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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

  Endothelzelldysfunktion in Nierentransplantaten und Eigennieren

  Die Niere ist ein stark perfundiertes und entsprechend vaskularisiertes Organ. Doch gerade bei glomerulären Erkrankun-

gen ist den Endothelzellen im Vergleich zu den Mesangialzellen und den Podozyten bisher wenig Beachtung geschenkt 

worden. Dabei ist die Transformation von regulären Endothel in Schaumzellen im Frühstadium aller glomerulären Ver-

narbungsprozesse ein regelmäßger Befund in Eigen- und Transplantatnieren, unabhängig von der zugrundeliegenden 

Erkrankung. In Transplantatnieren kommt dem Endothel insbesondere der peritubulären Kapillaren und der Glomeruli 
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als primäres Ziel der humoralen Abstoßung sogar eine Sonderrolle am Anfang der pathogenetischen Kette zu. Die 

Arbeitsgruppe Experimentelle Nierenpathologie am Inst. für Pathologie beschäftigt sich seit mehreren Jahren mit dem 

Endothel, insbesondere auch im Glomerulus. Erster Ansatzpunkt dafür war die Aufdeckung des bislang unbekannten 

Cytokin-Signals von glomerulären Endothelzellen an Podozyten durch HGF (Abbildung 1). 

  Abb. 1:  Unter physiologischen Bedingungen sezerniert Glomerulusendothel (GEC) den 
Hepatocyte Growth Factor (HGF), der über eine Phosphorylierung seines Rezeptors Met 
antiapoptotische Wirkung auf den Podozyten ausübt und deren Verlust verhindert. 

Als Modellerkrankung diente hierbei die sich entwickelnde Transplantatglomerulopathie. Wir konnten dabei zeigen, 

wie ein primärer Glomerulusendothelschaden über eine gestörte Sekretion des antiapoptotischen Hepatocyte Growth 

Factor (HGF) zu einem Podozytenverlust als notwendige Voraussetzung zur fokalen und segmentalen Glomerulosklerose 

führt (siehe Abbildung 2).

  Abb. 2:  Während der Ausbildung einer Transplantatglomerulopathie kommt es zu 
durch donorspezifi sche Antikörper (DSAs), Calcineurininhibitoren (CNIs) oder durch 
andere Noxen zu einem primären Schaden am Glomerulusendothel. Das geschädigte 
Glomerulusendothel sezerniert nur noch eingeschränkt Hepatocyte Growth Factor 
(HGF), durch die verminderte Met-Phosphorylierung verlieren die Podozyten den 
Schutz vor Apoptose. 

Wir konnten die verminderte Sekretion von HGF somit als neue, bislang unbekannte Form der Endotheldysfunktion 

aufdecken, die vermutlich durch verschiedene Noxen (beispielsweise donorspezifi sche Antikörper (DSAs), aber auch 

Hypertonus oder Medikamententoxizität) hervorgerufen werden kann (Agustian et al., Am J Pathol 2011).

Zu den klassischen Funktionen des Endothels gehört die Antikoagulation. Um uns den verschiedenen Formen der 

Endotheldysfunktion wissenschaftlich zu nähern, haben wir uns zunächst der menschlichen thrombotischen Mikroan-

giopathie (TMA) zugewandt, sicherlich eine der schwersten Formen einer endothelialen Dysfunktion (Abbildung 3).

  Abb. 3:  Fibrinreicher Mikrothrombus in einer Glomeruluskapillare. Jones-Versilberung, 
Originalvergrößerung x600. 
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Renale thrombotische Mikroangiopathien, die auch als hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) bezeichnet wer-

den, entstehen in Eigennieren entweder durch Bakterientoxine ausgelöst als Diarrhö-positives D+HUS oder durch 

angeborene oder erworbene Defekte in der Regulation des Komplementsystems. Das Komplementsystem stellt eine 

prothrombotische und proinfl ammatorische Kaskade von Serumproteinen dar. TMAs in Transplantatnieren werden 

entweder durch rekurrentes aHUS im Transplantat, durch eine akute humorale Abstoßung oder durch eine unerwünschte 

Nebenwirkung von Calcineurininhibitoren (CNIs) ausgelöst. Wir wollten an Nierentransplantatbiopsaten die endothe-

lialen Gerinnungsregulatoren ermitteln, die für die TMA in Nierentransplantaten relevant sind. Dazu isolierten wir aus 

den Nierentransplantaten die Glomeruluskapillaren und maßen die Messenger-Ribonukleinsäure (mRNA) einer großen 

Zahl von Gerinnungsregulatoren. Es zeigte sich, dass eine Verminderung der endothelprotektiven Transkriptionsfaktoren 

Krüppel-like Faktor 2 und 4 (KLF2 und KLF4) zu einer gesteigerten Expression von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 

(PAI-1) und einer verminderten Expression von Gewebsplasmingenaktivator (t-PA) führt (Abbildung 4). 

  Abb. 4:  Mechanismus der Kontrolle der Fibrinolyse durch die endothelialen Transkriptionsfaktoren KLF2 und KLF4. Unabhängig 
vom Auslöser ist dieses System bei thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) in Nierentransplantaten gestört. Eine Verminderung 
der endothelprotektiven Transkriptionsfaktoren KLF2 und -4 führt zu einer Aufhebung der Suppression des Plasminogenaktivator-
Inhibitors 1 (PAI-1). Die daraus resultierende Hemmung der Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin wird noch einmal durch die 
gleichzeitige Verminderung des Gewebsplasminogenaktivators (t-PA) gesteigert. Die dadurch gestörte lokale Fibrinolyse trägt zur 
Mikrothrombose bei allen Formen der TMA in Nierentransplantaten bei. 

Unabhängig von der auslösenden Noxe unkontrollierte Komplementaktivierung, donorspezifi scher Antikörper 

(DSA) oder CNI kommt es somit zu einer gestörten Fibrinolyse, die wesentliche lokale Ursache der TMA in Nieren-

transplantaten sein dürfte. Einzig bei humoraler Abstoßung könnte eine verminderte lokale Transkription der von 

Willebrand-Faktor-spaltenden Protease ADAMTS13 einen spezifi schen zusätzlichen Beitrag zur Mikrothrombose leisten 

(Manuskript in Revision).

Derzeit ermitteln wir im Hochdurchsatzverfahren die micro-Ribonukleinsäuren (miRNAs), die über eine negative 

Regulation die beobachteten Veränderungen der mRNA-Expression erklären könnten. Parallel dazu untersuchen 

wir mit derselben Methodik drei weitere Modelle einer Endotheldysfunktion: ein Schweinenieren-Xenotransplant-

Perfusionsmodell (Kooperation mit der AG Prof. Winkler, Viszeral- und Transplantationschirurgie als Start-Up 09 

im Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation), ein in vitro-Modell einer akuten humoralen 

Abstoßung mit und ohne Komplementaktivierung (Kooparation mit P. Jindra, Albany Medical College, Albany, USA) 

und ein Rattenmodell einer Transplantatglomerulopathie (Kooparation mit Frau Prof. V. Grau, Experimentelle Chirur-

gie, Universitätklinik Gießen) und. Zudem werden in enger Kooperation mit der Kinderklinik I (Prof. B. Tönshoff) der 

Transplantationsimmunologie (Prof. C. Süsal) des Universitätsklinikums Heidelberg Veränderungen in der glomerulären 

miRNA- und mRNA-Expression von Nierentransplantaten bei akuter komplementvermittelter und -unabhängiger 

humoraler Abstoßung untersucht.

Durch Vergleiche dieser drei Modelle mit den Ergebnissen aus den menschlichen Biopsaten sowie durch die Bil-

dung von Schnitt- und Vereinigungsmengen der differentiell regulierten miRNAs und mRNAS erhoffen wir uns neue 
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Erkenntnisse über die Pathophysiologie von akuten humoralen Rejektionen. Diese akuten humoralen Rejektionen können 

auch zu einer vergleichsweise subtilen Endotheldysfunktion führen, die sich trotzdem aber oft schon mittelfristig in 

einer schweren irreversiblen Transplantatfunktionseinschränkung äußert. Sie sind oft nur schwierig histologisch und 

serologisch zu diagnostizieren. Sollten wir bei unseren Untersuchungen ein kleines Set von differentiell regulierten 

Ribonukleinsäuren fi nden, das eine sinnvolle molekularpathologische Ergänzung der lichtmikroskopischen Gewebe-

diagnostik darstellte, würde dies einen großen Fortschritt für die Behandlung der transplantierten Patienten an der 

MHH bedeuten und könnte auch eine Grundlage für neue Therapiekonzepte werden.

 n   Projektleitung: Becker, J. (Dr. med.), Bockmeyer, C. (Dr. med.); Kooperationspartner: Winkler, M. (Prof. Dr. med.), 

Viszeral- und Transplantationschirurgie, MHH; Grau, V. (Prof. Dr. rer. nat.), Experimentelle Chirurgie, Universitätsklinik 

Gießen; Jindra, P. (Prof. Dr. med.), Transplant Immunology Laboratory, Albany Medical College, United States of America; 

Tönshoff, B. (Prof. Dr. med.), Klinik Kinderheilkunde I, Universitätsklinikum Heidelberg; Süsal, C. (Prof. Dr. med.), 

Transplantationsimmunologie, Universitätsklinikum Heidelberg; Förderung: Start-Up 09, Integriertes Forschungs- und 

Behandlungszentrum Transplantation (IFB-Tx)

  Weitere Forschungsprojekte

  Untersuchung der Anagrelid-Wirkung auf die Molekularpathologie der Megakaryopoese bei 

Essentieller Thrombozythämie

 n   Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.); Förderung: DFG (HU 1818/1-1)

  Referenzpathologie im Konsortium erblicher Brustkrebs

 n   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

  Referenzinstitution für die Ringversuche der Deutschen Gesellschaft für Pathologie zur prädiktiven 

Testung beim Mammakarzinom, Magenkarzinom, Bronchialkarzinom, malignen Melanom

 n   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebsgesellschaft

  Referenzpathologie im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukämien und im European 

Leukemia Net (ELNet)

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

  Experimentelle Pathologie von Tiermodellen humaner Erkrankungen

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

  Zentrale Gewebebank im Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation (IFB-Tx)

 n   Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.), Becker, J. (Dr. med.); Förderung: BMBF

  Epigenetic Profi ling of human Hepatocellular Carcinoma

 n   Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Teilprojekt B1 des 

Transregio-SFG (TRR77)

  p120-Catenin Signaling im lobulären Mammakarzinom

 n   Projektleitung: Christgen, M. (Dr. med., PhD), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Deutsche Krebshilfe (109435)

  Fibrotic remodeling in chronic allograft dysfunction

 n   Projektleitung: Jonigk, D. (Dr. med.); Förderung: IFB-Tx (Projekt 09)

  Predictive molecular profi ling of obliterative airway remodeling in human pulmonary allografts

 n   Projektleitung: Jonigk, D. (Dr. med.), Länger, F. (Dr. med.); Förderung: DFG (JO 743/2-1)
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  Intrahepatic cytokine and chemokine patterns to distinguish rejection and HCV-induced graft hepatitis 

in patients after liver transplantation

 n   Projektleitung: Krech, T. (Dr. med.), Wedemeyer, H. (Prof. Dr. med.), Fytili P. (Dr. med., PhD); Förderung: IFB-Tx

  Co-Expression Profi ling

 n   Projektleitung: Feuerhake, F. (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Ludwig-Maximilians-Universität München, Defi niens; 

Förderung: Bayerische Forschungsstiftung

  Regulation der Thymidylatsynthase beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

 n   Projektleitung: Länger, F. (Dr. med.), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Fa. Lilly

  Rolle der microRNAs bei der Pathogenese von Kapselproliferaten

 n   Projektleitung: Bockmeyer, C. (Dr. med.); Förderung: Jackstädt-Stiftung
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