); Kooperationspartner: Rawlings, David J. (MD), Seattle Childrens’
Hospital, USA, Geffers, Robert (Dr. rer. nat.) HZI, Braunschweig; Férderung: DFG

Functional analysis of the neonatal B cell compartment
Projektleitung: Meyer-Bahlburg, Almut (Dr. med); Forderung: Forderung EU Marie-Curie International Re-integration
Grant (IRG 256372)

Beschreibung und funktionelle Analyse der beta-Untereinheit des epithelialen Natriumkanals SCNN1B
als krankheitsmodifizierendes Gen bei Patienten mit Mukoviszidose

Projektleitung: Stanke, Frauke (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Nirnberg, Peter (Prof. Dr. rer. nat.), Cologne
Center for Genomics - Universitét zu KoIn; Férderung: Férderung: Fritz Thyssen Stiftung

Das Pseudomonas aeruginosa Pangenom: Bedeutung der Genomdiversitat fiir die bakterielle
Pathogenitat und die Wirtsantwort bei Atemwegsinfektionen
Projektleitung: Timmler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gulbins, Erich (Prof. Dr.med.),
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Universitatsklinikum Duisburg - Essen; Goesmann, Alexander (Dr.rer.nat.), Universitét Bielefeld; Hecker, Michael
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Européisches Graduiertenkolleg (GK 653) ,,Pseudomonas: Pathogenicity and Biotechnology”, HBRS
Projektleitung: Tammler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Tammler, Burkhard (Prof. Dr.
med. Dr. rer. nat.), Sprecher; Forderung: DFG

Confinement of Genetic Markers for Resistance to Porcine Respiratory Tract Infections (RePoRi)

Projektleitung: Tummler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gerlach, Gerald (Prof. Dr. med. vet.),
Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover; Waldmann, Karlheinz (Prof. Dr. med. vet.), Stiftung Tierarztliche Hochschule
Hannover; Reiner, Gerald (Prof. Dr. med. vet.), Justus-Liebig-Universitat GieBen; Herwig, Ralf (Dr. rer. nat.), Max-Planck-
Institut fiir Molekulare Genetik, Berlin; Férderung: BMBF (Kompetenznetz , Funktionelle GenomAnalyse am Tierischen
Organismus” FUGATO-PLUS), Forderverein Biotechnologieforschung e.V. (FBF)
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Systembiologische Analyse der durch Stress induzierten zellularen Schliisselprozesse von Pseudomonas
putida KT2440; Verbundvorhaben PSYMO, Teilprojekt 3
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Metabolic control of virulence of Pseudomonas aeruginosa
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Microbiology, Archives of Microbiology, Biochimica Biophysica Acta,
BMC Bioinformatics, BMC Genetics, BMC Genomics, BMC Medical
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CHIRURGIE

Klinik fiir Herz-, Thorax-, Transplantations- und GefaBchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. Axel Haverich
Tel.: 0511/ 532-6580 ® E-Mail: Haverich.Axel@mh-hannover.de ® www.httg.de

Forschungsprofil

A. Experimentelle Forschung

Die auf drei Standorte verteilte experimentelle Forschung der HTTG-Chirurgie befasst sich mit klinisch relevanten Fra-
gestellungen im Bereich der Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie, der Organtransplantation, der Entwicklung funktionali-
sierter Implantate und der regenerativen Medizinische Forschungsschwerpunkte in den Leibniz Forschungslaboratorien
fur Biotechnologie und kiinstliche Organe (LEBAO) sind neben der Stammzellforschung auch das Tissue Engineering
und die Entwicklung einer Biohybridlunge. Der langjahrige Fokus des LEBAOs auf die Gebiete Stammzellforschung
und Tissue Engineering war eine entscheidende Grundlage fiir die erfolgreiche Antragstellung zur Errichtung des
Exzellenzclusters ,REBIRTH- from Regenerative Biology to Reconstructive Therapy”.

In enger Kooperation zum LEBAO werden in der experimentellen Chirurgie Klein- und GroBtierversuche nicht nur
zur Erprobung neuer Ansatze regenerativer Therapien durchgefiihrt, sondern auch Fragestellungen zur Herz- und
GefdBchirurgie, zur Organprotektion und zur Organtransplantation (Schwerpunkt Lungentransplantation) untersucht.
Die Forschung der HTTG-Chirurgie innerhalb des Verbundzentrums Crossbit hat stark interdisziplindren Charakter.
Hier werden in Zusammenarbeit vor allem mit anderen chirurgischen Disziplinen sowie Naturwissenschaftlern und
Ingenieuren der Leibniz-Universitdt und des Laserzentrums Hannover neuartige Implantate entwickelt und damit
verbundene Themenbereiche wie z.B. die Biokompatibilitdt von Implantaten und die Bildung und Vermeidung von
Biofilmen untersucht. Von groBer Bedeutung fir diesen neuen Forschungsschwerpunkt war im Jahr 2007 die Einrich-
tung des Sonderforschungsbereiches Transregio-37. Unter dem Stichwort Technologie-Transfer sind auBerdem das
Kompetenzzentrum , Kardiovaskuldre Implantate” und das ausgegriindete Biovertraglichkeitslabor BioMedimplant zu
nennen, die mit einer Reihe von Disziplinen in dem genehmigten (53.4 Mio.) und im Bau befindlichen Niedersachsischen
Zentrum fUr Biomedizintechnik (NZ-BMT) ihre neue Heimat finden werden.

B. Klinische Forschung

Die Klinik ist eins der 3 weltweit fiihrender Lungentransplantationszentren. Hieraus ergibt sich eine sehr aktive klinische
Forschung, auch in Zusammenarbeit mit der Pharma-Industrie. Weitere Schwerpunkte der klinischen Forschung ent-
sprechen den in 2007 eingefihrten klinischen Verantwortungsbereichen, deren oberarztliche Leiter Klinik, Forschung
und Krankenversorgung weitgehend selbsténdig bearbeiten. Es sind dies die Bereiche Allgemeine Herzchirurgie (Klap-
pen- und Koronarchirurgie), Aortenchirurgie, Vaskuldre und endovaskulare GefaBchirurgie, kardiale Elektrophysiologie,
Thoraxchirurgie, Herzunterstiitzungssysteme, Thorakale Organtransplantation und Transplantationsnachsorge sowie
Kinderherzchirurgie. Fir die Transplantation und unsere extrakorporale Membranoxygenator-Forschung (ECMO) konnte
fur Patienten mit ,end-stage lung disease” mit der Teilnahme der MHH am , Nationalen Gesundheitsforschungszentrum
Lunge” eine weitere hervorragende Plattform entwickelt werden.
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Forschungsprojekte

Entwicklung einer Biohybridlunge

Mit derzeit etwa 9 Millionen Todesfallen jahrlich stehen Lungenerkrankungen auf Platz sechs der Todesursachenstatistik
der World Health Organization (WHO), aufgrund steigender Tendenzen wird fiir das Jahr 2030 sogar der dritte Platz
in der Todesursachenstatistik erwartet. Derzeit existiert fiir Patienten mit finalen Lungenerkrankungen keine effektive
Therapieoption im Sinne eines dauerhaft einsetzbaren Organersatzverfahrens, wie beispielsweise die Dialyse bei
Nierenversagen oder das vollimplantierbare Herzunterstiitzungssystem bei finaler Herzinsuffizienz. Die nicht-invasive
Beatmung, eine Form der Lungenunterstiitzung, wird bei chronisch kranken Patienten mit pra-terminalen Lungener-
krankungen angewendet, sofern technisch und medizinisch méglich. Dies stellt zwar den Ruhegasaustausch dieser
Patienten sicher, schrankt jedoch aufgrund der notwendigen Atemmaske die Lebensqualitét erheblich ein.

Als einzig wahre Therapieoption bleibt somit nur die Lungentransplantation, die medizinisch sehr aufwendig und
mit einem hohen Risiko fiir den Patienten verbunden ist. Erschwerend kommt noch hinzu, dass aufgrund der signifi-
kanten Diskrepanz zwischen der Patientenanzahl auf der Warteliste zur Lungentransplantation und den potentiellen
Organspendern die Wartelistensterblichkeit etwa 20% wahrend des ersten Jahres und sogar 40% wahrend des zweiten
Jahres nach Listung fur eine Lungentransplantation betragt.

Diese Daten verdeutlichen die zwingende Notwendigkeit fiir die Entwicklung eines dauerhaften Lungenersatzsys-
tems. Die Einsatzmdglichkeiten fir ein solches System sind vielfaltig. Neben der offensichtlichen Aufgabe bei Patienten
mit endgradigem Lungenversagen die Zeit bis zur Transplantation zu tiberbriicken, kénnte das System fiir Patienten, die
fir eine Transplantation nicht in Frage kommen, im Sinne einer , Destination Therapy” eingesetzt werden. Dies bedeutet,
dass diese Patienten so lange mit ihrem Unterstlitzungssystem leben kénnen, bis dieses aufgrund technischer Abnut-
zung funktionsuntlichtig wird. Dieses Konzept wird in der Herzchirurgie erfolgreich eingesetzt, wobei ein kiinstliches
Herz (Ventricular Assist Device, VAD) implantiert wird, um die korperliche Belastbarkeit und Lebensqualitat signifikant
zu verbessern. Flr Patienten mit Lungenerkrankung hétte diese ,Destination Therapy” den Vorteil, ein weitgehend
normales Leben fihren zu kdnnen und mobil zu bleiben. Langfristig gesehen kénnte die Entwicklung eines dauerhaft
implantierbaren Systems, welches sowohl das Blut oxygenieren als auch Kohlendioxid aus dem Blut entfernen kann,
die Abhangigkeit von verfiigharen Spenderorganen verringern. Eine gute Ausgangsbasis fir die Entwicklung eines
solchen Systems sind moderne Lungenunterstiitzungssysteme, wie sie schon jetzt in der Klinik zum Einsatz kommen.
Kernstlick dieser extrakorporalen Membranoxygenatoren (ECMO) sind die Hohlfasermembranen an denen der Gasaus-
tausch erfolgt. Diese Membranen werden aus einem Polymer (Polymethylpenthen) gefertigt, welcher aufgrund seiner
geringen Dichte eine sehr hohe Gasdurchlassigkeit aufweist.

Abb. 1: Patient mit ECMO-System
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Solche Membranen aus Hochleistungspolymeren sind seit Jahrzehnten ein unverzichtbares medizinisches Hilfsmittel
und werden weltweit in groBem MaBstab in medizinischen Geréten eingesetzt. Die Erfahrung aus dem klinischen Einsatz
zeigt aber, dass die Verwendung dieser Polymere in Produkten mit blutkontaktierenden Oberfléchen zu Komplikationen
fihrt. Das groBte Problem ist die geringe Blutkompatibilitat der verwendeten Kunststoffe. Beim Kontakt von Blut mit
der kiinstlichen Oberfldche kommt es in mehr oder weniger schneller Abfolge zur Ablagerung von Plasmaproteinen
sowie der Aktivierung der Blutgerinnung und damit einhergehender Thrombenbildung. Im Fall moderner Membran-
oxygenatoren flhren diese Prozesse zu einer deutlichen Abnahme der Leistung der Gasaustauschmembran bis hin zum
vélligen Versagen des Systems und den daraus resultierenden Konsequenzen fir den Patienten.

# 7 )
e s X r 500 um

Abb. 2: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer verstopften Membran

Um einen langerfristigen Einsatz dieser Systeme gewahrleisten zu konnen, ist eine Verbesserung der Haimokom-
patibilitat der verwendeten Materialien im Sinne einer Biofunktionalisierung unumgénglich. Ein vielversprechender
Ansatz zur Steigerung der Biokompatibilitat von kiinstlichen Oberfléchen ist die Besiedlung mit Endothelzellen, die
sogenannte Endothelialisierung. Endothelzellen spielen eine wichtige Rolle in der Initiation und Regulation der Blutge-
rinnungskaskade und kénnen diese iiber die Expression verschiedener Molekiile (z.B. Tissue Factor, Thrombomodulin)
aktiv beeinflussen. Zudem verhindern sie als biologische Barriere den direkten Kontakt von Blut und kinstlicher
Oberflache. Ein funktioneller endothelialer Monolayer sollte somit in der Lage sein, den Blutfluss aufrecht zu erhalten,
die Thrombusbildung zu verhindern und somit die Kompatibilitat der kiinstlichen Oberflache deutlich zu verbessern. In
klinischen Studien mit GefaBprothesen und Herzklappen konnte die antithrombogene Wirkung der Endothelialisierung
schon mehrfach bestatigt werden.

In einer ersten Studie unserer Arbeitsgruppe wurden sowohl beschichtete (Albumin-Heparin-Coating) als auch
unbehandelte Polymethylpenthen (PMP)-Folien (2D-Model) mit humanen Endothelzellen besiedelt. Fiir die Besiedlung
wurden Endothelial Colony Forming Cells (ECFC), auch late Outgrowth Endothelial Cells (OEC) genannt, verwendet.
Diese Zellen kénnen sowohl aus dem humanen Nabelschnur- als auch dem peripheren Blut isoliert werden. Die Verwen-
dung dieser Zellen bietet einige fiir dieses Projekt relevante Vorteile, z.B. leichte Verfligbarkeit, nicht-invasive Isolation
(Blutentnahme), gute Expandierbarkeit (groBe Zellmenge), sowie eine autologe Zellquelle (keine Immunsuppresion).
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Abb. 3: Mit Endothelzellen besiedelte Hohlfasermembran

Abb. 4: Ubersichtsaufnahme einer besiedelten Hohlfasermembran.

In den Versuchen konnte gezeigt werden, dass durch das Beschichten mit Aloumin/Heparin die an sich stark hydrophobe
Oberflache des polymeren Materials fir die Zellbesiedlung funktionalisiert werden kann. Auf den beschichteten Folien
wurde eine gute Adhdsion und Proliferation der Zellen beobachtet und in ersten Langzeitversuchen konnte die Besied-
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lung problemlos fiir 30 Tage aufrechterhalten werden. Fiir die gewiinschte Funktion als antithrombogene Schutzschicht
ist der Aktivierungszustand der Zellen ein wichtiger Punkt. Die molekulare Analyse (QRT-PCR) der Zellen zeigte, dass
die Kultivierung der Zellen auf den PMP-Folien keinen nachteiligen Effekt auf die Thrombogenitat der Zellen hat. Die
Expression relevanter Marker wie ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin (Inflammation) bzw. Thrombomodulin und Tissue Factor
(Koagulation) wurde durch die Kulturbedingungen nicht beeinflusst. Der antithrombogene Zustand der Zellen konnte
darlber hinaus auf funktionaler Ebene mit Thrombozyten- und Leukozyten-Adhdsions Assays bestatigt werden. Wei-
terhin wurde der Einfluss der Endothelialisierung auf die Gaspermeabilitat der PMP-Folien quantifiziert. Dabei konnte
kein signifikanter Einfluss der Besiedlung auf den Transfer sowohl von CO2 als auch 02 festgestellt werden. Dies ist
von entscheidender Relevanz fiir die Realisierung von endothelialisierten Gasaustauschmembranen.

Diese Ergebnisse konnten in gleicher Weise auch mit PMP-Hohlfasern (3D-Model) bestatigt werden. Fiir dieses
Projekt wurde ein Bioreaktorsystem entwickelt, welches gezielte Untersuchungen zum Verhalten der Endothelzellen
(Stabilitat, Aktivierung) unter Flussbedingungen, sowie die Optimierung der dynamischen Besiedlung erméglicht.

Abb. 5: Bioreaktorsystem

Dartiber hinaus kann das System (iber die Hohlfasern mit Gas (02, CO2) perfundiert werden und erlaubt somit
Versuche unter ,in vivo” Bedingungen. Die Dimensionierung des Reaktors wurde zudem so gewahlt, dass das System
auch im Kleintier-Model angewendet werden kann. Fernziel ist ein komplett biofunktionalisiertes System als Implantat
fur die klinische Anwendung bereit zustellen.

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hess, Christian (Dr. rer. pysiol.); Forderung: DFG-REBIRTH

Weitere Forschungsprojekte

A. Experimentelle Forschung
Alloplastischer Thoraxwandersatz
Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Wiegmann, Bettina; Forderung: Covidien Deutschland GmbH
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Autologer, vaskularisierter Herzmuskelersatz
Projektleitung: Cebotari, Serghei (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Férderung: CORTISS

Autologes bioartifizielles Herzgewebe fiir die Gewebereparatur - Teilprojekt 2: Induzierte pluripotente
Stammazellen

Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Férderung:
BMBF

Autologisierte Herzklappenprothesen basierend auf dezellularisierten Klappenmatrices im alternden
Schafmodell
Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Tudorache, Igor (Dr. med.); Forderung: CORTISS

BlOactive highly porous and injectable Scaffolds controlling stem cell recruitment, proliferation and
differentiation and enabling angiogenesis for Cardiovascular ENgineered Tissues (BIOSCENT)

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Hilfiker,
Andres (Dr. phil.), Loos, Anneke (Dr. rer. nat.), Schilling, Tobias (Dr. med.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Forderung:
EU-FP7-NMP

Biodistribution fluoreszierender Surrogatpartikel nach intramyokardialer Injektion im Mausmodell
Projektleitung: Martens, Andreas (Dr. med.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Rojas, Sebastian, Zweigerdt, Robert
(Dr. rer. nat); Forderung: BMBF (Begleitforschung PERFECT-Studie)

Charakterisierung von Empfanger-lmmunreaktion, Transplantatiiberleben und in vivo Differenzierung
nach Transplantation undifferenzierter ES-Zellen (ESCs), ESC-abgeleiteten mesendodermalen Vorlaufern
und aus ESCs differenzierten Kardiomyozyten in einem murinen Myokardinfarktmodell

Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr. rer. nat.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.);
Forderung: DFG

Comparison of the Effectiveness of Various Sealants for Preventing Alveolar Air Leak in an Ex-vivo
Lung Model
Projektleitung: Ruoyu, Zhang (Dr. med.), Marcus, Kriiger (Dr. med.); Forderung: Covidien, NyMed, LaMed u.a.

Construction of cardiac tissue using integrated gene, cell, and tissue engineering technology and its
application for the treatment of cardiac failure

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Ono, Masamichi; Kooperationspartner:
Sawa, Yoshiki (Dr. med.), Osaka University, Japan, Harjula, Ari (Prof. Dr. med.), Kankuri, Esko (Dr. med.), Helsinki
University Medical Center, Finnland; Férderung: JSPS, Core-to-Core Program with Germany and Finland 2009-2011

Development of antigen reduced xenogeneic heart valve matrices for tissue engineering purposes
Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Forderung: HTTG intern, PhD-Programm
.Regenerative Sciences”, StrucMed

Effektivitat der Impragnierung mit Rifampicin, Daptomycin oder Balneocin sowie Bakteriophagen
zur Pravention perioperativer Protheseninfektionen Graftinfektion mit S. epidermidis, S. aureus und
P. aeruginosa

Projektleitung: Teebken Omke (Prof. Dr. med.), Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Beckmann, Erik (Dr. med.), Marsch,
Georg, Bagaev, Erik, Burgwitz, Karin; Kooperationspartner: Tsikas, Dimitrios (Prof. Dr. med.), Klinische Pharmakologie;
Forderung: BBraun Melsungen, HTTG-intern
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Entwicklung einer bioartifiziellen GefaBprothese auf Basis alloplastischer Matrixstrukturen
Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.); Forderung: DFG (SFB TransRegio 37, Projekt C1)

Entwicklung einer bioartifiziellen Trachea durch Methoden des Tissue Engineering
Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Forderung: HTTG intern, PhD-Programm
.Regenerative Sciences”, StrucMed

Entwicklung einer Biohybridlunge
Projektleitung: Wiegmann, Bettina, Hess, Christian (Dr. rer. physiol.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Férderung:
DFG (REBIRTH)

Entwicklung eines Modells zur in-vitro Evaluation der intrinsischen Thrombogenizitat vaskularer
Implantate und Prothesen
Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.); Forderung: DFG

Entwicklung und Charakterisierung eines bioartifiziellen GefaBersatzes aus peripherem Blut zur
Vorbereitung der weiteren Erprobung im GroBtiermodell

Projektleitung: Aper, Thomas (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Haverich, Axel
(Prof. Dr. Dr. h.c.); Férderung: DFG

Entwicklung und Durchfiihrung von Tests zur Biokompatibilitat
Projektleitung: Loos, Anneke (Dr. rer. nat.); Férderung: DFG (SFB Transregio 37, Projekt Q2)

Entwicklung und préklinische Testung eines autologisierten, bioartifiziellen Hdimodialyse-Shunts
Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.); Forderung: Else Kroner - Fresenius - Stiftung

Evaluation von Nabelschnurblut fiir die Generierung klinisch nutzbarer induzierter pluripotenter
Stammazellen (iPS-Zellen)
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: Vita 34 AG/Sachsische Aufbaubank

Ex-situ and in-situ lung preservation for transplantation in a porcine system modelling living-related
lung lobe donation
Projektleitung: Gohrbandt, Bernhard (Dr. med.); Férderung: DFG (KFO 123)

Generation of induced pluripotent stem cells from rhesus monkeys
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: BMBF (iPSiLAM)

Herstellung und tierexperimentelle Testung einer bioartifiziellen klappentragenden GefaBprothese
fiir den Einsatz bei Fontan-Operationen

Projektleitung: Niehaus, Adelheid (Dr. med.), Cebotari, Serghei (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Forderung:
Dr. Dorka-Stiftung

Humane Gewebetransplantate und deren Modifikation durch Tissue Engineering
Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Bisdas, Theodosios (Dr. med.); Forderung: Deutsche Gesellschaft
fir Gewebetransplantation, Hannover Impuls

Infection resistance of transcutaneous drivelines for ventricular assist devices in a novel in vitro
experimental model

Projektleitung: Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Kiihn, Christian (Dr. med.), Meyer, Anna (Dr. med.), Burgwitz, Karin;
Forderung: THORATEC
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Intramyocardial transplantation of adult stem cells for postinfarct myocardial regeneration during
CABG surgery - establishment of GMP-conform culture protocols with respect to subsequent conduction
of a phase I clinical trial (IFB-Tx project 43)

Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung:
IFB-Tx

In vivo Untersuchungen spezifischer Beschichtungstechniken zur Generierung eines bioartifiziellen
Hamodialyse-Shunts im Schaf

Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.), Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Béer, Ulrike (Dr. rer. nat.); Forderung:
HTTG intern

In vivo Untersuchungen zur Pravention von perioperativen GefaBprotheseninfektionen durch lokale
Antibiotikafreisetzung

Projektleitung: Kiihn, Christian (Dr. med.), Bisdas, Theodosius (Dr. med.), Meyer, Anna (Dr. med.), Marsch, Georg,
Mashaqi, Bakr; Forderung: NOVARTIS

iPS cells for treatment of cystic fibrosis: generation of iPS-derived airway cells and evaluation in a
murine disease modell
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: BMBF (CARPUD)

Large scale expansion and differentiation of human embryonic stem cells and induced pluripotent
stem cells for applications in high throughput pharmacological screening systems
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Férderung: BMBF (BIODISC)

Modified tissue cardiomyoplasty and tissue engineered heart valves for congenital heart disease
surgery
Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Niehaus, Adelheid (Dr. med.); Férderung: DFG

Myokardiales Tissue Engineering; Teilprojekte: TE basierend auf induziert pluripotenten Stammzellen

(Maus und Human); Entwicklung und Testung neuartiger Biopolymere fiir die Verwendung im

myokardialen TE; Laser-basierte Bildgebung und Modifikation von bioartifiziellem Gewebe
Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.); Forderung: DFG (REBIRTH)

Service Unit Biokompatibilitat
Projektleitung: Loos, Anneke (Dr. rer. nat.); Forderung: DFG (REBIRTH)

Stabilisierende Magnesiumgeflechte zur Unterstiitzung von kardiovaskuldrem Gewebeersatz im
Hochdrucksystem

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Schilling, Tobias (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Cebotari,
Serghei (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.); Férderung: DFG (SFB 599, Projekt R7)

Stammzelldistribution nach intramyokardialer Injektion im Mausmodell
Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.), Rojas, Sebastian, Zweigerdt, Robert (Dr.
rer. nat.); Férderung: BMBF (Begleitforschung PERFECT-Studie)

Surfactant deficiencies: generation of iPS-derived type Il alveolar epithelial (AT2) cells and evaluation
in a murine disease modell
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: BMBF (CARPUD)
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T cell mediated anti-donor immune responses of human transplant recipients in vivo - impact on the
development of transplant arteriosclerosis

Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Forderung: DFG (SFB 738, Projekt
BO3)

Unterauftrag Biovertraglichkeit (BBraun Melsungen AG, Primed Halberstadt Medizintechnik GmbH)
Projektleitung: Loos, Anneke (Dr. rer. nat); Férderung: BMBF (NanoKomed)

Untersuchung der molekularen Basis der kardialen Differenzierung von ES-Zellen des Rhesus-Affen
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: DFG (REBIRTH)

Untersuchungen zum Ischdmie/Reperfusionsschaden im Rattenherzen unter Verwendung einer
Kleintier-Herzlungen-Maschine: Einfluss verschiedener Postkonditionierungsverfahren

Projektleitung: Khaladj, Nawid (PD Dr. med.), Peterss, Sven (Dr. med.), Hagl, Christian (Prof. Dr. med.); Forderung:
Cortiss Hannover Herz- und Gewebeforschung GmbH

Verbesserung der Biodistribution in der kardialen Stammzelltherapie mittels viskoser Tragersubstanzen
Projektleitung: Martens, Andreas (Dr. med.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Rojas, Sebastian; Férderung: BMBF
(Begleitforschung PERFECT-Studie)

Verbesserung der Blutkompatibilitdat von kiinstlichen Gasaustauschmembranen mittels
Nanostrukturierung
Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hess, Christian (Dr. rer. physiol.); Férderung: IFB-Tx

Verbundprojekt: QT-Screen RC - Entwicklung eines ,high throughput” Testsystems, basierend
auf aus embryonalen Stammzellen von Rhesus Affen generierten Herzmuskelzellen, fiir das
sicherheitspharmakologische Wirkstoffscreening (Teilprojekt A und C)

Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Forderung: BMBF

Weiterentwicklung dezellularisierter, autolog rebesiedelter Herzklappen und praklinische Testung
fiir die Anwendung bei angeborenen Herzfehlern im Kindesalter

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Cebotari, Serghei (Dr. med.);
Forderung: HTTG intern

B. Klinische Forschung
A multi-center, randomized, open-label, parallel group study investigating the renal tolerability,
efficacy and safety of a CNI-free regimen (Everolimus and MPA) versus a CNI-regimen with Everolimus
in heart transplant recipients. MANDELA - TRIAL

Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Forderung: Novartis Pharma GmbH

Acute cerebrovascular events during extracorporeal circulation - a comparison of a new minimized
perfusion circuit to standard cardiopulmonary bypass
Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.); Férderung: Terumo Europe N.V.

Aortokoronare Bypasschirurgie im akuten Myokardinfarkt
Projektleitung: Hagl, Christian (Prof. Dr. med.), Khaladj, Nawid (PD Dr. med.), Peterss, Sven (Dr. med.);
Forderung: HTTG intern

Cellcept Pharmakokinetik bei Lungentransplantation
Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Férderung: Roche
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DaPro - Daptomycin in der antibiotischen Prophylaxe sternaler Wundinfektionen
Projektleitung: Striiber, Martin (Prof. Dr. med.); Forderung: Novartis Pharma GmbH

EchoCore Lab - Contegra® Long Term Follow-up Observational Study
Projektleitung: Sarikouch, Samir (Dr. med.), Breymann, Thomas (Dr. med.); Forderung: Medtronic

Edwards Quick-connect Aortenklappenprothese: phase |
Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Shrestha, Malakh (PD Dr. med.); Forderung: Edwards Lifescience

Effects of a controlled exercise training program on exercise capacity, blood lactate concentration
and cardiac output in patients after heart transplantation with and without ivabradine

Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr. med.), Sportmedizin,
MHH; Forderung: HTTG intern

Eine multizentrische, randomisierte, offene Nichtunterlegenheitsstudie iiber 24 Monate zum
Vergleich von Wirksamkeit und Sicherheit von zwei Gaben konzentrationsabhangigen Certican mit
dosisreduziertem Sandimmun Optoral gegeniiber 3,0 g Cellcept mit Sandimmun Optoral in einer
Standarddosierung bei neu herztransplantierten Patienten

Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Férderung: Novartis Pharma GmbH

Einfluss des Erregerspektrums auf den postoperativen Verlauf nach Implantation kryokonservierter
humaner Allografts

Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Pichimaier, Andreas (Dr. med.);
Kooperationspartner: Ott, Ella (Dr. med.), Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, MHH; Férderung:
Deutsche Gesellschaft fiir Gewebetransplantation

Entwicklung eines Navigationsmodells auf Basis einer durch Rapid Prototyping erstellten kardialen
Oberflachenmaske

Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.), Rojas, Sebastian, Haverich, Axel
(Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Weidemann, Jirgen (Dr. med.), Radiologie MHH, Leitlof, Riidiger, Technischer
Laborservice; Forderung: Hannover Impuls GmbH, Ideenpreis StartUp-Impuls 2009

Entwicklung und Validierung eines molekularen Monitoring-Testes fiir mikrobielle Infektionen von
Patienten mit extrakorporaler Kreislauf- und Atemversorgung

Projektleitung: Kiihn, Christian (Dr. med.), Orszag, Peter (Dipl. Biol.), Burgwitz, Karin; Kooperationspartner: Firma
Molzym; Forderung: Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand des Bundesministeriums fiir Wirtschaft und Technologie
(BMWi)

Evaluation of the HeartWare LVAD System for the Treatment of Advanced Heart Failure
Projektleitung: Striiber, Martin (Prof. Dr. med.); Forderung: HeartWare, Inc.

Everolimus for the prevention of stenotic microvasculopathy in biopsy after heart transplantation
Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hiemann, Nicola E. (PD Dr. med.), Deutsches
Herzzentrum Berlin; Forderung: Novartis Pharma GmbH

Friihe Re-Intervention bei Kleinkindern nach Fallot-Korrektur: Prospektive Analyse der Effektivitat
mittels kardialer MRT und Myokard-Gewebedoppler, Hauptprojekt 4.2
Projektleitung: Sarikouch, Samir (Dr. med.); Férderung: Kompetenznetz fiir Angeborene Herzfehler - BMBF
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Immunsuppressive Therapie mit Certican® (Everolimus) nach Lungentransplantation - Eine klinische,
prospektive, multizentrische, randomisierte Open-Label-Studie
Projektleitung: Striiber, Martin (Prof. Dr. med.); Forderung: Novartis Pharma GmbH

Individuell adaptierte Chemotherapie bei Bronchialkarzinom - Etablierung einer neuen diagnostischen
Methode

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Wiegmann, Bettina; Férderung: GlaxoSmithKline Forschungsstipendium
fur Klinische Pneumologie, Deutsche Atemwegsliga e.V.

INSTEM-Studie: Intramyocardial Application of Stem Cells in Combination with Transmyocardial Laser
Revascularisation (TMLR) in CABG Patients. A prospective safety and efficacy multicenter study

Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Sarikouch, Samir (Dr. med.), Martens,
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Abstracts
2010 wurden 126 Abstracts publiziert.

Habilitationen

Kugler, Christiane (Prof. Dr. rer. biol. hum.): Fakultét fiir Gesundheit
(Department fiir Pflegewissenschaft), Lehrstuhl fir Akutpflege,
Private Universitat Witten/Herdecke gGmbH.

Warnecke, Gregor (PD Dr. med.): T-Zell Regulation von Alloantige-
nen: experimentelle Induktion und Einfluss auf das Langzeitiber-
leben von Lungentransplantaten.

Hagl, Christian (Prof. Dr. med.): Ernennung zum auBerplanmaBigen
Professor.

Promotionen
Bindeballe, Tina (Dr. med.): Dezellularisierter porciner rechter Ven-
trikel als Matrix fiir myokardiales Tissue Engineering.

Bisdas, Theodosios (Dr. med.): Bedeutung von Infektionsparametern
und mikrobiologischen Befunden wahrend der Homograftprozes-
sierung fiir den friihen postoperativen Verlauf.

Blume, Christina (Dr. med.): Effektivitat der Pulsatilen Perfusion - Ein
Vergleich der Rollerpumpe Stockert Slil und der Diagonalpumpe
DeltaStream® DP 1 durch Bestimmung des Energy Equivalent
Pressure im Modellkreislauf.

Decker, Daniel (Dr. med.): Globale cerebrale Ischamie im Tiermodell:
die RT-PCR als Methode zur Untersuchung des zeitlichen Verlaufs
der postischémischen Expression ausgesuchter molekularer Marker
im Mausehirn.

Herr, André (Dr. med. dent.): Bedeutung der extrakorporalen Zirku-
lation im Hinblick auf das Auftreten neurologischer Komplikationen
nach Karotisdesobliteration.

Jahns, Mareike (Dr. med.): EinfluB von Dipyridamol in Form von Per-
santin® auf den Verlauf nach Herztransplantation.

Klauenberg, Anne (Dr. med.): EinfluB von Dipyridamol in Form von
Persantin® auf den Verlauf nach Herztransplantation.

Késter, Thorsten (Dr. med.): Die Beeinflussung der zelluldren Ab-
stoBungsreaktion durch die immunmodulierende Wirkung des Ta-
bakrauches nach allogener Einzellungentransplantation am MHC
inkompatiblen Rattenmodell.

Olmer, Ruth (Dr. rer. nat.): Charakterisierung humaner induzierter
pluripotenter Stammzellen aus Nabelschnurblut und Expansion in
skalierbarer Suspensionskultur.

Riemer, Carsten (Dr. med.): CD26 (Dipeptidyl Peptidase 1V) bei T-
Zellaktivierung und AbstoBungsprozessen im Rattenmodell fiir
Lungentransplantation.

Sandrio, Stany (Dr. med.): Koronare Revaskularisation mittels eines
kiinstlichen Bypassmaterials mit mechanischem Konnektorsystem
(Holly Graft).

Master

Werneburg, Sebastian (M.Sc.): Anreicherung von Flk-1-positiven
Populationen multipotenter kardiovaskularer Progenitorzellen aus
murinen induziert pluripotenten Stammzellen zur Verwendung im
myokardialen Tissue Engineering.

Bachelor
Klinkert, Kerstin (B.Sc.): Characterization of porcine endothelial pro-
genitor cells derived endothelial cells.

Stipendien
Bakar, Mine (M.Sc.): Stipendium Uber PhD-Programm Regenerative
Sciences, 10/2010 bis 03/2012.

Bobylev, Dmitry (Dr.): Stipendium der European Association for Cardio-
thoracic Surgery, 01/2010 bis 04/2011.

Dahlmann, Julia (M.Sc.): Stipendium tiber PhD-Programm Regenerative
Sciences, 10/2008 bis 03/2010.

Goecke, Tobias (Medizinstudent): Stipendium iber das StrucMed
Programm, 08/2009 bis 04/2010.

Hupe, Marie Christine (Medizinstudent): Stipendium tiber das StrucMed
Programm, 08/2010 bis 04/2011.

Hata, Hiroki (Dr. med.): Stipendium Uber Japanese Heart Foundation,
ab 9/2007 bis 05/2010.

lus, Fabio (Dr. med.): Stipendium von European Association for Cardio-
Thoracic Surgery, 01/2010 bis 12/2010.

Jara-Avaca, Monica (Dipl. Biol.): Stipendium tiber PhD-Programm
Regenerative Sciences, 10/2008 bis 03/2010.

Kempf, Henning (M.Sc.): Stipendium tiber PhD-Programm Regenera-
tive Sciences, 10/2010 bis 03/2012.

Marouf, Tarek: Stipendium der Republik Syrien, 01/2009 bis 09/2010.
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Merkert, Sylvia (M.Sc.): Stipendium Uber PhD-Programm Regene-
rative Sciences, 10/2008 bis 03/2010.

Nishi, Hiroyuki (Dr. med.): Stipendium Uber Japan Society for the
Promation of Science, 01/2010 bis 06/2010.

Radu, Olga (MD): Stipendium diber Cortiss GmbH, 03/2010 bis
02/2011.

Roa Lara, Angelica (M.Sc.): Stipendium tiber PhD-Programm Rege-
nerative Sciences, 10/2007 bis 11/2010.

Rustum, Saad: Stipendium Uber die Republik Syrien, 01/2008 bis
09/2010.

Schmeckebier, Sabrina (Dipl. Biol.): Stipendium tiber PhD-Programm
Regenerative Sciences, 10/2007 bis 09/2010.

Sturm, Theresa (Medizinstudent): Stipendium (ber das StrucMed
Programm, 08/2009 bis 04/2010.

Tomaszek, Sandra (Dr. med.): Research Fellowship in Tumor Biology,
Rochester Minnesota Mayo Clinik, USA, 01/2008 bis 01/2010.

Yanschin, Andrey (Dr. med.): Deutscher Akademischer Austausch-
dienst (DAAD), 09/2010 bis 11/2010.

Zwirner, Ulrich (Medizinstudent): Stipendium Gber das StrucMed
Programm, 07/2010 bis 04/2011.

Wissenschaftspreise

Baraki, Hassina (Dr. med.): Dr. Rusche - Foderpreis, Deutsche
Stiftung fir Herzforschung (DSHF) - als Tochterorganisation der
Deutschen Herzstiftung - und die Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und GefaBchirurgie (DGTHG).

Bisdas, Theodosios (Dr. med.): Reisestipendium der Ernst-Jager
Gesellschaft fiir GeféBchirurgie e.V. Berlin.

Calistru, Alexandru: Hans-Borst-Preis der Deutschen Gesellschaft
fir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie.

Hagl, Christian (Prof. Dr. med.): Ernst-Eickhoff-Preis fiir Herzchi-
rurgie.

Pflaum, Michael (Dipl. Biol.): René van Dongen Vortragspreis der
Deutschen Gesellschaft fiir GefaBchirurgie - GefaBmedizin.

Teebken, Omke (Prof. Dr. med.): Rudolf-Stich-Preis der Deutschen
Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GeféBchirurgie.

Warnecke, Gregor (PD Dr. med.): TTS 2010 ICTS, New Key Opinion
Leader Award: “Extracorporeal membrane oxygenation in fully
awake patients with right heart failure as bridge to transplantation”.

Wiegmann, Bettina: GlaxoSmithKline Forschungsstipendium fiir
Klinische Pneumologie, Deutsche Atemwegsliga e.V.

Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.): René van Dongen Posterpreis der
Deutschen Gesellschaft fiir GefaBchirurgie - GefaBmedizin

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Aper, Thomas (Dr. med.): Circulation, Mitglied der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie, Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir GefaB-
chirurgie, Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Viszeralchirurgie.

Bara, Christoph (PD Dr. med.): American Journal of Cardiology,
International Journal of Cardiology, Artificial Organs, American
Journal of Transplantation, Mitglied des Data Safety Monitoring
Board (DSMBs) - Herakles-Studie und Senator-Studie, Mitglied
des Steering Commitees (Mandela- und Cargo II), Mitglied der
TF Transplantatvaskulopathie der Arbeitsgemeinschaft Thorakale
Organtransplantation der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie.

Bisdas, Theodosios (Dr. med.): European Journal of Vascular and
Endovascular Surgery, Annals of Thoracic Surgery, Journal of Car-
diovascular Surgery, Radiological Research and Practice; Mitglied
der Deutschen Gesellschaft fir GefaBchirurgie und GefaBmedizin
(DGG), Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
GefdBchirurgie (DGTHG), Mitglied der European Society for Vascular
Surgery, Mitglied der International Society for Vascular Surgery,
Mitglied der International Society for Laparoscopic and Minimally
Invasive Surgery.

Bothig, Dietmar (Dr. med.): European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, The Thoracic and Cardiovascular Surgeon, Mitglied in der
Arbeitsgruppe , Chirurgie angeborener Herzfehler” in der Deutschen
Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie.

Breymann, Thomas (Dr. med.): European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, The Thoracic and Cardiovascular Surgeon, Mitglied in der
Arbeitsgruppe , Chirurgie angeborener Herzfehler” in der Deutschen
Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie.

Cebotari, Serghei (Dr. med.): Circulation, Tissue Engineering,
Biomaterials, Journal of Heart Valve Diseases, European Journal of
Cardio-Thoracic Surgery, The Thoracic and Cardiovascular Surgeon.

Hagl, Christian (Prof. Dr. med.): Mitherausgeber der Zeitschrift fir
Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie. Reviewer: Annals of Thoracic
Surgery, The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery,
European Journal of Cardio-Thoracic Surgery.

Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.): Prasidentschaft Deutsche Gesell-
schaft fiir Chirurgie, Vize- Prasident der Deutschen Gesellschaft
fiir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie; Mitglied der Kommission
.Tierexperimentelle Forschung” der Deutschen Forschungsgemein-
schaft, Mitglied der Senatskommission ,Klinische Forschung” der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, Mitglied der Kommission fiir
Stammzellforschung der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Mit-
glied der Fachkommission MP! fiir physiologische und klinische For-
schung, Mitglied im Stiftungsbeirat der Leibniz Universitat Hannover,
Mitglied im Nominierungsausschuss des Leibniz-Programms der
Deutschen Forschungsgemeinschaft; Fachgutachter der Deutschen
Forschungsgemeinschaft; Fachgutachter im Leibniz-Programm der
Deutschen Forschungsgemeinschaft; Fachgutachter der Helmholtz
Gemeinschaft; Sprecher der Exzellenzinitiative REBIRTH; Sprecher
des SFB Transregio 37; Sprecher CrossBIT; DFG Gutachter fiir zwei
SFBs; Gutachter fir BONFOR; Gutachter fiir die Universitat Wien;
Consultant fiir Wellcome Trust Strategic Translation Award; Associate-
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Editor European Journal of Cardio-Thoracic Surgery; Editorial Board
Member: Langenbeck's Archives of Surgery, Clinical Research in
Cardiology; Reviewer: European Heart Journal, Journal of Thoracic
and Cardiovascular Surgery, Annals of Thoracic Surgery, The Thoracic
and Cardiovascular Surgeon, Circulation, Journal of Endovascular
Therapy, Der Chirurg, Transplant International, Transplantation,
Programmgestaltung Wissenschaftliche Kommission Niedersachsen
,Regenerative Medizin”, Programmgestaltung des Hannover-Teils
,Our common future” Volkswagen Stiftung.

Hess, Christian (Dr. rer. physiol.): Tissue Engineering.

Hilfiker, Andres (Dr. phil.): DFG, Estonian Science Foundation, Tissue
Engineering.

Khaladj, Nawid (PD Dr. med.): European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery.

Kugler, Christiane (Prof. Dr. rer. biol. hum.): Transplantation, Journal
of Psychosomatic Research, British Medical Journal, Journal of Heart
and Lung Transplantation, Editorial Board Member und Reviewer:
Progress in Transplantation, ITNS Board of Directors (elected board
position, International Director, 2nd term), Chair 2nd European
Transplant Nurses Symposium, Berlin, Germany.

Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.): Gutachtertatigkeit: DFG, Schwei-
zerischer Nationalfond, Medical Research Council, Herzstiftung,
GIF, Association Francaise contre les Myopathies, FWF Osterreich;
Journal of General Virology, Biotechniques, Human Immunology,
Thoracic and Cardiovascular Surgery, Journal of Endocrinology,
Nature Biotechnology, Developmental Dynamics, Journal of Thoracic
and Cardiovascular Surgery, Langenbecks Archives Surgery, Thoracic
and Cardiovascular Surgeon, Naturwissenschaften, Circulation, Stem
Cells, Cell Research, BMC Developmental Biology, Cloning and Stem
Cells, Molecular Reproduction and Development, Journal of Cellular
and Molecular Medicine, Differentiation, Stem Cells and Develop-
ment; Mitglied des Editorial Boards des ,World Journal of Stem Cells",
Ehrenmitglied der Italienischen Gesellschaft fiir Stammzellforschung,
Mitgliedschaft: Deutsche Gesellschaft fiir Stammzellforschung,
Deutsche Transplantationsgesellschaft, Transplantation Society, Inter-
national Stem Cell Society, Mitglied des Kollegiums der Europdischen
Akademie zur Erforschung von Folgen wissenschaftlich-technischer
Entwicklungen Bad Neuenahr-Ahrweiler; Mitglied des Beirats der
Deutschen Gesellschaft fiir Stammzellforschung (GSZ).

Ono, Masamichi: Mitgliedschaft: Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und GefaBchirurgie, European Association for Cardio-Thoracic
Surgery, Reviewer: European Journal of Cardio-Thoracic Surgery,
Journal of Cardiovascular Surgery.

Sarikouch, Samir (Dr. med.): Mitglied im Lenkungsausschuss des
Kompetenznetzes fiir Angeborene Herzfehler, gefordert vom Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung; Sprecher des Ausschusses
fiir Magnetresonanztomographie der Deutschen Gesellschaft fiir
Padiatrische Kardiologie; Reviewer: Journal of Magnetic Resonance
Imaging, Saudi Medical Journal, Wiener Klinische Wochenschrift,
European Radiology, International Journal of Cardiovascular Imaging.

Striber, Martin (Prof. Dr. med.): Gutachter: DFG; Sachverstandi-
ger: Fachgruppe Thorakale Transplantation der BQS; Reviewer:
Transplantation, Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery,
Annals of Thoracic Surgery, European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, Journal of Heart and Lung Transplantation, Thoracic
and Cardiovascular Surgeon, The Lancet, European Society of
Cardiology, European Journal of Heart Failure, American Journal
of Transplantation.

Teebken, Omke (Prof. Dr. med.): Vorsitzender der Expertengruppe
Herzklappen und GefaBe, Deutsche Gesellschaft fiir Gewebespen-
de; Gutachter fiir: Gremien der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver, z.B. fiir den Senat, die Sektion im Rahmen von Promotionen und
Habilitationen; Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsche
Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie (DGTHG), Deut-
sche Gesellschaft fiir Chirurgie, Medizinische Fakultaten deutscher
Universitdten (Habilitationen u. a.), Deutsche Gesellschaft fiir
Gewebetransplantation (DGFG), European Society for Vascular
Surgery (ESVS), European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), National Medical Research Council (NMRC) Singapore,
Medical Research Council Great Britain; Reviewer: Transplantation,
European Journal of Cardio-Thoracic Surgery, European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery, Interactive Cardio Vascular
and Thoracic Surgery, The Journal of Thoracic and Cardiovascular
Surgery, VASA,; Editor: VASA - European Journal of Vascular Medici-
ne, Editorial Board: European Journal of Vascular and Endovascular
Surgery; International Journal of Vascular Medicine; Mitgliedschaf-
ten in: Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie, Deutsche Gesellschaft
flr Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie, European Association for
Cardio-thoracic Surgery, Berufsverband der Deutschen Chirurgen,
European Society for Vascular Surgery, Deutsche Gesellschaft fiir
Gefasschirurgie und Endovaskuldre Chirurgie, Deutsche Gesell-
schaft flr Gefdsschirurgie und Gefassmedizin, Gesellschaft fir
operative, endovaskuldre und praventive GefaBmedizin.

Warnecke, Gregor (PD Dr. med.): Member of the Editorial Board:
Transplantation; Reviewer: Annals of Thoracic Surgery, European
Journal of Cardio-Thoracic Surgery; Gutachter: DFG.

Wiegmann, Bettina: American Society for Artificial Internal Organs
Journal.

Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.): European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery, Annals of Thoracic Surgery, Journal of Vascular
Research, Future Medicine, European Journal Vascular and Endo-
vascular Surgery, Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine; Leiter des Kompetenzzentrums fiir kardiovaskuldre
Implantate Medimplant.

Zhang, Ruoyu (Dr. med.): Annals of Thoracic Surgery.
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Klinik fiir Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Benno Ure
Tel.: 0511 /532-9060 ® E-Mail: ure.benno@mh-hannover.de ® www.mh-hannover.de/246.html

Forschungsprofil

Die Klinik ftir Kinderchirurgie der MHH ist in mehreren Forschungsbereichen ausgewiesen. Von zentralem Interesse ist
die Modulation der Antwort auf chirurgischen Stress,mit dem Ziel, Operationen schonend und unbemerkt stattfinden
zu lassen. Zu diesem Forschungsbereich gehért die Entwicklung neuer schonender operativer Verfahren fir Kinder aller
Altersgruppen einschlieBlich Frih- und Neugeborene. In diesem Zusammenhang werden auch die Besonderheiten der
Immunreaktion des Neugeborenen an Patienten und insbesondere am Tiermodell untersucht. Des Weiteren betreffen
besondere Forschungsprojekte die Kldrung der Atiologie, Pravention und Therapie von derzeit nicht zufrieden stellend
behandelbaren kindlichen Fehlbildungen (Gallengangatresie).

Folgende erfolgreiche Forschungsschwerpunkte sind international etabliert:

1. Minimal invasive Verfahren fiir Neugeborene und Kleinkinder. Mit den Entwicklungen sind Untersuchungen zur
Modulation der pathophysiologischen und immunologischen Reaktionen des kindlichen Organismus verbunden.

2. In der Kinderchirurgischen Klinik der MHH befindet sich weiterhin die europadische Zentrale fiir Gallengangatresie
(Europaisches Register EBAR). Zahlreiche européische und auBereuropdische Forschungsaktivitaten zum Thema
werden in Hannover koordiniert. Die eigene Grundlagenforschung betrifft insbesondere immunologische Aspekte der
Fehlbildung im Hinblick auf eine virale Genese. Das Register dient zudem der (ibergeordneten Analyse von Faktoren
mit Einfluss auf die Prognose der Erkrankung.

3. Immunreaktion des Neugeborenen mit besonderem Fokus auf Makrophagen.

4. Projekte zur Qualitatskontrolle von Fast-Track-Konzepten fiir Kinder.

5. Tissue Engineering zur Ziichtung von Osophagusgewebe am Tiermodell.

6. Immunologische Funktionen und Migrationsverhalten von Dendritischen Zellen.

Neben diesen Forschungsschwerpunkten erfolgen klinische Studien.

Forschungsprojekte

Einfluss von Polysialinsdure auf die Funktion dendritischer Zellen

Bei Neugeborenen und insbesondere friihgeborenen Kindern kommt es haufig zu bakteriellen Infektionen, die auf
eine Unreife des Immunsystems zurlickgefiihrt werden. Die Mechanismen sind weitgehend ungekldrt. Klinische Aus-
drucksformen der neonatalen Immununreife sind u.a. die Neugeborenensepsis und die nekrotisierende Enterokolitis,
eine entzlindliche Darmerkrankung, die ausschlieBlich bei Friihgeborenen auftritt.

Ursdchliche Faktoren fiir Neugeboreneninfektionen werden besonders im murinen Tiermodell untersucht. In der
Mausmilz finden sich unterschiedliche Populationen sogenannter konventioneller dendritischer Zellen (DCs). Es handelt
sich um migrierende und phagozytierende Zellen, die in der Lage sind, iiber die Prdsentation antigener Strukturen die
Proliferation spezifischer T-Zellen und so die sekunddre Immunantwort zu induzieren. Bekannt ist, dass sog. CD8+
DCs in der Milz neugeborener Méuse bis zum 6. Lebenstag nicht vorhanden sind und ab der zweiten Lebenswoche
den Wechsel von der neonatalen zur postnatalen Immunitat induzieren. Dies geschieht tber eine IL-12 abhangige
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Hemmung der Apoptose von Th1- Zellen, deren Aufgabe u.a. die antibakterielle Immunantwort ist. Das Ziel der vor-
liegenden Studie war die Untersuchung weiterer Effekte, Gber die infantile Mause von der Proliferation der CD8+ DCs
immunologisch profitieren konnen.

Zu Beginn der Studie machten wir die Beobachtung, dass spezifisch CD8+ DCs als einzige Leukozytenpopulation in
der Milz Trdger der Polysialinsdure (polySia) sind. Dabei handelt es sich um ein Glykan, das insbesondere im Rahmen der
Entstehung von neuronalen Dendriten und als posttranslationale Modifikation von bestimmten Tumorzellen bekannt ist.

Die Funktion der polySia auf den CD8+ DCs war zunéchst vllig unbekannt. Firr unsere Versuche stand uns eine
polySia-knock-out-Maus fir das entsprechende Enzym (ST8SialV-/-) zur Verfligung. Es zeigte sich, dass grundsatzliche
Funktionen wie die Phagozytose, die Antigenprasentation und die Induktion der T-Zell-Proliferation in-vitro nicht
beeinflusst werden (Abb. 1).
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Abb. 1: Ergebnisse in-vitro T-Zell-Proliferations-Assay. Kein Unterschied in der Fahigkeit zur Induktion der T-Zell-Proliferation von
Wildtyp- und poly-Sia-ko-DCs.

Ein zundchst nicht auflésbarer Widerspruch zu den in-vitro-Ergebnissen war die Beobachtung, dass die Wildtyp-
Mause wesentlich effektiver in der in-vivo Induktion der T-Zell-Proliferation sind als die ko-Tiere (Abb. 2). Eine histo-
logische Untersuchung ergab erste erkldrende Hinweise. Aktivierte DCs der ko-Variante haben einen Defekt in der
Féhigkeit, in die T-Zell-Areale zu wandern (Abb. 3). Bestatigt wurde diese Beobachtung im Rahmen von in-vivo und
in-vitro Migrationsversuchen, bei denen sich eine im Vergleich deutlich verminderte Migrationsfahigkeit der polySia-
defizienten CD8+ DCs zeigte. Dieser Defekt konnte durch den verminderten Einfluss des Chemokins CCL21 erklart
werden (Abb. 4). CCL21 ermdglicht (iber einen Konzentrationsgradienten die gerichtete Migration von DCs in die
T-Zell-Areale. Aus Studien mit humanen DCs ist bekannt, dass die Bindung von CCL21 durch eine Bindung an polySia
zusatzlich zum eigentlichen Rezeptor CCR7 verstarkt wird.
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Abb.2: Ergebnisse in-vivo-T-Zell-Proliferations-Assay. Signifikanter Unterschied in der Fahigkeit zur Induktion der T-Zell-Proliferation
von Wildtyp- und poly-Sia-ko-DCs.

polySia-ko-Maus Wildtyp-Maus

Abb. 3: Milzhistologie 6 Stunden nach Aktivierung mit TLR-Ligand CpG. Im Vergleich reduzierte Migration der DCs (blau) in die
T-Zell-Areale (rot) in der polySia-ko-Maus.

Unsere Beobachtungen lassen sich zusammenfassend folgendermaBen erkldren. Das Chemokin CCL21 wird Gber
polySia in héherem MaBe gebunden. Die resultierend verstarkte Migration in die T-Zell-Areale entlang des CCL21-
Konzentrationsgradienten flihrt zu einer Intensivierung der Antigenprasentation und somit zu einer starkeren Induktion
der T-Zell-Proliferation.

Im Hinblick auf unsere primdre neonatale Fragstellung lasst sich schlussfolgern, dass die polySia-defiziente Variante
eine partielle knock-out-Maus fiir CD8+ DCs darstellt. Der neonatalen Maus ,fehlt” mit den CD8+ DCs wahrscheinlich
im Vergleich zum adulten Tier ein groBer Teil der Kapazitét zur Induktion der T-Zell-Proliferation. Dies mag einen Teil
der neonatalen Immundefizienz erklaren.
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Abb. 4: CCL21-abhangige Migration von CD8+ DCs in-vitro. Deutlich verminderte Migrationsféhigkeit der polySia-ko-DCs im
Vergleich zu den Wildtyp-Zellen.

Projektleitung: Reismann, Marc (Dr.med.); Kooperationspartner: Institut fiir zelluldre Chemie, MHH, Klinik fiir
Immunologie und Rheumatologie, MHH

Weitere Forschungsprojekte

Charakterisierung der altersabhangigen Funktionen der Peritonealmakrophagen bei neonatalen und
adulten Mausen

Projektleitung: Kuebler, Joachim (Dr. med.), Yu, Yi (Dr. med.), Holze, Gesine (Dr. rer. nat.), Vieten, Gertrud (Dr. rer. nat.);
Kooperationspartner: Hennig, Christian (Dr. med.), Hansen, Gesine (Prof.), Klinik fiir Padiatrische Pneumologie,
Allergologie und Neonatologie/MHH; Férderung: DFG

Effekt amniotischer Stammzellen (AFS) auf murine Endotoxinaemie

Projektleitung: Gosemann, Jan-Hendrik, Holze, Gesine (Dr. rer. nat.), Kuebler, Joachim (Dr. med.), Ure, Benno
(Prof.), Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.), Experimentelle Unfallchirurgie/MHH; Kooperationspartner: de Coppi, Paolo
(Dr. med.), Ghionzoli, Marco, Surgery Unit, UCL Institute of Child Health, Great Ormond Street Hospital, London, UK;
Forderung: TUI-Stiftung

Tissue Engineering zum vollwertigen Osophagusersatz im Osophagusatresiemodell
Projektleitung: Hofmann, Alejandro, Kuebler, Joachim (Dr. med.), Ure, Benno (Prof.); Kooperationspartner: Hilfiker,
Andres (Dr. med.), LEBAO/MHH,Haverich, Axel (Prof.), HTTG-Chirurgie/MHH; Férderung: TUI-Stiftung

Eignung von Fast-track Elementen in der Kinderchirurgie / Qualitatssicherung
Projektleitung: Reismann, Marc, Arar, Morsi, Hofmann, Alejandro, Schukfeh, Nagoud (Dr. med.), Ure, Benno (Prof.);
Forderung: Forderung DKV
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Kinderchirurgie fiir den Jemen — Lehre zur Lehre Ein kooperatives akademisches Projekt medizinischer
Entwicklungshilfe der Universitat Sana‘a, Jemen, und der MHH
Projektleitung: Petersen, Claus (Prof.), Ure, Benno (Prof.); Kooperationspartner: A. Al-Gamrah (Prof.) (Sana‘a, Jemen);

Forderung: DAAD

Modulation der Entziindungsreaktion im Bereich der Diinndarmschleimhaut der Maus durch
Veranderungen der Aktivitat von IRAK-1 und deren Relevanz

Projektleitung: Kuebler, Joachim (Dr. med.), Gosemann, Jan-Hendrik, Ure, Benno, (Prof.), Hornef, Mathias (Prof.),
Chassin, Cécilia (Dr. rer. nat.), Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene/MHH

Abwesenheit regulatorischer T-Zellen (T-reg) als Ausléser fiir die Entstehung der Gallengangsatresie

im Mausmodell

Projektleitung: Hensel, Julia, Holze, Gesine (Dr. rer. nat.), Petersen, Claus (Prof.); Kooperationspartner: Khelif, Karim
(Dr. med.), University Childrens Hospital Queen Fabiola, Brissel, Belgien, Hihn, Jochen (Prof.), Helmholtz Center for

Infection Research (HZI), Braunschweig

Morphologische Untersuchungen zur Kinetik der Gallengangsatresie im Mausmodell

Projektleitung: Oetzmann, Christina, Holze, Gesine (Dr. rer. nat.), Petersen,Claus (Prof.); Kooperationspartner:
Timmermans, JP (M.Sc., PhD, Dr. h.c.), Laboratory of Cell Biology & Histology/Core Facility Biomedical Microscopic
Imaging, Unicersitdt Antwerpen, Belgien, Khelif, Karim (Dr. med.), University ChildrensHospital Queen Fabiola, Brissel,

Belgien

Einflusses adulter Stammzellen auf die Regenerierung des Darmes nach Ischamie/Reperfusion bei

murinen Neonaten

Projektleitung: Holze, Gesine (Dr. rer. nat.), Zoeller, Christoph, Kuebler, Joachim (Dr. med.), Vieten, Gertrud (Dr. rer. nat.),

Ure, Benno (Prof.)

Studien zu MaBnahmen zur Reduktion von Stressfaktoren fiir Chirurgen in Operationssalen
Projektleitung: Engelmann, Carsten (Dr. med.), Neiss, Jan Phillip, Ure, Benno (Prof.)

Originalpublikationen

Bataineh ZA, Nustede R, Ure B. Hiatus Hernia after Laparoscopically
Assisted Gastric Pull-Up for Esophageal Replacement. Eur J Pediatr
Surg 2010;DOI: 10.1055/5-0030-1265173

Bohnhorst B, Kiibler JF, Rau G, Gliir S, Ure B, Dordelmann M. Portal
Venous Gas Detected by Ultrasound Differentiates Surgical NEC
from Other Acquired Neonatal Intestinal Diseases. Eur J Pediatr
Surg 2011;21(1):12-17

Dingemann J, Doi T, Ruttenstock EM, Puri P. Downregulation of
FGFRLT Contributes to the Development of the Diaphragmatic
Defect in the Nitrofen Model of Congenital Diaphragmatic Hernia.
Eur J Pediatr Surg 2011;21(1):46-49

Drube J, Zrbig P, Schiffer E, Lau E, Ure B, Gliier S, Kirschstein M,
Pape L, Decramer S, Bascands JL, Schanstra JP, Mischak H, Ehrich
JH. Urinary proteome analysis identifies infants but not older child-
ren requiring pyeloplasty. Pediatr Nephrol 2010;25(9):1673-1678

Engelmann C, Gritsa S, Gratz KF, Ure BM. Laparoscopic anterior
hemifundoplication improves key symptoms without impact on GE

in children with and children without neurodevelopmental delays.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010;51(4):437-442

Engelmann C, Schneider M, Kirschbaum C, Grote G, Dingemann J,
Schoof S, Ure BM. Effects of intraoperative breaks on mental and
somatic operator fatigue: a randomized clinical trial. Surg Endosc
2011;25(4):1245-1250

Hartmann C, Peter C, Hermann E, Ure B, Sedlacek L, Hansen
G, Bohnhorst B. Successful treatment of vancomycin-resistant
Enterococcus faecium ventriculitis in a newborn with combined
intravenous and intraventricular chloramphenicol. ] Med Microbiol
2010;59(Pt 11):1371-1374

Leonhardt J, Kuebler JF, Leute PJ, Turowski C, Becker T, Pfister
ED, Ure B, Petersen C. Biliary Atresia: Lessons Learned from the
Voluntary German Registry. Eur J Pediatr Surg 2010;DOI: 10.1055/s-
0030-1268476

Lillmann B, Leonhardt J, Metzelder M, Hoy L, Gerr H, Linderkamp
C, Klein C, Grigull L. Pain reduction in children during port-a-cath
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catheter puncture using local anaesthesia with EMLA. Eur J Pediatr
2010;169(12):1465-1469

Petersen C, Ure BM. Zystische Erkrankungen der Leber und Gal-
lenwege des Neugeborenen. Padiatr Prax 2010;74(4):619-625

Reismann M, Ellerkamp V, Dingemann J. Working and training
conditions of residents in pediatric surgery: a nationwide survey in
Germany. Eur J Pediatr Surg 2010;20(5):294-297

Shimotakahara A, Metzelder M, Vieten G, Ure B, Kuebler JF. CO2
modulates the inflammatory cytokine release of primary human
pleural macrophages. Eur J Pediatr Surg 2010;20(2):111-115

Turowski C, Leonhardt J, Teichmann B, Heim A, Baumann U,
Kuebler JF, Petersen C. Preconceptional oral vaccination prevents
experimental biliary atresia in newborn mice. Eur J Pediatr Surg
2010;20(3):158-163

Ubersichtsarbeiten
Metzelder ML, Ure BM. Minimal-invasive Kinderchirurgie. Chirurg
2010;81(1):71-80; quiz 81-2

Buchbeitrage, Monografien

Metzelder L, Dingemann J, Ure BM. Was gibt es Neues in der
Kinderchirurgie? In: Messmer Konrad. [Hrsg.]: Was gibt es Neues
inder Chirurgie? Landsberg, L.: ecomed-Verl.-Ges, 2010. 5.261-272
(Jahresband 2010)

Sinha CK, Ure B. Gastro-esophageal reflux. In: Sinha CK, Davenport
M. [Hrsg.]: Handbook of pediatric surgery. London u.a.: Springer,
2010. 5.159-166

Ure BM, Turowski C, Simpelmann R. Perioperative Intersivmedizin
bei Kindern. In: Kretz Franz-Josef, Backmund Markus. [Hrsg.: Kinder
Notfall-Intensiv : lebensrettendes Know-how. 3., iiberarb. Aufl.
Miinchen: Elsevier, Urban & Fischer, 2010. S.353-373

Wissenschaftspreise

Kiibler, Joachim (Dr.med.): Changes in the capillary organ perfusion
during CO2-pneumoperitoneum in neonates and adolescent pigs.
Best Basic Science Award.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Ure, Benno, (Prof.): European Journal of Pediatric Surgery: Editor
in Chief; International Pediatric Endosurgical Group (Los Angeles/
USA): 2nd President Elect; International Pediatric Surgical Research:
Board Member; British Association of Pediatric Surgeons: Council
Member; European Association of Pediatric Surgery: Member of
Executive Board, Chairman of Scientific Office; World Federation
of Associations of Pediatric Surgeons: Chairman of education
committee.

Petersen, Claus, (Prof.) : European Biliary Atresia Registry: Head
of the program.
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Klinik fiir Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie

Direktor: Prof. Dr. Peter Vogt
Tel.: 0511 /532-8860 e E-Mail: vogt.peter@mh-hannover.de ® www.mhh-phw.de/

Forschungsprofil

Wissenschaftlicher Schwerpunkt ist die Erforschung regenerativer Prozesse und ihrer Signalwege zur Entwicklung innovativer
Losungsansatze fiir experimentelle und klinische Fragestellungen in der Plastischen und Rekonstruktiven Chirurgie. Unter-
suchungen zu Interaktionen zwischen Zellen und Extrazelluldrmatrix in interdisziplindren Ansétzen bilden den Hintergrund
fur die Generierung neuer Generationen von besiedelten und unbesiedelten, biologisch kompatiblen Implantaten und bio-
logischen Werkzeugen. Nationale und internationale Forschungskooperationen erweitern die grundlagenwissenschaftlichen
und klinischen Forschungsansatze und vernetzen den wissenschaftlichen Gedankenaustausch. Das langfristige Ziel ist es,
experimentelle Strategien aus der Grundlagenforschung ziigig in die klinische Anwendung zu transferieren.

Das Selbstheilungspotential des Organismus soll dafir sinnvoll in Heilungsvorgéngen im Bereich der Regenerativen
Plastischen Chirurgie eingesetzt werden. So sollen im Tissue engineering neue Mdglichkeiten des Gewebeersatzes bei
mdglichst geringer Belastung des Patienten und gleichzeitiger Maximierung der Funktionalitat und der physiologischen
und asthetischen Gleichwertigkeit erreicht werden. Eine wichtige Saule stellt daftir die Forschungsarbeit mit adipose tissue
derived stem cells dar. lhre Isolation, Charakterisierung und Differenzierung zur effektiven Neuzlichtung von Geweben ist
eine wichtige Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Nutzung in der regenerativen Therapie.

Ein wichtiger Forschungsschwerpunkt liegt im Bereich der peripheren als auch der zentralen Nervenregeneration ein-
schlieBlich des tissue engineerings zur der Rekonstruktion von langstreckigen Nervendefektverletzungen sowie Verbesserung
der axonalen Regeneration und Remyelinisierung durch zellbasierte Transplantationsansétze nach Nervenverletzung. Dazu
gehdren insbesondere auch translationale Ansdtze zur Verbindung von grundlagenwissenschaftlichen Ergebnissen und die
potentielle Umsetzung in therapeutische Strategien innerhalb der Chirurgie. Methoden zur Praparation und Kultivierung
verschiedener glialer Zelltypen sind in unserem Labor etabliert, die nach Transplantation demyelinisierte Axone wieder
remyelinisieren kdnnen und das axonale Wachstum untersttitzen. Die Forschungsarbeiten zur Regeneration des peripheren
Nervensystems fiihrten unter anderem auch zur Identifikation von nativer Spinnenseide als induktivem Biomaterial. Die
Nutzung natlrlicher Spinnenseide als Matrix fiir Zellen wurde damit international zum ersten Mal gezeigt und etabliert.

Eine besondere Bedeutung hat der Untersuchungsbereich der Ischamie, Reperfusion und Mikroperfusion. Langfristig
wird sich im Bereich der Plastischen und Wiederherstellungschirurgie ein wesentlicher Fortschritt nur durch die Herstellung
vaskularisierter Transplantate erzielen lassen. Dariiber hinaus ist die mechanotransduktorische Interaktion von Zellen
und Matrix zur Beeinflussung regenerativer Prozesse ein zentrales Thema. Hier wurden Forschungsprojekte etabliert, die
Untersuchungen zu Biomaterialien und die Entwicklung von biomechanischen Stimulationsreaktoren beinhalten, sowie in
vollig neuen Ansatzen nanoaktorische Elemente entwickelt.

Durch Grlindung des Ambystoma Bioregeneration Centers Niedersachsen konnte der Mexikanische Axolotl als Modell-
Spezies in der Experimentelle Plastische Chirurgie etabliert werden. Der zu den Schwanzlurchen gehérende Axolotl ist auch
als adultes Tier in der Lage komplette GliedmaBen vollstandig zu regenerieren. Obwohl die morphologische Beschreibung
dieses Prozesses bereits seit iiber 200 Jahren bekannt ist, gibt es bislang wenig molekularbiologische Daten um den
zugrundeliegenden Vorgang vollstandig erfassen zu kdnnen. Das Center verfolgt nun die Idee biologischen Arterhalt und
biomedizinische Nutzung von Ambystomatiden Salamandern zusammenzufihren und so eine systematische Erfassung der
molekularen Grundlagen des Regenerationsprozesses zu ermdglichen.
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Forschungsprojekte

Effekte der autologen Lymphknotentranplantation an einem Lymphédemmodell beim Minischwein
Ursachlich fiir die Entstehung eines Lymphddems ist neben kongenitalen Ursachen die chirurgische Entfernung von
Lymphknoten aus therapeutischen Griinden gefolgt von einer anschlieBenden Bestrahlung der Region, was zu einer
kapazitaren Uberforderung der Lymphbahnen beim Abtransport der proteinreichen interstitiellen Fliissigkeit aus
der Peripherie fihrt (1). Die haufigste Ursache fiir ein Lymphddem stellt die Therapie des Mammakarzinoms mit der
axilldren Lymphknotendissektion und adjuvanter postoperativer Bestrahlung von Thoraxwand und Axilla dar. In
Deutschland erkranken jahrlich ca. 40 000 Frauen (2) und in den USA ca. 2 Millionen Frauen am Mammakarzinom (3).
Etwa 30% der Frauen, die nach Operation und Radiatio (iberleben, entwickeln ein Lymphédem, das einen enormen
Umfang annehmen kann. Diese Erkrankung stellt in vielen Fallen eine enorme Belastung fir die Patientinnen dar,
nicht nur durch funktionelle Einschrénkungen des Armes bis hin zum Funktionsverlust, sondern auch durch gravie-
rende Komplikationen wie Lymphfisteln und Infektionen (3). Bei langjéhrigem Verlauf kann es zu einer Entartung der
Kapillaren mit Malignomentstehung (Stewart-Trewes-Syndrom) kommen (4). Zurzeit wird das Lymphddem palliativ mit
lebenslanglicher Lymphdrainage behandelt. Das eigentliche Problem der Blockade des Armlymphstroms wird damit
aber nicht beseitigt. Die wenigen Zentren, die chirurgische MaBnahmen anwenden, haben bisher nur Einzelerfolge
und insgesamt unbefriedigende Resultate publiziert. Es wird zwar eine groBe Zahl operativer Techniken zur Erhdhung
der lymphatischen Transportkapazitat vorgeschlagen, diese sind jedoch durchweg aufwendig und in fast alle Fallen
erfolglos (5). Es ist daher versucht worden, das AusmaB des Erhalts von LymphgefaBen in der Axilla zu erfassen (6)
und der chirurgischen Technik zuzuordnen (7).

Eine oft nicht berlicksichtigte Funktion eines Lymphknotens ist die Balance zwischen Fliissigkeitsfiltration in der
Peripherie und dem Fliissigkeitstransport in der afferenten und efferenten Lymphe. Levick (8) hat 1991 in einer um-
fangreichen Ubersicht Daten zusammengetragen, die belegen, dass ca. 50% der Lymphmenge der afferenten Lymphe
im Lymphknoten in das Blutsystem resorbiert wird. Diese Tatsache unterstreicht unser Konzept, dass Lymphknoten bei
der Odementstehung eine zentrale Rolle spielen und in das LymphgefaBsystem integrierte Lymphknotenregenerate
eine erfolgsversprechende Therapieoption fir das sekundére Lymphodem darstellen.

Aufbauend auf eigenen Erfahrungen der erfolgreichen Regeneration von Lymphknotenfragmenten nach der
Transplantation in die Subcutis am Schwein und an der Ratte, wurde ein Minischwein-Tiermodell fiir das sekundare
Lymphddem etabliert. Dabei wurden nach lokaler Bestrahlung der Leistengegend Lymphknotenstiicke der kontralateralen
Seite transplantiert und mittels Lymphsystem-spezifischen Wachstumsfaktoren stimuliert. Diese Transplantate wurden
spater mit bildgebenden Verfahren wie SPECT-CT lokalisiert und ihre Funktion untersucht.

Abb. 1: Darstellung von Lymphknotentransplantaten beim Minischwein mittels SPECT-CT
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Zudem erfolgte eine immunhistologische Untersuchung der Lymphknotenfragmente. Die Vorergebnisse zeigen
eine Lymphknotenfragment-Regeneration nach Gabe von Wachstumsfaktoren auch in vorbestrahlten, voroperierten
Geweben. Die lymphatische Funktion regenerierter Fragmente konnte in den durchgeftihrten SPECT-CT Untersuchun-
gen nachgewiesen werden. Durch die Kombination mehrerer etablierter chirurgischer Techniken und der Kooperation
zwischen Grundlagenforschung und Wiederherstellungschirurgie wird eine ziigige Translation der Ergebnisse in die
Klinik angestrebt.

Abb. 2: H&E Farbung der regenerierten Fragmente nach Transplantation
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Weitere Forschungsprojekte

Zelltransplantation bei traumatischen Riickenmarkserkrankungen und Epilepsien

Projektleitung: Radtke, Christine (PD Dr. med); Kooperationspartner: Forschergruppe der DFG FOR 1103:
Neurodegeneration und -regeneration bei ZNS-Erkrankungen des Hundes; Férderung: DFG FOR 1103, Arbeitsgruppe 5:
Ra 1901/1-1RA 19

Laserinduzierter Vorwartstransfer von Biomaterialien

Projektleitung: Vogt, Peter (Prof. Dr.), Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.), Kuhn, Stefanie (Dipl. Biol), Sorg, Heiko (Dr. med.);
Kooperationspartner: Steinhoff, Gustav (Prof. Dr.), Universitat Rostock, Chichkov, Boris (Prof. Dr.), LZH; Férderung:
DFG/SFB-TR37

Mikrofunktionalisierte FG-Implantate
Projektleitung: Vogt, Peter (Prof. Dr.), Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.), StrauB, Sarah (Dipl.Biol); Kooperationspartner:
Ostendorff, Andreas (Prof. Dr.), Universitat Bochum, Blindt, Riidiger (Prof. Dr.), Uniklinikum; Férderung: DFG/SFB-TR37

Untersuchungen von Endothelzellen im Scherfeld

Projektleitung: Vogt, Peter (Prof. Dr.), Jokuszies, Andreas (Dr.med.); Kooperationspartner: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr.),
Autschbach, Ridiger (Prof. Dr.), Uniklinik Aachen, Rychly, Joachim (Prof. Dr.), Universitét Rostock, Welte, Tobias (Prof. Dr.)
MHH; Forderung: DFG/SFB-TR37

Characterization of complement activation in cutaneous ischemia-reperfusion (CI/R) injury: the role
of MBL and C1q in CI/R, and the mechanism of CI/R related injury.
Projektleitung: Busche, Marc (Dr. med.), Peck, Claas-Tido (Dipl.Biol.); Férderung: DFG

Effekte der autologen Lymphknotentransplantation an einem Lymphédemmodell bei der Ratte

Projektleitung: Domingos Hadamitzky, Catarina (Dr. med.); Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr.), Institut
fir Funktionelle und Angewandte Anatomie MHH, Institut fir Immunologie MHH, Klinik fir Strahlentherapie und
Spezielle Onkologie MHH, TiHo; Férderung: DFG

Keratinocytes and Matrix Metalloproteinases: driving force of wound contraction?

Projektleitung: Mirastschijski, Ursula (PD Dr. med. Dr. phil.), Schnabel, Reinhild (Dr. rer. nat.); Coger, Vincent (MSc),
Fiilbier, Angela (Dipl. Biochem.); Kooperationspartner: Kasper, Cornelia (PD Dr. rer. nat.), Institut flr Techn. Chemie,
Leibniz-Universitat; Hass, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe MHH; Forderung:
European Research Council

Lehrprojekt PoLyEurope - Postgraduate Lymphology Training in Europe

Projektleitung: Vogt, Peter (Prof. Dr. med.), Domingos Hadamitzky, Catarina (Dr. med.); Kooperationspartner: Uni
Brescia, Center of Implementation of Research and Clinical Practice, Liverpool School of Tropical Medicine, Instituto
Portugués de Oncologia, derby National Trust, ETZ, Sussex and Brighton University, Arztekammer Niedersachsen;
Forderung: EU, Lifelong Learning Programme

Remyelinisierung demyelinisierter Lasionen im ZNS durch Transplantation von Gliazellen
Projektleitung: Radtke, Christine (PD Dr.med.); Kooperationspartner: Kocsis Jeffery (Prof. Dr.), Yale University;
Forderung: NIH (NINDS): RO1 NS43432

Verminderung des Ischdmie-Reperfusionsschadens freier fasziokutaner Lappen durch kontinuierliche
Perfusion mit serumfreien Medien
Projektleitung: Herold, Christian (Dr. med.); Forderung: HiLF MHH
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Einfluss von Erythropoietin auf die Hautwundheilung durch Modulation der intrazelluldren
Signalproteine SMAD und SOCS
Projektleitung: Sorg, Heiko (Dr.med.); Kooperationspartner: Experimentielle Hamatologie MHH; Forderung: HiLF MHH

Einsatz eines neuentwickelten Bioreaktors mit laminarer Stromung zur Entwicklung und biologischen
Evaluation eines dreidimensionalen vaskularisierten Knochenkonstruktes

Projektleitung: Weyand, Birgit (Dr.med.); Kooperationspartner: Biomimetics Technologies Inc., Toronto, Canada;
Forderung: HiLF MHH

Biologie bakterieller Toxine - in vivo und in vitro Auswirkungen auf kardiale Funktionsparameter
Projektleitung: Niederbichler, Andreas (Dr. med.); Kooperationspartner: Kraft Theresia (Prof. Dr.), Molekulare und
Zellphysiologie MHH; Férderung: Strucmed MHH

In vivo- und in vitro-Untersuchung der Immunogenitét von Spinnenseide als natiirliches Biomaterial
zum Einsatz im Tissue engineering

Projektleitung: Kuhbier, Jorn; Mirastschijski, Ursula (PD Dr.med.), Schéfer-Nolte, Franziska; Kooperationspartner: Beckmann,
Erik (Dr. med.), Klinik fur Herz-, Thorax-, Transplantations- und GefaBchirurgie MHH, Kasper, Cornelia (PD Dr. rer. nat.),
Institut ftir Technische Chemie, Leibniz-Universitét; Férderung: Strucmed MHH

Antisense-Blockade Apoptose-inhibitorischer Proteine in Sarkomzellen
Projektleitung: Bucan, Vesna (Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: Choi, Claudia (Dr. med.); Férderung:
Niederséchsische Krebsstiftung

Evaluation eines Konzeptes zur Antitumortherapie durch Expressionsblockade Apoptoseinhibitorischer
Proteine durch RNA Interferenz

Projektleitung: Bucan, Vesna (Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: Hass, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe MHH; Férderung: Arndt-Stiftung

Funktionelle Charakterisierung des antiapoptotischen Proteins LFG
Projektleitung: Bucan, Vesna (Dr. rer. biol. hum.); Férderung: Arndt-Stiftung

Regeneration des N. ischiadicus im Schaf durch Implantation biokompatibler Nervenkonstrukte in
ein Nervendefektmodell in vivo

Projektleitung: Allmeling, Christina; Radtke, Christine (PD Dr. med.), Vogt, Peter (Prof.Dr.); Kooperationspartner:
Waldmann, Karl-Heinz (Prof. Dr.), TiHo, Guggenheim, Merlin (Dr. med.), Universitatsspital; Forderung: Neurobionikstiftung

Spinnenseide als Wundverschluss
Projektleitung: Allmeling, Christina; Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Kasper, Cornelia (PD Dr. rer. nat.),
Institut fUr Technische Chemie, Leibniz-Universitat; Waldmann, Karl-Heinz (Prof. Dr.), TiHo; Férderung: TUI Stiftung

Schule und Forschung-Spinnenseide in der Medizin
Projektleitung: Allmeling, Christina; Kooperationspartner: Gube, Betina, IGS Peine; Férderung: Robert-Bosch Stiftung
NaT-Working

Neovaskularisation in einer 3-dinensionalen Matrix aus Spinnenseide im Chorioallantois- Membran
Modell

Projektleitung: Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.); Allmeling, Christina; Férderung: Jungstiftung fiir Wissenschaft und
Forschung
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Okogarten verbindet Schule und Forschung - Spinnenseide in der Medizin (Bionik)
Projektleitung: Allmeling, Christina; Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.); Forderung: Robert Bosch Stiftung

Phanotypische Charakterisierung von olfaktorischen Gliazellen
Projektleitung: Radtke, Christine (Dr.med.); Kooperationspartner: Kocsis, Jeffery (Prof. Dr.), Yale University; Frderung:
VAMC, West Haven

Untersuchung von neurotrophen Faktoren bei Keratinocyten
Projektleitung: Radtke, Christine (Dr.med.); Kooperationspartner: Kocsis, Jeffery (Prof. Dr.), Yale University; Férderung:
Department of Neurology, Yale

Serielle Analyse der Genexpression im Regenerationsblastem des Axolotls nach GliedmaBenamputation
Projektleitung: Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.), Menger, Bjérn (MD); Forderung: Dr. Karl Wilder Stiftung

Reconstruction of the New Zealand white Rabbit Achilles Tendon Defect using an in vitro tissue
engineered long Tendon Construct
Projektleitung: Reimers. Kerstin (Dr. rer. nat.), Coger, Vincent (M.Sc.); Férderung: AO Research Foundation

Stammzell-besiedelte Spinnenseide als autologer Faszienersatz fiir Hernienoperationen

Projektleitung: Mirastschijski, Ursula (PD Dr. med. Dr. phil), Kuhbier, J6rn, Vogt, Peter (Prof. Dr. med.);
Kooperationspartner: Kasper, Cornelia (PD Dr. rer. nat.), Institut fir Technische Chemie, Leibniz-Universitat; Férderung:
Else Kroner-Fresenius-Stiftung

Die kardiale Dysfunktion nach Verbrennungstrauma und Sepsis
Projektleitung: Niederbichler, Andreas (Dr. med.); Férderung: General Motors Burn Research

Teilnahme an der bereits abgeschlossenen doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten
Parallelgruppenstudie zur Untersuchung der Effektivitdt von Zesteem (17B-estradiol) auf die
Wundheilung nach Spalthautentnahme

Projektleitung: Jokuszies, Andreas (Dr.med.); Forderung: ICON Renovo Studie

Vergleich verschiedener Systeme zum autologen Lipotransfer in Bezug auf Vitalitat und
Zusammensetzung des Fettgewebes

Projektleitung: Herold, Christian (Dr. med.), Rennekampff, Hans-Oliver (Prof. Dr. med.), Vogt, Peter (Prof. Dr. med.);
Kooperationspartner: Wilhelmi, Mathias (PD Dr. med.), Pflaum, Michael, Klinik fiir Herz-, Thorax-, Transplantations- und
GefaBchirurgie MHH; Forderung: asclepios Medizintechnik

Effekt von StratticeO auf epitheliale Migration und Wundkontraktion
Projektleitung: Mirastschijski, Ursula (PD Dr. med. Dr. phil), Schnabel; Reinhild (Dr. rer. nat.), Kerzel, Corinna;
Forderung: KCl

Insight in Human Skin Aging - In vivo assessment of Microcirculation and Histomorphology using
Reflectance-Mode Confocal Microscopy
Projektleitung: Altintas, Mehmet (PD Dr. med.)

Attack the tumor counterattack: C-Flip expression in Jurkat-T-cells protects against apoptosis induced
by co-culture with SW620 colorectal adenocarcinoma cells
Projektleitung: Steiert, Andreas (Dr. med.), Sendler, Daniel

MRT Volumetrie der Mamma nach autologer Fetttransplantation
Projektleitung: Vogt, Peter (Prof. Dr. med.), Herold, Christian (Dr. med.)
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Vergleichende Untersuchung der ischamischen Friih- vs Spatkonditionierung freier Muskellappen-
transplantate zur unteren Extremitét mittels Mikrodialyse
Projektleitung: Jokuszies, Andreas (Dr. med.); Neubert, Nils

Fokussierte Stosswellentherapie bei Cellulite - eine randomisierte klinische Studie (CelluShock-2009,

ClinicalTrials.gov NCT00947414)
Projektleitung: Knobloch, Karsten (Prof. Dr. med.)
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Yoon U, Knobloch K. Reporting quality in evidence-based studies.
J Am Coll Surg 2010;210(4):533

Yoon U, Knobloch K, Vogt PM. Reporting and methodological
quality in evidence-based medicine studies in burn surgery. Burns
2010;36(8):1318

Ubersichtsarbeiten
Aust MC, Jokuszies A, Fernandes D, Vogt PM. Medical needling:
improving the appearance of hyperthrophic burn-scars. Ger Med
Sci 2009;Doc08dgch9405

Knobloch K, Hufner T. Konservative Behandlung der Achillesten-
dinopathie. Unfallchirurg 2010;113(9):705-711

Kuhbier JW, Weyand B, Radtke C, Vogt PM, Kasper C, Reimers
K. Isolation, Characterization, Differentiation, and Application
of Adipose-Derived Stem Cells. Adv Biochem Eng Biotechnol

2010;123:55-105

Menger B, Reimers K, Kuhbier JW, Vogt PM. Lessons from the
Mexican axolotl: amphibian limb regeneration and its impact on
plastic surgery. Plast Reconstr Surg 2010;125(6):260e-1e

Menger B, Vogt PM, Kuhbier JW, Reimers K. Applying amphibian
limb regeneration to human wound healing: a review. Ann Plast
Surg 2010;65(5):504-510

Radtke C, Wewetzer K, Reimers K, Vogt PM. Transplantation of ol-
factory ensheathing cells as adjunct cell-therapy for peripheral nerve
injury. Cell Transplant 2010;DO0I: 10.3727/096368910X522081

Vogt PM. Qualitat - "aber sicher”. Plastische Chirurgie
2009;10(4):209

Wewetzer K, Radtke C, Kocsis J, Baumgartner W. Species-specific
control of cellular proliferation and the impact of large animal
models for the use of olfactory ensheathing cells and Schwann
cells in spinal cord repair. Exp Neurol 2010;DOI : 10.1016/j.exp-
neurol.2010.08.029

Buchbeitrage, Monografien

Adams HA, Vogt PM. Brandverletzung, Verbrennungskrankheit. In:
Leuwer M, Marx G, Trappe HJ, Zuzan O. [Hrsg.]: Checkliste Inten-
sivmedizin : 163 Tabellen. 3, Uberarb Aufl Stuttgart u.a.: Thieme,
2010. 5.528-538 (Checklisten der aktuellen Medizin)

Abstracts
2010 wurden 149 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Altintas, Mehmet (PD Dr. med.): Die Bedeutung der In vivo his-
tomorphologischen Untersuchung in der Verbrennungsmedizin.

Aust, Matthias (PD Dr. med.): Medical Needling.

Ennker, Ina Carolin (PD Dr. med.): Mediastinitis und Sternumos-
teomyelitis nach herzchirurgischen Eingriffen Ergebnisse eines
aktuellen plastisch-chirurgischen Therapiealgorithmus.

Mirastschijski, Ursula (PD Dr. med. Dr. phil.): Matrix Metalloprote-
inasen in der Wundheilung.

Radtke, Christine (PD Dr. med.): Transplantation of Olfactory En-
sheathing Cells for axonal regeneration and remyelination in the
central and peripheral nervous system.

Master
Coger, Vincent (M. Sc.): Amelioration d'un tendon artificiel -collage-
ne-cellules souches mesenchymateuses-avec de la soie d‘araignee.

Mazur, Karolina (M. Sc.); Master: Scherstress-abhangige Genex-
pression von Endothelin1, ICAM-1 und VCAM-1 - Bedeutung fiir
den Ischamie induzierten Reperfusionsschaden.

Stipendien
Adiguna, Hermawan (Dr. med.): Untung Terus Sejahtera, Electro
Static Powder Coating, Bogor/Indonesien.
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An, Yang: Southern Medical University (SMU), Guangzhou, China.
Alkhalaf, Hani Mohammed (Dr. med.): Regierung Saudi-Arabien.
Al Shiblack, Morad: Universitat Al-Baath, Syrien.

Aziz, Hasan: Regierung Saudi-Arabien.

Radtke, Christine (PD Dr. med.): Fellow der Volkswagen Stiftung.

Radtke, Christine (PD Dr. med.): Férderung durch das Mentoring
Programm fiir Nachwuchswissenschaftlerinnen der Medizinischen
Hochschule Hannover 2009-2010.

Schafer-Nolte, Franziska: Strucmed MHH.

Suchanova, Eva (B.Sc.): Lifelong Learning Programme - ERASMUS
Programme.

Valiyeva, Glilschan: Regierung Aserbaidschan.

Wissenschaftspreise
Herold, Christian (Dr. med.): FESSH Travel Award.

Mirastschijski, Ursula (PD Dr. med. Dr. phil.): Victor-von-Bruns Preis,
deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung;
Wissenschaftspreis der Deutschen Gesellschaft der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen.

Radtke, Christine (PD Dr. med.): Auszeichnung von der International
Association of Neurorestaurology auf der Third Annual Conference
(IANRAC Ill) fur den Vortrag mit dem Titel ,Transplantation of
olfactory ensheathing cells as adjunct cell-therapy for peripheral
nerve injury, April 23-25, 2010, Bejing, China; ,, Our Common Future
Fellow” zur internationalen Vernetzung von Spitzenwissenschaft-
lern und Stipendiat der Volkswagenstiftung; Federation of European
Societies for Surgery of the Hand (FESSH): Junior Travel Award 2010
zur Hospitation im Royal National Orthopedic Hospital, London/
Stanmore, UK in der Peripheral Nerve Injury Unit, Consultant Prof.
Thomas Carlstedt.

Vogt, Peter (Prof. Dr. med.): Beste Paper Prasentation bei dem
Jahrestreffen der ASPS; 2010 in Toronto fiir den Vortrag “A Novel
Nerve Graft Based On Spider Silk Fibres Enables Axonal Regene-
ration and Remyelination in Long Distance Nerve Defects in Adult
Sheep”; Niederbichler, Andreas, (Dr. med.), Jokuszies, Andreas (Dr.
med.): Ernst Ungeheuer Preis 2010 der deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie fiir den Filmbeitrag: Die Steigbligelplastik.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Vogt, Peter (Prof. Dr. med.): Fachgutachter Gremien: Internationaler
Fachgutachter der Akademischen Berufungen an denUniversitdten
Leuven, Amsterdam, Boston (jeweils Plastische Chirurgie) European
Association of Plastic Surgeons Fachgutachter Zeitschriften: Tissue
engineering World Journal for Surgery and Oncology Melanoma
Research European Journal of Trauma and Emergency Surgery
Burns Experimental Dermatology Handchirurgie Mikrochirurgie
Plastische Chirurgie (wissenschaftlicher Beirat) Annals of Plastic
Surgery Herausgeberschaften: European Journal of Wound and
Burns Management Online Journal Medical Equipment Insides
Herausgeber GMS Verbrennungsmedizin Der Unfallchirurg (wissen-

schaftlicher Beirat) Herausgeber CME , Der Chirurg” Mitgliedschaf-
ten in wissenschaftlichen Gesellschaften: Deutsche Gesellschaft
der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
(Prasident) Berufsverband der Deutschen Chirurgen (Vertreter
Plastische Chirurgie) Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (Vertreter
Plastische Chirurgie) Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
Deutschsprachige Arbeitsgemeinschaft fiir Mikrochirurgie und
Handchirurgie Plastic Surgery Research Council, USA American
Society of Plastic Surgeons Deutsche Gesellschaft fiir Handchirurgie
Deutsche Gesellschaft fir Senologie Deutsche Gesellschaft fir
Verbrennungsmedizin (Beirat) Plastic Surgery Research Council
European Burn Association International Society for Burn Injuries
European Association of Plastic Surgeons Federation of Interna-
tional Plastic, Reconstructive and Aethetic Surgeons (Delegate)
Forschungsverbiinde: Transdisziplindrer SFB in Zusammenarbeit
der medizinischen Hochschule Hannover, der Leibniz-Universitat
Hannover und der Tierarztlichen Hochschule Hannover; SFB TR37.

Rennekampff, Hans-Oliver (Prof. Dr. med.): Fachgutachter Gremien:
Fachberater des IMPP fiir den Bereich Plastische Chirurgie Wis-
senschaftlicher Beirat, REGINA Gesundheitsregionen der Zukunft
Neckar, Alb Stuttgart BMBF Mitglied der Lenkungskommission ,
Aktion saubere Hande" an der MHH Fachberater der Feuerwehr
Bereich Hannover Mitglied in der Gerdtebeschaffungskommission
EGi der MHH Organisation Jahreskongress der DGPRAC 2009
Mitglied von Promotionskommissionen Fachgutachter Zeitschriften:
Archives of Dermatological Research Tissue Engineering J Burn Care
Research (editorial board) Eplasty( friher J of Burns and Wounds)
(editorial board) Burns Experimental Dermatology Handchirurgie
Mikrochirurgie Plastische Chirurgie (wissenschaftlicher Beirat)
Annals of Plastic Surgery Mitgliedschaften in wissenschaftlichen
Gesellschaften: Schatzmeister im Vorstand: Deutsche Gesellschaft
flr Verbrennungsmedizin Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie
Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthe-
tischen Chirurgen (vormals Vereinigung der Deutschen Plastischen
Chirurgen) American Burn Association.

Knobloch, Karsten (Prof. Dr. med.): Fachgutachter Gremien: Shef-
field University Charity Trust Arthritis Research Campaign, United
Kingdom Gesellschaft fiir Orthopadie und Traumatologie im Sport
(GOTS), Miinchen, 2009 European Plastic Surgery Research Council
(EPSRC) Hamburg, 2009 Fachgutachter Zeitschriften: New England
Journal of Medicine The Lancet Plastic Reconstructive Surgery Ame-
rican Journal of Sports Medicine Knee Surgery Sports Traumatology
Arthroscopy British Journal of Sports Medicine BMC Musculoskel-
etal Disorders American Journal of Cardiology Air Medical Journal
Eur J Cardiothoracic Surgery Sportorthopadie Sporttraumatologie
Sportverletzung Sportschaden Acta Physiologica Vaccine European
Journal for Ultrasound Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Ge-
sellschaften: Fellow American College of Surgeons (FACS) American
Society of Plastic Surgeons (ASPS) Deutsche Arbeitsgemeinschaft
Mikrochirurgie (DAM) Plastic Surgery Research Council (PSRC)
Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und n
Chirurgen (DGPRAC) Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und
Pravention (DGSP) International Society for Mountain Medicine
Gesellschaft fiir Sportorthopadie und -traumatolgie (GOTS) Federa-
tion Internationale du sports medicine (FIMS) Air Medical Physician
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Association (AMPA) Arbeitsgemeinschaft Arthroskopie (AGA) Air
Medical Physician Association (AMPA) Deutsche Gesellschaft fiir
Chirurgie (DGCh) American College of Sports Medicine (ACSM)
International Foot & Ankle Biomechanics Community (i-FAB.org).

Altintas, Mehmet Ali (PD Dr. med.): Fachgutachter Zeitschriften: Bri-
tish Journal of Dermatology Clinical and experimental Dermatology .

Aust, Matthias (PD Dr. med.): Herausgeberschaften: Fachbeirat
DERM.

Ennker, Ina Carolin (PD Dr. med.): Fachgutachter Zeitschriften: The
thoracic and Cardiovascular Surgeon.

Mirastschijski, Ursula (PD Dr.med. Dr. phil.): Fachgutachter Zeit-
schriften: Tissue engineering Mitgliedschaften in wissenschaftli-
chen Gesellschaften: European Tissue Repair Society Mitglied des
wissenschaftlichen Gremiums des Organizing Committees des 14.
Jahreskongresses der Deutschen Gesellschaft fir Wundheilung
und Wundbehandlung.

Radtke, Christine (PD Dr.med.): Fachgutachter Zeitschriften: Stem
Cells and Development Brain Research JBPPNI Neuroscience letters
Biomacromolecules Cell Transplantation Eplasty Mitgliedschaften in
wissenschaftlichen Gesellschaften: Deutsche Gesellschaft fiir Chir-
urgie (DGCh) Deutsche Arbeitsgemeinschaft Mikrochirurgie (DAM)
Plastic Surgery Research Council (PSRC) Deutsche Gesellschaft fiir
Plastische, Rekonstruktive und Asthetische Chirurgie (DGPRAC)
European Plastic Surgery Research Council (EPSRC) Society of
Neuroscience American Burn Society Forschungsverbiinde: DFG
Forschergruppenantrag FOR 1103 Neurodegeneration und -rege-
neration bei ZNS-Erkrankungen des Hundes.

Gohritz, Andreas (Dr.med.): Fachgutachter Gremien: FESSH (Council
member) Fachgutachter Zeitschriften: BURNS J Hand Surg (Euro-
pean) Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesellschaften: Coun-
cil member of Federation of the European Societies of Surgery of
the Hand (FESSH) - Historian, Junior Archivar, Deutsche Gesellschaft
der Plastischen, Asthetischen und Rekonstruktiven Chirurgen.

Heckmann, Andreas (Dr.med.): Mitgliedschaften in wissenschaft-
lichen Gesellschaften: DGPAEC.

Herold, Christian (Dr.med.): Fachgutachter Zeitschriften: JBPPNI
Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesellschaften: DGPRAEC.

Meyer-Marcotty, Max (Dr.med.): Mitgliedschaften in wissenschaft-
lichen Gesellschaften: DGPRAC DGCH DGS.

Menger, Bjorn: Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesell-
schaften: Griindungsmitglied des European Plastic Surgery Re-
search Council, Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und
Wundtherapie.

Niederbichler, Andreas (Dr.med.): Fachgutachter Gremien: Leitlini-
enkoordinator , Lokaltherapie chronischer Wunden”, S3-Leitlinie,
Deutsche Gesellschaft fir Wundbehandlung (DGfW) Fachgutachter
Zeitschriften: Annals of Surgery Burns Journal of Surgical Research
Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesellschaften: DGPRAC
DGC ABA NYAS Shock Society DGfW.

Reimers, Kerstin (Dr. rer. nat.) : Fachgutachter Gremien: Sander
Stiftung AO research foundation Fachgutachter Zeitschriften: Acta
Biochimica Biophysica Sinica Apoptosis Cellular and Molecular Life
Sciences International Journal of Biochemistry and Cell Biology Stem
Cell Research Tissue engineering.

Weyand, Birgit (Dr.med.): Fachgutachter Zeitschriften: Tissue engi-
neering Mitgliedschaften wissenschaftliche Gesellschaften: Deut-
sche Gesellschaft fiir Plastische, Rekonstruktive und Asthetische
Chirurgie (DGPRAC) Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCh)
European Plastic Surgery Research council (EPSRC).

Patente

Vogt, Peter (Prof. Dr. med.), Menger, Bjérn (MD), Reimers, Kerstin
(Dr. rer. nat.), MHH :PCT/EP09007190.3 , lipoxygenase and its use
in wound healing".
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Klinik fiir Orthopadie (Annastift)

Direktor: Prof. Dr. Henning Windhagen
Tel.: 0511/ 5354-340 o E-Mail: orthopaedie.dka@ddh-gruppe.de ® www.orthopaedie-mhh.de

Forschungsprofil

In der Orthopadischen Klinik konzentrieren sich die Forschungsaktivitaten auf die In-vitro- und In-vivo-Gelenkkinematik,
die computerassistierte Navigation, die Verbesserung und Weiterentwicklung minimalinvasiver Operationstechniken
sowie die Untersuchung neuer Implantate und Biomaterialien. Die Orthopadische Klinik ist seit dem Jahr 2003 an acht
(R2, R4, R6, D4, D6, D7, D9, D10) Teilprojekten des Sonderforschungsbereiches 599 ,, Zukunftsfahige bioresorbierbare
und permanente Implantate aus metallischen und keramischen Werkstoffen” beteiligt. Dieser Sonderforschungsbereich
wurde 2010 fir vier weitere Jahre (2011 bis 2014) bewilligt. Neben dem Sonderforschungsbereich konnten umfangreiche
Mittel fiir weitere Forschungsprojekte von der DFG, dem BMBF, 6ffentlichen Stiftungen sowie Industrieférderungen
akquiriert werden. Eine Patentanmeldung rundet die Forschungstatigkeit der Orthopédischen Klinik ab.

Auf mehr als 500 gm betreibt die Forschungsabteilung ein hochmodernes Labor fir Biomechanik und Biomateri-
alien (LBB) mit Materialpriifmaschinen, einem Roboter mit serieller Kinematik, Gelenkkinematoren, biomechanischen
In-vivo- und In-vitro-Messsystemen, Arbeitsplatzen fiir die Praparation sowie Softwareprogrammen zur Simulation
von In-vivo-Belastungen und zur Erstellung von Knochenmodellen aus CT-Daten. Das histologische Labor verfiigt
liber umfassende Ausstattungen zur Schnittherstellung und -bearbeitung von Hart- und Weichgewebe. Tierversuche
werden unter Eigenregie in Kooperation mit dem Institut fir Tierversuchskunde der MHH sowie der Stiftung Tierarztli-
che Hochschule Hannover durchgeftihrt. Zellbiologische Experimente erfolgen in Zusammenarbeit mit dem Helmholtz
Zentrum fUr Infektionsforschung in Braunschweig sowie der GKSS in Geesthacht. Das Labor flir Biomechanik und Bio-
materialien ist interdisziplindr aufgebaut und kooperiert mit der Leibniz Universitét Hannover, der Stiftung Tierarztliche
Hochschule Hannover, dem Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung in Braunschweig, der Technischen Universitét
Braunschweig, der Universitdt Dortmund, dem HASYLAB in Hamburg sowie der Harvard-Universitét in Boston/USA,
der North Carolina State University, der University of Cincinnati, der University of Pittsburgh und den Universitaten
Leiden und Delft in den Niederlanden.

Die Orthopadische Klinik unterhalt ferner ein Zentrum fiir klinische Forschung mit einem Labor fir Rontgen-
Stereogrammetrische Analysen (RSA) sowie einem Labor fiir Osteodensitometrie, um diese beiden Technologien
weiterzuentwickeln und Qualitatsstandards bei der Endoprothesen-Migrationsforschung zu setzen. Im zweiten Quartal
2008 wurde das Zentrum durch das auf iiber 220 gm neu entstandene Institut fiir Orthopadische Bewegungsdiagnostik
(OrthoGO) erweitert. Das OrthoGO dokumentiert messtechnisch klinische Ergebnisse der angewandten modernen
Orthopadie und orthopédischen Chirurgie. Im Sinne eines Qualitdtsmanagements werden erfasste Daten quantitativ
aufbereitet und bewertet.

Die Orthopédische Klinik ist zudem durch die Fiihrung des Querschnittsbereiches Implantatimmunologie auf einer
Fléche von 180 gm wesentlich an dem neuen Verbundzentrum fir Biokompatibilitét und Implantatimmunologie CrossBIT
beteiligt. Hier werden moderne Verfahren zum Monitoring von Fremdkérperreaktionen neuer Biomaterialien entwickelt
und Grundlagenuntersuchungen zur Implantat-induzierten Immunantwort durchgefihrt.
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Forschungsprojekte

Was passiert beim Gehen - die instrumentelle, dreidimensionale Bewegungsanalyse
Die menschliche Fortbewegung wird durch ein komplexes Zusammenspiel des muskuloskelettalen Bewegungsap-
parates, der menschlichen Motorik und der Positionswahrnehmung ermdglicht. Am Bewegungsanalysezentrum der
Orthopadischen Klinik der MHH ist es durch die dort angewandte Methode der instrumentierten, dreidimensionalen
Bewegungsanalyse maglich, die komplexen Mechanismen, die auf den muskuloskelettalen Bewegungsapparat wirken,
direkt am Patienten zu erfassen und unterstiitzend, als zusatzliches diagnostisches Hilfsmittel fiir den behandelnde
Arzt oder Therapeuten aufzubereiten. Die Messmethode der instrumentellen, dreidimensionalen Bewegungsanalyse
kommt sowohl im klinischen Routinebetrieb, als auch in der angewandten klinischen und experimentellen Grundla-
genforschung zur Anwendung.

Durch Drittmittelprojekte gelang es dem Labor fiir Biomechanik und Biomaterialien der Orthopadischen Klinik der
MHH in den letzten drei Jahren ein hochmodernes Bewegungsanalysezentrum aufzubauen. Das Bewegungsanalysezent-
rum der Orthopddischen Klinik der MHH ist vernetzt im Muskuloskelettalen Forschungsnetzwerk (MSB-net) der DGOOC.

Abb. 1: Das Bewegungsanalysezentrum der Orthopddischen Klinik der MHH ist auf ca. 200 gm in einem Mehrzweckgebéude auf
dem Geldnde des Annastifts untergebracht und mit hochleistungsféhiger Messtechnik ausgestattet. Im September 2008 wurde der
routinemaBige Messbetrieb aufgenommen.

Klinische Anwendung

Das Bewegungsanalysezentrum verfolgt das Ziel, die klinischen Ergebnisse der angewandten modernen Orthopadie
und Orthopddischen Chirurgie objektiv zu erfassen und qualitativ-quantitativ aufzubereiten. Es werden Fragestellungen
zur Vor- und Nachsorgeuntersuchung operativer Eingriffe, zur orthopadische Schuh- und Einlagenversorgung oder
der praventiven Belastungsanalyse bearbeitet. Auch die Optimierung der prothetischen Versorgung bei ober- bzw.
unterschenkelamputierten Patienten im Rahmen sozialmedizinischer Gutachten, die in Kooperation mit dem Orthopédie-
Technik-Unternehmen JOHN+BAMBERG durchgefiihrt werden, steht im Fokus des Interesses.
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Angewandte klinische und experimentelle Grundlagenforschung

Neben klinischen Fragestellungen werden auch klinische Studien im Bewegungsanalysezentrum bearbeitet. Die Projekte
beschaftigen sich unter anderem mit der pra- und postoperativen Bewertung der Meniskustransplantation anhand
funktioneller Parameter (Projektleitung PD Dr. med. G. von Lewinski). Ein weiteres Projekt untersucht operative Zugange
mit Kurzschaft-Huftendoprothesen (Projektleitung Prof. Dr. med. H. Windhagen und PD Dr. med. G. von Lewinski).
Hier steht der minimalinvasive Zugang im Fokus des Interesses, ob der Vergleich des postoperativen Verlaufes und
Rehabilitationsprozesses mit dem Standardzugangsweg Vorteile bringt.

Ein Projektteam des Bewegungsanalysezentrums und des Labors fiir Biomechanik und Biomaterialien war beim
diesjéhrigen Innovationswettbewerb Medizintechnik 2010 des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF)
erfolgreich beteiligt. Dabei erhielt die Arbeitsgruppe (Prof. Dr. med. H. Windhagen, PD Dr.-Ing. C. Hurschler, Dr. rer.
biol. hum. F. Seehaus, Dipl.-Ing. B. Welke und Dr. med. T. CallieB) im Oktober diesen Jahres gemeinsam mit Forschungs-
partnern aus Hannover, Berlin, Duderstadt und Hamburg den Innovationspreis Medizintechnik zum Thema Projekte
aus der industriellen Forschung (Modul , Transfer”). Die Projekt-Gesamtleitung liegt beim Prof. Dr.-Ing. M. Kraft vom
Institut fiir Konstruktion, Mikro- und Medizintechnik der Technischen Universitat Berlin.

Mit der Auszeichnung verkn(ipft ist die Finanzierung eines Verbundforschungsprojektes in Hohe von insgesamt
knapp 1,2 Millionen Euro. In dem bewilligten Projekt meb-GO (Messtechnik basierte Gangbildoptimierung bei transfemu-
ral Amputierten) sollen mobile Messmethoden zur Optimierung der Prothesenversorgung bei Oberschenkelamputierten
entwickelt werden. Damit soll die technische Versorgungsqualitét ebenso steigen, wie auf dem medizinischen Sektor
insbesondere Haltungs- und Folgeschaden vermieden werden.

Das Projekt , Simulierte Belastungen im Bereich der transfemuralen osseofixierten Endo-Exo-Prothese wahrend des
aufrechten Gehens - Experimentelle Validierung einer muskuloskelettalen Mehrkérpersimulation” Welke B.', Hurschler
C.!, Schwarze M., Oehler S.2, Kraft M., Seehaus F.2

1 Medizinische Hochschule Hannover, Orthopddische Klinik im Annastift, Labor fiir Biomechanik und Biomaterialien
2 Technische Universitat Berlin, Institut fiir Konstruktion, Mikro- und Medizintechnik

Die Mehrkdrpersimulation (MKS) bietet die Méglichkeit Belastungen des muskuloskelettalen Bewegungsapparates
nicht invasiv abzubilden. So erlaubt die MKS Untersuchungen durchzufiihren, die aus ethisch-medizinischen Griinden
instrumentell nicht méglich waren. Vor Anwendung der MKS ist eine Validierung erforderlich. Im Bereich der Belas-
tungsanalyse bei oberschenkelamputierten Patienten ergibt sich so die Moglichkeit, die zur MKS-Validierung benétigten
Daten mittels eines mobilen Messsystems direkt im Bereich der Prothesenanbindung zu messen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Validierung des adaptierten MKS-Modells zur Belastungsbestimmung im
Bereich der Prothesenanbindung vorzunehmen. Folgende Arbeitshypothese liegt dieser Studie zu Grunde:

Es soll eine im Rahmen von numerischen Simulationen zur erwartenden Ubereinstimmung zwischen direkt
gemessenen Belastungen und den durch die MKS bestimmten Belastungen an der Prothesenanbindung bestehen.
Durch die Methode der instrumentellen Bewegungsanalyse (VICON, PluginGait, AMTI) wird das Bewegungsverhalten
beim Gehen in der Ebene von 4 einseitig oberschenkelamputierte Probanden (6 Wdh. je Probanden) erfasst. Die Pro-
banden tragen eine konventionelle Schaftversorgung mit einem mikroprozessorgeregeltem Kniepassteil (C-Leg, Otto
Bock Healthcare). Der Oktapod, ein Dehnungsmessstreifenbasiertes mobiles Messsystem, wird zwischen Schaft und
Kniegelenk in die Prothese integriert. Zeitgleich zur Bewegungsanalyse werden so die Belastungen am Einsatzort in
allen drei Dimensionen erfasst.
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Abb. 3: An oberschenkelamputierten Patienten wurde ein mobiles Messsystem in die Schaftversorgung integriert. Abb. Links:
Anhand des Mehrkérpermodells der unteren Extremitdt mit dargestellter Oberschenkelamputation und Kniepassteil konnten die
wirkenden Krafte berechnet und durch das mobile Messsystem direkt gemessen werden. Abb. rechts: Der beispielhafter Vergleich
der Krafte fiir einen Gangzyklus eines Probanden zeigt die gute Ubereinstimmung der Simulation mit den direkt gemessenen Kraften.

Die in der Bewegungsanalyse erfassten Daten werden anschlieBend in die MKS (AnyBody Modeling System
4.1, CADFEM) importiert. Das zugrundeliegende MKS-Modell ist anhand der anthropometrischen Patientendaten
skaliert, der Muskelapparat wird nicht berticksichtigt. AnschlieBend werden die Belastungen mittels inverser Dynamik
berechnet. Die simulierten und die gemessenen Daten werden mittels einer Parameteranalyse paarweise verglichen
und statistisch geprift (SPSS 17).

Fiir das Gehen in der Ebene betrdgt die max. axiale Belastung (Mittelwert + Standardabweichung) zum Zeitpunkt des
Fersenauftrittes 121+19%BW fir die MKS und 116+28%BW fiir den Oktapod. In der anterior-posterior Richtung betrdgt
die max. Belastung zum gleichen Zeitpunkt 22+13%BW (MKS) und 24+11%BW (Oktapod). Im Vergleich betrdgt die ge-
mittelte Abweichung der Wertepaare fiir die vertikale Belastung 7,4% und die anterior-posterior in Gangrichtung 30,2%.
Die mittels einer MKS berechnet Belastungen werden in einem direkten Vergleich mit einem vom Probanden getragenen
mobilen Messsystem verglichen und validiert. Gemessene und simulierte Belastungen zeigen eine Ubereinstimmung,
die im Rahmen der numerischen Simulation akzeptabel ist und entlang der Hauptbelastungsachse am besten war
(< 7,4% Fehler). Somit ist aus unserer Sicht die MKS zur Bestimmung der Belastungen im Bereich der transfemuralen
osseofixierten Endo-Exo-Prothese wahrend des Gehens ein geeignetes Instrumentarium.

Lehre

Neben der Patientenversorgung und der Forschung ist das Bewegungsanalysezentrum der Orthopédischen Klinik der
MHH auch im Lehrbetrieb involviert. So bietet es eine Vorlesung im Rahmen von Lehrveranstaltungen fir Studierende
der Fachrichtung Maschinenbau und Biomedizin-Technik der Leibniz Universitat Hannover sowie fiir die Fachhochschule
Hildesheim im Rahmen einer Forschungskooperation fiir Studierende des Bachelor-/Masterstudienganges Physiotherapie
an. In den Veranstaltungen wird den Studenten ein Uberblick tiber biomechanische Forschungsmethoden sowie deren
klinische Anwendung gegeben. Neben Einblicke in das wissenschaftliche Arbeiten erhalten die Studierenden auch die
Maglichkeit, in form von praktischen Ubungen das theoretisch erlernte Wissen auch in der praktischen Anwendung
zu erleben. Auch fiir interne FortbildungsmaBnahmen der Orthopadischen Klinik der MHH, z.B. dem Department
Physiotherapie oder externer Gruppen wie im Rahmen der DFG-Exzellenzakademie 2008 gewahrt das Team gerne
Einblicke in den Stand seiner Arbeit.

Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: TU Berlin, IKMM Fachgebiet Medizintechnik
(Gesamtkoordination Prof. Marc Kraft), TU Berlin, Institut fir Energie und Automatisierungstechnik - Fachgebiet Regelungssysteme,
Regabtech Research Lab GmbH; Otto-Bock Health Care; Forderung: Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
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Weitere Forschungsprojekte

10 Jahre Knie-Revisionsendoprothetik im Annastift. Warum versagen Knieendoprothesen heute?
Projektleitung: CallieB, Tilman (Dr. med.)

AIF - Magnesium-Implantat zur Fusion an der HWS

Projektleitung: Daentzer, Dorothea (Dr. med.); Kooperationspartner: Universitdt Hannover, RWTH Aachen; Férderung:
AiF
Behandlung der Osteochondralen Lasion des Talus im Stadium 2 und 3, Mikrofrakturierung vs.
retrograder Ausrdaumung und Auffiillung

Projektleitung: Stukenborg-Colsman, Christina (Prof. Dr. med.); Férderung: Industrie

Biomechanical investigation of pelvic osteotomies used for the correction of dysplasia of the hip in
children and adolescents: an experimental and theoretical study
Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Férderung: Stiftung, Niedersachsen Vorab

Biomechanische Stabiltitatstestung des MTP 1 und TMT 1 Gelenkes in Abhangigkeit des Arthrodese-
Verfahrens
Projektleitung: Stukenborg-Colsman, Christina (Prof. Dr. med.)

Biomechanische Untersuchung verschiedener Sehnennahttechniken des geschlagenen Spinnen-
seidenfadens gegen Prolene im Schweinesehnenkonstrukt

Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Férderung: Klinik fir Plastische, Hand- und Wiederherstellungs-
chirurgie - MHH

Developement of Nanostructured Magnesium Alloys as Biomaterials
Projektleitung: Projektleiter: Witte, Frank (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Techion, Haifa, Israel; Forderung:
Germ-Israeli Foundation (GIF)

Die Behandlung des Hallux valgus mittels , halluxsan® Hallux Valgus”- Schiene
Projektleitung: Stukenborg-Colsman, Christina (Prof. Dr. med.); Forderung: Industrie

Eine ganganalytische Betrachtung - Minimalinvasiver vs. Standardzugang in der Hiifttotalendoprothetik:
Ein Vergleich des postoperativen Verlaufes und Rehabilitationsprozesses
Projektleitung: Lewinski, Gabriela (PD Dr. med.)

Einfluss propriozeptiver Einlagen auf die Wirbelsaulenstatik bei leichten idiopathischen Skoliosen
Projektleitung: Daentzer, Dorothea (Dr. med.); Forderung: Industrie

Evaluierung der FE-Methode zur Verankerung der Kurzschaftprothese
Projektleitung: Fldrkemeier, Thilo (Dr. med.); Kooperationspartner: Leibniz Universitét

Funktionalisierung von Implantatoberflachen

Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Institut fiir Technische Chemie, Technische
Universitat Braunschweig; Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig; Institut fir Werkstoffkunde,
Leibniz Universitat Hannover; Forderung: DFG (SFB 599 - TP D7)

Kryokonservierung Tissue engineerter Herzklappen
Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Leibniz Institut fiir Biotechnologie und kiinstliche
Organe (LEBAO) der Abteilung flir Herz-, Thorax-, Transplantations- und GefaBchirurgie der MHH; Férderung: LEBAO
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Nanos-RSA Studie
Projektleitung: Thorey, Fritz (PD Dr. med.); Forderung: Industrie

Magnesium-beschichtete Titanimplantate - Deutsch-Tiirkisches bilaterales Projekt
Projektleitung: Witte F (PD Dr. med.), Kaya AA; Férderung: Internationales Biiro des BMBF

Magnesiumschwamme als bioresorbierbare Implantate

Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Institut fiir Werkstoffkunde (IW), Leibniz
Universitat Hannover; Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung, Braunschweig; Institut fir Mechanik, Leibniz
Universitat Hannover; Klinik flir kleine Haustiere, Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover; Forderung: DFG (SFB
599 - TP R2)

Minimalinvasiver vs. Standardzugang in der Hiifttotalendoprothetik: Ein Vergleich des postoperativen
Verlaufes und Rehabilitationsprozesses
Projektleitung: Flérkemeier, Thilo (Dr. med.); Forderung: Industr