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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 hin-
sichtlich Gewebezugang, Gewebeasservierung und mikroskopischer Analyse mit neuen Verfahren der 
biomedizinischen Forschung. Hierzu gehören die Kombination von Lasermikrodissektion komplexer 
Gewebe mit quantitativer PCR, Low-densitiy-Expressionsarrays, mi-RNA-Array, Methylierungsana-
lysen, Massenspektrometrie von Peptidenund Matrix-CGH; ferner die In-situ Hybridisierung und die 
Erzeugung von „Tissue-Arrays“. Kooperationen mit anderen Abteilungen der MHH und in Forschungs-
verbünden basieren vor allem auf diesen innovativen methodischen Ansätzen der Gewebeanalyse 
(z.B. Forschergruppen Leberzellkarzinom, Lungentransplantation, Protokollbiopsie-Programm im SFB 
738). Die beiden weiteren Bereiche sind durch Organsysteme und ihre Erkrankungen vorgegeben, 
in denen das Institut eine besondere diagnostische Kompetenz mit Untersuchungen zur Pathogene-
seforschung und der klinischen Pathologie verknüpft. Hierzu gehören das Knochenmark (Konsiliar-
pathologie, Referenzinstitution für die Deutsche CML Studie und andere Therapiestudien) und die 
Mamma (Konsiliarpathologie, Referent zum Mammakarzinom in der Internationalen Akademie für 
Pathologie, Referenzpathologie im Mammographie-Screening Programm und im Konsortium erblicher 
Brustkrebs).

Forschungsprojekte 

Epigenetische Modifikationen in der molekularen Pathologie humaner Neoplasien 

Die Entstehung und Progression maligner Tumoren ist nicht nur durch genetische Defekte im Sinne einer 
Mutation, Deletion, Translokation o.ä. verursacht, sondern auch durch epigenetische Veränderungen 
der Chromatin-Struktur (Iacobuzio-Donahue, Ann Rev Pathol 2008). Es mehren sich auch die Hinweise, 
dass in bestimmten Situationen Tumoren allein durch epigenetische Störungen verursacht werden 
können (McKenna und Roberts, Cell Cycle 2009). Mit „epigenetisch“ werden dabei Veränderungen 
der Genexpressionsmuster bezeichnet, die stabil an Tochterzellen weitergegeben werden (und vielleicht 
auch die nächste Generation), im Rahmen von Zellreifungs- und Regenerationsvorgängen eine gewisse 
Felxibilität zeigen und nicht mit Änderungen der DNA-Sequenz einher gehen. Aktuell werden in der 
wissenschaftlichen Literatur vier molekulare Systeme diskutiert, die für epigenetische Phänomene 
verantwortlich sind (Bird, Genes Dev 2002; Guil und Esteller, Int J Biochem Cell Biol 2009):
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1) DNA-Methylierung, 2) Polycomb-Trithorax-Proteinkomplexe, 3) Histon-Modifikationen, 4) 
nicht-kodierende RNAs.

In den zurückliegenden Jahren haben wir uns vor allem mit Veränderungen der DNA-Methylierung 
in menschlichen Tumoren beschäftigt, mit den Schwerpunkten Mamma-Karzinom, Myelodysplastisches 
Syndrom (MDS) und Lebertumoren (s. z.B. Lehmann et al., Am J Pathol 2002 und J Pathol 2008; 
Brakensiek et al., Clin Chem 2007; Römermann et al., Leukemia 2008; Lehmann et al., Clin Can Res 
2005 und Hum Mol Genet 2007).

Da wir eine der ersten Gruppen waren, die zeigen konnte, dass eine neue Klasse epigenetischer 
Regulatoren, die sog. „microRNAs“, ebenfalls von aberranter DNA-Methylierung in menschlichen Tu-
moren betroffen sein können und dies im Mammakarzinom ein sehr häufiges und auch frühes Ereignis 
ist (Lehmann et al., J Pathol 2008), konzentrieren wir uns aktuell auf die aberrante DNA-Methylierung 
und daraus resultierende Expressionsveränderungen von microRNA-Genen.

Ein Schwerpunkt dieser Arbeiten sind Untersuchungen zur microRNA-Genmethylierung und 
microRNA-Expression in erbliche Mammakarzinomen im Vergleich zu histologisch sehr ähnlichen 
aber nicht durch eine Keimbahnmutation verursacht Mammakarzionmen (sog. sporadischen Mam-
makarzionmen).

Mammakarzinome, die aufgrund einer Keimbahnmutation des BRCA1- oder des BRCA2-Gens auf-
treten, zeichnen sich durch eine Reihe morphologischer Besonderheiten aus. Auch immunhistochemisch 
zeigen diese Tumoren ein besonderes Expressionsprofil (Ahrens et al., Verh Dt Ges Pathol, 2008). 
Allerdings sind die morphologischen und immunhistochemischen Charakteristika nicht spezifisch für 
das erbliche Mammakarzinom sondern auch in einer Gruppe aggressiver, aber nicht auf dem Boden 
einer Keimbahnmutation auftretender Mammakarzinome zu finden.

Ein Ziel dieses Projektes ist nun, Marker zu identifizieren, die das erbliche Mammakarzinom vom 
sporadischen mit gleichen morphologischen und immunhistochemischen Merkmalen differenzieren. 
Zum anderen sollen diese Arbeiten dazu beitragen, ganz grundsätzlich zu erklären, wieso Mutati-
onen des BRCA1- oder des BRCA2-Gens einen so ausgeprägten Organtropismus hinischtlich der 
Karzinomentstehung zeigen und welche molekularen Mechanismen der beobachteten aberranten 
DNA-Methylierung zugrunde liegen.

Ausgangspunkt unserer aktuellen Arbeiten ist die Beobachtung, dass das BRCA1-Protein spezi-
fisch an der Regulation der Expression X-chromosomaler Gene und der Inaktivierung des zweiten X 
Chromosoms beteiligt ist (Pageau et al., Nat Rev Cancer 2007). Deshalb widmet sich ein Teilprojekt 
der Frage, in wie weit die DNA-Methylierung und die Expression X-chromosomaler microRNA-Gene 
in familiären Mammakarzinomen spezifisch verändert ist. Dieses Arbeiten sind nur möglich aufgrund 
der großen Sammlung an Mammakarzinomproben, die im Institut für Pathologie seit 1998 auch kryo-
asserviert werden, und aufgrund der großen Zahl an Biopsien von familiären Mammakarzinomproben, 
die das Institut in seiner Funktion als Referenzpathologie im von der Deutschen Krebshilfe geförderten 
Verbundprojekt „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ zur histopathologischen Begutachtung und 
weiteren molekularen Charakterisierung erhält. Dieses Teilprojekt zur X-chromosomalen Methylierung 
und microRNA-Expression wird sukzessive auf eine genomweite Analyse der microRNA-Expression im 
familiären Mammakarzinom ausgeweitet. Methodische Grundlage hierfür ist, dass wir die Zuverlässig-
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keit von microRNA-Expressionsprofilen auch im Formalin-fixierten und Paraffin-eingebetteten Gewebe 
(sog. „archivierten“ Gewebeproben) zeigen konnten (Hasemeier et al., BMC Biotechnology 2008).

Die allermeisten Proben von familiären Mammakarzinomen liegen nämlich nur in dieser Form vor. 
Da diese archivierten Proben auch zur Herstellung von sog. „tissue micro arrays (TMA)“ verwendet 
wurden (Stichproben aus dutzenden oder hunderten von verschiedenen Blöcken in einem einzigen 
Block zusammen gefasst), die sehr viele immunhistochemische Färbungen und in situ-Hybridisierungen 
mit sehr geringem Materialaufwand unter optimal gleichmäßigen Bedingungen ermöglicht, lassen sich 
Daten von in situ-Untersuchungen, weiterführende molekularbiologische Analysen und die klinischen 
Daten sehr effizient zusammenführen und miteinander korrelieren. 

 Projektleitung: Lehmann, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.)

Weitere Forschungsprojekte 

Referenzpathologie im Konsortium erblicher Brustkrebs 

 Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.), Ahrens, P.; Förderung: Krebshilfe 

Referenzpathologie im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukämien und im European 
Leukemia Net 

 Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, EU 

Experimentelle Pathologie von Tiermodellen humaner Erkrankungen 

 Projektleitung: Büsche, G. (PD Dr. med.); Förderung: DFG (REBIRTH) 

Kontrollbiopsieprogramm nach Leber- und Nierentransplantation Projektleiter: Prof. Dr. H.Kreipe 
gemeinsam mit Prof. Dr. med. H. Haller und Prof. Dr. M.P. Manns Förderung durch die DFG im Rahmen 
des SFB 738 (Optimierung konventioneller und innovativer Transplantat) (Zentralprojekt Z2). 

 Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Haller, H. (Prof. Dr. med.), Manns, 
M. P. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG im Rahmen des SFB 738 (Z2) 

Rekrutierung von Fibroblasten bei der Bronchiolitis obliterans in Lungentransplantaten 

 Projektleitung: Länger, F. (Dr. med.), Jonigk, D. (Dr. med.); Förderung: DFG im Rahmen der klin. 
Forschergruppe Lungentransplantation 

Rekrutierung und Aktivierung mesenchymaler Zellen in Nierentransplantaten 

 Projektleitung: Mengel, M. (PD Dr. med.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG im Rahmen 
des SFB 738 (Teilprojekt C5) 

Identifizierung Apoptose-relevanter Gene in Megakaryozyten der Chronischen Idiopathischen 

Myelofibrose 

 Projektleitung: Bock, O. (Prof. Dr. med.), Kreipe H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG (Bo 1954/1-1) 
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Megakaryozytäre microRNA-Expression in chronisch myeloproliferativen Neoplasien Förderung: 

HiLF-Programm der MHH (11/07) Projektleiter: Dr. K. Hussein, Prof. O. Bock, Prof. H. Kreipe 

 Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.), Bock, O. (Prof. Dr. med.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); För-
derung: HiLF

Aberrante DNA-Methylierungsmuster in Knochenmarkzellen präblastärer Myelopro-

liferationen 

 Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche 

Krebshilfe (10-1842-Le I) 

Aberrante DNA-Methylierung von microRNA-Genen in präneoplastischen Leberzellschädigungen 

und hepatozellulären Karzinomen Projektleiter: PD Dr. U. Lehmann, Prof. Dr. H. Kreipe Förderung 

durch die DFG im Rahmen der klin. Forschergruppe „Molekulare Grundlagen und konsekutive 

Therapieansätze beim hepatozellulären Karzinom“ (KF0-119 / TP1; LE 1291/1-1) 

 Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. (Prof. Dr.med.); Förderung: DFG im 

Rahmen der klin. Forschergruppe KFO-119, TP1; LE 1291/1-1 

Rolle von Podozyten bei der Entstehung der Transplantglomerulopathie 

 Projektleitung: Becker, J. U. (Dr. med.); Förderung: BMBF im Rahmen des IFB (Projekt 43) 

Podozytenersatz durch extrarenale Stammzellen 

 Projektleitung: Becker, J. U. (Dr. med.); Kooperationspartner: Universitätsklinikum Hamburg-Ep-

pendorf; Förderung: BMBF im Rahmen des IFB (Projekt 43) 

Zelltypspezifische microRNA-Profile im humanen Brustdrüsengewebe 

 Projektleitung: Bockmeyer, C. (Dr. med.), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: HiLF

Verlust von ADAMTS13 in präglomerulären Gefäßästen bei benigner Nephrosklerose 

 Projektleitung: Becker, J. U. (Dr. med.); Kooperationspartner: Universitätsklinikum Hamburg Ep-

pendorf und Klinik für Nieren- und Hochdruckkrankenheiten der MHH

Zusätzliche prognostische Marker bei C4d-positiver humoraler Abstoßung an AB0-kompatiblen 

und inkompatiblen Nierentransplantaten 

 Projektleitung: Bröcker, V. (Dr. med.), Becker, J. U. (Dr. med.)

Zytostatika Resistenz und ABCB1/MDR1 Überexpression in lobulären Mammakarzinomzellen 

 Projektleitung: Krech, T. (Dr. med.), Christgen, M. (Dr. med., MD/PhD)
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Tumorprogression und Expression von KAI1/CD82 im Mammakarzinom 

 Projektleitung: Christgen M. (Dr. med., MD/PhD), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.)

Genetische und funktionelle Charakterisierung in vitro kultivierter lobulärer Mamma-

karzinomzellen 

 Projektleitung: Christgen, M. (Dr. med., MD/PhD), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.)

Regulation der X-chromosomalen Genexpression im familiären Mammakarzinom 

 Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.) 
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Abstracts 

2008 wurden 12 Abstracts publiziert. 

Habilitationen 

Büsche, G. (PD): Knochenmarkfibrose bei CML 
und MDS.

Flemming, P. (PD): Untersuchungen zur mo-
lekularen Pathologie benigner und maligner 
Lebererkrankungen.

Promotionen

Neuse, J. F.: Quantitative Genexpressionsanalyse 
der Kollagentypen -1 und -3 sowie der Matrix-
Metalloproteinasen -13 und -14 in Knochen-
markzellen definierter Stadien der chronischen 
idiopathischen Myelofibrose.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung

Bock, O. (Prof. Dr. med.): Gutachter für Fachzeit-
schriften: American Journal of Pathology, Haema-
tologica, Leukemia, Cancer letters. 

Christgen, M. (Dr. med.): Gutachter für Fach-
zeitschriften: Clinical and Experimental Cancer 
Research. 

Hussein, K. (Dr. med.): Gutachter für Fachzeit-
schriften: Journal of Cellular and Molecular Me-
dicine. 

Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr. rer. nat.): 
Gutachter für Fachzeitschriften: Cancer Research, 
Neoplasia, Am J Resp Crit Care Med, Leukemia 
Research, BMC Cancer, BMC Biotechnology, Epi-
genetics & Chromatin, Clinical Chemistry, J Exp & 
Clin Cancer Res, Leukemia, J Cystic Fibrosis, Acta 
Biochim Biophys Sinica Gutachter für Drittmittel-
geber: Deutsche Krebshilfe. 

Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.): Gutachter für Fach-
zeitschriften: Cancer Research, Nature Clinical 

PATHOLOGIE, FORENSIK UND GENETIK



Forschungsbericht 2008 607

Practice Nephrology, British Journal of Cancer, 
Journal of Clinical Pathology, Clinical Cancer Re-
search, Journal of Pathology, Pathology - Research 
and Practice, International Journal of Cancer, 
Annals of Hematology, Cells Tissues Organs, Jour-
nal of Cancer Research and Clinical Oncology, 
Virchows Archive, BioTechniques, Pathobiology 
Gutachter für Drittmittelgeber: Deutsche For-
schungsgemeinschaft, Deutsche Krebshilfe, San-
der-Stiftung, National Health Service (NHS/UK.). 
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