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  Forschungsprofi l

  Die Forschungsschwerpunkte des Instituts für Pathologie der MHH liegen in vier Bereichen:

Hämatopathologie mit dem Schwerpunkt Pathologie des Knochenmarks: 
Im Institut für Pathologie befi ndet sich das deutschlandweit größte Knochenmarksregister mit Biopsienmaterial aus 
zahlreichen Therapiestudien (CML, MPN, MDS) und aus der Funktion als Referenzinstitution im Kompetenznetzwerk 
Akute und Chronische Leukämien sowie dem European Leukemia Net. An diesem Material erfolgen translationelle 
Forschungsprojekte zur klonalen Evolution von Leukämerkrankungen und Pathogenese fi brosierender Knochenmark-
serkrankungen.

Mammapathologie: 
Das Institut ist Referenzinstitut im Konsortium erblicher Brustkrebs der Deutschen Krebshilfe, im Deutschen Mammogra-
fi e-Screening für die Region Nord und die Westdeutsche Studiengruppe. Darüberhinaus fungiert es als Konsiliarzentrum 
für ungewöhnliche und seltene Mammatumore. Ferner führt es im Auftrag der Deutschen Gesellschaft für Pathologie 
Ringversuche zur Bestimmung prädiktiver Marker beim Mammakarzinom durch. 

Transplantationspathologie: 
Es werden mehrere erfolgreiche Protokollbiopsieprogramme betreut und insbesondere zur Nephro- und Pneumopa-
thologie translationelle Projekte zur Identifi kation neuer Biomarker der Abstoßung und chronischen Transplantator-
ganopathie durchgeführt. 

Molekularpathologie: 
Das Institut verfügt deutschlandweit über eine der größten Untersuchungszahlen in der Molekularpathologie und ist 
als Referenzinstitution in mehrere Ringversuche der Deutschen Gesellschaft für Pathologie eingebunden. Für eigene 
und Kooperationsprojekte an der MHH werden Gewebe basierte molekulare Untersuchungsverfahren entwickelt und 
angeboten, wie die Kombination von Lasermikrodissektion komplexer Gewebe mit quantitativer PCR, Low-density-
Expressionsarrays, mi-RNA-Array, Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und Matrix-CGH; ferner 
die In-situ Hybridisierung und die Erzeugung von „Tissue-Arrays“.

  Forschungsprojekte

  Molekularpathologie der Fibrogenese bei interstitiellen Lungenerkrankungen
  Der Verlust von funktionellem Parenchym mit begleitendem Ersatz durch Bindegewebe stellt das zentrale Problem 
bei einer Vielzahl von Lungenerkrankungen dar. Die primäre Effektorzelle ist dabei in nahezu allen unterschiedlichen 
Entitäten der aktivierte Myofi broblast, eine spezialisierte mesenchymale Zelle, welche überschießend Kollagene bzw. 
extrazelluläre Matrix produziert. Diese irreversible Ablagerung von Bindegewebe führt abhängig von den betroffenen 
anatomischen Kompartimenten - wie z. B. den Bronchien oder dem alveolären Interstitium - zu einem Funktionsverlust 
des originären Parenchyms mit entsprechender Klinik. Die Mechanismen, welche in der Lunge zu einer progressiven 
Vernarbung führen und die Wagschalen zu Gunsten der Kollagenablagerung verschieben sind bisher nicht abschließend 
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geklärt. Es wird aber gemeinhin davon ausgegangen, dass eine Kombination aus immunologischen und nichtim-
munologischen Mechanismen auf die (ortsständigen) Myofi broblasten einwirkt und sie zur Bindegewebsdeposition 
anregt. Vereinfacht entspricht dieses Reaktionsmuster einem überschießenden Reparationsversuch auf einen initialen 
Schaden. Physiologischerweise wird die Gewebshomöostase in der Lunge durch Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), 
deren Inhibitoren und verschiedene Zytokine, wie z. B. den knochenmorphogenetischen Proteinen (BMPs) und ande-
ren Mitgliedern der transforming growth factor-beta (TGF β) Superfamilie kontrolliert. Insbesondere TGF β1 und 
seine nachgelagerte Sma and Mad related protein (SMAD) Kaskade stellen dabei die Dreh- und Angelpunkte der 
Fibrogenese bzw. der Produktion von extrazellulärer Matrix dar. Tatsächlich stellt eine Induktion von TGF-β1 und den 
nachgeschalteten SMADs ein häufi ges Phänomen im Rahmen von aktiv fi brosierenden bzw. Wundheilungsprozessen 
dar; sie sind als eine gemeinsame regulatorische Endstrecke fi brosierender Vorgänge zu betrachten. Häufi ge andere 
pro-fi brostische Mediatoren, die mit dieser Kaskade interagieren sind beispielsweise fi broblast growth factor-2 (FGF-2), 
tumour necrosis factor-alpha (TNF-α) und endothelin-1 (EDN1).

Der narbige Umbau des Parenchyms kann fl ächenhaft ganze Lungenabschnitte mit einbeziehen, wie z. B. im 
Rahmen der (idiopathischen) Lungenfi brose (IPF). Eine wirksame kurative Behandlung dieser aggressiven Erkrankung 
steht nicht zur Verfügung - und wie für die meisten terminalen Lungenerkrankungen stellt die Lungentransplantation 
(LTx) z. Zt. die einzige therapeutische Option dar. 

Seit die bilaterale allogene Lungentransplantation sich in den 80er Jahren als das chirurgische Standardverfahren 
durchgesetzt hat, hat sich das Patientenüberleben im ersten Jahr nach Transplantation spürbar verbessert. Insbesondere 
die akute zelluläre Abstoßung ist mittlerweile weitestgehend unter Kontrolle gebracht worden. Das 5-Jahres-Überleben 
nach LTx ist aber weiterhin schlecht und liegt weltweit nur bei knapp über 50%, während andere Transplantate, wie 
z. B. Nieren, im gleichen Zeitraum zu fast 80% funktionsfähig bleiben. Dies ist hauptsächlich auf die Bronchiolitis 
obliterans (BO) zurückzuführen, das morphologische Korrelat des chronischen Lungentransplantatversagens (Abb. 1).

  Abb. 1:  Nativer kleiner Bronchus (links) und Bronchiolitis obliterans (BO) in einem fortgeschrittenen Stadium (rechts). Beachte das 
subtotal okkludierte Lumen. Das originäre Lumen ist durch die glatte Muskulatur wie auch die Knorpelspangen nachvollziehbar 
(Hämatoxylin und Eosin [HE] Färbung, Originalvergrößerung x100). 
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 Wie auch die IPF ist die BO ein von Myofi broblasten dominierter bindegewebiger Umbauprozess, welcher hier 
vornehmlich die kleinen Luftwege betrifft. BO Läsionen sind jedoch klein und zudem ungleichmäßig über die tiefen 
Luftwege verteilt, so dass sie in der Regel von transbronchialen Biopsien nicht adäquat erfasst werden. Auch radio-
logische diagnostische Ansätze haben bisher keine belastbaren Ergebnisse erbracht. Daher wird der Funktionsverlust 
des Transplantates z. Zt. mittels klinischer Funktionstests erfasst und nach Ausschluss einer akuten Abstoßung oder 
einer Infektion als sog. BO Syndrom (BOS) bezeichnet. Diese Defi nition ist recht spezifi sch - aber wenig sensitiv, da 
für eine Erfüllung der klinischen BOS Kriterien bereits ein signifi kanter Lungenfunktionsverlust eingetreten sein muß. 
Bisher haben Biomarker, welche bei der Diagnose einer BO helfen bzw. ihr Auftreten vorhersagen könnten, keinen 
Einzug in den klinischen Alltag gehalten. 

Kürzlich haben wir erstmals eine Gruppe molekularer Marker identifi ziert, deren Überexpression das spätere 
Auftreten einer BO auch in morphologisch unauffälligen transbronchialen Lungenbiopsien vorhersagen kann (Abb.2). 

  Abb. 2:  Signifi kant Hochregulation der Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP 9) in BO Läsionen und den korrespondierenden, 
morphologisch unauffälligen Bronchioli in lungentransplantierten Patienten (links). Real-time RT-PCR Daten. Protein Expression von 
MMP 9 in einer BO Läsion (rechts). (Immunohistochemische Färbung, Originalvergrößerung x400). 

In Zusammenarbeit mit den Kliniken für Pneumologie, für Transplantationschirurgie sowie dem Institut für experi-
mentellen Pneumologie ist unser aktuelles Ziel, die diagnostische Wertigkeit der kürzlich von uns etablierten molekularen 
Marker für das spätere Auftreten einer BO prospektiv unter Zugrundelegung der klinischen Verläufe der Patienten 
des LTx Surveillance Programms der MHH überprüfen. Des Weiteren führen wir ergänzende ex vivo Untersuchungen - 
unter Einsatz eines Tiermodells sowie in Kultur gebrachter humaner Myofi broblasten aus Lungenexplantaten - für die 
Validierung unserer im humanen Modell erhobenen Daten durch. 

Bisher sind die Möglichkeiten der Prävention und Behandlung der / des BO(S) auf eine Anpassung des immunsup-
pressiven Regimes (von Zyklosporin auf Tacrolimus in Ergänzung zu Kalzineurininhibitoren, inhalative Zyklosporine und 
Kortikosteroide, etc.) und auf die unspezifi sche Applikation von Antibiotika beschränkt. Retransplantationen werden 
als „ultima ratio“ sporadisch durchgeführt; dieser Ansatz wird aber gerade in Anbetracht der Knappheit adäquater 
Spenderorgane kontrovers diskutiert. Daher ist ein optimiertes Monitoring für eine gute Betreuung und Versorgung der 
LTx Patienten wie auch einen möglichst langen Funktionserhalt des einzelnen Transplantates unabdingbar. 
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   Projektleitung: Jonigk D. (Dr. med.), Länger F. (Dr. Med.); Kooperationspartner: Welte T. (Prof. Dr. med.), Gottlieb J. 
(PD Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH Maus U. (Prof. Dr. med.), Institut für experimentelle Pneumologie, MHH 
Haverich A. (Prof. Dr. med.), Warnecke G. (PD Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, 
MHH; Förderung: DFG Einzelantrag (JO 743/2-1) für 3 Jahre positiv begutachtet und genehmigt

  Weitere Forschungsprojekte

  Untersuchung der Anagrelid-Wirkung auf die Molekularpathologie der Megakaryopoese bei 
Essentieller Thrombozythämie.
   Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.); Förderung: DFG, HU 1818/1-1

  Referenzpathologie im Konsortium erblicher Brustkrebs
   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

  Referenzinstitution für die Ringversuche der Deutschen Gesellschaft für Pathologie zur prädiktiven 
Testung beim Mammakarzinom, Magenkarzinom, Bronchialkarzinom, malignen Melanom
   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebsgesellschaft

  Referenzpathologie im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukämien und im European 
Leukemia Net (ELNet)
   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF

  Identifi zierung Apoptose-relevanter Gene in Megakaryozyten der Chronischen Idiopathischen 
Myelofi brose
   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG (Bo 1954/1-1)

  Experimentelle Pathologie von Tiermodellen humaner Erkrankungen
   Projektleitung: Büsche, G. (PD Dr. med.); Förderung: DFG (REBIRTH)

  Veränderungen im Knochenmark unter Lenalidomid-Therapie myelodysplastischer Syndrome mit 
del(5q)-Chromosomenanomalie
   Projektleitung: Büsche, G. (PD Dr. med.); Förderung: GMIHO, Celgene GmbH

  Zentrale Gewebebank im Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation (IFB/Tx)
   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.), Becker, J. (Dr. med.); Förderung: BMBF

  Aberrante DNA-Methylierungsmuster in Knochenmarkzellen präblastärer Myeloproliferationen
   Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, 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 Leberschädigungen und 
hepatozellulären Karzinomen
   Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Teilprojekt 

1, Klin. Forschergruppe (LE 1291/1-1)

  Epigenetic profi ling of human Hepatocellular Carcinoma
   Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG im Rahmen 

des Transregio SFB, TP5

FOB 2011-Gesamt.indb   474FOB 2011-Gesamt.indb   474 11.06.2012   08:44:4411.06.2012   08:44:44



Forschungsbericht 2011 475

PATHOLOGIE, FORENSIK UND GENETIK

  p120-Catenin Signaling im lobulären Mammakarzinom
   Projektleitung: Christgen, M. (Dr. med.), Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

  Rolle von Podozyten bei der Entstehung der Transplantatglomerulopathie
   Projektleitung: Becker, J. (Dr. med.); Förderung: BMBF im Rahmen des IFB/Tx (Projekt 43)

  Die Rolle von microRNA Molekülen bei der thrombotischen Mikroangiopathie in Nierentransplantaten
   Projektleitung: Bockmeyer, C. (Dr. med.); Förderung: Stifterverein Alter Corpsstudenten e.V.

  MicroRNA-Expression in myelodysplastischen Syndromen
   Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.)

  Epigenetische Instabilität im Mammakarzinom
   Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr. rer. nat.)

  Imprinting-Defekte in Lebertumoren und myeloischen Neoplasien
   Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr. rer. nat.)

  Zytostatika-Resistenz und ABCB1/MDR1 Überexpression in lobulären Mammakarzinomzellen
   Projektleitung: Krech, T. (Dr. med.), Christgen, M. (Dr. med.)
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