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Forschungsprofil 

Die 3 Forschungsschwerpunkte des Instituts für Pathologie der MHH lassen sich einem Bereich 
Methodenentwicklung und zwei durch Organsysteme und ihre Erkrankungen definierten 
Bereichen zuordnen. Der Bereich Methodenentwicklung vereint die spezifische Kompetenz 
der Pathologie hinsichtlich Gewebezugang, Gewebeasservierung und mikroskopischer 
Analyse mit neuen Verfahren der biomedizinischen Forschung. Hierzu gehören die Kombi-
nation von Lasermikrodissektion komplexer Gewebe mit quantitativer PCR, mi-RNA-Array, 
Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und  Matrix-CGH; ferner die 
In-situ Hybridisierung und die Erzeugung von „Tissue-Arrays“. Kooperationen mit anderen 
Abteilungen der MHH und in Forschungsverbünden basieren vor allem auf diesen innovati-
ven methodischen Ansätzen der Gewebeanalyse (z.B. Forschergruppen Leberzellkarzinom, 
Lungentransplantation, Protokollbiopsie-Programm der Nephrologie). Die beiden weiteren 
Bereiche sind durch Organsysteme und ihre Erkrankungen vorgegeben, in denen das Institut 
eine besondere diagnostische Kompetenz mit Untersuchungen zur Pathogeneseforschung und 
der klinischen Pathologie verknüpft. Hierzu gehören das Knochenmark (Konsiliarpathologie, 
Referenzinstitution für die Deutsche CML Studie und andere Therapiestudien) und die Mam-
ma (Konsiliarpathologie, Referent zum Mammakarzinom in der Internationalen Akademie 
für Pathologie, Referenzpathologie im Mammographie-Screening Programm).

Forschungsprojekte

Organchimärismus nach Transplantation als Modell zur Untersuchung der Bedeutung 

adulter Stammzellen

Zu den lange Zeit unbezweifelten Annahmen gehört, dass die Reparatur und der Ersatz von 
geschädigtem oder untergegangenem Gewebe allein einen lokalen Vorgang und eine Leistung 
ortsansässiger Vorläuferzellen darstellt. Diese traditionelle Sicht ist in den letzten Jahren 
durch eine große Reihe publizierter Untersuchungen erschüttert worden, in denen gezeigt 
wurde, dass hämatopoetische Stammzellen, mesenchymale Stammzellen und zirkulierende 
Fibroblasten in parenchymatöses Gewebe unterschiedlicher Differenzierung, wie Gehirn, 
Leber, Haut, Knochen, Lunge und Herzmuskel einwandern und zu ausgereiften Parenchym-
zellen transdifferenzieren können. Diese Befunde wurden ganz überwiegend im Tiermodell, 
speziell Nagern, erzielt. Zum Teil, insbesondere in der Leber und der Muskulatur, konnten als 
aus dem Knochenmark stammende Vorläuferzellen Monozyten identifiziert werden, die mit 
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organspezifischen Zellen eher fusionierten als transdifferenzierten, was aber angesichts der 
funktionellen Kapazität des Fusionsprodukts ebenfalls einen attraktiven Reparaturmechanis-
mus darstellt. Während im Versuchstiermodell eine große Reihe von Untersuchungen vorliegt, 
gibt es nur wenige, die am Menschen durchgeführt wurden. Die Studien im Humansystem 
haben den Chimärismus, also das Nebeneinander von zwei genetischen Individualitäten 
in einem Gewebe oder Körper untersucht, um Aufschluss über die Kapazität und das Ver-
mögen adulter Stammzellen zu erlangen. In nahezu allen diesen Studien wurde nur eine 
Technik angewandt, um den Chimärismus zu dokumentieren und zu messen, die in einer 
In-situ-Hybridisierung mit Geschlechtschromosomen-spezifischen Gensequenzen besteht. 
Mittlerweile wissen wir, dass diese Methode stör- und artefaktanfällig ist und insbesondere 
zu falschen Einschätzungen der Chimärismusfrequenz führt. Am Institut für Pathologie der 
MHH wurde ein alternatives Verfahren entwickelt, das weltweit erstmals für die Analyse 
adulter Stammzellen eingesetzt wurde. Es besteht in einer immunhistochemischen Markie-

Abb. 1: In Tubuli transplantierter Nieren finden sich epitheliale Zellen, die aus dem Organempfänger stammen und aus 
zirkulierenden Vorläuferzellen mit dem Potential zur Transdifferenzierung hervorgegangen sind. Auf der rechten Bildseite 
sind in einer kombinierten immunhistochemischen Darstellung und In-situ Hybridisierung Leukozyten (blau) und Epithelien 
(braun) aus dem männlichen Organempfänger, die in das Gewebe des weiblichen Spenders eingewandert sind, markiert 
(rote Pfeile markieren Y-Chromosom positive Epithelien, der schwarze einen Y-Chromosom positiven Leukozyten). Nach 
Laser-Mikrodissektion und  „Fingerprinting“ mit hochpolymorphen Gensequenzen bestätigt sich die chimäre Abkunft der 
Epithelien: sowohl das Genom des Spenders (schwarz) als auch des Empfängers (rot) ist nachweisbar (linke Bildseite).

rung von Zellen im Gewebsverband, einer Laser gestützten Mikrodissektion der markierten 
Zellen aus dem Gewebsverband und einer anschließenden „Fingerprint-Analyse“ mit hoch 
polymorphen Genabschnitten zur Identifizierung der genetischen Individualität der aus dem 
Gewebsverband isolierten Einzelzellen oder Gruppen von Zellen. Mit dieser Methode ließ 
sich erstmalig unabhängig von einer kreuzgeschlechtlichen Übertragungssituation in allen 
transplantierten Organen oder Organen von Knochenmarktransplantat-Empfängern ein 
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Chimärismus untersuchen und somit Aufschluss über die Funktion und das Regenerations-
vermögen adulter Stammzellen gewinnen.

Bisher konnten in diesem Projekt die folgenden Befunde erhoben werden:

1. Adulte Vorläuferzellen wandern regelmäßig in transplantierte parenchymatöse Organe ein. 
Sowohl in transplantierten Lebern als auch Nieren und Lungen fanden sich epitheliale Paren-
chymzellen mit Empfängerherkunft. Die Häufigkeit, mit der eingewanderte Empfängerzellen 
epithelialer Differenzierung in den übertragenen Organen angetroffen werden konnten, war 
individuell, insbesondere aber von Organsystem zu Organsystem sehr unterschiedlich. Be-
sonders hohe Frequenzen zeigten sich im Gallengangsystem und der Lunge, was neben der 
Mikrodissektionsmethode auch durch eine In-situ-Hybridisierung mit geschlechtsspezifischen 
Gensequenzen demonstriert werden konnte (Abb. 1).

2. Die Organregeneration durch zirkulierende adulte Stamm- oder Vorläuferzellen findet sich 
bei schwerer Organschädigung.

Die zunächst gehegte Hypothese, dass eine Transdifferenzierung adulter Stammzellen zu 
einer immunologischen Toleranz und damit einem privilegierten Überleben hoch chimärer 
Transplantate führe, bewahrheitete sich nicht. Im Gegenteil, sowohl in der Leber als auch 
in der Lunge war die Beobachtung zu machen, dass der Chimärismus umso ausgeprägter 
war, je stärker das Organ durch die Abstoßungsreaktion oder andere Folgeerscheinungen der 
Transplantation in Mitleidenschaft gezogen worden war. Auch bei der Niere ergab sich keine 
Korrelation zum Transplantatüberleben. Knochenmarktransplantierte Patienten mit einer 
schweren intestinalen GvHD zeigten auch einen höheren Grad des Chimärismus. Wir schlie-
ßen aus diesen Befunden, dass die Rekrutierung zirkulierender Vorläuferzellen zur Reparatur 
geschädigter Organe einen Auffang- oder Reservemechanismus darstellt, der insbesondere bei 
Erschöpfung lokaler Regenerationsvorgänge zum Tragen kommt. Offensichtlich ist er nicht 
in der Lage, einen schweren Organschaden zu kompensieren oder abzuwenden. 

3. Die Proliferationskapazität eingewanderter Vorläuferzellen erscheint gering und Hinweise 
auf eine Stammzelleigenschaft finden sich nicht

Die In-situ-Hybridisierung chimärer Gewebe nach Transplantation zeigt den überraschen-
den Befund, dass nicht Metastasen-artige Herde bzw. „cluster“ von Zellen mit Empfänger-
genom auftauchen, sondern dass diese hier diffus, allenfalls in kleinen Gruppen eingestreut 
sind (Abb. 1). Dieser Befund wirft die Frage nach der Proliferationskapazität und nach der in 
vielen tierexperimentellen Publikationen postulierten Stammzelleigenschaft immigrierender 
Vorläuferzellen auf. Um diese Frage zu untersuchen, haben wir uns mit der Herkunft maligner 
Tumoren, die stets aus einer Stammzelle oder stammzellnahen Vorläufer hervorgehen, in 
transplantierten Organen befasst. Zwei Leberzellcarcinome und vier Nierentumoren ließen 
dabei eine ausschließliche Abkunft aus Spenderzellen erkennen. Lediglich bei metanephroiden 
Adenomen der Niere konnten einzelne Empfängerzellen nachgewiesen werden, was darauf 
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hinweist, dass Vorläuferzellen des Empfängers auch in Tumore einwandern und zumindest 
deren Phänotyp annehmen können. Diese Befunde deuten darauf hin, dass das Proliferati-
onspotential immigrierender Vorläuferzellen eher gering ist.

4. Mesenchymale Zellen können aus zirkulierenden Vorläuferzellen hervorgehen
Nachdem somit ein Chimärismus und seine Bedeutung auf der Ebene der Parenchym-

zelle demonstriert werden konnte, wandten wir uns der Frage zu, ob neben Epithelien auch 
mesenchymale Zellen von außerhalb in ein Organ rekrutiert werden können, nicht zuletzt 
da beide Zellformen über eine epithelial-mesenchymale Transition in einander übergehen 
können. Hierzu wurden als Modell Defektheilungen bzw. Entzündungsvorgänge, bei denen 
es zu einer Fibroblastenproliferation kommt, herangezogen. Eine typische Komplikation der 
Lungentransplantation stellt der zu einer Obstruktionssymptomatik führende fibrotische 
Verschluss von kleinen Bronchien dar, der als Bronchiolithis obliterans bezeichnet wird. 
Interessanterweise zeigte sich, dass die Matrix produzierenden Zellen, speziell die Myofib-
roblasten, die an dem Bronchusverschluss beteiligt sind, aus dem Knochenmark der Organ-
empfänger stammen. Auch bei einer Bronchiolithis obliterans, die sich bei Empfängern von 
Knochenmarktransplantaten entwickelte, fand sich dieses Phänomen. Die sog. Quilty-Läsion 
bei Herztransplantierten, die aus einer Proliferation von lockerem Bindegewebe und Gefäßen 
besteht, erwies sich ebenfalls als chimär, wobei offensichtlich die Lymph- und Blutgefäße, 
die in diese Läsion im transplantierten Herzen einsprossen, aus dem Organempfänger 
stammen. Mit diesen Befunden ergeben sich völlig neue Sichtweisen zur Pathogenese und 
therapeutischen Beeinflussbarkeit von fibrosierenden Organschädigungen, z.B. im Rahmen 
einer Lungenfibrose oder Leberzirrhose, wo die überschießende lokale Matrixproduktion zu 
einem irreversiblen Funktionsverlust des geschädigten Organes führt. Attraktion, Immigrati-
on, Aktivierung und Proliferation von myofibroblastären Vorläuferzellen werden durch noch 
unbekannte Mechanismen bewerkstelligt, deren nähere Kenntnis eine gezielte therapeutische 
Intervention ermöglichen könnte. In weiterführenden Projekten soll daher die Immigration 
mesenchymaler Vorläuferzellen gezielt untersucht werden.

 Projektleiter : Prof. Dr. H. Kreipe, PD Dr. U. Lehmann, PD Dr. M. Mengel, Dr. V. Bröcker, 
Dr. D. Jonigk; Förderung: DFG, Braukmann-Wittenberg-Herz-Stiftung

Weitere Froschungsprojekte

Quantifizierende Analyse megakaryozytärer Genexpression bei Chronischen Myel-

oproliferativen Erkrankungen mit prospektiver Myelofibrose; 

 Projektleiter: O. Bock, H. Kreipe; Förderung: Deutsche Krebshilfe, Dr. Mildred Scheel 
Stiftung
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Pathogenetische Bedeutung der Gewebe-Transglutaminase in der Entstehung der 

chronischen Transplantatnephropathie; 

 Projektleiter: M. Mengel, H. Gwinner, O. Bock; Förderung: Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG, ME 2097/3-1)

Pathomechanismen der chronischen Transplantatnephropathie. Ergebnisse aus 

Protokollbiopsien nach Nierentransplantation.

 Projektleiter: M. Mengel, D. Jonigk, V. Bröcker, H. Kreipe, Th. Becker, M. Neipp, W. 
Gwinner, A. Schwarz, H. Haller: Kooperation zwischen Pathologie, Transplantationschirurgie 
und Nephrologie; Förderung: Industrie (Roche, Novartis, Astellas)

Kardialer Mikrochimärismus nach Herz- und Knochenmarkstransplantation

 Projektleiter: U. Lehmann, M. Mengel; Förderung: Braukmann-Wittenberg-Herz-Stiftung

Qualitätssicherung in der diagnostischen Immunhistochemie

 Projektleiter: R. von Wasielewski, M. Mengel; Förderung: Industrie (Zytomed GmbH)

Aberrante DNA-Methylierungsmuster in Knochenmarkzellen präblastärer Myel-

oproliferationen

 Projektleiter: U. Lehmann, H. Kreipe; Förderung: Deutsche Krebshilfe (10-1842-Le I)

Aberrierende DNA-Methylierung im HCC

 Projektleiter: P. Flemming, U. Lehmann; Förderung: DFG im Rahmen der klin. Forscher-
gruppe „Molekulare Grundlagen und konsekutive Therapieansätze beim hepatozellulären 
Karzinom“ (KF0-119 / TP2)

Regulation des Wachstums- und Metastasierungspotentials von Neuroblastomzellen 

durch Expression und Modifikation des neuralen Zelladhäsionsmolekuüls (NCAM)

 Projektleiter: M. Mühlenhoff (Koordinatorin, Abteilung Zelluläre Chemie, MHH), S. 
Glüer (Abteilung Kinderchirurgie, MHH), H. Hildebrandt (Institut für Zoologie, Universität 
Hohenheim), U. Lehmann (Institut für Pathologie, MHH); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Methylierungsprofile verschiedener Subtypen des Mammakarzinoms

 Projektleiter: U. Lehmann

Globale Gen- und Proteinexpressionsanalysen zur Differentialdiagnostik morpho-

logischer Subtypen epithelialer Lebertumoren

 Projektleiter: L. Wilkens, H. Kreipe, S. Schlegelberger; Klinische Forschergruppe „Mole-
kulare Grundlagen und konsekutive Therapieansätze beim hepatozellulären Karzinom“ der 
DFG (KFO119/1), Teilprojekt 3 
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Identifizierung von chromosomalen Imbalancen, insbesondere Amplifikationen, in 

HCC mittels Matrix CGH

 Projektleiter: L. Wilkens, S. Schlegelberger; Förderung: Deutsche Krebshilfe (Az 
106100) 

Referenzpathologische Begutachtung von Knochenmarkbiopsien im Rahmen der 

Europäischen MDS-004-Studie

 Projektleiter: G. Büsche; Förderung: Celgene Corporation, U.S.A.)

Globale Genexpressionsanalyse von Chondrosarkomen

 Projektleiter: L. Bastian, F. Länger, H. Hoheisel
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Abstracts
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öffentlicht.

Promotionen

Buurman, Hilke: Vergleich des Amplifikati-
onsmusters wachstumsregulierender Gene 
in intraductalen und invasiven Mammacar-
cinomkomponenten.

Dingemann, Jens: Quantitative Analyse der 
mRNA Expression der DNA-Methyltransfera-
sen DNMT-1, -3A und -3B in Knochenmark-
Biopsien von MDS-Patienten.
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