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Verehrte Leserinnen und Leser,

mit dem vorliegenden Forschungsbericht,
der auf die Jahre 2012 und 2013 zuriick-
blickt, lade ich Sie ein, sich Uber die wis-
senschaftlichen Fortschritte der Medizini-
schen Fakultat der Universitat Wirzburg zu
informieren und an den Erfolgen ihrer Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler teil-
zuhaben.

Die Julius Maximilians-Universitat Wurzburg
gehort zu den forschungsstarksten Univer-
sitaten in Deutschland. Diese Position ver-
dankt sie nicht zuletzt den auch im interna-
tionalen Maf3stab herausragenden Leistun-
gen in den Lebenswissenschaften und der
Medizin. Der jungste Forderatlas der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft aus dem
Jahr 2012 sieht die Lebenswissenschaften
in Wirzburg — gemessen an den bewilligten
Fordergeldern pro Professur — nach Freiburg
auf dem zweiten Platz, die Medizin belegt
nach Heidelberg und Hannover einen her-
vorragenden dritten Platz. Auch in anderen
internationalen Vergleichen finden sich Me-
dizin und Lebenswissenschaften in flhren-
den Positionen. Das Leiden-Ranking aus
dem Jahr 2013, das die Leistungsfahigkeit
von Universitaten nach Publikationsleistun-
gen bewertet, fUhrt die Medizin / Biomedizin
weltweit auf Rang 132, in Europa auf Rang
57 und in Deutschland auf Rang 6. In die-
se Bewertung ging der Anteil der Publikati-
onen ein, die zu den 10% der meistzitierten
Publikationen pro Fach zahlen. Diese Erfol-
ge verdanken wir den Einzelleistungen vie-
ler engagierter und kreativer Wissenschaft-

Abb.1: Unterzeichnung des Kooperationsvertrags fiir die
Max-Planck-Forschungsgruppe ftr Systemimmunologie. Im
Beisein von Wissenschaftsminister Dr. Wolfgang Heubisch
(Mitte) unterzeichneten der Prasident der Max-Planck-Ge-
sellschaft, Prof. Dr. Peter Gruss (I.), und der Prasident der
Universitat Wirzburg, Prof. Dr. Alfred Forchel, den Koopera-
tionsvertrag. (Foto: Peter Henza).

lerinnen und Wissenschaftler, aber auch
strukturbildenden MafRnahmen, die als in-
terdisziplinare Forschungszentren seit den
1990iger Jahren geschaffen und ausgebaut
wurden. So flieit auch der Uberwiegende
Teil der eingeworbenen Forschungsmittel an
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
der Forschungszentren.

Ein wichtiger Meilenstein in der Entwicklung
der Forschungszentren war 2013 die Verste-
tigung der Ausstattung des Rudolf-Virchow-
Zentrums flr Experimentelle Biomedizin im
Staatshaushalt. Auch Universitadt und Medi-
zinische Fakultdt haben mit der Zuweisung
von Stellen einen substantiellen Beitrag zur
dauerhaften Einrichtung des Rudolf-Virchow-
Zentrums geleistet — in der Erwartung, dass
von dort wichtige Impulse fur die Wirzbur-
ger Wissenschaftslandschaft ausgehen und
drittelmittelgeférderte Verbundvorhaben ini-
tiiert werden. In der Tat wurde der Sonder-
forschungsbereich 688 ,,Mechanismen und
Bildgebung von Zell-Zell-Wechselwirkungen
im kardiovaskuldren System®, dem zahl-
reiche Mitglieder des Rudolf-Virchow-Zen-
trums angehdren, mit einer hervorragenden
Bewertung zur Weiterforderung empfohlen.
Zusammen mit den Arbeiten im Deutschen
Zentrum fUr Herzinsuffizienz (DZHI) ist dieser
SFB der Kristallisationspunkt der kardiovas-
kularen Forschung in Wirzburg.

Neu eingerichtet wurde der zusammen mit
Jena konzipierte Transregjo-SFB 124 ,Netz-
werke der Interaktion zwischen pathoge-
nen Pilzen und ihren menschlichen Wirten®.
Zusammen mit zwei weiteren Sonderfor-
schungsbereichen aus der
Infektionsforschung  (SFB
630 ,Erkennung, Gewin-
nung und funktionale Ana-
lyse von Wirkstoffen gegen
Infektionskrankheiten®;
Transregjo-SFB 34 , Patho-
physiologie von Staphylo-
kokken in der Post-Genom-
Ara“) ist dieser neu einge-
richtete SFB ebenso Aus-
druck der Forschungsstarke
der im Zentrum fUr Infekti-
onsforschung  zusammen
arbeitenden Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaft-
ler auf dem Gebiet der In-
fektionsforschung, wie die
2013 neu eingerichtete
Forschergruppe »Sphin-
golipid Dynamics in Infec-
tion Control“. Sehr erfolg-
reich waren auch die Wis-
senschaftlerinnen und Wis-
senschaftler aus den Berei-
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chen der Onkologie, der Neurowissenschaf-
ten sowie der Regenerativen Medizin und Bi-
omaterialforschung, deren Arbeiten im Rah-
men von zahlreichen Forschungsverbinden
gefordert werden, und die fUr ihre Arbeiten
vielfach ausgezeichnet wurden. Hierzu ver-
weise ich auf die Zusammenstellung der
JPreise, Ehrungen und Auszeichnungen®
auf Seite 205.

Von herausragender Bedeutung flr den
Wissenschaftsstandort Wurzburg ist der Be-
schluss der Max-Planck-Gesellschaft und
der Bayerischen Staatsregierung, in Wurz-
burg Max-Planck-Forschungsgruppen fur
Systemimmunologie einzurichten. Am 11.
Juni 2013 unterzeichneten der Prasident
der Max-Planck-Gesellschaft, Professor Pe-
ter Gruss, und der Prasident der Universitat
Wiurzburg, Professor Alfred Forchel, im Bei-
sein des Bayerischen Wissenschaftsminis-
ters Dr. Wolfgang Heubisch einen Koopera-
tionsvertrag. Mit diesem ist die Finanzierung
von drei Gruppen fir zunachst 5 Jahre si-
chergestellt. Der thematische Schwerpunkt
»Systemimmunologie“ ermoglicht eine Viel-
zahl an Interaktionen mit den Arbeitsgrup-
pen und den wissenschaftlichen Schwer-
punkten der Fakultat und wird die Wirz-
burger biomedizinische Forschung langfris-
tig stimulieren. Aktuell betreibt die Medi-
zinische Fakultat federfihrend die Beset-
zung von drei W3 Professuren, die die Max-
Planck-Forschungsgruppen leiten werden.

Der ehemalige Wissenschaftsminister Dr.
Wolfgang Heubisch hat an der Einrichtung
der Max-Planck-Forschungsgruppen maf-
geblichen Anteil. Ihm sei an dieser Stelle
hierfir und fur die stete Unterstitzung un-
serer Fakultat wahrend seiner Amtszeit sehr
herzlich gedankt. Dank gilt auch allen Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern
der Medizinischen Fakultat. Mit ihren An-
strengungen und ihrer Kreativitat haben sie
an den Erfolgen der vergangenen Jahre den
allergrofiten Anteil. In meinen Dank schlie-
e ich die offentlichen und privaten Geld-
geber ebenso mit ein, wie die zahlreichen
Gutachterinnen und Gutachter und Mitglie-
der wissenschaftlicher Beirate, die sich mit
unseren Forschungsvorhaben kritisch aus-
einander gesetzt haben. Ihnen und allen,
die sich fUr unsere Fakultat, die Rahmenbe-
dingungen flr die hervorragende Forschung
und Lehre und fur die Férderung des wis-
senschaftlichen und arztlichen Nachwuchs
eingesetzt haben, sei an dieser Stelle flr ihr
Engagement sehr herzlich gedankt.

Wirzburg, im Marz 2014
Prof. Dr. Matthias Frosch
Dekan



INTERDISZIPLINARE =
BIOMATERIAL- UND DATENBANK I
G WURZBURG
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Gruppenfoto vor dem neuen Gebaude der Biomaterial und Datenbank. Von links: der Direktor der Biomaterial und Datenbank Prof. Dr.
R. Jahns, Frau A. Bauer-Chesauan (Architektin), Arztlicher Direktor Prof. Dr. C. Reiners, dahinter Pflegedirektor G. Leimberger, MdL

V. Halbleib, MdL O. Jérg, Festredner Prof. Dr. E. Béttinger (New York), Kaufménnische Direktorin Frau A. Simon, Dekan Prof. Dr. M.
Frosch, R Mack (Leiter Universitdtsbau am Staatlichen Bauamt W(irzburg), Parlamentarischer Staatssekretdr im BMBF Dr. H. Braun
und MdB R Lehrieder.

Schlissellibergabe flir die Biomaterial- und Datenbank.

Von links: der Arztliche Direktor Prof. Dr. C. Reiners, der

Dekan Prof. Dr. M. Frosch und der Direktor der Biomate-
rial- und Datenbank Prof. Dr. R. Jahns.




Fir seine langjahrigen Verdienste um die Medizinische Fa-
kultat der Universitdt Wiirzburg, wurde am 11. Mai 2012
in der Neubaukirche im Rahmen der Promotionsfeier
der Medizinischen Fakultat die Rinecker-Medaille in Gold
an Prof. Dr. med. Dr. h.c.mult. Kurt Kochsieck (*1930,
+2013) verliehen. Die Medaille und die Urkunde wurden
durch den Dekan Prof. Dr. M. Frosch (l.) Gberreicht. In
seiner Laudatio wdrdigte Prof. Dr. G. Ertl (R.) neben den
wissenschaftlichen Leistungen des Internisten und Kardi-
ologen insbesondere dessen Verdienste um die wissen-
schaftliche Ausrichtung der Medizinischen Fakultat.

R R
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Die , Elterninitiative leukédmie- und tumorkranker Kinder e.V* wurde am 25. November 2013 von der Medizini-
schen Fakultdt und dem Universitétsklinikum Wirzburg mit der Siebold-Medaille ausgezeichnet. Fakultdt und Uni-
versitatsklinikum ehren mit der Siebold-Medaille Persénlichkeiten und Organisationen, die sich besonders um die-
se Einrichtungen verdient gemacht haben. Die Medizinische Fakultét der Uni Wirzburg und das Klinikum nahmen
das 30-jahrige Jubildum der Elterninitiative zum Anlass, dem Verein flr seine herausragenden Verdienste bei der
Versorgung krebskranker Kinder sowie die Unterstltzung der Leukdmie- und Krebsforschung zu danken. Als Aus-
druck dieses Dankes verliehen der Arztliche Direktor Prof. Dr. C. Reiners (L.) und der Dekan Prof. Dr. M. Frosch
(R.) der Elterninitiative die Carl Caspar von Siebold-Medaille. Stellvertretend fiir den geehrten Verein nahmen des-
sen Vorsitzende Jana Lorenz-Eck (2.v.L.) und die Griindungsvorsitzende Heidrun Grauer (2.v.R.) die Siebold-Me-
daille nebst Urkunde entgegen.



Kapazitatserweiterung, Evaluation und
Examensergebnisse

Infolge der vorlibergehenden Kapazitatser-
weiterung studieren aktuell injedem Semes-
ter statt 140-150 insgesamt 155-165 Stu-
dierende. Dieser Kraftakt ist nur durch das
hohe Engagement der Lehrenden maglich.
Dieses hohe Engagement der Lehrenden
und der Studierenden zeigt sich auch in der
zwischenzeitlich in jedem Semester durch-
gefuhrten Evaluation und den Examenser-
gebnissen der Studierenden. So wurde im
Herbst 2013 ein beeindruckender 4. Platz
im schriftlichen Teil des Zweiten Staatsexa-
mens im bundesweiten Vergleich erreicht.
Im CHE Hochschulranking 2013/14 erhielt
die Wirzburger Medizinische Fakultat Spit-
zennoten flr ihr Lehrangebot.

Anderungsnovelle zur Arztlichen Appro-
bationsordnung (AAppO)

Im Juli 2012 trat die Anderungsnovelle zur
AAppO in Kraft. Mit dieser Anderungsnovel-
le sind weitreichende Konsequenzen insbe-
sondere in Bezug auf das Praktische Jahr,
die Anzahl der Staatsexamensprifungen
sowie Famulaturen verbunden.

Die Studierenden haben jetzt die Moglich-
keit, das Praktische Jahr an anderen Uni-
versitdten sowie an Lehrkrankenh&usern
anderer Universitaten ohne einen Hoch-
schulwechsel zu absolvieren. Die genann-
te Anderungsnovelle zur Arztlichen Appro-
bationsordnung erforderte eine Umstruktu-
rierung des 10. Semesters und eine Erneu-
erung der Vertrdge mit unseren Akademi-
schen Lehrkrankenhausern.

Das Fach AI.I.gemeinmedizin erfahrt mit der
genannten Anderungsnovelle eine Aufwer-
tung dadurch, dass kunftig von jedem Stu-

dierenden eine Famulatur in einer hausarztli-
chen Praxis abzuleisten ist und dass die Uni-
versitaten Ausbildungsplatze im Praktischen
Jahr im Wahlfach Allgemeinmedizin fir alle
Studierenden, die diesen Wahlfachwunsch
haben, anbieten. Dazu wird die Medizinische
Fakultét Wirzburg mit zahlreichen Lehrpra-
xen, mit denen bisher eine vertragliche Ver-
einbarung Uber die Ausbildung im Blockprak-
tikum besteht, einen Vertrag zur Ausbildung
im Praktischen Jahr abschliefien.

Die Ausbildung im Bereich ,Arztliche Ge-
sprachsfuhrung® wurde durch zuséatzliche
Veranstaltungen in der Vorklinik und der Kli-
nik, zum Teil mit Schauspielpatienten und
zum Teil interdisziplinar zusammen mit Psy-
chologjestudierenden gestarkt.

Fir die neu hinzugekommenen Querschnitts-
bereiche Palliativmedizin und Schmerzmedi-
zin sind an der Fakultat entsprechende Lehr-
veranstaltungen konzipiert und fur den Be-
reich der Palliativmedizin bereits eingefihrt
worden.

PJ-Flihrerschein

Im Rahmen der KTQ-Zertifizierung des Uni-
versitatsklinikums wurde flr Studierende im
Praktischen Jahr ein PJ-Fuhrerschein konzi-
piert, der in Ergdnzung zum bereits seit vie-
len Jahren bestehenden PJ-Logbuch einge-
setzt werden soll. Der PJ-Flhrerschein ist
nach dem Ampelmodell aufgeteilt in einen
roten Bereich, der Tatigkeiten enthalt, die
dem Arztvorbehalt unterfallen und daher in
keinem Fall von einem Studierdenden im
Praktischen Jahr ausgelbt werden durfen,
einen grinen Bereich, der die Option zu
weitgehend selbstandiger Tatigkeit enthalt
und einen gelben, der klinikspezifische Ta-
tigkeiten, die unter direkter arztlicher Auf-
sicht ausgelbt werden durfen, enthalt.

Lehrklinik

Das Lehrangebot in der Lehrklinik wird stan-
dig erweitert. In den Pflichtkurs ,Praktische
klinische Untersuchungsmethoden® im 5.
Semester wurden neue Module eingefiihrt.
Im Bereich der freiwilligen Kurse konnte eine
Reihe von Kursen z. B. die Kurse ,Nahttech-
niken flr Fortgeschrittene” und ,Echokar-
diographie” neu in das Programm aufge-
nommen werden. Zwischenzeitlich nutzen
17 Kliniken bzw. Institute die Lehrklinik fur
ihr Lehrangebot. Eine weitere Erweiterung
des Pflichtcurriculums und interdisziplinare
Veranstaltungen mit Pflegeschulern sind in
Vorbereitung.

Zweiter Platz beim Goethe-Contest in
Frankfurt

Beim jahrlich stattfindenden Goethe-Contest
in Frankfurt hat eine Gruppe von finf Studen-
tinnen der Humanmedizin im Jahr 2013 auf
Anhieb einen beeindruckenden 2. Platz be-
legt. Seit mittlerweile 15 Jahren treten Me-
dizinstudierende aus ganz Deutschland und
den Nachbarlandern bei diesem interuniver-
sitaren Wettkampf gegeneinander an. Uber
zwei Tage hinweg mussen sie in Teams mit
jeweils funf Mitgliedern klinische und prak-
tische Aufgaben l6sen — immer unter Zeit-
druck, immer im Wettlauf gegen ihre Konkur-
renten. Das Wurzburger Team Lisa Bergau-
er, Larissa Joyce Mayer, Mira Moll, Charlotte
Morgner und Julia Taschik wurde dabei von
Herrm PD Dr. Stefan Knop aus der Medizini-
schen Klinik Il als Teambetreuer und in der
Vorbereitung unterstitzt.

Internationalisierung

Die Anzahl der ERASMUS-Partner-Universi-
taten wurde auf 35 erhdht. Insgesamt kom-
men im Rahmen des Programmes jedes Jahr
30 Studierende fir ein oder zwei Semester
nach Wirzburg und 40 Wirzburger Studie-
rende studieren ebenfalls flr ein bis zwei
Semester an Partneruniversitaten. Auflereu-
ropaische Partnerschaften mit Mwanza/Tan-
zania und Stellenbosch/Sudafrika, Nagasa-
ki/Japan und Wuhan/China wurden zum Teil
mit DAAD-Férderung verlangert oder initiiert.
Die Mentoring Programme flr auslandische
Studierende wurden mit DAAD- und BMBF-
Forderung (KOMPASS) fortgeflihrt und erwei-
tert. Die Website des Studiendekanates wur-
de als erste einer Warzburger Fakultat auch
auf Englisch eingestellt.

Kompetenzzentrum Lehre in der Medi-
zin Bayern

FUr das Kompetenznetz Lehre in der Me-
dizin Bayern wurde durch das Bayerische
Staatsministerium fur Bildung und Kultus,
Wissenschaft und Kunst eine dritte dreijah-
rige Forderperiode fur den Zeitraum 2014
- 2016 bewilligt. Die Medizinische Fakultat
Waurzburg wird aus diesen Mitteln schwer-
punktmagig ihre E-learning- / Blended Lear-
ning — Projekte weiter ausbauen.

Lehrstuhl Allgemeinmedizin
Nicht zuletzt auf Grund der Stérkung der All-

gem"einmedizin mit der Anderungsnovelle
zur Arztlichen Approbationsordnung vom Juli



2012 kénnen die umfangreichen Aufgaben
nicht mehr vom nebenamtlich tatigen Studi-
endekan abgedeckt werden. Daher ist an der
Medizinischen Fakultat ein entsprechendes
Verfahren zur Einrichtung eines Lehrstuhls
fur Allgemeinmedizin eingeleitet worden.

Lehrstuhl Medizindidaktik

Zur Professionalisierung des Studiendeka-
nats und zur Verbesserung der Lehre in der
medizinischen und zahnmedizinischen Aus-
bildung wurde an der Medizinischen Fakultat
ebenfalls ein Verfahren zur Einrichtung eines
Lehrstuhls fUr Medizindidaktik eingeleitet.
Der neue Lehrstuhlinhaber wird den neben-
amtlichen Studiendekan nach der anstehen-
den Auswertung der deutschen Modellstu-
diengange bei einer umfassenden Curricu-
lumsreform fUr die Studiengdnge Human-
und Zahnmedizin unter Einbeziehung aller
Kliniken und Institute unterstitzen und die
durch Weiterbildung in Hochschuldidaktik
begonnene Personalentwicklung der Dozen-
ten und Dozentinnen, sowie vor allem auch
die Forschung im Bereich der Lehre an der
Medizinischen Fakultat weiter voranbringen.
Durch die Einrichtung dieses Lehrstuhls setzt
die Medizinische Fakultat ein klares Zeichen,
dass sie ihren Spitzenplatz in der Lehre wei-
ter entwickeln und ausbauen mdchte.

B.Sc./M.Sc. Studiengange Biomedizin
und Biochemie

Der Studiengang Biomedizin wird von der
Medizinischen Fakultat gemeinsam mit

der Fakultat Biologie angeboten und bildet
Studierende an der Schnittstelle zwischen
klassischen Naturwissenschaften und Kli-
nischer Forschung aus. Nach zehnjahri-
gem Bestehen wurde der B.Sc. Studien-
gang anhand der Bologna-Vorgaben refor-
miert, und der M.Sc. Studiengang von drei
auf vier Semester erweitert. Kernelemen-
te sind die forschungsnahe Ausbildung mit
intensiven Laborpraktika in kleinen Grup-
pen und die frihe Einbindung in aktuel-
le Forschungsthemen. Als Vorbereitung
fur die englischsprachige Bachelor- und
Master-Thesis sind zusatzliche Praktika in
einzelnen Arbeitsgruppen vorgesehen um
eine effiziente und produktive Durchflih-
rung der jeweiligen Abschlussarbeiten zu
gewahrleisten. Neben der Vermittlung wis-
senschaftlicher Inhalte kénnen die Studie-
renden auch Zusatzqualifikationen erwer-
ben, die von Fachkundenachweisen Uber
Vortrags- und Prasentationstraining bis zu
Wissenschaftsethik und Fachenglisch rei-
chen.

Wahrend im Bachelor-Studium noch ein
strafferes Curriculum vorherrscht, kénnen
die Studierenden im Master-Studium Bi-
omedizin nach dem verpflichtenden Mo-
dellorganismen-Praktikum und begleiten-
den Vorlesungen im ersten Semester rela-
tiv frei ihre eigenen Schwerpunkte setzen.
Eine Besonderheit stellt die hohe Zahl an
Auslandsaufenthalten dar, die den wissen-
schaftlichen und persénlichen Horizont der
Studierenden erweitern.

Der Zuspruch ist ungebrochen hoch mit
weit Uber 1.000 Bewerbungen fur 24 Stu-

Abb. 1: Im Lehr-OP der Lehrklinik werden Studierende des klinischen Abschnitts in richti-
ges Verhalten im OP eingewiesen.

dienplatze des Bachelor-Studiengangs.
Bislang haben sich 384 Studierende im
B.Sc Studiengang und weitere 148 im
M.Sc. Studiengang eingeschrieben. Der
Anteil weiblicher Studierender ist mit 80
%, bzw. 76 % sehr hoch. Die bisherigen
Absolventen haben sich Uberwiegend flr
eine weitere wissenschaftliche Qualifikati-
on im Rahmen einer Promotion entschie-
den, davon etwa 40 % in Wurzburg, der
Rest an anderen Standorten in Deutsch-
land oder im Ausland.

Seit 2009 bietet die Medizinische Fakul-
tat zusammen mit der Fakultat fir Chemie
und Pharmazie zudem einen B.Sc. Studi-
engang Biochemie an. Auch hier besteht
eine sehr grole Nachfrage nach den derzeit
auf 60 begrenzten Studienplatzen. Der Fo-
kus liegt dabei weniger auf kliniknaher For-
schung, sondern auf der verstarkten mole-
kularen Ausrichtung. Ein seit dem Winterse-
mester 2012/13 angebotener konsekutiver
M.Sc. Studiengang findet ebenfalls grofRen
Zuspruch.

Begleitstudiengange fiir Studierende
der Medizin

Fir Studierende der Medizin wird ein Be-
gleitstudiengang Experimentelle Me-
dizin angeboten, in dem grundlegende
Kenntnisse der Molekularbiologie mit klini-
schem Bezug vermittelt werden. Wahrend
zahlreicher Laborpraktika kdnnen erste Er-
fahrungen in Forschungsprojekten gewon-
nen werden. In begleitenden Seminaren
wird ein fundiertes Wissen in verschiede-
nen biomedizinischen Fachgebieten ver-
mittelt. DarUber hinaus wird die Prasenta-
tion wissenschaftlicher Ergebnisse trainiert.
Durch eine zusatzliche Masterarbeit kann in
diesem Studiengang ein M.Sc. Abschluss
erworben werden.

Ein ahnliches Konzept verfolgt der Begleit-
studiengang Klinische Forschung und
Epidemiologie, der vor allem die Ausbil-
dung in patientenorientierter klinischer For-
schung zum Ziel hat und Kenntnisse der Kli-
nischen Forschung sowie epidemiologische
und biometrische Methoden in Theorie und
Praxis vermittelt. Mit diesen breit gefacher-
ten Angeboten stellt die Fakultat sicher,
dass unser hoch qualifizierter wissenschaft-
licher Nachwuchs hervorragend flr zukinf-
tige Medizin-relevante Fragestellungen aus-
gebildet wird.

Ein englisch-sprachiger Masterstudiengang
JTranslational Neuroscience” ist in Vorbe-
reitung.



Zahnmedizin

An der Universitdt Warzburg sind zurzeit
etwa 600 Studierende im Studiengang
Zahnmedizin eingeschrieben. Davon neh-
men ca. 300 Studierende an dem vorklini-
schen und 300 an dem klinischen Studien-
abschnitt teil.

Das Studienprogramm orientiert sich an
der derzeit gultigen Approbationsordnung
fur Zahnmediziner. Danach sollen die Stu-
dierenden flr ihren zukinftigen Beruf wis-
senschaftlich und praxisbezogen ausgebil-
det werden. Neben der Lehre in den na-
turwissenschaftlichen Fachern und der
Medizin beinhaltet das Studium der Zahn-
medizin theoretische und praxisbezogene
Lehrinhalte der Zahntechnik. Die klinische
Zahnmedizinausbildung befasst sich mit der
Diagnose und Therapie von Zahn-, Mund-
und Kieferkrankheiten, der Zahnerhaltung,
der zahnarztliche Chirurgie, prothetischen
MaBnahmen, dem Regulieren von Zahn-
und Kieferanomalien, sowie der Aufklarung
Uber die Ursachen von Zahn- und Zahn-
betterkrankungen. Die praktische Ausbil-
dung der Studierenden erfolgt an Simula-
tionseinheiten mit Phantompuppen und ab
dem 7. Semester an Patienten.

2013 wurde das 100jahrige Jubilaum der
Zahnklinik gefeiert, die seit Ihrer Grin-
dung den Standort im Zentrum der Stadt
hat. Dieser Standort sichert ein hohes Pa-
tientenaufkommen und eine bessere An-
bindung der Zahnklinik an die Versor-
gung moglicher Patienten. Dies zeigt sich
auch an dem hohen Aufkommen von Uber
28.000 ambulanten Behandlungen und
mehr als 1.750 stationdren Patienten im
Jahr 2012.

Durch den groRzlgigen Umbau der Zahn-
klinik sind die einzelnen Abteilungen jetzt
in der Lage nach dem neuesten techni-
schen Stand die Patientenversorgung und
Ausbildung durchzuflhren. Es stehen alle
Geréate und Einrichtungen, die flr eine mo-
derne Zahnmedizinausbildung notwendig
sind, zur Verfligung. Mit der neuen Appro-
bationsordnung flr Zahnarzte wird zukinf-
tig das Lehrkonzept weitere Veranderun-
gen erfahren. Um mit dieser Entwicklung
Schritt zu halten, wurden im Wintersemes-
ter 2010/11 ein neu eingerichteter Phan-
tomsaal fur die studentische Ausbildung in
der Zahnerhaltung und ein neuer Phantom-
saal fUr die chirurgische Ausbildung in Be-
trieb genommen. Die Einrichtung des chi-
rurgischen Phantomsaals wurde durch fi-
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nanzielle Unterstlitzung aus Studiengeblh-
ren ermaoglicht. In einzelnen Bereichen wer-
den interaktive Lehrkonzepte und problem-
orientiertes Lernen angeboten und in die
Kliniklehre eingebunden. Fur das Eigenstu-
dium der Studierenden steht eine umfang-
reiche Bibliothek mit zahlreichen Arbeits-
platzen mit PCs und Internetanschluss zur
Verfugung. Die der Zahnklinik jahrlich zu-
gewiesenen staatlichen Studienzuschuisse
werden seit dem Wintersemester 2013/14
vorwiegend fir Tutorien, eine Lehrkoordina-
torenstelle sowie fUr die Finanzierung der
teilweise recht teuren Instrumentarien und
Verbrauchsmaterialien in den Studenten-
kursen eingesetzt. Hiermit wird versucht ei-
nen Teil der hohen finanziellen Belastung,
welche ein Zahnmedizinstudium heutzuta-
ge mit sich bringt, flr die Studierenden zu
reduzieren.

Seit dem Wintersemester 2007/08 wur-
de far den Bereich Zahnmedizin ein eige-
ner Studiendekan sowie eine Studienkom-
mission Zahnmedizin gewéahlt. Die seit lan-
gem angekundigte Einflhrung einer neuen
Approbationsordnung fur Zahnmediziner
(ZAPrO) steht unmittelbar bevor und wird
einen erheblichen Aufwand fUr die Neuge-
staltung der Ausbildung bedeuten.



KONTAKTDATEN

Die Fachschaftsvertretung ist eine Gruppe
von Studierenden, die sich ehrenamtlich
fr die Interessen der Medizinstudierenden
einsetzt. Unser Ziel ist es, in Zusammenar-
beit mit den Dozentinnen und Dozenten die
Lern- und Lehrbedingungen unserer Fakul-
tat zu verbessern und ein angenehmes Ar-
beitsklima zu schaffen.

Unsere Arbeit besteht hauptsachlich aus
zwei Punkten: Zum einen reprasentieren
wir die Medizinstudierenden in zahlreichen
Kommissionen: im Fakultatsrat, in der Stu-
dienkommission, im Studentischen Kon-
vent, im Fachschaftenrat und in den Beru-
fungskommissionen der Fakultat. Seit Ab-
schaffung der Studiengebuhren setzen wir
uns in der Studiengebuhrenersatzkommis-
sion fur eine sinnvolle und effiziente Ver-
wendung der Gelder ein.

Zum anderen beraten und begleiten wir
die Studierenden. Dies umfasst die Orga-
nisation von Informationsveranstaltungen
Uber unterschiedliche Bereiche des Studi-
ums sowie Partys, Treffen, Kinoabenden
und Livetbertragungen der FufBballeuropa-
und —weltmeisterschaften, auf denen sich
die Studierenden besser kennen lernen
und neue, semestertbergreifende Kontak-
te knupfen kénnen.

Zu Beginn des Studiums begrifen wir die
Erstsemester im Rahmen der Erstsemes-
tertage. Hier geben wir ihnen die Gelegen-
heit, ihnre neuen Kommilitoninnen, die Stadt
Waurzburg und die Universitat erkunden zu
kdnnen. Nach erfolgreich bestanden ers-
ten Staatsexamen fuhren wir das neue kli-
nische Semester in einer Informationsver-
anstaltung durch die verschiedenen Kilini-
ken und Institute. FUr beide Veranstaltun-
gen verdffentlichen wir ein Infoheft, das
die Studierenden Uber die Fakultat, Vorle-
sungen, Kurse, Prifungen, Bucher, Veran-
staltungen und viele weitere Themen infor-
miert. Diese und viele weitere Informatio-
nen sind ebenfalls auf unserer Homepage
zu finden. Wahrend der Vorlesungszeit dient
unser Fachschaftsbiro als Anlaufstelle fur
Fragen und Probleme aller Art. Uber unsere
E-Mail-Adresse und unseren facebook-Ac-
count sind wir fur die Studierenden stan-
dig zu erreichen. Darlber hinaus bieten wir
Lern- und Informationsmaterialien rund um
das Medizinstudium sowie den Sprachkurs
»Medical English® an. Fir die kommenden
Semester ist ein gleichwertiger Kurs auf
Franzdsisch geplant. Eine Kooperation mit
dem Institut Psychologie stellt das Projekt
~Anamnesegruppe” dar, mit dem die Stu-
dierenden der Medizin und der Psychologie
zusammen ihre Wahrnehmungs- und Kom-
munikationspraxis verbessern kdnnen.

In unseren Raumlichkeiten finden die Seg-
med, ein bundesweiter Zusammenschluss
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von Medizinstudierenden, die glinstig medi-
zinische Ausristung (z.B. Stethoskope) an-
bieten, sowie die bvmd, die Bundesvertre-
tung der Medizinstudierenden in Deutsch-
land e.V., welche sich unter anderem um in-
ternationale Austauschprogramme fur Me-
dizinstudierende kiimmert , einen Raum flr
ihre Sprechstunden. Seit dem letzten Se-
mester kooperieren wir intensiver mit der
Fachschaft Zahnmedizin und freuen uns
Uber eine produktive Zusammenarbeit.

Das Praventionsprojekt MSV (,Mit Sicher-
heit Verliebt“), in dessen Rahmen Schuler
von Medizinstudierenden Uber den sicheren
Umgang mit Sexualitat und Verhitung auf-
geklart werden, und das Projekt Teddykli-
nik, dessen Ziel es ist, Kinder spielend an
die Situation beim Arzt, in der Klinik und
im Rettungswagen heranzufiihren, erwei-
tern die Angebote rund um das studenti-
sche Engagement. Zudem arbeiten wir mit
der AG Notfallmedizin, dem AK Homdopa-
thie, dem AK TCM und der EMSA zusam-
men und unterstltzen regelmaRig soziale
Projekte. Fur die Betreuung von Erasmus-
studenten méchten wir ein neues Konzept
etablieren.

Unsere Fachschaftssitzung findet einmal
wochentlich statt. Diese dient dem Informa-
tionsaustausch und bietet Raum flr Diskus-
sion Uber aktuelle Anliegen und zur Planung
neuer Projekte. Studierende sowie Dozen-
tinnen und Dozenten sind herzlich eingela-
den, sich mit uns auszutauschen. Einmal
im Semester veranstalten wir ein Fach-
schaftwochenende, um uns intensiver mit
bestimmten Themen auseinandersetzen zu
kénnen, fur die sich in der Sitzung nicht ge-
ndgend Zeit findet.

Als Ergebnisse sind unter anderem die AG
Lehrkoordinatorinnen zu nennen, welche
eine eigene Kooperation mit den Lehrkoor-
dinatorinnen darstellt, die auf diese Weise
innovative Lehrstrategien auf den Weg brin-
gen, sowie der PromoMed-Kongress, der
den Studierenden beim Suchen und Fin-
den einer medizinischen Promotionsarbeit
unterstltzt.

In den kommenden Semestern wollen wir
uns weiterhin flr die Verbesserung der Leh-
re engagieren. Die rege Nutzung der neu
eingerichteten Lehrklinik mit Bibliothek,
Praktisch-Klinischen Untersuchungskursen,
Aufenthalts-, Lern- und Seminarraumen
sowie dem Angebot von freiwilligen Kursen
bestatigt den Erfolg unserer Bemuhungen.
Wir freuen uns auf eine weiterhin aktive und
konstruktive Zusammenarbeit innerhalb der
Fakultat.

Die Fachschaftsvertretung
der Medizinischen Fakultat



Die Wirzburger Medizinische Fakultat zahlt
zusammen mit Heidelberg, KéIn und Erfurt
zu den vier altesten medizinischen Fakulta-
ten Deutschlands. So kann sie heute auf
eine Uber 600-jahrige Geschichte zurlick-
blicken. Schon bei der Erstgrindung der
Wiurzburger Universitat im Jahr 1402 war
der Medizin als einer der drei hdheren Fa-
kultaten neben Theologie und Jurisprudenz
ein fester Platz zugewiesen. Inwieweit es
damals zu einem regularen medizinischen
Lehrbetrieb kam, ist allerdings ungeklart.
Wenn es ihn gab, dann kam er spatestens
mit dem baldigen Niedergang der Universi-
tat wieder zum Erliegen. Schon lange vor-
her stand Wdrzburg freilich im Ruf eines
Zentrums der gelehrten Medizin. Bereits im
ausgehenden 13. Jahrhundert machte sich
der Abt des mehr als 300 Kilometer ent-
fernten Klosters Aldersbach in Niederbay-
ern auf den Weg, um eigens bei den gelehr-
ten Wirzburger Arzten Rat zu suchen. Etwa
zur gleichen Zeit, um 1280, entstand eines
der einfluBreichsten volkssprachlichen me-
dizinischen Handbucher des Mittelalters,
das ,Arzneibuch” des Ortolf von Baierland,
dessen Autor ausdrtcklich als ,arzet in Wir-
zeburc® firmierte. Es war eine Summa der
gelehrten mittelalterlichen Medizin, zusam-
mengeschrieben, wie es in einem spateren
Druck hief, ,aus allen artztplchern, die
ich in latein je vernam®. Aus der Mitte des
14. Jahrhunderts ist die hirntopographische
Karte des Wurzburger Kanonikers Berthold
von Blumentrost Uberliefert, welche die Lo-
kalisation der Verstandesfunktionen — Ein-
bildungskraft (imaginatio), Urteilsvermdgen
(cogitatio, aestimatio) und Gedachtnis (me-
moria) — in den Hirnkammern veranschau-
lichte. Blumentrost bewegte sich damit auf
der HOhe der zeitgendssischen Wissen-
schaft, welche die Verstandesfunktionen
eng mit dem Wirken beweglicher Seelen-
geister in den Hirnventrikeln verband.

Im 16. Jahrhundert wirkten etliche be-
rihmte gelehrte Arzte in Wiirzburg, Burck-
hard von Horneck beispielsweise oder Jo-
hannes Posthius. Ein geregelter akademi-
scher medizinischer Unterricht 14t sich
aber erst wieder nach der Zweitgrindung
der Wirzburger Universitat im Jahr 1582
nachweisen. Die Medizin z&hlte wiederum
von Anfang an zu den drei hheren Fakul-
taten. 1587 wurden die Fakultatsstatuten
beschlossen, 1593 waren schlieflich die
Professorenstellen besetzt und der Lehr-
betrieb begann. Wirzburg bot nun vorzig-
liche Voraussetzungen fur eine grindliche
medizinische Ausbildung. Es war gelungen,
Adriaan van Roomen auf die erste, beson-
ders angesehene Professur fur Theorie zu
holen. Van Roomen, der auch als Mathe-
matiker internationalen Ruhm genof, initi-

ierte binnen weniger Jahre eine blihende
Disputationskultur und flhrte eine ganze
Reihe von Medizinstudenten zur Promoti-
on. Auch fur die praktische Ausbildung am
Krankenbett bot Wurzburg nunmehr dank
des neu gegriindeten Juliusspitals aufier-
gewodhnlich gute Voraussetzungen. Im Ge-
gensatz zu anderen Spitdlern der Zeit, die
fast ausschlieflich Alte und Pflegebedurfti-
ge versorgten, war das Juliusspital namlich
von Anfang an auch ein ,hospitale in ae-
grorum curationem®, also zur Behandlung
von Kranken bestimmt. Damit bot das Spi-
tal fir angehende Mediziner eine willkom-
mene Gelegenheit, vielfaltige Krankheiten
und Krankheitsformen zu sehen und die
Wirkung unterschiedlicher Behandlungsver-
fahren zu verfolgen. Solches ,bedside tea-
ching® erfreute sich damals unter den Me-
dizinstudenten grofler Beliebtheit und war
ein Hauptgrund, warum so mancher Medi-
zinstudent flr einige Zeit an eine norditalie-
nische Universitat ging, wo man die Profes-
soren bei ihren Visiten in die grofen stad-
tischen Krankenh&user und in ihrer Privat-
praxis begleiten konnte.

Im 17. Jahrhundert, nach dem Ausscheiden
und Ableben van Roomens und unter dem
Eindruck wiederkehrender Pestepidemien
und des DreiRigjahrigen Kriegs verlor die
Medizinische Universitat freilich drastisch
an internationaler Ausstrahlung. Nur noch
wenige Medizinstudenten fanden den Weg
nach Wirzburg, und es wurden kaum mehr
Promotionen durchgefiihrt. Seit dem aus-
gehenden 17. Jahrhundert bemuhte sich
die flrstbischéfliche Regierung zwar ener-
gisch um Reformen. Die Zahl der medizi-
nischen Professuren wurde 1709 auf flunf
erhoht; urspringlich waren es nur zwei bis
drei gewesen. Nach dem Vorbild flhren-
der protestantischer Universitaten wie Lei-
den und Halle wurde ein botanischer Gar-
ten eingerichtet — botanische Garten gal-
ten damals als wichtig fur eine gute Aus-
bildung, weil sich die Studenten dort die
nétigen Kenntnisse Uber die verschiedenen
Heilpflanzen erwerben konnten. Im Garten-
pavillon des Juliusspitals wurde ein anato-
misches Theater eingerichtet, und man hol-
te als anatomischen Lehrer den bekannten
Pariser Chirurgen Louis Sievert nach Wdrz-
burg. Der Anatomieprofessor wurde zudem
angewiesen, im Winter wenigstens alle 4
Wochen in Gegenwart aller Medizinprofes-
soren eine Leiche zu sezieren. Auch das
Disputations- und Dissertationswesen wur-
de nun wieder vorangetrieben. Doch die
Bemuhungen blieben zunachst weitgehend
fruchtlos. Nach dem baldigen Weggang Sie-
verts fehlte es an renommierten Professo-
ren mit Uberregionaler Ausstrahlung und die
Lehre blieb altbacken. Noch 1739 mufte
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man den Professoren ausdriicklich untersa-
gen, den Studenten ihre Vorlesungen Wort
flr Wort in die Feder zu diktieren. 1758 sah
sich Karl Philipp von Greiffenklau gar veran-
lafit, die Bitte um ein Gutachten mit der Fra-
ge einzuleiten: ,Worin beruht der Ursprung
des ungemeinen Verfalls der medizinischen
Fakultat?*“

Dafl sich die Lage binnen Jahrzehnten
grundlegend veranderte und die Wuarzbur-
ger Medizinische Fakultat im frihen 19.
Jahrhundert schlielich zu einer der bedeu-
tendsten in Deutschland wurde, verdankte
sie vor allem dem Wirken von Carl Caspar
Siebold und seinen Bemuhungen um eine
Verbesserung der praktischen Ausbildung.
Seit 1766 wurde am Juliusspital wieder re-
gelmagiger klinischer Unterricht an Kranken
aus je zwei ,Kurstuben* angeboten. Siebold
trieb diese Anfange energisch voran und
sorgte insbesondere flr eine moderne ana-
tomische und chirurgische Ausbildung mit
aktiver Einbeziehung der Studenten. Um-
fangreiche Um- und Neubauten im Julius-
spital schufen Platz fir rund 200 heilbare
Kranke und verbesserten so die praktischen
Ausbildungsméglichkeiten nochmals ganz
erheblich. Siebold war auch mafgeblich an
der Umgestaltung des Theatrum anatomi-
cum und, 1805, an der Einrichtung eines
modernen Operationssaals im Juliusspital
beteiligt. Siebolds Séhne folgten den va-
terlichen Fuf3stapfen und trugen ihrerseits
zur Modernisierung von Klinik und medizi-
nischer Ausbildung bei. Johann Barthel von
Siebold wirkte als Anatom und Chirurg und
las erstmals Uber pathologische Anatomie.
Adam Elias von Siebold schlo an die v&-
terlichen Anstrengungen flir eine Verbes-
serung der geburtshilflichen Ausbildung fir
Medizinstudenten und Hebammen an und
eroffnete 1805 im ehemaligen Epileptiker-
haus die erste Wurzburger Gebaranstalt.
Der rasche Aufstieg der Medizinischen Fa-
kultdt unter der Sieboldschen Agide war
ein entscheidender Grund, warum nicht die
Waurzburger, sondern die Bamberger Univer-
sitat geschlossen wurde, als beide Stadte
1803 an Bayern kamen. So blieb die Uni-
versitat Wirzburg erhalten und wurde durch
die Ubernahme fiihrender Bamberger Pro-
fessoren noch zuséatzlich verstarkt. Mit Ig-
naz Dollinger gewann sie einen der flih-
renden deutschen Anatomen, Physiolo-
gen und Embryologen der Zeit. Auch Wil-
helm von Hoven, ein friherer Mitschuler
Friedrich Schillers, kam aus Bamberg nach
Waurzburg. Er war spater fUr Jahrzehnte die
pragende Gestalt des Nurnberger Gesund-
heitswesens und war wahrscheinlich auch
der spiritus rector hinter dem ersten Dop-
pelblindversuch der Medizingeschichte, der
1835 in Nurnberg durchgefuhrt wurde, um



die Wirksamkeit homdopathischer Mittel zu
widerlegen. Die starkste Ausstrahlung auf
die deutsche Medizinstudentenschaft hat-
te freilich Uber einige Jahre der Philosoph
Schelling mit seinem Versuch, die Medizin
auf ganz neue, philosophische Grundlagen
zu stellen. Auf dem Hoéhepunkt seines me-
dizinischen Ruhms schrieben sich bis zu
270 Studenten jahrlich in Wirzburg ein. In
kurzer Zeit machte sich allerdings Erntich-
terung breit und die Hoérerzahlen sanken
rasch wieder ab.

In den folgenden Jahrzehnten wurde Wdirz-
burg statt dessen zunehmend zum Zen-
trum einer empirisch-beobachtenden und
schliellich einer naturwissenschaftlich ex-
perimentellen Medizin. Die Ausbildung wur-
de durch Ausbau der poliklinischen Aktivita-
ten noch praxisnéher. Sie ermdglichten es
den Medizinstudenten, zahlreiche Kranke
auch in ihrem hauslichen Umfeld zu besu-
chen und unter Aufsicht weitgehend selb-
standig zu behandeln. Mit Johann Lukas
Schonlein wirkte der Begriinder und fihren-
de Vertreter der sogenannten ,,naturhistori-
schen Schule” in Wirzburg. Sie wollte durch
die moglichst genaue und unvoreingenom-
mene Beschreibung von Krankheitszeichen
und Symptomen zu einer neuen, empiri-
schen Krankheitslehre gelangen und such-
te zahlreiche Krankheitsentitdten vonein-
ander abzugrenzen. Dank dieser Methode
wurde Schoénlein selbst zum Erstbeschrei-
ber diverser Krankheiten. Die Schoenlein-
Henochsche Purpura (Vasculitis allergica)
etwa tragt heute noch seinen Namen. Ni-
kolaus Anton Friedreich beschrieb die Pa-
rese des Nervus facialis. Johann Georg Pi-
ckel und Johann Joseph von Scherer legten
die Grundlagen fur eine moderne Pharma-
zie und Klinische Chemie. Im zweiten Drittel
des Jahrhunderts war dann Franz von Rine-
cker die pragende Gestalt. Fachlich machte
er sich vor allem in Kinderheilkunde, Psych-
iatrie und Dermatologie einen Namen, und
ihm verdankt Wurzburg eine der altesten
Universitats-Kinderkliniken der Welt. Unter
seiner Agide wurden zudem Rudolf Virchow
und Albert Kélliker berufen. Sie stellten die
Anatomie und Pathologie auf moderne, la-
borwissenschaftliche Grundlagen und ga-
ben der Medizin im Falle Virchows mit der
Zellularpathologie insgesamt eine neue
theoretische Basis. Hinzu kamen Arbeiten
von Forschern an anderen Wirzburger Fa-
kultaten, die auch flr die Entwicklung der
Medizin und der Lebenswissenschaften von
grofdter Bedeutung waren. Die Entdeckung
der Rontgenstrahlen durch Wilhelm Conrad
Rontgen und die biologischen Forschungs-
arbeiten von Julius Sachs und Theodor Bo-
veri sind hier vor allem zu nennen.

Das Juliusspital — trotz der Abteilungen fur

heilbare Kranke noch um 1800 vorwiegend
ein Zufluchtsort fUr arme, ledige Kranke und
Pflegebedurftige — und die verschiedenen
Universitatskliniken wurden gegen 1900
zu den wichtigsten Einrichtungen zur me-
dizinischen Versorgung der Wirzburger Be-
volkerung insgesamt. In den 1920er Jah-
ren lockerte sich mit dem Bau des neuen
Luitpold-Krankenhauses am Grombuhl al-
lerdings die jahrhundertealte, fruchtbare,
wenn auch nicht immer konfliktfreie Ver-
bindung zwischen der Wirzburger Medizini-
schen Fakultat und dem Juliusspital.

Die Zeit des Nationalsozialismus hat auch
an der Wiarzburger Medizinischen Fakul-
tat tiefe Spuren hinterlassen. Das Institut
fur Vererbungswissenschaft und Rassefor-
schung flhrte im Sinne der nationalsozia-
listischen Rasseideologie unter anderem in
der Rhén grof3 angelegte erbbiologische Un-
tersuchungen durch. Der Psychiater Werner
Heyde war leitender arztlicher Gutachter in
der ,Aktion T4”, dem organisierten Massen-
mord an Zehntausenden von Geisteskran-
ken und Behinderten zwischen 1939 und
1941. An der Wirzburger Frauenklinik wur-
den unter Carl Gaufl Zwangssterilisationen
und Zwangsabtreibungen nach dem ,Ge-
setz zur Verhtung erbkranken Nachwuch-
ses“ aus dem Jahr 1933 durchgefiihrt. Das
Anatomische Institut profitierte von den
zahlreichen politisch motivierten Hinrich-
tungen und erhielt Uber Heyde auch rund
80 Leichen von Mannern und Frauen, die
offensichtlich — moglicherweise in Gaskam-
mern — mit Kohlenmonoxid ermordet wor-
den waren. Auch die meisten anderen Klini-
ken und Institute waren mehr oder weniger
stark in die nationalsozialistische Medizin
verwickelt und nahezu alle Lehrstuhlinha-
ber verloren nach 1945 ihr Amt.

Bei dem groRen Fliegerangriff im Frihjahr
1945 wurden grofe Teile der Universitat
und der Kliniken schwer beschadigt oder
zerstort. Schon wenige Tage nach dem An-
griff wurde jedoch bereits wieder operiert
und nach wenigen Monaten waren zunachst
die ambulante und bald auch die stationa-
re Krankenversorgung wieder gesichert. Mit
dem Chirurgen Werner Wachsmuth, dem
Internisten Ernst Wollheim und dem Hals-
Nasen-Ohren-Arzt Horst Wullstein zahlte die
Fakultat gerade zehn Jahre nach Kriegsen-
de wieder international fihrende Koryphaen
zu ihren Mitgliedern. Wullstein machte sich
nicht nur mit seinem Verfahren der Tym-
panoplastik und seinem auch kommerziell
sehr erfolgreichen Operationsmikroskop ei-
nen Namen. Mit seiner Initiative zur Grin-
dung einer Kopfklinik war er auch wegwei-
send fur die weitere Entwicklung hin zu in-
terdisziplinaren Zentren, die heute zuneh-
mend das Gesicht der Medizinischen Fa-
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kultat prégen und zu entscheidenden Mo-
toren der biomedizinischen Forschung ge-
worden sind. 1992 wurde auf dem Hubland
das neue Biozentrum eroffnet, an dem heu-
te insgesamt 10 Institute aus den Fakulta-
ten fur Medizin, Chemie und Pharmazie so-
wie Biologie vertreten sind. 2002 kam das
Virchow Zentrum als DFG-Forschungszent-
rum flr Experimentelle Biomedizin mit ei-
ner Reihe von Forschungsprofessuren und
Nachwuchsgruppen hinzu, das auch we-
sentlichen Anteil an der Graduate School
of Life Sciences hat. Wirzburg beherbergt
auch das Zentrum fur Infektionsforschung
und das Interdisziplinare Zentrum fur Klini-
sche Forschung. Seit 1971 waren Vertre-
ter der Medizinischen Fakultdt zudem im-
mer wieder federfihrend bei erfolgreichen
Antragen flr die Einrichtung von Sonderfor-
schungsbereichen. In jlingster Zeit hat sich
die Entwicklung hin zu interdisziplinaren For-
schungszentren und disziplinentbergreifen-
der klinischer Arbeit mit dem Zentrum Ope-
rative Medizin (ZOM), dem Zentrum Experi-
mentelle Molekulare Medizin (ZEMM) und
dem Zentrum Innere Medizin (ZIM) noch-
mals verstarkt.

Prof. Dr. med. Dr. phil. Michael Stolberg
Institut fUr Geschichte der Medizin



Institute

Lehrstuhl fiir Anatomie |

Prof. Dr. med. Siileyman Ergiin
(Vorstand, geschaftsfiihrend)

Koellikerstr. 6

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82707

Fax: 0931/31-82712

E-mail: sueleyman.erguen@uni-wuerzburg.de
www.uni-wuerzburg.de
[ueber/fakultaeten/medizin/institute/institut_
fuer_anatomie_und_zellbiologie/startseite/

Prof. Dr. med. Stefanie Kiirten
Tel.: 0931/31-85998

Aufgaben und
Struktur

Am Lehrstuhl | des Instituts fUr Anatomie
und Zellbiologie werden nach Etablierung
neuer Arbeitsgruppen in 2013 zwei For-
schungsrichtungen verfolgt. Die Arbeits-
gruppe Neuroimmunologie (Leiterin: Prof.
Dr. Stefanie Kurten) befasst sich mit der B-
Zell abhangigen Immunpathologie der Mul-
tiplen Sklerose (MS), der Rolle der Mikroglia
in der Erkrankung sowie mit der Entwicklung
neuroprotektiver Therapiestrategien.

Die Arbeitsgruppe Tumorangiogenese und
Mechanismen der Verteilung von Tumorthe-
rapeutika (Leitung: Dr. Erik Henke und Prof.
Suleyman Ergliin) beschaftigt sich mit der
Rolle der Tumorvaskularisierung und Remo-
deling der Extrazellularmatrix bei der Vertei-
lung der Therapeutika innerhalb des Tumor-
gewebes und der Sauerstoffversorgung von
Tumoren.

Die Forschungen am Lehrstuhl | wer-
den durch 3 promovierte Wissenschaftler,
5 Doktoranden/innen und 2 technische As-
sistentinnen durchgefihrt.

Forschungs-
schwerpunkte

Die B-Zell abhangige Immunpathogene-
se der Multiplen Sklerose
(S. Karten, N. Wagner)

Die MS gilt als chronische Autoimmuner-
krankung des zentralen Nervensystems
(ZNS). Wohingegen die T-Zell-Abhangigkeit
der Erkrankung unbestritten ist, ist der Bei-
trag von B-Zellen zur Erkrankung bis heute
unklar. Neben der Produktion von Autoanti-
kérpern und der Prasentation von Autoanti-
genen konnten B-Zellen durch die Bildung
von ektopen lymphatischen Strukturen im
ZNS in die Erkrankung involviert sein. Ziel
der Arbeitsgruppe ist es, die Mechanis-
men der B-Zell-Beteiligung durch die Ana-
lyse von Tiermodellen naher zu beleuchten.
Im Mittelpunkt steht hierbei die experimen-
telle autoimmune Enzephalomyelitis (EAE),

Institut fur Anatomie und Zellbiologie,

die durch aktive Immunisierung mit einem
Fusionsprotein aus dem Myelin-Basischen-
Protein (MBP) und dem Proteolipid-Prote-
in (MP4) ausgelost werden kann. Die Be-
sonderheit des MP4-Modells im Vergleich
zur traditionellen EAE liegt in der Beteiligung
von B-Zellen an der Pathogenese. Ein be-
sonderes Forschungsziel der Arbeitsgruppe
ist es auch, die Rolle des Zelladhasionsmo-
leklls CEACAM1 bei der Bildung der lym-
phatischen Strukturen im ZNS zu untersu-
chen. Dartber hinaus verfolgt die Arbeits-
gruppe in einem translationalen Ansatz die
Entwicklung von Strategien zur Analyse der
B-Zell-Abhangigkeit der MS in individuellen
Patienten. Dazu wird die ZNS-spezifische
B-Zell-Antwort im Blut der Patienten mit-
tels Enzyme-Linked-Immunospot-Analyse
(ELISPQOT) gemessen. Der Nachweis einer
B-Zell-Abhangigkeit soll zukunftig in direkte
therapeutische Handlungsstrategien umge-
setzt werden.
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Abb. 1: Die Immunpathologie der Multiplen Sklerose. (A) Immunzellaggregate im ZNS.
(B) Aggregation von B-Zellen (B220+) im ZNS. (C, D) Ablagerung von Myelin-reakti-
ven Antikérpern auf Nervenfasern des Riuickenmarks. (E) Demyelinisierung und axona-
le Schédigung im Rickenmark. (F) Produktion von ZNS-spezifischen Antikérpern im Blut
von MS-Patienten, nachgewiesen mittels ELISPOT.
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faktors Twist1

Abb. 2: A: Gewebespezifische Inhibierung
von Transkriptionsfaktoren, die im Tumo-
rendothel stark Uberexprimiert sind, fuhrt
zu einer verbesserten Vaskularisierung. B:
Die Dichte, GréRe und Gestalt von Blutge-
féRen variiert stark in verschiedenen Tu-
moren. Immunohistologische Farbung fir
CD31, um die Blutgefafse in zwei verschie-
denen Tumoren darzustellen.

Entwicklung neuroprotektiver Therapie-
strategien fiir die Multiple Sklerose
(S. Kurten, N. Wagner, V. Gorboulev)

Die derzeit verfugbaren Therapieoptionen
der MS zielen vor allem auf die autoimmun-
entztindliche Komponente der Erkrankung
ab. Es ist jedoch bekannt, dass es bei Pa-
tienten bereits mit Beginn der Erkrankung
zur Neurodegeneration kommt, die im Ver-
lauf weiter fortschreitet und den zunehmen-
den und irreversiblen Untergang von Axonen
umfasst. In ersten Analysen im Tiermodell
der MS konnten wir zeigen, dass eine Be-
handlung mit dem Calciumantagonisten Ni-
modipin zur Abnahme der axonalen Scha-
digung und Demyelinisierung bei gleichzeiti-
ger Zunahme der Remyelinisierung fuhrt. In
diesem Projekt sollen die Mechanismen der
beobachteten Effekte néher studiertwerden.

Entstehung von Mikroglia aus der
Gefafwand im ZNS
(S. Kirten, S. Erglin)

Neben der Beteiligung des adaptiven Im-
munsystems an der Pathogenese der MS
ist eine kritische Rolle von blutstammigen
Makrophagen und Mikrogliazellen unbe-
stritten. Mikrogliazellen und Makrophagen
kommen in zwei Subtypen vor. Wohingegen
der Subtyp M1 eine pro-inflammatorische
Rolle Ubernimmt, wird dem M2-Subtyp
eine die Entzindung eindammende anti-
inflammatorische Wirkung zugeschrieben.
Mit diesem Projekt soll erstmalig untersucht
werden, ob neben der residenten Populati-
on der Mikrogliazellen und der aus dem Blut
einwandernden Makrophagen auch Mikrog-
liazellen direkt aus der Gefawand im Rah-
men des Entzindungsprozesses entstehen
koénnen. Die Rolle dieser Mikrogliazellen soll
in einem nachsten Schritt ndher charakte-
risiert werden. Eine lokale Neubildung von
Mikrogliazellen bei Patienten mit MS wur-
de die Notwendigkeit flr ZNS-gangige und
dort wirksame Therapien, die nicht nur auf
das erworbene Immunsystem abzielen, wei-
ter unterstreichen.

Tumorvaskulatur und Verbesserung der
Medikamenteneinbringung
(E. Henke, S. Ergln)

Die Tumorvaskulatur ist durch unausgereif-
te und pathologisch permeable Gefafe ge-
kennzeichnet. Unter der Kombination der
angiogenetischen und der konventionel-
len Chemotherapie kommt es zu Stabili-
sierung und Remodeling der Tumorgefafie.
Durch eine gerichtete Inhibierung von Tran-
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skriptionsfaktoren in Tumorendothelzellen
ist es uns gelungen, diese Uberstimulieren-
den Signalwege zu dampfen und dadurch
eine Re-strukturierung der Tumorvaskulatur
zu erreichen. Die re-strukturierten Blutge-
fale zeigen einen in der Literatur als ,nor-
malisiert” bezeichneten Phanotyp mit einer
teilweise stabilisierten Gefawandstruktur.
Dies ging in experimentellen Tumormodel-
len mit einer verbesserten Einbringung von
Therapeutika in die Tumore und einer ge-
steigerten therapeutischen Effizienz einher.
Um die vielversprechendsten molekularen
Ziele fur eine Re-Strukturierung der Tumor-
vaskulatur identifizieren zu konnen, haben
wir Methoden etabliert, um die verschiede-
nen vaskularen Defekte auf der molekula-
ren Ebene zu charakterisieren. Dies kdnnte
helfen, neue gezielte therapeutische Wege
und Medikamente in der Tumorbekampfung
zu entwickeln.

Lehre

Unterrichtung von Studenten der Medizin
und Zahnmedizin in mikroskopischer und
makroskopischer Anatomie, Neuroanato-
mie und Zellbiologie. Ausbildung von Dok-
toranden der Medizin und Biologie.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur
Am Lehrstuhl Il finden Forschungsarbeiten
auf den Gebieten a) der endothelialen Barrie-
re bei vaskularer Inflammation und der Athe-
rosklerose, b) der Gefaneubildung durch An-
giogenese und postnatale Vaskulogenese bei
Wachstum und Metastasierung von Tumoren,
¢) der Stammzellen, einschlieBlich embryo-
naler Stammezellen, iPS und adulter GefaR-
wand residenter Stammzellen sowie d) der
strukturellen Grundlagen komplexer Funkti-
onen des Nervensystems statt. Die kardio-
vaskulére Arbeitsgruppe (AG) (Leitung: Prof.
S. Erguin) beschéftigt sich mit der Regulation
der endothelialen Barriere. Sie ist essentiell
flr die vaskulare Homoostase, und ihre Sto-
rung geht mit endothelialer Dysfunktion, vas-
kularer Inflammation sowie der Atherosklero-
se einher. Hierbei wird insbesondere die Rol-
le des Zelladhasionsmoleklls CEACAMA, der
Isoprostane und der CEACAM1-Isoprostan-
Interaktion untersucht. Die Tumorangiogene-
se-AG (Leitung: Prof. S. Ergiin) am Lehrstuhl
Il untersucht zum einen die Rolle von CEA-
CAM1 bei der Tumorvaskularisierung und Me-
tastasierung. Zum anderen wird die Rolle Ge-
faBwand residenter Stammzellen bei diesen

Prozessen anhand von in vivo-Tumormodel-
len analysiert. Die AG Stammzellen und Rege-
nerative Medizin (Leitung: Prof. F. Edenhofer,
Prof. S. Erglin) beschéftigt sich mit der kinst-
lichen Herstellung von neuralen Stammzellen
(INS-Zellen) aus Bindegewebezellen und en-
dogenen Reprogrammierungs- bzw. Transdif-
ferenzierungsmechanismen mit Stammzellen
aus der ,Vaskulogenen Zone* in der Adven-
titia adulter BlutgeféafRe. Die AG Neuromor-
phologie (Leitung: Prof. E. Asan, Prof. R Kug-
ler) untersucht den Einfluss monoaminerger
und peptiderger Systeme sowie ihrer Wech-
selbeziehungen auf Verarbeitungsprozesse in
der Amygdala (Mandelkernkomplex), und die
subzelluldre Lokalisation und Translokation
von Transportmolekulen fur Glutamat in glu-
tamatergen Neuronen.

Die Forschungen am Lehrstuhl Il werden
durch 10 promovierte Wissenschaftler/in-
nen, 6 Doktoranden/innen und 5 tech-
nische Assistentinnen durchgefuhrt.

Forschungs-
schwerpunkte

Endotheliale Barriere, vaskulare Inflam-
mation und Atherosklerose

(S. Erglin, N. Wagner, H. Bémmel, A. Hib-
ner, J. Bauer)

Kardiovaskulare Erkrankungen, wie die
Atherosklerose, stehen in der Statistik
der zum Tode fUhrenden Krankheiten an
1. Stelle. Der Spruch ,der Mensch ist so
alt oder jung wie seine Gefafe“ ist nach
wie vor aktuell. Ziel unserer Untersuchun-
gen ist es, anhand verschiedener in vitro-
(endotheliale Migration, Proliferation und
Tubenbildung), ex vivo- (GefaRring-Assays)
und in vivo-Modelle (Atherosklerose-Mo-
delle) herauszufinden, wie die endotheli-
ale Barriere geschutzt, die Neointimabil-
dung blockiert und die strukturelle Erneu-
erung geschadigter Blutgefafie therapeu-
tisch gesteuert werden kann. Hierbei wird
der Beitrag Gefaflwand residenter Vorlgu-
fer- oder Stammzellen zur Entstehung der
Neointima und der Atherosklerose, die
mechanistische Rolle von CEACAM1 und
der CEACAM1-Isoprostaninteraktion bei
diesen Prozessen und der Regulation der
endothelialen Barriere in vitro und in vivo
unter Verwendung der Mausmodelle wie
Ceacam1-KO, Ceacaml1-Transgen (Endo-
thel) und Thromboxan-Rezeptor-KO stu-
diert.

Tumorangiogenese, Lymphangiogenese
und Tumormetastasierung
(S. Ergin, S. Hubner, J. Allmannritter, M.
Veyhl-Wichmann, V. Pfeiffer)

GefiRwand-residente Stammazellen in pathologischen Prozessen

* Tumor,
+ Inflammation
» Hypoxie/lschamie

vasculogenic zone”

A= Gefalwand-residente
vaskulare Stamm- und
Vorsuferzellen

Mabilisierung
der Stamm- und
Vorlauferzellen

» Gefdliwand-residente
hématpoietische
Vorlauferzellen

& Gefalwand-residente
multipotente
Stammazellen

Abb. 1: GefaBwand residente Stamm- und Vorlauferzellen (VW-SCs) VW-SCs konnen offen-
sichtlich in beide Richtungen mobilisiert werden: a) in die Umgebung der GeféBwand, z. B.
durch Signale, die im Falle einer Ischdmie, Entz(indung und/oder eines Tumors freigesetzt
werden, und b) in Richtung zum Geféaflumen, z. B. durch Hypoxie der GeféBwand, Endothel-
schaden und atherosklerotische Plaques. In solchen Prozessen kénnen VW-SCs zur Formie-
rung neuer BlutgefaRe und auch zur Akkumulation von Entzlindungszellen fihren. Letztend-
lich kénnen VW-SCs hypothetisch aus ihrer Nische mobilisiert werden, dann in die Vasa vaso-
rum gelangen und damit zum Pool der zirkulierenden Stamm- und Vorlduferzellen beitragen.
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Abb. 2: Beispiele reprogrammierter Zellen. Links: Aus menschlichen Hautzellen abgelei-
tete Herzmuskelzellen (o-Actinin, griin; Zellkern: blau). Rechts: Aus Bindegewebezellen
der Maus direkt konvertierte neurale Stammzellen (iNS-Zellen) bilden Astrozyten nach

Transplantation in ein Tiermodell.

Tumore bilden die zweithaufigste Todesur-
sache weltweit. ,Tumor aushungern®, d. h.
dem Tumor das eigene GefaBbett zu entzie-
hen, ist eines der wesentlichen Ziele in der
weltweiten Tumorforschung. Wir versuchen
die molekularen Mechanismen der Angio-
genese (Gefafneubildung aus bereits vor-
handenen Gefafen) und postnatalen Vas-
kulogenese (Gefaneubildung aus Vorldu-
fer- oder Stammzellen) zu charakterisieren,
neue Zellnischen und Faktoren zu identifi-
zieren, die zur Gefaneubildung bei Tumo-
ren beitragen. Einen besonderen Schwer-
punkt bildet die Rolle des Zell-Zell-Adhasi-
onsmoleklls CEACAM1 bei der Tumorvas-
kularisierung. Im Rahmen eines von der
DFG geforderten Projektes untersuchen wir
die Rolle dieses Molekuls bei der Lymphan-
giogenese des Prostatakarzinoms. Des Wei-
teren konnten wir kirzlich zeigen, dass Ge-
faBremodeling unter anti-angiogenetischer
Therapie, einen wesentlichen Einfluss auf
die Effizienz der Tumortherapie hat. Insbe-
sondere die Rolle der Gefawand-residen-
ten Stammzellen bei diesen Prozessen wird
studiert.

Stammzellen und Regenerative Medizin
(F. Edenhofer, P Wbérsdorfer, V. Stoll,
S. Erglin)

Karzlich entwickelte Verfahren zur gezielten
Reprogrammierung von Zellen erdffnen viel-
versprechende, bislang unzugangliche An-
wendungsgebiete der Biomedizin. Patiente-
neigene reprogrammierte Zellen, wie z. B. in-
duzierte pluripotente Stamm- (iPS-) Zellen,
stellen eine vielversprechende Grundlage fur
die Modellierung von Krankheiten und Ent-
wicklung von Zell- und Gewebeersatzthera-
pien dar. Unserer AG ist erstmalig die kinst-
liche Herstellung von neuralen Stammzel-
len (iNS-Zellen) aus Bindegewebezellen der
Maus gelungen. Diese kunstlich hergestell-

ten Zellen haben wir erfolgreich in Tiermo-
dellen fir Entmarkungskrankheiten verwen-
det. Ebenso identifizierte unsere AG in der
Adventitia adulter menschlicher Blutgefaie
eine Stammzellnische, die nicht nur vasku-
lare, sondern auch nicht-vaskulare Stamm-
und Progenitorzellen beherbergt und von uns
als ,Vaskulogene Zone* benannt wurde. Un-
sere Forschungen zielen auf die Reprogram-
mierung bzw. endogene Rekrutierung adulter
Stammezellen des Zentralnervensystems und
des kardiovaskularen Systems fur die Zeller-
satztherapie.

Neuromorphologie
(E. Asan, P Kugler)

Die Erforschung struktureller Grundlagen fiir
komplexe Funktionen des Nervensystems ist
das Ubergeordnete Thema der neuromor-
phologischen Arbeitsgruppen. Untersucht
werden u. a. der Einfluss monoaminerger
und peptiderger Systeme sowie ihrer Wech-
selbeziehungen auf Verarbeitungsprozesse
in der Amygdala (Mandelkernkomplex), ei-
nem Hirnareal mit entscheidender Bedeu-
tung fur emotionale Vorgange. In einem wei-
teren zentralen Projekt wird die subzellula-
re Lokalisation und Translokation von Trans-
portmolekulen fir Glutamat in glutamater-
gen Neuronen untersucht. Glutamat ist der
wichtigste erregende Transmitter im Nerven-
system und muss nach Ausschuttung durch
die Transporter sofort beseitigt werden, um
potentiell neurotoxische Wirkungen zu ver-
hindern. Weitere licht- und elektronenmikro-
skopische Arbeiten werden in Zusammenar-
beit mit klinischen Arbeitsgruppen durchge-
flhrt, z. B. als Beitrage zur Untersuchung von
Veranderungen spezifischer Neurone bei ge-
netischen Mausmodellen fur Erkrankungen
des Nervensystems, zur Klarung der Mor-
phologie von Verschaltungen innerhalb des
Basalgangliensystems sowie zur Analyse der
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zelluldren und subzelluléren Lokalisation von
Molekllen mit Bedeutung fUr Signaltrans-
duktionsprozesse im zentralen und periphe-
ren Nervensystem.

Proteine des Zellkerns
(S. HUbner)

Der Zellkern ist die ,Kommandozentrale®
der eukaryontischen Zelle. Eine Vielzahl
von Proteinen spielt fur die Integritat des
Zellkerns eine wichtige Rolle. Wir befassen
uns mit solchen Proteinen (z. B. Kanadap-
tin, Lamine) und untersuchen diese hin-
sichtlich fundamentaler und pathophysiolo-
gischer Aspekte (z. B. Laminopathien).

Lehre

Unterrichtung von Studierenden der Medi-
zin, Zahnmedizin und Biomedizin in mikros-
kopischer und makroskopischer Anatomie,
Neuroanatomie und Zellbiologie (insgesamt
ca. 420 Studenten im Jahr). Der Lehrstuhl I
organisiert alle zwei Jahre die Arbeitstagung
der Anatomischen Gesellschaft (nachste
Veranstaltung in der letzten Septemberwo-
che 2015).

Klein D, Benchellal M, Kleff V, Jakob HG,
Erglin S. (2013) Hox genes are involved
in vascular wall-resident multipotent stem
cell differentiation into smooth muscle
cells. Sci Rep. 3:2178.

Najjar SM, Ledford KJ, Abdallah SL, Paus
A, Russo L, Kaw MK, Ramakrishnan SK,
Muturi HT, Raphael CK, Lester SG, Hein-
rich G, Pierre SV, Benndorf R, Kleff V, Jaffa
AA, Lévy E, Vazquez G, Goldberg IJ, Beau-
chemin N, Scalia R, Erglin S. (2013) Cea-
caml deletion causes vascular alterations
in large vessels. Am J Physiol Endocrinol
Metab. 305:E519-29.

Szarvas T, LaszI6 V, Vom Dorp F, Reis H,
Szendréi A, Romics |, Tilki D, Riibben H,
Ergin S. (2012) Serum endostatin le-
vels correlate with enhanced extracellu-
lar matrix degradation and poor patients’
prognosis in bladder cancer. Int J Cancer
130:2922-9.

Thier, M, Wérsdorfer B Lakes Y B, Gorris
R, Herms S, Opitz T, Seiferling D, Quandel
T, Hoffmann B Néthen M M, Briistle O &
Edenhofer F. (2012) Direct conversion of
fibroblasts into tripotent neural stem cells.
Cell Stem Cell 10:473-9.

Bonn M, Schmitt A, Lesch KB Van Bocks-
taele EJ, Asan E. (2013) Serotonergic in-
nervation and serotonin receptor expres-
sion of NPY-producing neurons in the rat
lateral and basolateral amygdaloid nuclei.
Brain Struct Funct. 218:421-35.
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Aufgaben und
Struktur

Der Lehrstuhl fUr vegetative Physiologie, mit
dem Schwerpunkt Herz- und Kreislaufphysi-
ologie, bildet zusammen mit dem Lehrstuhl
fur Neurophysiologie (Prof. Heckmann) das
Institut fur Physiologie. Forschung und Leh-
re werden getragen von drei Arbeitsgruppen,
geleitet von dem Lehrstuhlvorstand (Micha-
ela Kuhn) und den beiden Universitatspro-
fessoren Andreas Friebe und Kai Schuh.

Forschungs-
schwerpunkte

Im Fokus unserer Forschungsarbeiten steht
die Regulation und Funktion von Guanylyl
Cyklase (GC) Rezeptoren und ihrem intra-
zellularen Botenstoff cGMR Zu dieser Fa-
milie gehdren die membranstandigen Re-
zeptoren flr natriuretische Peptide: GC-A,
Rezeptor fur atriales (ANP) und B-Typ natri-
uretisches Peptid (BNP) und GC-B, Rezep-
tor fur C-Typ natriuretisches Peptid (CNP).
Intrazellular lokalisiert sind die GC-Rezepto-
ren fUr Stickstoff-Monoxid (NO-GC). Durch
Generierung und Charakterisierung neu-

er genetischer Mausmodelle mit zellspe-
zifischer Inaktivierung dieser Rezeptoren
oder nachgeschalteter dritter Signaltrager
untersuchen wir die pleiotropen Funktio-
nen dieser Hormon-Rezeptor Systeme, ihre
Signalwege und die Bedeutung fur Krank-
heitsprozesse. Weiterhin charakterisieren
wir die Funktion der EVH1-Doméanen ent-
haltenden, Zytoskelett-assoziierten Prote-
ine SPRED (Sprouty-related protein with
an EVH1 domain), MENA und VASP. Unse-
re Forschungsarbeiten werden unterstitzt
durch die DFG (SFB 688 u.a.), das IZKF und
das CHFC Wirzburg. Die Aufgaben in der
Lehre werden durch die Universitat Wurz-
burg finanziert.

Kardiovaskulare Funktionen und zellu-
lare Signalwege der Hormone ANP und
BNP und Bedeutung von CNP fiir das
Knochenwachstum

(M. Kuhn, K. Volker, B. Gafner, H. Ober-
winkler, W. Chen, F. Werner, T. Premsler, S.
Hupp, H. Nakagawa, M. Klaiber und Mit-
arbeiter)

Alle kardiovaskularen Zellen exprimieren die
beiden membranstandigen GC-Rezeptoren,

GC-A und GC-B, wenngleich in sehr unter-
schiedlicher Dichte. Kardiomyozyten expri-
mieren vor allem GC-B, wahrend Endothel-
zellen vor allem GC-A exprimieren. So fuhrt
ANP in Myozyten nur zu sehr kleinen, lo-
kalen (submembranaren) Anstiegen von
cGMP, wahrend CNP auch die zytosolische
cGMP-Konzentration erhéht. ANP hemmt
Uber die Aktivierung der cGMP-abhangigen
Proteinkinase | (cGKI) die Aktivierung von
TRPC3/C6-Kanédlen und mindert dartber
pathologischen Calcium-Einstrom. Solche
auto/parakrinen Effekte vermitteln lokale,
antihypertrophe und antifibrotische Wirkun-
gen dieses blutdruckregulierenden Herzhor-
mons. CNP dagegen moduliert die elektro-
mechanische Kopplung, Ubt beispielsweise
Uber die cGKI-vermittelte Phosphorylierung
von Phospholamban und Troponin ino/lusit-
rope Effekte aus. Die Bedeutung dieser Si-
gnalwege flr die kardiale Homdostase wird
durch den Phanotyp von Mausen mit herz-
spezifischer Inaktivierung der cGKI hervor-
gehoben, welche bei gesteigerter kardialer
Nachlast eine dilatative Kardiomyopathie
entwickeln (Frantz et al., 2013).

Unsere Forschung zeigt interessante Par-
allelen der ANP-Signaltransduktion in Kar-
diomyozyten und Endothelzellen. Auch in

Abb. 1: Immunohistochemische Lokalisation der NO-sensitiven Guanylyl-Cyclase im
Sphincter urethrae internus (innerer BlasenschlieBmuskel). Das Bild zeigt eine Koféar-
bung der NO-sensitiven Guanylyl-Cyclase in rot mit o-Glattmuskelaktin in griin (Lies et
al., J. Phys., 2013).
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Abb. 2: Die Gendefizienz der Mena/VASP-Proteine resultiert in einer VergrofRerung des
Herzens (A) und schliefllich in einer Dilatation mit entsprechender verminderter Herz-
funktion (B, C; Abbildung modifiziert aus Benz et al., 2013).

letzteren Zellen kann ANP, Uber den GC-A/
cGMP/cGKI-Signalweg, die Aktivierung von
TRPC3/C6-Kanalen, beispielsweise durch
Mastzellen oder daraus freigesetztem His-
tamin, mindern. Letztlich wird so die endo-
theliale Barriere verbessert und eine aku-
te Entziindung abgeschwacht (Chen et al.,
2013). Das CNP/GC-B-System dagegen
hat in diesem Kontext keine Bedeutung .
CNP hat seinen Namen aufgrund seiner Se-
quenzhomologie zu ANP erhalten, Ubt aber
tatsachlich kaum renale, natriuretische Ef-
fekte aus. Stattdessen wird dieses Peptid in
hoher Dichte in Chondrozyten gebildet und
ist essentiell fur die Stimulation des Kno-
chenwachstums. Zusammen mit einer hol-
landischen Gruppe haben wir eine aktivie-
rende Mutation des GC-B-Rezeptors in ei-
nem Patienten mit Gigantismus charakteri-
siert. Interessanterweise befindet sich diese
Mutation (Arg->Cys) in Nahe der ATP-Bin-
dungsstelle innerhalb der Kinase homolo-
gen Domane (KHD) von GC-B; die Guany-
Iyl Cyklase Domane ist intakt (Hannema et
al., 2013). Die Aufgaben dieser Proteindo-
mane sind wenig bekannt. Wir beobachten,
dass durch diese Mutation die stimulieren-
den Effekte von ATP auf die CNP-abhangige
cGMP-Synthese enorm gesteigert werden.
Diese Ergebnisse decken neue Zielstruk-
turen fur die Therapie der Achondropla-
sie Typ Maroteaux auf. Die meisten dieser
zwergwlchsigen Patienten sind Homozygot
flr inaktivierende Mutationen in den Genen
fur CNP oder GC-B.

Zusammengefasst zeigen unsere Untersu-
chungen, dass die ,natriuretischen Pepti-
de“ essentielle extrarenale Effekte ausu-
ben.

Die Bedeutung der NO/cGMP-Signalkas-
kade im kardiovaskularen und gastroin-
testinalen System

(A. Friebe, D. Groneberg, R. Jager, B. Lies,
N. Bettaga, S. DlUnnes, K. Beck, L. Kehrer)

Auch die Stickstoffmonoxid (NO)-sensitive
Guanylyl-Cyclase (NO-GC) katalysiert die
Bildung des intrazellularen Signalmolekdls
cGMPR Als wichtigster Rezeptor fur NO ist

das Enzym an vielen physiologischen Regu-
lationsprozessen beteiligt. Um die physiolo-
gischen Effekte von NO zu charakterisieren,
haben wir zunachst Mause mit ubiquitarer
Deletion der NO-GC generiert. Diese Tiere
zeigen einen erhohten Blutdruck, gastroin-
testinale Dysmotiliat, verfrihte Sterblichkeit
und eine verkirzte Blutungszeit. Offen ist,
welche Zellen an den einzelnen Phanoty-
pen beteiligt sind. Um die Zell-spezifische
Bedeutung des NO-GC Rezeptors im Gas-
trointestinaltrakt und im unteren Harntrakt
zu untersuchen, haben wir transgene Mau-
se generiert, in welchen dieser Rezeptor se-
lektiv in glatten Muskelzellen, in interstitiel-
len Zellen von Cajal sowie in beiden Zellty-
pen gleichzeitig ausgeschaltet ist. Mit die-
sen Mausen konnten wir zeigen, dass die
nitrerge Relaxation im Gastrointestinaltrakt
sowohl durch glatte Muskelzellen als auch
interstitielle Zellen von Cajal vermittelt wird
(Groneberg et al., 2013). Die NO-induzierte
Relaxation der Urethra wird ausschlie3lich
Uber glatte Muskelzellen vermittelt (Grone-
berg et al., 2013), wahrend NO keine re-
laxierende Wirkung auf den Blasendetrusor
besitzt (Abb. 1; Lies et al., 2013). Momen-
tan widmen wir uns der Erforschung der Ef-
fekte, die durch die sogenannten Fibroblas-
ten-ahnlichen Zellen vermittelt werden.

Charakterisierung physiologischer Funk-
tionen von EVH1-Proteinen

(K. Schuh, M. Ullrich, M. Abefer, P Benz
und Mitarbeiter)

Die Strategie des ,gene trap“ ist eine ele-
gante Mdglichkeit, um die Deletion eines
Zielgens mit der Insertion eines Reporter-
gens zu kombinieren. Wir haben diese Tech-
nik angewandt, um die Bedeutung verschie-
dener EVH1-Domanen enthaltender Pro-
teine in vivo zu erfassen. Aktuell untersu-
chen wir Auswirkungen der SPRED- und der
Mena/VASP-Defizienz auf das kardiovasku-
lare System und inwieweit intrazellulare Sig-
nalwege und das Cytoskelett durch die Gen-
defizienz fehlreguliert werden. So fuhrt der
Mangel an Mena/VASP-Proteinen im Her-
zen zu einer Fehlorganisation des Actin-Zy-
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toskeletts mit schwerwiegenden Folgen fir
die kardiale Reizweiterleitung und die kon-
traktile Funktion des Herzens, was schlief3-
lich in einer Herzinsuffizienz resultiert (Benz
et al., 2013).

Lehre

Gemeinsam mit dem Lehrstuhl fir Neuro-
physiologie bildet das Institut Studierende
der Medizin, Zahnmedizin, Pharmazie, Bi-
ologie und Biomedizin aus. Schwerpunk-
te sind die vegetative Physiologie und Pa-
thophysiologie fur Studierende der Medi-
zin im 3. und 4. Semester und die allge-
meine Physiologie fur Studenten der Phar-
mazie. Als besondere Auszeichnung erhielt
Herr Prof. Andreas Friebe im Herbst 2013
den Albert Kolliker-Lehrpreis. Auch dieser
Universitatsetat dient der Verbesserung der
Lehre (nicht der Forschung).

Benz PM, Merkel CJ, Offner K, AbeRer M,
Ullrich M, Fischer T, Bayer B, Wagner H,
Gambaryan S, Ursitti JA, Adham IM, Linke
WA, Feller SM, Fleming I, Renné T, Frantz
S, Unger A, Schuh K. (2013) Mena/VASP
and oll-Spectrin complexes regulate cyto-
plasmic actin networks in cardiomyocytes
and protect from conduction abnormalities
and dilated cardiomyopathy. Cell Commun
Signal. 11:56.

Frantz S, Klaiber M, Baba HA, Oberwink-
ler H, Viélker K, GaBner B, Bayer B, Abe-
BSer M, Schuh K, Feil R, Hofmann F, Kuhn
M. (2013) Stress - dependent dilated
cardiomyopathy in mice with cardiomyocy-
te - restricted inactivation of cyclic GMP-
dependent protein kinase | Eur Heart J.
34:1233-44.

Groneberg D, Lies B, Kénig R Jager R,
Seidler B, Klein S, Saur D, Friebe A.
(2013) Cell-specific deletion of nitric oxi-
de-sensitive guanylyl cyclase reveals a
dual pathway for nitrergic neuromuscular
transmission in the murine fundus. Gastro-
enterology 145:188-96.

Hannema SE, van Duyvenvoorde HA,
Premsler T, Yang R-B, Mdiller TD, GaRner
B., Oberwinkler H, Pereira AM, Losekoot
M, Kuhn M, Wit JM. (2013) An activating
mutation in the kinase homology domain
of the natriuretic peptide receptor-2 cau-
ses extremely tall stature without skeletal
deformities. J Clin Endocrinol Metab 98:
E1988-98.

Lies B, Groneberg D, Friebe A. (2013)
Correlation of cellular expression with
function of NO-sensitive guanylyl cyclase
in the murine lower urinary tract. J Physiol.
591:5365-75.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Unsere Forschung konzentriert sich auf mo-
lekulare, zellulare und systemische Grund-
lagen der Informationsverarbeitung in Neu-
ronen und Nervensystemen. Mit elektrophy-
siologischen, molekularbiologischen und
genetischen Techniken in Modellorganis-
men (Maus und Taufliege Drosophila mela-
nogaster), sowie hochauflésenden Mikros-
kopieverfahren charakterisieren wir Schlis-
selmolekdle der synaptischen Informations-
Ubertragung, der Synaptogenese und der
neuronalen Erregbarkeit.

Forschungs-
schwerpunkte

Rolle prasynaptischer Proteine beim
raumlichen Arbeitsgedachtnis von Dro-
sophila melanogaster

(K. Neuser, M. Heckmann)

Lernen und die Anwendung gemerkter In-
halte machen intelligentes Verhalten aus.
Auch Taufliegen zeigen bis zu einem gewis-
sen Grad intelligentes Verhalten. So besit-
zen sie u.a. ein raumliches Arbeitsgedacht-
nis d.h. sie sind in der Lage sich die Posi-
tion von Objekten zu merken, wenn diese
nicht mehr sichtbar sind und ihre Orientie-
rung danach auszurichten. Im Zuge dieses
Projektes soll die Fragestellung bearbeitet
werden, ob das dem Arbeitsgedachtnis zu-
grunde liegende neuronale Korrelat direkt
mit der molekularen Organisation prasynap-
tischer Proteine verknUpft ist. Es werden fur
die Gedachtnisleistung notwendige Neuro-
ne identifiziert und die Lernfahigkeit trans-
gener Taufliegen, welche abnorme Prote-
inmengen der Aktiven Zone in relevanten
Neuronen exprimieren getestet.

Nanoskopie Aktiver Zonen der Endplatte
(M. Pauli, M. Heckmann)

Prasynaptische Aktive Zonen sind zu klein,
um mit gewohnlicher Lichtmikroskopie auf-
geldst zu werden. Elektronenmikroskopisch
erscheinen Aktive Zonen neuromuskularer
Endplatten vergleichsweise geordnet und
stereotyp. Wir untersuchen dieses Prapa-
rat mit hdchstauflésender Lichtmikroskopie
im dSTORM-Verfahren mit der Gruppe von
Prof. M. Sauer (Lehrstuhl fir Biotechnologie
und Biophysik) mit dem Ziel der molekula-
re Zuordnung.
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Molekulare Mechanismen synaptischer
Differenzierung
(M. Paul, M. Heckmann)

Informationsverarbeitung im Nervensystem
wird durch Interaktion zahlreicher Proteine
gesteuert. Mit elektrophysiologischen Tech-
niken sowie konfokaler und hdchstauflo-
sender Bildgebung werden molekulare Me-
chanismen funktioneller und struktureller
Differenzierung an Aktiven Zonen, spezia-
lisierten prasynaptischen Kompartimenten,
untersucht.

Adhasions-GPCRs — Signalmolekiile mit
vielfaltigen physiologischen Aufgaben
(T. Langenhan)

Adhésions-GPCRs sind evolutionar hoch
konservierte Rezeptoren, die von friihesten
embryonalen Entwicklungsstadien bis zum
erwachsenen Organismus auf der Membran
aller Gewebetypen zu finden sind. Zu den
nachgewiesenen Aufgaben von Adhésions-
GPCRs gehoren die Weitergabe von Polari-
tatsinformationen zwischen Zellen innerhalb
eines Gewebes, Induktion von Zellschicksa-
len und Vermittlung von spezifischen Zell-
Zell-Interaktionen. Wir untersuchen an ver-
schiedenen Tier- und Zellkulturmodellen,
welche molekularen Eigenschaften Adhasi-
ons-GPCRs diese grofde funktionelle Vielfalt
ermaoglichen, wie Adhasions-GPCRs Signale
perzerpieren und diese Information Uber die
Membran ins Zellinnere leiten.

Steuerung zellularer Erregbarkeit durch
Kalium-Hintergrundstrome
(E. Wischmeyer, F. Doring)

Tandem-Poren K* (K,,) Kandle generieren
zeit- und spannungsunabhangige Hinter-
grundstréme, so dass sie ganz wesentlich
an der Steuerung der zellularen Erregbar-
keit und der K* Homdoostase beteiligt sind.
Die Aktivitat der K,, Kanale wird durch eine
Vielzahl physikalischer und chemischer Sti-
muli, sowie durch G-Protein gekoppelte Re-
zeptoren reguliert. Aufgrund der Expressi-
on einiger Vertreter der K,-Kanadle (TREK
und TRESK) in Neuronen des nozizeptiven
Systems wird ihnen eine wesentliche Rol-
le bei der Schmerzrezeption zugesprochen.
Gegenstand aktueller Untersuchungen ist
die Frage, inwieweit erregende Prozesse
der Nozizeption durch hemmende Einfllisse
von K, -Kanalen Uber identische Signalwe-
ge reguliert werden kdnnen.

Verédnderungen im Serotoninstoffwechsel
beeinflussen emotionale Zustande, insbe-
sondere Stimmungen oder auch Furcht-
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Abb. 1: Molekulare Struktur Aktiver Zonen. Untersuchungen der Emmy-Noether Grup-

pe Kittel in Zusammenarbeit mit der Gruppe von Prof. M. Sauer (Lehrstuhl fur Biotech-
nologie und Biophysik) zur Anordnung des Bruchpilot (Brp) Proteins an Aktiven Zonen.
Die Anwendung von ,Super-Resolution” Licht-Mikroskopietechniken (STED und dSTORM)
ermaglicht die Identifizierung ultrastruktureller Details, die bei konventioneller konfoka-
ler Bildgebung verborgen bleiben. A und B aus Kittel et al., 2006. Skalierungsbalken: 1

um (A, B), 500 nm (C).

und Angstzustande. Neuronale Kaliumka-
nale werden Uber die Aktivierung verschie-
denen Serotoninrezeptoren beeinflusst und
kdnnten die molekularen Zielstrukturen dar-
stellen. Wir mochten den Beitrag von Kali-
umkanalen zur Regulation emotionalen Ver-
haltens, insbesondere bei Angststorungen
oder Depression untersuchen.

Physiologie und Plastizitat der Aktiven
Zone in vivo

(R. J. Kittel, DFG Emmy-Noether Nach-
wuchsgruppenleiter)

An chemischen Synapsen ldst Kalziumein-
strom die Fusion von Neurotransmitter-be-
ladenen synaptischen Vesikeln mit der pra-
synaptischen Membran aus. Dieser Pro-
zess findet an einer spezifischen subzellu-
laren Region, der Aktiven Zone, statt, wo
die Freisetzung der Neurotransmitter in den
synaptischen Spalt und die anschliefen-
de Bindung dieser an postsynaptische Re-
zeptoren der SignalUbertragung dient. Ein
wichtiges Merkmal synaptischer Transmis-
sion ist ihre Plastizitat, welche es Synapsen
ermoglicht, komplexe Hirnprozesse durch
das Filtern, Modifizieren oder Integrieren
von Informationen zu regulieren. Details zur

21

Physiologie der Aktiven Zone, und wie de-
ren Modulation zur synaptischen Plastizitat
beitragt, sind jedoch weitestgehend unklar.
Durch die kombinierte Anwendung von Ge-
netik und hochauflésenden opto- und elek-
trophysiologischen Methoden in Drosophila
melanogaster pruft dieses Projekt die Hy-
pothese, dass die Physiologie der Aktiven
Zone in vivo durch aktivitatsinduzierte Plas-
tizitdt modifiziert wird.

Lehre

Physiologie- und Pathophysiologie-Ausbil-
dung von Studierenden der Medizin, Zahn-
medizin, Biomedizin, Pharmazie, Psycholo-
gie sowie der Neurobiologie (Vorlesungen,
Kurse, Seminare/Ubungen, Praktika). Der
klinische Aspekt der Physiologie wird durch
integrierte Seminare vertieft, die zusammen
mit Kollegen aus den Kliniken zu verschie-
denen Teilbereichen der Physiologie ange-
boten werden.
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KONTAKTDATEN

Allgemeine Angaben
und Struktur

Die Forschungsinteressen der einzelnen Ar-
beitsgruppen des Lehrstuhls reichen ent-
sprechend der "Philosophie” des Biozent-
rums von der funktionellen Molekularbiolo-
gie bis zu Fragen, welche die Entwicklung
des Gesamtorganismus und seine Interak-
tionen mit der Umwelt betreffen. Diese Viel-
schichtigkeit der biochemischen Fragestel-
lungen auf allen Ebenen der biologischen
Organisation kommt auch in der Tatsache
zum Ausdruck, dass die Wissenschaftler
des Lehrstuhls sich aus Molekularbiologen,
Biochemikern, Biomedizinern und Entwick-
lungsbiologen zusammensetzen und dass
der Lehrstuhlinhaber sowohl Mitglied der
Medizinischen als auch der Biologischen Fa-
kultat ist. Der Schwerpunkt der Forschung
liegt auf dem molekularen Verstandnis phy-
siologischer Entwicklungsprozesse und der
Pathobiochemie der Krebsentstehung.

Forschungs-
schwerpunkte

Molekulare Analyse der Melanoment-
stehung
(M. Schartl)

Wegen der enormen Komplexitat und Va-
riabilitdét menschlicher Krebserkrankungen
sind Tiermodelle besonders geeignet, um
grundlegende Mechanismen der Tumorent-
stehung und Tumorprogression molekular-
biologisch zu untersuchen. Unsere Abtei-

lung befasst sich intensiv mit Prozessen der
Melanomentstehung, die in verschiedenen
komplexen Modellsystemen, wie Laborfi-
schen und Labormausen, an Zellkulturen
und an Patientenmaterial untersucht wird.
Ein Schwerpunkt liegt traditionell auf den
Laborfischen Xiphophorus und Medaka, die
beide gut etablierte und aussagekraftige
Melanom-Modelle sind. In den letzten zwei
Jahren haben wir insbesondere RNA-Hoch-
durchsatzsequenzierungs-Transkriptoma-
nalysen verschiedener Melanomtypen des
Xmrk-induzierten Melanoms in beiden Mo-
dellsystemen durchgeflihrt und dabei viele
Gemeinsamkeiten in der Expressions-Regu-
lierung von Fisch-Melanomen und huma-
nen Melanomen entdeckt, die nun funktio-
nal untersucht werden. Dabei wurden auch
neue ,Melanommolekule* identifiziert. Zur
Zeit widmen wir uns der Untersuchung der
miRNA-Population und anderer nicht-codie-
render RNA-Spezies, deren Bedeutung fur
die Tumorentwicklung vermutet wird, deren
Funktion aber bisher unverstanden ist.
Fische der Gattung Xiphophorus sind das al-
teste Tiermodell fur das Melanom, und be-
reits in den 80er Jahren wurde das Onkogen
Xmrk als ursachlich fir die Melanomentste-
hung beschrieben. Viele Aspekte der Tumo-
rentstehung blieben jedoch lange unverstan-
den. Die vollstéandige Sequenzierung des Xi-
phophorus-Genoms im Jahr 2013 stellt ei-
nen Meilenstein unserer Arbeit dar, der die
Antwort auf viele offenen Fragen zur Tumo-
rentstehung bietet und weiterhin bieten wird,
aber auch erlaubt, das Thema Krebs unter
evolutiondren und vergleichend pathobio-
chemischen Aspekten zu bearbeiten.
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Abb. 1: Melanom-induzierte Tumorangiogenese im Medaka. Das obere Bild stellt einen
Kontrollfisch dar, im unteren Bild ist der Tumorfisch zu erkennen. Blutgefae exprimieren
GFP und leuchten daher griin. (aus: Schaafhausen et al., J Cell Sci 126:3862-3872,
2013).
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zu Seneszenz fuhrt, die
jedoch ROS-unabhangig
verlauft. Wir haben Hin-
weise, dass sezernierte
Faktoren aus Vemurafe-
nib-behandelten Mela-
nomzellen zur Resisten-
zentstehung  beitragen
kénnen. Diese Hypothese
wird zur Zeit Uberpruft.

Die Rolle von pRB/E2F
in der Genexpression
und Zellzyklusregula-
tion

(S. Gaubatz)

Das Retinoblastom-Pro-
tein (pRB) spielt zusam-
men mit den E2F Tran-
skriptionsfaktoren  eine
wichtige Rolle in der Re-

Abb. 2: Die DREAM Untereinheit B-MYB und die DREAM-
Zielgene NUSAP1 und CENP-F sind in Lungentumoren (ber-
exprimiert. Immunohistochemische Férbung von Lungentu-
moren aus einem Maus-Tumormodell 13 Wochen nach der
Aktivierung von onkogenem Ras und Verlust des Tumorsup-

pressors p53. Gréssenmarker: 50 um.

Die Untersuchung der Xmrk-vermittelten
Signaltransduktion stellt einen weiteren
Schwerpunkt unserer Arbeit dar. Wir konn-
ten zeigen, dass Xmrk durch die Produktion
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) den Tran-
skriptionsfaktor NF-kB aktiviert, der eine
auBerst effiziente und Hypoxie-unabhangi-
ge Tumorangiogenese bewirkt, welche so-
gar von einzelnen Xmrk-transgenen Zellen
ausgelost werden kann (Abbildung 1). Hu-
mane Melanomzellen besitzen ebenfalls in-
trinsisch hohe NF-kB-Level, die auch hier
eine stark angiogene Wirkung haben. Zu
hohe ROS-Mengen verursachen jedoch Se-
neszenz, und in unserem Labor wurde ent-
deckt, dass der Transsulfurierungs-Weg, der
fur die de-novo-Synthese von Cystein ver-
antwortlich ist, diese ROS-vermittelte Se-
neszenz verhindern kann. Auch Melanom-
zellen weisen eine erhéhte ROS-Produktion
auf, und eine Hemmung des Transsulfurie-
rungs-Weges leitete hier die Induktion von
Seneszenz und Apoptose ein. Die thera-
peutische Nutzbarkeit dieser Beobachtung
wird zur Zeit an Mausmodellen fur das hu-
mane Melanom untersucht. Die ROS-indu-
zierte Seneszenz von Melanomzellen ist nur
eines der Beispiele fur Therapie-induzierte
Seneszenz. Wir haben in Kollaboration mit
der Hautklinik in Wirzburg herausgefunden,
dass eine Melanomzell-Behandlung mit
dem BRAFVé°°E-|Inhibitor Vemurafenib auch

gulation der Zellteilung,
Differenzierung und Apo-
ptose. Die Funktion des
Retinoblastom-Proteins
ist bei fast allen Tumoren
beim Menschen gestort.
Die Arbeitsgruppe unter-
sucht einen hochkonser-
vierten  Retinoblastom-Protein/E2F-Multi-
proteinkomplex in humanen Zellen. Dieser
sogenannte DREAM Komplex spielt eine
entscheidende Rolle in der Regulation mito-
tischer Gene. Er ist auRerdem an der Uber-
produktion von Zellteilungsgenen in Tumor-
zellen beteiligt. Untereinheiten von DREAM
sind in vielen Tumorarten Uberexprimiert
und dies kann zur Tumorentstehung beitra-
gen. Daher stellt DREAM ein potentielles
Ziel fur die Therapieforschung dar. In lau-
fenden Studien wird die Rolle von DREAM in
Lungentumoren untersucht. Dazu wird ein
konditionelles Maus-Tumormodell verwen-
det, bei denen Untereinheiten von DREAM
gezielt in der Lunge ausgeschaltet werden
kdénnen. Wir wollen damit Gberprifen, ob
die Forderung der Tumorentstehung durch
DREAM auf eine Deregulation der Mitose
und der damit verbundenen genomischen
Instabilitat zurlickzufuhren ist. Daneben un-
tersuchen wir neue Zielgene von DREAM,
wie z.B. das Aktin- und Mikrotubuli-Binde-
protein GAS2L3, welches wichtige Funktio-
nen in der Zytokinese ausubt.
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KONTAKTDATEN

Allgemeine Angaben
und Struktur

Der Lehrstuhl fir Biochemie und Molekular-
biologie ist Teil des 1990 gegrindeten Bio-
zentrums, in dem unter der Verantwortung
der Fachbereiche Biologie, Chemie und Me-
dizin 10 Abteilungen in Forschung und Lehre
zusammenarbeiten. BMB fuhrt in der Vorkli-
nik den Biochemie-Unterricht fur Mediziner
und Zahnmediziner durch. Der Lehrstuhl ist
am Studiengang ,.Biomedizin“ beteiligt. In
der Forschung fokussiert sich der Lehrstuhl
auf molekulare Mechanismen der Tumo-
rentstehung. Ein zentrales Forschungsthe-
ma sind Proteine der Myc-Familie; diese im
Zellkern lokalisierten Proteine tragen kausal
zu der Entstehung eines Grofteils aller hu-
manen Tumoren bei. Ein zweites Thema ist
die Verwendung von Methoden der funktio-
nalen Genomik, um neue Zielstrukturen fur
eine molekulare Tumortherapie zu finden.

Forschungs-
schwerpunkte

Funktion and Regulation von Onkoge-
nen der Myc Familie

(M. Eilers, N. Popov, A. Wiegering, D. Mur-
phy)

Drei Mitglieder der Myc-Genfamilie sind
kausal an der Entstehung der Mehrzahl hu-
maner Tumoren beteiligt. Die Gene kodie-
ren fur nukleare Proteine, die zentrale Re-
gulatoren des Zellwachstums und der Zell-
proliferation sind. Myc Proteine binden an
spezifische Sequenzen auf der DNA und
Uben ihre biologische Wirkungen dadurch
aus, dass sie die Transkription einer Viel-
zahl von Genen sowohl aktivieren als auch

reprimieren kénnen. Zu den Zielgenen von
Myc gehdren viele Gene, deren Produkte
eine Rolle in der Proteinsynthese, im Meta-
bolismus und im Zellzyklus haben.

Viele zentrale Fragen Uber die Funktion von
Myc und seine Regulation sind bis heute
unbeantwortet. Unsere Forschung zielt dar-
auf ab, grundlegende Fragen Uber die Biolo-
gie von Myc zu beantworten und das wach-
sende Wissen Uber Myc flr eine gezielte
Therapie Myc-abhangiger Tumoren auszu-
nutzen. Dazu tragen auch drei Nachwuchs-
gruppen bei: Nikita Popov analysiert die Ubi-
quitinierung von Myc und die funktionellen
Konsequenzen dieser Modifikation. Armin
Wiegering untersucht in seiner klinisch ori-
entierten Arbeit c-Myc-interagierende Pro-
teine sowie c-Myc-aktivierende Signallber-
mittlungswege, die im Darmkrebs eine Rolle
spielen, um daraus therapeutische Ansat-
ze zu entwickeln (in Zusammenarbeit mit
der Chirurgischen Klinik 1). Daniel Murphy
entwickelt neue Mausmodelle, um die Rolle
von Myc in der Tumorprogression zu verste-
hen; er hat 2012 eine unabhangige Grup-
penleiterstelle am Beatson Institute in Glas-
gow Ubernommen.

Kontrolle des Zellwachstums in Droso-
phila
(P Gallant)

Die Taufliege Drosophila melanogaster stellt
ein einzigartiges Modellsystem dar, in dem
die molekularen Mechanismen des Wachs-
tums und ihre Auswirkungen auf Korper-
grofe und Zellvermehrung mit genetischen
Methoden untersucht werden kénnen. Wir
verwenden dieses System, um die evoluti-
onér konservierte Funktion von Myc in der
Wachstumskontrolle zu untersuchen. Da-
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Abb. 1: Inhibition von Aurora-A flihrt zum Abbau von N-Myc und zur daraus folgenden
Regression von N-Myc-lberexprimierenden Neuroblastomen. Die linke Seite illustriert
die Ueberlebensrate von Méusen mit Neuroblastomen, die durch Ueberexpression von
N-Myc erzeugt wurden, entweder nach Kontrollbehandlung (rote Kurve) oder nach Be-
handlung mit einem Inhibitor von Aurora-A (blaue Kurve). Das rechte Schema erkléart den
vermuteten Effekt von Aurora-A auf die Stabilitédt von N-Myc. Die Daten stammen aus

Brockmann et al. (2013).
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Abb. 2: Genetischer Screen nach systemischen Wachstumssignalen in Drosophila. Ver-
schiedene Gene werden systematisch im Fettkrper manipuliert (rotes Gewebe im linken
Bild). Anschliessend wird der resultierende Effekt auf das Gréssenwachstum der Imagi-
nalscheiben (griines Gewebe im linken Bild) enzymatisch gemessen. Die Graphik rechts
zeigt ein Beispiel von 20 verschiedenen Genen, die keinen Einfluss auf das vom Fettkor-
per ausgesandte Signal haben, sowie von einem Gen (gelb umrahmt), das fur dieses Si-
gnal bendtigt wird.

neben erforschen wir die systemischen Si-

gnale, welche das Gréssenwachstum ver- Lehre
schiedener Organe innerhalb des Organis-
mus koordinieren. Der Lehrstuhl Biochemie und Molekularbio-
logie Ubernimmt zusammen mit den Lehr-

stiihlen Physiologische Chemie | und Ent-

Peroxisomale Stoffwechselwege: alpha-
Methylacyl-CoA-Racemase
(E. Conzelmann)

e Aufklarung der Struktur und des Mecha-
nismus.

e Bedeutung des Enzyms im Stoffwech-
sel von Cholesterol und von verzweigt-
kettigen Fettsauren, u.a. anhand eines
knock-out-Mausmodells.

e Gleichzeitiges Targeting desselben En-
zyms in verschiedene zellulare Kompar-
timente.

* Rolle als Marker fUr Prostata- und ande-
re Tumoren.

wicklungsbiochemie (siehe dort) die Lehre
im Fach Biochemie und Molekularbiologie
der jahrlich Gber 400 Studenten der Hu-
man- und Zahnmedizin sowie der 24 Stu-
denten des B.Sc./M.Sc.-Studiengangs Bio-
medizin.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Forschungsinteressen des Lehrstuhls fur
Entwicklungsbiochemie reichen von der Auf-
klarung der molekularen Steuerung von Ent-
wicklungs- und Differenzierungsprozessen
bis hin zu Krankheitsbildern, die durch die
Fehlregulation dieser Mechanismen entste-
hen. Ein besonderes Augenmerk liegt auf der
Entwicklung des Herz-Kreislaufsystem und
der Nieren, sowie kindlichen Nierentumo-
ren, den Nephroblastomen (Wilms-Tumor),
die mittels Hochdurchsatzmethoden unter-
sucht werden. Diese Arbeiten werden vor al-
lem von der DFG, dem BMBF und der Wil-
helm-Sander-Stiftung unterstutzt. Der Lehr-
stuhl ist eingebunden in die Ausbildung der
Medizin- und Zahnmedizinstudenten, der Bi-
ologen, Chemiker und insbesondere in den
Studiengangen Biomedizin und Biochemie.

Forschungs-
schwerpunkte

Funktionsanalyse der Hey-Gene

Hey-Gene steuern als zentrale Ubermittler
von Delta/Notch-Signalen die embryonale
Entwicklung des Herz-Kreislauf-Systems.
So sind Hey1, Hey2 und HeyL im sich entwi-
ckelnden Herz fur die epithelial-mesenchy-
male Transformation (EMT) des Endokards
notwendig. Der EMT-Prozess ist Vorausset-
zung flr die Ausbildungen entsprechender
Vorlauferzellen, die fir die korrekte Bildung
von Septum und Klappen unerlasslich sind,
was durch in vitro und in vivo Analysen mit
Herzanlagen von KO Mausen eindrucksvoll
belegt werden konnte. Es zeigte sich, dass
sowohl Hey2 als auch Heyl und HeyL ahn-
liche Funktionen ausliben und teilweise re-
dundant sind. Vermutlich sind Heyl und
Hey2 im embryonalen Myokard auch an der
Positionierung des atrioventrikularen Kanals
als Organisationszentrum beteiligt.

Die Zielgene der Hey-Faktoren in diesen
Prozessen sind noch weitgehend unbe-
kannt. Sie werden derzeit mittels Genex-
pressionsanalysen und Sequenzierung von
Bindungsstellen im Genom Uber ChlPseq-
Analysen eingegrenzt. Hierzu werden ver-
schiedene Zelltypen eingesetzt, darunter
auch embryonale Stammzellen, die in vitro
zu Kardiomyozyten bzw. zu Endothelzellen
differenziert werden kénnen. Somit lassen
sich globale, wie auch zellspezifische Re-
gulationsmechanismen flr Hey-Gene iden-
tifizieren. Hierbei ergaben sich auch neue
Einsichten in die Erregungsleitung im Her-
zen, fur die Hey2 ebenfalls eine wichtige
und bislang unbekannte Rolle zu spielen
scheint.

Hey-Gene sind auch fir die embryonale An-
giogenese und die Arterialisierung von Ge-
faBen notwendig. Ein Fehlen von Heyl1 und
Hey2 fuhrt zu einem letalen Angiogenese-
defekt. Beide Gene reprimieren im Rahmen
der Hypoxie-Antwort die Expression des ve-
nosen Regulators Coup-TFIl. Diese Funkti-
onen werden nun ebenfalls in vitro nach-
gestellt um die beteiligten Zielgene zu er-
fassen und modulieren zu kénnen. Darlber
hinaus konnte auch die gemeinsame Ak-
tivierung der ansonsten antagonistischen
Faktoren Coup-TFIl und Hey1/2 in der Diffe-
renzierung lymphatischer Endothelien me-
chanistisch geklart werden.

Neben den kardiovaskularen Funktionen
konnten Hinweise fur eine Rolle von Hey2
bei der Entwicklung des Innenohrs bzw. von
Hey1 bei der Aktivierung von Makrophagen
gefunden werden. Wahrend die Funktion im
Corti-Organ unabhangig von Notch-Signalen
erfolgt, ist Heyl in Makrophagen als Notch-
Effektor aktiv. Heyl und HeyL sind zudem
an der Knochenhomd@ostase beteiligt. Dies
zeigt, dass Hey-Gene in verschiedenen Zell-
typen auf unterschiedliche Stimuli hin aktiv
werden und vermutlich eine Vielzahl phy-
siologischer Funktionen regulieren, worauf
auch das komplexe Expressionsmuster in
eine Reihe von Organen hindeutet.

Dil1,4

Spaltun
Jag1 x .

PS1/2

i | transkriptionelle
Antwort

Abb. 1: Der Delta-Notch Signalweg aktiviert die Transkription der Hey Gene, die ihrerseits

als Transkriptionsrepressoren wirken.
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fangs auch in Zellkulturen sichtbar sind.

Nephroblastome / Wilms-Tumoren

Wilms-Tumoren sind frihkindliche Tumoren,
die von fehldifferenzierten embryonalen
Vorlauferzellen ausgehen. Im Rahmen der
deutschen Wilms-Tumor Studie betreibt der
Lehrstuhl eine Tumorbank, die inzwischen
Uber 1000 Tumoren mit Kontrollgeweben
umfasst. Diese werden einer routinemafi-
gen Untersuchung auf chromosomale Ver-
anderungen und Mutationen in bekannten
Tumorgenen wie WT1 oder CTNNB1 unter-
zogen und zur ldentifizierung weiterer Bio-
marker und Zielstrukturen eingesetzt.

Ein groes Hemmnis fur in vitro Untersu-
chungen zur Biologie von Wilms-Tumoren
war bislang das Fehlen entsprechender
Zellkultursysteme. Wir konnten inzwischen
eine Reihe von Priméarkulturen etablieren
und funktionell charakterisieren. Die einzel-
nen Kulturen spiegeln wichtige Teile der Tu-
moren, namlich die Stroma- und Epithel-
komponente wieder, wenngleich sich Blas-
temzellen unter den bisherigen Kulturbedin-
gungen noch nicht eindeutig nachweisen
lieBen. Mehrere Primarkulturen konnten
durch Expression von Telomerase immor-
talisiert und als permanente, stabile Linien
etabliert werden. Damit sind erstmals funk-
tionelle Studien in vitro an standardisierten
Zellen moglich, die typische Wilms-Tumo-
ren reprasentieren und genetisch manipu-
lierbar sind.

Unsere Microarray-Analysen ergaben Hin-
weise darauf, dass schlecht auf Therapie
ansprechende Tumoren durch eine vermin-

Abb. 2: Wilms-Tumoren bestehen meist aus verschiedenen Zelltypen, die zumindest an-

derte Aktivitat des Retinsaure-Signalwegs
gekennzeichnet sind und eine Aktivierung
des Signalwegs somit positive Auswirkun-
gen zeigen koénnte. Dies konnte in Zellkul-
turexperimenten mit primaren Tumorzellen
untermauert werden, was bereits Anlass
zu ersten Therapieversuchen war. Mit einer
Reihe von zusatzlichen primaren und eta-
blierten Kulturen konnten wir nun zeigen,
dass Retinsaure-Derivate das Wachstum
der Tumorzellen verlangsamen und sie zur
Ausdifferenzierung anregen. Dabei zeigten
sich auch Unterschiede zwischen einzelnen
Retinoiden, die fur eine spatere mogliche
Anwendung relevant sind.

In Kooperation mit hipo (Heidelberg Initi-
ative for Personalized Oncology) konnten
wir fUr die Hochrisikogruppe der blastem-
reichen Wilms-Tumoren Hochdurchsatzme-
thoden fir das Mutations-Screening und
die Expressionsanalysen einsetzen. Hierbei
konnten wir eine Reihe véllig neuer Kandi-
datengene identifizieren, die derzeit umfas-
send validiert werden. Schon jetzt ergeben
sich daraus neue Einichten in die Entste-
hungsweise der Tumoren, die uns neue An-
satzpunkte fur das Verstandnis dieser Tu-
morart liefern.

. Lehre

Gemeinsam mit den Lehrstihlen flr Physi-
ologische Chemie und Biochemie und Mo-
lekularbiologie Ubernehmen wir ein breit ge-
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fachertes Spektrum an Vorlesungen, Semi-
naren und Kursen. Hierzu zahlt vor allem die
theoretische und praktische Ausbildung der
jahrlich Uber 400 Studenten der Human-
und Zahnmedizin im Fach Biochemie und
Molekularbiologie. Zusatzlich werden Stu-
denten des B.Sc./M.Sc.-Studiengangs Bi-
omedizin in einer Reihe von Kursen in den
Fachern Biochemie, Molekularbiologie und
Entwicklungsbiologie unterrichtet. Fur die
Studenten der Biologie und den Studien-
gang Biochemie werden Module mit bio-
chemischen, entwicklungsbiologischen und
tumorbiologischen Schwerpunktsetzungen
angeboten. Darlber hinaus ist der Lehrstuhl
im Rahmen der Graduate School of Life Sci-
ences (GSLS) an der Ausbildung von Dokto-
randen beteiligt.
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Aufgaben und
Struktur

Die Urspringe des Instituts flr Geschichte
der Medizin reichen weit zurlick. Vorlesun-
gen zur Medizingeschichte wurden bereits
im 19. Jahrhundert abgehalten und in den
1920er Jahren gab es in Wirzburg unter der
Leitung von Georg Sticker eines der ersten
medizinhistorischen Institute im deutsch-
sprachigen Raum. Es wurde in der Zeit des
NS-Regimes geschlossen, aber nach 1945
zu neuem Leben erweckt. Rdumlich ist das
Institut in der ehemaligen Praxisklinik des
friheren Wdarzburger Ordinarius fur Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde Horst Wullstein un-
tergebracht, welche dieser und seine Frau
Sabina grofizligig fur die Unterbringung des
Instituts stifteten. Ergdnzend stehen Rau-
me in der Alten Zoologie in der Innenstadt
zur Verfugung. Das Institut verfugt mit rund
60.000 Bénden Uber eine der groften me-
dizinhistorischen  Spezialbibliotheken im
deutschsprachigen Raum.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschung der Institutsmitarbeiter/in-
nen konzentriert sich auf die Geschichte
der Medizin vom ausgehenden Mittelalter
bis zum Ende des 19. Jahrhunderts. Da-
neben hat sich in den vergangenen Jahren
epochentbergreifend die Geschichte der
Pflege, der Palliativmedizin und der medi-
zinischen Ethik als Forschungsschwerpunkt
herausgebildet.

Frithneuzeitliche Arztebriefe
(M. Stolberg, U. Schlegelmilch, T. Walter, A.
Doll, S. Herde, A. Rappert-Salzer)

Anfang 2009 hat am Institut das auf 15
Jahre konzipierte Langzeitprojekt ,,Frihneu-
zeitliche Arztebriefe* als Arbeitsstelle der
Bayerischen Akademie der Wissenschaften
mit zwei wissenschaftlichen Mitarbeitern
und mehreren wissenschaftlichen Hilfs-
kraften die Arbeit aufgenommen. In die-
sem Projekt werden Tausende von Briefen
von Arzten und an Arzte des deutschspra-
chigen Sprachraums aus dem 16. und 17.
Jahrhundert erschlossen und untersucht.
Solche Briefe sind in vielen deutschen und
auslandischen Bibliotheken und Archiven
Uberliefert und sind fur ein breites Spek-
trum von historischen Fragestellungen von
groBem Interesse. Sie spiegeln berufliche
Netzwerke und die Kommunikation und Re-
zeption neuer Theorien und Entdeckungen,
bergen aber beispielsweise auch vielfaltige
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Aufschllsse Uber die geistige und religiose
Welt, den beruflichen Alltag und die sons-
tigen privaten Verhaltnisse der gebildeten
Schichten jener Zeit insgesamt. Die Briefe
werden in eine Datenbank aufgenommen
und der internationalen Forschung in Kirze
mit ausfihrlichen Inhaltszusammenfassun-
gen und nach Moglichkeit auch als digita-
le Reproduktionen der Originale Uber einen
OPAC frei zuganglich gemacht. Einzelne Be-
stdnde oder Brieftypen werden zudem ei-
ner vertieften, kontextualisierenden Analy-
se unterzogen.

Arztliche Praxis 1500-1850
(M. Stolberg, K. Nolte, S. Schlegelmilch, S.
Neuner, L. Al-Deri)

In zwei Projekten, die Teil eines seit 2009
von der DFG gef6rderten deutsch-oster-
reichisch-schweizerischen  Forschungsver-
bunds (Sprecher M. Stolberg, stellv. Spre-
cher M. Dinges) sind, untersuchen wir die
Praxis eines Arztes in Berlin und Zerbst um
1650 sowie die hausliche Versorgung von
Patienten um 1800 durch die Wirzburger
und Gottinger Polikliniken. Im Mittelpunkt
stehen die Organisation des Praxisalltags,
die Zusammensetzung der Patientenschaft
nach Stand, Alter und Geschlecht sowie die
Art und Weise, auf die herrschende medizi-
nische Theorien am Krankenbett in konkre-
te diagnostische und therapeutische Pra-
Xis umgesetzt wurden. Ergénzend zu diesen
DFG-Projekten ist in jungerer Zeit zudem
die Geschichte der klinischen Ausbildung
und der arztlichen Praxis im 16. Jahrhun-
dert sowie der vormodernen medizinischen
Aufschreibepraktiken und deren Bedeutung
als Motor des frihneuzeitlichen Empirismus
und der sogenannten naturwissenschaftli-
chen Revolution des 17. Jahrhunderts in
den Fokus geruckt.

Alltagsgeschichte der Medizinischen
Ethik
(K. Nolte, M. Stolberg)

Wahrend der historische Wandel der herr-
schenden religiés-philosophischen Normen
Uber die Sterbehilfe und andere zentrale
ethische Fragen in Krankenhaus und Praxis
gut erforscht ist, wissen wir bislang nur we-
nig dartiber, wie sich Arzte, Schwestern, An-
gehorige und Patienten im Alltag dazu ver-
hielten. In einem anfangs von der Fritz Thys-
sen-Stiftung geférderten Vorhaben untersu-
chen wir den arztlichen und pflegerischen
Umgang mit Schwerkranken und Sterben-
den und mit den ethischen Fragen und Di-
lemmata, die sich hier auftun, fur die Zeit



Abb. 1: Arzt am Krankenbett (Egbert van
Heemskerk lll, ca. 1725).

vom ausgehenden Mittelalter bis heute.
Hierbei konnten wir unter anderem eine ver-
breitete Akzeptanz der aktiven Sterbehilfe in
der Bevolkerung schon um 1700 und ers-
te arztliche Fursprecher um 1800 nachwei-
sen und den markanten Wandel im Umgang
mit infausten Prognosen und der infor-
mierten Zustimmung®“ bei Operationen ver-
folgen. Neben diversen wissenschaftlichen
Beitragen ist bereits ein monographischer
Uberblick Uber die Geschichte der medizi-
nischen Sterbebegleitung erschienen. Der
Forschungsschwerpunkt soll demnachst mit
einer vertiefenden, breit angelegten mono-
graphischen kultur- und alltagsgeschichtli-
chen Studie Uber die arztliche und pflege-
rische Versorgung Schwerkranker und Ster-
bender im 19. Jahrhundert seinen vorlaufi-
gen Abschluf finden.

Klostermedizin
(J. G. Mayer)

Die seit einigen Jahren mit dem Institut ver-
bundene interdisziplindre Forschungsgrup-
pe Klostermedizin erforscht die Geschich-
te der abendlandischen Klostermedizin und
Uberhaupt die vormoderne Heilpflanzenleh-
re, auch mit dem Ziel dieses historische
Wissen zu bewahren und gegebenenfalls
far die heutige medizinische Praxis wieder
nutzbar zu machen.

Lehre

Das Institut fUhrt jedes Semester insge-
samt 16 scheinpflichtige Kurse flr Human-
und Zahnmediziner in Berufsfelderkundung
und Terminologie sowie zwei medizinhisto-
rische Wahlfach-Seminare fir Humanme-
diziner nach der Approbationsordnung flr
Arzte durch. Mit finanzieller Unterstiitzung
der Virtuellen Hochschule Bayern wurden
zudem fUr den bayernweiten Einsatz Onli-
ne-Kurse in der Medizinischen Terminolo-
gie fur Mediziner und Zahnmediziner entwi-
ckelt und seit 2010 erfolgreich in der Leh-
re eingesetzt. Im zweiten Studienabschnitt
ist das Institut fur den Querschnittbereich
,Geschichte, Theorie und Ethik der Medizin“
(GTE) verantwortlich. Erganzend wird fur in-
teressierte Studenten und Doktoranden ein
breites Spektrum weiterer Veranstaltungen
angeboten, von ,Medical English Uber Bi-
bliographie- und Paldographiekurse bis hin
zu Ubungen und Seminaren zu medizinhis-
torischen Spezialthemen. Im Rahmen eines
bayerninternen Lehrexports sichert das Ins-
titut zudem die Lehre in Medizingeschichte
und Medizintheorie im Rahmen des Quer-
schnittbereichs GTE an der Universitat Re-
gensburg.
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Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Klinische Epidemiologie und
Biometrie (IKE-B, Vorstand: Univ.-Prof. Dr.
P U. Heuschmann) wurde im Oktober 2011
an der Universitat Wurzburg neu eingerich-
tet. Es vertritt die Facher Epidemiologie und
Biometrie an der Medizinischen Fakultat der
Universitat Warzburg in Forschung und Leh-
re. Den wissenschaftlichen Schwerpunkt
des Institutes bildet die klinische Epidemi-
ologie. Hierzu zahlen insbesondere Studi-
en zu Krankheitsursachen und Risikofakto-
ren, Therapie und Pravention, Prognose und
Outcome, Diagnostik und Screening sowie
Angemessenheit und Qualitat der medizini-
schen Versorgung. Hierbei werden klinisch
relevante, patienten-orientierte Fragestel-
lungen mittels geeigneter Studiendesigns
beantwortet. Weiterhin hat sich das IKE-B

zum Ziel gesetzt, eine breitgefacherte Aus-
bildung fir Medizinstudierende, junge Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler so-
wie Arztinnen und Arzte in den Bereichen
Epidemiologie und Biometrie am Standort
Wirzburg anzubieten.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschungsschwerpunkte des Institu-
tes umfassen eigenstandige interdiszipli-
nare Forschungsprojekte an der Schnitt-
stelle zwischen Klinischer Medizin und Epi-
demiologie in den drei Themenbereichen:
klinische Forschung, Prognosestudien so-
wie Versorgungsforschung. Die Projekte
werden in enger Kooperation mit Einrich-
tungen des Universitatsklinikums Wurzburg
(UKW) sowie anderen Forschungsinfrastruk-
turen der Universitat oder des Universitats-
klinikums durchgefluhrt, wie z.B. dem Deut-
schen Zentrum fur Herzinsuffizienz (DZHI)
oder der Zentrale fUr Klinische Studien am
Universitatsklinikum Wdarzburg (ZKSW).

Klinische Forschung

Schwerpunkt dieses Themenbereichs ist
die Entwicklung neuer Methoden flir die
Planung und Auswertung klinischer Studi-
en. Hierzu zahlt auch die Unterstitzung Kli-
nischer Studien, die von Einrichtungen des
Universitatsklinikums Warzburg, der Univer-
sitdt Wirzburg sowie externer Partner ge-
plant oder durchgeflhrt werden. Weiter-
hin existiert eine enge Kooperation mit der
Zentrale fur Klinische Studien am Univer-
sitatsklinikum Wdrzburg, insbesondere im
Bereich Biometrie. Zur Starkung des The-
menschwerpunkts Biometrie konnte im Juli
2012 Prof. Dr. Dr. G. Gelbrich auf eine W2
Professur fur Biometrie an das IKE-B beru-
fen werden.

Prognosestudien

Der Themenbereich Prognosestudien bein-
haltet den Aufbau, die Durchflhrung und
die Auswertung von Kohortenstudien, die
mit Personen aus der Allgemeinbevolke-
rung oder Patienten mit definierten Erkran-
kungen durchgeflihrt werden.

Ein Schwerpunkt des IKE-B liegt in der Un-
tersuchung des naturlichen Verlaufes von
Erkrankungen sowie der Identifikation von
Hochrisikogruppen fur Kklinisch relevante
Endpunkte wie z.B. Komplikationen, Ko-
morbiditdten oder Uberleben bei Patien-
tenkollektiven des klinischen Alltags. Hier-
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bei seien exemplarisch Prognosestudien
bei Schlaganfallpatienten erwahnt, in deren
Rahmen Einflussfaktoren auf die Langzeit-
behinderung von Betroffenen identifiziert
sowie Risikomodelle fUr die Vorhersage re-
levanter Komplikationen entwickelt werden.
So wurde kirzlich die SICFAIL Studie als Ko-
operationsprojekt zwischen IKE-B, der Neu-
rologischen Klinik des UKW (Prof. Dr. C.
Kleinschnitz) sowie dem DZHI (Prof. Dr. S.
Frantz, Prof. Dr. S. Stork) initiiert, in deren
Rahmen der naturliche Verlauf der Herzin-
suffizienz bei Patienten nach ischamischen
Schlaganfall untersucht werden soll.

Im Jahre 2013 wurde zudem die STAAB Ko-
hortenstudie als gemeinsames Projekt des
DZHI (Prof. Dr. S. Stérk) und des IKE-B in-
itiiert. Im Rahmen der STAAB Studie sol-
len die Haufigkeit von frihen Formen der
Herzinsuffizienz (Stadien A und B) sowie de-
ren Einflussfaktoren in der Allgemeinbevol-
kerung untersucht werden. Hierzu wird eine
reprasentative Bevolkerungsstichprobe von
zunachst 3000 Mannern und Frauen im Alter
zwischen 30 und 79 Jahren aus der Region
Waurzburg rekrutiert. Die Teilnehmer werden
Uber eine Einwohnermeldeamtsstichprobe
zufallig ausgewahlt und umfassend zu Le-
bensweise, gesundheitlichen Faktoren und
Vorerkrankungen befragt. Weiterhin wird
eine standardisierte Herz- und Gefafdiag-
nostik (u.a. Echokardiographie, EKG), an-
thropometrische Untersuchungen (u.a. Bi-
oimpedanzmessung), neuropsychologische
Testungen sowie eine umfassende Labordi-
agnostik (inkl. Asservierung von Bioproben)
durchgeflhrt. Die Erhebung dieser Informa-
tionen findet in der kirzlich, in Kooperati-
on mit dem DZHI etablierten epidemiolo-
gischen UntersuchungsstrafRe statt (siehe
Abbildung 1). Alle Teilnehmer sollen 3 Jah-
ren nach der Basisuntersuchung bezlglich
der Veranderung der Herzfunktion nachun-
tersucht werden.

Versorgungsforschung

Der Themenbereich Versorgungsforschung
beschaftigt sich mit Untersuchungen zu
Qualitét und Angemessenheit der medi-
zinischen Versorgung in der Bevdlkerung.
Hierzu zahlen z.B. die Entwicklung von Me-
thoden zur Beurteilung der Qualitat der Be-
handlung von Patienten im klinischen Alltag
sowie die Evaluation von Mafnahmen zur
Verbesserung der Umsetzung von Ergebnis-
sen Klinischer Studien in die klinische Ver-
sorgung.

Exemplarisch aus diesem Bereich sei die
EUROASPIRE IV (European survey of cardi-
ovascular disease prevention and diabetes)
Studie erwahnt, die im Jahre 2013 erfolg-
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Abb. 1: Untersuchung der hirnversorgenden Gefée im Rahmen der STAAB Studie in der
epidemiologischen UntersuchungsstraiSe.

reich abgeschlossen wurde. EUROASPIRE
IV wurde als Kooperationsprojekt zwischen
IKE-B, DZHI (Prof. Dr. S. Stork), weiteren
Abteilungen des UKW (Prof. Dr. G. Ertl; Prof.
Dr. R. Leyh) sowie der Klinik Kitzinger Land
(Dr. W. Karmann) durchgefihrt. Im Rah-
men dieser multizentrischen, europaischen
Querschnittsstudie wurde die Qualitat der
Sekundarpravention sowie die Einstellung
von Risikofaktoren bei insgesamt 550 Pa-
tienten nach koronarer Herzerkrankung aus
der Region Wirzburg und Kitzingen unter-
sucht. Die Studie wurde durch die “Euro-
pean Society of Cardiology” und die “Euro-
pean Association of Cardiovascular Preven-
tion and Rehabilitation” koordiniert und in
24 Europaischen Landern durchgefihrt.
Weiterhin konnte in diesem Themenbereich
kurzlich das im Rahmen des 7. Rahmenpro-
gramms der Europaischen Union gefbrderte
Kollaborationsprojekt ,The European Imple-
mentation Score (EIS) Collaboration“, das
durch das King’s College London koordiniert
wurde, erfolgreich abgeschlossen werden.
Ziel dieses Projektes war die Entwicklung ei-
ner Methodik zur Messung des Grades der
Implementierung der Ergebnisse klinischer
Studien in den Versorgungsalltag. Anhand
von Beispielen aus der Versorgung von Pa-
tienten nach Schlaganfall sowie nach ko-
ronarer Herzerkrankung wurden mogliche
Einflussfaktoren auf eine erfolgreiche Im-
plementierung von Forschungsergebnissen
in die klinische Praxis untersucht. Hierzu
konnten Daten von nationalen oder regjo-
nalen Schlaganfallregistern aus 7 europai-
schen Landern am IKE-B ausgewertet wer-
den.

Lehre

In der Lehre legt das IKE-B besonderen Wert
auf umfangreiche Ausbildungsangebote far
Medizinstudierende, jungen Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler sowie Arztin-
nen und Arzte in den Fachgebieten Epide-
miologie und Biometrie an der Universitat
Wirzburg.

Hierzu zahlt z.B. im Bereich der Ausbildung
der Medizinstudierenden die Neustrukturie-
rung der semesterbegleitenden Vorlesung
sowie der praktischen Ubungen in Klein-
gruppen. Im Rahmen dieser Pflichtveran-
staltung soll anhand praktischer Beispie-
le aus dem Kklinischen Alltag die Relevanz
der Epidemiologie und Biometrie fir die kli-
nische Praxis aufgezeigt werden. Zudem
werden flr interessierte Medizinstudieren-
de vertiefende Kurse zu epidemiologischen
oder biometrischen Themen angeboten.
Das IKE-B ist seit seiner Grundung aktivam
Aufbau weiterer Ausbildungsmdglichkeiten
im Bereich Klinischer Forschung, klinischer
Epidemiologie und Versorgungsforschung
in Zusammenarbeit mit einer Vielzahl von
bestehenden Forschungseinrichtungen in
Waurzburg (wie z.B. dem Deutschen Zentrum
fir Herzinsuffizienz) beteiligt. Hierzu zahlt
z.B. die Etablierung eines Begleitstudiums
sKlinische Forschung und Epidemiologie*
fUr Medizinstudierende im WS 2012/ 2013,
in dessen Rahmen ausgewahlte Teilnehmer
grundlegende Kenntnisse in der klinischen
Forschung sowie in epidemiologischen und
biometrischen Methoden in Theorie und
Praxis erlangen und an die praktische wis-
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senschaftliche Arbeit im Forschungsalltag
herangeflhrt werden.

Fur die Weiterqualifikation junger Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler im Be-
reich der patientenorientierten Forschung
ist das IKE-B zusammen mit weiteren Ein-
richtungen der Universitdt Wurzburg und
des UKW auch an der Etablierung der neu-
en Sektion ,Clinical Sciences” in der ,Gra-
duate School of Life Sciences“ im Jahre
2013 beteiligt. Im Rahmen dieser neuen
Sektion wird z.B. ein ,Curriculum Clinical
Research” als Qualifikationsmafnahme im
Bereich der klinischen Forschung fur junge
Arztinnen und Arzte angeboten. Zudem fin-
det eine jahrliche ,Winterschool in Clinical
Epidemiology“ statt, in der praktische und
theoretische Ubungen zu aktuellen patien-
tenorientierten Forschungsthemen unter
Beteiligung nationaler und internationaler
Experten angeboten werden.
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Aufgaben und
Struktur

Die Abteilung flr Medizinische Psycholo-
gie und Psychotherapie, Medizinische So-
ziologie und Rehabilitationswissenschaften
nimmt Aufgaben in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung wahr. Die Forschungs-
schwerpunkte liegen auf psychischen Fak-
toren bei korperlichen Erkrankungen und
Prozessen der Krankheitsbewaltigung und
Rehabilitation. In der Lehre vertritt die Ab-
teilung die Facher Medizinische Psycholo-
gie und Soziologie im ersten, Psychothera-
pie und Psychosomatische Medizin sowie
Rehabilitationswissenschaften im zweiten
Studienabschnitt. Zur Krankenversorgung
unterhalt sie eine psychotherapeutische
Hochschulambulanz sowie Konsil- und Li-
aisondienste fur das Universitatsklinikum.
Es bestehen enge wissenschaftliche Koo-
perationen mit dem Universitatsklinikum.

Die Abteilung ist Mitglied des Comprehen-
sive Cancer Center Mainfranken (Prof. Fal-
ler leitet den Psychoonkologischen Dienst
des CCC) und des Deutschen Zentrums fur
Herzinsuffizienz.

Forschungs-
schwerpunkte

Psychokardiologie
(H. Faller)

Gemeinsam mit der Medizinischen Kili-
nik und Poliklinik | (Prof. Angermann, Prof.
Stork, Prof. Ertl) wurden psychokardiologi-
sche Fragestellungen zum Zusammenhang
von Lebensqualitat, Depression und soma-
tischen Parametern bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz untersucht. Weite-
re Analysen haben das Ziel, den Wirkme-
chanismus aufzuklaren, der den pradiktiven
Wert depressiver Symptome fiir das Uber-
leben von Herzinsuffizienzpatienten vermit-
telt. AuBerdem wurde eine Intervention zur
Optimierung des Krankheitsmanagements
einschlieflich telefonischer Patientenschu-
lung hinsichtlich Mortalitat, Morbiditat, Re-
hospitalisierung und Lebensqualitdt eva-
luiert (INH-Studie). In einer weiteren Kli-
nischen Studie wird die Effektivitat einer
Pharmakotherapie der Depression in Bezug
auf die Mortalitat bei chronischer Herzinsuf-
fizienz gepraft (MOOD-HF-Studie).

Psychoonkologie
(H. Faller)

In einer multizentrischen Studie (Wurzburg,
Hamburg, Freiburg, Heidelberg, Leipzig)
wurde die Pravalenz psychischer Belastun-
gen und psychischer Stérungen bei Krebs-
kranken und deren Bedarf an psychosozia-
ler Unterstiitzung bestimmt. Im Rahmen der
Vorbereitung der S3-Leitlinie Psychoonko-
logie wurde ein systematisches Review mit
Metaanalyse zur Effektivitdt psychoonkolo-
gischer Interventionen hinsichtlich psychi-

scher Belastung und Lebensqualitat durch-
geflhrt. Ein bizentrisches Projekt (Wlrz-
burg, Hamburg) in Kooperation mit der Kili-
nik flr Strahlentherapie (Prof. Flentje) und
der Klinik far Urologie (Prof. Riedmiller) un-
tersucht Reponse-Shift-Prozesse (Verande-
rungen des Bewertungsmafstabs) in der
Lebensqualitatsmessung bei Prostatakarzi-
nompatienten.

Patientenschulung
(H. Faller, K. Meng, A. Reusch, H. Vogel)

Fur ein Spektrum von chronischen Erkran-
kungen wurden neuartige Schulungskon-
zepte mit dem Ziel einer Verbesserung der
Patientenorientierung unter Nutzung inno-
vativer Didaktik entwickelt und evaluiert.
Zielgruppen waren Patienten mit chroni-
schen Ruckenschmerzen, koronarer Herz-
krankheit, chronischer Herzinsuffizienz,
Brustkrebs und chronisch entztndlichen
Darmerkrankungen. In diesen Programmen
werden u.a. spezielle Strategien zur Forde-
rung der Nachhaltigkeit von Schulungsef-
fekten und des Transfers in den Alltag ein-
gesetzt. Weitere Projekte untersuchen die
Effektivitdt eines krankheitsubergreifen-
den (generischen) Selbstmanagementpro-
gramms, einer edukativen Intervention zur
Tabakpravention bei Pflegekraften sowie die
Wirksamkeit unterschiedlicher Methoden
der Dissemination innovativer Programme
in die rehabilitative Routinepraxis.

Patient-Reported Outcomes
(H. Faller, M. Schuler)

Ein Schwerpunkt liegt in der Entwicklung
und psychometrischen Prifung von Selbst-
einschatzungsinstrumenten zur Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und anderer patient-reported outcomes.
In einer multizentrischen Studie in Zusam-
menarbeit mit der Medizinischen Hoch-
schule Hannover wurde der Health Educa-
tion Impact Questionnaire (heiQ) Ubersetzt,

Psychoedukation - Angst - Post Intervention

A% +25% Gewicht

Study Intervention d

Dolbeault 2009 Psychoeducation 043 012 073
Fawzy 1500 Paychoaducaton 0.3 013 085
Andersen 2004 Paychosducalion 0.2 o001 058
Wois 2002 Psychoeducation 0.3 003 0448
Figio 2000 Peychoaducabicn 013 04 DED
Banghund 1004 Paychosducalion 0.03 -026 0.3
Taotal 0.24

41,01 L
15,87 -
4T B2 ]
82 82 [ |
12,47 Ll
48.81 n

Cohen's d

Abb. 1: Effekte psychoedukativer Interventionen im Vergleich zur Kontrollbedingung auf
das Ausmafs der Angst nach Ende der Intervention bei Krebskranken.
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Abb. 2: Latentes Wachstumsmodell fiir die heiQ-Skala Erwerb von Fertigkeiten und
Handlungsstrategien (Fert) mit finf Messzeitpunkten und drei Pradiktoren.

adaptiert und psychometrisch evaluiert.
Dies ist das erste Instrument, das die ge-
nerische Messung von Selbstmanagement-
fertigkeiten als proximale Outcomes von Pa-
tientenschulungen ermoglicht.

Berufsbezogene Mafinahmen in der Re-
habilitation
(S. Neuderth, H. Vogel)

Um die Wiedereingliederungschancen von
Rehabilitanden zu erhdhen, ist es erforder-
lich, Patienten mit beruflichen Problemla-
gen frihzeitig zu identifizieren und ihnen
schon in der medizinischen Rehabilitati-
on MaRRnahmen anzubieten, die gezielt auf
den Lebensbereich Arbeit und Beruf ausge-
richtet sind (berufsbezogene Mafnahmen).
Mitglieder der Abteilung waren als Experten
an der Entwicklung und Uberarbeitung des
Anforderungsprofils flr medizinisch-beruf-
lich orientierte Rehabilitation (MBOR) der
Deutschen Rentenversicherung Bund betei-
ligt. Aktuelle Projekte befassten sich mit der
formativen Evaluation der Umsetzung des
MBOR-Anforderungsprofils in Rehakliniken
(MBOR Management-Studie), mit der Eva-
luation von konkreten MBOR-MafRnahmen
(Projekt Neuro Kompakt), der Frage des
Stellenwerts von Health Literacy im Kontext
der MBOR, der Systematisierung von be-
rufsbezogenen Schulungsprogrammen und
der Dissemination von Benchmark-Model-
len in die Rehabilitationspraxis (www.medi-
zinisch-berufliche-orientierung.de).

Qualitatssicherung und Qualitatsmana-
gement
(H. Vogel, S. Neuderth)

In der Abteilung wurden Qualitatssiche-
rungsprogramme fur verschiedene klinische
Einrichtungen und Institutionen entwickelt.
Dazu gehdren ein Konzept fur die Qualitats-
sicherung der Rehabilitation durch die Ver-
waltungsberufsgenossenschaft, die Uberar-
beitung des Visitationsleitfadens der Deut-
schen Rentenversicherung Bund fur Reha-
bilitationskliniken sowie ein Qualitatssiche-
rungskonzept far Pravention und Rehabi-
litation in Mutter-Kind-Einrichtungen. Der
Verbesserung der Qualitat dient auch die
Entwicklung von Therapiestandards fir den
Rehabilitationsprozess. Die Abteilung ist im
Rahmen des Leitlinienprogramms der Deut-
schen Rentenversicherung flr den Bereich
Rehabilitation bei Kindern und Jugendli-
chen verantwortlich. Zudem werden Projek-
te zur Qualitatssicherung der sozialmedizi-
nischen Begutachtung der Rentenversiche-
rung durchgefuhrt.

Lehre

In den Fachern Medizinische Psychologie
und Medizinische Soziologie werden fol-
gende Pflichtveranstaltungen durchgefuhrt:
Vorlesung, Kurs, integriertes Seminar/Semi-
nar mit klinischen Bezligen sowie ein Wahl-
fachseminar,,Forschungsmethodik und Eva-
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luation (evidence-based medicine)“. Die
Abteilung koordiniert die Vorlesung im Be-
reich Rehabilitation, fUhrt das ,Rehabilitati-
onswissenschaftliche Seminar® durch und
ist an Vorlesung und Praktikum in Psych-
iatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
wie auch weiteren Querschnittsbereichen
beteiligt. Sie koordiniert den Einsatz von
Schauspielpatienten in verschiedenen Ver-
anstaltungen der medizinischen Lehre und
ist mafRgeblich an den aus Dekanatsmitteln
finanzierten Unterrichtsangeboten zur effizi-
enten Prufungsvorbereitung und Prévention
von Prifungsangst beteiligt.

Der Einsatz von innovativen Lehrmethoden,
wie z.B. Schauspielpatienten in der medi-
zinischen Ausbildung wie auch der Ausbil-
dung von Psychologischen Psychotherapeu-
ten, ist auch Gegenstand von Forschungs-
projekten.

Angermann CE, Stérk S, Gelbrich G, Fal-
ler H, Jahns R, Frantz S, Léffler M, Ertl

G (2012) Mode of action and effects of
standardized collaborative disease ma-
nagement on mortality and morbidity in
patients with systolic heart failure. The in-
terdisciplinary Network for Heart Failu-

re (INH) study. Circulation Heart Failure
5:25-35.

Faller H, Schuler M, Richard M, Heckl U,
Weis J, Kiffner R (2013) Effects of psy-
chooncological interventions on emotional
distress and quality of life in adult cancer
patients: systematic review and meta-ana-
lysis. Journal of Clinical Oncology 31:782-
793.

Schowalter M, Gelbrich G, Stork S, Lang-
guth JR Morbach C, Ertl G, Faller H, An-
germann CE (2013) Generic and disease-
specific health-related quality of life in pa-
tients with chronic systolic heart failure:
impact of depression. Clinical Research in
Cardiology 102:269-78.

Schuler M, Musekamp G, Faller H, Ehle-
bracht-Kénig I, Gutenbrunner C, Kirch-
hof R, Bengel J, Nolte S, Osborne RH,
Schwarze M (2012) Assessment of pro-
ximal outcomes of self-management pro-
grams: translation and psychometric eva-
luation of a German version of the Health
Education Impact Questionnaire (heiQ™).
Quality of Life Research 22:1391-403.

Meng K, Musekamp G, Seekatz B, Glatz J,
Karger G, Kiwus U, Knoglinger E, Schub-
mann R, Westphal R, Faller H (2013) Eva-
luation of a self-management patient edu-
cation program for patients with chronic
heart failure undergoing inpatient cardiac
rehabilitation: study protocol of a cluster
randomized controlled trial. BMC Cardio-
vascular Disorders 13:60.
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Aufgaben und
Struktur

Die Hauptaufgaben des Institut fur Hygiene
und Mikrobiologie sind die Labordiagnostik
von Infektionen, die durch Bakterien, Pilze
und Parasiten hervorgerufen werden, die
Beratung der behandelnden Arzte bei der
Diagnostik, Therapie und Pravention von
Infektionskrankheiten, die Forschung Uber
Infektionskrankheiten und ihre Erreger, die
Krankenhaushygiene und die Lehre fur Stu-
dierende der Medizin, Zahnmedizin und an-
derer Fachrichtungen.

Im Bereich der Krankenversorgung verfligt
das Institut zusatzlich zum vollen Spektrum
der Routineuntersuchungen Uber ein brei-
tes Repertoire an molekularbiologischen
und serologischen Spezialuntersuchungen.
Zu den Aufgaben in der Krankenversorgung
gehoren die Erarbeitung von Strategien zur
Vermeidung von Krankenhausinfektionen
und die Krankenhaushygiene. Jahrlich wer-
den ca. 80.000 mikrobiologische Untersu-
chungen durchgeflhrt. Im Zentrum der For-
schungsaktivitaten des Instituts stehen die
molekularen Ursachen der Entstehung von
Infektionskrankheiten. Mit Methoden der
Molekulargenetik, Zellbiologie, Immunolo-
gie und Genomforschung werden Fragen
der Pathogenitat von Bakterien und Para-
siten bearbeitet und Konzepte entwickelt,
die neue Moglichkeiten zur Diagnostik, The-
rapie und Vorbeugung von Infektionskrank-
heiten erdffnen.

Am Institut wurde vom Robert-Koch-Institut
das Nationale Referenzzentrum flir Menin-
gokokken (NRZM) eingerichtet. Zu den Auf-
gaben des NRZM gehdrt die molekularbi-
ologische Typisierung von Meningokokken,
individuelle Beratung zum Fallmanagement
und die Beratung von Gesundheitsamtern
bei der epidemiologischen Untersuchung
gehauft auftretender Meningokokkener-
krankungen. Mit diesem Aufgabenkatalog
ist das Institut in eine europaweite Grup-
pe von Referenzzentren, die ,European Mo-
nitoring Group on Meningococci“ (EMGM)
eingebunden. Darlber hinaus wird auch
das Projekt , Laboratory surveillance and ex-
ternal quality assurance of invasive bacte-
rial diseases in EU“ (IBD-labnet) vom Insti-
tut fur Hygiene und Mikrobiologie in Zusam-
menarbeit mit dem European Center for Di-
sease Control (ECDC) koordiniert, welches
den Aufbau eines Europa-weiten Labornetz-
werkes fUr Neisseria meningitidis, Strepto-
coccus pneumoniae und Haemophilus in-
fluenzae zum Ziel hat. Ferner sind am In-
stitut die Konsiliarlaboratorien flr Haemo-
philus influenzae und Echinokokkose im
Auftrag des Robert-Koch Instituts angesie-
delt, in denen diagnostische Spezialunter-
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suchungen durchgefiihrt werden und Bera-
tungen zu Fragen der Diagnostik, Therapie,
Pravention und Epidemiologie erfolgen.

Forschungs-
schwerpunkte

Infektionsbiologie von Meningokokken-
Infektionen
(A. Schubert-Unkmeir)

Meningokokken, die bei Kleinkindern und
Jugendlichen Sepsis und Meningitis ver-
ursachen, sind Gegenstand infektionsbio-
logischer Arbeiten. Im Vordergrund stehen
Arbeiten, die die molekularen Grundlagen
bei der Uberwindung der Blut-Hirn Schran-
ke durch Meningokokken aufklaren. Sowohl
bakterielle Strukturen als auch zellulare Re-
zeptoren, die diese Interaktion vermitteln,
werden untersucht. Ein weiterer Schwer-
punkt ist die Analyse von rezeptortypischer
Signaltransduktionskaskaden, die zur Um-
organisation des Aktinzytoskeletts von infi-
zierten Zellen fUhren und zur Aufnahme des
Erregers in die Wirtszelle.

Populationsbiologie und Pathogenese
von Meningokokken-Infektionen
(U. Vogel, H. Claus)

Meningokkokken und ihre Ausbreitung wer-
den mit Hilfe populationsbiologischer Me-
thoden untersucht. Um die molekularen
Mechanismen der Besiedlung des Men-
schen besser zu verstehen, findet ein Bio-
filmmodell Anwendung. Die Arbeitsgruppe
beschéftigt sich zudem mit der Interaktion

Abb. 1: Protoskolex des Fuchsbandwurms
Echinococcus multilocularis (Farbung mit
Phalloidin (Muskeln) und AcTub (Nerven-
system, Flammzellen)). Aus Koziol et al.,
Front. Zool. (2013) 10:24.



Abb. 2: Neuronales Netzwerk des E. multi-
locularis Metazestoden (Férbung mit Phal-
loidin (Muskeln), DAPI (Zellkerne), AcTub
(Nervenzellen). Koziol et al., EvoDevo, in
Druck.

von Meningokokken mit neutrophilen Gra-
nulozyten und dem Serumkomplementsys-
tem.

Genomforschung an pathogenen Bak-
terien
(C. Schoen, M. Frosch)

Meningokokken sind zum einen weit verbrei-
tete Kommensale im Nasen-Rachen-Raum
des Menschen, andererseits auch welt-
weit verbreitete Erreger von Meningitis und
Sepsis. Vergleichende Genomanalysen der
letzten Jahre haben gezeigt, dass Menin-
gokokken mit 2 Mb zwar ein vergleichswei-
se kleines, daflr aber genetisch sehr dyna-
misches Genom besitzen. Die resultierende
hohe Plastizitét ihres Genoms verleiht den
Meningokokken ein hohes Maf an evoluti-
onérer Anpassungsfahigkeit und sichert ih-
nen damit eine langfristig stabile Koexistenz
mit ihrem Wirt. Gleichzeitig sind die Mecha-
nismen der Genomvariabilitdt und —stabili-
tat von zentraler Bedeutung flr ihr gelegent-
lich invasives und damit pathogenes Ver-
halten. Die Untersuchung dieser Mechanis-
men mit den Methoden der evolutiondren
und funktionellen Genomforschung bildet
daher einen weiteren Forschungsschwer-
punkt des Instituts.

Fuchsbandwurm und alveolare Echino-
kokkose
(K. Brehm)

Die alveolare Echinokokkose, aus gelost
durch den Fuchsbandwurm E. multilocula-

ris, ist eine lebensbedrohliche Parasiten-Er-
krankung des Menschen, bei der es durch
krebsartiges Wachstum der Bandwurmlarve
in der Leber zu Organversagen und Meta-
stasen kommt. Wir konnten kurzlich erst-
mals das gesamte Genom des Fuchsband-
wurms entschliisseln und dadurch eine Ful-
le von Hinweisen zu neuen Angriffspunkten
fUr antiparasitare Chemotherapie und mo-
lekulare Mechanismen der Wirt-Parasit-In-
teraktion gewinnen. Diese Studien werden
derzeit durch Transkriptom- und Proteom-
Analysen erganzt. Unsere Untersuchungen
am Parasiten haben zudem ergeben, dass
dieser fur seine Entwicklung hormonelle
Kreuz-Kommunikation mit Signalsystemen
des Wirts nutzt und dass totipotente, so-
matische Stammezellen eine zentrale Rolle
im Entwicklungsgeschehen von Echinokok-
ken einnehmen. Weiterfihrende Analysen
konzentrieren sich auf evolutionsgeschicht-
lich konservierte Signalsysteme in Stamm-
zellen und differenzierten Zellen des Parasi-
ten, Uber die eine wirtsinduzierte Parasiten-
entwicklung ermdglicht wird und die Uber
immunmodulatorische Vorgange an der lan-
gen Persistenz der Bandwurmlarve im Wirt
beteiligt sind.

Lehre und
Weiterbildung

Lehrveranstaltungen werden flur Studen-
ten der Medizin, Experimentellen Medizin,
Zahnmedizin, Biomedizin, Biologie, Phar-
mazie und Lebensmittelchemie durchge-
fUhrt. Mitarbeiter des Instituts organisierten
mehrere wissenschaftliche Tagungen und
Kongresse und beteiligen sich regelmafig
an Fortbildungsveranstaltungen.
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Allgemeines und
Struktur

Die Forschungsziele der Arbeitsgruppen um-
fassen grundlegende Analysen zur Regulation
viraler Replikation und Genexpression, kom-
plexe Untersuchungen zur Pathogenese vira-
ler Erreger und Untersuchungen zur Virusevo-
lution. Dem Lehrstuhl obliegen dartber hin-
aus virusdiagnostische Untersuchungen. Am
Lehrstuhl sind insgesamt ca. 60 wissenschaft-
liche Mitarbeiter beschéftigt, die sich auf die
unterschiedlichen Arbeitsgruppen verteilen.
Inhaltlich und methodisch besteht eine enge
Assoziation mit dem Lehrstuhl fir Immuno-
logie; die Arbeitsgruppen unterhalten aufler-
dem zahlreiche Kooperationen. Der Lehrstuhl
ist insbesondere bemuht, die Zusammenar-
beit mit afrikanischen Landern auszubauen.

Forschungs-
schwerpunkte

Molekulare Mechanismen Masernvirus-
induzierter Inmunsuppression
(S. Schneider-Schaulies)

Masernvirus (MV) Infektionen sind mit einer
generalisierten Immunsuppression assoziiert,
die hautsachlich fur deren hohe Morbiditats-
raten verantwortlich ist. Schwerpunkte der in
der in der Arbeitsgruppe bearbeiteten The-
matik sind 1) die Wechselwirkung des Virus

mit dendritischen Zellen, die primére Zielzel-
len der Infektion sind und sehr wahrscheinlich
den Transport des Virus in lymphatische Orga-
ne und die Weitergabe des Virus an Lympho-
zyten vermitteln, und 2) die Hemmung der T
Zell-Expansion infolge Kontakt mit Masernvi-
ren, die einen wesentlichen Befund der Im-
munsuppression in vivo reflektiert. Fur diese
Hemmung zeichnen die viralen Glykoproteine
verantwortlich, die auf der Oberflache infizier-
ter dendritischer Zellen exprimiert werden und
Uber Rezeptor-Wechselwirkung inhibitorische
Signale an T Zellen vermitteln. So werden un-
ter anderem Sphingomyelinasen aktiviert, die
Generierung von Ceramiden aus Membran-
Sphingomyelin katalysieren und damit die Dy-
namik und Zusammensetzung von Membran-
Mikrodomanen beeinflussen.

PathogenesemechanismenvonPneumo-
viren
(C. Krempl)

Das Respiratorische Synzytialvirus (RSV) ist
ein bedeutender viraler Erreger von schwe-
ren Infektionen der unteren Atemwege bei
Kindern, alteren Menschen sowie bei im-
munkomprimierten Patienten. Eine effektive
antivirale Therapie oder ein lizensierter Impf-
stoff sind bis heute nicht erhéltlich. Griinde
hierflr sind in dem eher llickenhaften Ver-
standnis der Pathogenitatsmechanismen
der RSV-Infektion, verbunden mit Fehlen ei-
nes adaquaten Tiermodells zu suchen. Wir
kombinieren daher Modellsysteme fur RSV
mit denen des nah verwandten RSV-Maus-
homologs, dem Pneumonievirus der Maus
(PVM), um Pathogenitatsfaktoren der Viren
und der Wirte zu identifiziert und charakte-
risieren. Das Augenmerk liegt hierbei insbe-
sondere auf einer von RSV und auch PVYM
induzierten Immunpathogenese. Dabei wer-
den Systeme der Reversen Genetik einge-
setzt, die es ermoglichen, gezielt Mutationen
in die Genome von RSV und PVM einzufiih-
ren. Damit ermoglichen es diese Systeme,
die Funktion viraler Proteine zu verandern
oder auch sogenannte Reporterviren zur Vi-
sualisierung von Infektionsverlaufen und Im-
munantworten zu generieren. Die Ergebnisse
der Untersuchungen sollen zu einem besse-
ren Verstandnis des RSV-induzierten Krank-
heitsbildes und darlber zur Entwicklung von
Therapieansatzen fuhren.

Pathogenese der Masern- und Hundes-
taupevirusinfektionen
(J. Schneider-Schaulies)

Die akuten Masern werde begleitet von ei-
ner transienten Immunsuppression und vie-
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len Komplikationen, wobei das Virus auch
im zentralen Nervensystem (ZNS) persistie-
ren und spater die subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE) verursachen kann.
Wir etablierten ein Model einer persistieren-
den viralen ZNS-Infektion mit rekombinan-
ten Masernvirus (MV) in immunologisch nor-
malen (genetisch unveranderten) Mausen,
in dem die Rolle der regulatorischen T-Zellen
als Regulatoren der Immunantwort im Gehirn
untersucht wird. Hundestaupevirus (CDV) ist
ein eng mit dem MV verwandtes Morbillivi-
rus. Falls MV ausgerottet wird — was die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) bis 2020
anstrebt — und die Masernimpfung beendet
wlrde, ware es moglich, dass verwandte tier-
pathogene Viren wie z.B. das CDV mutieren
und Menschen infizieren kdnnten. Deshalb
untersucht die Arbeitsgruppe auch die Spezi-
esbarriere, die Menschen vor Infektionen mit
tierpathognenen Morbilliviren schitzt.

Molekularbiologie der Foamyviren
(A. Rethwilm)

Von den bekannteren Orthoretroviren (HIV,
MLV u.a.) unterscheidet man die Subfami-
lie der apathogenen und evolutionar aufier-
ordentlich alten Spumaretroviren (Foamyvi-
ren), die eine einzigartige Replikationsstra-
tegie verfolgen. Die Aufklarung dieser Repli-
kationsstrategie ist das Ziel der Arbeiten.

Pathogenese der HIV-assoziierten neu-
rokognitiven Stérungen (HAND)
(E. Koutsilieri, C. Scheller)

Die HIV-Infektion verursacht neuropsychiatri-
sche Komplikationen, die unter dem Begriff
»HIV-associated neurocognitive disorders”
(HAND) zusammengefasst werden. Sie tre-
ten bei bis zu 60% der HIV-infizierten Bevol-
kerung auf und kénnen unter anderem auch
die Medikamentenadharenz beeinflussen.
Wir untersuchen die pathogenetischen Me-
chanismen, die dieser Erkrankung zu Grunde
liegen und dabei insbesondere die Rolle des
Neurotransmitters Dopamin auf den Phano-
typ und das Voranschreiten der Erkrankung.
Ein Schwerpunkt unserer Arbeit ist insbeson-
dere der Einfluss genetischer Polymorphis-
men, die die dopaminerge Transmission ver-
andern konnen, auf die Pravalenz der HIV-In-
fektion und die Progression der Erkrankung.
Daflr untersuchen wir Kohorten von HIV-in-
fizierten Patienten in Deutschland, Studafrika
und Tanzania.

Untersuchungen zu Lithiumcarbonat als
begleitende Therapie der HIV-assoziier-



ten Neurokognitiven Stoérungen (HAND)
(E. Koutsilieri)

Sub-Sahara Afrika ist die Region mit den
weltweit meisten HIV-Infektionen. Obwohl bei
vielen Patienten die Behandlung mit antire-
troviralen Substanzen zu einer Verbesserung
der neuropsychiatrischen Leistungsfahigkeit
fUhrt, steigt die Pravalenz der Patienten mit
+HIV-associated neurocognitive disorders”
(HAND). Da die sozialen und wirtschaftli-
chen Folgen von HAND gravierend sind, er-
gibt sich eine dringende Notwendigkeit zur
Entwicklung einer wirksamen Begleittherapie
zur Behandlung von HAND. In einer randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Studie unter-
suchen wir die Wirkung, Sicherheit und To-
lerabilitat von Lithiumcarbonat auf HAND bei
antiretroviral behandelten Patienten mit HIV
Typ-C Infektionen in Sudafrika. Ein Schwer-
punkt ist der Einfluss von Lithium auf die do-
paminerge Transmission und auf die Fakto-
ren, die die Freisetzung von Dopamin regu-
lieren. Darutber hinaus wird die Pharmakoge-
netik von Lithium studiert.

Pathogenese von AIDS
(C. Scheller)

HIV wurde vor etwa 100 Jahren von SIV-infi-
zierten Affen auf den Menschen Ubertragen.
Im Gegensatz zum Menschen entwickeln die
meisten natdrlichen Wirte der SIV-Infektion
trotz hoher Viruslasten kein AIDS. Wahrend
das Immunsystem des Menschen auf die In-
fektion mit einer chronischen Hyperimmun-
aktivierung reagiert, wird bei den meisten in-
fizierten Affenarten eine initiale Immunakti-
vierung bereits kurz nach erfolgter Infektion
wieder auf Normalwerte herunterreguliert. Die
Arbeitsgruppe untersucht, ob die beim Men-
schen beobachtete chronische Hyperaktivie-
rug des Immunsystems ein kausaler Faktor in
der Pathogenese der AIDS-Erkrankung ist.

Mechanismus der HIV-1 Resistenz und
Fitnesskompensation
(J.Bodem)

In den letzten Jahren hat die HIV-1 Therapie
erstaunliche Fortschritte gemacht. Jedoch
kann es bei HIV-1-Behandlung zum Auftre-
ten von Resistenzen gegen die eingesetzten
Medikamente kommen. Bisher ist man da-
von ausgegangen, dass diese resistenzas-
soziierten Mutationen die Funktion und die
Replikation des Virus hemmen. Dies wider-
sprach jedoch nahezu allen klinischen Be-
funden, da resistente Viren sich in Patien-
ten stark vermehren und auch ohne Selek-
tionsdruck erhalten bleiben. Wir konnten

nun Anpassungen der viralen Proteine zei-
gen, die dazu fuhren, dass hoch-resisten-
tes HIV-1 wie Wildtyp-Virus repliziert. Diese
Anpassungen an hoch-resistente Proteasen
betrafen auch bestimmte Protease-Schnitt-
stellen. Diese Schnittstellen kompensie-
ren die niedrigere katalytische Aktivitat der
mutierten Protease indem sie besser als
die korrespondierende Wildtyp-Protease-
Schnittstellen prozessiert werden.

Mechanismen der retroviralen und zel-
lularen Polyadenylierung
(E. Schrom, J. Bodem)

Zellulare und retrovirale pra-mRNAs mussen
polyadenyliert werden. Die Kontrolle der Po-
lyadenylierung stellt fir Retroviren ein beson-
deres Problem dar, da sie am 5’Ende und
am 3’Ende identische DNA Sequenzen be-
sitzen, die alle zur Polyadenylierung notwen-
digen Elemente enthalten. Wurde jedoch am
5’ Ende polyadenyliert werden, so wurde kei-
ne virale Replikation maoglich sein. Retroviren
nutzen deshalb Mechanismen, um die Poly-
adenylierung zu regulieren. Wir haben feder-
fuhrend und in Zusammenarbeit mit Kolle-
gen aus Bayreuth und Hannover den Mecha-
nismus der Regulation der Polyadenylierung
bei Foamyviren aufgeklart und gezeigt, dass
der virale Haupspleidonor fiir die Suppres-
sion der Polyadenylierung am 5’Ende verant-
wortlich ist. Weiterhin haben wir einen neu-
en Mechanismus flur das Aufheben dieser
Suppression am 3’ Ende des Genoms be-
schrieben, bei dem Anderungen in der RNA-
Struktur die Bindung von SpleiSkomplexen
am 3’Ende Genoms verhindemn. Diese Me-
chanismen sind auch flr das Verstandnis der
zelluléren Polyadenylierung hilfreich.

In Zusammenarbeit mit Kollegen in Han-
nover ist es uns vor kurzem gelungen den
Mechanismus einer p14 assoziierten X-
Chromosomalen erblichen Immunschwa-
che aufzuklaren. Wir konnten zeigen, dass
eine Punktmutation zur Entstehung einer
U1 snRNP Bindestelle fihrt. Diese Bindung
fUhrt zur Suppression der Polyadenylierung
ahnlich dem von uns flir Foamyviren be-
schriebenen Mechanismus.

Foamy virale Protease und Steuerung
der Reverse Transkription
(R. Spannaus, J.Bodem)

Foamyviren besitzen eine fur Retroviren ein-
zigartige Protease, die allein nicht dimerisie-
ren kann. Wir konnten in Zusammenarbeit
mit Kollegen in Bayreuth zeigen, dass die-
se Protease nur als Protease-Reverse Tran-
skriptase-Fusionsprotein aktiv und zudem
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noch die virale RNA zur Dimerisierung beno-
tigt. Damit ist sie die erste und bisher einzi-
ge RNA-abhangige Protease. Die virale RNA
wird jedoch wahrend der reversen Transkrip-
tion in DNA umgeschrieben, was zu Inakti-
vierung der Protease fuhrt. Wir konnten nun
zeigen, dass die reverse Transkription in Foa-
myviren abhangig von der Prozessierung der
viralen Gag-Proteine ist. Erst wenn ein ge-
wisser Anteil der viralen Proteine durch die
Protease gespalten wurde, kann die reverse
Transkription vollstandig ablaufen. Damit ist
die foamyvirale Protease die einzige bisher
bekannte retrovirale Protease, die den Zeit-
punkt der reversen Transkription kontrolliert

Klinische Virologie
(B. Weibrich, J. Schubert)

Im Institut werden jahrlich ca. 40.000 Pro-
ben, die in erster Linie vom Universitatskli-
nikum eingesendet werden, im Rahmen der
klinischen Virologie untersucht. Dartber hi-
naus nimmt die Arbeitsgruppe auch zahl-
reiche Forschungsaufgaben war, unter de-
nen wir Arbeiten zu respiratorischen Erre-
gern, die vor allem in Zusammenarbeit mit
Kollegen aus der Kinderklinik durchgefihrt
werden, hervorheben mdchten.

Lehre

Der Lehrstuhl fur Virologie bildet Medizin-,
Zahnmedizin-, Pharmazie-, Biochemie-, Bi-
omedizin- und Biologiestudenten aus.
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Aufgaben und
Struktur

Die Arbeitsgruppen des Lehrstuhls flr Im-
munbiologie sind in verschiedenen For-
schungsbereichen aktiv. Dabei werden so-
wohl Themen der Grundlagenforschung be-
arbeitet, wie molekulare und zellulare Fra-
gen der B-Zell-Reifung, Suppressionsme-
chanismen von regulatorischen T-Zellen
und myeloiden Suppressorzellen, Immun-
modulation mit monoklonalen AntikOrpern,
Antigenerkennung so genannter unkonven-
tioneller oder naturlicher T Zellen oder To-
leranzinduktion durch Dendritische Zellen.
Viele dieser Ansatze werden auch in prakli-
nischen Therapieansétzen bei Infektionen,
Allergien, Autoimmunerkrankungen, Trans-
plantationen und der Graft-versus-host-di-
sease eingesetzt. Die Arbeiten am Lehrstuhl
fUr Immunbiologie werden durch lokale und
Uberregionale Forschungsverblinde gefor-
dert und durch vielfaltige Kooperationen im
In- und Ausland gestutzt. Am Institut wird
dartber hinaus die Autoimmundiagnostik
fUr Patienten des Klinikums durchgeflhrt
(Leiter PD Dr. T. Kerkau).

Forschungs-
schwerpunkte

Funktion des kostimulatorischen Re-
zeptors CD28
(T. HUnig)

CD28 ist der wichtigste Kostimulator der T-
Zellantwort: seine Ligation ist neben der An-
tigenerkennung ein zweites essentielles Sig-
nal fur die T-Zellaktivierung. Mit Hilfe kondi-
tional CD28 deletierender Mause sowie blo-
ckierender und stimulierender CD28-spezifi-
scher monoklonaler Antikdrper untersuchen
wir den Beitrag dieses Rezeptors zur Funktion
des Immunsystems. Dabei interessiert uns
besonders die Bedeutung von CD28 fur die
Homoostase und Funktion regulatorischer T-
Zellen sowie die Entstehung und den Abruf
des Gedachtnisses von CD8 T-Zellen.

Die Antwort menschlicher T-Zellen auf
den CD28 Superagonisten TGN1412
(T. HUnig)

In Tiermodellen hatten stimulatorische
CD28 spezifische monoklonale Antikorper
therapeutische Wirksamkeit gegen Autoim-
munitat und Entzindung gezeigt, die | first-
in-man® Studie des menschlichen CD28
Superagonisten TGN1412 flhrte jedoch
zu einer lebensbedrohlichen Ausschuttung
von Entzindungsmediatoren. Wir haben die
Grunde fur eine fehlende Voraussage dieses
Problems in Nagermodellen und in Kulturen
menschlicher peripherer Blut Lymphozyten
und Monozyten aufgeklart und ein neues
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Testsystem entwickelt, das die Vorhersage-
kraft praklinischer Tests verbessern wird.

CD8 T-Zell-vermittelte Autoimmunitat in
einem Mausmodell der Multiplen Skle-
rose

(T. HOnig)

Durch transgene Expression eines zytosoli-
schen Modellantigens in den fur die Bildung
der Myelinscheide verantwortlichen Oligo-
dendrozyten kdnnen wir die Interaktion von
JKiller” CD8 T-Zellen mit dem Myelin un-
tersuchen. Wir fanden, dass fiir die Entste-
hung MS-ahnlicher Plaques neben der An-
tigenerkennung auf Oligodendrozyten eine
intrazerebrale Infektion vorliegen muss, an-
dernfalls werden die angreifenden Killer T-
Zellen zerstort. Wir untersuchen gegenwar-
tig die zugrunde liegenden Mechanismen.

Aktivierung und Evolution nicht-konven-
tioneller T Zellen
(T. Herrmann)

Die meisten T-Zellen erkennen mit ihrem
Antigenrezeptor Komplexe von MHC Mole-
kulen und Peptidantigenen. Dartber hinaus
gibt es aber auch ,nicht-konventionelle®
Antigene wie Glykolipide oder ,,Phosphoan-
tigene“. Die AG Herrmann untersucht vor
allem in der Ratte das glykolipidprasen-
tierende Molekul CD1d, CD1d-restingier-
te NKT Zellen und ein “neues” MHC Klas-
se Il Molekll (RT1Db2). Weiterhin werden
VYOV42 T Zellen studiert, eine Zellpopulati-
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Abb. 1: Die Depletion von CD8+ T-Zellen mittels monoklonaler Antikrper (OX8; 341) fihrt
zu einer reduzierten Krankheitsaktivitat in der EAE der Lewis Ratte, einem Tiermodell fir
die Multiple Sklerose beim Menschen, und ist im Vergleich zur Kontrollgruppe begleitet von
einer verminderten Infiltration von Immunzellen (T-Zellen/Makrophagen) in das ZNS der
Tiere. CD8+ T-Zellen tragen somit offensichtlich zur Pathogenese dieser Erkrankung bei.
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on, die bisher nur im Menschen und héhe-
ren Primaten gefunden wurde. Diese Zellen
erkennen Metabolite des Isoprenoidstoff-
wechsels, die sogenannten ,Phosphoanti-
gene*, die von metabolisch aberranten Zel-
len, z.B. Tumorzellen oder vielen Pathoge-
nen produziert werden. Weiterhin haben wir
mit der Suche nach Genen, die die Prasen-
tation von Phosphoantigenen kontrollieren,
und der Analyse der Phylogenie der Vy9Vd2
T-Zellen begonnen, um zukunftig nicht-Pri-
matenmodelle fUr diesen Typ von Zellen
etablieren zu kdnnen.

RelB-Expression in Dendritischer Zellen
als Regulator der Frequenz regulatori-
scher T Zellen

(M. Lutz)

Unter homoostatischen Bedingungen trans-
portieren Dendritische Zellen (DZ) Selbstan-
tigene zum néchstgelegenen Lymphknoten
um dort T Zell-Toleranz zu vermitteln. Diese
DZ sind unter anderem durch die Expressi-
on des Transkriptionsfaktors RelB der NF-kB-
Familie charakterisiert. Nach genetischer Eli-
mination von RelB in CD11c+ DZ Uber ein
Cre-Lox System in Mausen zeigen diese eine
erhohte Frequenz an regulatorischen T-Zel-
len (Treg). Diese ist induziert durch eine ver-
starkte IL-2 Produktion von autoreaktiven
Gedéchtnis-T-Zellen welche wiederum von
IL-7/IL-15 der Stromazellen im Lymphknoten
reguliert werden. Die Arbeiten zeigen, dass
DZ nicht nur die Selbstantigenspezifitat zur
Prasentation an Treg bestimmen, sondern
auch deren Frequenz durch Kontrolle der IL-
2-Produktion im Lymphknoten.

Immundeviation und -suppression durch
Mykobakterien
(M. Lutz)

Myeloide Suppressorzellen (MDSC) stellen
immunsuppressive Populationen friher my-
eloider Zell-Differenzierungsstadien dar. Un-
sere Analysen in vitro und in Mausen haben
gezeigt, dass MDSC Aktivierung durch Myco-
bacterium tuberculosis (Mtb) zur Unterdri-
ckung von T Zell-Immunantworten fuhrt. Im
Menschen fuhren Infektionen mit Mtb zwar
zu starken Immunantworten, jedoch nicht
zur Elimination der Erreger. In Kollaborati-
on mit einer stdafrikanischen Arbeitsgrup-
pe konnten wir nun ein vermehrtes Auftre-
ten von MDSC im Blut von Tuberkulosepa-
tienten nachweisen. In weiteren Arbeiten,
bei denen die Wirkungen der 30-kDa and
38-kDa Mtb Antigene auf humane Dendriti-
schen Zellen untersucht wurden, konnten wir
zeigen, dass neben der erwarteten Induktion

von IFN-y Th1 Zellen auch Immundeviation
zu IL-4+ Th2 Zellen stattfindet.

B-Zell-Reifung
(. Berberich)

B-Zellen erkennen mit spezifischen Oberfla-
chenrezeptoren Mikroben und fremde Sub-
stanzen (Antigene), die in den Korper ein-
dringen. Nach Kontakt mit diesen Antige-
nen vermehren sie sich und reifen zu Anti-
korper-produzierenden ,Fabriken“ (Plasma-
zellen). Die Proteine Blimp-1 und C/EBPJ
treiben diese Reifung voran. Sog. Bcl-2
Proteine erlauben der Zelle wahrend dieser
Reifung zu Uberleben. Uberraschenderwei-
se wird ,T-Zell-spezifisches“ CD28 auch auf
Plasmazellen exprimiert. Gegenwartig flh-
ren wir in vivo und in vitro Untersuchungen
durch, um die Funktionen von C/EBPf, dem
Bcl-2 Protein A1/Bfl1 und CD28 in B-Zellen
und Plasmazellen zu entschltsseln.

Regulation fehlgeleiteter Inmunreakti-
onen
(N. Beyersdorf, T. Kerkau)

In unserer Arbeitsgruppe erarbeiten wir neuar-
tige immuntherapeutischer Ansatze mit dem
Ziel, die als Komplikation der allogenen Kno-
chenmarkstransplantation auftretende Graft
versus Host Disease (GvHD) zu modulieren.
Hierbei untersuchen wir zur Zeit die direkte
funktionelle Modulation sogenannter konven-
tionellen T-Zellen mit dem Ziel, einen Schutz
vor der GvHD zu erreichen und zwar ohne eine
beim Menschen sehr schwierige Anreicherung
sogenannter regulatorischer T-Zellen. In weite-
ren Projekten studieren wir die Immunpatho-
genese der Multiplen Sklerose. Als Tiermodell
dient uns hierbei die Experimentelle Autoim-
mune Enzephalitis der Ratte, in der wir kirz-
lich einen entscheidenden Beitrag von CD8+
T-Zellen zur Entstehung der Erkrankung nach-
weisen konnten. In Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. R. Jahns, In-
nere Medizin |, analysieren wir ferner B- und T-
Zellantworten bei Patienten, die Autoantikor-
per gegen den B1-Adrenergen Rezeptor des
Herzens entwickeln, um die Entstehung die-
ser schwerwiegenden Form von Autoimmuni-
tat besser zu verstehen.

Die Rolle von CD4* T-Zellen bei der
Wundheilung nach Herzinfarkt
(N. Beyersdorf, T. Kerkau)

Wahrend der Einfluss der angeborenen Im-
munitat auf die Wundheilung nach Herzinfarkt

bereits sehr gut untersucht wurde, ist noch
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sehr wenig Uber den Beitrag der erworbenen
Immunitat, insbesondere von CD4+ T-Zellen
zu diesem Prozess bekannt. Daher untersu-
chen wir dies in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
S. Frantz und PD Dr. U. Hofmann, Innere Me-
dizin I, und konnten bereits beobachten, dass
CD4+ regulatorische T-Zellen die Wundhei-
lung nach Herzinfarkt positiv beeinflussen.

Modulation von T-Zellantworten gegen
Candida albicans
(N. Beyersdorf, T. Hinig)

T-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der
Immunantwort gegen opportunistische Erre-
ger wie die Hefe Candida albicans. In einem
gemeinsamen mit Projekt mit Prof. Dr. R Zip-
fel, Jena, versuchen wir daher zu verstehen,
wie von C. albicans sezemierte Proteine die
T-Zellantwort gegen den Pilz modulieren.

Lehre

Es werden verschiedene theoretische und
praktische Veranstaltungen fur Studenten
angeboten. Dazu zdhlen Grundvorlesungen in
Immunologie flr Mediziner, Biomediziner, Bio-
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Arbeitsgruppen am Institut flir Moleku-
lare Infektionsbiologie (IMIB) befassen sich
mit den molekularen Grundlagen von Infek-
tionen durch Bakterien, Parasiten und Pil-
zen. Dies schlielt Fragen der Entstehung,
der zelluldren Mechanismen und der mogli-
chen Verhinderung von Infektionskrankhei-
ten ein. Ein weiterer Schwerpunkt am In-
stitut sind nicht-kodierende RNA-Molekule
und deren Rolle in der Genregulation bei
Erregern und Wirten. Das IMIB ist ein inter-
disziplindres Forschungsinstitut der Medizi-
nischen Fakultdt an der Universitat Warz-
burg und gehoért zum Zentrum flr Infekti-
onsforschung (ZINF); beide wurden 1993
gegrindet. Verwaltungstechnisch und wis-
senschaftlich besteht eine enge Assoziation
zwischen dem Institut und den ZINF-Nach-
wuchsgruppen, die mit dem IMIB in einem
Gebaude untergebracht sind. Obwohl die
Grundlagenforschung am IMIB im Vorder-
grund steht, bestehen Uber das IZKF und
ZINF auch eine enge Verbindung zur ange-
wandten, klinikrelevanten Forschung.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Hauptinteresse der Arbeitsgruppen
des Institutes gilt der Analyse der Mecha-
nismen, die es Krankheitserregern gestat-
ten, Infektionen auszuldsen. Weiterhin wer-
den die Reaktionen der Wirtszellen auf In-
fektionserreger studiert. Dabei werden ne-
ben bioinformatorischen, mikrobiologischen
und zellbiologischen Verfahren auch Metho-
den aus den Bereichen Genomics (funkti-
onale Genomanalyse), sowie analytische
(FACS) und bildgebende Verfahren (konfo-
kale Mikroskopie und Live Video Imaging)
und Hochdurchsatz-Sequenzierung  von
RNA angewendet. Es werden folgende Pro-
jekte verfolgt:

RNA-Biologie von bakteriellen Infektio-
nen
(J. Vogel)

Die Bedeutung nicht-kodierender RNAs bei
Pro- und Eukaryonten wurde bislang unter-
schéatzt. Unsere Arbeiten beschéftigen sich
mit der funktionalen Analyse bakterieller
sRNAs, vor allem fur Wirts-Pathogen-Inter-
aktion von Salmonella und anderen bakte-
riellen Erregern. Ein weiterer Arbeitsschwer-
punkt liegt auf eukaryontischen long nonco-
ding RNAs, die im Wirt als Reaktion auf bak-
terielle Infektionen induziert werden. Eine
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zentrale Technologie ist die Hochdurchsatz-
Sequenzierung von RNA (deep sequencing),
mit der sowohl neue RNA-Molekile aufge-
spurt als auch RNA-Protein-Wechselwirkun-
gen genomweit untersucht werden.

Pathogene Enterobakterien und probio-
tisqhe Escherichia coli
(T. Olschlager)

Ein friher und oft essentieller Schritt wah-
rend der Etablierung einer bakteriellen Infek-
tion ist die Anheftung an Wirtszellen. Bakte-
rielle Adhasine und die korrespondierenden
eukaryontischen Rezeptoren werden in der
Arbeitsgruppe identifiziert. Zudem werden
Substanzen (inkl. Phytopharmazeutika mit
unbekannter Wirkungsweise) auf ihre Fa-
higkeit gepruft mit der bakteriellen Adhasi-
on zu interferieren oder ob diese in der Lage
sind, die bakterielle Invasion von Wirtszellen
zu inhibieren. Der probiotische und als Me-
dikament zugelassene E. coli Stamm Nissle
1917 interferiert u.a. mit der Adhasion und
Invasion pathogener Bakterien. Die zugrun-
de liegende molekulare Wirkungsweise die-
ses probiotischen E. coli Stamms aufzukla-
ren ist ein weiteres Ziel.

Infektionsimmunologie
(H. Moll)

Leishmanien verursachen unterschiedliche
Krankheitsbilder, die von selbstheilenden
lokal begrenzten Hautirritationen bis zu t6d-
lich endenden viszeralen Erkrankungen rei-
chen. Die ist abhangig von der Immunant-
wort des befallenen Wirts. Die Forschungs-
aktivitdten der Arbeitsgruppe haben zwei
Schwerpunkte: die Entwicklung neuartiger
Strategien der Impfung und Immunthera-
pie sowie die Identifizierung neuer leishma-
nizider Wirkstoffe einschlieflich der Analy-
se ihrer Wirkmechanismen. Im Tiermodell
kdnnen die bei Patienten zu beobachtenden
Symptome und die zur Ausbildung von Re-
sistenz oder Suszeptibilitat fuhrenden Me-
chanismen reproduziert und charakterisiert
werden.

Biologie und Pathogenitat von Candida
albicans
(J. Morschhauser)

Der Hefepilz Candida albicans ist ein harm-
loser Kommensale im Verdauungstrakt von
gesunden Menschen. Allerdings kann C. al-
bicans vor allem in immunsupprimierten
Patienten auch oberflachliche Infektionen
der Schleimhaute sowie lebensbedrohliche
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Abb. 1: Magnet-Resonanz-Aufnahme vom S. aureus infizierten Oberschenkel einer Maus

mit unterschiedlicher Antibiotikabehandlung.

disseminierte Infektionen hervorrufen. Un-
sere Arbeitsgruppe untersucht wie C. albi-
cans sich an unterschiedliche Wirtsnischen
und Veranderungen in seiner Umgebung
anpasst. Forschungsschwerpunkte sind die
Aufklarung von Signaltransduktionswegen,
die morphologische Veranderungen und
die Expression von Virulenzgenen regulie-
ren, sowie genetische Veranderungen, die
zur Evolution von Varianten mit neuen Ei-
genschaften fUhren.

RNA Metabolismus in Wirtszellen
(A. Eulalio)

Fur Wirtszellfunktionen ist der RNA-Metabo-
lismus essentiell und somit ist es nicht ver-
wunderlich, dass Krankheitserreger ausge-
feilte Mechanismen entwickelten, um diese
Funktionen zu ihren eigenen Gunsten zu nut-
zen. Wir untersuchen die Folgen der bakteri-
ellen Infektion auf den zellularen RNA-Stoff-
wechsel des Wirts, als auch den Effekt der
Infektion auf den Lebenszyklus des patho-
genen Bakteriums. Ein Forschungsschwer-
punkt sind humane microRNAs. Flr unsere
Forschungsarbeiten verwenden wir automa-
tisierte Mikroskopietechniken in Verbindung
mit Hochdurchsatz-Screening der RNA-Bi-
bliotheken als auch RNA-Sequenzierungs-
methoden.

Virulenz- und Resistenzmechanismen
von Staphylococcus aureus
(K. Ohlsen)

In der Arbeitsgruppe werden verschiedene
molekulare Aspekte der Virulenz und Resis-

tenz von S. aureus untersucht. Ein Schwer-
punkt bildet die Aufklarung der Funktion
von Proteinkinasen und korrespondieren-
den Phosphatasen. Weiterhin wird in der Ar-
beitsgruppe an der Entwicklung von In-vivo-
Imaging-Technologien zur Infektionsdarstel-
lung sowie zur Untersuchung von Wirtsab-
wehrmechanismen gearbeitet. Ein weiterer
Schwerpunkt bildet die Entwicklung neuer
Strategien zur Bekdmpfung antibiotikaresis-
tenter S. aureus. Dabei werden sowohl der
klassische Ansatz einer Antibiotikatherapie
als auch neue immuntherapeutische Ansat-
ze verfolgt.

Molekularbiologie zu pathogenen Sta-
phylokokken
(W. Ziebuhr)

Staphylococcus aureus und S. epidermidis
sind die haufigsten Erreger von im Kranken-
haus-erworbenen (nosokomialen) Infektio-
nen. Sie treten meist im Zusammenhang
mit der Verwendung von medizinischen Im-
plantaten auf und gefahrden besonders im-
munsupprimierte Patienten. Die Arbeits-
gruppe befasst sich mit Faktoren und Pro-
zessen, die fur die Pathogenese von Sta-
phylokokken Infektionen von Bedeutung
sind und die zur Etablierung dieser Erreger
im Hospitalmilieu beigetragen haben. Das
Forschungsinteresse liegt auf der Epidemi-
ologie, Genetik und Molekularbiologie von
Staphylokokken mit Schwerpunkt auf Ver-
bindung zwischen Grundlagenforschung
und Klinik.
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Lehre

Die Wissenschaftler des IMIB unterrichten
Bachelor- und Masterstudenten der Me-
dizin, Biologie und Lebensmittelchemie in
Vorlesungen und Praktiken. Weitere Veran-
staltungen sind in das Curriculum der Bio-
medizin-Ausbildung integriert.

Diese Veranstaltungen umfassen Vorlesun-
gen zur Allgemeinen Mikrobiologie sowie zu
Fragen der Pathogenitat und Immunologie,
Seminare zu aktuellen Themen der Infekti-
onsbiologie sowie Kurse und Praktika. In
enger Zusammenarbeit mit der Internatio-
nalen Graduiertenschule ,Lebenswissen-
schaften“ (GSLS) der Universitat Warzburg
werden Veranstaltungen fur die Graduier-
tenausbildung organisiert und umgesetzt.
Die am IMIB und den Nachwuchsgruppen
des ZINF beschaftigten Doktoranden sind
Mitglieder des Doktorandenkollegs Infekti-
onsbiologie und der Graduate School of Life
Sciences.
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derpool CK, Vogel J. (2013) Small RNA-
mediated activation of sugar phosphata-
se mRNA regulates glucose homeostasis.
Cell 153:426-437.

Westermann AJ, Gorski SA, Vogel J.
(2012) Dual RNA-seq of pathogen
and host. Nature Reviews Microbiology
10:618-30.

Ramirez-Zavala B, Weyler M, Gildor T,
Schmauch C, Kornitzer D, Arkowitz R,
Morschhauser J. (2013) Activation of the
Cph1-dependent MAP kinase signaling
pathway induces white-opaque switching
in Candida albicans. PLoS Pathogens 9:
e1003696.

Schoenfelder SMK, Marincola G, Geiger T,
Goerke C, Wolz C, Ziebuhr W. (2013) Me-
thionine Biosynthesis in Staphylococcus
aureus is Tightly Controlled by a Hierar-
chical Network Involving an Initiator tRNA-
specific T-box Riboswitch. PloS Pathogens
9:e003606.

Schwarz T, Remer KA, Nahrendorf W,
Masic A, Siewe L, Mdiller W, Roers A, Moll
H. (2013) T cell-derived IL-10 determines
leishmaniasis disease outcome and is sup-
pressed by a dendritic cell-based vaccine.
PLoS Pathogens 9:e1003476.
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Aufgaben und
Struktur

Der Lehrstuhl fur Toxikologie bildet zusam-
men mit dem Lehrstuhl flir Pharmakologie
(Prof. Lohse) das Institut fur Pharmakologie
und Toxikologie. Das Institut verfugt Uber ei-
nen Horsaal mit 300 Platzen, zwei Kursrau-
me, einen Seminarraum und eine Teilbibli-
othek. Neben den Forschungslaboratorien
besteht ein Kontrollbereich fur die Arbeit mit
héheren Aktivitaten von radioaktiven Isoto-
pen. Ein Rechnerraum flr die Studierenden
(CIP-Pool der Medizinischen Fakultat) sowie
Werkstatten sind im Hause ebenfalls vor-
handen.

Am Lehrstuhl far Toxikologie arbeiten zwi-
schen 50 und 60 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter. Forschung und Lehre werden ge-
tragen von derzeit 4 Arbeitsgruppen, gelei-
tet von der Universitatsprofessorin Dr. Helga
Stopper, dem apl. Professor Dr. Wolfgang
Dekant und zwei Privatdozentinnen (Dr. An-
gela Mally, Dr. Nicole Schupp). Unterstitzt
durch technische Assistenz (im Durchschnitt
10) bewaltigen Postdocs (5) und Doktoran-
den (15) mit Abschluss in Chemie, Lebens-
mittelchemie, Biologie, Pharmazie und Me-
dizin unsere Forschungsarbeiten.

Forschungs-
schwerpunkte

Chemische Kanzerogenese

Ein Schwerpunkt unserer Forschung liegt
auf der Abklarung des Wirkmechanismus
von mutagenen und kanzerogenen Stoffen,
mit dem Ziel einer mechanistisch gestutz-
ten Risikoabschatzung fur chemisch indu-
zierte Krebserkrankungen beim Menschen.
Wir untersuchen Kinetik und Metabolis-
mus von Fremdstoffen in vitro, in Zellen, an
Maus und Ratte, sowie beim Menschen,

Institut fur Pharmakologie und Toxikologie,

unter besonderer Berucksichtigung der Bi-
otransformation zu chemisch reaktiven In-
termediaten und deren Detoxifizierung. Als
Wirkmechanismen in der Kanzerogenese
bearbeiten wir einerseits Gentoxizitat durch
kovalente Bindung an DNA, Induktion von
DNA-Schaden aller Art (siehe Abbildungen)
und Auslésung von Mutationen, anderer-
seits epigenetische Mechanismen an DNA,
Stérungen der hormonellen Homoostase,
des Zellzyklus und der Differenzierung.

Biomarker

Ein zweiter Schwerpunkt am Lehrstuhl sind
Biomarker fUr Exposition, fur toxische Effek-
te und individuelle Empfindlichkeit. Als Bi-
omarker fur Exposition verfolgen wir haupt-
sachlich die Ausscheidung von Stoffen und
Metaboliten im Urin und analysieren Ge-
nomschaden, beispielsweise in Blutzellen.
Frihe zellbiologische Veranderungen in Nie-
re und Leber sollen eine Voraussage einer
chronischen Toxizitat erlauben. Als Biomar-
ker der Empfindlichkeit dient die Erfassung
individueller Unterschiede im Metabolismus
aufgrund genetischer Polymorphismen, In-
hibition oder Induktion der beteiligten En-
zyme.

Risikoabschatzung

Um die fUr niedrige Belastungen des Men-
schen notwendigen Extrapolationen bio-
logisch sinnvoll durchfihren zu kdnnen,
muss der toxische Wirkungsmechanismus
bekannt sein. Extrapolationen sind erfor-
derlich vom experimentellen Ansatz (in Zell-
kultur, an Maus oder Ratte) auf den Men-
schen, von hoher zu niedriger Dosis, vom
reproduzierbaren, homogenen Versuchsan-
satz auf die Heterogenitat in der menschli-
chen Population. Statistische und modell-
gestutzte Analysen der Dosis-Wirkungsbe-

Abb. 1: ,Comet assay“ Erbsubstanz wandert nach Schédigung aus dem Zellkern (Head)
hinaus und bildet eine Art Kometenschweif (Tail).
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Abb. 2: Durch Schéadigung der Erbsub-
stanz bilden sich bei der Zellteilung neben
den zwei Tochterkernen weitere DNA-halti-
ge Fragmente (als “Mikrokern” in der Zelle
in der Mitte erkennbar).

ziehung und von Gemischeffekten erganzen
unsere experimentellen Befunde.

Untersuchte Stoffe

Die am Lehrstuhl untersuchten Stoffe stam-
men aus allen moglichen Bereichen. Fur Ar-
beitsplatz und Umwelt seien als Beispiele
genannt: aromatische Kohlenwasserstoffe
und Heterozyklen, aromatische Amine, Ni-
troaromaten, chlorierte und fluorierte Ver-
bindungen, Bestandteile von Polymerpro-
dukten. Aus dem Bereich Erndhrung wer-
den Mykotoxine (z.B. Ochratoxin A, Fumo-
nisin B,), bei Erwarmung gebildete Stoffe
(Acrylamid, Furan), sowie Phytoestrogene
untersucht. Im Arzneimittelbereich liegt das
Schwergewicht auf denjenigen Stoffen, bei
denen unerwunschte Wirkungen gehauft
im Zusammenhang mit pharmakogeneti-
schen Unterschieden und/oder Enzyminhi-
bition auftreten, sowie Stoffen, die in sel-
tenen Fallen idiosynkratische Leberreakti-
onen hervorrufen. Auch endogene Stoffe
(z.B. Angiotensin I, Aldosteron) und unver-
meidliche Prozesse, die zu spontanen Mu-
tationen und Krebs beitragen, werden als
Basis fur die Beurteilung einer zusatzlichen
exogenen Belastung durch ein Mutagen un-
tersucht. Hier steht der oxidative Stress im
Vordergrund unserer Fragestellungen.

Lehre und
Beratung

Der Lehrstuhl bildet Studierende der Me-
dizin, Zahnmedizin, Biomedizin, Pharmazie
und Biologie im Fach Toxikologie aus und
beteiligt sich an der Lehre in allgemeiner
und systematischer Pharmakologie. Fur
Chemiker ist die Vorlesung ,Rechtskunde
und Toxikologie fur Chemiker als Nach-
weis der Sachkunde gemaf Chemikalien-
verbotsverordnung anerkannt. Prof. Stop-
per ist Sprecherin der Klasse Biomedizin der
Graduiertenschule der Universitat. Die Do-
zenten sind an Kursen beteiligt, die von der
Gesellschaft fur Toxikologie in der DGPT far
die Nachdiplomausbildung zum Fachtoxiko-
logen DGPT und EUROTOX angeboten wer-
den. Das Institut ist zur Weiterbildung zum
Fachapotheker fiir Toxikologie und Okologie
ermachtigt.

Mitarbeit in nationalen und internationalen
Gremien sowie Beratung von Parlamenten
und Behérden gehoren ebenfalls zu den
wichtigen Aufgaben in unserem Fach. Zu-
sammenarbeit mit der chemischen und
pharmazeutischen Industrie besteht sowohl
durch Gutachten als auch durch experimen-
telle Untersuchungen komplexer toxikologi-
scher Fragestellungen.
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Aufgaben und
Struktur

Der Lehrstuhl fur Pharmakologie bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl flr Toxikologie
das Institut far Pharmakologie und Toxikolo-
gie. Daneben beherbergt das Institut auch
Arbeitsgruppen des 2001 gegriindeten Ru-
dolf-Virchow-Zentrums, dessen Sprecher
Prof. Lohse ist.

Am Lehrstuhl arbeiten insgesamt ca. 75
Mitarbeiter (davon etwa die Halfte Uber
Drittmittel finanziert). In verschiedenen Ar-
beitsgruppen werden die molekularen Me-
chanismen der Kommunikation zwischen
Zellen, ihre Bedeutung fur Organfunktionen
und ihre Beeinflussung durch bekannte und
neue Arzneimittel erforscht. Der Lehrstuhl
betreibt dazu eine SPF-Einheit fir die Gene-
rierung transgener Modelle und verfligt Gber
Einrichtungen fur schnelle mikroskopische
Bildgebung, konfokale, 2-Photonen- und
TIRF-Mikroskopie, fur Elektrophysiologie
sowie fur die kardiovaskulare Phanotypisie-
rung vor allem transgener Mausmodelle.
Der Lehrstuhl bietet mit Hilfe zahlreicher Da-
tenbanken Beratung zu Arzneimitteln an

und ist Sitz der Ethikkommission der Medi-
zinischen Fakultat.

Forschungs-
schwerpunkte

Schwerpunkt der Arbeiten des Lehrstuhls
sind die so genannten G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren, die sehr spezifisch die
Effekte von Hormonen und Neurotrans-
mittern, aber auch von vielen Arzneimit-
teln vermitteln: schmerzstillende Opiate,
Blutdruck-senkende Betablocker oder All-
ergie-hemmende Antihistaminika sind da-
fur Beispiele. Diese werden mit einem brei-
ten Ansatz von Methoden untersucht, die
von der Struktur von Rezeptoren und Li-
ganden bis hin zu transgenen Krankheits-
modellen und Untersuchungen von Patien-
ten reichen. Ein zweites Arbeitsfeld sind die
Mechanismen zellularer Bewegung und ihre
Kontrolle durch intrazellulére Signalprozes-
se. Ein drittes Arbeitsfeld schliellich stellen
Mechanismen der Herzinsuffizienz und die
Entwicklung neuer Strategien fur die The-
rapie dar. Die Forschungen am Lehrstuhl
werden vor allem durch die DFG, das Ru-
dolf-Virchow-Zentrum flr Experimentelle
Biomedizin, den Sonderforschungsbereich
688, den European Research Council, das
BMBF, die Bayerische Forschungsstiftung,
die Fondation Leducq und weitere Drittmit-
tel finanziert.

Mechanismen und Funktion G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren

(M. Lohse, D. Calebiro, C. Hoffmann; zu-
gleich Bio-Imaging-Zentrum/Rudolf-Vir-
chow-Zentrum)

Kommunikation zwischen Zellen erfolgt mit
Hilfe von Signalmolekilen wie Hormonen
oder Neurotransmittern. Diese werden von
Zellen mit Hilfe spezifischer Rezeptoren er-
kannt. Rezeptoren stellen den wichtigsten
Angriffspunkt far Arzneimittel dar. Wir un-
tersuchen ihre Funktion und Regulation an
zahlreichen Rezeptoren, um ihre allgemei-
nen Funktionsprinzipien zu erfassen. In den
letzten Jahren haben wir neue Verfahren
entwickelt, die es ermoglichen, die Aktivie-
rung und Inaktivierung von Rezeptoren so-
wie die daraus resultierenden Signale mit
Hilfe von Fluoreszenz mikroskopisch sicht-
bar zu machen. Damit kénnen wir den Re-
zeptoren und den durch sie angestofRenen
Signalen quasi bei der Arbeit zusehen. Die-
se Techniken erlauben es erstmals, die Ge-
schwindigkeit und Lokalisation solcher Sig-
nale in Zellen zu analysieren und auf Einzel-
molekulebene sowie in vivo zu beobachten.
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Klrzlich ist es uns gelungen, die Dynamik
und Lokalisation prototypischer G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren auf Einzelmoleku-
lebene an der Zelloberflache genau zu cha-
rakterisieren. Desweiteren charakterisie-
ren wir die anhaltende Signaltransduktion
durch G-Protein-gekoppelte Rezeptoren im
endosomalen Kompartiment.

Phosphatasen und zellulare Motilitat
(A. Gohla; zugleich Rudolf-Virchow-Zentrum)

Wir haben eine neuartige Klasse humaner
Phosphatasen entdeckt, welche den zellula-
ren Metabolismus und das Zytoskelett regu-
lieren. Diese Enzyme stellen moglicherweise
neue Angriffspunkte fur die Entwicklung von
Arzneimitteln zur Therapie von Krebs und
kardiovaskularen Erkrankungen dar. Mithil-
fe biochemischer und zellbiologischer Me-
thoden untersuchen wir die Regulation und
Substrate dieser Enzyme. Weiterhin analy-
sieren wir ihre (patho)physiologischen Funk-
tionen in gendefizienten Mausmodellen.

Bakterielle Toxine und ihre Wirkungen
(A. lliev; Emmy-Noether-Gruppe; zugleich
Rudolf-Virchow-Zentrum)

Einige bakterielle Toxine, z.B. das Pneumo-
lysin, kbnnen Poren in Zellen bilden. Aber
auch in niedrigeren Konzentrationen als fur
die Porenbildung bengtigt fUhren sie zur
Zellschadigung, etwa bei Hirnhautentzln-
dung (Meningitis). Diese Effekte konnten
Uber Wirkungen auf das Zytoskelett vermit-
telt werden. Wir untersuchen die Mecha-
nismen dieser Toxizitdt und Wege flr ihre
Therapie.

Abb. 1: Modernste Einzelmolekdl-Mikros-
kopie zeigt die transiente Interaktion zwei-
er G-Protein-gekoppelter Rezeptoren auf
der Zelloberfldche.
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Abb. 2: Links und Mitte: Autoradiogramme und histologische Farbungen von entziinde-
ten Rattenherzen (oben) und von Kontrolltier-Herzen (unten). Rechts: Vergréferungen
des entziindeten rechtsventrikuldren Myokards zeigen die Kolokalisation von inflammato-

rischen Zellen und SST-2 Rezeptoren

Adenosinrezeptoren und ihre Liganden
(K.-N. Klotz)

Adenosin ist ein ubiquitarer Botenstoff, der
Uber vier verschiedene G-Protein-gekoppel-
te Rezeptoren auf Zellen wirkt. In Zusam-
menarbeit mit verschiedenen chemischen
Arbeitsgruppen werden selektive Liganden
fur diese Rezeptoren entwickelt und die
Prinzipien ihrer Erkennung durch die Rezep-
toren untersucht.

Mechanismen der Herzinsuffizienz und
kardiale Signaliibertragung
(K. Lorenz, J. Schmitt)

Chronische Herzinsuffizienz ist eine der hau-

figsten Erkrankungen im Alter. Ausgehend
von Patientenproben, transgenen Mausmo-
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Abb. 3: Ein neuer Adenosinrezeptor-Ant-
agonist in der Bindungstasche des A2A
Adenosinrezeptors. [Klotz KN et al. (2013)
Eur J Med Chem, 63:924-934.]

dellen und frisch isolierten Zellen werden
Mechanismen identifiziert, die an der Ent-
stehung der Herzinsuffizienz beteiligt sind.
In den letzten Jahren wurden mehrere Si-
gnalwege entdeckt, die bei der Herzinsuffi-
zienz, aber auch bei vaskularen Erkrankun-
gen wie Atherosklerose eine wichtige Rolle
spielen. Derzeit untersuchen wir Strategi-
en, die mit diesen Signalwegen interferie-
ren, um daraus neue Behandlungsmoglich-
keiten entwickeln zu kénnen.

Rezeptor-Antikorper bei Herzinsuffizi-
enz/Herzmuskelentziindung

(R. Jahns, zusammen mit dem Deutschen
Zentrum flr Herzinsuffizienz und Rudolf-Vir-
chow-Zentrum)

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit
einer dilatativen oder inflammatorischen
Herzmuskelschwache finden sich Autoanti-
korper gegen B1-adrenerge Rezeptoren, die
die Uberlebenschancen der Patienten fast
halbieren. In mehreren vom BMBF gefor-
derten Projekten wird nun untersucht, ob
Patienten nach einem Herzinfarkt oder ei-
ner Herzmuskelentziindung solche Antikor-
per entwickeln, und ob sich diese Antikor-
per mit zyklischen rezeptorahnlichen Pep-
tiden therapeutisch neutralisieren lassen.
Zur weiteren Entwicklung und Anwendung
beim Menschen (klinische Phasen | und Il)
wurde die Biotech-Firma Corimmun ausge-
grindet.

Bedeutung von microRNAs bei neuro-
psychiatrischen und kardiovaskularen
Erkrankungen

(L. Hommers, zugleich Kilinik fur Psychiatrie
und Interdisziplinares Zentrum flr Klinische
Forschung)
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Die Komorbiditdt von kardiovaskularen und
neuropsychiatrischen Erkrankungen resultiert
in einer deutlichen Steigerung der Mortalitat.
Wir identifizieren regulatorische microRNAs
von Kandidatengenen neuropsychiatrischer
Erkrankungen mit dem Fokus auf G-Protein
gekoppelten Signalwegen, untersuchen ihre
molekularen Mechanismen und testen ihre
Bedeutung in klinischen Studien.

Lehre

Das Institut bildet Studierende der Medizin,
Zahnmedizin, Pharmazie, Biologie und Bio-
medizin aus. Schwerpunkte sind die allge-
meine und klinische Pharmakologie und die
Arzneitherapie fur Studierende der Medizin
im 5., 6. und 8. Semester und fir Studie-
rende der Pharmazie im 5. bis 8. Semester.
Der Lehrstuhl ist an Konzeption und Durch-
fuhrung des neuen forschungsorientierten
Studienganges Biomedizin federfUhrend be-
teiligt wie auch am Studiengang Experimen-
telle Medizin. Es besteht die volle Weiterbil-
dungsberechtigung flr Pharmakologie und
Klinische Pharmakologie.

Calebiro D, Rieken F, Wagner J, Sungka-
worn T, Zabel U, Borzi A, Cocucci E, Zirn
A, Lohse, MJ. (2013) Single-molecule
analysis of fluorescently labeled G-protein-
coupled receptors reveals complexes with
distinct dynamics and organization. Proc
Natl Acad Sci USA, 110:743-748.

Hoffmann C, Nuber S, Zabel U, Ziegler N,
Winkler C, Hein B Berlot CH, Bliinemann
M, Lohse MJ. (2012) Comparison of the
activation kinetics of the m3 acetylcholine
receptor and a constitutively active mutant
receptor in living cells. Mol Pharmacol,
82:236-245.

Seifried A, Knobloch G, Duraphe PS, Se-
gerer G, Manhard J, Schindelin H, Schultz
J, Gohla A. (2014) Evolutionary and struc-
tural analyses of the mammalian haloa-
cid dehalogenase-type phosphatases AUM
and chronophin provide insight into the
basis of their different substrate specifici-
ties. J Biol Chem 289:3416-31.

Ruppert C, Deiss K, Herrmann S, Vidal M,
Oezkur M, Gorski A, Weidemann F, Loh-
se MJ, Lorenz K. (2013) Interference with
ERK(Thr188) phosphorylation impairs
pathological but not physiological cardi-
ac hypertrophy. Proc Natl Acad Sci USA,
110:7440-7445.

Holthoff HR Zeibig S, Jahns-Boivin V,
Bauer J, Lohse MJ, Kaab S, Clauss S,
Jahns R, Schlipp A, Mdnch G, Ungerer M.
(2012) Detection of anti-B1-AR autoan-
tibodies in heart failure by a cell-based
competition Elisa. Circ Res 111:675-684.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Rechtsmedizin der Univer-
sitdt Wirzburg erbringt rechtsmedizinische
Dienstleistungen flr Gerichte, Staatsan-
waltschaften und Polizeidienststellen im
Regierungsbezirk Unterfranken sowie an-
grenzenden Teilen Oberfrankens und Ba-
den-Wirttembergs. Hauptaufgaben sind die
Aufklarung von Todesfallen, Leichenschau-
en, klinische Rechtsmedizin, Begutachtung
der Fahrtlchtigkeit, forensische Spurena-
nalytik, Abstammungsbegutachtung sowie
forensisch-toxikologische Analytik von Kor-
perflissigkeiten und Asservaten.

Im Jahre 2011 standen dem Institut fur
Rechtsmedizin der Universitdt Wdarzburg
an akademischen Mitarbeitern neben dem
Vorstand 1 Oberarzt, 3 Assistenzarzte, 2 Bi-
ologen und 1 Toxikologe zur Verfligung. Von
den insgesamt 19 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern des Instituts werden 9 aus
den erwirtschafteten Mitteln des Institutes
finanziert. Bei den Ubrigen Stellen handelt
es sich um Forschung und Lehre im Fach.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Rechtsmedizin definiert sich als medi-
zinische Spezialdisziplin, die medizinische
und naturwissenschaftliche Kenntnisse und
Verfahren zum Zweck der Rechtspflege an-
wendet. Es ist ein stark anwendungsbezo-
genes Querschnittsfach, das sich auch in
seiner Forschungsausrichtung an den An-
forderungen von Polizei und Justiz orientiert.
Wie in jeder anderen praktischen ausgerich-
teten medizinischen Fachrichtung ergeben
sich die wissenschaftlichen Fragestellungen
aus den Problemen bei der taglichen Arbeit.
Die rechtsmedizinische Forschung konzen-
triert sich auf Untersuchungen zur Befun-
derhebung, zum Beweiswert von Befunden,
zur Rekonstruktion und zur Etablierung va-
lider Begutachtungskriterien. Damit nimmt
unser Fach eine gewisse Sonderstellung im
Ubrigen medizinischen Facherkanon ein,
denn die wissenschaftliche Ausrichtung ist
weder als Grundlagenforschung zu bezeich-
nen noch dient sie primar der Krankenver-
sorgung. Es ist sehr viel mehr auf den Ein-
zelfall ausgerichtet als andere Facher.

Derzeitige wissenschaftliche Schwerpunkte
sind das optische Verhalten der Haut post
mortem, die Expression von Glukose-Trans-
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portern im menschlichen Gehirn bei Schéa-
del-Hirn-Traumata, die Liegezeitbestim-
mung an Knochen sowie die Suche und
Dokumentation von Blutspuren mittels in-
frarotoptischer Verfahren.

Optisches Verhalten der Haut
(M. Bohnert, V. Sterzik)

FUr die Analyse des optischen Verhalten der
Haut post mortem werden die postmorta-
len Zersetzungsvorgange (Faulnis und Au-
tolyse) der Haut durch reflexionsspektro-
metrische Reihenmessungen systematisch
erfasst und in Kooperation mit dem Insti-
tut fir Mathematik der Universitat Warzburg
(Prof. Dr. Borzi) ausgewertet. In der Vergan-
genheit wurde bereits ein mathematisches
Modell der Haut entwickelt, das die Streu-
ung und Absorption von Licht unter Beruck-
sichtigung der streuenden Strukturen (Zell-
kerne, Mitochondrien, Kollagenfasern) und
der Absorber (Hamoglobine, Melanine, Bili-
rubin) berechnen kann. Dieses Hautmodell
soll durch die systematischen Untersuchun-
gen verbessert werden. Gleichzeitig wird ein
Verfahren zur Eingrenzung des Sterbezeit-
punktes entwickelt, das auch im spateren
Postmortalzeitraum anwendbar sein soll.

Expression von Glucose-Transportern
im Gehirn bei Schadel-Hirn-Traumata
(M. Bohnert)

Im Rahmen einer Kooperation zwischen
der Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie
(AG Prof. Dr. Forster) und dem Institut fur
Rechtsmedizin wird der Frage nachgegan-
gen, ob der Nachweis der Natrium-abhan-
gigen Glucosetransporter SGLT1, SGLT2,
sowie der Uniporter GLUT1 und GLUT3 in
menschlichem Gehirngewebe von Verstor-
benen, die wegen Schadel-Hirn-Traumas
oder Erstickens zur gerichtlichen Obdukti-
on gelangen, moglich ist. Daruber hinaus
wird untersucht, in welchen zeitlichem Ver-
lauf nach der Traumatisierung die verschie-
denen Formen der Natrium-abhangigen
Glucosetransporter exprimiert werden und
ob ggf. der Umfang und die Verteilung von
SGLT1, SGLT2, GLUT1 und GLUT3 sowie
das Verhaltnis zueinander Auskulnfte Uber
eine vitale bzw. postmortale Entstehung ei-
nes Traumas bzw. dessen Uberlebenszeit
zulasst. Die Ergebnisse aus den humanen
Hirnproben werden mit den Ergebnissen
aus einem in vitro Trauma Modell mit huma-
nen Hirnendothelzellen verglichen. Es soll
ein Expressionsschema von Glukosetrans-
portern in Abhangigkeit von Todeszeitpunkt
und Todesursache generiert werden.



Abb. 1: Blutspritzer auf dunkler Oberbekleidung unter Tageslicht (links) und unter Infra-

rotbeleuchtung (rechts).

Liegezeitbestimmung an Knochen
(K. Jellinghaus, M. Bohnert)

Bei der forensisch-anthropologischen Be-
gutachtung von Knochenfunden ist neben
den Fragen nach Geschlecht, Alter, Zeichen
von Gewalteinwirkungen und Individualitats-
merkmalen auch die nach der Liegedauer
zu beantworten. Dies ist von weittragender
rechtlicher Bedeutung, da die Verfolghar-
keit einer Straftat, ausgenommen Volker-
mord und Mord, abhangig von der Schwere
der Strafandrohung nach 3, 5, 10, 20 oder
30 Jahren verjahrt (§ 78 StGB). In der Re-
gel wird seitens der Kriminalpolizei bis zu
einer Liegezeit eines Knochens von 30 Jah-
ren oder weniger ermittelt. Jedoch erweist
es sich aufgrund des sehr unterschiedli-
chen Erhaltungszustandes von Knochen(-
teilen) immer wieder als schwierig, eine ge-
naue Aussage hinsichtlich der Liegezeit zu
treffen. Der Erhaltungszustand eines Kno-
chens wird mafdgeblich von den Liegebe-
dingungen beeinflusst; sie sind letztendlich
entscheidender flr den Zustand eines Kno-
chens als die Liegezeit selbst. Die beste-
henden diagnostischen Unsicherheiten ha-
ben zur Folge, dass Knochenfunde haufig
als zu alt oder jung geschatzt werden. Dies
wiederum zieht ermittlungstechnische Kon-
sequenzen nach sich. Ziel der gegenstand-
lichen Studie ist es, das Methodenspekt-
rum zur Liegezeitschatzung menschlicher
Knochen zu erweitern und zu verbessern.
Dazu werden bereits bestehende Methoden
zur Liegezeitschatzung an Knochen mit ge-
nau bekannter Liegezeit Uberprift und im
Zusammenspiel mit neuen Verfahren (Flu-
oreszenz, Histologie, molekulare Degrada-
tion, Dichtemessung) dazu verwandt wer-
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den, kostenglnstige Routineparameter fur
den rechtsmedizinischen Alltag zu entwi-
ckeln, die im Falle eines unbekannten Kno-
chenfundes zur Anwendung kommen kon-
nen. Kooperationspartner sind das Institut
fur Diagnostische und Interventionelle Ra-
diologie (Prof. Dr. Bley) am Universitatsklini-
kum Wurzburg sowie das Institut fir Anthro-
pologie der Universitat Freiburg (Fr. Prof. Dr.
Wittwer-Backofen).

Infrarotoptischer Nachweis latenter
Blutspuren

(V. Sterzik, M. Bohnert)

In Kooperation mit dem Institut fUr Rechts-
medizin der Universitat Minchen wurden
Verfahren zur optischen Sichtbarmachung
und Dokumentation von latenten und klei-
nen bist kleinsten Blutspuren auf dunklem
Untergrund entwickelt. Gerade die kleinen
Blutspuren, die infolge dynamischer Ablau-
fe entstehen, sind fur Tatrekonstruktionen
von grofter Bedeutung, vor allem, wenn
sie auf der Bekleidung der Tatbeteiligten
nachgewiesen werden kdnnen. Durch die
Anwendung von Lampen, die Licht im na-
hen Infrarotbereich aussenden, in Kombi-
nation mit Filtern, gelingt es, auch solche
Spuren zerstérungsfrei sichtbar zu machen,
so dass sie flur molekularbiologische Unter-
suchungen zur Verfugung stehen. Mit einer
umgebauten Spiegelreflexkamera konnen
diese Spuren auch fotografisch dokumen-
tiert werden.
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Lehre

Die rechtsmedizinische Lehre fir Medizin-
studenten wird Uber eine zweisemestrige
Hauptvorlesung, Uber ein Praktikum sowie
das Angebot eines Pflichtwahlfachs reali-
siert. Im 6. Semester werden die Grundla-
gen vermittelt, im 7. Semester werden spe-
zielle Themengebiete abgehandelt und es
findet der Kurs zur Leichenschau statt. The-
mengebiete bei den Grundlagen sind Tha-
natologje, forensische Traumatologie, Arzt-
recht, forensische Alkohologie, forensische
Genetik und forensische Toxikologie. The-
menfelder im 7. Semester sind Leichen-
schau, Verkehrsmedizin, klinische Rechts-
medizin und Begutachtungskunde. Im Prak-
tikum erlernen die Studenten die Durchflih-
rung einer Leichenschau. Besonderer Wert
wird bei der Lehre darauf gelegt, dass die
Studierenden fur forensische Aspekte bei
der klinischen Tatigkeit sensibilisiert wer-
den. Fur besonders Interessierte wird das
Pflichtwahlfach ,,Medizinische Kriminalistik"“
angeboten.

Weiterhin wird flr Studierende der Rechts-
wissenschaften und fur Studierende der Bi-
omedizin eine gut besuchte Vorlesung an-
geboten. Fur Rechtsreferendare erfolgen
regelmagig Unterweisungen Uber die Wir-
kungen von Alkohol und Drogen im Stra-
Benverkehr mit wissenschaftlich begleite-
tem Trinkversuch. Auch fUr Polizei und Bun-
deswehr werden regelmafig Unterrichtsver-
anstaltungen angeboten.

Belenki L, Sterzik V, Bohnert M, Zimmer-
mann K, Liehr AW. (2012) Scientific in-
formation repository assisting reflectance
spectrometry in legal medicine. J Lab Au-
tomat 17:233-238.

Sterzik V, Drendel V, Will M, Bohnert M.
(2012) Suicide of a man with known aller-
gy to fish protein by ingesting tinned fish.
Forensic Sci Int 221:e4 — e6.

Belenki L, Sterzik V, Schulz K, Bohnert M.
(2013) Analysing reflectance spectra of
human skin in legal medicine. J Biomed
Optics 18:17004.

Sterzik V, Belenki L, Liehr AW, Bohnert M.
(2013) Spectrometric evaluation of post-
mortem optical skin changes. Int J Le-
gal Med, published online: DOI 10.1007/
s00414-013-0855-2.

Hejna R Bohnert M. (2013) Decapitati-
on in suicidal hanging — vital reaction pat-
terns. J Forensic Sci 58:270 — 277.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Das Pathologische Institut der Universitat
Wirzburg ist ein klinisch-theoretisches In-
stitut mit mehr als 100 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern, darunter ca. 20 Patho-
loginnen und Pathologen. Die Aufgaben in
der Krankenversorgung betreffen die histo-
logische und zytologische Diagnostik von
Biopsie-Material und die Durchfihrung von
klinischen Obduktionen, primar fur die Uni-
versitatskliniken, dartber hinaus aber auch

flr weitere Krankenhauser sowie niederge-
lassene Arzte aller Fachrichtungen. Das Ins-
titut besitzt einen national und international
sichtbaren Schwerpunkt fur Hamatopatho-
logie und betreibt eine intensive Konsulta-
tionstatigkeit fur auswartige Pathologen bei
der Abklarung schwierig zu interpretierender
neoplastischer Veranderungen im lympha-
tischen Gewebe und im Knochenmark. Als
eines von sechs deutschen Referenzzent-
ren flr Lymphknotenpathologie begutachtet
das Institut Biopsien im Rahmen aller mul-
tizentrischen Therapiestudien zu malignen
Lymphomen.

Forschungs-
schwerpunkte

Referenzzentrum fiir Lymphknotenpa-
thologie und Lymphomforschung
(A. Rosenwald)

Im Rahmen des Referenzzentrums fur
Lymphknotenpathologie wird insbesonde-
re die referenzpathologische Begutachtung
der Patienten in den Klinischen Studien der
Deutschen Studiengruppe fur hochmalig-
ne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) ko-
ordiniert. Auf molekularer Ebene beschéf-
tigt sich die Arbeitsgruppe von Prof. Rosen-
wald mit der Pathogenese maligner B- und
T-Zell-Lymphome sowie des Multiplen My-
eloms. Hierbei kommen genetische Analy-
sen, Genexpressionsanalysen und moder-
ne Sequenzierverfahren zum Einsatz. We-
sentliche Arbeiten in den Jahren 2012 und
2013 beschéaftigten sich mit der moleku-
laren Charakterisierung von biologisch und
klinisch relevanten Lymphomsubgruppen
(z.B. diffuse grofizellige B-Zell-Lymphome
und Burkitt-Lymphome). Die Arbeitsgruppe
spielt in mehreren nationalen und internati-
onalen Forschungsverbiinden eine tragende
Rolle, z.B. im International Cancer Genome
Consortium (ICGC), im Leukemia and Lym-
phoma Molecular Profiling Project (National
Cancer Institute, USA) sowie in der Klini-
schen Forschergruppe 216 (Signalnetzwerk
im Multiplen Myelom).

Die Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Eva
Geissinger beschaftigt sich mit der moleku-
laren und immunphéanotypischen Charakte-
risierung von T-Zell-Lymphomen sowie kuta-
nen Lymphomen.

Transkriptionskontrolle in T-Lymphozy-
ten
(E. Serfling)

Prof. Dr. E. Serfling war bis Ende 2012 Spre-
cher des SFB/Transregio TRR52 Wurzburg/
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Mainz/Berlin der DFG zum Thema ,Trans-
kriptionelle Programmierung individueller T-
Zell-Populationen®. Im Mittelpunkt der For-
schungsarbeiten, die neben der DFG von
der Wilhelm-Sander-Stiftung und der Deut-
schen Krebshilfe geférdert wurden, standen
experimentelle Arbeiten zur Charakterisie-
rung von Funktion und Expression des indu-
zierbaren Transkriptionsfaktors NFATc1, der
eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen, der Abstofung
transplantierter Organe (wie des Herzens)
und von Lymphomen spielt. NFATc1 ist der
prominenteste NFAT-Faktor in aktivierten
Lymphozyten. Seine induzierbare Isoform,
NFATc1/a0A, unterscheidet sich deutlich
von allen anderen NFAT-Proteinen. Die ge-
genwartigen Forschungsarbeiten sind dar-
auf gerichtet, die Target-Gene von NFATc1/
oA (sowie von weiteren NFAT-Faktoren) zu
bestimmen, um das Gennetzwerk zu iden-
tifizieren, das durch NFATc1/0A kontrolliert
wird. Weitere Experimente sind darauf ge-
richtet, die nukledren Multiprotein-Komple-
xe zu identifizieren, in die NFATc1/oA (und
weitere NFAT-Faktoren) organisiert sind. Ziel
dieser Untersuchungen ist es, in Zukunft die
(de-)regulierte Induktion von NFATc1/0A bei
Erkrankungen des Immunsystems sowie Or-
gantransplantationen gezielt beeinflussen
zu kénnen.

Molekulare und Zellulare Immunologie
(F. Berberich-Siebelt)

Innerhalb des Fachgebiets ,Molekulare und
Zellulare Immunologie‘ liegt der Schwer-
punkt bei der Analyse von CD4* T-Zellen.
Augenblicklich wird insbesondere die zen-
trale Rolle der Familie der NFAT-Transkrip-
tionsfaktoren flr die Aktivierung und Funk-
tion von T-Helferzellen und regulatorischen
T-Zellen analysiert. Dabei wurde deutlich,
wie ausschlaggebend Expressionshohe
und -verhaltnis der NFAT-Mitglieder wie ih-
rer Isoformen und deren posttranslationale
Modifikationen (u.a. die Sumoylierung von
NFATc1/C) fur die unterschiedliche Differen-
zierungsrichtung sind. Eine Vision, die uns
aufgrund der teilweise divergierenden Funk-
tionen der NFAT-Mitglieder sowie deren Iso-
formen vorschwebt, ist, diese als individu-
elle therapeutische Ziele zu verwenden, um
eine Immunmodulation statt einer allgemei-
nen Immunsuppression zu erreichen. Des-
halb wird die Funktion von NFAT im Allge-
meinen wie auch der einzelnen Familien-
mitglieder in verschiedenen Krankheitsmo-
dellen untersucht. Dies geschieht vorwie-
gend im Tiermodell mit unseren verschiede-
nen NFAT-defizienten Mausen, aber immer
auch in Kooperation mit dem Referenzzen-
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Abb. 1: NFAT2 (NFATc1) ist besonders gut in follikuldren T-Zellen nachweisbar. (A) Mi-
croarray-Analyse von FACS-sortierten naiven, aktivierten und follikuldren T-Zellen KLH-
immunisierter Méuse. (B) Histologische Analyse einer chronisch entziindeten humanen

Tonsille.

trum flr Lymphknotenpathologie und wird
gefordert durch DFG, IZKF, Wilhelm-Sander-
und Thyssenstiftung.

Humane Krebsimmunitat durch natiirli-
che Antikorper
(S. Brandlein)

Der Forschungsschwerpunkt der Arbeits-
gruppe liegt in der Analyse der Rolle des
angeborenen Immunsystems bei der Be-
kdmpfung von Krebserkrankungen beim
Menschen. Speziell nattrliche Antikérper
stehen hierbei im Focus. lhre Zielstruktu-
ren sind Uberwiegend post-transkriptionell
modifizierte Kohlenhydrat-Epitope auf Zel-
loberflachen-Rezeptoren von Tumorzellen,
beispielsweise in den Proteinen CD55,
CFR-1, GRP78 und TAF15. Alle getesteten
Antikérper kdnnen in vitro und in vivo durch
verschiedene Mechanismen zytotoxisch auf
maligne Zellen wirken und diese eliminie-
ren. Die Kombination aus Effektivitat, guter
Vertraglichkeit und neuen Zerstérungsme-
chanismen macht die nattrlichen humanen
Antikoérper zu sehr vielversprechenden the-
rapeutischen Wirkstoffen im Kampf gegen
Krebs.

Einige der in der Arbeitsgruppe identifizier-
ten naturlichen tumorspezifischen Antikor-
per werden, in Kooperation mit einer aus-
tralischen Firma, zu klinischen Produkten
weiterentwickelt.

Der humane IgM Antikérper PAT-SM6 mit
seiner Zielstruktur GRP78 bewies bereits in
zahlreichen in vitro- und Tierexperimenten
seine Wirksamkeit. Derzeit zeigt PAT-SM6
einen therapeutischen Nutzen in einer lau-
fenden klinischen Phase I/lla Studie bei Pa-
tienten mit einem rezidivierten oder refrak-
taren Multiplen Myelom. Eine weitere Kli-
nische Phase | Studie mit PAT-SM6 wurde

erfolgreich an Melanompatienten in Austra-
lien abgeschlossen.

Die zuklnftige Forschung konzentriert sich
auf Antikorper-induzierte Zytotoxizitdtsme-
chanismen und die praklinische Entwick-
lung weiterer tumorspezifischer 1gM Anti-
korper.

Neuroonkologie und Neurodegenerati-
on
(C. Monoranu)

Ein Forschungsschwerpunkt dieser Arbeits-
gruppe betrifft die Untersuchung von mito-
chondrialen Deletionen und Genexpression
in Neuronen und Mikroglia im Hippokampus
und den Vagus-Kerngebieten bei der Alzhei-
mer-Erkrankung im Vergleich zur physiologi-
schen Zellalterung. Mit Hilfe molekularge-
netischer Analysen sollte geklart werden,
welche Regionen die ausgepragtesten Ver-
anderungen aufweisen. Dabei zeigte sich,
dass der Hippocampus, eine auf lichtmik-
roskopischer Ebene sehr frih befallene Re-
gion, auch molekularbiologisch deutliche
Unterschiede gegenUber resistenten Regi-
onen wie z.B. dem Kleinhirn, aufweist. So
konnten einzelne Kandidatengene identi-
fiziert werden, die offenbar eine wichtige
Rolle bei der Entstehung der neurofibrilla-
ren Veranderungen spielen konnen. Zukunf-
tig sollen diese Analysen durch epigeneti-
sche Untersuchungen und Proteomanaly-
sen erganzt werden, um neue Erkenntnisse
zur Entstehung der Alzheimer-Erkrankung zu
gewinnen.

Die neuroonkologische Forschung beschéaf-
tigt sich mit der Etablierung prognostisch
relevanter Marker bei Ependymomen sowie
mit den Grundlagen des Gliomwachstums
und dem Einfluss der T-Zellimmunitat auf
die Prognose der Medulloblastome.
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Lehre

Zentraler Bestandteil der Lehre ist die Aus-
bildung der Medizinstudenten im Fach Pa-
thologie. Diese umfasst Vorlesungen, Se-
minare, makropathologische Falldemonst-
rationen sowie einen Histologiekurs am Mi-
kroskop. Daneben bietet das Pathologische
Institut eine Vielzahl von Spezialvorlesun-
gen und -Seminaren an. In interdisziplina-
ren Lehrveranstaltungen, wie z.B. dem Kurs
der Interdisziplinaren Onkologie oder dem
Studiengang Biomedizin, lehren Mitarbeiter
des Instituts die Aspekte der Pathologije.

Patra AK, Avots A, Zahedi RR Schliler T,
Sickmann A, Bommbhardt U, and Serfling
E. (2013) A novel NFAT activation pathway
mediated by IL-7 is critical for early thy-
mocyte development. Nature Immunology
14:127-135.

Rasche L, Duell J, Morgner C, Chatterjee
M, Hensel F;, Rosenwald A, Einsele H, Topp
MS, Bréndlein S. (2013) The natural hu-
man IgM antibody PAT-SM6 induces apo-
ptosis in primary human multiple myelo-
ma cells by targeting heat shock protein
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Aufgaben und
Struktur

Am von Prof. Dr. Muller seit 2009 kommis-
sarisch geleiteten Lehrstuhl arbeiten insge-
samt 22 Mitarbeiter. Das Institut setzt sich
aus zwei Arbeitsgruppen zusammen, de-
ren Fokus auf verschiedene Aspekte rege-
nerativer Zellbiologie gerichtet ist. Die Ar-
beitsgruppe um Prof. Muller (seit 2010 im
ZEMM, Gebaude E7, angesiedelt) erforscht
die Regulation des globalen und lokalen
Chromatinstatus in embryonalen und adul-
ten Saugerstammzellen. Die Arbeitsgruppe
von Prof. Raabe (Gebaude E4) analysiert Si-
gnalwege in Vorlauferzellpopulationen wah-
rend der Neuronalentwicklung in der Frucht-
fliege Drosophila. Das MSZ arbeitet eng mit
mehreren Instituten der Fakultaten fur Me-
dizin und Biologie zusammen und ist in zahl-
reiche lokale und nationale Forschungsver-
blnde integriert.

Biologie von Stammzellen
(A. Muller)

Stammzellen sind seltene aber fiir die Ent-
wicklung und Geweberegeneration essenti-

Institut fur Medizinische Strahlenkunde und

elle Zelltypen. Forschung an Stammzellen
und zellularer Pluripotenz sind viel verspre-
chende Bereiche humanmedizinischer For-
schung. Die Moglichkeit, adulte Stammzel-
len in beliebige Zellen zu reprogrammieren,
ist von enormer Bedeutung fur die Grund-
lagenforschung sowie flr die Entwicklung
regenerativer Therapien. Zusatzlich kdnnen
dadurch ethische Bedenken hinsichtlich der
Gewinnung neuer humaner embryonaler
Stammzellen vermieden werden. Die mo-
lekularen Wege und Schlusselmolekule, die
Pluripotenz und zellulare Umprogrammie-
rung steuern, sind bisher nur unvollstandig
bekannt. Die AG ,Biologie von Stammzel-
len“ konzentriert sich auf embryonale, blut-
bildende und mesenchymale Stammzel-
len. DarUber hinaus stehen auch induziert
pluripotente Stammzellen (iPS), die durch
kunstliche Reprogrammierung somatischer
Zellen erzeugt werden im Focus dieser Ar-
beitsgruppe. Von zentraler Bedeutung ist
dabei die Frage, wie globale Chromatin-
zustande das Stammezell-Verhalten leiten.
Ebenso wird das Entwicklungspotenzial von
mesenchymalen und uniparentalen embry-
onalen Stammzellen untersucht. Albrecht
Mdller ist Sprecher des nationalen DFG-
Schwerpunktprogramms 1356 (Pluripotenz

Abb. 1: Larvales Gehirn von Drosophila: Neurale Vorlduferzellen in den beiden Gehirnhe-
misphéren sind rot markiert. Griin markiert sind die Neurone der Pilzkérper, die an Lern-
und Gedé&chtnisvorgéngen beteiligt sind (Abbildung: Juliane Melzer).
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und zellulédre Reprogrammierung; siehe Ka-
pitel 5.4.2) und Koordinator des BMBF ge-
forderten Verbundprojektes CB-HERMES
(Hamatopoetische Stammzellen aus Nabel-
schnurblut: Verlassliche Methoden der ex-
vivo Expansion; siehe Kapitel 5.4.4)

Molekulare Genetik
(T. Raabe)

In der Arbeitsgruppe nutzen wir die Vorziige
des genetischen Modellsystems Drosophila
in Kombination mit molekularen, zellbiolo-
gischen und mikroskopischen Arbeitstech-
niken dazu aus, Mechanismen aufzuklaren,
welche die Generierung und Differenzierung
von neuronalen Zellen steuern. Zum einen
untersuchen wir eine Reihe von Mutatio-
nen, bei denen das Proliferationsverhalten
von neuralen Vorlauferzellen gestort ist, wel-
che zu Hyper- oder Hypotrophien des adul-
ten Nervensystems fuhren. Unsere Arbeiten
konzentrieren sich gegenwartig auf die Zell-
wachstumskontrolle als entscheidende Vo-
raussetzung zur Aufrechterhaltung der Pro-
liferationsaktivitat von Vorlauferzellen Uber
die gesamte Entwicklung. In Zusammenar-
beit mit Prof. Gallant (LS Biochemie & Mo-
lekularbiologie) haben wir ein neues nukle-
olares Protein charakterisiert, das unter der
Kontrolle von Myc exprimiert wird und auf
der Ebene der Ribosomenbiogenese selek-
tiv das Wachstumsvermdgen von neuralen
Vorlauferzellen reguliert. In Zusammenar-
beit mit externen Kooperationspartnern wur-
de eine neue Funktion eines Mitglieds der
Familie der p21-aktivierten Kinasen (PAKs)
in neuralen Vorlauferzellen beschrieben. Ein
weiterer Arbeitsschwerpunkt liegt auf der
neurophysiologischen Ebene. In Zusam-
menarbeit mit klinischen Arbeitsgruppen
(Dr. Fischer, Klinik fur Psychiatrie; Dr. Kit-
tel, LS Physiologie Il) wird die Funktion der
Kinase RSK in der synaptischen Plastizitat
untersucht. Mutation von RSK beim Men-
schen flhrt zu mentaler Retardierung, die
zugrunde liegenden molekularen Mecha-
nismen sind jedoch weitgehend ungeklart.
RSK und die Kinase CK2 werden darltber
hinaus im Zusammenhang mit der circadi-
anen Rhythmik im Rahmen des 2013 neu
eingerichteten SFB1047 (,Insect timing*)
analysiert. Vertebraten und Invertebraten
zeigen auf molekularer Ebene einen hohen
Grad der Konservierung von Signalwegen. In
der Tat wurden flr mehr als 2/3 aller Krank-
heits-assoziierter Gene beim Menschen Ho-
mologe in Drosophila gefunden. Erkenntnis-
se in Modellorganismen kdnnen somit auch
zu einem besseren molekularen Verstand-
nis von menschlichen Erkrankungen des
Nervensystems beitragen.

Lehre

Entsprechend den Forschungsschwerpunk-
ten der MSZ Arbeitsgruppen werden prak-
tische Lehrveranstaltungen fur Studenten
der Medizin, Biomedizin und Biologie ange-
boten. Schwerpunkt ist die Vermittlung von
Grundlagen der Zellbiologie. Umfang und In-
halte wurden in den letzten Jahren deutlich
ausgebaut. Studenten der Biomedizin wer-
den in den Praktika ,Zellbiologische Ubun-
gen® und ,Modellorganismen® an moderne
zellbiologische, biochemische und mikro-
skopische Arbeitstechniken herangeflhrt.
Das Institut bietet weiterhin die Vorlesung
L»Stammzellen in Klinik und Forschung® fur
Studierende der Medizin und Biomedizin
an. Biologen wird im Laborpraktikum ,Spe-
zielle Molekularbiologie* die Moglichkeit ge-
geben detaillierte Einblicke in wissenschaft-
liches Arbeiten zu gewinnen. Daruber hin-
aus ist das MSZ an weiteren Praktika und
Vorlesungen der medizinischen und biologj-
schen Fakultat beteiligt.
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Aufgaben und
Struktur

Das Fach Humangenetik ist ein wichtiges
Bindeglied zwischen Biologie und Medi-
zin. Mit naturwissenschaftlichen Methoden
werden Erkenntnisse Uber Evolution, Struk-
tur, Funktion, Weitergabe und Stdrungen
des menschlichen Erbgutes gewonnen und
im Rahmen der genetischen Diagnostik und
Beratung in die Patientenversorgung einge-
bracht. Das Institut ist in thematisch unter-
schiedliche, sowohl Grundlagen-orientierte
als auch Anwendungs-orientierte Arbeits-
gruppen organisiert. Es beteiligt sich an der
humangenetischen Krankenversorgung und
erbringt die Lehre flr Medizin-, Biomedizin-,
Biochemie- und Biologiestudenten. Ver-
waltungsmagig ist das Institut den ,,sonsti-
gen klinischen Einrichtungen® der Medizini-
schen Fakultat zugeordnet.

Forschungs-
schwerpunkte

Medizinische Genetik
Die Medizinische Genetik gibt Kenntnisse
aus der humangenetischen Grundlagenfor-

Institut fiur Humangenetik

schung im Patientenkontakt weiter, meist
in Form einer genetischen Beratung, und
wendet diese diagnostisch an. In speziellen
Sprechstunden und Konsilen werden Per-
sonen mit komplexen angeborenen Krank-
heitsbildern (Syndromen) untersucht, um
Wege zu einer rationellen Diagnostik, Pro-
gnose, Pravention und evtl. Linderung der
Erkrankung aufzuzeigen. Im Muskelzentrum
der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkran-
ke e.V. werden (gemeinsam mit der Klinik
far Neurologie) Patienten/Familien mit Mus-
kelerkrankungen diagnostiziert, humange-
netisch und sozial beraten. Im Zentrum fir
familidren Brust- und Eierstockkrebs wer-
den (gemeinsam mit der Frauenklinik) Pa-
tientinnen mit Brust- und/oder Eierstock-
krebs und deren Angehdrige betreut. Ne-
ben neuromuskuldren, neurodegenerativen
und erblichen Krebserkrankungen beschaf-
tigt sich die Medizinische Genetik mit der
Aufklarung der molekularen Ursachen von
Kraniosynostosen und kindlichen Entwick-
lungsstérungen.

Molekulare Humangenetik
(C. R. Mdller-Reible)

Erbliche Muskelerkrankungen und Blutge-
rinnungsstérungen stehen im Mittelpunkt.
Durch die positionelle Klonierung und Iden-
tifizierung des zentralen Gens der Vitamin-
K-abhangigen Blutgerinnung (VKORC1)
wurde die Wirkungsweise des Gerinnungs-
hemmers Marcumar erstmalig genetisch
aufgeklart. Mutationen in VKORC1 wur-
den als Ursache der Warfarin-Resistenz bei
Mensch und Tier erkannt. Neben der spe-
zialisierten Rolle in der Blutgerinnung be-
steht die urspringliche Rolle des VKOR-
Systems offenbar in seiner antioxidativen
Schutzfunktion vor reaktiven Sauerstoffver-
bindungen. Im Rahmen Kollaborativer Pro-
jekte werden Genotyp-Phanotyp-Beziehun-
gen einiger SchlUsselproteine flr erbliche
Muskelerkrankungen (z.B. Calpain, Eme-
rin und Ryanodin-Rezeptoren) untersucht.
Langjahrige Zusammenarbeiten bestehen
u.a. mit der Klinik fir Anasthesiologie und

dem Lehrstuhl fUr Zell- und Entwicklungsbi-
ologie des Biozentrums. Prof. Muller-Reib-
le ist Mitglied mehrerer europaischer Kom-
missionen zur Qualitatssicherung in der hu-
mangenetischer Diagnostik.

Molekulare Genomik
(E. Klopocki)

Der Fokus der Arbeitsgruppe liegt auf der
Untersuchung der Pathogenese von ange-
borenen Fehlbildungen. In den letzten Jah-
ren hat sich gezeigt, dass Kopienzahlveran-
derungen (CNVs) im Genom wesentlich ver-
antwortlich sind flr die phanotypische Vari-
abilitat, aber darlber hinaus auch ursach-
lich sein kénnen fUr angeborene Fehlbil-
dungen beim Menschen. Klinisch relevante
CNVs konnen sowohl kodierende, als auch
nicht-kodierende, regulatorische Bereiche
des Genoms betreffen. Neben Extremita-
tenfehlbildungen steht die Untersuchung
von Kkraniofazialen Fehlbildungen im Rah-
men des BMBF-geférderten Forschungsver-
bundes FACE (Forschungsverbund ausge-
wahlter craniofacialer Entwicklungsstérun-
gen) im Vordergrund. Das Methodenspekt-
rum umfasst Array-CGH (Microarray-basier-
te komparative Genomhybridisierung) Ana-
lysen zur genomweiten Detektion von CNVs
sowie Exom-Sequenzierungen zum Nach-
weis von Punktmutationen und kleineren
Insertionen/Deletionen. Fur die weiterge-
hende funktionelle Charakterisierung von
Kandidatengenen und der phanotypischen
Auswirkungen von Aberrationen und Muta-
tionen wird der Zebrafisch (Danio rerio) als
Modellsystem eingesetzt (Abb. 1).

Somazellgenetik
(D. Schindler)

Zentrales Thema ist die Erforschung von
Genen, welche die genomische Stabilitat
von Somazellen sicherstellen und sie so vor
neoplastischen Veranderungen schutzen.
Zu ihnen gehort u. a. die Gruppe der Fan-
coni-Anamie (FA)-Gene. In jungster Zeit war

Abb. 1: Knochenférbung des Schédels und der Schwanzflosse im Zebrafisch-Modell.
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Abb. 2: Epigenetischer Reprogrammierungszyklus. In der fetalen Keimbahn werden alle
DNA-Methylierungsmuster komplett geldscht (graue Line) und in der Gametogenese wer-
den paternale (blau) oder maternale (rot) Methylierungs-Imprints etabliert. Die zwei Keim-
bahngenome, die bei der Befruchtung kombiniert werden, machen im friilhen Embryo eine
elternspezifische Reprogrammierung durch, bei der die meisten Keimbahnmuster wieder
geléscht und durch somatische Muster (grtin) ersetzt werden. Nur die geprégten Gene be-
halten ihre Keimbahnmuster wahrend der Entwicklung des neuen Organismus bei.

die Arbeitsgruppe an der Identifikation von
sechs dieser Gene (FANCI, FANCJ, FANCN,
FANCO, FANCP und FANCQ) beteiligt. Dem
FANCN/PALB2-Gen als Partner des Brust-
und Eierstockkrebsgens BRCA2 kommt im
Falle biallelischer Mutationen eine wesent-
liche Rolle bei der Entstehung embryona-
ler Tumore zu. Monoallelische Mutationen
von FANCN, aber auch FANCJ oder FANCO
pradisponieren fur Mamma- und Ovarial-
karzinome. Im Rahmen von internationa-
len Kooperationen wurden zahlreiche zell-
genetische und zelluldre Aspekte von FA
und anderen ,Caretaker“-Gen-Syndromen
aufgeklart. Besonderes Interesse gilt Pro-
teinkomplexen sowie Signaltransduktions-
und DNA-Reparaturwegen, in denen diese
Gene ihre Wirkung entfalten. Gegenstand
aktueller Forschungen sind neue Mitglieder
des Netzwerkes von Genen flr genomische
Stabilitat, Aufklarung ihrer Identitat und die
Charakterisierung ihrer phanotypischen Ef-
fekte.

Zytogenetik
(M. Schmid)

Der fachlbergreifende Forschungsschwer-
punkt befasst sich mit Aspekten der Struk-
tur, Evolution und Pathologie von Chromoso-
men. Die vergleichende zytogenetische Un-
tersuchung von Fischen, Amphibien, Repti-
lien, Végeln und Saugetieren (einschlieflich
des Menschen) erdffnet ein Verstandnis fur
chromosomale Mechanismen der Vertebra-
ten-Evolution. Zum Einsatz kommen kon-
ventionelle und molekularzytogenetische
Methoden. Prof. Schmid ist Herausgeber

der Zeitschriften Cytogenetic and Genome
Research, Sexual Development und Mole-
cular Syndromology, sowie der Buchreihen
Genome Dynamics und Monographs in Hu-
man Genetics.

Epigenetik
(T. Haaf)

Epigenetische Information wird nicht von
der DNA-Sequenz selbst kodiert, sondern
durch reversible Modifikationen der DNA
(Methylierung von CpG-Dinukleotiden) und/
oder Histone. Bei Saugetieren findet in der
Keimbahn und frihen Embryogenese eine
epigenetische Reprogrammierung von va-
terlichem und mutterlichem Genom statt
(Abb. 2). Stochastische und/oder durch
Umweltfaktoren induzierte Fehler (Epimu-
tationen) in diesem hochkoordinierten Pro-
zess kdnnen zu Krankheiten beitragen. Die
Gruppe analysiert die Effekte von assistier-
ten Reproduktionstechniken auf die epige-
netische Reprogrammierung in Keimzellen/
Embryonen bei Maus und Rind, sowie in
menschlichen Fehlgeburten und neugebo-
renen Kindern. Eine fehlerhafte Program-
mierung des fetalen Metabolismus in ute-
ro erhoht das Risiko fur viele Volkskrank-
heiten im Erwachsenenalter. In einem an-
deren Projekt wird nach epigenetischen
Unterschieden in der Regulation der Ge-
nexpression in den Gehirnen von mensch-
lichen und nicht-menschlichen Primaten
gesucht. Epigenetische Faktoren sind eine
wichtige Quelle fur phanotypische Variati-
on zwischen Individuen und zwischen Spe-
zies.
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Lehre

Neben der scheinpflichtigen Lehrveranstal-
tung ,klinische Humangenetik“ im 6. Se-
mester des Medizinstudiums bietet das
Institut mehrere Spezialvorlesungen und
Gruppen-Praktika an, die sowohl von Stu-
dierenden der Medizin als auch von Stu-
dierenden der Biomedizin, Biochemie und
Biologie besucht werden. Zudem wirkt das
Institut an der scheinpflichtigen Ringvorle-
sung ,Krankheitsvorsorge und Krankheits-
pravention“ mit und betreut Medizinstu-
denten, welche das Fach Humangenetik im
praktischen Jahr wahlen. Der umfangreiche
Lehrexport des Instituts umfasst die Mitwir-
kung an den Bachelor-/Master- und Lehr-
amtsstudiengangen fur Biologie, in deren
Rahmen Hauptvorlesungen, Studentense-
minare, das zytogenetische Praktikum, ein
F1-Praktikum sowie ein Fortgeschrittenen-
Praktikum durchgefuhrt werden. Pro Jahr
wahlen ca. 30 Biologie-Studenten das Fach
Humangenetik als Nebenfach. Neben Ba-
chelor- und Masterarbeiten von Biologie-
und Biomedizinstudenten betreut das Ins-
titut die Dissertationen von jahrlich 10-20
Studenten der Medizin, Biomedizin und Bio-
logie.
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3 Klinikum
3.1 Einfuhrung

Im Jahr 2012 gab es im Vorstand des Uni-
versitatsklinikums einen Wechsel: die Kauf-
mannische Direktorin Renate Schulke-
Schmitt, die nicht nur die Geschicke des
Uniklinikums Uber mehr als zwei Jahrzehn-
ten maRgeblich mitbestimmt sondern auch
die Belange von Forschung und Lehre stets
im Auge hatte, trat Ende 2011 mit 64 Jah-
ren in den wohlverdienten Ruhestand. Fur
ihre groflen Verdienste um Klinikum und
Fakultdt wurde sie mit der Carl-Caspar-
Siebold-Medaille geehrt; von der Universi-
tat Warzburg erhielt sie die Bene-Meren-
ti-Medaille in Gold. Weitere Ehrungen auf
Landes- und Bundesebene folgten. Renate
Schilke-Schmitt verstarb am 30. Novem-
ber 2012. Sie hinterliefd ihrer Nachfolgerin
Anja Simon, die im August 2012 die kauf-
mannische Leitung Gbernahm, ein wohlbe-
stelltes Haus.

Zertifizierungen -
Qualitatsmanagement

Im Berichtszeitraum 2012 bis 2013 stan-
den verschiedene Zertifizierungen im Fokus
der Aktivitaten des Universitatsklinikums
Wurzburg: Basierend auf den im § 137 Abs.
1 Satz 3 Nr. 1 SGB V definierten gesetzli-
chen Rahmenbedingungen zu den
~grundsatzlichen Anforderun-
gen an ein einrichtungs-
internes  Qualitatsma- o
nagementsystem®
strebte das Universi-
tatsklinikum Wirz- 5
burg nach intensi-
ven Vorbereitungen
die Zertifizierung
nach dem KTQ-Ver-
fahren an (,Koope-
ration fUr Transpa-
renz und Qualitat im
Gesundheitswesen®).
Die KTQ-Zertifizierung des
Gesamtklinikums war dane-
ben Voraussetzung fur die weite-

re Finanzierung des Comprehensive Cancer
Center Mainfrankens (CCC) durch die Deut-
sche Krebshilfe. Der Ende 2013 erfolgreich
absolvierte Audit stellt eine wesentliche Vo-
raussetzung fur die im Jahre 2014 anste-
hende Rezertifizierung des CCC dar.
Ebenso wurde im Jahr 2013 das unter dem
Dach des CCC angesiedelte Onkologische
Zentrum des Universitatsklinikums, das das
Brust-, Darm-, Hautkrebs-, Kopf-Hals-Tu-
morzentrum und das Zentrum fur Endokri-
ne Tumore rezertifiziert. Die Zertifizierung des
Zentrums fur Stammzelltherapie fand im Juli
2012 statt. Im Jahr 2013 erhielt auch das
Neuroonkologische Tumorzentrum (NTZ) des
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Universitatsklinikums Wirzburg eine DKG-
Zertifizierung und gliederte sich in das On-
kologische Zentrum des UKW ein. Als wei-
tere Zertifizierungen im Berichtszeitraum
2012/2013 sind die Akkreditierung des His-
tologischen Labors der Universitatshautkli-
nik, die Akkreditierung der Stammzelltrans-
plantation, ,Ausgezeichnet fir Kinder” der
Abteilung fUr Kinderchirurgie und die Akkre-
ditierung als Uberregionales Traumanetzwerk
(DGU) zu nennen. Erfolgreiche Zertifizie-
rungen und Uberwachungsaudits nach DIN
ISO 9001 haben bereits 2008 in der Stro-
ke Unit, in der Abteilung fur Neuroradiologie,
im Darmzentrum und Pankreaskarzinomzen-
trum sowie in der Klinik und Poliklinik fur Der-
matologje stattgefunden.

Die Implementierung und Weiterentwick-
lung eines Qualitats- und Klinischen Ri-
sikomanagements sind Teil einer konse-
quenten, auf Patientenzufriedenheit und
-sicherheit ausgerichteten Unternehmens-
strategie. In allen bettenflhrenden Kliniken
fanden in 2012 am Universitatsklinikum
Risikoaudits statt. Die Auditoren identifizie-
ren und bewerten anhand von Interviews,
Gesprachen und Beobachtungen die Star-
ken und moglichen Risiken bei den patien-
tennahen Prozessen. Der Focus liegt dabei
besonders auf den Aspekten Pa-
tientenbehandlung, Patien-
tenaufklarung, Organisa-
o tion und Dokumentati-
on. Zusatzlich zu den
Risikoaudits  wurde
2013 ein flachen-
deckendes softwa-
re-gestutztes Mel-
desystem fur Bei-
nahe-Fehler im Sin-
ne eines CIRS als
ein  kontinuierliches
Risikomanagementin-
strument eingeflhrt.

%

=
-
2

Uasamse

>
Nz
Kooperationen

Die sich immer schneller andernden Rah-
menbedingungen im Gesundheitswesen er-
fordern eine enge Zusammenarbeit des Uni-
versitatsklinikums mit anderen Leistungser-
bringern auf diesem Gebiet. Hierdurch koén-
nen die Grundlagen fir ein Netzwerk ge-
schaffen werden, mit dem eine moderne,
patientenorientierte, wohnortnahe und sek-
torentibergreifende Versorgung gewahrleis-
tet wird. Das Universitatsklinikum unterhalt
zahlreiche formalisierte Kooperationen in
den verschiedensten Bereichen. Zu nennen
sind hier beispielsweise Kooperationen mit
Lehrkrankenhausern, im Rahmen von Netz-
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werken und interdisziplinaren Zentren.
2013 stand zweifelsohne die Eréffnung der
neu gegrindeten Interdisziplinaren Bioma-
terial- und Datenbank Wrzburg (ibdw) im
Vordergrund der Zentrumsaktivitdten am
Uniklinikum. Als einer von funf nationalen
Standorten erhielt Wirzburg Férdermittel
des Bundesforschungsministeriums in Milli-
onenhodhe. Die Biobanken sollen die Erken-
nung und Behandlung von Krankheiten im
Sinne der ,,Personalisierten Medizin“ weiter
verbessern helfen.

Darlber hinaus existieren Kooperationen
im Bereich der Fachweiterbildung von arzt-
lichem und nichtarztlichem Personal, Koo-
perationen im Bereich der Krankenversor-
gung und im Bereich Aus- und Fortbildung
sowie Industrie-Kooperationen.

Im Berichtszeitraum wurde eine neue Ko-
operationsvereinbarung mit dem Klinikum
Main-Spessart abgeschlossen. Diese sieht
eine Zusammenarbeit mit dem Universitats-
klinikum nicht nur im Rahmen des Herzin-
farktnetzes Mainfranken sondern auch im
Bereich Herzkatheterlabor, Neurologie und
in der Verbesserung der gefafichirurgischen
Versorgung im Landkreis Main-Spessart vor.
In den Hausern in Marktheidenfeld und Lohr
wird die arztliche Leitung der Chirurgie vom
Direktor der Klinik und Poliklinik fir Allge-
mein-, Viszeral-, Gefa- und Kinderchirur-
gie am Wurzburger Uniklinikum Gbernom-
men. In Karlstadt wird der Fachbereich Chi-
rurgie durch die Einrichtung einer Abteilung
fur Hand- und Plastische Chirurgie unter der
Leitung des Direktors der Klinik und Polikli-
nik fur Unfall-, Hand-, Plastische und Wie-
derherstellungschirurgie an der Uniklinik ge-
starkt.

Eine Ende 2011 in Betrieb genommene,
von Psychiatrischer und Neurologischer Kli-
nik gemeinsam mit dem Burgerspital be-
triebene neurogerontopsychatrische Tages-
klinik mit Schwerpunkt auf der Behandlung
von psychischen Erkrankungen mit einem
neurodegenerativen Hintergrund kann auf
das geriatrische Know-how und die Infra-
struktur der Geriatrischen Rehaklinik des
Burgerspitals zugreifen.

Aufgrund einer fehlenden flachendecken-
den Experten-Versorgung in Stroke-Units
wurde 2013 das Transregionale Netzwerk
far Schlaganfallintervention mit Telemedi-
zin (TRANSIT-Stroke) gegrindet. Es soll in
Zukunft sicherstellen, dass auch Schlag-
anfallpatienten in den landlichen Regionen
Ober- und Unterfrankens bestmaoglich ver-
sorgt werden. Dazu arbeiten zwoIf Kliniken
der Region in Zukunft unter High-Tech-Ein-



Kliniken mit Polikliniken 19
U < Selbststandige Polikliniken 3
' Klinische Institute 4
VV’VBerUfsfachschulen des Gesundheitswesens 7
Beschaftigte Mitarbeiter 5.721
darunter: Arzte 821
Pflegekrafte 1.265
Med.-Techn. Dienst 1.202
Planbetten 1.430
Durchschnittliche Verweildauer 6,5 Tagen
Anzahl stationérer Patienten 55.257
Anzahl ambulanter Patienten 209.508
Pflegetage 409.968
Umsatz in Millionen Euro 482
Einzugsgebiet: Bayern 82 %
Baden-Wrttemberg 11 %
Rest Inland und Ausland 7%

Tab. 1: Daten, Zahlen und Fakten zum Universitatsklinikum Wrzburg fir das Jahr 2012

satz eng zusammen. Koordiniert wird das
neue Netzwerk von der Neurologischen Kli-
nik des Wurzburger Universitatsklinikums.

Reorganisationen

Das Uniklinikum Wirzburg sieht sich der
Situation gegenuber, einerseits Wachstum
sowohl im Forschungs- bzw. Drittmittel-
Bereich als auch in der klinischen Versor-
gung generieren zu mussen, andererseits
aber in seinen Bettenkapazitdten sehr ein-
geschrankt zu sein. Ziel eines darauf auf-
gesetzten Bettenmanagements in den bei-
den Neubauten ZOM und ZIM ist es, mit der
Schaffung von zentralen Patientenmanage-
ment-Einheiten, getrennt nach ZOM und
ZIM, den gesamten Patientenaufenthalt
bereits im Vorfeld optimiert zu planen und
zu organisieren, um die verfligbaren Betten-
kapazitaten flexibler und effizienter zu nut-
zen. DarUber hinaus soll mit der Etablierung
eines Bettenkapazitatsplanungsmodells die
begrenzte Anzahl der Betten im ZOM|ZIM
entsprechend des prognostizierten Bedarfs
der einzelnen Fachabteilungen regelmagig
neu zugewiesen werden.

In diesem Zusammenhang ist auch die ge-
plante bauliche Erweiterung des Intermedi-
ate-Care-Bereiches der Klinik und Poliklinik
far Thorax-, Herz- und Thorakale Gefafichir-

urgie zu nennen, da aufgrund einer stetigen
Leistungssteigerung dort ein Mehrbedarf an
Bettenkapazitaten entstand, der nicht an-
derweitig im Bestand abgedeckt werden
konnte. Baubeginn und Fertigstellung sind
fur 2015 vorgesehen.

Bautatigkeiten

Im Berichtszeitraum wurde die Planung
eines eigenen Forschungsgebaudes des
Deutschen Zentrums fur Herzinsuffizienz
Wourzburg (DZHI) vorangetrieben, das bis
Ende 2016 fertiggestellt sein soll. Der erste
Spatenstich fur den Bau des Interdisziplina-
ren Forschungs- und Behandlungszentrums
findet im Januar 2014 statt. Unter dem
Dach des DZHI arbeiten die verschiedens-
ten klinischen Facher gemeinsam mit For-
schungseinrichtungen der patientennahen
und Grundlagenforschung eng zusammen.

Die dringend notwendige Sanierung der
Kopfklinik wurde im Berichtszeitraum wei-
ter mit groBem Engagement vorangebracht.
Das Wissenschaftsministerium hat in 2013
den Planungsauftrag fir den 1. Bauabschnitt
der Kopfklinik erteilt; die Fertigstellung der
BaumaRinahme ist fir 2020 geplant.

Die Wurzburger Zahn-Mund-Kieferklinik fei-
erte 2012 ihr 100-jahriges Bestehen. Die
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zu Beginn des 20. Jahrhunderts stark stei-
genden Studierendenzahlen in der Zahn-
heilkunde waren der Anlass flr den Bau ei-
nes neuen Institutsgebaudes: Am 29. Juni
1912 weihte der damalige Prinzregent und
spatere Bayerische Konig Ludwig IIl. die
Universitatszahnklinik am Pleicherwall in
der Wlrzburger Innenstadt ein. Von da an
diente das Bauwerk rund 50 Jahre lang in
nahezu unveranderter Gestalt der Ausbil-
dung der Studierenden, der Forschung und
der Patientenversorgung. Nach einer Erwei-
terung in den 1960er Jahren waren es vor
allem die tiefgreifenden raumlichen Umge-
staltungen der letzten 14 Jahre, die die Ein-
richtung zu einem heute topmodernen Kli-
nikkomplex machten. Punktlich zu den Ju-
bilaumsfeiern Mitte Juli 2012 wurde das 75
Millionen Euro teure, mehrstufige Bauvor-
haben abgeschlossen.

Damit ist die Zahn-Mund-Kieferklinik bau-
lich als auch in der Medizintechnik auf dem
neuesten Stand. Mit dem neu gegrindeten
Kopf-Hals-Tumorzentrum im Rahmen des
Comprehensive Cancer Centers Mainfran-
ken reicht das Einzugsgebiet der Patienten
weit Uber die Grenzen Wurzburgs hinaus.

Zu weiteren Projekten im Berichtszeitraum
2012/2013 hinsichtlich Unternehmenskul-
tur und -strategie zahlt die Uberarbeitung
des 2004 aufgestellten Leitbilds von Uni-
versitatsklinikum und Medizinischer Fakul-
tat. Eine berufsgruppenubergreifende Pro-
jektgruppe hat in zweijahriger Arbeit die
Leitsatze des Klinikums aktualisiert und de-
ren Thesen durch zahlreiche Aktionen und
Veranstaltungen — 2012 rund um Patien-
ten, 2013 rund um Mitarbeiter - mit Le-
ben erfullt.

I?rof. Dr. Chr. Reiners
Arztlicher Direktor des Universitatsklinikums
Wurzburg



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Durch die Klinik werden pro Jahr etwa
31.000 Anésthesien flr operative und di-
agnostische Eingriffe in allen Kliniken der
Universitdt Wirzburg und in der Orthopéa-
dischen  Universitatsklinik — durchgeflhrt.
Das interdisziplinare Schmerzzentrum ver-
sorgt pro Jahr Uber den Akutschmerzdienst
ca. 1500 postoperative Patienten, in der
Schmerzambulanz ca. 1500 Patienten
mit chronischen Tumor- und Nichttumor-
schmerzen sowie in der Schmerztageskli-
nik etwa 300 chronische Schmerzpatien-
ten teilstationar mit einer individualisierten
multimodalen Therapie.

Die Klinik verfugt tUber eine interdisziplina-
re Intensivstation mit 12 Betten, auf der
Patienten nach grofen Operationen und
Schwerverletzte nach Unféllen behandelt
werden. Die Intensivbetten sind mit mo-
dernem bettseitigen Monitoring und Da-
tenmanagementsystem ausgestattet. Alle
Verfahren zur Organersatztherapie werden
eingesetzt. Patienten mit schwersten Lun-

genschadigungen aus dem suddeutschen
Raum werden durch einen Rufdienst vor Ort
mit einem Lungenersatzverfahren (ECMO)
ausgestattet und nach Wurzburg geflogen.
Insgesamt werden jahrlich 35 Patienten mit
einem Lungenersatzverfahren versorgt.

An der Klinik besteht eine Sektion fur prakli-
nische Notfallmedizin mit Schwerpunkten in
Lehre und Forschung. Arztliche Mitarbeiter
der Klinik besetzen den Intensiv-Transport-
Wagen (ITW) sowie das Verlegungseinsatz-
fahrzeug (VEF) fur den Interhospitaltransfer
von Intensivpatienten.

Die Klinik verfugt Uber ein Simulationszent-
rum mit einem modernen Anasthesie- und
Notfallsimulator. An einem klnstlichen Pa-
tienten wird mit computergesteuerter Tech-
nik routinemasiges Vorgehen wahrend Nar-
kosen, aber auch die Beherrschung selten
auftretender Notfallsituationen realitatsnah
trainiert.

In der Sektion ,Experimentelle Anasthesi-
ologie“ (Leitung: Frau Prof. Dr. rer. nat. C.
Forster) werden durch die enge Zusam-
menarbeit mit Naturwissenschaftlern klini-
sche Fragestellungen mit Hilfe moderns-
ter grundlagenwissenschaftlicher Techniken
untersucht.

Die Klinik verflgt Uber eine Maligne-Hyper-
thermie (MH)-Ambulanz. MH ist eine sel-
tene, vererbbare Veranderung des Muskel-
stoffwechsels, die zu einer lebensbedrohli-
chen Situation bei Narkosen fuhren kann.
Die MH-Ambulanz betreut als Beratungs-
und Diagnosezentrum Uber 1500 Patien-
ten und beréat betroffene Patienten sowie
behandelnde Arzte individuell.

Wirkstoffoptimierung
(N. Roewer, J. Broscheit)

Forschungs-
schwerpunkte

Wirkstoffe kdnnen durch Nanocarrier opti-
miert werden. Ziele der Entwicklung von Na-
nocarrier-systemen sind z.B. der gerichtete
Transport des Wirkstoffes zum Wirkort,
der Schutz vor Inaktivierung wahrend des
Transportes im Korper und die Verbes-
serung der Loslichkeit im Transportmedi-
um (z.B. Blut), um so erst therapeutisch
wirksame Plasmaspiegel zu erreichen.
Solche Carriersysteme werden flr biogene,
insbesondere pflanzliche Wirkstoffe entwi-
ckelt, die aufgrund ihrer chemischen Eigen-
schaften bisher zu therapeutischen Zwe-
cken nicht eingesetzt werden konnten. Die
sich anschliefende Entwicklung von Arznei-
mitteltragern zielt darauf, das wirkstoffhalti-
ge Nanocarriersystem an definierten Regi-
onen des Korpers und zu definierten Zeit-
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punkten flr die Aufnahme in den Korper
freizusetzen.

Schmerzforschung
(H. Rittner, A. Brack)

Die Verbesserung der Therapie akuter und
chronischer Schmerzen ist das zentrale Ziel
der Arbeitsgruppe ,Molekulare Schmerzfor-
schung®. Wir untersuchen Mechanismen
der Regulation der Barriere peripherer Ner-
ven und molekulare Therapieansatze zur se-
lektiven Barriere6ffnung (u.a. Interferenz-
peptide flr barriereabdichtende Tight-Junc-
tion-Proteine und Agonisten flr regulieren-
de Rezeptoren [LRP-1]), um den Transport
von Analgetika (z.B. Opioide) in den Nerven
zu verbessern. Weiterhin wird erforscht, in-
wieweit eine gestorte Barrierefunktion zur
Entstehung schmerzhafter Neuropathien
fahrt. In einem zweiten Schwerpunkt wer-
den neue Schmerzmediatoren (oxidier-
te Phospholipide) als therapeutische An-
griffspunkte im Entziindungsschmerz unter-
sucht. Im Rahmen eines Europaischen Ver-
bundprojektes werden die individuellen Risi-
koparameter (ncRNAPain) als Biomarker fir
die Entstehung neuropathischer Schmerzen
in Tiermodellen und Patientenstudien cha-
rakterisiert.

Klinische Studien und Evidence Based
Medicine
(P Kranke)

LEvidence-based medicine” bearbeitet Fra-
gestellungen der Patientenbehandlung und
stellt die gegenwartig beste Datenlage aus
klinischen Studien und systematischen
Ubersichtsarbeiten zur Verfigung. Ziel der
Gruppe ist die Forderung einer evidenzba-
sierten Grundlage und Denkweise in der
perioperativen Medizin. Dazu werden ne-
ben klinischen Studien mit patientenzent-
rierten Endpunkten (Phase II-IV als Pl und
LKP, IIT und Zulassungsstudien) auch syste-
matische Ubersichtsarbeiten in den Berei-
chen Anasthesie, Schmerztherapie, Pallia-
tivmedizin, Intensivmedizin und themenver-
wandten Gebieten erstellt.

Organprotektion
(T. Smul, J. Stumpner)

Zellschaden aufgrund von Durchblutungs-
stérungen und Sauerstoffminderversorgung
(Ischamie/Reperfusion-Schaden) treten bei
chirurgischen Routine-, vor allem aber bei
Notfalloperationen auf und stellen Kliniker
vor grole Herausforderungen. Perioperati-



Abb. 1: Opioidrezeptoren in periphe-

ren Nerven (Langsschnitt): (A) Ankyrin B
(griin): Marker von sensorischen Nerven
(B) u-Opioidrezeptoren (MOR, rot) als Tar-
get flir Schmerztherapie in der Regional-
andésthesie (C) Pfeile: MOR-exprimierende
Schmerzfasern (Kooperation mit Institut
far Anatomie).

ve protektive Strategien z.B. ischamische
und Anésthetika-induzierte Pra- und Post-
konditionierung sind vielversprechende An-
satze. Sie konnen einen Zustand erhohter
Toleranz gegenlber schadigenden Einflis-
sen wie z.B. einer Ischamie induzieren. Die
Charakterisierung der zelluldren Mechanis-
men der Organprotektion und deren Inter-
aktion mit Begleiterkrankungen und perio-
perativer Pharmakotherapie stehen im Fo-
kus der Forschung.

Akutes Lungenversagen
(R. Muellenbach)

Das akute Lungenversagen des Erwachse-
nen (ARDS) ist ein Krankheitsbild mit einer
Mortalitat von 40-60 %. Neben der spe-
zifischen Therapie der auslésenden Ursa-
che ist die Sicherung des Gasaustausches
mittels invasiver Beatmung notwendig.
Um eine weitere iatrogene Schadigung der
Lunge durch die Beatmung zu vermeiden,
werden lungenprotektive Beatmungsver-
fahren eingesetzt. Entscheidend ist dabei
neben der Auswahl der Beatmungsform,
die Reduktion der Tidalvolumina sowie der
Beatmungsdriicke. Die Arbeitsgruppe un-
tersucht tierexperimentell sowie in Klini-
schen Studien die Auswirkungen verschie-
dener protektiver Beatmungsverfahren auf
die Lungenfunktion sowie die Inflammati-
on. Ein besonderer Fokus ist der Einsatz
einer extrakorporalen Membranoxygenie-
rung (ECMO) bei Versagen einer konven-
tionellen Beatmung.

Blut-Hirn-Schranke
(C. Forster)

Die Blut-Hirnschranke (BHS) wird von Endo-
thelzellen der Hirnkapillaren gebildet. Durch
Wechselwirkung von Endothelzellen mit an-
deren Zellkomponenten des Zentralnerven-
systems wird eine dichte Barriere mit spe-
ziellen Transportsystemen aufrechterhalten.
Erkrankungen des ZNS wie Multiple Skle-
rose, Schlaganfall und Demenz gehen mit
Stérungen der BHS einher. Ziel der For-
schung ist daher, die regulatorischen Me-
chanismen an der BHS zu entschllsseln
und neue Therapieansatze zu entwickeln.
Schwerpunktmagig wird die Rolle von Ste-
roidhormonen und deren Signalwegen in
der BHS untersucht. Verletzungen des ZNS
(z.B. Schadel-Hirn-Trauma) oder Hirntumo-
re flhren zur Entstehung eines Hirnddems.
Hierflr scheinen Glukosetransporter an der
BHS verantwortlich zu sein, und die zugrun-
deliegenden Mechanismen werden analy-
siert. Weiterhin werden Strategien entwi-
ckelt, um den Transport von Arzneistoffen
Uber die BHS und deren selektiver Anrei-
cherung zu verstarken.

Mikrozirkulation
(C. Wunder)

Der Begriff der ,Mikrozirkulation® bezeich-
net den Blutfluss im System der feinsten
Blutgefafle. Die Aufrechterhaltung der Mi-
krozirkulation in den einzelnen Organen und
Geweben ist fur die Funktion und den Stoff-
wechsel der Zellen von elementarer Bedeu-
tung. Ziele unserer Projekte sind die Unter-
suchung der pathophysiologischen Zusam-
menhange der Mikrozirkulationsstdrungen
und die Veranderungen an der Oberflache
der Blutgefae (Endothel) in den intesti-
nalen Organen bei systemischen Entziin-
dungsreaktionen und im Schock. Mit Hilfe
von Kleintiermodellen, Untersuchungen mit
Zellkulturen, sowie mittels klinischer Studi-
en werden die zugrunde liegenden Mecha-
nismen der Mikrozirkulationsstérungen in
Leber, Niere und Darm und deren gezielte
Beeinflussung durch therapeutische Maf-
nahmen untersucht.

Schockraummanagement
(T. Wurmb)

Die initiale Versorgung und Diagnostik von
polytraumatisierten Patienten findet im
Schockraum statt. Dabei kommen alle not-
wendigen Fachdisziplinen in den Schock-
raum zum Patienten und flhren im Team
die Erstversorgung durch. Die Untersuchung

57

und Validierung der zur optimalen Versor-
gung der Patienten notwendigen Ablaufe ist
Ziel der bearbeiteten Projekte.

Maligne Hyperthermie
(F. Schuster)

Zur Diagnosesicherung werden Muskelpra-
parate mittels In-vitro-Kontrakturtest, histo-
logischer Untersuchung und Mutationsana-
lyse entsprechend den Europaischen Richt-
linien untersucht. Die wissenschaftlichen
Aktivitaten liegen in der Entwicklung eines
minimal-invasiven Tests auf eine Maligne
Hyperthermie-Veranlagung und in der Ana-
lyse von Interaktionen klinisch eingesetzter
Pharmaka auf die Skelettmuskulatur.

Lehre

Die Kilinik bietet im Wahl- und Pflicht-Veran-
staltungen im klinischen und vorklinischen
Abschnitt des Studiums der Humanmedizin
an. Neben der Hauptvorlesung Anasthesie
sind das Seminar und das Wahlfach Anas-
thesiologie zu nennen, die als zentralen Be-
standteil die praktische Ausbildung am An-
asthesiesimulator in Kleingruppen haben.
Des Weiteren finden Seminare und Ringvor-
lesungen zu den Querschnittsfachern Not-
fallmedizin, Intensivmedizin und Schmerz-
therapie statt. Die Ausbildung der Mitarbei-
ter erfolgt durch ein curriculares Veranstal-
tungsprogramm, in dem die Grundlagen des
Faches sowie neueste wissenschaftliche Er-
kenntnisse behandelt werden.

Brederlau J, Wurmb T, ..., Roewer N, Mu-

ellenbach RM. (2012) Extracorporeal
lung assist might avoid invasive ventila-

tion in exacerbation of COPD. Eur Resp J
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radation restores dexamethasone-medi-
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Die Chirurgische Klinik und Poliklinik fur All-
gemein-, Viszeral-, Gefaf- und Kinderchir-
urgie deckt das gesamte Spektrum der All-
gemein- und Viszeralchirurgie auf hdchs-
tem Niveau ab. Daruber hinaus bestehen
zwei Spezialsektionen fur GefaRchirurgie
und Kinderchirurgie und eine Sektion fur
Transplantations- und hepatobiliare Chir-
urgie. Die Klinik verfUgt Uber 132 Betten
einschlieflich einer eigenen chirurgischen
Intensivstation und einer eigenen Uberwa-
chungsstation (Intermediate Care Station)
und fuhrt pro Jahr ca. 6000 chirurgische
Eingriffe durch. In der poliklinischen Ambu-
lanz werden folgende Spezialsprechstunden
angeboten:

¢ Adipositas
¢ Endokrinologie
* Gefachirurgie

* Kinderchirurgie

* Koloproktologie

e Leber, Galle, Pankreas und Transplanta-
tion

* Magen, Darm, Speiserdhre

¢ Peritonealkarzinose

¢ Tumorsprechstunde

Die Chirurgische Klinik | ist integraler Be-
standteil des von der Deutschen Krebshil-
fe e.V. geférderten Comprehensive Cancer
Center (CCC) und gehort damit zu den on-
kologischen Spitzenzentren in Deutschland.
Zusatzlich ist die Klinik Hauptbehandlungs-
partner in dem von der Deutschen Krebsge-
sellschaft e.V. (DKG) zertifizierten onkologi-
schen Zentrum. In die Klinik integriert sind
ein von der DKG zertifiziertes Darm- und
Pankreaszentrum.

Im zertifizierten Pankreaszentrum wird he-
patobiliare Chirurgie und Pankreaschirurgie
zur Behandlung komplexer Leber-, Gallen-
wegs- und Bauchspeicheldrisenerkrankun-
gen angeboten. Im Transplantationszent-
rum flhrt die Chirurgische Klinik | die Le-
bertransplantation als Standardtherapie-
verfahren bei Leberversagen und Lebertu-
moren durch. Dartber hinaus ist die Klinik
Mitglied im integrativen Leberzentrum, wo
akute und chronische Lebererkrankungen
in interdisziplinarer Kooperation nach ak-
tuellem Stand von Wissenschaft und For-
schung behandelt werden.

Besondere Expertise besteht in der operati-
ven Behandlung von endokrinen Erkrankun-
gen sowie in der metabolischen Chirurgie.
Die Klinik ist von der Deutschen Gesellschaft
flr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)
als Referenzzentrum far Endokrine Chirurgie
zertifiziert und ist Mitbegriinder des Schild-
drisenzentrums Wurzburg. Weitere von der
DGAV zertifizierte Zentren an der Chirurgi-
schen Klinik sind das Kompetenzzentrum
flr Adipositaschirurgie und das Kompetenz-
zentrum fUr Peritonealkarzinose.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die kom-
plexe Koloproktologie dar. Die Behandlung
des kolorektalen Karzinoms erfolgt inner-
halb des zertifizierten interdisziplinaren
Darmzentrums. Besondere operative Ex-
pertise besteht hierbei in der Behandlung
des Rektumkarzinoms mit innovativen Kon-
zepten zur Kontinenzwiederherstellung oder
deren Erhalt. Zusatzlich besteht eine eigene
chirurgische Endoskopieabteilung.

Die Kinderchirurgie behandelt alle kinderchi-
rurgischen Krankheitsbilder auf hoéchstem
Niveau. Hierzu gehért die operative Versor-
gung Frihgeborener, die Therapie von ange-
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borenen Fehlbildungen, die Kinderurologie
und die Kindertraumatologie. Fur die kind-
gerechte pra- und postoperative Betreuung
der kleinen Patienten steht eine eigene kin-
derchirurgische Station zur Verfugung.

In der Gefafchirurgie werden abdominelle
Aortenaneurysmen mit aorto-iliakalen Bifur-
kationsprothesen behandelt und endovas-
kulare Operationsverfahren bei aortalen und
iliakalen Gefaflerkrankungen durchgefahrt.
GrofRe Erfahrungen bestehen in der femoro-
cruralen Bypass- und Carotischirurgie. Seit
letztem Jahr steht zudem ein Hybrid-Operati-
onssaal fur interventionelle GefaReingriffe in
hochster Qualitat zur Verfligung,

Die Forschungsschwerpunkte bilden die
Themen Infektion und Entzindung, Erkran-
kungen des Stoffwechsels, Onkologie, Tis-
sue Engineering und Transplantationsim-
munologie. Hierflr stehen eigene moderne
Forschungslaboratorien zur Verfligung. Die
Projekte sind, zusatzlich zu nationalen und
internationalen Kooperationen, innerhalb
des Klinikums und der Universitat vielseitig
vernetzt und in etablierte Forschungsstruk-
turen, wie dem Interdisziplinaren Zentrum
fur Klinische Forschung (IZKF), integriert.
Erfolgreiche Drittmitteleinwerbungen (DFG,
BMBF), Patente, Preise und Auszeichnun-
gen sowie Stipendien erganzen das Leis-
tungsspektrum der Projekte. Weitere Infor-
mationen zu den Projekten sind auf der For-
schungsseite der Klinik-Homepage zu fin-
den (www.zom-wuerzburg.de).

Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Studien
(U. Dietz, M. Gasser, T. Meyer/S. Grasshoff-
Derr, J. Pelz, A.M. Waaga-Gasser)

Aktuell laufen verschiedene klinische Studi-
en in den Bereichen Onkologie, Kinderchi-
rurgie (Kompressionstherapie von Verbren-
nungen und Verbrihungen im Kindesalter,
anoreaktale Fehlbildungen) und zur laparo-
skopischen Narbenhernienversorgung. Ein
Internet-basiertes Ventral- und Inzisional-
hernien-Register flir die Europdische Her-
nien Gesellschaft wird zurzeit in Kooperati-
on mit dem Lehrstuhl fur Kinstliche Intelli-
genz (Prof. Dr. F. Puppe) und dem Lehrstuhl
fur Klinische Epidemiologie und Biometrie
(Prof. Dr. P Heuschmann) erstellt. Zudem
|auft eine aktuelle Studie zur Herunterregu-
lation von Entziindungsparametern bei Pa-
tienten mit chronischen Schmerzen (Prof.
A.M. Waaga-Gasser).



Infektion / Entziindung
(U. Lorenz, N. Schlegel, A.M. Waaga-Gas-
ser)

Hospitale Infektionen durch Staphylococ-
cus aureus stellen ein grofles klinisches
Problem dar. In einem durch das BMBF ge-
forderten Projekt sollen maBgeschneiderte
Antikoérper als neue Therapieoption getestet
werden. Zudem wird die Infektresistenz ge-
faBchirurgischer Prothesenmaterialien un-
tersucht. In dem von der DFG geforderten
Projekt ,,Pathophysiologie der Darmbarriere
bei akuten Entziindungsreaktionen” werden
die mit dem Zusammenbruch der Darmbar-
riere einhergehenden intrazellularen Signal-
wege mit dem Ziel untersucht, neue phar-
makologische Angriffspunkte zur therapeu-
tischen Stabilisierung der Darmbarriere zu
identifizieren.

Onkologie

(M. Gasser, M. Lazariotou, C. Otto, J. Pelz,
A. Wiegering, B. v. Rahden, A. M. Waaga-
Gasser)

Tumoren des Gastrointestinaltraktes wer-
den u.a. hinsichtlich ihrer Onkogenese un-
tersucht. Neue therapeutische Konzepte,
geférdert u.a. durch DFG und IZKF, werden
fUr das kolorektale Karzinom, fiir kolorektale
Lebermetastasen und flr die Peritonealkar-
zinose untersucht. Hierzu besteht u. a. eine
Kooperationen mit dem Lehrstuhl fir Phar-
mokologie (Frau Prof. H. Stopper). Weite-
re Schwerpunkte sind Untersuchungen zur
Interaktion zwischen Krebs- und Immunzel-
len auf zellularer und molekularer Ebene,
zum Stoffwechsel von Krebszellen und in
der Analyse therapierelevanter intrazellu-
larer Signalwege. Hierzu besteht eine Ko-
operation mit dem Lehrstuhl fUr Physiolo-
gische Chemie Il (Prof. Dr. M. Eilers). Die
Chirurgische Kilinik | ist Mitglied bei der vom
BMBF geforderten Nationalen Biomaterial-
und Datenbank der Medizinischen Fakultat
Wurzburg. Hier werden Gewebe- und Flus-
sigkeitsproben von Patienten aufbewahrt,
um Krankheiten und ihre Ursachen syste-
misch untersuchen zu konnen.

Erkrankungen des Stoffwechsels
(C. Jurowich, C. Otto, S. Seyfried)

Eine komplexe Veranderung des Metabolis-
mus als Ursache der Adipositas stellt der
Diabetes mellitus Typ 2 dar. Verschiedene
operative Verfahren der bariatrischen Chi-
rurgie flhren zu einer dauerhaften Verbes-
serung bzw. zum Verschwinden des Typ 2
Diabetes. Die dieser klinischen Beobach-

tung zugrunde liegenden molekularen Me-
chanismen sind wenig verstanden und wer-
den u.a. mit Unterstltzung des IZKF und
der DFG untersucht. Hierzu bestehen Koo-
perationen mit Prof. Dr. H. Koepsell, Institut
far Pharmakologie der Universitat Wirzburg,
und Prof. C.W. le Roux, Department of In-
vestigative Medicine, Hammersmith Hospi-
tal, Imperial College London, UK.

Tissue Engineering
(U. Dietz, T. Meyer)

Biokompatible Materialien werden getes-
tet, ob sie zur Therapie grofRer kongenitaler
Bauchwanddefekte geeignet sind. Ein For-
schungsprojekt aus dem Bereich chirurgi-
sche Narben untersucht die Migration von
Fibroblasten im Umfeld synthetischer Net-
ze. Hierbei handelt es sich um Kooperati-
onsprojekte mit dem Lehrstuhl fUr Tissue
Engineering und Regenerative Medizin der
Universitat Wuarzburg (Prof. Dr. H. Walles)
und dem Lehrstuhl fir Funktionswerkstoffe
der Medizin und der Zahnheilkunde der Uni-
versitat Wurzburg (Prof. Dr. J. Groll).

Tranplantations-Immunologie
(M. Gasser, I. Klein, C. Otto. J. Baur, A.M.
Waaga-Gasser)

Regulatorische Immunzellen sind fur die
Transplantationsmedizin von grof3er Bedeu-
tung, da sie an der Ausbildung transplan-
tatspezifischer Toleranz beteiligt sind. In-
hibitorisch-wirkende Immunantworten sind
haufig in der Leber zu finden. Regulatori-
sche Immunzellen verhindern, dass die Im-
munzellen des Patienten das lebenswich-
tige aber fremde Organtransplantat zersto-
ren. FUr Untersuchungen in vivo stehen ver-
schiedene Tiermodelle zur Verflgung. Ein
weiteres Projekt beschaftigt sich mit der
Suche nach neuen Targets zur nebenwir-
kungsarmeren Hemmung der Transplantat-
abstoung. Hierzu besteht eine Kooperati-
on mit der Arbeitsgruppe Molekularpatho-
logie (Prof. Dr. E. Serfling, Dr. A. Avots) des
Pathologischen Instituts.

Lehre

Samtliche Aspekte der modernen Chirurgie
werden in Vorlesungen und Seminaren be-
handelt. Das Engagement und die Qualitat
in der akademischen Lehre wurden auch
durch das Bayerische Staatsministerium flr
Wissenschaft, Forschung und Kunst ausge-
zeichnet. Der Unterricht am Krankenbett
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ist entsprechend den Anforderungen einer
praxisorientierten Ausbildung optimiert. Die
Chirurgische Klinik | beteiligt sich aktiv an
den Trainingsangeboten fur Studierende im
Rahmen der Lehrklinik und am Interdiszip-
lindren Trainings- und Simulationszentrum
(INTUS). An dieser Aus- und Weiterbildungs-
einrichtung kénnen Operationen und Inter-
ventionen an Trainingssimulatoren unter re-
alistischen Bedingungen gelbt werden. Ein
weiteres Highlight ist das elearning-Ange-
bot fur Studenten. Unter www.elearning-
chirurgie.de koénnen alle relevanten The-
men zur Allgemein- und Viszeralchirurgie
nachgelesen werden. Zahlreiche Grafiken
und Abbildungen sowie Videos runden das
Angebot ab. Trainingskurse zur Koloprokto-
logie, Schilddriisen- und Mikrochirurgie so-
wie flr laparoskopische Operationsverfah-
ren werden regelmaRig durchgefuhrt. Die
Chirurgische Kilinik | verfugt Uber die Wei-
terbildungsberechtigung fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Spezielle Viszeralchirur-
gie, Gefafichirurgie, chirurgische Intensiv-
medizin, Kinderchirurgie und Proktologie.

Jurowich CF, Rikkala PR, Thalheimer A, Wi-
chelmann C, Seyfried F, Sander V, Kreiss|
M, Germer CT, Koepsell H, Otto C. (2013)
Duodenal-jejunal bypass improves glyce-
mia and decreases SGLT1-mediated glu-
cose absorption in rats with streptozoto-
cin-induced type 2 diabetes. Ann Surg
258:89-97.

Kerscher AG, Chua TC, Gasser M, Maeder
U, Kunzmann V, Isbert C, Germer CT, Pelz
JO. (2013) Impact of peritoneal carcino-
matosis in the disease history of colorectal
cancer management: a longitudinal expe-
rience of 2406 patients over two decades.
Br J Cancer 108:1432-1439.

Pelz JO, Vetterlein M, Grimmig T, Kerscher
AG, Moll E, Lazariotou M, Matthes N, Fa-
ber M, Germer CT, Waaga-Gasser AM,
Gasser M. (2013) Hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy in patients with peri-
toneal carcinomatosis: role of heat shock
proteins and dissecting effects of hyper-
thermia. Ann Surg Oncol 20:1105-1113.

Schick MA, Wunder C, Wollborn J, Roe-
wer N, Waschke J, Germer CT, Schlegel N.
(2012) Phosphodiesterase-4 inhibition as
a therapeutic approach to treat capillary
leakage in systemic inflammation. J Physi-
ol 590:2693-2708.

Wiegering A, Pfann C, Uthe FW, Otto C,
Rycak L, Mé&der U, Gasser M, Waaga-
Gasser AM, Eilers M, Germer CT. (2013)
CIP2A influences survival in colon cancer
and is critical for maintaining Myc expres-
sion. PLoS One 8:€75292.
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In der Klinik und Poliklinik fur Unfall-, Hand-,
Plastische und Wiederherstellungschirurgie
sind 22 arztliche Mitarbeiter beschaftigt.
Zur stationdren Behandlung von Patienten
stehen uns auf der Normalstation derzeit
52 Betten zur Verfigung. Hinzu kommen
zusammen mit der Klinik und Poliklinik fur
Anasthesiologie sowie der Klinik und Polikli-
nik fur Chirurgie bedarfsweise weitere Bet-
ten auf der operativen Intensivstation und
der Intermediate Care Station.

Innerhalb des ZOM’s wird eine enge Zu-
sammenarbeit mit der Klinik fur Chirurgie,
der Klinik flr Anasthesiologie und dem In-
stitut fur Rdéntgendiagnostik insbesonde-
re im Hinblick auf Schwerverletztenversor-
gung geflhrt. Im vergangenen Jahr fan-
den ca. 500 Schockraumeinsatze statt.
Far die Patientennotfallversorgung stehen
ein hochmoderner Schockraum mit Spi-
ral-CT sowie moderne Funktionseinrichtun-
gen, wie z.B. zertifizierte Sterilisationsein-
heit, Operationssale, Intensivstationen und
Physiotherapieeinrichtungen zur Verfigung.
Auflerdem verfugt die Rontgenabteilung
Uber modernste Angiografie-, CT- und MRT-
Diagnostik.

Die verschiedenen Schwerpunkte der Kli-
nik und Poliklinik fir Unfall-, Hand-, Plas-
tische und Wiederherstellungschirurgie
werden in den unterschiedlichen Spezial-
sprechstunden reprasentiert. Mit unserer
Klinik als Uberregionalem Traumazentrum
wurde ein Traumanetzwerk zertifiziert, wel-
ches weitere 16 Kliniken im Einzugsgebiet
umfasst.

Forschungs-

schwerpunkte
In Klinischen Studien werden derzeit teils
prospektiv-randomisierte, teils retrospektiv
angelegte Untersuchungen durchgeflhrt.
Hierbei werden die Schwerpunkte der Wir-
belsaulentraumatologie, Komplexverletzun-
gen des Kniegelenkes, Ellenbogengelenkes

und Fufles sowie der Hand besonders be-
ricksichtigt.

Ein BMBF-geférdertes Projekt befasst sich
mit dem Effekt von Stammzellen aus dem
Fettgewebe auf die Frakturheilung. In einer
klinischen Studie sollen hier BMP-2-funk-
tionalisierte Kollagentrager in Kombinati-
on mit Stammzellen aus dem Fettgewebe
in der Therapie von Knochendefekten und
Pseudarthrosen eingesetzt werden.
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Die experimentelle Forschung wurde in den
letzten beiden Jahren konsequent weiter
ausgebaut.

Knochenbruchheilung und Muskelrege-
neration
(R. Meffert, S. Frey)

In einem tierexperimentellen Projekt wird
der Einfluss von proangiogenen Wachs-
tumsfaktoren auf die Muskel- und Kno-
chenregeneration nach muskuloskeletta-
lem Trauma untersucht. Bisher konnten im
Kaninchenmodell vielversprechende Effek-
te etablierter Faktoren wie VEGF ., nach-
gewiesen werden. DarUber hinaus wurden
in Kooperation mit N. Schutze, Orthopadie,
bei lokaler Applikation von CYR61 ebenfalls
Verbesserungen in der Knochenregenerati-
on beobachtet. Gegenwartig wird das Ka-
ninchenmodell zur Messung der Muskel-
kraft auf ein Mausmodell Gbertragen.

Biomechanik der Frakturversorgung
(R. Meffert, S. Doht)

Es wurden unterschiedliche Frakturmodelle
etabliert, an denen biomechanische Unter-
suchungen zum Einsatz von winkelstabilen
Implantaten und Osteosynthesematerialien
durchgeflhrt werden kénnen. Die Verbes-
serung der Stabilitat durch neue Implanta-
te bzw. Materialien ist hierbei das prima-
re Ziel. Die Frakturmodelle umfassen z. Z.
die Bereiche Hand, Sprunggelenk und ins-
besondere Tibiakopf. In einem IZKF-gefér-
derten Projekt (S. Doht) wird der Einfluss
von Osteosynthesematerialien und Ver-
schraubungstechniken und deren Kombi-
nation auf die Stabilitdt von Tibiakopffrak-
turen in biomechanischen Studien unter-
sucht (Abb. 1).

Abb. 1: Kombination von Osteosynthese-
material und Schrauben in Jail-Technik zur
Stabilisierung einer Tibiakopffraktur.



keit haben, u.a. an Fallbeispielen die zen-
tralen Fragen, welche dem Abschlussexa-
men entsprechen, wiederholen zu kénnen.
Zweimal taglich werden Klinikbesprechun-
gen durchgefihrt, in denen kontinuierlich
Fortbildungen stattfinden. Das Angebot fur
Hospitationen ist grof}. So hatten wir neben
Studenten aus Wirzburg auch einige inter-
nationale Studenten als Famulanten, die
sich gleichzeitig ebenfalls in der Forschung
aktiv zeigten. Das umfangreiche Lehrange-
bot fur die Studenten bindet auch klinische
Untersuchungskurse, Praktika mit “bedsi-
de-teaching’, wochentliche Blockpraktika
sowie Hospitationen in den Spezialsprech-
stunden und Operationsassistenzen ein.
Zur Ausbildung bezlglich praktischer Unter-
suchungstechniken enthalt das Lehrange-
bot in der Lehrklinik Kurse wie bspw. einen
Untersuchungskurs der Gelenke und der
Wirbelsaule.

s
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Abb. 2: Vaskularisiertes Fettgewebekonstrukt, generiert in Komposit-Scaffolds aus Polyu-
rethan-Schdumen und Fibrin-Hydrogelen, nach 4 Wochen im Nacktmausmodell.

Vierteljahrlich organisieren wir die gut fre-
quentierten, interdisziplindren Polytrauma-
konferenzen. Themenbezogen werden hier
eigene, aber auch auswartige Falle vorge-
stellt, welche im Rahmen der Konferenz

Tissue Engineering von Fettgewebe
(T. Blunk, P Bauer-Kreisel)

Das Tissue Engineering von Fettgewebe
stellt einen der Forschungsschwerpunkte
dar. Primares Ziel ist die Entwicklung von

férderten Projekten werden die Effekte bi-
omimetischer Materialien auf die Knorpel-
entwicklung untersucht. In Kooperation mit
J. Groll, Funktionswerkstoffe der Medizin,
und A. Steinert, Orthopadie, werden neu-
artige peptidmodifizierte Hydrogele fur die

ausflihrlich anhand von Propadeutik, The-
rapieprinzipien und Empfehlungen bespro-
chen werden.

Fettgewebekonstrukten flr die plastisch-re-
konstruktive Chirurgie. Im Fokus steht da-
bei die Untersuchung von Strategien zur
Vaskularisierung von  Fettgewebekonst-
rukten, was u.a. in einem von der Bayeri-
schen Forschungsstiftung geférderten Kon-
sortium (Sprecher: T. Blunk) bearbeitet wird
(Abb. 2). In einem weiteren Projekt im Rah-
men des Forschungsverbundes FORMOsA
(Bayerische Forschungsstiftung, Sprecher
F. Jakob) soll ein 3D Fettgewebe aus gene-
tisch modifizierten Stammzellen entwickelt
werden, das als Bio-Delivery-Device dienen
soll (Kooperation mit F. Jakob; Orthopadie,
und H. Walles, Tissue Engineering). Aufler-
dem wurden 3D Fettgewebemodelle zum
Einsatz in der Grundlagenforschung aufge-
baut, in denen u.a. der Crosstalk verschie-
dener Zelltypen (u.a Stammzellen und En-
dothelzellen) und die Rolle der Extrazellular-
matrix in der Adipogenese untersucht wird.

Knorpelregeneration evaluiert, wahrend
in Zusammenarbeit mit L. Meinel, Phar-
mazeutische Technologie, osteochondra-
le Konstrukte auf Basis von Zelltragern aus
Spinnenseide entwickelt werden. Im Rah-
men des EU-geforderten Konsortiums Hy-
droZONES (Sprecher: J. Groll) wird die In-
tegration von Knorpelgewebe im Defekt in
Zellkultur und biomechanisch untersucht;
hierzu werden neben grundlegenden Unter-
suchungen auch neue Materialien (Koope-
ration mit J. Groll) zur Férderung der Inte-
gration untersucht.

Doht S, Lehnert T, Frey S, Fehske K, Jan-
sen H, Blunk T, Meffert RH. (2012) Effec-
tive combination of bone substitute and
screws in the jail technique: A biomecha-
nical study of tibial depression fractures.
Int Orthop. 36:2121-5.

Zahn RK, Frey S, Jakubietz RG, Jakubietz
MG, Doht S, Schneider B Waschke J, Mef-
fert RH. (2012) A contoured locking plate
for distal fibular fractures in osteoporotic
bone: a biomechanical cadaver study. In-
Jury 43:718-25.

Frey SR Jansen H, Raschke MJ, Meffert
RH, Ochman S. (2012) VEGF improves
skeletal muscle regeneration after acu-
te trauma and reconstruction of the limb
in a rabbit model. Clin Orthop Relat Res.
Lehre 470:3607-14.

Frey SR Doht S, Eden L, Dannigkeit S,
Schuetze N, Meffert RH, Jansen H. (2012)
Cysteine-rich matricellular protein impro-
ves callus regenerate in a rabbit trauma
model. Int Orthop. 36:2387-93.

Die Lehre unterteilt sich in die Ausbildung
der Studenten sowie die Fort- und Weiterbil-
dung junger Assistenzarzte sowie Fachéarzte
in der speziellen Zusatzweiterbildung.

Die umfangreichen wdchentlichen Haupt-
vorlesungen ermdglichen den Studenten
einen weit gefacherten und sehr praxisbe-
zogenen Einblick in die vielfaltigen Facetten
des Themenkomplexes und damit des Fa-
ches. Die Vorlesung endet am Semester-
schluss mit zwei 45-mindtigen Repetitori-
en, in welchen die Studenten die Mbglich-

Wittmann K, Storck K, Muhr C, Mayer H,
Regn S, Staudenmaier R, Wiese H, Mai-
er G, Bauer-Kreisel R Blunk T. (2013)
Development of volume-stable adipose
tissue constructs using polycaprolacto-
ne-based polyurethane scaffolds and fi-
brin hydrogels. J Tissue Eng Regen Med.
doi: 10.1002/term.1830. (Epub ahead
of print).

Knorpelregeneration
(T. Blunk)

Einen weiteren Fokus bildet das Tissue En-
gineering von Knorpelgewebe. Hierbei wer-
den insbesondere Stammzellen aus dem
Knochenmark eingesetzt. In zwei IZKF-ge-
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Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Klinische Transfusionsme-
dizin und Hamotherapie ist an drei Stand-
orten des Klinikums positioniert. Es verfugt
Uber eine/n

¢ Laborbereich mit den Teilbereichen Im-
munhamatologie und HLA-Labor

¢ Blutdepotbereich zur Versorgung des
Klinikums mit Blutkomponenten

e Spendebereich zur Herstellung von Ery-
throzytenkonzentraten, Thrombozyten-
konzentraten, gefrorenem Frischplas-
ma, Stammzellkonzentraten sowie Blut-
komponenten fur Forschungszwecke

¢ Reinraumbereich (GMP, Klasse A in B)
zur Herstellung von sterilen Hamothera-
peutika

¢ Therapiebereich zur Durchflhrung von
therapeutischen Apheresen und Immu-
nabsorptionen

e Stammzellspender-Datei  (NETZWERK
HOFFNUNG)

Das Institut fur Klinische Transfusionsme-
dizin und Hamotherapie versorgt das ge-
samte Klinikum der Universitdt mit allen
erforderlichen allogenen und autologen
Blutkomponenten. Hierzu gehéren Eryth-
rozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzen-
trate, Plasma sowie Eigenblutkomponen-
ten. Daruber hinaus ist das Institut fur die
Gewinnung hamatopoetischer Stammzell-
konzentrate fUr die Stammzelltransplanta-
tion in der Medizinischen Klinik Il zustan-
dig. Neben der gesamten immunhamato-
logischen Diagnostik (blutgruppenserolo-
gische Untersuchungen, Kompatibilitatsdi-
agnostik, Diagnostik immunhamolytischer
Anamien usw.) fuhrt das Institut die HLA-
Typisierung der Patienten des Klinikums
sowie von Blut- und Stammzellspendern
durch. Es betreibt dartber hinaus eine re-
gionale Stammzellspender-Datei zur natio-
nalen und internationalen Vermittlung al-
logener, nicht-verwandter Stammzellspen-
der. Einen klinischen Schwerpunkt stellt
die therapeutische Hamapherese vor allem
bei hamatologischen und neurologischen
Patienten dar. Darlber hinaus gehort die
Organisation und Durchflihrung der quali-
tatssichernden Maf3nahmen in der Hdmo-
therapie des gesamten Klinikums gemafd
§ 15 Transfusionsgesetz zu den zentralen
Aufgaben des Instituts flr Klinische Trans-
fusionsmedizin und Hamotherapie.

Klinische
Aufgaben
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Forschungs-
schwerpunkt

Lagerung von ThrombozytenkonzentrateN:
biochemische und funktionelle Verénde-
rungen

Thrombozytenkonzentrate kénnen nach der
Gewinnung bis zu 4 Tagen gelagert werden.
Einen Forschungsschwerpunkt des Instituts
stellen biochemische und funktionelle Ver-
anderungen der Thrombozyten wahrend der
Lagerung dar.

. Lehre

Folgende Lehrveranstaltungen werden vom
Institut fUr Klinische Transfusionsmedizin
und Hamotherapie angeboten:

* Hauptvorlesung Transfusionsmedizin

e Blockpraktikum  Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie

e Blutgruppenserologisches Praktikum

* Blutgruppenserologie und Transfusions-
kunde (Vorlesung)

* Immunhamatologie (Vorlesung)

* Therapeutische und praparative Hama-
pheresen (Seminar)

* Transfusion bei Problempatienten (Vor-
lesung)

e Herstellung von Blutprodukten: Quali-
tatssicherung in Theorie und Praxis (Vor-
lesung)

* Biologie und Funktionalitat des Erythro-
zyten (Vorlesung)

e Blutersatz mit und ohne Erythrozyten
(Vorlesung)

* Die Stammzelltransplantation: Von der
Spendersuche zum Transplantat (Semi-
nar)

Abb. 1: Elektronenmikroskopische Abbil-
dung von Thrombozyten aus einem gela-
gerten Thrombozytenkonzentrat.



¢ Das HLA-System (Grundlagen und klini-
sche Bedeutung) (Seminar)

DarUber hinaus publiziert das Institut fir
Klinische Transfusionsmedizin und Hamo-
therapie eine virtuelle Vorlesung im Inter-
net (www.transfusionsmedizin.uni-wuerz-
burg.de)
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Klinik fr Thorax-, Herz- und Thorakale
Gefachirurgie verfugt Uber 54 Betten, eine
OP-Einheit mit drei Operationssalen sowie
eine eigene Intensiv-/Intermediate-Care-
Station mit 12 Betten. In der Klinik sind 23
Arzte tatig.

Pro Jahr werden ca. 2100 Operationen der
gesamten Erwachsenenherz- und Lungen-
chirurgie durchgefiihrt, davon ca. 1130 Ein-
griffe mit der Herz-Lungen-Maschine.

Die Klinik hat 2008 ein Assist-Device-Pro-
gramm begonnen und das Herztransplan-
tationsprogramm wiederaufgenommen. Sie
verfligt Uber Spezialambulanzen flr Trans-
plantations- und Kunstherzpatienten sowie
Patienten mit Eingriffen an der Aorta. Da-
neben gibt es eine thoraxchirurgische Am-
bulanz.

In einer Umgebung von ca. 100 km ist
diese Klinik die einzige Einrichtung, die
eine komplette Versorgung herzkranker Er-
wachsener bis hin zur Herztransplantation
und eine simultane Versorgung thoraxchi-
rurgischer Patienten anbietet. Besonde-
re Schwerpunkte sind die totale arterielle
Revaskularisation und Klappenrekonstruk-
tionen, vor allem der Aortenklappe mittels
David- oder Yacoub-Operationen. Im Som-
mer 2009 wurde mit der Klinik fur Kardi-
ologie die minimal-invasive transapikale/
transfemorale  Aortenklappenimplantati-
on bei Hochrisikopatienten begonnen. Bei
ausgewahlten Patienten erfolgt die soge-
nannte ROSS-Operation.

Pro Jahr erfolgen ca. 550- Eingriffe an der
Lunge und den angrenzenden Organen.
Schwerpunkte sind hier minimal-invasive
Verfahren wie die videoassistierte Lobek-
tomie bei Bronchialcarcinom. Am anderen
Ende des operativen Spektrums stehen die
Operationen bei Trachealtumoren, welche
thoraxchirurgische Maximalchirurgie unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bedeu-
ten und in unserer Klinik regelmagig durch-
gefuhrt werden.

Ferner deckt die Klinik die chirurgische
Therapie des Vorhofflimmerns mittels Mini-
MAZE-Operation ab. Hierbei werden mit be-
sonderen Radiofrequenz-Instrumenten die
Herzvorhofe behandelt, was bei vielen Pati-
enten zur Wiederherstellung eines stabilen
Sinusrhythmus flihrt. Auch externe Zuwei-
sungen fur komplexe Implantationen bzw.
Explantationen infizierter Systeme sind fur
unsere Klinik tblich.
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Forschungsschwerpunkte  Herzchirur-
gie:

Ross-Operation:

Mittels MR und CT-Untersuchung soll der
Einfluss verschiedener Implantationstech-
niken des Autografts auf die postoperative
RV-Funktion verglichen werden (Dr. Gorski,
Dr. Sommer). Die Daten aller Ross-Patien-
ten werden in das Deutsche Ross-Register
eingegeben.

Mitralklappenrekonstruktion:

Nachverfolgung der Patienten, die einen
speziellen Ring (SJM Rigid Saddle Ring) zur
Klappenrekonstruktion erhalten haben (Dr.
Hamouda).

Trikuspidalklappenrekonstruktion:

Nachverfolgung der Patienten, die eine Tri-
kuspidalklappenrekonstruktion mit einem
Ring o(CE MC3-Ring) oder einem Band
(SJM Tailor Band) erhalten haben.

In den vergangenen funf Jahren untersuch-
te die Arbeitsgruppe um Dres. Sommer den
Einfluss positiv inotroper Pharmaka auf den
myokardialen Ischamie-Reperfusionsscha-
den (IR). Als Modell dient die isolierte Re-
perfusion von Rattenherzen in der Langen-
dorff-Perfusionsanlage.

Gezielte Perfusion bzw. Perfusionsunterbre-
chung erlauben die reproduzierbare Induk-
tion des myocardialen IR. Simultan doku-
mentiert die Langendorffanlage die myo-
kardiale Funktion anhand physiologischer
Parameter (LVR LV dp/dt, Koronarperfusi-
on, etc.). Pharmakologische Interventionen
sind unkompliziert zu jedem Zeitpunkt ei-
nes Versuches durchflhrbar. Aus dem Herz-
gewebe werden vitalen Mitochondrien un-
terschiedlicher Fraktionen isoliert und hin-
sichtlich ihrer Funktionen wie der Elektro-
nentransportkette, Ca?*-Stoffwechsel und
Membranintegritat untersucht.

In den vergangen zwei Jahren hat die Ar-
beitsgruppe intensiv den Einfluss des Phos-
phodiesterase lll-Inhibitors Enoximon auf
den myocardialen IR untersucht. Neben ei-
ner Modulation der Atmungskettenaktivitat
wurde eine Stabilisierung der mitochondri-
alen Membran Transitionspore (MMTP) ge-
genlber Ca2*-Provokation nachgewiesen.
Da zytosolische Ca2*-Uberladung als grund-
legendes Problem des IR zu apoptotischen



Zelltod fuhrt, kann die Enoximontherapie
neben einer Stabilisierung der ventrikularen
Funktion auch grundlegend die Ausbildung
eines IR kontrollieren.

Als zugrundeliegenden Mechanismus iden-
tifizierten wir eine Modulation der mito-
chondrialen Ca?*-Aufnahme bzw. Ca?*-ver-
mittelten Ca?*-Freisetzung. In diesem Zu-
sammenhang scheint Enoximon die De-
und Repolarisierung des mitochondrialen
Membranpotentials zu stabilisieren. Eine
Abhangigkeit der mitochondrialen Funk-
tion im IR von der Art der Energetisierung
erscheint wahrscheinlich. Besonders die
Succinat-abhangige Komplex IlI-Aktivierung
ist mit mit einer erhohten Membranleckage
und einem damit veranderten Membranpo-
tential sowie einer erhdhten Empfindlichkeit
gegenlber Ca?* verbunden. Aktuellere Be-
muhungen fokussierten auf die IR-reduzier-
te Stabilitdt und deren Beeinflussung durch
Enoximon der inneren Mitochondrienmem-
bran mit besonderer Berlcksichtigung der
Aktivitat von K*- und H*-Strdmen sowie der
Aktivitat des Anionen Kanals der inneren
Mitochondrienmembran (IMAC). Als Modu-
latoren des Membranpotentials beeinflus-
sen diese mutmaglich die mitochondriale
Resistenz gegenuber Ca?*-Provokation.

Pravention und Therapie tiefer sternaler
Wundinfektinen

Im Bereich der Prophylaxe der Poststerno-
tomie-Mediastinitis wurde ein Multizenter-
projekt mit der Klinik fUr Herzchirurgie der
Universitat Kiel durchgefuhrt. Hierbei wur-
den 2 verschiedene Interventionen (prao-
perative Wundversiegelung versus einer An-
tibiotikagetrankten Flieseinlage versus kei-
nen dieser beiden Verfahren) miteinander
verglichen. Insgesamt werden 1000 Patien-
ten einem der 3 Arme zugelost. Die ersten
Ergebnisse, die im Rahmen einer Bachelor
Arbeit untersucht wurden, ergaben keinen
Vorteil einer der beiden Interventionen im
Vergleich zum Kontrollarm. Die endglltigen
Ergebnisse aller 1000 eingeschlossenen
Patienten werden Mitte 2014 fertig sein
und in der 2. Jahreshalfte 2014 zur Publi-
kation eingereicht.

Des Weiteren wird von Herrn PD Dr. med.
Christoph Schimmer das nationale Media-
stinitis Register geflihrt. Dieses Register ist
seit 2% Jahren aktiv und steht allen herz-
chirurgischen Zentren im Bundesgebiet zur
Verflgung. Hierbei werden die Patienten,
die nach Herzchirurgischem Eingriff eine
Poststernotomie-Mediastinitis ~ entwickeln

mit einem 66 Punkte beinhaltenden Fra-
gebogen erfasst. Aktuell sind 350 Patien-
ten in das Register eingeschlossen. Die Er-
gebnisse des Registers werden jahrlich im
Rahmen der Jahrestagung der Gesellschaft
far Thorax,- Herz und Gefafichirurgie vorge-
stellt.

Basierend auf den Ergebnissen des Me-
diastinitis-Registers und der internationa-
len Literatur wurde von Herrn PD Dr. med.
Christoph Schimmer — nach Kontaktierung
von weiteren 7 Fachgesellschaften und der
AWMF — eine Leitlinienkommission gebildet.
Die konstituierende Sitzung war im Oktober
2013 in Wirzburg. Die S3 Leitlinie bearbei-
tet die Thematik “Diagnostik und Thera-
pie der primaren Poststernotomie-Medias-
tinitis/Osteomyelits nach herzchirurgischem
Eingriff“. Aktuell wurden 6 Antrage fur Dritt-
mittelfinanzierung des Projekts verschickt
und befinden sich in Bearbeitung.

Thoraxchirurgie:

Seit dem 01. Januar 2012 ist die neu ge-
schaffene W2-Professur flr Thoraxchirurgie
mit Herrn Prof. Dr. T. Walles besetzt. Dieser
etabliert neue Forschungsschwerpunkte im
Bereich des Tissue engineerings zum Tra-
chealersatz.

Lehre

Die Lehrinhalte der Herz- und Thoraxchirur-
gie werden in einer Hauptvorlesung und in
einem intensiven ,Bed-side“-Teaching ver-
mittelt. Seit 2007 nehmen 2-3 Studenten
im Rahmen des chirurgischen Blockprakti-
kums jeweils eine Woche an der Arbeit in
der Klinik teil. Ebenfalls seit 2007 ist die
PJ-Rotation in unserer Klinik nicht mehr
Wahlfach, sondern Teil des chirurgischen
Pflicht-Tertials. Die neu ins Leben gerufe-
nen wochentliche Indikationskonferenz mit
den Kollegen der Kardiologie ist eine wei-
tere zentrale Ausbildungsveranstaltung flr
arztliche Mitarbeiter und Studenten.

Die Klinik ist die einzige in Bayern, die eine
komplette Weiterbildung in der Herzchirur-
gie, der herzchirurgischen Intensivmedizin
und der Thoraxchirurgie unter einem Dach
anbieten kann.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Klinik und Poliklinik far Urologie und
Kinderurologie verfugt als tertidres Zu-wei-
sungszentrum Uber zwei Stationen (54 Bet-
ten), eine Intensive Care Unit (8 Betten) mit
Dialyse-Einheit, eine Poliklinik mit Réntgen-
abteilung (4 Arbeitsplatze) und ein Labor
fur Molekulare Uro-Onkologie. Fur die ope-
rative Versorgung von ca. 2.500 Erwach-
senen und ca. 350 padiatrischen Patien-
ten mit etwa 2.000 Schnitt-, laparoskopi-
schen und endoskopischen Operationen
und Uber 2.800 endourologischen Eingrif-
fen pro Jahr stehen 3 modernste Operati-
onssale zur Verfugung. Die Ausstattung um-
fasst neben der eige-
nen Rontgenabteilung

Urologie (alle Formen der Harnab- und —um-
leitung, kompletter Ersatz des Harntraktes,
Harnleiterersatz, offene Harnréhrenchirur-
gie, komplexe Fistelchirurgie) inkl. Uro-Pro-
thetik, gynakologische Urologie und Nieren-
transplantationen (inkl. Lebendnierentrans-
plantation).

Forschungs-
schwerpunkte
Translationale Prostatakarzinom-For-
schung
Behandlung von Patienten mit Hoch-Ri-

siko-Prostata-Karzinom (PCa)
(B. Kneitz, C. Kalogirou, M. Krebs)
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Fehlbildungen), plas- Abb. 1: Progressive Herabregulation von miR-205 in Lymph-
tisch-rekonstruktive knotenmetastasen des Hoch—Risiko-Prostata-Karzinoms.
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Der Anteil an Patienten mit ,High risk-Pro-
statakarzinomen™ (>T2 o. PSA >20ng/ml
0. Gleason Score >8) ist zwar rucklaufig,
jedoch weiterhin signifikant (2003: 22%).
Das Risiko einer PSA-Progression liegt fur
diese Patienten nach radikaler Prostatek-
tomie bei etwa 40% innerhalb der ersten
5 Jahre.

Die Behandlung von Patienten mit Hoch-Ri-
siko-Prostata-Karzinom wird kontrovers dis-
kutiert. Das Prostatakarzinom stellt eine he-
terogene maligne Entitat bzgl. des Progres-
sionsrisikos dar. Diesbezlglich evaluiert un-
sere Arbeitsgruppe Biomarker, die die wei-
terflUhrende Diagnostik und Prognoseab-
schatzung des Hoch-Risiko-Prostata-Karzi-
noms zukUnftig verbessern sollen.

Analyse molekularer Mechanismen von
Onko-mikroRNAs in Bezug auf die Ent-
stehung und Progression des Hoch-Ri-
siko-Prostata-Karzinoms

(B. Kneitz, C. Kalogirou, M. Krebs)

Wir untersuchen die Bedeutung von mik-
ro-RNAs flr die Entstehung und Progressi-
on des Prostatakarzinoms. FUr die Unter-
suchungen findet Tumormaterial aus ei-
ner Multicenterstudie zur Behandlung des
Hoch-Risiko-Prostatakarzinoms ~ Verwen-
dung. Es werden PCa-spezifische miRNA
Expressionsprofile unter Verwendung von
miRNA-Microarrays (Zusammenarbeit mit
dem Mikroarray Labor des IZKF Universi-
tat Wurzburg, Leiterin: Fr. Dr. S. Kneitz) und
gRT-PCR-Analysen erstellt und bioinforma-
tisch analysiert, um miRNAs zu identifizie-
ren, die fUr die Tumor-Entwicklung und Pro-
gression verantwortlich sind (siehe Abb. 1).
Einzelne miRNAs werden funktionell analy-
siert, um ihre biologische Funktion zu kla-
ren. Die erzielten Ergebnisse stellen konkre-
te Ansatzpunkte flr die zukinftige Diagnos-
tik und Therapie in Aussicht.

Die Bedeutung von Defekten des ,Mis-
match’-Reparatur Systems fiir die Ent-
stehung und den Verlauf des Prostata-
karzinoms
(B. Kneitz)

Defekte im ,Mismatch’-Reparatur (MMR)
System spielen flr die Entstehung von Tu-
moren verschiedener Organsysteme eine
wichtige Rolle. Welche Bedeutung MMR-
Defekte fur die Pathogenese oder Prognose
des Prostatakarzinoms (PCa) haben ist un-
geklart. Es wurden verschiedene MMR-de-
fekte Mausmodelle etabliert, die unter an-
derem eine Prostata-spezifische Tumorge-

nese ermoglichen. Mit Hilfe dieser transge-
nen Mausmodelle werden molekulare und
genetische Mechanismen der Entstehung,
Progression und Metastasierung des PCa’s,
aber auch unterschiedliche Therapieformen
in vivo funktionell untersucht. Durch die In-
tegration von funktionellen Analysen im
Mausmodell und Untersuchungen an hu-
manen MMR-defekten-PCa Fallen, werden
klinisch relevante Mechanismen der Tumor-
genese analysiert.

Identifikation und Charakterisierung
von Tumorsuppressor- und Onko- mi-
kroRNAs in Nierenzellkarzinomen
(B. Kneitz, D. Vergho, C. Kalogirou)

Wir untersuchen die Bedeutung von
miRNAs fUr die Entstehung und Progres-
sion des Nierenzellkarzinoms. Unter Ver-
wendung von Material aus Gewebebanken
werden unter Verwendung von miRNA-Mic-
roarrays und gRT-PCR-Analysen miRNA Ex-
pressionsprofile erstellt und bioinformatisch
analysiert, um miRNAs zu identifizieren, die
fir die Tumor-Entwicklung und Progression
verantwortlich sind. Die Bedeutung einzel-
ner miRNAs in ihrer Funktion als Onko-miRs
oder Tumor Suppressor miRs wird funktio-
nell untersucht.

Die Ergebnisse sollen als Ansatzpunkte fur
eine verbesserte Diagnostik und Therapie
Verwendung finden.

Evaluation einer spezifischen T-Zell-
Therapie fiir das invasive Harnblasen-
karzinom

(M. Walfl, A. Kocot, C. Kalogirou)

Unsere Arbeitsgruppe beschaftigt sich in
enger Zusammenarbeit mit der Klinik fir
Padiatrie mit der Charakterisierung von
spezifischen Oberflachenantigenen (,can-
cer-testis-antigene”) auf den eigentlichen
Tumorzellen und Tumorstammezellen in vitro
und am primaren Tumormaterial von Uro-
thelkarzinomen. Spezifische T-Zellen, die
gegen diese Oberflachenantigene gerich-
tet sind, werden aus Vollblut von gesunden
Spendern isoliert und mit Tumorzellen bzw.
Tumorstammzellen zusammengebracht
(,Killing-Assay“). Das Projekt soll einen
moglichen Ansatz personalisierter Tumor-
therapie evaluieren, um so den Weg flr eine
klinische Anwendung zunachst am Tiermo-
dell und in Zukunft im Rahmen von Phase-
I-Studien frei zu machen.
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Lehre

Traditionelle Unterrichtsformen (Hauptvor-
lesung mit Falldemonstrationen und Live-
Ubertragungen von Operationen; Block-
praktikum) werden durch integrierte und in-
terdiziplinare Veranstaltungen erganzt. Be-
teiligung am Skills-Lab, am E-learning-Pro-
gramm, an der Seminar- und Vorlesungsrei-
he Interdisziplindre Onkologie, an der Ring-
vorlesung Notfallmedizin, dem integrierten
Seminar Tumorbiologie, der interdiszipli-
naren Vorlesungsreihe Padiatrische Patho-
physiologie und den Querschnittsbereichen
Pravention, Epidemiologie und Biomathe-
matik. DarUber hinaus besteht ganzjahrig
die Mdglichkeit zur Hospitation in der Am-

bulanz und im Operationssaal.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Orthopadische Klinik Konig-Ludwig-
Haus ist ein Krankenhaus der Maximalver-
sorgung fur Erkrankungen der Bewegungs-
organe, ihrer Verletzungen und deren Fol-
gen. Die Klinik steht in der Tragerschaft des
Bezirks Unterfranken. Integriert sind der
Lehrstuhl fur Orthopadie, die Universitats-
poliklinik fur Orthopéadie und Osteologie und
das Orthopadische Zentrum fir Muskulos-
kelettale Forschung. Neben dem Lehrstuh-
linhaber, Prof. Dr. Maximilian Rudert, sind
an der Patientenversorgung und den Aufga-
ben in Lehre und Forschung ein C3-Profes-
sor, 6 Oberarzte und 20 Assistenzarzte be-
teiligt. Das Haus verflgt Uber 130 Betten,
in 5 Operationssalen werden im Jahr Uber
4100 Eingriffe durchgefihrt. In der Polikli-
nik werden pro Jahr ca. 13.500 Patienten
ambulant behandelt. Das Konig-Ludwig-
Haus verflgt zusatzlich Uber eigene Abtei-
lungen flr Rontgendiagnostik und Physika-
lische Therapie mit Krankengymnastik.

Das Orthopéadische Zentrum fir Musku-
loskelettale Forschung ist eine interakti-
ve Plattform zwischen Grundlagenwissen-
schaft, translationaler Forschung und Kli-
nischer Umsetzung innovativer Therapies-
trategien. Seine Forschungsschwerpunkte
sind die Biologie Mesenchymaler Stamm-
zellen und die Entwicklung zellbasierter the-
rapeutischer Verfahren inklusive Tissue En-
gineering fUr die Regeneration mesenchy-
maler Gewebe wie Knochen, Knorpel, Seh-
nen und Bander. Das Zentrum unterstitzt
den Lehrstuhl vor allem in der Reprasenta-
tion von Forschung und Lehre in der Ortho-
padie. Der Leiter des Zentrums, Prof. Dr.
Franz Jakob, ist gleichzeitig Sprecher des
interdisziplindren Muskuloskelettalen Cen-
trums Wirzburg MCW, das Ausgangspunkt
der Entwicklung eines neuen Forschungs-
schwerpunkts an der Universitat Wirzburg
ist (www.mcw.medizin.uni-wuerzburg.de).

Die ambulante und stationare Versorgung
orthopadischer Patienten erfolgt mit den
Schwerpunkten:

* Endoprothetik von Huft-, Knie-, Schul-
ter- und Ellenbogengelenk sowie Tumo-
rendoprothetik

e Schulter- und Ellenbogenchirurgie

e Sportorthopadie

¢ Kinderorthopadie

e Sprunggelenks- und FuBchirurgie

¢ Wirbelsaulenchirurgie

¢ Tumorchirurgie

* Rheumaorthopadie

¢ Arthroskopien von Knie-, Schulter-, El-
lenbogen-, und Sprunggelenk

¢ Osteologie (metabolische und dege-
nerative Erkrankungen, besondere Be-
ricksichtigung von Osteoporose und Tu-
morerkrankungen)

¢ Seltene Knochenerkrankungen mit spe-
zieller Expertise fUr die Hypophosphata-
sie, Phosphat-Verlust-Syndrom bei on-
kogener Osteomalazie und M. Paget

Konsiliarische Betreuung zahlreicher ande-
rer Kliniken und Behindertenzentren.

P

il

Forschungs-
schwerpunkte

Das Orthopadische Zentrum fir Muskulos-
kelettale Forschung verflgt Uber einen wis-
senschaftlichen Labortrakt mit insgesamt
600 gm Arbeitsflache (S1, S2 und Radioak-
tivitat) mit einem Standort Brettreichstrasse
11 und einem zweiten Standort Réntgen-
ring 11. Das Zentrum wird durch den Bezirk
Unterfranken unterstltzt. Es besteht eine
umfangreiche Drittmittelforderung durch
die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG-Forschergruppen FOR 793 und 1586,
mehrere Einzelantrage), das BMBF (BMBF-
Konsortium Osteopath, DIMEQOs, Deutsch-
Franzdsisches Konsortium OBELICS), das
Bundesministerium flr Wirtschaft, die Eu-
ropaische Union (EU-Konsortien ADIPOA,
VASCUBONE, HydroZONES), das IZKF der
Universitat Warzburg, die Arthrose Hilfe e.
V., die Bayerische Forschungsstiftung (For-
schungsverbund Muskelschwund (Sarko-
penie) und Osteoporose — Folgen einge-
schrankter Regeneration im Alter FORMO-
sA), das Netzwerk Muskuloskelettale Rege-
neration der Sektion Grundlagenforschung
der DGOU und zahlreiche Industriekoope-
rationen. Die Anzahl der Drittmittelstellen
betragt 25 (Stand 12/2013). Das Koénig-
Ludwig-Haus verfligt Uber eine Klinische
Studieneinheit (Leitung L. Seefried), die
Klinische Phase Il/lll und Phase IV Studi-
en durchfuhrt und in enger Kooperation mit
den grundlagenwissenschaftlichen Projek-
ten betrieben wird.

Schwerpunkte der wissenschaftlichen
Arbeit

* Biologie mesenchymaler Stammzel-

len (F. Jakob, R. Ebert, B. Mentrup, P
Benisch, B. Klotz, S. Miiller-Deubert,
L. Seefried, C. Hofmann (Gastwissen-
schaftlerin Kinderklinik))

* Epigenetik und Chromatinmodifikation
in Mesenchymalen Stammzellen (F. Ja-
kob, R. Ebert, B. Mentrup)

i >
Ly [ |

Abb. 1: Beckenteilersatz nach Resektion eines Chondrosarkoms. Dreidimensionale pré-
operative Planung und klinisches Ergebnis 1 Jahr nach Resektion.
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Molekulare Aspekte von HKnochener-
krankungen — Gene und Zellbiologie
Molekulare Methoden in der osteologi-
schen Grundlagenforschung
Integriertes Seminar Blut und Knochen
TecFun Technologie der Funktionswerk-
stoffe

Abb. 2: Subzelluldre Lokalisation der Alkalischen Phosphatase nach Transfektion in Gast-
zellen (HEK397) im Rahmen der molekularen Diagnostik und Mutationsanalyse bei Hy-
pophosphatasie.

Tumororthopadie und Knochenmetasta-
sen (DFG FOR 1586, Therapie-Einheit
Multiples Myelom, Sanderstiftung)(M.
Rudert, F. Jakob, N. Schitze, M. Lide-
mann, J. Dotterweich, R. Ebert)
Molekulare Orthopadie und Zellbiologie
(N. Schutze, T. Schilling, K. Schlegel-
milch, R. Laug, S. Hondke, M. Simann,
B. Hafen, S. LeBlanc)

Tissue Engineering, Regenerative Medi-
zin, Translationale Zelltherapie (U. No6th,
L. Rackwitz, A. Steinert, M. Rudert)
Gentherapie und Regenerative Medizin
bei Muskuloskelettalen Erkrankungen
(A. Steinert, P. Prager, N. Armbruster, C.
Weber, F. Gilbert)

Biomechanik und Mechanobiologie (F.
Jakob, L. Seefried, S. Muller-Deubert,
A. Steinert, M. Hoberg, R. Ebert)
Frakturheilung nach Trauma und bei Os-
teoporose (DFG FOR 793)
Tumorchirurgie und dreidimensiona-
le Defektrekonstruktion (M. Rudert, B.
Holzapfel)

Spezielle Verfahren der operativen Re-
konstruktion des Schultergelenks (P
Plumhoff, L. Seefried)

Tissue Engineering von Meniskusgewe-
be (M. Rudert, M. Hoberg, A. Steinert)
Nanofasertechnologie und Elektrospin-
ning (L. Rackwitz, U. N&th)

Autologe Chondrozytentransplantation (U.
Noth, L. Rackwitz, A Steinert, T. Barthel)

Applikation mesenchymaler Stammzel-
len zur Therapie der Osteonekrose und
der Arthrose (M. Rudert, L. Rackwitz, U.
N6th)

Endoprothetik des HUft- und des Knie-
gelenkes (M. Rudert, U. N6th)
Spezielle Kinderorthopadie, Wirbelsau-
len- und Fuf3chirurgie (R Raab, M. Wal-
cher)

Klinische Studien zur Osteoporose und
zu Metabolischen Osteopathien (F. Ja-
kob, L. Seefried, G. Baron, S. Bau
(Gastarztin))

Rachitis in Nigeria (P Raab, R. Ebert, F.
Jakob)

Lehre

Vorlesung Grundlagen der Orthopadie
Kursus der allgemeinen klinischen Un-
tersuchungen in dem nichtoperativen
und dem operativen Stoffgebiet
Praktikum der Orthopédie (Orthopadie
am Krankenbett in kleinen Gruppen, er-
ganzt durch Demonstrationen der Physi-
otherapie, Gipstechnik und Orthopadie-
technik)

Vorlesung Grundlagen der Orthopadie
(zum Praktikum)

Klinische Visite, Klinische Rontgenbe-
sprechung, Orthopadisches Kolloquium
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Holzapfel BM, Greimel F, Prodinger PM,
Pilge H, N6th U, Gollwitzer H, Rudert M.
(2912) Total hip replacement in develop-
mental dysplasia using an oval-shaped
cementless press-fit cup. Int Orthop.
36:1355-61.

Weber C, Armbruster N, Scheller C, Krep-
pel F, Kochanek S, Rethwilm A, Steinert
AF. (2013) Foamy virus-adenovirus hybrid
vectors for gene therapy of the arthritides.
J Gene Med. 15:155-67.

Hofmann C, Liese J, Schwarz T, Kunzmann
S, Wirbelauer J, Nowak J, Hamann J, Gir-
schick H, Graser S, Dietz K, Zeck S, Jakob
F, Mentrup B. (2013) Compound hetero-
zygosity of two functional null mutations in
the ALPL gene associated with deleterious
neurological outcome in an infant with hy-
pophosphatasia. Bone 55:150-7.

Benisch R Schilling T, Klein-Hitpass L, Frey
SR, Seefried L, Raaijmakers N, Krug M,
Regensburger M, Zeck S, Schinke T, Am-
ling M, Ebert R, Jakob F. (2012) The tran-
scriptional profile of mesenchymal stem
cell populations in primary oSteoporosis is
distinct and shows overexpression of oste-
ogenic inhibitors. PLoS One 7:€45142.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Frauenklinik (78 Planbetten, 31 Arz-
te, 102 Schwestern, 15,5 Hebammen, 6
MTASs) verfugt Uber zwei geburtshilfliche und
drei gynakologische Stationen, einen Kreif3-
saal mit 5 Entbindungszimmern und ein Pe-
rinatalzentrum Level | mit sechs neonato-
logischen Beatmungsplatzen, drei Opera-
tionssale nach modernstem Standard, ei-
nen Sectio-OF, eine Einheit fir ,Interme-
diate Care”, gynakologische Poliklinik und
Schwangerenambulanz, Spezialsprechstun-
den fUr onkologische Nachsorge, Bruster-
krankungen, Dysplasien der Zervix, Kinder-
und Jugendgynakologie, Urogynakologie,
Hormon- und Kinderwunschbehandlung
und pranatale Diagnostik. Sie verfligt Uber
Laboratorien flir Zytologie, Reproduktions-
medizin mit Andrologie und Forschung. An-
geschlossen ist die Staatliche Berufsfach-
schule fur Hebammen. In der Frauenklinik
befinden sich auerdem Dependancen der
Klinik flr Strahlentherapie (externe Radi-
atio; Brachytherapie) und des Instituts flr
Rontgendiagnostik (Mammographie, Vaku-

umbiopsie), sowie der Klinik fur Anasthesi-
ologie (Schmerzambulanz).

Pro Jahr erfolgen ca. 2.500 operative Ein-
griffe, ca. 1.800 Entbindungen, ca. 5.900
DRG-Aufnahmen, ca. 25.000 ambulante
Behandlungen (davon ca. 1.800 Chemo-
therapien). Schwerpunkte der Klinik sind:
Die interdisziplinare Therapie gynakologi-
scher Tumoren einschliellich der Mamma
(Zertifiziertes Brustzentrum/Zertifiziertes gy-
nakologisches Krebszentrum), das Zentrum
far familiaren Brust- und Eierstockskrebs,
die Behandlung von Deszensus und Harnin-
kontinenz, Betreuung von Risikoschwanger-
schaften, Behandlung der Kinderlosigkeit.

Forschungs-
schwerpunkte

Sektion fiir Experimentelle Tumorimmu-
nologie

(J. Wischhusen, S. Hausler, J. Diessner,
R.G. Stein, M. Junker, D. PUhringer, T. Scha-
fer, A. Chandran, V. Bruttel, |. Montalban del
Barrio, L. Gerloff, A. Schmidt, B. Fischer,
E. Horn)

Die Schwerpunkte des Forschungsinteres-
ses liegen auf der immunologischen Cha-
rakterisierung Tumor-initilerender Zellen.

Zu Beginn der Tumor- oder Metastasenbil-
dung ist das Tumormikromilieu noch nicht
etabliert. Somit sind genetisch veranderte
Tumorzellen initial besonders exponiert ge-
genlber der extrinsischen Tumorsuppres-
sorfunktion des Immunsystems. Daher pos-
tulieren wir, dass sich eine Tumor-initiieren-
de Zelle nur dann der Zerstérung durch das
Immunsystem entziehen kann, wenn sie
eine besonders geringe Expression immu-
nogener Strukturen aufweist. In diesem Zu-
sammenhang konnten wir zeigen, dass

a) Tumor-initilerende Zellen selektiv den
zytotoxischen Effekten einer HER2-spe-
zifischen Tumor-/Immuntherapie ent-
kommen,

b) partiell differenzierte Tumorzellen unter
immunologischem Selektionsdruck in
LJumorstammzellen” de-differenzieren
und sich so der Immunantwort entzie-
hen.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Untersu-
chung von Immunevasionsmechanismen
fortgeschrittener Tumoren, in denen 16sli-
che Faktoren des Tumormikromilieus

a) Effektorfunktionen der angeborenen
und erworbenen Immunitat unterdru-
cken und
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b) stammzelldhnliche Eigenschaften Tu-
mor-initiierender Zellen erhalten bzw.
induzieren.

Beide Effekte werden sowohl von Mitglie-
dern der TGF-B-Superfamilie als auch von
MIF bewirkt, sodass sich diese Zytokine als
Zielstrukturen fUr neue therapeutische An-
satze anbieten. Entsprechende Inhibitoren
werden derzeit in vivo getestet. Ein weite-
rer pharmakologischer Angriffspunkt liegt in
der Hemmung von Ectonucleotidasen, die
immunstimulatorisches ATP (das von nekro-
tischen Tumorzellen freigesetzt wird) zu im-
munosuppressivem Adenosin abbauen.

Schliefllich wird auch die diagnostische
Nutzbarkeit tumorabhangig induzierter miR-
NA-Muster in Blutlymphozyten untersucht.

Wir konnten bereits zeigen, dass Ovarialkar-
zinome spezifische Spuren im peripheren
Blut von betroffenen Patientinnen hinterlas-
sen. Ein erheblicher Teil der Information ist
in der zelluldren Fraktion des Blutes codiert.
Daher spricht vieles daftir, dass die spezifi-
schen MiRNA-Muster auf Tumor-Wirt-Inter-
aktionen zurlickgehen — und diese erfolgen
schon lange, bevor sich eine Krebserkran-
kung klinisch manifestiert. Da zudem 14
unterschiedliche Erkrankungen mit jeweils
eigenen krankheitsspezifischen Mustern
assoziiert sind, sollen die initialen grundla-
genwissenschaftlichen Untersuchungen ge-
nutzt werden, um darauf aufbauend einen
diagnostischen Test zur Friherkennung des
Ovarialkarzinoms zu entwickeln.

Die Abteilung wird vom BMBF (GO-Bio Pro-
gramm), vom IZKF, der DFG (Uber die Gra-
duiertenschule flr Lebenswissenschaften),
der Else-Kroner-Fresenius-Stiftung und an-
deren geférdert.

GnRH-Antagonisten in der Therapie gy-
nakologischer Malignome und dem tri-
pelnegativen Mammakarzinom

(A. Honig, J. Engel; in Kooperation mit der
Universitat Regensburg)

GnRH scheint fur eine Reihe von Tumoren
als lokaler Wachstumsfaktor zu fungieren.
GnRH-Antagonisten zeigen in vitro und in
vivo Wirksamkeit, wobei es zurzeit noch un-
klar ist, ob diese Wirkungen Uber atypische
GnRH | — oder GnRH II-Rezeptoren vermit-
telt werden. ,,Peptidomimetics“-GnRH Anta-
gonisten, deren Vorteil in der oralen Wirk-
samkeit liegt, stellen eine neue Substanz-
klasse dar. Mit Hilfe von in vitro Tumormo-
dellen des Endometrium-, Ovarial- und des
tripelnegativen Mammakarzinoms wird die
Wirkung dieser neuen nicht-peptidischen



Abb. 1: Die mikroskopische Aufnahme
zeigt die Bindung von humanen
Spermienzellen (rot) an Candida albicans
Hyphen.

GnRH-Antagonisten hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und Wirkmechanismen untersucht.
Das Projekt wird von der DFG gefordert (GZ
HO 4552/2-1).

Der AKT-Signaltransduktionsweg als
therapeutisches Target in gynakologi-
schen Malignomen und dem Mamma-
karzinom
(A. HOnig)

Der AKT-Signaltransduktionsweg ist in ei-
ner Vielzahl von Tumoren Uberaktiviert und
nimmt durch Steuerung so verschiedener
Prozesse wie der Zellproliferation, der Apo-
ptose- und Chemotherapieresistenz sowie
des Zellmetabolismus eine Schllsselrolle
bei der malignen Transformation ein. Somit
sind Relaisstationen dieses Stoffwechsel-
weges wie AKT und PI3K hochinteressan-
te therapeutische Targets in der molekula-
ren Onkologie. In Endometriumkarzinomen
ist AKT beispielsweise durch Deletion des
funktionellen Gegenspielers PTEN Uberak-
tiviert und auch im Ovarialkarzinom ist die
AKT-Uberexpression mit einer Platinresis-
tenz assoziiert. Es konnte gezeigt werden,
dass AKT-und PI3K-Inhibitoren in in vitro
Modellen von Endometrium- und Ovarial-
karzinomen Antitumoraktivitdt und relevan-
te immunmodulatorische Wirkungen entwi-
ckeln.

Molekulare Untersuchungen zum Ein-
fluss von uropathogenen Infektionser-
regern auf die Fertilitat

(C. Staib, C. Albert)

Mikrobielle Kontaminationen des weibli-
chen Urogenitalsystems fUhren haufig zu
Infektionen und kénnen auch in bestimm-
ten Fallen mit Unfruchtbarkeit assoziiert

sein. Die Schleimhdute des unteren weib-
lichen Reproduktionstraktes sind von einer
Vielzahl verschiedenster Mikroorganismen
besiedelt, dartber hinaus werden Keime
auch durch das mannliche Ejakulat Uber-
tragen. Jedoch ist auf molekularer Ebene
nur wenig Uber die komplexen Mechanis-
men der Interaktion zwischen Wirt, Erre-
gern und Gameten in dieser speziellen Ni-
sche bekannt. In unserer Forschung wur-
den ausgewahlte Faktoren der Extrazellu-
laren Matrix (ECM) beziglich ihres mog-
lichen Einflusses auf Spermien bzw. auf
Candida albicans getestet. Mittels Fluo-
reszenzmikroskopie, Durchflusszytometrie,
Western-Blot-Analyse und Koinkubations-
studien konnte eine spezifische Interaktion
von C. albicans mit humanen Spermatozo-
en und dem ECM-Protein Thrombospondin-
1 (TSP1) charakterisiert werden. Des Wei-
teren wurde Uberprtft, ob TSP1 die Che-
motaxis von Spermien sowie den Calcium-
Einstrom in die Spermienzelle beeinflusst,
beides Faktoren, die fUr eine Befruchtung
wichtig sind.

AG Reproduktionsimmunologie
(U. Kdmmerer, S. Segerer, C. Bartmann, M.
Kapp)

Im Arbeitsbereich Reproduktionsimmunolo-
gie werden folgende Projekte wissenschaft-
lich untersucht:

a) Die Rolle des Thrombopoietins in der
Frihschwangerschaft. Von der Analyse
der Bedeutung und Funktion von TPO
in humaner Dezidua erwarten wir uns
ein besseres Verstandnis der Regulation
der physiologischen Plazentation. Durch
den Nachweis einer moglichen immun-
modulatorischen Wirkung von TPO er-
hoffen wir uns weitere Erkenntnisse dar-
Uber, wie die Etablierung eines tolero-
genen Milieus gegenuber dem semial-
logen Feten ermdglicht wird und somit
mogliche Abstofungsreaktionen (Abor-
te) verhindert werden.

b) Zusammensetzung und Interaktion von
Immunzellpopulationen im Rahmen
der Schwangerschaft. Ziel dieses Teil-
projektes ist es, die Zusammensetzung
der Immunzellpopulationen der De-
zidua in Abhangigkeit von mdglichen
Schwangerschaftskomplikationen auf-
zuschlisseln und ausgewahlte Zellpo-
pulationen naher funktionell zu charak-
terisieren. Der Schwerpunkt liegt hier-
bei auf antigenprasentierenden Zellen
(DC, MDSC) deren Rolle fur die lokale
Toleranz in der Dezidua umfassend un-
tersucht wird.
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Lehre

Die curriculare Lehre in der Geburtshilfe
und Frauenheilkunde gliedert sich in eine
Hauptvorlesung (8. Semester), Semina-
re und klinische Visiten (9. Semester), ein
Blockpraktikum (10. Semester) und Unter-
richt fUr Studenten im Praktischen Jahr. Um
insbesondere die praktischen Aspekte des
Fachs besser zu vermitteln, kdbnnen die Stu-
denten in einem ,Skills Labor” an Modellen
(Phantomen) in einer nachgestellten klini-
schen Situation den korrekten Umgang mit
realen Untersuchungsinstrumenten und Di-
agnosegeraten erlernen. Erganzt wird die
Ausbildung durch zahlreiche Querschnitt-
facher wie Vorlesungen in Ethik, Praventi-
onsmedizin, Notfallmedizin, Infektiologie,
Tumorbiologie und interdisziplinarer Onko-
logie. FiUr die niedergelassenen Kollegen
finden neben Uberregionalen Fortbildungs-
veranstaltungen regelmafige interdiszipli-
nare Konferenzen (Brustzentrum, gynakolo-
gisches Tumorboard, Perinatologie und Ne-
onatologie, Humangenetik, Gynakopatholo-
gie) statt.

Héusler S, Montalban del Barrio I, Diess-
ner J, Stein RG, Strohschein J, Hénig A,
Dietl J, Wischhusen J. (2014) Anti-CD39
and anti-CD73 antibodies A1 and 7G2 im-
prove targeted therapy in ovarian cancer
by blocking adenosine —dependent immu-
ne evasion. Am J Transl. Res 6:129-39.

Diessner J, Bruttel V, Becker K, Pawlik M,
Stein R, Hausler S, Dietl J, Wischhusen J,
Hénig A. (2013) Targeting breast cancer

stem cells with HER2-specific antibodies

and natural Killer cells. Am J Cancer Res.
3:211-20.

Segerer SE, Martignoni F, Bogdan A, M(il-
ler N, Kapp M, Dietl J, Rieger L, Kdmme-
rer U. (2013) Thrombopoietin modulates
the proliferation, migration and cytokine
profile of decidual cell subsets during early
gestation. Mol Hum Reprod. 19:361-8.

Palige K, Linde J, Martin R, Béttcher B,
Citiulo F, Sullivan DJ, Weber J, Staib C,
Rupp S, Hube B, Morschhauser J, Staib P
(2013) Global transcriptome sequencing
identifies chlamydospore specific markers
in Candida albicans and Candida dublini-
ensis. PLoS One 8:e61940.

Hahne JC, Meyer SR, Kranke B, Dietl

J, Guckenberger M, Polat B, Honig A.
(2013) Studies on the role of osteopontin-
1 in endometrial cancer cell lines.
Strahlenther Onkol. 189:1040-8.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und

Struktur
Die Kinderklinik der Universitdt Wurzburg
(Planstellen: 67 arztliche Mitarbeiter, 152
Pflegekrafte, 47 sonstige Mitarbeiter/ Ver-
waltungsangestellte) verfugt Uber insge-
samt 115 Planbetten einschl. padiatrisch-
neonatologischer Intensivstation und neo-
natologischer Intensivstation in der Frau-
enklinik. Sie ist in folgende Funktionsberei-
che gegliedert: Neonatologie, Padiatrische
Intensivmedizin,  Onkologie/Hamatologie/
Stammzelltherapie, Kardiologie, Pulmono-
logie/Mukoviszidose/Sportmedizin, Gastro-
enterologie, Nephrologie, Endokrinologie,

Diabetes, Neuropadiatrie/Sozialpadiatrie,
Péadiatrische Infektiologie und Immunolo-
gie, Padiatrische Rheumatologie und Oste-
ologie, u.a.. Im Jahr werden etwa 21.500
Patienten behandelt, davon 6.500 Pati-
enten stationar und teilstationar, sowie
15.000 Patienten im Rahmen der polikli-
nischen Versorgung. Es bestehen engste
Kooperationen zu vielen Einrichtungen des
Universitatsklinikums.

Forschungs-
schwerpunkte

Neonatologie: Airway-remodeling bei
Frith- und Neugeborenen

Die Gabe von Surfactant stellt einen Meilen-
stein in der Behandlung des akuten Atem-
notsyndroms (RDS) von Frihgeborenen dar.
Neben ihrer biophysikalischen Wirkung auf
die Lungenfunktion beeinflussen die einzel-
nen Surfactant-Komponenten auch pulmo-
nale Entziindungsprozesse. In verschieden
Studien wird sowohl die klinische als auch
die immunmodulatorische Wirkung von
neueren, synthetischen Surfactant-Prapa-
raten naher charakterisiert (1). Zusatzlich
wird mit Hilfe verschiedener Modelle der
Einfluss von Koffein auf das Surfactant-
System sowie chronische Lungen-Umbau-
prozesse untersucht.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Erfor-
schung der Wirkung von Chorioamnionitis
auf die Lungenreifung sowie auf das sich
entwickelnde Immunsystem.

Padiatrische = Onkologie/Hamatologie/
Stammzelltransplantation:

Immunitat und therapeutische Immun-
modulation bei malignen Erkrankungen

Die Immunabwehr ist fur die Zerstérung ver-
bleibender Tumorzellen nach Chemothera-
pie von grofRer Bedeutung. Wir untersuchen
deshalb systematisch die Funktionalitat der
T-Zellabwehr (Zytokinprofil) bei erkrankten
Patienten (Leukamien, Hirntumoren).

Die Voraussetzungen fUr eine suffiziente T-
Zell-Antwort werden in einem antigen-spe-
zifischen Modell untersucht und der Ein-
fluss  immunmodulierender Substanzen
herausgearbeitet. Wie am Beispiel des Kkli-
nisch weit eingesetzten src-Kinase-Inhibitor
Dasatinib dokumentiert, kbnnen neue Me-
dikamente mit der zelluldren Immunabwehr
dabei ausgepragte, zum Teil gegensatzliche
Wirkungen entfalten (Abb. 1, 2).
Desweiteren werden neue immunthera-
peutische Verfahren (Impfung mit dendri-
tischen Zellen bei Glioblastomen; Therapie
mit tumor-spezifischen T-Zellen oder bispe-
zifischen Antikdrpern (Blinatumomab)) ent-
wickelt, welche z.T in enger Zusammenar-
beit mit dem Comprehensive Cancer Center
Mainfranken (CCCMF) bereits klinisch einge-
setzt werden.

Im Bereich der allogenen Stammzelltrans-
plantation werden multizentrische Studi-
en zu neuen T-Zell-Depletionsverfahren zur
therapeutischen Wirksamkeit von gamma-
delta-T-Zellen durchgefuhrt. Mit der Teilnah-
me an solchen klinischen Studien zur al-
logenen Stammezelltransplantation wird der

IL-8

immature DC IL1B/TNFu/PGE; LPSAFMNy
I,s]D.UJI- 0.01 10 0.8 #1.5 15.
I|.'|
"}1. ! :
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+ 50nM dasatinib
0.0 0.02
§ 1.5
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Abb. 1: Intrazelluldr nachgewiesene Zytokinproduktion in dendritischen Zellen (DC). Bei
Stimulation der Zellen mit LPS und Interferon-y wirkt der src-Kinase Inhibitor Dasatinib
synergistisch auf die IL-12-Produktion (rechts), wéhrend unreife DC oder Zytokin-gereifte
DC (Mitte) keine IL-12-Produktion aufwiesen (Ref. 2).
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Abb. 2: Héaufigkeit viraler Atemwegserreger
bei 184 Patienten auf péadiatrischen Inten-
sivstationen (PICU) in Bayern, identifiziert
tiber Multiplex-PCR (PICU-Studie, Oktober
12-September 13).

Ubergang von der préklinischen zur transla-
tionellen Forschung geschaffen (3).

Padiatrische Infektiologie:
Epidemiologie und Pravention von In-
fektionskrankheiten

In mehreren infektionsepidemiologischen
Studien wird die Krankheitslast von padia-
trischen Infektionskrankheiten und der Ein-
fluss von Impfprogrammen bei Kindern und
Jugendlichen untersucht (Schwerpunkte
2012/2013: Varizellen, Pneumokokken, In-
fluenza, RSV und andere virale Atemwegser-
krankungen (siehe Abb. 2)) (4). Erreger-Sur-
veillance mittels unterschiedlicher mikrobio-
logischer und virologischer Verfahren alsauch
klinische Daten zur Patienten-Charakterisie-
rung werden regjonal und national Uber Netz-
werke von Kinderarzten in Arztpraxen und
Kinderkliniken erhoben. In Kooperation mit
den Instituten far Virologie in Warzburg und
Jena, dem Institut fUr Hygiene und Mikrobi-
ologie in Wurzburg und nationalen mikrobi-
ologischen Referenzzentren (Wirzburg, Aa-
chen) erfolgt die molekularbiologische Iden-
tifizierung und -typisierung der erfassten Pa-
thogene. Die Anpassung von Erregern unter
Impfprogrammen wird u.a. am Beispiel von
Pneumokokken Serotypen-Replacement bei
Pleuraempyemen untersucht.

Osteologie:
Hypophosphatasie - Pathophysiologie
und neue therapeutische Prinzipien

Die Hypophosphatasie ist eine seltene Erkran-
kung des Knochen- und Mineralstoffwechsels
mit verminderter Aktivitat der gewebeunspe-
zifischen alkalischen Phosphatase. Betroffen
sind die Knochenmineralisation, der Nieren-
funktion und auch das zentrale Nervensys-
tem. In Wirzburg wird die europaweit grofite

Patientenkohorte in einem interdisziplindren
Team (Kinderklinik/ Orthopadisches Zentrum
fur Muskuloskelettale Forschung) betreut.
Die Projekte reichen von den Grundlagen der
Erkrankung bis hin zu praklinischen Thera-
pieansatzen. Seit 2011 ist die Universitats-
kinderklinik Studienzentrum einer europa-
weit ersten Phase Il Studie zur Therapie der
schweren Form der Hypophosphatasie mit-
tels Enzymersatztherapie.

Padiatrische Rheumatologie, Spezielle
Immunologie: Pathogenese von Auto-
immunerkrankungen

Eine gestorte T-Zell-Homoostase und eine
Dysbalance zwischen inflammatorischen
und regulatorischen T-Zellen stehen bei
zahlreichen Autoimmunerkrankungen im
Vordergrund. Es wird mittels in vitro Polari-
sierungsexperimenten, epigenetischer Mo-
dulation und Interaktion mit mesenchyma-
len Stammzellen versucht, inflammatori-
sche T-Zellen zu inaktivieren und regulatori-
sche T-Zellen zu stimulieren. Dadurch kén-
nen neue Therapieziele bei der juvenilen idi-
opathischen Arthritis und anderen Autoim-
munerkrankungen identifiziert werden.

In weiteren Studien wird der Einfluss immun-
suppressiver Therapie auf Effektor-Mecha-
nismen latenter Virusinfektionen untersucht
und die humorale und zellulare Immunant-
wort auf Impf-Antigene analysiert, mit dem
Ziel Vakzinierungs-Schemata fur immunsup-
primierte Patienten zu verbessem.

Padiatrische Pneumologie / Mukoviszi-
dose / Sportmedizin:

Korperliche Aktivitat und Training bei
chronischen Lungenerkrankungen

Zwei Studien adressierten die Freisetzung
mesenchymaler Stammzellen durch kor-
perliche Belastung als mdéglichen Mecha-
nismus flr sport-assoziierte pulmonale Re-
paraturvorgange bei Patienten mit Mukovis-
zidose und allergischem Asthma bronchiale
im Vergleich zu Gesunden. In einer weite-
ren Studie wurde die korperliche Aktivitat
von Patienten mit Mukoviszidose im Ver-
gleich zu Gesunden untersucht. Auch wur-
den in zwei Versorgungsforschungsprojek-
ten neue Konzepte der Betreuung von Pa-
tienten mit Mukoviszidose UberprUft. Eines
der Projekte evaluierte die Qualitat der Ant-
worten von Experten auf Fragen von Betrof-
fenen mit Mukoviszidose in einem europa-
ischen, web-basierten System (ECORN-CF)
(5). In einem Projekt werden deutschland-
weit die Auswirkungen von Case Managern
sowie einer zusatzlichen psychologischen
und sportwissenschaftlichen Beratung bei
Mukoviszidose untersucht.
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Lehre

Die Kinderklinik bietet sowohl curriculare als
auch extracurriculare Lehrveranstaltungen
fur Medizinstudierende an. Die Hauptvor-
lesung Padiatrie und der Kurs Pé&diatrische
Differentialdiagnose wurden dabei immer als
eine der besten Vorlesungen bzw. als einer
der besten klinischen Kurse der Medizini-
schen Fakultat durch die Studierenden eva-
luiert. Prof. Dr. C. P Speer besitzt die vol-
le Weiterbildungsermachtigung fur das Fach
Kinderheilkunde und die Teilbereiche Neo-
natologie und spezielle padiatrische Inten-
sivmedizin. Die Schwerpunktleiter sind far
die Bereiche Padiatrische Hamatologie und
Onkologie, Neuropadiatrie, Kinderpneumo-
logie sowie Kinderkardiologie weiterbildungs-
berechtigt. Die Kinderklinik fuhrt regelmagig
klinische Visiten und Uberregionale Fortbil-
dungs-veranstaltungen durch. Auflerdem
werden jedes Jahr wissenschaftliche Tagun-
gen und Kongresse in Warzburg organisiert,
u. a. den jedes dritte Jahr stattfindenden in-
ternationalen Kongress ,Recent Advances
in Neonatal Medicine® mit Teilnehmern aus
mehr als 50 Nationen.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik | deckt
schwerpunktméafig sechs Bereiche der In-
neren Medizin in Forschung, Lehre und Pati-
entenversorgung ab: Endokrinologie, Inter-
nistische Notfall- und Intensivmedizin, Kar-
diologie/Angiologie, Nephrologie und Pneu-
mologie.

Zur Endokrinologie gehort eine endokri-
nologisch-diabetologische  Schwerpunkt-
station sowie die Stoffwechsel-/ Adipositas-
und Endokrinologische Ambulanz, die jahr-
lich Uber 5000 Patientenkontakte haben.
Seit 2003 ist die Endokrinologische Abtei-
lung internationales Referenzzentrum far
das Nebennierenkarzinom.

Die Kardiologie flhrt Uber 3300 invasive
Eingriffe pro Jahr durch incl. perkutane koro-
nare Interventionen, kathetergestutzte Imp-
lantationen von Verschlusssystemen bei Vor-
hofseptumdefekt und offenem Foramen ova-
le, Hochfrequenz- bzw. Kryoablationen fur
Herzrhythmusstérungen und Bluthochdruck.
In Kooperation mit der Klinik flr Herzchirur-
gie werden Uber 250 minimal invasive stent-
basierte Implantationen von Aortenklappen
und Mitraclips, sowie ca. 200 Herzschrittma-
cher- und 200 ICD/ CRT-Implantationen jahr-
lich durchgefuhrt. Eine Herz-Transplantati-
onsliste wurde aufgebaut. Seit August 2012
steht wieder ein modernes Herzforschungs-
MRT zur Verfugung.

Im ZIM stehen eine hochmoderne Intensiv-
station mit 24 Betten und eine Notaufnah-
mestation mit 12 Betten zur Verflgung so-
wie die internistische Notfallambulanz. Das
2007 gegrindete Herzinfarktnetz Mainfran-
ken wird von der Intensivstation koordiniert
und betreut jahrlich Gber 600 Patienten.

In der Nephrologie werden jahrlich mehr
als 6000 Hamodialyse- sowie Peritonealdi-
alyse-Behandlungen durchgeflihrt. Schwer-
punkt der Bettenstation sind die Therapie
des akuten Nierenversagens und die Vorbe-
reitung auf die Lebendspende von ABO in-
kompatiblen Nieren-Transplantationen. Die
Nierenambulanz versorgt chronisch Nie-
renerkranke insbesondere mit Vaskulitis,
hereditare Erkrankungen (Fabry, Zystennie-
ren), vor Transplantation, etc.

Die Pneumologie betreut stationar Patien-
ten mit Bronchialkarzinom, schweren Pneu-
monien, schwerer COPD, pulmonaler Hy-
pertonie und interstitiellen Lungenkrankhei-
ten mit mehr als 4000 Patientenkontakten
in Spezialambulanzen fir seltene Lungen-
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krankheiten wie Lungenfibrose, Sarkoidose,
pulmonaler und pulmonal-arterieller Hyper-
tonie sowie Alpha-1-Antitrypsinmangel.

Forschungs-

schwerpunkte
Die Forschung ist gepragt durch interdis-
ziplinare Projekte. Dies wird insbesondere
an der zentralen Koordinierung bzw. Teil-
nahme an Forschungsverbinden wie SFB
688 ,Mechanismen und Bildgebung von
Zell-Zell-Wechselwirkung im kardiovasku-
laren System* (stellvertretender Sprecher
Prof. G. Ertl), dem Deutschen Zentrum flr
Herzinsuffizienz (DZHI, Sprecher Prof. Ertl),
Herz-Kreislaufzentrum,  Interdisziplinaren
Zentrum fur Klinische Forschung, Compre-
hensive Cancer Center Mainfranken, Zen-
trum fUr Infektionsforschung und dem Inter-
disziplinaren Trainings- und Simulationszen-
trum (INTUS) deutlich.

Endokrinologische Forschungsschwer-
punkte
(B. Allolio, M. Fassnacht)

Nebennierentumoren stehen im Mittelpunkt
klinischer und Labor-experimenteller Arbei-
ten des Schwerpunkts Endokrinologie. Seit
2003 wird von hier das deutsche Neben-
nierenkarzinom-Register geleitet, das inzwi-
schen zu einem Europaischen Register aus-
gebaut wurde. Die von Warzburg aus inter-
national koordinierte, BMBF-geforderte ers-
te randomisierte Therapiestudie beim Ne-
bennierenkarzinom (FIRM-ACT-Studie) ist
mit Uber 300 Patienten die grofte Studie
bei dieser Erkrankung und wurde 2012 im
NEJM publiziert. AuBerdem koordiniert der
Schwerpunkt Endokrinologie seit 2011 eine
EU-geférderte Phase Il Studie beim Neben-
nierenkarzinom (ADIUVO-Studie).

In einem zweiten Schwerpunkt etablier-
ten Allolio und Hahner gemeinsam mit
der Klinik fir Nuklearmedizin neue radi-
oaktive Tracer flr die Nebennierenbild-
gebung und den therapeutischen Einsatz
beim Nebennierenkarzinom. Diese neue
Methodik wird in einer von der DFG gefor-
derten multizentrischen Studie (FAMIAN)
derzeit evaluiert.

Zudem werden mehrere klinische Phase Il
und Il Studien zum Schilddrisenkarzinom,
zur Adipositas, sowie prospektive, zum Teil
multizentrische, deutschlandweite Studien
zur Hyponatridmie und Nebenniereninsuf-
fizienzm z.T in Kooperation mit dem DZHI
durchgeflhrt.



Kardiologisch-Angiologische
Forschungsschwerpunkte
(Koordination: G. Ertl, S. Frantz)

Die kardiovaskulare Forschung ist in ver-
schiedenen  Forschungsverblinden  ak-
tiv. So wurde im Jahr 2010 federfihrend
durch die Medizinische Klinik | das Deut-
sche Zentrum flr Herz-insuffizienz (DZHI)
gegrindet. Aus dem DZHI heraus hat sich
ein fakultatsweites, BMBF gefordertes Bio-
bank-Konzept entwickelt (siehe S. XX). Ak-
tive Mitarbeit besteht auerdem im Kompe-
tenznetz Herzinsuffizienz (Sprecher: G. Ertl)
und SFB 688. Insgesamt stehen molekula-
re Mechanismen, Bildgebung und Behand-
lung der Herzinsuffizienz im Mittelpunkt der
Forschung.

Basiswissenschaftliche Projekte
(W. Bauer, S. Frantz, O. Ritter, T. Pelzer)

Die Arbeitsgruppen beschaftigen sich mit:
der NMR-Bildgebung des Herzens und kar-
dialen Biophysik bei Kleintieren und am
Menschen, Modellierungsverfahren fur die
kardiale Mikrozirkulation, zellularen/mo-
lekularen Prozessen im Gefafisystem (W.
Bauer); Herzinsuffizienz: Ischamie-/ Reper-
fusionsschaden, Heilungsvorgange nach In-
farkt, Rolle des Immunsystems im Remode-
ling, Zusammenhang zwischen Psyche und
Herz (S. Frantz); Rolle von Rezeptor-Antikor-
pern in der Entwicklung der Herzinsuffizienz
(R. Jahns); Rolle von Calcineurin, nNOS und
nukledrem Ca?* bei Herzinsuffizienz (0. Rit-
ter); kardialer Stoffwechsel, Gender Aspek-
te (T. Pelzer).

Translationale Projekte
(R. Jahns, O. Ritter)

Entwickelt werden derzeit therapeutische
Zyklopeptide bei autoimmun-bedingter
Herzinsuffizienz (BMBF, GoBio, R. Jahns)
und eine praklinische Leadsubstanz (Cal-
portin) zur Behandlung der Herzinsuffizienz
(BMBF VIP m4 award, O. Ritter).

Klinische Projekte
(Koordination: C. Angermann, S. Stork, F
Weidemann)

Klinische Kohorten bestehen zu seltenen
Erkrankungen wie M. Fabry und M. Fried-
reich (F. Weidemann). Klinische Studien
werden durchgefuhrt zu MR-fahigen Schritt-
machersonden und Ablationskathetern (W.
Bauer/ O. Ritter, erstmalig Anwendung im
Menschen), innovativen echokardiographi-

schen Methoden (F. Weidemann), Langzeit-
studien zur Herzinsuffizienz im Interdiszip-
linaren Netzwerk Herzinsuffizienz (INH; C.
Angermann, S. Stérk), ETICS (R. Jahns,
Bedeutung von Betal-Autoantikrpern bei
Herzinsuffizienz), RECODE (S. Stork, Prog-
nose von beim Hausarzt nachgesorgten Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz), MOOD-HF (C.
Angermann/ S. Stork, prognostischer Effekt
des Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers
Escitalopram bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz). Wirzburg hat fur zwei Mega-Trials die
deutschlandweite Leitung Ubernommen:
REVEAL (C. Angermann, G. Ertl, C. Wanner,
30.000 Patienten); COMPASS (G. Ertl, S.
Stork, 21.000 Patienten).

Nephrologische Forschungs-
schwerpunkte
(C. Wanner)

Klinisches Thema ist die Identifizierung von
Pradiktoren fur Herzinsuffizienz und plotzli-
chen Herztod bei Typ 2 Diabetikern mit chro-
nischer Nierenerkrankung. Hierflr werden
groBe multizentrische randomisierte Stu-
dien und Kohorten koordiniert (4D Studie,
genetische Analysen, M. Fabry, etc.). Die
Transplantationseinheit konzentriert sich
auf Studien der immunsuppressiven Modu-
lation. Die Studienzentrale der KfH-Stiftung
Praventivmedizin betreut 5 grofle nationa-
le Kohortenstudien im Langzeitverlauf Uber
bis zu 10 Jahren. Das Europaische Dialy-
seregister wird von Wurzburg (Chairfunkti-
on) koordiniert. Experimentell werden Pa-
thomechanismen der Schadigung und Er-
holung des ischamischen akuten Nierenver-
sagens untersucht.

Pneumologische Forschungs-
schwerpunkte
(M. Schmidt, T. Pelzer)

Auf onkologischem Gebiet werden in Ko-
operation mit dem Comprehensive Can-
cer Center Mainfranken klinische Studien
durchgefiihrt zu neuen molekularbiologi-
schen Medikamenten flUr die Therapie des
Bronchialkarzinoms (z.B. SELECT, ELDER-
TAC). Auflerdem erfolgt u.a. die Teilnah-
me an Studien zur idiopathischen Lungen-
fibrose (PASSPORT, PANORAMA) bzw. der
pulmonalen Hypertonie (IMPRES). Die Pa-
thogenese und die Therapie der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hyperto-
nie (CTEPH) wird experimentell und klinisch
untersucht.
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Lehre

Pro Semester werden in der Medizinischen
Klinik etwa 650 Studenten des klinischen
Studienabschnitts in Innerer Medizin un-
terrichtet im Praktikum ,Klinische Untersu-
chungsmethoden®, in der Hauptvorlesung,
im  Klinischen Praktikum (Unterricht am
Krankenbett), im 2-wdchigen Blockprakti-
kum und im Praktischen Jahr. Mit ca. 3000
Unterrichtsstunden pro Smester ist die In-
nere Medizin das in der klinischen Lehre
mit groRem Abstand lehrintensivste Fach.
Im Jahr 2013 wurden in einer Kooperati-
on mit dem Lehrstuhl Klinische Epidemi-
ologie und Biometrie (Heuschmann) und
dem Deutschen Zentrum flr Herzinsuffizi-
enz (DZHI) neue Lehrmodule im Bereich Kili-
nische Forschung eingerichtet (Stork), u.a.
auch ein Master- und der PhD Studiengang
Clinical Sciences an der Graduate School of
Life Sciences.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und

Struktur
Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il deckt
schwerpunktmagig 6 Bereiche der Inneren
Medizin in Patientenversorgung, Forschung
und Lehre ab: Gastroenterologie, Hdmato-
logie und Internistische Onkologie, Hepa-
tologie, Infektiologie, Psychosomatik und
Rheumatologie/Klinische Immunologie.
Uber die Weiterbildung Innere Medizin (H.
Einsele) hinaus bestehen Weiterbildungs-

ermachtigungen (je 2 Jahre) fir mehrere
Teilgebiete: Herr Prof. Dr. H. Einsele (Ha-
matologie/Onkologie), Prof. Dr. M. Scheur-
len (Gastroenterologie), Prof. Dr. H.-R Tony
(Rheumatologie) und Prof. Dr. H. Kliniker
(Zusatzweiterbildung Infektiologie).

Die Gastroenterologie (Prof. Dr. M.
Scheurlen): gastroenterologische Schwer-
punktstation/Spezialambulanzen. Schwer-
punkt: chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen, Tumorerkrankungen des Gastroin-
testinaltraktes. Uberregionale klinisch-wis-
senschaftliche Programme: Diagnostik he-
reditarer Tumorerkrankungen, Neuroendo-
krine Tumore, NET-Zentrum, neue Therapie-
strategien beim Magen- und Pankreaskar-
zinom. Seit 2007 Darmzentrum, seit 2011
zusatzlich Modul Pankreaskarzinom.

Die Hepatologie (Prof. Dr. A. Geier) ver-
sorgt Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen aller Stadien bis hin zur Le-
berzirrhose (hepatologische Schwerpunkt-
station/Spezial- und Lebertransplantations-
ambulanz). Weitere Schwerpunkte: Meta-
bolische Lebererkrankungen, Virushepatiti-
den sowie Tumoren der Leber. Im Bereich
metabolische Lebererkrankungen wurde fur
die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
ein nationales klinisch-wissenschaftliches
Netzwerk etabliert, das von Wurzburg aus
koordiniert wird. Mit der Chirurgischen Klinik
| wird das Lebertransplantationsprogramm
im Leberzentrum gestaltet.

In einer hochmodernen Stammzelltrans-
plantationseinheit (Dr. G. Grigoleit/Prof.
Dr. S. Mielke) mit 20 Betten wird gemeinsam
mit dem Stammzelltransplantationszentrum
der Kinderklinik das zweitgrofite Stammzell-
transplantationsprogramm in Deutschland
realisiert (280 Stammzelltransplantationen
pro Jahr; innovative Stammezelltransplantati-
onsprotokolle, u. a. von haploidenten Spen-
dern, Nabelschnurbluttransplantationen und
adoptive Immuntherapiekonzepte zur besse-
ren Infektions- und Tumorkontrolle).

In der Hamatologie werden in Hepar-ge-
filterten Raumen verschiedener Spezialsta-
tionen autologe Stammezelltransplantatio-
nen, Leukémie-, Lymphom- und Myelom-
behandlungen durchgefiihrt. Die Medizini-
sche Klinik und Poliklinik Il betreibt eine der
grofdten Studienzentralen (5 Arzte, 32 Stu-
dy Nurses und Dokumentare) in Deutsch-
land mit einer assoziierten Phase I-Unit,
in der klinische Studien, v.a. mit innovati-
ven Antikdrpern durchgefiuhrt werden. Die
Medizinische Klinik und Poliklinik Il bietet
in Deutschland das grofte Behandlungs-
und Forschungsprogramm fiir Patienten mit
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Multiplen Myelom und auch innovative Pro-
gramme flr Patienten mit Lymphomen und
akuter Leukadmie.

In der Internistischen Onkologie (Prof.
Dr. V. Kunzmann/Prof. Mielke) besteht
neben einer Spezialstation auch eine groRe
interdisziplinare onkologische Therapieam-
bulanz fir ambulante Chemotherapien des
gesamten Spektrums an onkologischen Er-
krankungen (> 10.000 Patienten/Jahr). Ein
Schwerpunkt in der Internistischen Onkolo-
gie, gemeinsam mit der Gastroenterologie
und Hepatologie, ist die Betreuung von Pa-
tienten mit gastrointestinalen Tumoren (v.a.
Pankreas- und Magenkarzinom), hepatozel-
luldrem und Cholangiokarzinom, aber auch
Sarkomen.

Die Psychosomatik (Prof. Dr. H. Csef) in
der Inneren Medizin bietet mehrere Sprech-
stunden, eine psycho-onkologische Betreu-
ung und in der Tagesklinik Behandlungen
von Patienten mit psychosomatischen Er-
krankungen im engeren Sinne, z.B. Patien-
ten mit funktionellen (somatoformen) Sto-
rungen. Besondere Forschungsaktivitaten:
Betreuung von Patienten nach Stammzell-
transplantation.

In der Rheumatologie/Klinischen Immu-
nologie (Prof. Dr. H.-P. Tony) werden ins-
besondere Patienten mit Vaskulitiden und
schweren Verlaufen der rheumatoiden Ar-
thritis und Kollagenose, Sklerodermie und
systemischem Lupus behandelt (Rheuma-
tologische Schwerpunktstation und den
Spezialambulanzen, > 3000 Patienten/
Jahr. Schwerpunkte: Entziindlich rheuma-
tische Gelenkerkrankungen einschlieflich
moderner Therapieinterventionen im Rah-
men von Phase II/lll Studien, entziindliche
Systemerkrankungen  (Vaskulitiden) und
Immundefekte, z.B. CVID.
Forschungsschwerpunkte: Modulation des
B-Zellrepertoires bei  Autoimmunerkran-
kungen (Verdnderungen des Gedachtnis
B-Zell-Kompartiments nach Depletion von
B-Zellen), Immunrekonstitution bei immu-
nologischen Erkrankungen, intensivere For-
men der Immunsuppression sowie die kar-
diovaskuldre Komorbiditat bei entziindlich
rheumatischen Erkrankungen, Entwicklung
von Biomarkern flr die Therapiesteuerung
der rheumatoiden Arthritis und die patholo-
gische Immunregulation bei Lupus erythe-
matodes.

Der Schwerpunkt Infektiologie (Prof. Dr. A.
Ullmann, Prof. Dr. H. Klinker) wurde 2005
als eines der ersten Zentren in Deutschland
von der Deutschen Gesellschaft fUr Infekti-
ologie (DGI) als ,Zentrum Infektiologie“ zer-



tifiziert (infektiologische Schwerpunktstati-
on, grofRe Spezialambulanz). Schwerpunk-
te: HIV-Infektion, chronische Virushepatiti-
den sowie opportunistische Infektionen bei
immunsupprimierten, insbesondere onko-
logisch-hamatologischen Patienten.

Interdisziplinare Projekte

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il stellt
im Wesentlichen den stellvertretenden Spre-
cher des SFB/TR124 (H. Einsele), den Spre-
cher (H. Einsele) und Leiter (R. Bargou) der
Klinischen Forschergruppe CRU 216 ,,Onko-
gene Signalwege beim Multiplen Myelom*,
den Koordinator/Sprecher der EU-geforder-
ten Verbundprojekte FP7 T-Control (H. Einse-
le) und AspBioMICS (H. Einsele). Die Medizi-
nische Klinik und Poliklinik 1l ist in Projekten
im Sonderforschungsbereich SFB TR17 ,Ras
dependent pathways in human cancer ,, und
SFB TR52 ,Transkriptionelle Programmierung
individueller T-Zellen-Populationen® involviert.
H. Einsele ist stellvertretender Sprecher des
EU FP7 Programms OPTATIO zur Interaktion
vom Microenvironment und Myelom.

Gastroenterologische Forschungs-
schwerpunkte (M. Scheurlen, W. Burg-
hardt, S. Reimer)

Etablierung einer Tumorbank mit Schwer-
punkt Magenkarzinom und Kkolorektale Kar-
zinome; Entwicklung neuer Therapiekon-
zepte beim Magen- und Pankreaskarzinom
(innovative Kombinationen von Signaltrans-
duktionsinhibitoren, neue gewebsgangige
Zytostatika).

Hepatologische Forschungsschwer-
punkte (A. Geier, T. Kudlich, O. Gotze, J.
Schmitt, M. Rau, D. Jahn)

Metabolische Lebererkrankungen, Virushe-
patitis B (Reaktivierungsstudie) und Virus-
hepatitis C (Ribavirin-Pharmakokinetik), Le-
berzellkarzinom: Prospektive Kohortenstu-
dien mit Biobanken in den Bereichen Nicht-
alkoholische Fettleber, Virushepatitis C, Le-
berzellkarzinom. Phase-II-Studie Therapie
der Fettleberhepatitis mit Vitamin D. Weite-
re Projekte: Rolle des intestinalen Mikrobi-
oms, enterohepatische Signale sowie rele-
vante hepatische miRNAs in der Pathophy-
siologie der humanen Fettlebererkrankung
und Antizytokin-Strategien im murinen Fett-
lebermodell. Virushepatitis C, genetische
Modulatoren des Krankheitsverlaufs (Rolle
von Gallensauren als Modulatoren der im-
munologischen Antwort). Enterohepatische
Funktionsdiagnostik (0. Gotze): Longijtudi-
nale Studien zur pradiktiven Wertigkeit von
13C -Atemtestverfahren (Methionin, Me-
thacetin) bei chronischen Lebererkrankun-
gen (Hepatitis C, Fettleber). Forschungsfor-
derung: IZKF, Schweizerischer Nationalfond

(SNF), Zentrum fUr integrative Humanphy-
siologie (ZIHP) der Universitat Zurich, Velux-
Foundation und Wilhelm-Sander-Stiftung.

Hamatologisch/Internistisch-Onkolo-
gische Forschungsschwerpunkte (H.
Einsele, R. Bargou, M. Topp, S. Knop, T.
Bumm, U. Grigoleit, S. Mielke)

Therapie des Multiplen Myeloms, andere
lymphatische Neoplasien, Optimierung der
Allogenen Stammzelltransplantation und
translationaler und Kklinischer Forschung
im Bereich gastrointestinaler Tumoren mit
Schwerpunkt Magen-Ca, kolorektales Kar-
zinom, Pankreaskarzinom. H. Einsele ist
Sprecher, R. Bargou Leiter der Klinischen
Forschergruppe CRU216, ,Onkogene Sig-
nalwege beim Multiplen Myelom*. H. Ein-
sele und S. Knop leiten die Deutsche Stu-
diengruppe Multiples Myelom (in den letz-
ten Jahren >3.000 Patienten mit Multip-
lem Myelom behandelt) und die von der
Carreras-Stiftung geférderte Therapieein-
heit Multiples Myelom. In einem EU gefor-
derten Konsortium EUFP7 Optatio werden
neue Tiermodelle und Biomarker beim Mul-
tiplen Myelom entwickelt.

In nationalen/internationalen Studien, die
von Wurzburger Wissenschaftlern gelei-
tet werden, werden neueste Techniken der
allogenen Stammzelltransplantation, Na-
belschnurbluttransplantation,  haploiden-
te Stammzelltransplantation, adoptive Im-
muntherapie umgesetzt. Forderung: EU FP7
Consortium (T-Control, Coordinator: H. Ein-
sele), BMBF und José Carreras Stiftung.
Ein dritter Schwerpunkt der Klinik ist die
Entwicklung von immuntherapeutischen
Strategien auf der Basis von neuen Anti-
korperkonstrukten (bispezifische, trispezifi-
sche Antikorper und chimarische Antigenre-
zeptoren-tragende T-Zellen). (T. Bumm, M.
Topp, R. Bargou, H. Wajant, L. Rasche und
M. Hudecek). Aktuell wird von Wrzburger
Wissenschaftlern eine internationale Zulas-
sungsstudie bei der ALL geleitet.

Infektiologische Forschungsschwer-
punkte (A. Ullmann, H. Klinker, W. Heinz,
S. Wiebecke, J. Loffler, H. Einsele): Klini-
sches Studienzentrum im internationalen
HIV-Studiennetzwerk ,INSIGHT®; Internati-
onales Graduiertenkollegs IRTG1522 ,HIV/
AIDS and associated infectious diseases
in Southern Africa“ (Therapeutischen Drug
Monitoring antiretroviraler Substanzen). In-
ternational sichtbare Expertise in Therapie-
strategien bei chronischer Hepatitis B und C
(Pharmakokinetik von Ribavirin, Drug Moni-
toring innovativer antiviraler Substanzen).

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt: In-
fektionen bei immunsupprimierten Patien-
ten: therapeutisches Drug Monitoring (W.
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Heinz). Diagnostik, Risikofaktoranalyse, Bi-
omarkerbestimmung und neue (immun-
)therapeutischen Entwicklungen bei invasi-
ven Pilzinfektionen (J. Loffler): vom BMBEF,
der Sander-Stiftung, von EU-Programmen
(EraNet PathoGenoMICs/AspBioMICS, Na-
noll), BaylmmuNet und einem neu einge-
richteten und von H. Einsele als stellver-
treenden Sprecher mitkoordinierten SFB/
TR124 gefordert.

Lehre

Mit ca. 3000 Unterrichtsstunden pro Se-
mester ist die Innere Medizin in der Klini-
schen Lehre das mit groRem Abstand lehrin-
tensivstes Fach. Von der Virtuellen Hoch-
schule Bayern (VHB) wird die Erstellung und
Etablierung einer netzgestutzten Lehrveran-
staltung ,Infektiologie” gefbrdert.

Goetze O, et al., (2013) Adaptation of iron
transport and metabolism to acute high-
altitude hypoxia in mountaineers. Hepato-

logy 58:2153-62.

Palanichamy A, et al., (2012) Rituximab
therapy leads to reduced imprints of re-
ceptor revision in immunoglobulin and
light chains. J Rheumatol 39:1130-8.

Pagano L, et al., (2013) Combined anti-
fungal approach for the treatment of inva-
sive mucormycosis in patients with hema-
tologic diseases: a report from the SEIFEM
and FUNGISCOPE registries. Haematologi-

ca 98:e127-30.

Chubb D, et al., (2013) Common varia-
tion at 3926.2, 6p21.33, 17p11.2 and
22q13.1 influences multiple myeloma

risk. Nat Genet. 45:1221-5.

Bornhéuser M, et al., (2012) Reduced-in-
tensity conditioning versus standard condi-
tioning before allogeneic haemopoietic cell
transplantation in patients with acute my-
eloid leukaemia in first complete remissi-
on: a prospective, open-label randomised
phase 3 trial. Lancet Oncol. 13:1035-44.

Kraus MR, et al., (2013) Improvement of
neurocognitive function in responders to
an antiviral therapy for chronic hepatitis C.

Hepatology 58:497-504.
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up of hematologic relapse-free survival in
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Abteilung befasst sich vor allem mit
Fragestellungen der klinisch-orientierten
Grundlagenforschung im Bereich der mo-
lekularen Immunologie und Onkologie. Die
Ausstattung der Abteilung umfasst neben
einer Wissenschaftler- und einer halben Se-
kretariatsstelle insbesondere eine wissen-
schaftliche Rotationsstelle (,Gerokstelle®).
Diese soll dazu dienen, Kollegen aus ande-
ren Funktionsbereichen der Medizinischen
Klinik und Poliklinik 1l, die klinische Frage-
stellungen bearbeiten méchten, die Mog-
lichkeit zu geben zeitlich begrenzt eigene
Forschungsprojekte im Themenbereich der
Abteilung zu entwickeln und fUr eine exter-
ne Drittmittelférderung antragsfahig zu ma-
chen.

Im Forschungsfokus der Abteilung liegen
die Liganden und Rezeptoren der Tumorne-
krosefaktor (TNF)-Familie, die in vielfaltiger
Weise fur die Funktion des Immunsystems

Forschungs-
schwerpunkte

wichtig sind, aber auch die Zellhomdostase
und Differenzierungsprozesse regulieren. In
drei Arbeitskreisen werden klinisch-relevan-
te Aspekte der TNF-Rezeptor-Signaltrans-
duktion erforscht und bifunktionelle rekom-
binante Proteine zur Aktivierung und Inhibi-
tion therapeutisch interessanter Liganden/
Rezeptoren der TNF-Familie entwickelt.

Arbeitskreis: Therapeutische Fusions-
proteine und Antikorper

Die potenten immunstimulierenden bzw.
apoptoseinduzierenden Eigenschaften, die
manche Liganden der TNF-Familie besit-
zen, wlrde man sich gerne tumortherapeu-
tisch zu Nutze machen. Ein grundlegendes
Problem hierbei ist oftmals, dass die sys-
temische Aktivierung der entsprechenden
TNF-Rezeptoren mit sehr starken Neben-
wirkungen einhergeht. In diesem Arbeits-
kreis werden daher TNF-Ligand-Fusionspro-
teine entwickelt, die ihre Aktivitat bevorzugt
nur im Tumorareal entfalten. Eine Strate-
gie, dies zu erreichen, beruht dabei auf dem
Umstand, dass die Aktivierung einer Reihe
von TNF-Rezeptoren (z.B. 4-1BB CD27,
CD95, 0X40, TNFR2, TRAILR1/2) naturli-
cherweise durch zellstdndige TNF-Liganden
erfolgt, die, wenn sie als 16sliche Molekule
rekombinant hergestellt oder physiologisch
durch proteolytische Prozessierung freige-
setzt werden, zwar an ihre Rezeptoren bin-
den, diese aber nicht oder nur sehr ineffizi-
ent aktivieren. Wird ein léslicher TNF-Ligand
dieses Typs jedoch auf einer Oberflache ver-
ankert, wirkt er wiederum stark TNF-Rezep-
tor-stimulierend. Eine solche ,aktivierende”
Oberflachenimmobilisierung kann z.B. da-
durch erreicht werden, dass der TNF-Ligand
gentechnisch mit einer ,Targeting“-Doméane
(z.B. einem Antikorperfragment) versehen
wird, die eine auf Zellen vorhandene Struk-
tur spezifisch bindet (siehe Abb. 1). Die Ver-
wendung von ,Targeting“-Domanen, die mit
Strukturen interagieren, die spezifisch im
Tumor exprimiert werden, ermdglicht dann
die angestrebte lokale Aktivierung der TNF-
Rezeptoren im Tumorareal. In einem alter-
nativen Ansatz werden weiterhin so genann-
te Liganden-,Prodrugs” entwickelt. Hierbei
werden TNF-Liganden, die bereits als 16s-
liche Molekile TNF-Rezeptor-stimulierend
wirken, mit auto-inhibitorischen Domanen
versehen, die durch tumorassoziiert Protea-
sen abgespalten werden kdnnen. Auch hier
kommt es daher wieder zu einer nur loka-
len TNF-Rezeptoraktivierung im Tumorareal.
Eine effiziente Aktivierung von TNF-Rezepto-
ren, die durch ihre léslichen TNF-Liganden
nur schlecht stimuliert werden, kann auch
durch Oligomerisierung der léslichen Ligan-
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den erreicht werden. Es werden in diesem
Arbeitskreis daher auch multimere TNF-Li-
gand-Fusionsproteine entwickelt und un-
tersucht als auch multimere agonistische
TNF-Rezeptor-spezifische Antikdrperforma-
te. Hauptziel ist hierbei die Stimulation des
TNFR2 zur Regulation von regulatorischen
T-Zellen und die Aktivierung des immunsti-
mulierenden CD40-Rezeptors.

Arbeitskreis: Todesrezeptoren
(D. Siegmund)

Die zur TNF-Rezeptorfamilie gehérenden To-
desrezeptoren CD95, TRAILR1 und TRAILR2
wurden bisher vor allem hinsichtlich der In-
duktion des programmierten Zelltods (Apo-
ptose) untersucht, die initial auf der Aktivie-
rung der Todesrezeptor-assoziierten Protea-
se Caspase-8 beruht. Wir und andere konn-
ten in den vergangenen Jahren jedoch zei-
gen, dass diese Rezeptoren auch entziind-
liche Signalwege aktivieren kdnnen. Letzte-
res ist insbesondere in Zellen zu beobach-
ten, die gegenuber der durch Todesrezep-
toren induzierten Apoptose resistent sind.
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Abb. 1: Ein Fusionsprotein des TNF-Ligan-
den CD95L mit einer Antikérperdoméne,
die an das Tumorantigen FAP bindet, inter-
agiert auf FAP-negativen HT1080 Tumor-
zellen zwar mit CD95, aktiviert diesen To-
desrezeptor aber nicht (offene Symbole).
Auf einer FAP-exprimierenden Variante der
Zelllinie hingegen, induziert das Fusions-
protein sehr effizient den CD95-vermittel-
ten Zelltod (gefillte Symbole). Die Aktivie-
rung des CD95 erfolgt somit antigenrest-
ringiert.



Entziindung, Anglogenese ...

Apaplose

Abb. 2: TNFR1 und TNFR2 sind in komplexer Weise in ihrer Funktion miteinander ver-
knlipft. Die Aktivierung des TNFR2 mit Membran-TNF flihrt zur Degradation des Adap-
torproteins TRAF2 (1). Da dieses Protein fir die TNFR1-induzierte Aktivierung des pro-
inflammatorischen Transkriptionsfaktors NF B wichtig ist und dartiber hinaus die Rekru-
tierung der apoptosehemmenden clAP-Proteine an den TNFR1 vermittelt, fahrt dies zu
einer Sensitivierung der Zellen far den TNFR1-vermittelten Zelltod. Die Stimulation von
TNFR1 durch Iésliches TNF induziert nach NF B-Aktivierung endogenes TNF (3,4). Die-
ses kann in seiner membranstandigen Form wiederum den TNFR2 stimulieren und so
Zellen durch den oben bereits dargelegten Mechanismus flr die TNFR1-induzierte Apop-
tose sensibilisieren. Ein weiteres Zielgen des NF B-Signalwegs ist TRAF1 (5). Dieses bil-
det mit TRAF2 heteromere Komplexe und verhindert dadurch dessen Degradation (2).
TRAF1 wirkt somit der TNFR2-vermittelten Verstérkung der TNFR1-induzierten Apoptose
entgegen. TRAF1 verstérkt dartiber hinaus die TNFR2-induzierte nicht-apoptotische Si-
8gnaltransduktion, welche gleichfalls zur Induktion von TRAF1 und Membran-TNF flhren

kann.

Da Entzlindungsprozesse der Metastasie-
rung und Angiogenese von Tumoren férder-
lich sein kénnen, ist es denkbar, dass die
zunachst anti-tumorale Wirkung von Todes-
rezeptoren, durch apoptoseresistente Tu-
morzellen zu deren Vorteil genutzt wird. Vor
diesem Hintergrund erforscht der Arbeits-
kreis, unter welchen Begleitumstanden die
Stimulation von Todesrezeptoren und Tu-
morzellen die Aggressivitat und Metasta-
sierung von Tumoren erhdht. In Zellen, die
durch Mechanismen vor der Induktion von
Apoptose geschutzt sind, die ,,downstream®
der Caspase-8 Aktivierung wirken, konnten
wir eine Reihe von Substraten identifizie-
ren, die unter diesen nicht-apoptotischen
Bedingungen durch Caspase-8 prozessiert
werden. Ein zentrales Anliegen der Gruppe
ist es daher nun, die Bedeutung der Prozes-
sierung dieser Proteine flr die Stimulation
pro-tumoraler Aktivitdten durch Todesrezep-
toren zu klaren.

Arbeitskreis: TNFR1-TNFR2 Kooperation

Das fur die TNF-Ligandenfamilie namens-
gebende Zytokin TNF kommt sowohl 16s-
lich als auch als membranstandiges Mo-
lekal vor. Dabei muss beachtet werden,
dass die beiden TNF-Formen sich in ihrer
Fahigkeit unterscheiden, den TNF-Rezep-
tor-1 (TNFR1) und den TNFR2 zu aktivie-
ren. Da beide TNF-Rezeptoren die Synthese
ihres Liganden TNF induzieren kénnen und
sich in ihrer Wirkung sowohl synergistisch
verstarken als auch neutralisieren kdnnen,
sind die zellularen Effekte von TNF in sehr
komplexer Weise von der TNF-Rezeptorex-
pression, dem Zelltyp, dem extrazellularen
Milieu sowie der zur Stimulation verwende-
ten TNF-Form abhangig (siehe Abb. 2). Hin-
zukommt, dass einige der ,crosstalk”-Me-
chanismen, die zur Regulation der TNFR1-
Signaltransduktion durch den TNFR2 flh-
ren, auch durch TNFR2-ahnliche TNF-Re-
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zeptoren, wie z.B. Fn14, stimuliert werden,
so dass die Aktivitdt des TNFR1-TNFR2-
Systems durch solche TNF-Rezeptoren mo-
duliert werden kann. Der Arbeitskreis be-
schaftigt sich zum einen mit den molekula-
ren Mechanismen, die das Zusammenspiel
von TNFR1 und TNFR2 (oder Fn14) regulie-
ren, und zum anderen mit deren Bedeutung
fur den Verlauf verschiedener TNF-assozi-
ierter Autoimmunerkrankungen. Insbeson-
dere wird auch untersucht welche Bedeu-
tung die beiden TNF-Rezeptoren und Fnl14
fur die Metastasierung von soliden Tumo-
ren haben.

Weiterbildung
und Lehre

Praktika, Kolloquien, Seminare und Spezial-
vorlesungen werden fur Biologen, Mediziner
und das MD/PhD-Programm durchgeflhrt.
Hinzukommt die Betreuung medizinischer
und naturwissenschaftlicher Doktorarbeiten
sowie Master- und Diplomarbeiten.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Das seit 1995 bestehende Institut fur Kli-
nische Biochemie und Pathobiochemie ist
aus einer DFG-finanzierten Klinischen For-
schergruppe (1989-1995) hervorgegan-
gen und wurde bis 31.12.2011 von Prof.
Dr. med. Ulrich Walter geleitet. Von 2001-
2011 bildeten das Institut und das Zen-
trallabor der Universitatsklinik eine Einheit
far grundlagen- und patientenorientierte
Forschung. Zum Jahresbeginn 2012 wur-
de das IKBZ neu strukturiert. Das Zentrall-
abor wurde ausgegliedert und wird seit-
dem als Stabsstelle des Universitatsklini-
kums weitergefuhrt. Frau Prof. Dr. rer. nat.
Elke Butt wurde bis 31.12.2013 zur kom-
missarischen Leiterin des Instituts fur Kili-
nische Biochemie und Pathobiochemie be-
stellt. Ab dem 01.01.2014 wird das Insti-
tut von Frau Prof. Dr. Alma Zernecke gelei-
tet werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Im Mittelpunkt unserer Forschung stehen
pathophysiologische, genetische und diag-
nostische Aspekte wichtiger Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-systems und der Blutge-
rinnung (Thrombosen, Blutungsstérungen)
sowie Arbeiten zur onkologischen Grund-
lagenforschung unter Einsatz muriner, hu-
maner und systembiologischer Modellsys-
teme. Die Projekte werden u.a. durch die
DFG (www.sfbh688.de), das BMBF sowie
Stiftungen und Industrie geférdert.

Proteinbiochemie und LASP-1
(E. Butt)

Die Arbeitsgruppe untersucht (gefordert
durch die DFG und die Stiftung Pathobio-
chemie) die biologische Bedeutung des hu-
manen Proteins LASP-1 bei Wachstum und
Metastasierung in verschiedenen Tumoren-
titaten, mit dem Ziel LASP-1 als prognosti-
schen Marker fur das Metastasierungspo-
tential von Tumoren zu etablieren. Unter an-
derem wird die Méglichkeit zum diagnosti-
schen Nachweis des Proteins im Urin bei
Blasenkrebspatienten untersucht.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Aufklarung
der LASP-1 vermittelten Signalwege bei Ad-
hasion, Aggregation und Sekretion in mu-
riner Thrombozyten mit Hilfe einer LASP-1
defizienten Mauslinie.
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Ein zweites Arbeitsgebiet befasst sich mit
Charakterisierung von Zyklonukleotiden und
deren Effektorproteinen. Eine neu erstellte
Homepage (www.cyclic-nucleotides.org) er-
moglicht die Vorhersage von zelluldren Ne-
benreaktionen beim Einsatz bestimmter
¢GMP- und cAMP-Analoga.

Klinische Biochemie
(S. Gambaryan/J.Geiger)

Das zentrale Interesse von Herrn Dr. Gam-
baryan liegt in der Aufklarung der physiologi-
schen, pathophysiologischen und diagnos-
tischen Bedeutung von hemmenden Signal-
wegen humaner Blutplattchen; insbeson-
dere die Analyse des NO/cGMP/PKG/VASP
(Vasodilatator-stimuliertes Phosphoprotein)
Ubertragungsweges und seiner Interaktion
mit aktivierenden Signalwegen (z.B. von
Willebrand-Faktor (VWWF), Thrombin, ADP).
Dieses Projekt ist Teil des SFB688 und wird
von der DFG bis Ende 2013 geférdert.

Bis 2012 wurde das BMBF-Verbund-Projekt
SARA (Systembiologie des Prostaglandin
und der ADP P2Y12 Rezeptor Signallber-
tragung) innerhalb des Forderprogramms
»Medizinische Systembiologie” unterstutzt.
Ziel des Gesamtprojektes war eine umfas-
sende systembiologische Beschreibung der
Funktionsregulation von Thrombozyten im
gesunden und pathologischen Zustand.

Abb 1: Modell der PKA-induzierten LASP-
1 Kernlokalisation. Unter Basalbedingunen
bindet LASP an F-Aktin, Zyxin und ZO-2.
PKA-Aktivierung ftihrt zur Phosphorylierung
von LASP-1. Die Bindungen zu F-Aktin und
Zyxin brechen auf und das Protein wan-
dert, weiterhin an ZO-2 gebunden, in den
Zellkern. Der Export aus dem Kern erfolgt
tiber Bindung an Exportin CRM-1. De-
phosphorylierung durch die Phosphatase
PP2B ftihrt zur Relokalisation von LASP-1
an die Membran.



Abb. 2: Gerichteter Transport von Wirkstoffen in Tumorblutgeféie: In grin ist die Vertei-
lung eines Wirkstoffes mit hoher Affinitat zu Tumorblutgeféien zu sehen. Der Wirkstoff

reichert sich in den Gefafen (rot) an, von den Tumorzellen (blaue Kontrastfarbung) und
Blutzellen (magenta) wird er kaum aufgenommen.

Tumorangiogenese
(E. Henke)

Herr Dr. Erik Henke baute im Rahmen eines
Heisenberg-Stipendiums eine Forschungs-
gruppe mit dem Schwerpunkten Tumoran-
giogenese und experimentelle Therapeutika
auf. Ziel des Projektes ist es, Methoden zur
gerichteten Beeinflussung von Vaskularisie-
rungsvorgangen wahrend des Tumorwachs-
tums zu entwickeln. Dadurch soll ein ver-
besserter Wirkstofftransport in den Tumor
und somit eine verbesserte therapeutische
Effektivitat erreicht werden.

Klinische Molekularbiologie
(M. Zimmer)

Im Mittelpunkt steht die Genetik kardialer
Erkrankungen und Kardiomyopathien, Ak-
tuell wird ein neues Gen, das eine erbliche
dilatative Kardiomyopathie verursacht, po-
sitionell kloniert. Weitere Projekte sind La-
minopathien als Folge von Haploinsuffizienz
des Lamin A/C-Gens, die Mutations-Diag-
nostik von DCM-Genen und die Hochdurch-
satz-SNP-Typisierung Uber MALDI-TOF /Se-
quenom.

Immunpathogenese der
Artheriosklerose
(A. Zernecke)

Seit 1. Januar 2014 ist Frau Prof. Dr. Aima
Zernecke, zuvor Professorin flr das Fach-

gebiet Vaskulare Biologie an der Klinik fir
Gefachirurgie der Technischen Universitat
Mdunchen, als neue Direktorin an das Ins-
titut berufen. Sie forscht auf dem Gebiet
vaskularer Erkrankungen. Dabei beschaftigt
sie sich insbesondere mit Mechanismen
der Immunantwort und der Wanderung von
Entzindungszellen bei der Entstehung der
Atherosklerose und vaskularen Umbaupro-
zessen nach Gefafdverletzung.

Lehre

Im Studiengang Medizin werden die Berei-
che Klinische Chemie / Laboratoriumsdia-
gnostik / Pathobiochemie / Hdmostaseolo-
gie und Tumorbiologie vertreten; im Studi-
engang Biomedizin die Pathophysiologie,
Genetik und die kardiovaskulare Biologie.
Das Institut ist auflerdem an den Studien-
gangen Experimentelle Medizin, Biochemie,
dem MD/PhD-Programm und der GSLS
(Graduate School of Life Sciences) beteiligt
und betreut medizinische und naturwissen-
schaftliche Dissertationen, Bachelor- und
Masterarbeiten.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Klinik fur Dermatologje, Venerologie und
Allergologie bietet das gesamte Spektrum
der konservativen und operativen Dermato-
logie sowie der Allergologie in Krankenver-
sorgung, Forschung und Lehre an. Weiter-
bildungserméachtigungen liegen vor fur die
Facharztweiterbildung zum Dermatologen
sowie fUr die Zusatzbezeichnungen Allergo-
logie, Dermatohistologie und Proktologie.
Seit 2009 ist die Klinik einschlieflich aller
Laboratorien nach DIN EN ISO 9001:2008
zertifiziert. Seit 2010 besteht ein zertifizier-
tes Hauttumorzentrum, welches integra-
ler Bestandteil des Comprehensive Cancer
Center Mainfranken ist. Im Jahr 2013 er-
folgte die Grindung des interdisziplinaren

Allergiezentrums Mainfranken. Neben dem
Klinikdirektor waren im Berichtszeitraum 3
Professoren fur Dermatologie bzw. moleku-
lare Dermatologie und 3 Privatdozenten in
Forschung und Lehre tatig. An der Klinik ar-
beiten 10 Oberarzte, 7 Facharzte und 15
Weiterbildungsassistenten. In Forschungs-
projekten sind 6 Naturwissenschaftler ta-
tig. Die Klinik ist in folgende Bereiche ge-
gliedert:

¢ Allgemeine Poliklinik mit Spezialsprech-
stunden (u. a. fUr padiatrische Derma-
tologie, chronisch-entziindliche und Au-
toimmunerkrankungen der Haut, Haar-
erkrankungen, Proktologie), Privatam-
bulanz

* Stationen (allgemein-dermatologische
Station, operativ-onkologische Station,
Privatstation, Tagesklinik)

e OP

¢ Allergieambulanz

e Lichtambulanz

¢ Labore fur Dermatohistologie und Au-
toimmundiagnostik

¢ Infektiologisches und serologisches La-
bor

e Forschungslabore (mit den Schwer-
punkten Dermato-Onkologie, Allergo-
logie, Immundermatologie, chronisch-
entziindliche Hauterkrankungen)

Klinische Schwerpunkte

e Dermato-Onkologie (A. Gesierich, A.
Kerstan, M. Wobser)

* Allergologie (A. Trautmann, A. Kerstan,
J. Stoevesandt)

e Autoimmundermatologie und chro-
nisch-entziindliche Hauterkrankungen
(M. Goebeler, S. Benoit, J. Stoeve-
sandt)

e Haarkrankheiten (H. Hamm, A. Kerstan)

e Operative Dermatologie (G. Weyandt, D.
Presser, A. Gesierich)

e Phlebologie (D. Presser) und Proktolo-
gie (G. Weyandt)

e Padiatrische Dermatologie (H. Hamm,
S. Benoit, M. Wobser)

* Dermatologische Infektiologie (A. Kolb-
Maurer)

* Dermatohistopathologie (H. Kneitz, A.
Kerstan, M. Wobser)

SO\

Vemurafenib

Abb. 1. Induktion von Seneszenz durch BRAFV60O0E-Inhibition in Melanomzellen. In Me-
lanomen liegt héufig eine V600OE-Mutation im BRAF-Gen vor, die zur konstitutiven Ak-
tivierung dieser Proteinkinase fihrt. Mit Vemurafenib steht uns ein hoch-spezifischer
BRAFV600E-Inhibitor zur Verfugung. Hier zeigen wir, dass in BRAFV600E-positiven Me-
lanomzellen unter dem Einfluss von Vemurafenib verschiedene Charakteristika des Tu-
morsuppressor-Mechanismus Seneszenz induziert werden: (i) Abflachung der Zellen und
Zunahme der ZellgréBe, (i) Induktion von bi- und multinukledren Zellen, (iii) gesteigerte
Aktivitdt der Seneszenz-assoziierten-B-Galaktosidase (blaue Féarbung).
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Abb. 2. Aktivierung von TLR4, eines Rezeptors der natdrlichen Immunitét, durch Kontakt-
allergene. Die Metallallergene Nickel und Kobalt (griine Kugeln) binden an nicht-konser-
vierte Histidinreste (H456 und H458) des humanen Toll-like Rezeptors 4 (TLR4) (hell-
blau), dem nattirlichen Rezeptor von bakteriellem Lipopolysaccharid, wodurch ein Signal
der angeborenen Immunitéat generiert wird. Mechanistisch flihrt die Bindung der Metall-
ionen an Histidine zweier TLR4-Molekdle zur Homodimerisierung, wodurch die Rekru-
tierung des TLR4-Korezeptors MD2 (dunkelblau) erleichtert wird, die fir die weitere Si-
8nalweiterleitung und die Aktivierung proinflammatorischer Signalwege wie der des NF-
kB-Signalwegs unerléaBlich ist. Im Gegensatz zur Metall-induzierten TLR4-Dimerisierung,
die in Abwesenheit von MD2 erfolgen kann, ist die LPS-induzierte Rezeptordimerisierung
vom Vorhandensein von MD2 abhéngig, da die Ligandenbindung hier sowohl durch In-
teraktion mit hydrophoben Aminoséureresten von MD2 als auch durch TLR4-Bindung
zustande kommt. Die unterschiedliche Erfordernis von MD2 fir die Metall- und LPS-in-

thyosen und verwandte Verhornungssto-
rungen, dem deutschen Netzwerk Epi-
dermolysis bullosa und molekulargene-
tischen Forschungslaboren im In- und
Ausland

Lehre und
Weiterbildung

In Seminaren, Praktika und Vorlesungen
wird das gesamte Spektrum der Dermato-
logie, Venerologie, Allergologie und derma-
tologischen Onkologie fur Studierende der
Human- und Zahnmedizin angeboten. Die
Klinik beteiligt sich an der interdisziplina-
ren Lehre flr Medizinstudierende und am
Studiengang Biomedizin. Schwerpunkte der
Doktorandenbetreuung sind die aufgefihr-
ten Forschungsprojekte.

Haferkamp S, Borst A, Adam C, Becker

duzierte TLR4-Aktivierung konnte die Entwicklung spezifischer Inhibitoren zur Behand-
lung von Nickel- und Kobalt-induzierten Kontaktekzemen erlauben, ohne dass die bak-
terielle Abwehrfunktion von TLR4 beeintréchtigt wird.

Forschungs-
schwerpunkte

Tumorbiologie und Tumorimmunologie

Viele Patienten suchen die Hautklinik we-

gen Hauttumoren auf; ein langjahrig be-

stehender Forschungsschwerpunkt befasst

sich daher mit Aspekten der Biologie ku-

taner Tumoren. Wissenschaftliche Schwer-

punkte im Berichtszeitraum waren:

e Signaltransduktion im Merkelzellkarzi-
nom

* Virale Karzinogenese

e Tumorseneszenz

e Inhibition des MAP-Kinase-Signalwegs
beim Melanom

e Tumorsuppressorproteine bei Tumoren
der Haut

*  Melanomimmunologie

* Melanomgenetik

* Todesrezeptor-vermittelte Signalwege in
epithelialen Hauttumoren

e Zellmigration und Neoangiogenese

e Pathogenese primar kutaner B- und T-
Zell-Lymphome

* Phanotypische und molekulare Charak-
terisierung seltener kutaner Lymphome
(z. B. peripheres T-Zell-Lymphom, NOS)

Immunologie und Entziindungs-

forschung

* Pathogenese des allergischen Kontakt-
ekzems

* Interaktion zwischen T-Lymphozyten und
Keratinozyten bei Ekzemkrankheiten

* Immuntherapie mit Wespengift als Mo-
dell far therapeutische Immunmodula-
tion beim Menschen

*  Mechanismen der Signaltransduktion
im Kontext der naturlichen Immunitét

Genodermatosen

e Klinische und genetische Charakterisie-
rung von Genodermatosen in Kooperati-
on mit dem deutschen Netzwerk fUr Ich-
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Aufgaben und
Struktur

Das Institut flr Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie des Universitatsklini-
kums Wurzburg bietet das komplette Leis-
tungsspektrum der modernen radiologi-
schen Diagnostik inkl. Kinderradiologie an.
34 Arzte und acht naturwissenschaftliche
Mitarbeiter stehen dafur gemeinsam mit
44 MTRA zur Verfugung.

An vier Magnetresonanztomographiegera-
ten (2 x 1,5T, 2 x 3T) und drei Computer-
tomographiegeraten mit standiger Bereit-
schaft werden jahrlich Uber 23.250 Patien-
ten untersucht. Ultraschalldiagnostik wird
mit funf Geraten jahrlich an ca. 15.000 Pa-
tienten durchgefihrt. Zum Ausschluss von
Brustkrebs werden ca. 8.000 Patientinnen
pro Jahr mit Mammographie, Ultraschall
und MR untersucht. Ein weiterer Schwer-
punkt ist die minimalinvasive Behandlung
von Verengungen des GefaRsystems und
der Gallenwege mit Hilfe von Ballonkathe-
tern oder GefaRstutzen.

Die Kinderradiologie umfasst die gesamte
bildgebende Diagnostik vom Frihgebore-
nen bis zum Jugendlichen.

In der Abteilung Experimentelle Radiologie
werden in enger interdisziplindrerer Zusam-
menarbeit neue Messverfahren der MR-
Spektroskopie und MR-Tomographie entwi-

ckelt, die insbesondere in der funktionellen
kardiovaskularen und thorakalen Diagnostik
eingesetzt werden.

Das Institut fur Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie besitzt die vollstandige
Weiterbildungsberechtigung flr Radiologie
einschlieflich Kinderradiologie.

Forschungs-
schwerpunkte

Intervention
(R. Kickuth, A. Dierks, N. Hassold, A. Sauer,
F. Wolfschmidt)

Unter anderem wird die Effektivitdt und das
klinischen Outcome bei der Embolisation der
All vor EVAR mittels Amplatzer Vascular Plug |
bzw. Coils evaluiert. Eine weitere Arbeit testet
|-Flow Messungen zur besseren Detektion von
Endoleaks wahrend der Stentgraftversorgung
thorakaler Aortenpathologien. Um die Opti-
mierung der postinterventionellen Hamostase
nach Eingriffen mit groRkalibrigen Schleusen-
systemen (6 — 8 French) zu verbessern, wer-
den die Effektivitat und der klinische Outcome
von Hematrix Activ Patch getestet.

Neue MR-Messmethoden
(W. Kenn, H. Kostler, C. Ritter, T. Wech, A.
Weng)

In interdisziplindrer Zusammenarbeit wer-
den neue MR-Bildgebungs- und Messver-
fahren entwickelt. Ein Ziel ist die Beschleu-
nigung der MR Tomographie zur Echtzeit-
bildgebung des menschlichen Herzens,
zur schnellen Bestimmung von MR-Rela-
xationsparametern und zur beschleunigten
3D MR-Bildgebung fir die MR-Cholangi-
ographie sowie flr die dynamische Defa-
kographie mit hoher zeitlicher und raumli-
cher Auflésung. Dafir werden Techniken
fur die Aufnahme und Rekonstruktion von
2- und 3-dimensionalen Bildern in Echt-
zeit mit Hilfe von Paralleler Bildgebung und
Compressed Sensing entwickelt. Weitere
Ziele sind die Verbesserung der Bildqualitat
durch k-Raum-dichtegewichtete Akquisiti-
on und die dynamische Natriumbildgebung
mit kurzen Echozeiten.

Kardio-vaskulare Schnittbildgebung
(Th. Bley, H. Kostler, C. Ritter, J. Donhau-
ser, N. Hassold, S. Herz, T. Gasser, J. Kunz,
B. Petritsch, D. Stéb, A. Weng)

Im Forschungsschwerpunkt kardio-vaskula-
re Schnittbildgebung werden in Zusammen-

arbeit mit Kardiologen, Herzchirurgen und
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Abb. 1: Basisnaher Kurzachsenschnitt des
Herzens bei einer Patientin mit Morbus Fa-
bry. Das myocardiale T1-Mapping bei 3 Tes-
la Feldstarke mittels Modified Look-Locker
Inversion-Recovery (MOLLI) Sequenz zeigt
eine diffuse intramurale Fibrose der basalen
postero-lateralen Herzwand (Pfeile).

Naturwissenschaftlern folgende Projekte
durchgeflhrt.

Der Schwerpunkt in der kardialen Hochfeld-
MR-Bildgebung liegt derzeit in der funktio-
nellen und metabolischen Bildgebung sowie
der Gewebecharakterisierung. In Zusammen-
arbeit mit dem DZHI werden in BMBF-gefor-
derten Projekten zum einen Zusammenhan-
ge zwischen Myokardddem, Myokardperfusi-
onsstérung und Myokardnekrose bei Herzin-
farktpatienten untersucht. Techniken zur Dar-
stellung der myokardialen Hamorrhaghie so-
wie der quantitativen Perfusionsauswertung
stehen hierbei im Vordergrund. Zum ande-
ren wird mit der Hochfeld-Natrium-MR-Bild-
gebung die Quantifizierung des Salzgehaltes
im Skelettmuskel und Myokard bei Patienten
mit Hyperaldosteronismus durchgefihrt. Wei-
terhin werden am Hochfeld-MRT 1H-Spektro-
skopien zur Erfassung der myokardialen und
hepatischen Steatose als negative Prognose-
parameter im Rahmen der Wrzburger Adipo-
sitas Studie (WAS), sowie der Routineunter-
suchung bei Morbus Fabry-Patienten durch-
gefUhrt. Daruber hinaus liegt ein besonderes
Augenmerk auf der Identifikation und Quan-
tifizierung der diffusen myokardialen Fibrose
unterschiedlicher Kardiomyopathien mit Hilfe
von T1-Mapping Verfahren (Abb. 1).

Im Rahmen eines DFG geforderten Projekts
wurden MRT-Verfahren zur absolut quantita-
tiven myokardialen Perfusionsbestimmung
der Endothel-vermittelten Vasoreaktion mit
Hilfe des Cold Pressor Tests (CPT) entwickelt,
welche derzeit bei verschiedenen Systemer-
krankungen angewendet werden.

Ziel eines weiteren Froschungsprojekts ist
die Erweiterung der von uns inaugurierten
MRT-Diagnostik der Riesenzellarteriitis. Eine
umfassende Charakterisierung der entziind-
lichen Veranderungen von arteriellen Ge-



Abb. 2: 3 Tesla MRT einer gesunden oberfldchlichen Temporalarterie (offener Pfeil im

linken Bild) und einer entzlindeten Temporalarterie bei einem Patienten mit Riesenzellar-
teriitis (Pfeil im rechten Bild). Die Pfeilspitzen markieren die homogen kontrastierte ober-
flachliche Temporalvene.

faslumina und Gefalwanden in Kopf, Hals,
Thorax und Abdomen sollen auf der Basis
neuer MRT-Methoden erfasst werden.

Mit der kardialen CT-Diagnostik werden ge-
schlechts- sowie altersspezifische Verande-
rungen der Aortenwurzel bei Patienten mit
hochgradigen Aortenstenosen bestimmt.
Weiterhin wird die Wertigkeit der CT-Diag-
nostik hinsichtlich der Interventionsplanung
vor Transarterial Aortic Valve Implantation
(TAVI) untersucht.

Kinderradiologie
(H. Kostler, H. Neubauer, C. Wirth, A. Sauer,
D. Stab, A. Thurner, S. Veldhoen)

Interdisziplinare Projekte befassen sich mit
Ganzkérper-MR-Verfahren inklusive der Dif-
fusionshildgebung bei inflammatorischen
und onkologischen Erkrankungen. Zusam-
menhange zwischen Lungenfunktion und
morphologischen Veranderungen bei Mu-
koviszidose werden mittels kontrastmittel-
freier MRT in freier Atmung untersucht. Die
ultraschallbasierte  Gewebeelastographie
wird bei Erkrankungen der Schilddrise so-

wie der Leber analysiert. Andere interdiszi-
plindre Schwerpunkte beinhalten Langzeit-
studien zur Kontrastmittelsicherheit im Ul-
traschall und zu morphologischen Verande-
rungen bei Hypophosphatasie unter Enzy-
mersatztherapie.

MR-mammographische Darstellung von
Pathologien der weiblichen Brust

(T. Pabst, U. Schedelbeck, E. Schmid, A.
Thurner)

Bislang ist nur die konventionelle Mammo-
graphie zum Brustkrebs-Screening zugelas-
sen. Bekannt ist, dass die MR-Mammogra-
phie ohne Strahlenexposition eine hohere
Sensitivitdt bezliglich der Detektion v.a. klei-
ner Mamma-Ca-Herdbefunde aufweist. Mit
dem Ziel der Verbesserung der Spezifitat der
MR-Mammaographie wird eine Darstellung von
Pathologien der weiblichen Brust mittels ei-
ner zeitlich hochaufgelosten MR-Technik zur
Visualisierung und Quantifizierung der Kon-
trastmittel-Anflutung, einer Fettsattigungsme-
thode (DIXON) und der diffusionsgewichteten
Bildgebung (DWI) bei 3 Tesla durchgefihrt.

|W/jW UonEUSA
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Abb. 3: ZeitaufgelGste quantitative Parameterkarten der Lunge bei einem gesunden Pro-
banden: Links: Darstellung der Ventilation liber einen ganzen Atemzyklus; rechts: Dar-
stellung der Perfusion (ber einen ganzen Herzzyklus.
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MRT der Lunge

(Th. Bley, C. Wirth, H. Kostler, A. Fischer, T.
Pabst, C. Ritter, S. Sauer, D. Stab, S. Veld-
hoen)

In diesem Forschungsvorhabens werden die
Perfusion und Ventilation der Lungen mittels
kontrastmittelfreier Magnetresonanztomo-
graphie in freier Atmung mit der SENCEFUL
(SElf-gated Non-Contrast-Enhanced FUnc-
tional Lung imaging) Technik bestimmt und
in Form von semi-quantitativen Organkar-
ten graphisch dargestellt. Die Methode ver-
spricht eine zuverlassige graphische Darstel-
lung von Perfusions- und Ventilationsverhalt-
nissen beider Lungen (Abb. 3). In klinischen
Studien wird Gberprift, inwieweit krankhaf-
te Veranderungen des Gewebes, wie bei der
zystischen Fibrose, der chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung und dem Bronchial-
karzinom, anhand ihrer Perfusions- und Ven-
tilationsveranderungen in den Organkarten
erkennbar gemacht und von gesundem Ge-
webe sicher unterschieden werden kdnnen.

Lehre

Das Institut fur Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie flihrt die Vorlesungen
fUr das Fach Radiologie, interdisziplinare
Vorlesungen fur Naturwissenschaftler und
den Unterricht an der Berufsfachschule far
MTRA durch. Es finden regelmafig Fortbil-
dungen fiir Arzte statt.

Tran-Gia J, Stab D, Wech T, Hahn D, Kdst-
ler H. (2013) Model-based Acceleration of
Parameter mapping (MAP) for saturation
prepared radially acquired data. Magn Re-
son Med 70:1524-1534.

Zeller M, Mdller A, Gutberlet M, Nichols
T, Hahn D, Késtler H, Bartsch AJ. (2013)
Boosting BOLD fMRI by K-Space Density
Weighted Echo Planar Imaging. PLoS one
8:e74501.

Koeppe S, Neubauer H, Breunig F, Weide-
mann F, Wanner C, Sandstede J, Machann
W, Hahn D, Késtler H, Beer M. (2012)
MR-based analysis of regional cardiac
function in relation to cellular integrity in
Fabry disease. Int J Cardiol 160:53-58.

Ritter CO, Kowalski M, Weng AM, Beer
M, Hahn D, Késtler H. (2012) Quantita-
tive myocardial perfusion imaging with a
MR cold pressor test. Magn Reson Med
67:246-250.

Weininger M, Ritz KS, Schoepf UJ, Flohr
TG, Viiegenthart R, Costello R Hahn D,
Beissert M. (2012) Interplatform reprodu-
cibility of CT coronary calcium scoring soft-
ware. Radiology 265:70-77.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die selbstandige, in das Kopfklinikum inte-
grierte Abteilung flr Neuroradiologie wur-
de 1977 gegrindet. Sie praktiziert samt-
liche in der neuroradiologischen Diagnostik
und Therapie bekannten Methoden, tech-
nisch steht sie auf dem hdchsten Stand. In
PACS eingebundene Gerate: digjtales Nativ-
aufnahmegerat, digitale Multifunktionsan-
lage, Mehrzeilen-Computertomograph, 2-
Ebenen-DSA-Anlage mit flat-panel-Technik,
slarge Display” und Dyna-CT, ein eigener
3T- und ein 1,5T sowie ein mit der Kinder-
radiologie gemeinsam genutzter 1,5T-Kern-
spintomograph stehen zur Verfagung.
Personal: 3 Oberarzt-, 7 Assistenzarzt-, 11
MTRA-Stellen, 2 drittmittelfinanzierte Assis-
tenzarztstellen und 4 studentische Hilfskraf-
te (Teilzeit).

Wegen der bedauerlicherweise niedrigen
Zahl Neuroradiologischer Abteilungen in
Deutschland versorgt die Abteilung eine gro-
e Zahl von Patienten weit Uber die Grenzen
des Einzugsbereichs des Klinikums hinaus.
Einer der wichtigsten Schwerpunkte ist die
interventionelle Neuroradiologie, die Be-
handlung der Aneurysmen, Angiome, Tu-
moren sowie GefaBverschlisse oder Ge-
faReinengungen vom GefaBlumen aus. Die
Eingriffszahlen gehoren zu den hdchsten in
Deutschland. Durch die Stroke-Unit kom-
men zuséatzliche Aufgaben in der Diagnostik
und Therapie hinzu. Zu den diagnostischen
Schwerpunkten gehdrt die Untersuchung der
Tumoren des Nervensystems, die Neuroon-
kologie (Kinderklinik, Neurochirurgie, Neuro-
logie). Durch die sehr enge Zusammenarbeit
mit der Sektion fur Padiatrische Neurochir-
urgie und der Kinderklinik wird der zweite di-
agnostische Schwerpunkt, die padiatrische
Neuroradiologie definiert. Ein besonderer
Schwerpunkt der Abteilung ist die neuroradi-
ologische Diagnostik peripherer Nervenver-
letzungen und Myopathien, wozu Patienten
aus ganz Deutschland Uberwiesen werden.
Die funktionelle MR-Diagnostik klart vor neu-
rochirurgischen Operationen und cochlearen
Implantationen Gefahren und Erfolgschan-
cen der geplanten Eingriffe.

Forschungs-
schwerpunkte
Neuroimaging
(B. Alkonyi, G. Homola)

Im Rahmen des Deutschen Zentrums fir
Herzinsuffizienz (DZHI) Wirzburg ist die Be-
handlung und Erforschung von Herzinsuffi-
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zienz ein primares Ziel. Die Folgen fur Funk-
tion und Struktur des Gehirns bei Herzver-
sagen sollen mit Hilfe von Langzeitstudien
und anhand von Tiermodellen aufgezeigt
werden. Den Schwerpunkt flr uns bildet die
mit der Neurologie und der Kardiologie ge-
griindete Projektbereich F2. Erforscht wer-
den auch innovative Bildgebungsmethoden
ohne Kontrastmittelgabe (ASL), und eben-
so Sequenzen mit Diffusion und Perfusion.
Voxel-basierte Statistik und volumetrische
Analysen einzelner Hirmregionen werden er-
ganzend durchgefuhrt. In Kooperation mit
dem MRB wird die Quantifizierbarkeit von
MR Relaxationszeiten zur verbesserten Diag-
nostik von neurodegenerativen Erkrankun-
gen erforscht.

Neuroonkologie
(M. Warmuth-Metz, B. Bison)

Das Neuroradiologische Referenzzentrum fur
HIT-Studien ist in der Abteilung flr Neuro-
radiologie ansassig und bedient alle deut-
schen, multizentrischen, padiatrisch neuro-
onkologischen Studien. Grundlage der The-
rapieempfehlungen ist eine stadiengerech-
te Einstufung. Das Referenzstaging ist in der
Mehrzahl der Studien zum Einschluss in die
Studienprotokolle erforderlich. Neue diag-
nostische Methoden und Therapiekonzepte
werden auch im nationalen und internatio-
nalen Rahmen in Absprache mit den Refe-
renzzentren erarbeitet und flhren zur Festle-
gung einheitlicher Bildgebungsstandards bei
Kindern mit Hirmtumoren. Drittmittelgefor-
dert von der Deutschen Kinderkrebsstiftung.

Padiatrische Neuroradiologie
(M. Warmuth-Metz)

Enge Zusammenarbeit mit der Sektion fur
Padiatrische Neurochirurgie und der Kinder-
klinik auf dem Gebiet der Tumortherapie so-
wie der Bildgebung von spinalen Fehlbildun-
gen und GefaBmisshildungen.

Experimentelle MR Bildgebung
(G. Homola)

In Kooperation mit der Neurologie werden
neue Methoden zur in-vivo Darstellung von
Erkrankungen der BlutgefaRe erforscht.
Hierbei kommen spezielle Spulen, optimier-
te Sequenzen und Kontrastmittel mit ange-
passter molekularer Struktur zum Einsatz.
Ebenso werden die Auswirkungen von an-
geborenen Stoffwechselerkrankungen mit
multimodaler Bildgebung untersucht. Mit
der Neurochirurgie wird u.a. die Plastizitat



ten. Es werden Promotions-, Diplom- und
Masterarbeiten sowohl medizinischer, als
auch naturwissenschaftlicher Art betreut.

GLM ICA
E.ﬂ'ﬂl.ﬂ

23923
Z-maps

Abb. 1: (A) Links frontales Oligodendrogliom MRT-Schichtbilddarstellung (T2/FLAIR). Auf
der rechten Seite eine sagittale Projektionsansicht der linken Hemisphére und Volumen-
darstellung der Connecting Samples mit Oberflachenansicht des Tumors. (B) Sprachre-
levante funktionelle Aktivierungen bei einem visuellen Paradigma. Die datengetriebene
Independent Component Analyse (ICA) ist zur Vermeidung falsch-negativer Resultate im
Vergleich zum Generalisierten Linearen Modell (GLM) besser geeignet.

der zentralen Horbahnen bei Patienten mit
Akustikusneurinom mit Hilfe von DTI unter-
sucht.

Funktionelle MRT und Diffusionsbildge-
bung, MR-Spektroskopie
(G. Homola)

Es bestehen Kooperationen mit den Neuro-
chirurgischen, Neurologischen und Psych-
iatrischen Kliniken, ebenso mit der Abtei-
lung flr Neuroradiologie des Universitatskli-
nikums Heidelberg. Im Mittelpunkt steht die
Erforschung der Zusammenhéange zwischen
Struktur und Funktion des menschlichen
Gehirns anhand der kognitiven Altersverar-
beitung von Gesichtern mit Hilfe der pro-
babilistischen Traktographie diffusionsge-
wichteter MRT-Daten und der Berechnung
raumlicher Kreuzkorrelationen. Zusatzlich
zum Mapping spracheloquenter Kortexarea-
le besteht das Ziel auch darin, deren Trakto-
graphie in praoperative Planung und intra-
operative Navigation zu integrieren (siehe
Abb. 1). Mittels fMRT werden bei Patienten
und Probanden neuronale Ruhenetzwerke
charakterisiert, quantifiziert und verglichen.
MR-Spektroskopie und Perfusionsquantifi-
zierung bei malignen Tumoren wird ebenso
durchgeflihrt und im Rahmen der Méglich-
keiten optimiert.

Interventionelle Neuroradiologie — Ge-
faflokkludierende Mafnahmen
(L. Solymosi)

Intravasale Behandlung von Gefafmissbil-
dungen und gefafireichen Tumoren in inter-
nationalen und nationalen Studien. Opti-
mierung von Embolisationsmaterialien und
-techniken.

Interventionelle Neuroradiologie -
Gefafdrekanalisierende Mafinahmen
(L. Solymosi)

Verbesserung der Effektivitat der Gefafire-
kanalisation. Untersuchung von medika-
mentdser und mechanischer Rekanalisati-
on. Interventionelle Behandlung des aku-
ten Schlaganfalls mit neuen stentbasierten
Techniken. Diagnostik und interventionelle
Therapie von Vasospasmus nach einer Sub-
arachnoidalblutung. Erforschung effektiver
Therapiemodalitaten bei zerebralen Rie-
senaneurysmen.

Lehre

In der Abteilung fur Neuroradiologie fin-
den wahrend des Semesters regelmaRig
Studentenkurse statt, die im Vorlesungs-
verzeichnis der Universitat Wirzburg gelis-
tet sind. Interdisziplindre Vorlesungen zu
Schlaganfallen, Wirbelsaulenerkrankungen
und zur Onkologie werden ebenso angebo-
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Aufgaben und
Struktur

Die Klinik und Poliklinik far Nuklearme-
dizin verwendet offene radioaktive Stoffe
am Menschen zur Diagnostik und Thera-
pie von Uberwiegend onkologischen, kardi-
ologischen und neurologischen Erkrankun-
gen. Mit 1 64-Zeilen PET/CT Scanner, 1
PET, 1 SPECT/CT, 3 Gammakameras, 3 Ul-
traschallgeraten sowie 2 Knochendichte-
messgeraten und 1 Ganzkérperzahler wer-
den jahrlich etwa 16.000 Untersuchungen
durchgefuhrt. Hinzu kommen Uber 850
stationare Behandlungen und 150 ambu-
lante Therapien von entziindlichen Gelen-
kerkrankungen.

Forschungs-
schwerpunkte

Experimentelle Nuklearmedizin - Radio-
chemie/Radiopharmazie
(AG S. Samnick, AG A. Schirbel)

Far die translationale Forschung werden in-
novative Biomarker entwickelt, die fur eine
molekulare Bildgebung mit PET/CT und
SPECT/CT sowie flUr radionuklidbasierte The-

rapien eingesetzt werden kénnen. Mit der
neuen Mdoglichkeit zur Entwicklung und Pro-
duktion innovativer Radiopharmaka unter
GMP-Bedingungen konnten in den letzten
2 Jahren u.a. folgende Forschungsprojek-
te unterstitzt bzw. initiiert werden: SFB688
»Mechanismen und Bildgebung von Zell-
Zell-Wechselwirkungen im kardiovaskula-
ren System® (DFG), ,FDG-PET and lodo-
Metomidate Imaging for Adrenocortical Tu-
mors (FAMIAN)“ (DFG), Deutsches Zentrum
fur Herzinsuffizienz Wurzburg ,,Prevention of
heart failure and its complications“ (BMBF),
LTherapieeinheit Multiples Myelom* (Wil-
helm Sander-Stiftung), ,Erforschung neuer
rekombinanter Vaccinia Viren und Radiotra-
cer zur Anwendung in der molekularen PET-
Diagnostik und Therapie von Tumoren (Mo-
BiVin)“ (BMBF), ,Imaging Dyskinesia in Peo-
ple with Parkinson‘s Disease” (The Michael
J. Fox Foundation for Parkinson‘s Research),
»Imaging of molecular biomarkers for clini-
cal heterogeneity and disease progression in
Parkinson s disease” (IZKF Wrzburg).

Praklinische Bildgebung/Kardiologie
(AG T. Higuchi)

Von der Arbeitsgruppe Radiochemie entwi-
ckelte Radiotracer werden in einem trans-
lationalen Ansatz mit u-PET in vivo evalu-
iert. Einen besonderen Schwerpunkt bildet
die kardiologische Bildgebung, die durch
die Rekrutierung von Prof. Dr. T. Higuchi als
Leiter der praklinischen Bildgebung bedeu-
tend gestarkt werden konnte. Es wurden
bereits zahlreiche Projekte initiiert, u.a. zur
Untersuchung der myokardialen Innervation
und des Remodeling nach Myokardischa-
mie. Untersuchungen zur Regulation des
kardialen Metabolismus beim Typ 2-Diabe-
tes wurden durchgefihrt sowie Studien zur
Klarung der Bedeutung der Transmembran-
protease Fibroblast-Activation-Protein o, fur
die Wundheilung und Fibrosereaktion nach
Infarkt. DarUber hinaus werden Kleintier-
PET Untersuchungen im Schlaganfall- und
Neurotraumamodell sowie in onkologischen
Tiermodellen durchgeflhrt.

Diagnostik und Therapie von Schilddrii-
senerkrankungen
(AG P. Schneider / J. Biko)

Im Mittelpunkt der klinischen Forschung
steht das Schilddrtsenkarzinom, das in ei-
nem regionalen Tumorregister in Zusam-
menarbeit mit dem Comprehensive Cancer
Center Mainfranken gefuhrt wird. Die Thera-
pie und Nachsorge strahleninduzierter kind-
licher Schilddrisenkarzinome erfolgt in Ko-
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operation mit Partnerinstitutionen in Minsk
und Nagasaki. Die Klinik nimmt an Zulas-
sungsstudien neuer Medikamente flir das
Schilddrisenkarzinom teil (u.a. E7080).
Das von Prof. Buck und Prof. Schneider
initiierte Wdrzburger Schilddrisenzentrum
(WSZ) fordert die AuBenwirkung und die in-
terdisziplinare Forschungsvernetzung zum
besseren Verstandnis von Krankheitsursa-
chen und Etablierung neuer Ansatze zur
Pravention, Therapie und Rehabilitation.

Medizinische Physik/Strahlenschutz/Bi-
odosimetrie
(AG M. Lassmann)

Der Arbeits- und Forschungsschwerpunkt
liegt auf dem Gebiet des Strahlenschutzes,
der Personendosimetrie, physikalischer und
biodosimetrischer Verfahren sowie der Ver-
besserung dosimetrischer Verfahren bei The-
rapien mit offenen radioaktiven Substanzen.
In Zusammenarbeit mit einer norwegischen
Firma wurden erste Daten zur Dosimetrie fur
einen neuen CD37-spezifischen AntikOrper
erhoben. Dieser soll mit dem Betastrahler
177Lu markiert und im Rahmen einer Phase
| Studie zur Therapie des Non-Hodgkin-Lym-
phoms eingesetzt werden. Von Juni 2011 bis
Ende 2013 wurden im Rahmen des BMBF-
Verbundprojektes NUKDOS zusammen mit
der Universitat Ulm und dem Bundesamt fur
Strahlenschutz Methoden zur Standardisie-
rung der Dosimetrie mit offenen radioaktiven
Stoffen entwickelt.

Onkologie
(AG A.K. Buck / K. Herrmann)

Das Spektrum von Radiopharmaka wurde
um zahlreiche neuartige Imaging-Biomar-
ker, u.a. Radiopeptide (68Ga-PSMA, 68Ga-
CPCR4-2) erweitert. Es besteht eine enge

Abb. 1: Gamma-H2AX-Foci (grtn) und

53BP1-Foci (rot) im Zellkern (blau) von
Lymphozyten nach interner in-vitro Be-
strahlung mit I-131 im Vollblut.



WHO REMPAN Zentrum
(AG C. Reiners / R. Schneider)

vor Therapie

nach autologer SZT

Die Arbeitsschwerpunkte des 2013 erneut
fur 4 Jahre akkreditierten Kollaborations-
£ zentrums fur medizinische Vorsorge und Hil-
3 fe bei Strahlenunféllen innerhalb des REM-
rag’ PAN (Radiation Emergency Medical Prepa-
redness Assistance Network) Netzwerks der
WHO liegen in der Foérderung der medizini-
schen Strahlenunfallvorsorge und der fach-
lichen Beratung und Unterstutzung bei der
Bewaltigung von Strahlenunfallen.

PET (GK)

Lehre
CT Zusatzlich zu den Lehrveranstaltungen im
»Querschnittsbereich bildgebende Verfah-
ren, Strahlenbehandlung und Strahlen-
schutz” beteiligt sich die Nuklearmedizini-
sche Klinik an interdisziplindren Lehrveran-
staltungen (u.a. ,interdisziplinare Onkolo-
gie”, ,Kommunikation in der Onkologie®).
Der Unterricht an der Berufsfachschule fur
MTRA wir ebenso durchgefuhrt wie dedizier-
te Ausbildungsprogramme flr Assistenzarzte
(Praxis-Workshop ,Sonographie der Schild-
druse”). Seit 2012 wird das Weiterbildungs-
programm ,Forum Nuklearmedizin Wurz-
burg” angeboten, seit 2013 das Programm
»Radiologie und Nuklearmedizin im Dialog".

PET/CT

Abb. 2: Mit molekularer Bildgebung wird eine frihzeitige Bestimmung des Ansprechens
auf eine Tumortherapie ermaéglicht. Dargestellt ist eine PET/CT-Verlaufsuntersuchung bei
einem Patienten mit Multiplem Myelom. Vollstdndige Remission der multiplen osséren
Manifestationen (Pfeile) nach autologer Stammzelltransplantation.

Kooperation mit dem CCC, den operativen
und konservativen Disziplinen des UKW und
regionalen Krankenhausern sowie Grundla-
genwissenschaftlern.

Bei Patienten mit Tumoren der Nebenniere
wird zunehmend das Radiopharmakon 123I-
lodmetomidat eingesetzt, mit dem Tumoren
der Nebennierenrinde aufgrund der spezi-
fischen Anreicherung in Geweben mit 118-
Hydroxylase-Aktivitdt nachgewiesen werden
konnen. Ein mit der Abt. Endokrinologie be-
antragtes Forschungsprojekt zur klinischen
Evaluation des Tracers bei Patienten mit un-
klaren Raumforderungen der Nebenniere (FA-
MIAN) wurde kuirzlich von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft bewilligt. In einem von
der Wilhelm Sander-Stiftung geférderten Pro-
jekt werden im Rahmen der , Therapieeinheit
Multiples Myelom* innovative und etablierte
Radiopharmaka zur Charakterisierung der in-
dividuellen Tumorheterogenitat untersucht.

Neurologie/Psychiatrie/Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie
(AG I. Isaias)

Der Forschungsschwerpunkt ,Neuroima-
ging” wird von Herrn Prof. Isaias geleitet,

der auch das IZKF-gefbrderte Programm
»Imaging of molecular biomarkers for clini-
cal heterogeneity and disease progression
in Parkinson’s disease” leitet. In Koopera-
tion mit der Neurologischen Klinik wird u.a.
die Dopamintransporter-Szintigraphie bei M.
Parkinson und atypischen Parkinsonsyndro-
men mit klinisch-neurologischen Parame-
tern Kkorreliert. Die Gruppe wird u.a von der
Michael J. Fox Foundation for Parkinson's
Research gefordert.

Neuromuskulares-Skelettales System
(AG P. Schneider)

Im Rahmen der Forschung an der Biome-
chanik des Muskuloskelettalen Systems
mittels einer Groundreaction Force Plate
wurden zwei Patente erteilt: ,Ergometer,
Laufschuh und Fahrradpedal“ (Pat.-Nr. 10
206 032 081) sowie ,Kraftauswertevor-
richtung und Kraftauswerteverfahren zur Be-
stimmung von Gleichgewichtskenngréfen®
(Pat.-Nr. EP 1 763 656 B1). Eine prospek-
tive kontrollierte, 3-armige Kohortenstudie
ergab einen fehlenden Einfluss einer medi-
kamentdsen Therapie mit Schilddrisenho-
romen auf das Muskuloskelettale System.

89

Llickerath K, Lapa C, Spahmann A, Jérg
G, Samnick S, Rosenwald A, Einsele H,
Knop S, Buck AK. (2013) Targeting para-
protein biosynthesis for non-invasive cha-
racterization of myeloma biology. PLoS
One 8:84840.

Dérr JR, Yu 'Y, Milanovic M, Beuster G,
Zasada C, Débritz JH, Lisec J, Lenze D,
Gerhardt A, Schleicher K, Kratzat S, Pur-
flrst B, Walenta S, Mueller-Klieser W, Gré-
ler M, Hummel M, Keller U, Buck AK, D6r-
ken B, Willmitzer L, Reimann M, Kempa S,
Lee S, Schmitt CA. (2013) Synthetic lethal
metabolic targeting of cellular senescence
in cancer therapy. Nature 501:421-5.

Yamane T, Park MJ, Richter D, Nekolla SG,
Javadi MS, Lapa C, Samnick S, Buck AK,
Herrmann K, Higuchi T. (2014) Small-Ani-
mal PET Imaging of Isolated Perfused Rat
Heart. J Nucl Med. 55:495-9.

Preylowski V, Schlégl S, Schoenahl F, Jérg
G, Samnick S, Buck AK, Lassmann M.
(2013) Is the image quality of I-124-PET
impaired by an automatic correction of
prompt gammas? PLoS One 8:e71729.

Hahner S, Kreissl MC, Fassnacht M, Ha-
enscheid H, Bock S, Verburg FA, Knoed-
ler B Lang K, Reiners C, Buck AK, Allo-
lio B, Schirbel A. (2013) Functional cha-
racterization of adrenal lesions using
[1231]IMTO-SPECT/CT. J Clin Endocrinol
Metab. 98:1508-18.



3.17

Prof. Dr. med. Michael Flentje
(Direktor)

Josef-Schneider-Str. 11

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-28891

Fax: 0931/201-28396

E-mail: flentje_m@ukw.de
www.strahlentherapie.uk-wuerzburg.de

Aligemeine
Information

Die Klinik fiir Strahlentherapie (18.5 Arz-
te, 12 Medizinphysiker, 19 MTRAs, 16
Krankenschwestern) benutzt funf Linear-
beschleuniger (einschliefllich IGRT mittels
Kegelstrahl-CT am Bestrahlungsgerat) und
auch Afterloader zur ferngesteuerten Ein-
lage radioaktiver Praparate. Die Patienten
werden in einer Poliklinik, einer Bettenstati-
on mit 20 Betten und einer Tagesklinik mit
10 Behandlungsplatzen betreut. Die Palli-
ativstation des Klinikums mit weiteren 10
Betten (4 Arzte, 11 Schwestern, 1 Psycho-
login, 1 Sozialarbeiterin) ist an die Strah-
lentherapie gekoppelt. Ein Spiral-CT Ultra-
schallgerate, sowie in Kooperation Untersu-
chungen am MR-Tomographen des Instituts
fur Réntgendiagnostik und PET-CT Untersu-
chungen in der Nuklearmedizin stellen die
anatomischen und physikalischen Basisda-
ten fUr die computergestitzte Bestrahlungs-
planung zur Verflgung. Sowohl die Bestrah-
lungsplanung und Dosisberechnung, als
auch die Kalibrierung und Qualitatssiche-
rung der Bestrahlungsgerate wird von der
Abteilung Medizinphysik durchgefihrt. Ca.
2200 Patienten werden pro Jahr behandelt.
Aufgrund der Verflgbarkeit einer Tagesklinik

kann Hospitalisation auch wahrend intensi-
ver Phasen der Therapie, z.B. bei gleichzei-
tiger Chemotherapie, in vielen Fallen ver-
mieden werden. Zusatzlich zum typischen
Spektrum der Strahlentherapie werden die
cranielle und extracranielle Strahlenchirur-
gie, Ganzkorperbestrahlung vor Stammzell-
transplantation, Kontaktbestrahlung von Tu-
moren am Auge, interstitielle Brachythera-
pie fur Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, der
Prostata, der Mamma und der Extremitaten
durchgeflhrt.

Forschungs-
schwerpunkte

Entwicklung von hochkonformalen Be-
strahlungstechniken

Die Optimierung der zeitlichen und raumli-
chen Dosisverteilung mit dem Ziel der Kon-
zentration der Wirkung im Tumorgewebe mit
optimaler Schonung der umgebenen Risi-
koorgane ist ein Forschungsschwerpunkt.
Die Weiterentwicklung der extrakraniel-
len Korperstereotaxie, die inverse Bestrah-
lungsplanung und die Integration von raum-
lichen und zeitlichen Unsicherheitsfaktoren
wahrend der Behandlungsserie sind An-
griffspunkte.

Medizinische Physik
(0. Sauer)

Medizinphysikalisch erfordert dies die Ent-
wicklung und Einflhrung immer komplexe-

Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie

rer Techniken, die Berechnung und Messung
komplexer Dosisverteilungen mit hoher Ge-
nauigkeit, sowie ein hohes Niveau der Qua-
litdtssicherung flr jede Bestrahlung. Daraus
ergaben sich Forschungsarbeiten im Be-
reich bildgefuhrter Strahlentherapie (IGRT),
der Optimierung und Adaption bei intensi-
tatsmodulierter Strahlenbehandlung (IMRT)
und der Dosimetrie ionisierender Strahlung.
Schwerpunkte sind: -Berechnung tomogra-
phischer Bilder des Patienten in Behand-
lungsposition, Bildregistrierung, Lagever-
folgung und Bewegungsausgleich von be-
weglichen Tumoren, -Berechnung der ak-
kumulierten Dosis bei Tumorbewegung,
-Entwicklung von Kompensationsstrategien
zum Ausgleich der Tumorbewegung, - Adap-
tion der intensitdtsmodulierten Strahlenbe-
handlung (IMRT), insbesondere fiir schnelle
Applikationsverfahren (Volumetric Arc The-
rapy ,VMAT*), Entwicklung von non-copla-
naren Bestrahlungstechniken flr den Kor-
perstammbereich, -Dosismessung und Be-
rechnung unter Nicht-Gleichgewichtsbedin-
gungen von Sekundarelektronen, insbeson-
dere bei kleinen Strahlenfeldern und online-
Dosimetrie.

Strahlenbiologie
(T. Djuzenova)

Im radiobiologischen Labor (4 Wissen-
schaftler, 3 technische Assistentinnen,
Drittmittelstellen) wurden in den letzten
Jahren u.a. verschiedene Substanzen mit
Eingriff in die Signaltransduktion der Zel-
le untersucht. Im Berichtszeitraum wur-

Kontrolle Glioblastomzellen

Lamellopodien

F-Aktin-Phalloidin-Farbung: rot, DAPI - blau, Glioblastomzellen SNB19

Zellen nach Hsp90-Inhibition

_ F-Actin-
Stressfasern

Abb. 1: Anhand der Fluoreszenzfarbung des Aktin-Zytoskeletts nach Hsp90-Inhibition
konnte eine hohere Dichte an Stressfasern (rechts) in den Glioblastomzellen (SNB19)
sowie eine geringere Anzahl an Zellfortsatzen wie Lamellipodien und Filopodien beob-

achtet werden [Hartmann et al., 2013].
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Lehre

Aufer den Pflichtveranstaltungen zur Radio-
logie werden von den Arbeitsgruppen Semi-
nare fUr Assistenzarzte, fur Medizinphysiker
und fUr Biologen abgehalten und Promoti-
ons-, Diplom- und Bachelorarbeiten sowohl
medizinischer, als auch naturwissenschaft-
licher Thematik betreut.
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Abb. 2: Uberlebenskurven von 2 Glioblastom-Zelllinien jeweils mit und ohne PI3K/mTOR-
Inhibition im Vergleich. Die Substanz wurde entweder 24 Std vor (obere Reihe) oder so-
fort (untere Reihe) nach Bestrahlung flir 24 Std zugegeben. Die Koloniezahl wurde aus
mindestens 2 Einzelversuchen errechnet, die Fehlerbalken sind die zugehdrigen Stan-
dardabweichungen [Teil der Abbildung aus Kuger et al., 2013].

de die radiosensibilisierende Wirkung von Klinische Studien und Qualitatssiche-
zwei neuartigen Hsp90-Inhibitoren, NVP-  rung

AUY922 und NVP-BEP800 weiter bearbei-

tet. Abhangig vom Mutationshintegrund Die Kilinik ist verantwortlich flr die Kon-
(p53 und PTEN) der untersuchten Zellli- zeption und Durchflihrung nationaler und
nien, Hsp90-Inhibition in Kombination mit internationaler Therapiestudien bei Kopf-
Bestrahlung finden sich entweder apopto- Hals- und Lungentumoren. Zwei randomi-
tische Wirkungen oder sehr stark erhdhte sierte Multicenter- Studien zur Organerhal-
Radiosensibilisierung durch massiven Zell-  tung bei Larynx/Hypopharynxkrebs (Delos 2)
zyklusarrest, DNA-Schaden und -Repara- und zur simultanen Radio-Chemo-Therapie
turverzug usw. hervorrufen kann (Niewidok beim fortgeschrittenen Lungenkarzinom
etal., 2012). (GILT-CRT) wurden 2012 erfolgreich abge-
Zudem beeinflusst die Hsp90-Inhibition in  schlossen und werden derzeit publiziert. Die
Kombination mit Bestrahlung das Aktin-Zy-  Kilinik ist federfuhrend in nationalen und in-
toskelett der Tumorzellen stark (Abb. 1) und  ternationalen Konsortien zur Dosiseskalati-
damit die Motilitdt der Tumor-Zellen unter on durch Prazisionsstrahlentherapie (Spine,
Normoxie als auch unter der akuter Hypoxie ~ Synergy-Konsortium, AG Stereotaxie der
(0.1% 02) (Hartmann et al., 2013). Degro). Der Klinikdirektor leitet die Arzt-
Eingriffe in den onkogenen PISK/AKT/mTOR-  liche Stelle § 83 StrSCHV bei der Bayeri-
Pathway konnen ebenfalls die Strahlen- schen Landesarztekammer und ist Mitglied
empfindlichkeit von Glioblastomzellen in-vi-  der Strahlenschutzkommission beim Bun-
tro stark erhéhen. Der duale PIBK/mTOR-  desministerium fur Umwelt.

Inhibitor NVP-BEZ235 wirkt allerdings nur  Ein weiterer Schwerpunkt der Klinik ist die
radiosensibilisierend, wenn er kurz vor Be-  palliative Strahlentherapie. 2013 wurden
strahlung zugegeben wurde (Abb. 2, untere  die Ergebnisse zur Prognose adaptierten
Reihe) Bei grosserem Intervall 10st die Sub-  Strahlentherapie von Lungentumoren pu-
stanz nur zytostatische Wirkung aus (Kuger bliziert. Derzeit wird ein Projekt fur bedarfs-
et al., 2013). gerechten Zugang zu spezialisierten palli-
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Der HNO-Klinik (28 arztliche, 5 wissen-
schaftliche Mitarbeiter, aktuell 8 Drittmit-
telstellen fur Forschung) stehen 92 Plan-
betten mit 6 Intensivbetten zur Verflgung.
Neben der kompletten Grundversorgung im
Bereich der HNO bestehen folgende klini-
sche Schwerpunkte: Apparative und opera-
tive Versorgung von Hoérstorungen aller Art
mit speziellen Diagnostik-Verfahren, kon-
ventionellen Mittelohroperationen, neuar-
tigen Mittelohrimplantaten und implantier-
baren Horhilfen, sowie Cochlea-Implanta-
ten (internationales Referenzzentrum). In-
terdisziplinare Schadelbasischirurgie (Tu-
moren, Traumata) in Kooperationen mit den
anderen Kopffachern. Diagnostik und The-
rapie von Kopf-Hals-Tumoren mit Schwer-
punkt funktionserhaltender mikrochirurgi-
scher Techniken und plastisch-rekonstruk-
tiver Verfahren (z.B.Kehlkopfersatz). Natio-
nales Referenzzentrum far die chirurgische
Therapie von kindlichen Weichteilsarkomen
im Kopf-Hals-Bereich. Phoniatrie (mit Pho-
nochirurgie) und Padaudiologie , Allergolo-
gie, Schlafmedizin (apparative und opera-
tive Versorgung), Neurootologie, plastische
und asthetische Eingriffe der Gesichtsregi-
on. Betreuung von auslandischen Kliniken
in allen Kontinenten Uber Auslandsdozen-
turen mit praktischer Ausbildung von Gast-

arzten. Nationale und internationale Opera-
tionskurse mit 3D-Video-Live-Operationsu-
bertragung

Forschungs-
schwerpunkte

Mittelohrbiologie
(R.Mlynski,M.Schmidt,A.Radeloff,R.Hagen)

Untersuchungen von histologischen Ver-
anderungen und Oberflachenmerkmalen
an Mittelohrimplantaten. Immunologie und
Immunbhistologie von Cholesteatomen als
Grundlage zur Entstehung und Unterhaltung
der chronischen Otitis media. Expression
von bone morphogenetic protein-2, MMP-
9 und Cytokinen in Zellen von Cholestea-
tomen. Entwicklung beschichteter Elektro-
dentrager zur medikamentésen Therapie
des Mittel- und Innenohres.

Biophysik des Mittelohres
(S. Schraven, S. Brill, F. Kraus, R. Hagen)

Laser-viborometrische Messungen der Mit-
telohrmechanik an Felsenbeinen. Klinisch-
experimentelle Untersuchungen mit EDV-
gestlitzter Dokumentation von Mittelohrim-
plantaten und Transplantaten. Intraopera-
tives Monitoring zur Ubertragungsfunktion
aktiver Mittelohrprothesen.

Innenohrbiologie

(K. Rak, J. Volker, S. Frenz, R. Mlynski in
Zusammenarbeit mit dem Institut flr klini-
sche Neurobiologie, M. Sendtner)

Nachweis und Funktionsbestimmung neu-
ronaler Stammzellen im Nucleus cochlearis
von Ratten. Postnatale dynamische Veran-
derungen im neurogenen Potential des Nu-
cleus cochlearis der Ratte. Auswirkungen
definierter Gen-Mutationen (z.B.TBCE-Gen)
auf die Innenohrstrukturen am Beispiel der
pmn/pmn Maus. Interaktionen von neurona-
len Strukturen mit Halbleitermaterialien.

Einsatz von Stammzellen in der gescha-
digten Cochlea
(A. Radeloff, P Schenzielorz)

Verbesserung des Ganglienzelllberlebens
nach Ertaubung durch lokale Stammzel-
lenapplikation in der Cochlea des Meer-
schweinchens. Entwicklung stammzellbe-
schichteter Elektrodentrager zur Optimie-
rung der funktionellen Anbindung von Coch-
lea-Implantaten.

Padaudiologische Testverfahren und uni-
verselles Neugeborenen-Horscreening
(W. Shehata-Dieler, D. Enrmann-Mduller, R.
Keim in Zusammenarbeit mit dem Zentrum
fur vorsprachliche Entwicklung und Entwick-
lungsstérungen, K. Wermke)

Neuentwicklung objektiver Testverfahren zur
frequenzspezischen Testung Neugeborener.
Untersuchung vorsprachlicher Lautentwick-
lung bei Sauglingen als neues objektives
Verfahren in der Padaudiologie.

Cochlear- und Hirnstammimplantate

(R. Mlynski, W. Shehata-Dieler, A. Radeloff,
S. Brill, S. Kaulitz in Zusammenarbeit mit
der Neurochirurgischen Kilinik, C. Matthies
und der Univ. Innsbruck)

Evaluation neuer Stimulationsstrategien zur
Verbesserung der Sprachverstandlichkeit
nach Implantation von Cochlea- und audi-
torischen Hirnstamm-Implantaten. Entwick-
lung verbesserter intraoperativer Telemet-
rie- und Monitoring-Systeme.

Experimentelle Audiologie
(M. Cebulla, R. Keim, W. Harnisch)

Weiterentwicklung diagnostischer Metho-
den zur objektiven frequenzspezifischen
Horschwellenbestimmung.  Objektivierung
des binauralen Horvermoégens bei Normal-
hérenden und Horgeschadigten

Abb. 1: In den Unterarm verpflanzte Glandula submandibularis.
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Abb. 2: Schema Kehlkopfschrittmacher.

Elektrophysiologische Horforschung
(M. Vollmer, A. Wiegner in Zusammenarbeit
mit der University of California San Francis-
co, R. Beitel, und der Ludwig-Maximilians
Universitat Munchen, B. Grothe)

Elektrophysiologische Grundlagenforschung
zur zentral-neuronalen Verarbeitung akusti-
scher und elektrischer Stimulation der Hor-
bahn im Tiermodell.

Tumorbiologie und Rehabilitation nach
Tumoroperationen
(R. Hagen, M. Schmidt, M. Scheich)

Molekularbiologische Untersuchungen an
Hals-Kopf-Tumoren. Induzierte Expression
einer Deletionsmutante von Pseudomo-
nas Exotoxin A in Kopf-Hals-Tumor-Zellen.
Entwicklung eines neuen Kontrollplasmi-
des durch Subklonierung (pGeneA-EGFP).
Untersuchungen zur Chemotaxis und Angi-
ogenese von Tumorzellen. Effekte pflanzli-
cher Antitumorextrakte auf Paclitaxel-sensi-
tive und -resistente Plattenepithelkarzinom-
Zelllinien des Kopf-Hals-Bereiches. Neuent-
wicklung plastischer Rekonstruktionsverfah-
ren fur Kehlkopf und Trachea.

Okogentoxikologie des oberen Aerodi-
gestivtraktes

(N. Kleinsasser, C. Kohler, C. Ginzkey, S.
Hackenberg, G. Steussloff)

Okogentoxikologische Untersuchungen zur
Tumorinitiation in humanen Gewebekultu-
ren des oberen Aerodigestivtraktes, Charak-
terisierung von genotoxischen Effekten von
Tabakrauch und Umweltgiften (Stickstoffdi-
oxid) auf Miniorgankulturen des oberen Ae-
rodigestivtraktes.

Tissue Engineering fiir die Laryngologie
(K. Frolich, A. Scherzed, M. Burghartz in Zu-
sammenarbeit mit der orthopadischen Kli-
nik, Kénig-Ludwig-Haus, U. Noth)

Etablierung stabiler Knorpelkonstrukte mit un-
terschiedlichen Tragermaterialien. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen zur Funktionalitat
von stammzellbasiertem Gewebeersatz.

Funktionelle Elektrostimulation des La-
rynx

(R. Hagen, W. Harnisch in Zusammenarbeit
mit den Universitatskliniken Innsbruck und
Jena und der HNO-Klinik Gera, C. Potosch-
nik, 0. Guntinas-Lichius, A. Mdller, Firma
Medel Innsbruck)

Neuentwicklung eines Kehlkopfschrittma-
chers zur Behandlung des ein- und beidsei-
tigen Stimmlippenstillstandes.

Einsatz von Nanomaterialien in der Tu-
mortherapie

(S. Hackenberg, C. Ginzkey, A. Scherzed
in Zusammenarbeit mit der Univ.-Hautkli-
nik, R. Houben, Fraunhofer Institut far Sili-
katforschung, C. Gellermann, Lehrstuhl fur
Tissue Engineering und Regenerative Medi-
zin der Universitat, H. Walles, Lehrstuhl fir
Funktionswerkstoffe in der Medizin der Uni-
versitat, J. Groll)

Aufbau einer interdisziplinaren Arbeitsgrup-
pe zum Einsatz von Nano-Materialien in der
Tumortherapie

Speicheldriisenersatz nach Radiatio
(M. Burghartz, N. Kleinsasser, R. Hagen in
Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fur Tis-
sue Engineering und Regenerative Medizin
der Universitat, H. Walles)

23

Entwicklung eines Zell-basierten Spei-
cheldriisenersatzes in dezellularisiertem
Schweinedarm (BioVasc®). Pilotstudie zur
zweizeitigen Autotransplantation der Glan-
dula submandibularis.

Lehre

Die habilitierten Mitarbeiter der Klinik neh-
men an der Hauptvorlesung sowie an den
entsprechenden klinischen Kursen zur Aus-
bildung der Medizinstudenten und zur Wei-
terbildung der Studenten im Praktischen
Jahr teil. Es werden Dissertationen im expe-
rimentellen sowie im klinischen Bereich ver-
geben und betreut. Jahrlich finden an der
Klinik deutsch- und englischsprachige Ope-
rationskurse flr die Mikrochirurgie des Oh-
res und fur Schadelbasischirurgie, flr Pho-
nochirurgie und rekonstruktive Larynxchirur-
gie, flr endonasale Nasennebenhdhlenchi-
rurgie mit live-3D-Operationsdemonstratio-
nen und praktischen Ubungen fiir Fachérz-
te statt. Den Partner-Kliniken stehen neben
klinikeigenen Auslandsreferenten (DAAD)
jeweils 4 Gastarztplatze zur praktischen
Ausbildung zur Verfugung (aktuell Kollegen
aus Peru, Afghanistan, China und Syrien).
Fir Facharzte wird ein Hospitationstag in
der Klinik (ganztagig) angeboten.
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Rak K, Harnisch W, Hagen R, Mlynski R.
(2012) Intraoperative monitoring using
cochlear microphonics in cochlear implant
patients with residual hearing. Otol Neu-
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Aufgaben und
Struktur

Die Universitats-Augenklinik betreut mit 36
Arzten und 89 nicht-&rztlichen Mitarbeitern
jahrlich etwa 20.000 Patienten ambulant
und etwa 5.700 Patienten im Rahmen ei-
nes stationdren Aufenthaltes. Im Jahr 2012
wurden etwa 6.900 Operationen und etwa
1.600 Lasereingriffe durchgefuhrt. Mit ins-
gesamt 68 Betten ist die Augenklinik eine
der groften Augenkliniken Deutschlands,
in der das gesamte Leistungsspektrum der
konservativen und chirurgischen Augenheil-
kunde angeboten wird.

In der Betreuung von Erwachsenen und Kin-
dern mit Glaukomerkrankungen ist die Au-
genklinik ein Uberregionales Zentrum. Im
Schwerpunkt fur Retinologie werden Er-
krankungen der Netzhaut und des Glaskor-
pers konservativ und mikrochirurgisch be-
handelt und schwerste Augenverletzungen
versorgt. Erkrankungen der Bindehaut und
der Hornhaut, der Lider und der Orbita wer-

Augenklinik und Poliklinik

den von spezialisierten Teams diagnostiziert
und behandelt. Die Klinik hat einen Schwer-
punkt Strabologie / Neuroophthalmologie,
wo Augenbewegungsstorungen, Sehsto-
rungen im Kindesalter und neurologische
Stérungen im Bereich der Augen konserva-
tiv und chirurgisch betreut werden. Entspre-
chend umfassend sind auch die Kompeten-
zen der Labors flr Funktionsdiagnostik und
Morphometrie. Unter Berlcksichtigung der
neuesten Qualitatskriterien wurde zuletzt
die bestehende Hornhautbank ausgebaut
und im Jahr 2013 wiedereroffnet.
Zunehmend werden in der Klinik Patien-
ten betreut, die neben ihrer Augenerkran-
kung an vielfaltigen Allgemeinerkrankungen
leiden und daher im Rahmen ambulanter
Einrichtungen nicht versorgt werden Kkon-
nen. Zugleich wird der Bereich der ambu-
lanten chirurgischen Versorgung weiter aus-
gebaut.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Forschung
Vorderer Augenabschnitt

In den Schwerpunktbereichen Glaukom und
Cornea werden Verfahren zur Behandlung
von Oberflachenerkrankungen, moderne
Formen der Hornhauttransplantation, neue
Operationsverfahren zur Senkung des Auge-
ninnendruckes bei kindlichem Glaukom (z.
B. 360°-Trabekulotomie, siehe Abb. 2), Me-
thoden zur Hemmung der Narbenbildung
nach Glaukomoperationen und pradispo-
nierende genetische Faktoren bei Glauko-
merkrankungen untersucht. Zudem ist die
Klinik an der Entwicklung neuer Methoden

4-HO-Prolase

zur Augeninnendruckmessung und von Ver-
fahren zur europaweit vernetzten Befunddo-
kumentation mafgeblich beteiligt.

Die Messung der peripapillaren Nervenfa-
serschicht ist mittlerweile Standard in der
Glaukomdiagnostik. Die EinfUhrung der
hochauflésenden Spectral Domain OCT-
Technik erlaubt dartber hinaus, die Gangli-
enzellschicht von anderen Netzhautschich-
ten zu trennen und flr die quantitative Glau-
komdiagnostik nutzbar zu machen.

Retinologie und bildgebende Verfahren
im hinteren Augenabschnitt

Die optische Koharenztomographie (OCT)
ist als nicht-invasives Verfahren zur Diag-
nostik bei unterschiedlichsten Erkrankungen
der zentralen Netzhaut wie Makuladdemen
verschiedener Genese, vitreoretinalen Trak-
tionssyndromen oder altersabhangiger Ma-
kuladegeneration gut etabliert. Sie liefert ei-
nen optischen Schnitt durch die Netzhaut
vergleichbar dem B-Bild im Ultraschall, nur
mit mindestens 20-fach héherer Auflésung.

Grundlagenforschung
Zellbiologie

Im zellbiologischen Labor der Augenklinik
werden derzeit zwei Forschungsprojekte
verfolgt: die Erforschung von okularen Ver-
narbungsreaktionen sowie Zellregeneration
am Auge.

Vernarbungsreaktionen nehmen eine zen-
trale Rolle in der Pathophysiologie verschie-
dener Augenerkrankungen ein, wie z.B. die
Kontraktur der Netzhaut bei einer prolife-
rativen Vitreoretinopathie oder die postope-

Abb. 1: Im Gegensatz zu nativer Bindhaut (Bild A) zeigt Bindehaut nach postoperativer
Vernarbung (Bild B, C) vermehrt 4-HO-Prolase positive Fibroblasten (rot), welche eine
vermehrte TGF-b- Rezeptor Il Expression (griin) aufweisen. (Bild : Dr. T. Meyer-ter-Vehn
und Dr. D. Kampik, Leiter der Zellbiologischen Arbeitsgruppen).
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Abb. 2: Intraoperativer Situs wéhrend ei-
ner 360°-Trabekulotomie, eines mo-
dernen glaukomchirurgischen Verfah-
rens zur Therapie des kongenitalen Glau-
koms. Ein Mikrokatheter, der (iber den
Schlemm’schen Kanal zirkulér eingeflhrt
wurde, wird zur Er6ffnung des Trabekelma-
schenwerks (ber 360° eingesetzt. Im Bild
hat der Katheter bereits 270° eroffnet.
(Bild: Prof. Dr. T. Klink Leiter der Arbeits-
gruppe Innovative Glaukomchirurgie).

rative Bindehautvernarbung nach Glaukom-
chirurgie, dem Hauptgrund fur ein langfris-
tiges Versagen dieser Operationen. Hierfur
wurde ein Zellkulturmodell mit primaren
Bindehautfibroblasten etabliert (Abb. 1).
Hierbei konnten wesentliche Schritte wie
die Transdifferenzierung von Fibroblasten zu
kontraktilen Myofibroblasten simuliert wer-
den. Anhand dieser Zellkulturmodelle konn-
ten wir einzelne biochemische und zellbi-
ologische Aspekte naher charakterisieren
sowie durch selektive Inhibition einzelner
zellularer Signalmolekile eine Modulation
der Wundheilung erzielen. Vielversprechen-
de Substanzen zur Wundheilungsmodulati-
on werden derzeit in einem Tiermodell wei-
ter untersucht.

Verschiedene, flr das Sehen essentiel-
le Zelltypen sind nicht regenerationsfahig
und degenerieren mit zunehmendem Al-

T

Abb. 3: Durch multifokale Ableittechni-

ken kénnen die cortikalen mfVEP-Antwor-
ten verschiedener Gesichtsfeldbereiche
(rechts) auf ein invertierendes Schachbrett-
muster (links) simultan abgeleitet werden.
Aufgrund der gewundenen Cortexoberfla-
che zeigen mfVEP-Signale der oberen und
unteren Gesichtsfeldbereiche eine invertier-
te Polaritét. (Bild: PD Dr. Th. Meigen, Lei-
ter des Elektrophysiologischen Labors).

ter. Dennoch besitzen manche Zellen un-
ter bestimmten Bedingungen das Potenti-
al zur Zellteilung. Das Projekt verfolgt das
Ziel, Mechanismen der Regenration in die-
sen Zellverbanden anzuregen. Dies wird an
Zellen des retinalen Pigmentepithels getes-
tet, wo durch Aktivierung oder Uberexpres-
sion Zellzyklus-regulierender Transkriptions-
faktoren die Proliferation geférdert wird. In
Kooperation mit der Hornhautbank der Au-
genklinik und dem Institut far Tissue Engi-
neering wird dies auch auf Endothelzellen
der Hornhaut angewandt.

Biometrie und Optik

Die korrekte Bestimmung intraokularer Dis-
tanzen ist die entscheidende Grundlage zur
Auswahl geeigneter Kunstlinsenimplantate
bei Kataraktoperationen. Das Labor fur Bio-
metrie und Intraokularlinsenberechnung ar-
beitet neben der klinischen Routine an der
Verbesserung, Weiter- sowie Neuentwick-
lung von Messverfahren zur okuléren Bio-
metrie. Hierzu gehort insbesondere die La-
serinterferenzbiometrie, an deren Entwick-
lung und Klinischer Einflhrung das Labor
wesentlich beteiligt war und ist. Aus der Zu-
sammenarbeit mit Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, entstanden zwei klinische Messgera-
te, die mittlerweile zum Goldstandard bei
der Planung von Kunstlinsenimplantation
und anderen refraktiven Eingriffen gewor-
den sind. Ebenso werden optische Berech-
nungsverfahren fur verschiedene Intraoku-
larlinsen entwickelt, in einem weltweit ver-
netzten Programm validiert und im Internet
zur Berechnung von Spezialfallen zur Verfu-
gung gestellt.

Elektrophysiologie

Die elektrophysiologischen Untersuchungs-
methoden der Augenheilkunde erlauben
eine selektive Funktionsprifung der ver-
schiedenen neuronalen Strukturen der
Sehbahn. Schwerpunkte der Forschungsak-
tivitaten sind die Entwicklung und Validie-
rung neuer Messmethoden und deren An-
wendung in der ophthalmologischen Diag-
nostik. Zuletzt wurden diese Verfahren ein-
gesetzt, (a) um die Funktion der retinalen
Ganglienzellen mit Muster-ERG Ableitungen
zu untersuchen, was eine Glaukom-Friher-
kennung erlaubt, (b) um mit multifokalen
Techniken die Signale der Retina und des
visuellen Cortex abzuleiten, wobei die Ant-
worten verschiedener Gesichtsfeldbereiche
simultan abgeleitet werden kénnen (Abb. 3)
und (c) um eine objektive Prifung der Seh-
scharfe zu ermdglichen.
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Lehre

In der studentischen Ausbildung bietet
die Augenklinik neben Vorlesung, Prakti-
ka und Wahlfachveranstaltungen zahlrei-
che Seminare an und beteiligt sich an in-
terdisziplinaren Veranstaltungsreihen. Die
Augenklinik unterstutzt mit freiwilligen Zu-
satzkursen die praxisorientierten Kurse der
Lehrklinik (Funduskopiekurs, Mikrochirur-
gischer Praparierkurs). Zur Fort- und Wei-
terbildung dienen tagliche Falldemonstra-
tionen und eine wodchentliche zertifizierte
Fortbildungsreihe mit festem Curriculum,
zu der auch Gaste herzlich eingeladen
sind. Zudem werden jahrlich vier mehr-
stlndige Fortbildungsseminare angebo-
ten, die insbesondere auch niedergelasse-
nen Kolleginnen und Kollegen zugedacht
sind. Uberregionale und internationale Ta-
gungen runden das Angebot ab.

Matlach J, Freiberg FJ, Leippi S, Grehn F,
Klink T. (2013) Comparison of phacotra-
beculectomy versus phacocanaloplasty in
the treatment of patients with concomitant
cataract and glaucoma. BMC Ophthal-
mol. 13:1.

Matlach J, Nowak J, Goebel W. (2013) A
novel technique for choroidal fluid draina-
ge in uveal effusion syndrome. Ophthalmic
Surg Lasers Imaging 44:274-7.

Kampik D, Ali RR, Larkin DF. (2012) Expe-
rimental gene transfer to the corneal en-
dothelium. Exp Eye Res. 95:54-9.

Bach M, Brigell MG, Hawlina M, Holder
GE, Johnson MA, McCulloch DL, Meigen
T, Viswanathan S. (2012) ISCEV stan-
dard for clinical pattern electroretinogra-
phy (PERG): 2012 update. Doc Ophthal-
mol 126:1-7.

Haigis W. (2012) Intraocular lens calcula-
tion after refractive surgery. Eur Oph Rev.
6:21-24.
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Aufgaben und
Struktur

Die Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie
beschéftigt 29 Arzte, 3 Wissenschaftler, 96
Pflegekrafte und 8 Technische Assistenten.
Sie verfugt Uber 70 Betten einschlielich ei-
ner Intensivmedizineinheit von 17 Betten zur
umfassenden Behandlung kranialer und spi-
naler Traumen, vaskularer Malformationen,
spontaner Blutungen, bei Hirn-, Ricken-
marks- und Wirbelsaulenchirurgie sowie zur
neurologischen Frahrehabilitation. Im Opera-
tionstrakt (5 Operationssale mit einem Saal
fur ambulante Patienten und Notfallversor-
gung) wurden 2012 bis 2013 3.300 Pati-
enten operiert und 12.000 Patienten in der
Poliklinik behandelt. In dieser erfolgen Be-
ratung und Behandlung aller neurochirurgi-
schen Erkrankungen sowie Spezialsprech-
stunden far Hirntumoren, degenerative Wir-
belsaulen- und Bandscheibenerkrankungen,
Schmerzsyndrome, periphere Nervenlasio-
nen, Hypophysentumoren, neurovaskulare
Erkrankungen, Schadelbasistumoren und
Bewegungsstorungen.

Kleinkinder und Kinder mit angeborenen
Malformationen des Nervensystems und
des Schadels oder der Wirbelsaule, Kinder
mit Neoplasien oder nach Trauma werden

durch die Sektion Padiatrische Neurochir-
urgie behandelt.

Das gesamte Gebiet der Neurochirurgie
wird vertreten mit modernster neurochirur-
gischer Operationstechnik und mit aktuel-
len technischen Einrichtungen (Neuronavi-
gation, Neuroendoskopie, intraoperativem
Ultraschall, Mikrodopplersonographie, kon-
tinuierlichem  neuroanasthesiologischem
und neurophysiologischem Monitoring).
Spezielle interdisziplindre Behandlungspro-
tokolle sind etabliert fir Patienten mit vas-
kularen Malformationen (Neuroradiologie),
Hirntumoren (Radiotherapie, Neuroonkolo-
gie), und Schadelbasislasionen (Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde). Spinale Chirurgie fir
komplexe Neoplasien und neurovaskula-
re Lasionen sowie fur degenerative Erkran-
kungen wird in hoher Zahl durchgefiihrt. Re-
gelméBige Qualitatssicherungskonferenzen
garantieren einen anhaltend hohen Stan-
dard bei Routineeingriffen ebenso wie bei
schwierigsten Operationen.

Die Sektion Experimentelle Neurochirurgie
fuhrt Studien zu den Forschungsschwer-
punkten der Klinik aus.

Forschungs-
schwerpunkte

Neuro-Onkologie
(M. Léhr, C. Hagemann, C. Matthies, R.-I.
Ernestus)

Patienten mit hirneigenen Tumoren werden im
nach DKG zertifizierten neuroonkologischen
Tumorzentrum  der Neurochirurgischen Kli-
nik interdisziplinar nach Richtlinien des zertifi-
zierten Comprehensive Cancer Centers Main-
franken behandelt. Aus den intraoperativ ge-
wonnenen Tumorproben werden Primarzell-
kulturen angelegt, die im tumorbiologischen
Forschungslabor auf spezifische molekularbi-
ologische Eigenschaften untersucht werden.
Zudem sind verschiedene Tierversuchsmodel-
le, Zelllinien und funktionelle Assays etabliert,
mit deren Hilfe Fragen der Tumorimmunolo-
gie, Tumorzellinvasion und Zellzyklusregulati-
on bearbeitet werden.

Insbesondere flur die Mutationsanalyse bei
gutartigen Tumoren wie den Schwannomen
und Meningeomen bestehen Kooperationen
mit nationalen und internationalen Arbeits-
gruppen. Eine wichtige Voraussetzung fur
die klinische Wissenschaft und Grundlagen-
forschung sind Spezialsprechstunden fur die
verschiedenen neuroonkologischen Schwer-
punkte, welche flr Schadelbasistumoren,
Neurofibromatose und hireigene Tumoren
in der Neurochirurgischen Klinik etabliert sind
und so Langzeituntersuchungen zu funktio-
nellen Ergebnissen und Lebensqualitét er-
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moglichen. Ferner werden in wissenschaftli-
cher Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Tis-
sue Engineering Schwannome, Neurofibrome
und Maligne periphere Nervenscheidentumo-
ren (MPNST) (Prof. Walles, Dr. Nietzer) rekon-
struiert und in ihrem Wachstums- und Infilt-
rationsverhalten sowie Ansprechen auf Medi-
kamente untersucht mit dem langfristigen Ziel
einer individualisierten adjuvanten Therapie.

Funktionelle Neurochirurgie und Neuro-
stimulation
(C. Matthies, V. Sturm)

Die funktionelle Mikrochirurgie zielt durch
die verfeinerte mikrochirurgische Operati-
onstechnik und kontinuierliches neurophy-
siologisches Monitoring auf die mikrochirur-
gische Behandlung von Tumorerkrankungen
der Schadelbasis, des Hirnstamms, Ricken-
marks und funktionell relevanter Regionen.
Fiar die Neurostimulationsbehandlung bei
retrocochlearer Ertaubung oder angebore-
ner Aplasie der Hornerven ist die Neurochi-
rurgie in Kooperation mit der Klinik fUr Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde ein ausgewiesenes
Zentrum far ,Neue Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden® (NUB) in der Anwen-
dung auditorischer Hirnstammimplantate.
Mithilfe ausgefeilter Mikro-Mapping-Technik
und Registrierung bio-elektronischer Hirn-
stammpotentiale der Hérbahn sind signifi-
kante Verbesserungen der Hoérqualitat er-
reicht worden, so dass Patienten, nach 30
Jahren stagnierender Forschung auf diesem
Gebiet, nunmehr unbekannten Text auch
ohne Lippenablesen verstehen kénnen.
Flr Patienten mit Bewegungsstérungen wird
die Neurostimulationstherapie in Kooperati-
on mit Neurologie, Psychiatrie und Neurora-
diologie angewendet. Spezielle Schwerpunk-
te sind die Optimierung der Bildgebung zur
Zielpunktplanung und Elektrodenkontrolle,
die stereotaktische intraoperative Mikroab-
leitung in den Basalganglien (Aktivitatsmus-
ter, lokale Feldpotentiale) sowie die exak-
te Dokumentation und Analyse der motori-
schen, kognitiven und psychischen Befund-
entwicklung der Patienten im Langzeitver-
lauf. Hierzu dient auch die Anwendung eines
Neurostimulationssystems mit sogenannter
Sensing-Einheit, das Uber die implantierten
Hirnelektroden Signale aufzeichnen und po-
tentiell durch die Stimulation ausgeldste Ver-
anderungen erfassen kann. Hierdurch wer-
den Erkenntnisse zum Bedarf und Muster
der notwendigen Stimulation erwartet.

Neurovaskulare Erkrankungen
(J.-Y. Lee, E. Kunze, C. Stetter, T. Wester-
maier)
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Abb. 1: MACC1 Uberexpression férdert Glioblastomzellinvasion, Tumorbildung und Glio-
blastomzellmigration. A) Transiente Uberexpression von MACC1 in der Glioblastomzellli-
nie U138 férdert Zellinvasion und Tumorbildung in einem Maus-Gehirnschnittkulturmo-
dell (modifiziert nach Hagemann et al., Neuro-Oncol. 15, 2013). B) Primérzellen aus
Patientenglioblastomgewebe mit hoher MACC1 Expression migrieren friiher und schnel-
ler aus einem Zellsphéroiden aus, als jene mit niedriger endogener MACC1 Expression

(unpublizierte Daten).

Der Fokus liegt in der Entwicklung neuer the-
rapeutischer Ansatze und Aufklarung der Pa-
thomechanismen des frihen Hirnschadens
und des zerebralen Vasospasmus nach an-
eurysmatischer Subarachnoidalblutung so-
wie Monitoring und Aufrechterhaltung der
zerebralen Oxygenierung und des Hirnmeta-
bolismus bei akuter Hirnerkrankung. Neben
invasivem Monitoring werden transkraniel-
le Dopplersonographie und Perfusionsbild-
gebung zur Kontrolle der vaskularen Dyna-
mik klinisch und in Tiermodellen eingesetzt.
Diese Untersuchungen werden kombiniert
mit elektrophysiologischen Techniken mit
dem Ziel der Entwicklung neuer therapeu-
tischer MaBnahmen.

Translationale Neurotraumaforschung
(A.-L. Sirén)

Der Fokus liegt in Mechanismen der Neu-
roprotektion und —regeneration nach Hirn-
verletzung und der Ubertragung dieses Wis-
sens auf neue therapeutische Ansatze flr
menschliche Hirnerkrankung. Unter Nut-

zung von Zellkulturen sowie transgenen
und experimentellen Traumamodellen wird
die Regeneration mittels Wachstumsfakto-
ren und Stammzellbasierten Therapien so-
wie auf Veranderungen der Plastizitat von
Synapsenstrukturen und deren Bedeutung
fur die sekundare Verschlechterung nach
Hirnverletzung untersucht.

Kraniofaziale Malformationen
(T. Schweitzer, J. Krauf)

Eine kooperative Gruppe von Neuropadi-
atern, Neuroradiologen, Mund-Kiefer-Ge-
sichtschirurgen und sieben weiteren Dis-
ziplinen fahrt die Behandlung von Kindern
mit kraniofazialen Missbildungen durch und
betreut in Langzeituntersuchungen Uber
800 Kinder bundesweit. Untersuchungszie-
le sind die zugrundeliegenden Krankheitsur-
sachen, eine Verfeinerung der phaenotypi-
schen Klassifikation, molekulargenetische
Diagnostik, Sekundérerkrankungen und die
Weiterentwicklung der chirurgischen Opera-
tionstechnik. Longitudinale Studien unter-
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suchen Morphometrie und Entwicklungs-
verldufe bei Kraniosynostosen und Lage-
rungsdeformitaten.

Lehre

Waochentliche Hauptvorlesung und assozi-
ierter bettseitiger Unterricht werden fur alle
klinischen Studienjahre angeboten. Stu-
denten des dritten und vierten Studienjah-
res erhalten eine Einfihrung in die neuro-
logisch-neurochirurgische Anamneseerhe-
bung und Untersuchung sowie die Neuro-
intensivmedizin in einem kooperativen Un-
terrichtsprogramm der Neurologischen und
Neurochirurgischen Kliniken. Auf neuroon-
kologischem Gebiet sind Dozenten der neu-
rochirurgischen Klinik an mehreren interdis-
ziplindren Vorlesungsreihen beteiligt.
Ganzjadhrig nehmen Studenten im Prakti-
schen Jahr und Famulanten die Neurochirur-
gie als Wahlifach wahr. Diese werden in den
arztlichen Aufgabenbereich integriert und von
Fach- und Oberarzten weitergebildet. Ferner
werden Seminare und Kolloquien zu Schwer-
punktthemen der Klinik durchgefuhrt. Disser-
tations- und Diplomstudenten und Post-Doc
Kollegen arbeiten in zahlreichen experimen-
tellen und Klinischen Projekten.

Ahmad R, Wolber W, Eckardt S, Koch B
Schmitt J, Semechkin R, Geis C, Heck-
mann M, Bristle O, McLaughlin JK, Sirén
AL, Mdller AM. (2012) Functional neuro-
nal cells generated by human parthenoge-
netic stem cells. PLoS One. 7:€42800.

Hagemann C, Fuchs S, Monoranu CM,
Herrmann R Smith J, Hohmann T, Grabiec
U, Kessler AF, Dehghani F, Léhr M, Ernes-
tus RI, Vince GH, Stein U. (2013) Impact
of MACC1 on human malignant glioma
progression and patients’ unfavorable pro-
gnosis. Neuro Oncol 15:1696-709.

Matthies C, Brill S, Kaga K, Morita A, Ku-
makawa K, Skarzynski H, Claassen A, Hui
Y, Chiong C, Mdiller J, Behr R. (2013) Au-
ditory brainstem implantation improves
speech recognition in neurofibromatosis
type Il patients. ORL J Otorhinolaryngol
Relat Spec 75:282-95.

Schweitzer T, Béhm H, Linz C, Jager B,
Gerstl L, Kunz F, Stellzig-Eisenhauer A,
Ernestus RI, KrauBs J, Meyer-Marcotty R
(2013) Three-dimensional analysis of po-
sitional plagiocephaly before and after
molding helmet therapy in comparison

to normal head growth. Childs Nerv Syst
[Epub ahead of print].

Westermaier T, Pham M, Stetter C, Will-
ner N, Solymosi L, Ernestus RI, Vince GH,
Kunze E. (2013) Value of Transcranial
Doppler, Perfusion-CT and Neurological
Evaluation to Forecast Secondary Ische-
mia after Aneurysmal SAH. Neurocrit Care
[Epub ahead of print].
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Aufgaben und
Struktur

Die Neurologische Klinik deckt das gesam-
te Spektrum des Fachgebietes ab. Mit ins-
gesamt 86 Planbetten, darunter 8 auf der
Stroke Unit und 10 auf der eigenen In-
tensivstation, werden jahrlich etwa 4000
stationare, Uber 9000 ambulante Patien-
ten (darunter 4500 Falle auf der Neuro-
Notaufnahme, Aufnahmequote 65%) und
2500 Konsilfélle des Klinikums versorgt.
Die klinischen Schwerpunkte der Klinik um-
fassen den Morbus Parkinson und ande-
re Bewegungsstorungen einschliefllich de-
ren Behandlung mittels tiefer Hirnstimula-
tion, neuroimmunologische Erkrankungen,
die Schlaganfallmedizin, neuromuskulare
Erkrankungen mit spezieller Neurophysio-
logie und Nerv-/Muskelpathologie, Epilep-
sie, Schmerz und die neurologische Inten-
sivmedizin. Integriert sind die Klinische For-
schungsgruppe Multiple Sklerose und Neu-
roimmunologie mit Liquorlabor und die Ex-
perimentelle Entwicklungsneurobiologie mit
Elektronenmikroskopie. Gemeinsam mit
der Psychiatrischen Klinik wird eine neu-
rogerontopsychiatrische Tagesklinik betrie-
ben, in der bis zu 18 geriatrische Patienten
mit neuropsychiatrischen Stérungen inter-
disziplinar behandelt werden kénnen. Neu-
rologischer Schwerpunkt der Tagesklinik ist
die multimodale Behandlung von Patienten
mit Parkinson-(plus-) Krankheit.

Die Klinik beschaftigt im &rztlich/wissen-
schaftlichen Bereich 36 Mitarbeiter/-innen
auf Planstellen, 93 im Pflegedienst, 23 im
medizinisch-technischen Dienst und 10
im Funktions- und Verwaltungsdienst. Hin-
zu kommen 13 aus Drittmitteln finanzierte
wissenschaftliche Stellen. In 2013 wurde
eine vom IZKF-geforderte interdisziplinare
Nachwuchsgruppe ,Imaging for molecular
biomarkers for clinical heterogeneity and di-
sease progression in Parkinson’s disease”
unter Leitung von Dr. Dr. loannis Isaias in
Kooperation mit der Nuklearmedizinischen
Klinik eingerichtet. Die Klinik ist dartber
hinaus am Sonderforschungsbereich 688
(bis 2017), in verschiedenen Verbundpro-
jekten zum FP7 Programm der EU und dem
BMBF-geforderten Deutschen Zentrum fur
Herzinsuffizienz (DZHI), Wirzburg, beteiligt.

Forschungs-
schwerpunkte
Morbus Parkinson und neurodegenera-
tive Erkrankungen
(J. Volkmann, F. Steigerwald, S. Klebe, C.W.

Ip, L.U. Isaias, in Kooperation C. Matthies,
Neurochirurgie und A. Buck, Nuklearmedizin)
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Tiefe Hirnstimulation: Klinisch neurophysiolo-
gische und tierexperimentelle Untersuchun-
gen zu den Wirkmechanismen, akute und
chronische (Brainradio) intrakranielle Ablei-
tungen bei Bewegungsstorungen, Entwick-
lung verbesserter Stimulationsmethoden;
Kinematiklabor: Objektivierung von Therapie-
effekten bei Bewegungsstérungen, Untersu-
chungen zur Pathophysiologie von Gangsto-
rungen; Pathogenese der Dystonie an Na-
germodellen; Haut als histologischer Marker
der Parkinson-Krankheit; Molekulares Ima-
ging (PET; SPECT) bei Bewegungsstdrungen;
Genetik seltener Bewegungsstorungen

Multiple Sklerose und Neuroimmuno-
logie (Klinische Forschungsgruppe) mit
Neuroimaging und Liquorlabor

(G. Stoll, M. Buttmann, C. Kleinschnitz, A.
Weishaupt unter Beteiligung der Arbeits-
gruppe Experimentelle Entwicklungsneuro-
biologie)

Neuroimaging: Entwicklung und Validierung
von neuen Methoden zur in-vivo Darstel-
lung von Entzindungsprozessen im Ner-
vensystem mittels MRT und PET (in Koo-
peration mit Prof. R Jakob, Physik V, und
Prof. S. Samnick, Nuklearmedizin). Patho-
genese der Multiplen Sklerose und Polyneu-
ritis an Modellen. Molekulare Mechanismen
der Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Mole-
kulare Biomarker der Multiplen Sklerose.
Internationale Therapiestudien. Untersu-
chungen zur Bedeutung von autoreaktiven
Antikérpern in der Diagnostik und Prognose
neurologischer Erkrankungen.

Schlaganfall
(C. Kleinschnitz, W. Muliges, G. Stoll)

Untersuchung der molekularen Mechanis-
men der Thrombenbildung beim experimen-
tellen Schlaganfall und deren Bezug zur In-
flammation (,Thromboinflammation®). Ent-
wicklung neuer risikodrmerer Methoden der
Thrombozytenhemmung und Antikoagu-
lation. Mechanismen und Pravention der
Hirnddembildung beim Schlaganfall und
Hirtrauma (Kooperation Prof. A.-L. Sirén,
Neurochirurgie). Funktionelle und zellulare
Schlaganfallbildgebung mit 17,6 T Hoch-
feld-MRT (Kooperation Physik V). Kogniti-
ve Stérungen und Wechselwirkungen zwi-
schen Herz- und Hirnfunktion bei Herzinsuf-
fizienz und Schlaganfall (DZHI). Etablierung
eines Uberregionalen Schlaganfall-Teleme-
dizinnetzwerks (Start 2014). Internationale
Schlaganfall-Therapiestudien. Schlaganfall-
zentrum am UKW, neurovaskulares Board
und zerebrovaskulare Ambulanz.



Abb. 1 Die Hautbiopsie als diagnostisches
Werkzeug in der Neurologie. (A,B) Fér-
bung humaner myelinisierter Nervenfa-
sern in Hautstanzbiopsien vom lateralen
Zeigefinger mit MBR, einem Myelinmarker,
(rot) und Caspr, einem paranodalen Prote-
in (griin). (A) zeigt die kompakte Lokalisa-
tion von Caspr paranodal und spiralférmig
entlang des Mesaxons bei einer gesunden
Kontrollperson. In (B) ist eine pathologi-
sche Verbreiterung der Caspr-Féarbung tber
die Paranodien hinaus bei einem Patien-
ten mit demyelinisierender Polyneuropa-
thie zu sehen. (C) Nachweis von Alpha-Sy-
nuclein-Ablagerungen (rot) in Hautnerven
(PGP9.5=axonaler Marker, grin) eines
Patienten mit Morbus Parkinson (Quelle:
Doppler/Sommer).

Neuromorphologie, Schmerzforschung
und Antikorper-assoziierte Erkrankun-
gen

(C. Sommer, N. Ugeyler)

Pathophysiologie neuropathischer und chro-
nisch-generalisierter Schmerzen mit Focus
auf der neuro-immunen Interaktion und de-
ren molekularer Regulation. Untersuchung
der Schnittstelle Haut-Nerv. Pathophysiolo-
gie der neurologischen Beteiligung bei M.
Fabry. Pathophysiologie Antikérper-assozi-
ierter Erkrankungen des ZNS und PNS. In-
ternationale Schmerz- und Neuropathie-
Therapiestudien.

Experimentelle Entwicklungsneurobio-
logie
(R. Martini)

Erforschung der Pathomechanismen bei
genetisch-bedingter Demyelinisierung im
zentralen und peripheren Nervensystem
sowie von neurodegenerativen Erkrankun-
gen, unter Zuhilfenahme spontaner und
teilweise selbst generierter Mausmutan-
ten, mit Schwerpunkt auf der Beteiligung
des Immunsystems als ,disease ampli-
fier. Immunmodulation als Therapieoption
von gemeinsamen Krankheitsendstrecken
in Mausmodellen der Multiplen Sklerose,
leukodystrophischen und Speicher-Erkran-
kungen, sowie erblichen peripheren Neuro-
pathien. Analyse der Schadigung der Glia,
des axonalen Transportes und von Synap-
sen mittels konfokaler und Elektronenmik-
roskopie.

Klinische Neurophysiologie und Neuro-
muskulares Zentrum (NMZ); Motoneu-
ronerkrankungen

(K. Reiners, D. Zeller, S. Klebe, M. Butt-
mann)

Diagnostik bei Patienten mit heuromusku-
laren Erkrankungen und Erkrankungen des
Zentralnervensystems mit Gber 25.000
Einzeluntersuchungen im Jahr. Koordinati-
on des NMZ und Mitwirkung im Muskulos-
kelettalen Centrum Wurzburg (MCW). Ent-
wicklung neurophysiologischer Parameter
zur Erfassung des Krankheits— und Thera-
pieverlaufs bei Multipler Sklerose und Mo-
toneuronerkrankungen. Grundlagenwissen-
schaftlich orientierte molekulargenetische
Untersuchungen befassen sich mit der Auf-
deckung von Erkrankungsmodulatoren bei
sporadischer und familiarer ALS (im Verbin-
dung mit dem Institut fur Klinische Neuro-
biologie, Prof. M. Sendtner).
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Lehre

Vorlesung und Kurs der Allgemeinen Neu-
rologie mit scheinpflichtigem praktischem
Unterricht. Die dort erworbenen Kenntnisse
werden unter gleichzeitiger Vertiefung der
neurologischen  Untersuchungstechniken
in kleinen Gruppen am Krankenbett ange-
wandt. Zahlreiche interdisziplindre Semina-
re (Anatomie, Physiologie, Tumorzentrum,
Schmerz-Curriculum, International Gradua-
te School of Life Sciences). Seminare Neu-
rologische Differenzialdiagnose und Nerv-
Muskelpathologie.

Groh J, Kuhl TG, Ip CW, Nelvagal HR, Sri
S, Duckett S, Mirza M, Langmann T, Co-
oper JD, Martini R. (2013) Immune cells
perturb axons and impair neuronal survival
in @ mouse model of infantile neuronal ce-
roid lipofuscinosis. Brain 136:1083-101.

Groppa S, Herzog J, Falk D, Riedel C, De-
uschl G, Volkmann J. (2014) Physiological
and anatomical decomposition of subtha-
lamic neurostimulation effects in essential
tremor. Brain 137:109-21.

Kleinschnitz C, Kraft B Dreykluft A, Hage-
dorn I, Gobel K, Schuhmann MK, Lang-
hauser F, Helluy X, Schwarz T, Bittner S,
Mayer CT, Brede M, Varallyay C,Pham M,
Bendszus M, Jakob B Magnus T, Meuth
SG, Iwakura Y, Zernecke A, Sparwasser T,
Nieswandt B, Stoll G, Wiendl H. (2013)
Regulatory T cells are strong promoters of
acute ischemic stroke in mice by inducing
dysfunction of the cerebral microvascula-
ture. Blood 121:679-91.

Schuepbach WM, Rau J, Knudsen K, Volk-
mann J, et al. (2013) Neurostimulation for
Parkinson’s disease with early motor com-
plications. N Engl J Med 368:610-22.

Ugeyler N, Zeller D, Kahn AK, Kewenig

S, Kittel-Schneider S, Schmid A, Casano-
va-Molla J, Reiners K, Sommer C. (2013)
Small fibre pathology in patients with fibro-
myalgia syndrome. Brain 136:1857-67.
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Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Klinische Neurobiologie wur-
de im Jahr 2000 als eigenstandiges For-
schungsinstitut am  Universitatsklinikum
Wirzburg gegriindet. Das Institut ist zum
Uberwiegenden Teil  grundlagenwissen-
schaftlich tatig, und klinisch in die Betreu-
ung einer Spezialambulanz flUr Motoneu-
ronerkrankungen an der Neurologischen
Universitatsklinik eingebunden, um den
Transfer von wissenschaftlichen Erkennt-
nissen in die klinische Anwendung zu er-
moglichen und sicherzustellen. Das Institut
ist seit 2010 in Laborrdumen des ehemali-
gen Instituts fur Medizinische Strahlenkun-
de und Zellforschung im Gebaude E4 un-
tergebracht.

Forschungs-
schwerpunkte

Zentrale Themen der Forschung des Insti-
tuts far Klinische Neurobiologie sind Zell-
todmechanismen bei Motoneuronen, Sig-
naltransduktionsmechanismen fur die Auf-
rechterhaltung und Plastizitdt von axonalen
Fortsatzen dieser Zellen, die Etablierung
und Analyse von Tiermodellen fur Moto-
neuronerkrankungen, sowie die Entwick-
lung neuer therapeutischer Strategien zur
Behandlung der Amyotrophen Lateralskle-
rose und der spinalen Muskelatrophie, den
haufigsten Motoneuronerkrankungen im Er-
wachsenen- und Kindesalter.

Ein weiteres Forschungsfeld ist die Unter-
suchung von Signaltransduktionswegen fur
die Differenzierung neuraler Stammzellen.
So soll geklart werden, wie Signalmoleku-
le im Nervensystem, insbesondere neuro-
trophe Faktoren Differenzierung, Uberle-
ben sowie Neuritenwachstum beeinflus-
sen. Durch die Generierung und Analyse
von Gen-Knockoutmausen wird untersucht,
welche Signalwege an der Vermittlung der
Effekte neurotropher Faktoren bei Nerven-
zellen beteiligt sind. So konnte kurzlich ge-
zeigt werden, dass Aktivierung des TrkB Re-
zeptors fur die Wanderung neu entstande-
ner Nervenzellen in der subkortikalen Zone
der embryonalen Gehirnrinde beteiligt ist.
Der Rezeptor wird jedoch nicht durch sei-
nen Liganden aktiviert, sondern durch Akti-
vierung des Rezeptors fur Epidermal Growth
Factor (EGF) transaktiviert. Zurzeit wird un-
tersucht, ob dieser Mechanismus auch bei
der Wanderung und Metastasierung von Tu-
morzellen eine Rolle spielt.

100

Institut fur Klinische Neurobiologie

Ein dritter Schwerpunkt der Forschung ist
die Analyse der Pathophysiologie der spi-
nalen Muskelatrophie, der haufigsten Mo-
toneuronerkrankung im Kindesalter. Die
Arbeitsgruppen des Instituts fur Klinische
Neurobiologie beschaftigen sich insbeson-
dere mit den Mechanismen gestorten Axon-
wachstums sowie gestorter neuromuskula-
rer Ubertragung. Diese Stérungen sind be-
dingt durch eine Defekt des Transports von
mRNAs und auch nichtkodierenden RNAs
(ncRNAs) in axonalen Fortsatzen bei Moto-
neuronen. Die dadurch verursachten St6-
rungen decken sich mit den klinischen Beo-
bachtungen an Patienten mit spinaler Mus-
kelatrophie. Auf der Basis dieser Untersu-
chungen kdnnen nun neue Therapien flr
diese Erkrankung entwickelt werden.

Die im Jahr 2012 gegriindete Arbeitsgruppe
von Frau Prof. Villmann beschaftigt sich mit
molekularen Pathomechanismen bei mo-
torischen Bewegungsstorungen, die durch
Stérungen in der glycinergen Neurotrans-
mission verursacht sind. Mutationen im hu-
manen GLRA1 Gen, welches flr die Glycin-
rezeptor Alphal Untereinheit des adulten in-
hibitorischen GlyR-Komplexes kodiert, fuh-
ren zur neurologischen Erbkrankheit Hyper-
ekplexie (Startle Disease, Stiff-Baby Syn-
drom, OMIM #149400). Ausgeldst durch
taktile oder akustische Reize ist Hyperek-
plexie durch die typische Startle Reaktion
gekennzeichnet, die zu einem kompletten
Verlust der Haltungskontrolle und Muskel-
steifheit im frihen Kindesalter fuhrt. Ne-
ben der humanen Hyperekplexie sind auch
verschiedene Mausmodelle mit ahnlichen
phanotypischen Symptomen beschrieben,
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Abb. 1: Die Translokation des TrkB-Rezep-
tors aus dem Endoplasmatischen Retiku-
lum an die Zelloberflache von Nervenzel-
len wird durch Epidermal Growth Factor
stimuliert. Dieser Translokationsmecha-
nismus steuert die subzellulére Verteilung
und so die Wanderung der jungen Neuro-
nen von der subventrikuldren Zone in die
Hirnrinde, die so Netzwerke in den ver-
schiedenen Schichten bilden kénnen (aus
Plhringer et al., Nat. Neurosci. 2013).




die ebenfalls auf eine Mutation in einer Un-
tereinheit des Glycinrezeptors (Glral oder
Glrb Gen) beruhen (spastic, spasmodic und
oscillator). Diese Mauslinien eignen sich als
hervorragende Modelle, um GlyR-Kanaler-
krankungen und die mit ihnen assoziierten
motorischen Bewegungsstérungen zu un-
tersuchen und besser zu verstehen. Ziel ist
es, diese molekularen Pathomechanismen
bei Hyperekplexie aufzuklaren und damit
einhergehend die physiologische Rolle der
verschiedenen  Glycinrezeptoruntereinhei-
ten sowie deren interagierenden Proteinen
in der synaptischen Inhibition im Hirnstamm
und Ruckenmark zu verstehen. Daflr wer-
den verschiedene Ansatze verfolgt, die sich
von der Mutagenese bis hin zu transgenen
Mausmodellen erstrecken und somit eine
umfangreiche proteinbiochemische, im-
munzytochemische, immunhistochemische
und elektrophysiologische Charakterisie-
rung der beteiligten inhibitorischen Glycin-
rezeptorkomplexe erlauben.

Zentrale Technologien am Institut sind ne-
ben modernen Zellkulturmethoden fur pri-
mare Motoneurone und der Generierung
von Mausmodellen mikroskopische Verfah-
ren (konfokale Mikroskopie, 2-Photonen-
Mikroskopie, Life Imaging), mit denen St6-
rungen der Struktur und Funktion von Ner-
venzellen in Zellkultur untersucht werden
kénnen.

. Lehre

Das Institut fUr Klinische Neurobiologie ist
an der Ausbildung von Studierenden der
Medizin im Wahlpflichtfach Klinische Neu-
robiologie, sowie an der Ausbildung von Bio-
logen im Bachelor- und Masterstudium be-
teiligt. Ein weiterer Schwerpunkt ist die Aus-
bildung von Studierenden der Biomedizin
sowie von Studierenden der Klasse ,Neuro-
wissenschaften der Graduiertenschule fur
Lebenswissenschaften. Weitere Lehrveran-
staltungen werden flr Studierende des Stu-
diengangs Molekulare Medizin angeboten.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie (PPP) als
Teil des Zentrums flr Psychische Gesund-
heit des UKW(rzburg (UKW) bietet ein um-
fassendes ambulantes, teilstationares und
stationares diagnostisches und therapeuti-
sches Angebot flr alle psychischen (psych-
iatrischen und psychosomatischen) Erkran-
kungen an. Behandlungsschwerpunkte sind
vor allem affektive Erkrankungen und Psy-
chosen aus dem schizophrenen Formen-
kreis, aber auch dementielle und Suchter-
krankungen, sowie Angsterkrankungen und
das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
syndrom (ADHS) des Erwachsenenalters.
Neben Spezialambulanzen im Rahmen der
Poliklinik und Institutsambulanz und 51 Be-
handlungsplatzen der psychiatrischen, psy-
chosomatischen und neurogerontopychia-
trischen Tageskliniken werden hierfur 144
Behandlungsplatze im stationdren Bereich
mit zwei Intensivbehandlungsstationen und
Spezialstationen fur affektive Erkrankungen
(bipolare Stérung und therapieresisten-
te Depressionen), Suchterkrankungen und
Psychotherapie vorgehalten. Spezielle Diag-
nose- und Therapieangebote werden durch
das Labor fUr Therapeutisches Drug Monito-
ring und das Labor flr Psychophysiologie er-
moglicht. Angegliedert ist die Abteilung far
Forensische Psychiatrie.

Die wissenschaftliche Tatigkeit der Klinik ist
gekennzeichnet durch ihre Interdisziplinari-
tat — sie wird neben Arztinnen getragen von
Psychologlnnen und Biologlnnen — und In-
ternationalitat, die sich nicht nur in den Ko-
operationen, sondern auch den Mitarbei-
tern der Klinik widerspiegelt, an der u. a.
Wissenschaftler aus den Niederlanden, Est-
land, Spanien, Italien, Bosnien-Herzegowi-
na, der Tirkei, Brasilien, Japan und China
arbeiten. Innerhalb des UKW und der Uni-
versitat bestehen enge Kooperationen im
Rahmen des SFB 581, des GK 1253, der
GSLS, dem IZKF und dem DZHI, auf nati-
onaler Ebene durch Kooperation mit Insti-
tuten der Max-Planck-Gesellschaft und der
Helmholtz-Gesellschaft sowie Teilnahme an
BMBF- Netzen fir Panikstérung, ADHS und
Frontotemporale Lobardegeneration, der
SHIP-Studie und dem im Berichtszeitraum
verlangerten Transregio-SFB TRR 58 Furcht,
Angst und Angsterkrankungen. Auf interna-
tionaler Ebene kooperiert die PPP eng mit
auslandischen  Forschungseinrichtungen

Forschungs-
schwerpunkte
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wie dem NIMH und nimmt teil an DAAD-
und EU-Programmen, internationalen For-
schungsverbinden wie IMpACT, IMAGE2,
dem ADHD Molecular Genetics Network,
PANIC, ANGST, ConLiGen, dem Psychiatric
GWAS Consortium sowie EU-Netzen zu Su-
izidalitdt, Angsterkrankungen und Impulsi-
vitat. In- und auslandische Drittmittelgeber
sind u. a. die DFG, das BMBF und die EU.

Die Interdisziplinaritat und auch die Interna-
tionalitdt wurde formalisiert durch die Ein-
richtung des Zentrums fur Psychische Ge-
sundheit mit Mitgliedern des UKWrzburg
und der Universitdt Wirzburg und einem
wissenschaftlichen Beirat (Abbildung 1).

Methodische Ansétze auf der Grundlage
einer differenzierten klinischen und neu-
ropsychologischen Diagnostik reichen von
psychophysiologischen und modernen Bild-
gebungsverfahren wie Nahinfrarotspektros-
kopie und funktioneller Kernspintomogra-
fie (in Kooperation mit der Neuroradiolo-
gie und dem Forschungszentrum Magnet-
Resonanz-Bayern e.V. und der Psychologie
1) Uber moderne Methoden der Genomik
und Proteomik wie Hochdurchsatz-Geno-
typisierung (Core Facility Genetik in Koo-
peration mit dem Institut fur Klinische Bi-
ochemie, dem IZKF und der Humangene-
tik, Abbildung 2) und deren Kombination in
Form des Imaging Genomics bis zu Zellkul-
tur- und Tiermodellen, bei denen ein beson-
derer Schwerpunkt auf knockout und trans-
genen Mausmodellen liegt (in Kooperation
mit dem Institut fUr Klinische Neurobiologie,
dem ZEMM und dem Biozentrum).

FUr klinische Untersuchungen entspre-
chend GCP-Grundséatzen steht eine Studi-
enambulanz mit ausgebildetem Fachperso-
nal (J. Deckert, K. Domschke, C. Jacob, T.
Polak, S. Unterecker, B.Warrings) zur Ver-
flgung, die eng mit dem ZKS zusammen-
arbeitet. Charakteristisch ist die enge Ver-
netzung der Labore fur Psychobiologie, Psy-
chiatrische Neurobiologie und Funktionelle

Abb. 1: Zentrum flr Psychische Gesund-
heit des UKWUrzburg und der Julius-Maxi-
milians-Universitét.
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Abb. 2: Hochdurchsatzgenotypisierung
mittels MALDI-ToF (Foto von A.Reif) .

Genomik der PPP (K.-R Lesch, A. Reif, K.
Domschke), Morphologische Hirnforschung
und Neurochemie (H. Heinsen, A. Schmitt,
P Riederer) und Psychophysiologie und
funktionelle Bildgebung (M.J. Herrmann)
mit den klinischen Arbeitsgruppen der Klinik
einerseits und Core Facilities des UKW und
externen Forschungseinrichtungen anderer-
seits. Inhaltlich werden klinische Fragen zur
Therapie insbesondere auch Psychothera-
pie von psychischen Erkrankungen, trans-
lationale Fragen zur Atiopathogenese psy-
chischer Erkrankungen einschliellich der
funktionellen Charakterisierung der identifi-
zierten Pathomechanismen mittels moder-
ner Bildgebungsverfahren und Tiermodellen
bis hin zu Grundlagenfragen wie emotiona-
len und kognitiven Verarbeitungsprozessen,
Gen-Umwelt-Interaktionen unter besonde-
rer Berucksichtigung epigenetischer Me-
chanismen und regulatorischer mikroRNA,
neuronale Plastizitat, adulte Neurogenese
und induzierte pluripotente Stammzellen
bearbeitet.

Der Forschungsschwerpunkt Angst- und af-
fektive Erkrankungen im Rahmen des SFB
TR 58, des GK1253 und des DZHI wurde
nach der Einrichtung und Besetzung des
Lehrstuhls flUr Molekulare Psychiatrie mit
K.PLesch weiter gestarkt durch die rasche
Wiederbesetzung der durch den Ruf von
A. Fallgatter auf die W3 —Professur in Tu-
bingen freigewordene W2-Professur mit K.
Domschke und die Besetzung einer IZKF-
Nachwuchsgruppe mit L.Hommers.

Im Einzelnen stellen sich die For-
schungsschwerpunkte wie folgt dar:

e FrUhdiagnosemarker und innovative
Therapieansatze bei affektiven Erkran-
kungen, Angsterkrankungen. ADHS,
Psychosen aus dem schizophrenen For-
menkreis, und dementiellen Erkrankun-
gen (J. Deckert, K.-R Lesch, K. Domsch-

ke, B. Warrings, S. Unterecker, A. Reif,
C. Jacob, G. Stober, B. Pfuhlmann, T.
Polak, M. Lauer).

* |dentifikation morphologischer und neu-
rochemischer Veranderungen bei Psy-
chosen aus dem schizophrenen For-
menkreis und neurodegenerativen Er-
krankungen (H. Heinsen, A. Schmitt, P
Riederer, E. Grinblatt, M. Fischer).

* |dentifikation genetischer Ursachen af-

fektiver Erkrankungen, Angsterkran-

kungen. ADHS und Psychosen aus

dem schizophrenen Formenkreis (K.-

P Lesch, J. Deckert, K. Domschke, A.

Reif, L. Hommers, G. Stober, M. Gaw-

lik).

Bildgebung emotionaler und kognitiver

Verarbeitungsprozesse bei Erwachse-

nen, Jugendlichen und Kindern (M.J.

Herrmann, K.-R Lesch, A. Reif, K.

Domschke, J. Deckert).

* Gen-Umwelt-Interaktionen, neuronale
Plastizitat, adulte Neurogenese und in-
duzierte pluripotente Stammzellen beim
Menschen und im Tiermodell (K.-P
Lesch, J. Deckert, A. Reif, K.Domschke,
A. Schmitt, S. Kittel-Schneider).

Lehre

Vorlesung und Kurs Psychiatrie und Psycho-
somatik werden unter FederfUhrung der PPP
in Kooperation mit der KIPPP und anderen
Kliniken und Instituten integriert durchge-
fuhrt. E-Learning-Angebote wurden in Zu-
sammenarbeit mit der VHB Bayern entwi-
ckelt (M.Lauer). Spezielle Seminarangebo-
te gibt es fur Studierende im Praktischen
Jahr und Studierende, die sich fur speziel-
le Aspekte der Psychiatrie und Psychoso-
matik interessieren. Neben der curricula-
ren Lehre flr Medizinstudierende bietet die
PPP auch curriculare Lehre fUr Studierende
der Biomedizin, Psychologie und der Bio-
logie an. Darliber hinaus gibt es extracur-
riculare Vorlesungs- und Kursangebote fur
die Doktoranden der Klinik aus der Medizin,
experimentellen Medizin, Biologie und Psy-
chologie. In Zusammenarbeit mit der Me-
dizinischen Psychologie und der Psycholo-
gie | wurde aus Studiengebuhren finanziert
universitatsweit ein Angebot zur Effizienten
Prifungsvorbereitung entwickelt. J.Deckert
wirkte bei der Entwicklung der Orpheus-
AMSE-WMFE Richtlinien far MDPhD Pro-
gramme mit.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Kilinik fur Kinder- und Jugendpsychi-
atrie, Psychosomatik und Psychotherapie
versorgt Patienten bis zum 18. Lebensjahr
mit Erkrankungen aus dem gesamten Spek-
trum psychischer und psychosomatischer
Stérungen. Die Klinik besteht aus 2 offe-
nen Stationen mit jeweils 16 Betten, der
Institutsambulanz, der Intensiveinheit und
Klinik am Greinberg (Trdgerschaft Bezirk
Unterfranken; 12 Betten bzw. 15 Betten)
sowie der Tagesklinik (14 Platze). Integriert
ist der Elternpavillon (Tragerschaft Verein
Menschenskinder), ab Mitte 2014 wird das
Sternstunden-Therapiehaus  fertiggestellt
sein. Die Klinik ist vernetzt mit der Schule
fur Kranke (Tragerschaft Diakonie Wirzburg
e.V.). Wissenschaftliche Einrichtungen um-
fassen ein neurobiologisches Labor sowie
das Labor flr Therapeutisches Drug-Moni-
toring als gemeinsame Einrichtungen mit
der Erwachsenenpsychiatrie. Therapeutisch
wird angeboten: systemische Familienthe-
rapie, kognitive Gesprachstherapie, Verhal-
tenstherapie, Ergotherapie, Physiotherapie,
Motopéadie, Logopadie, Musiktherapie und
Heilpadagogik, Kunsttherapie, Tier-gestutz-
te Therapie. In der Klinik sind etwa 140
Personen beschéftigt, darunter 24 Arzte,
14 Psychologen, 6 medizinisch-technische
Mitarbeiter, 13 im therapeutischen Funkti-
onsdienst, 11 im Verwaltungsdienst sowie
72 im Pflege- und Erziehungsdienst. Der
Nutzungsgrad liegt in allen Bereichen Uber
100%.

Forschungs-
schwerpunkte
Angststorungen
(M. Romanos, J. Oechsner)

Das Zentralprojekt Z02 ist sowohl zentra-
les Rekrutierungsprojekt im SFB TRR 58 wie
auch eigenstandiges wissenschaftliches
Projekt: 500 gesunde Kinder zwischen 8
und 12 Jahren nehmen an einer Studie zur
Furchtgeneralisierung teil, wahrend derer
neben Valenz und Arousal physiologische
Daten wie Hautleitfahigkeit und Herzrate zur
Identifikation von psychologischen und ge-
netischen Einflissen gemessen werden.

Autismus-Spektrumsstorungen (ASS)
(R. Taurines, T. Jans, J. Geissler, B. Martin)

Die Kernsymptome autistischer Stérungen
sind auf eine neuropsychiatrische Entwick-
lungsstoérung des Gehirns zurtick zu flhren,
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jedoch fehlen bislang Biomarker mit diag-
nostischem oder therapeutischem Nutzen.
Mittels quantitativer Realtime-PCR wird
mMRNA Expression von Kandidatengenen im
Vollblut bestimmt. Auf Proteinebene wurde
die Plasma-Oxytocinkonzentration mittels
eines standardisierten und validierten Radi-
oimmunoassays quantifiziert und zusétzlich
mit Hilfe proteomanalytischer Verfahren hy-
pothesengenerierend nach maoglichen wei-
teren pathophysiologischen Kandidaten der
ASS gesucht. Zusatzlich soll der Einfluss
von Genvarianten auf die peripheren mRNA-
und Proteinkonzentrationen der Kandidaten
bestimmt werden. Die Studienprojekte er-
folgten in Kooperation mit der Klinik fir Psy-
chiatrie Rostock, der KJP Zlrich, dem Insti-
tute of Life Science, Swansea (Wales) und
dem Proteom Center Bochum.

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS)

(M. Romanos, J. Geissler, M. Gerlach, T.
Jans)

Im Rahmen der Klinischen Forschergruppe
KFO 125 wurden ein Vielzahl Studien zur
genetischen und neurobiologischen Atiolo-
gie der ADHS durchgefiihrt, deren Fortset-
zung und Weiterentwicklung aktuell durch
verschiedene Antragsstellungen verfolgt
wird. Neben der neurobiologischen Erfor-
schung der ADHS liegt ein weiterer Schwer-
punkt der Klinik in der Psychotherapiefor-
schung (s. Forschungsbericht BMBF Psy-
chotherapienetzwerk ADHS).

Biomarker
(M. Gerlach, M. Romanos, R. Taurines)

Ein ,biologischer Marker* ist definiert als ein
charakteristisches Merkmal, das - nach der
Validierung - der objektiven Messung nor-
maler biologischer und pathogenetischer
Prozesse oder der pharmakologischen An-
sprechbarkeit auf eine therapeutische In-
tervention dient. Mithilfe verschiedener Ver-
fahren (Real-time PCR, Proteomics, Riech-
testungen, transcranielle Sonografie) wer-
den potenzielle Messparameter als Biomar-
ker evaluiert, um eine wesentliche Verbes-
serung der Diagnostik und eine personali-
sierte Therapie von psychiatrischen Krank-
heiten zu erreichen.

Depression
(M. Gerlach, K. Gellner, M. Romanos)

Der bei Erwachsenen etablierte Zusammen-
hang zwischen depressiver Stérung und ge-



steigertem kardiovaskularen Risiko ist bei
Kindern und Jugendlichen bislang kaum
untersucht. Unter der Annahme gestorter
Regulationsvorgange des autonomen Ner-
vensystems, welche die Herzfrequenzregu-
lation ungunstig beeinflussen, werden mit-
tels 24h-EKG-Ableitung die Herzfrequenzva-
riabilitdt sowie die Veranderung der ,Stres-
sachse“ durch Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems (Cortisolanstieg) bei
Kindern und Jugendlichen mit einer depres-
siven Storung im Vergleich zu gesunden und
ADHS-Kindern untersucht. Diese Untersu-
chungen erfolgen im UKW in Kooperation
mit dem DZHI und dem Institut fUr klinische
Epidemiologie.

Entwicklungsabhangige Psychopharma-
kologie

(K. Egberts, M. Romanos, S.-Y. Dang, S.
Reichert, R. Taurines, M. Gerlach)

Steigende Verordnungszahlen von Psycho-
pharmaka im Kindes- und Jugendalter ste-
hen im Kontrast zu den erheblichen Unsi-
cherheiten in Bezug auf die Arzneimittelsi-
cherheit und die Beurteilung der Wirksam-
keit mangels klinischer Studien. Das Mul-
ticenter-Projekt ,Pharmakovigilanz bei Pa-
tienten im Kindes- und Jugendalter (TDM-
VIGIL) unter Leitung der KIPPP Wurzburg
(BfArM- Geschéftszeichen: 73.05/3832-
397285/12) erfasst systematisch das Ver-
ordnungsverhalten von Psychopharma-
ka, evaluiert das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
von Arzneimitteln sowie unerwinschte Ar-
zneimittelwirkungen und minimiert Risiken
durch Anwendung von Therapeutischem
Drug Monitoring (TDM).

Neurobiologie von Aufmerksamkeits-
netzwerken bei Angst und Angsterkran-
kungen (IZKF N262)

(S. Neufang)

In dem vom IZKF geférderten Kooperati-
onsprojekt zwischen der KIPPP (Dr. Sus-
anne Neufang), der Klinik flr Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (Prof.
Dr. Dr. Katharina Domschke) und der Ab-
teilung far Neuroradiologie (Dr. Gyorgy Ho-
mola) wird mittels einer Verknlpfung von
neuropsychologischen Methoden sowie
funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT), die Effizienz der verschiedenen
Komponenten des Aufmerksamkeitsnetz-
werks und deren (Neurotransmitter-abhan-
giger) neuronaler Korrelate unter Verwen-
dung des Attention Network Tests (ANT)
erstmals bei Patienten mit Angststérungen
und gesunden Kontrollen vergleichend un-

tersucht. Weiterhin sollen in einem ,Ima-
ging (Epi)Genetics’ Ansatz (epi)genetische
Marker identifiziert werden, die einem dys-
funktionalen Aufmerksamkeitsnetzwerk zu-
grunde liegen, den Therapieerfolg pradizie-
ren oder auf epigenetischer Ebene einen
neurobiologischen Mechanismus des The-
rapieerfolgs darstellen.

Developmental Neuroimaging
(S. Neufang, J. Geissler, A. Akrif)

Die AG Developmental Neuroimaging be-
schaftigt sich mit Prozessen der hirnorga-
nischen Reifung sowie der Entwicklung von
kognitiven Fahigkeiten. Als Untersuchungs-
methoden dienen daflr funktionelle Bildge-
bungsmethoden wie z.B. fMRT (task- und
resting-state fMRT) und strukturelles MRT
(morphometrische Untersuchungen, DTI).
Bei Gesunden sowie Patienten mit affekti-
ven Storungen wird Uberprift, wie z.B. emo-
tionale Reize die Aufmerksamkeit im Ent-
wicklungsverlauf beeinflussen kénnen und
welche Rolle das Pubertatshormon Ostro-
gen sowie Serotonin-modulierende Gene
dabei spielen. In einer anderen Studie wird
die pathophysiologische Rolle von Eisen bei
dopamin-assoziierten  Bewegungsstorun-
gen im Rahmen neuropsychiatrischer Er-
krankungen untersucht.

Entwicklungspsychiatrische Neurobio-
logie
(C. Drepper)

Mit der neu eingerichteten AG Entwick-
lungspsychiatrische Neurobiologie soll die
Entwicklung von biologischen Modellen
neuropsychiatrischer Erkrankungen voran-
getrieben werden. Durch die zunehmende
Identifizierung von krankheitsassoziierten
Genvarianten im Menschen wird die funkti-
onale Charakterisierung dieser Varianten im
Modellorganismus fur das Verstandnis der
beteiligten Pathomechanismen essentiell
sein. Schwerpunkte werden auf der Etab-
lierung und funktionalen Charakterisierung
von in vitro Modellen (Zellkultur), Zebrafi-
schmodellen und Mausmodellen liegen.
Hierbei soll von molekularen Veranderun-
gen an einzelnen Zellen bis hin zu grofe-
ren Umstrukturierungen von Projektionen
zwischen Hirnarealen eine breite Palette an
unterschiedlichen Techniken zum Einsatz
kommen.

105

Lehre

Die KIPPP ist als Schnittstellen-Fach in-
volviert in die Ausbildung von Medizinern,
Psychologen, Padagogen, Biologen sowie
Heil- und Pflegeberufe. Die interdisziplina-
re curriculdre Vorlesung fur Mediziner wird
gemeinsam von der Erwachsenpsychiatrie,
KIPPR, Medizinischen Psychologie und den
Medizinischen Kliniken bestritten. Fir Medi-
zinstudenten werden Wahlpflichtfacher, ein
Praktikumsblock oder semesterbegleitende
Praktika angeboten. Weiterhin wird umfang-
reich Lehrexport in Form von curricularen
Vorlesungen mit Prifungen zu Diplom bzw.
Bachelor und Master bzw. Staatsexamen fur
die Studiengange Psychologie und Sonder-
padagogik sowie an der Fachhochschule fur
Studenten der Sozialen Arbeit durchgeflhrt.
Die Kilinik beteiligt sich an der Etablierung
des neuen Masterstudienganges , Translati-
onal Neuroscience“ ab dem WS 2014/15.
Ebenso ist ein Wahlpflichtfach fur Biomedi-
zinstudenten neu eingerichtet.

Scheckimann M, Schwenck C, Taurines R,
Freitag C, Warnke A, Gerlach M, Roma-

nos M. (2013) A systematic review on olf-
action in child and adolescent psychiatric
disorders. J Neural Transm. 120:121-30.

Jans T, Graf E, Jacob C, Zwanzger U,
Gross-Lesch S, Matthies S, Perlov E, Hen-
nighausen K, Jung M, Résler M, Schulte-
Altedorneburg M, von Gontard A, Hanig S,
Sobanski E, Aim B, Poustka L, Bliznak L,
Colla M, Gentschow L, Burghardt R, Sal-
bach-Andrae H, Becker K, Holtmann M,
Freitag C, Warnke A, Philipsen A. (2013)
A randomized controlled multicentre trial
on the treatment for ADHD in mothers and
children: enrolment and basic characteri-
stics of the study sample. Atten Defic Hy-
peract Disord 5:29-40.

Schmitt J, Apfelbacher C, Heinrich J, Wei-
dinger S, Romanos M. (2013) Associaton
of atopic eczema and attention-deficit/hy-
peractivity disorder — meta-analysis of epi-
demiologic studies. Z Kinder Jugendpsych-
iatr Psychother. 41:35-44.

Taurines R, Burger R, Wewetzer C, Pfuhl-
mann B, Mehler-Wex C, Gerlach M, Eg-
berts K. (2013) The relation between do-
sage, serum concentrations, and clinical
outcome in children and adolescents tre-
ated with sertraline, a naturalistic study.
Ther Drug Monit. 35:84-91.

Thome J, Ehlis A-Ch, Fallgatter AJ, Krauel
K, Lange K, Riederer B Romanos M, Tau-
rines R, Tucha O, Uzbekov M, Gerlach M.
(2012) Biomarkers for attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD). A consen-
sus report of the WFSBP task force on bi-
ological markers and the World Federation
of ADHD. World J Biol Psychiatry 13:379-
400.
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Aufgaben und
Struktur

Der Lehrstuhl fUr Experimentelle Biomedizin
- Schwerpunkt Vaskulare Medizin wurde im
Jahr 2008 neu am Rudolf-Virchow-Zentrum
(RVZ), DFG-Forschungszentrum far Experi-
mentelle Biomedizin eingerichtet und wird
gemeinschaftlich mit dem Universitatskli-
nikum getragen. Der Lehrstuhl ist Gberwie-
gend grundlagenwissenschaftlich im Be-
reich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen téatig
und in der studentischen und Postgraduier-
ten-Ausbildung aktiv. Die Forschungsarbei-
ten sind grof3teils in den Sonderforschungs-
bereich SFB 688 (Sprecher Prof. B. Nies-
wandt) der Universitat eingebunden.

Forschungs-
schwerpunkte

Die wissenschaftliche Arbeit des Lehrstuhls
beschaftigt sich mit den Mechanismen der
Thrombozyten- und Immunzellaktivierung in
physiologischen und pathologischen Pro-
zessen.

Eine Verletzung der Blutgefafwand fuhrt zur
schnellen Anheftung und Aktivierung von
Thrombozyten an der geschadigten Stel-
le sowie zur Aktivierung der Koagulations-
kaskade und nachfolgend der Bildung von
fibrinhaltigen Thromben, welche die Ver-
letzung abdichten. Diese Prozesse spielen

eine Schllsselrolle fur die Blutstillung (Ha-
mostase), kénnen aber in erkrankten Ge-
faen zum kompletten Verschluss und so-
mit zum Infarkt in lebenswichtigen Organen
fUhren. Ein Schwerpunkt der wissenschaft-
lichen Arbeit des Lehrstuhls ist die Unter-
suchung der Funktion von thrombozytaren
Oberflachenrezeptoren und deren intrazel-
luldren Signalwegen in der Blutstillung so-
wie in thrombotischen und entzlndlichen
Prozessen. Mit Hilfe von genetisch veran-
derten Mauslinien, die definierte Defek-
te in thrombozytaren Rezeptoren oder Si-
gnalwegen aufweisen, untersuchen wir auf
molekularer Ebene die Mechanismen, die
Adhésion, Aktivierung und Aggregation von
Thrombozyten steuern. Diese Experimente
dienen als Basis fur die Entwicklung neuer
antithrombotischer Therapiestrategien, die
anschliefend in Infarkt- und Entziindungs-
modellen in vivo gepruft werden. Daneben
werden Signaltransduktionsprozesse in T-
Zellen und Makrophagen in vitro und in vivo
im Kontext autoimmun-entzindlicher Pro-
zesse untersucht.

Thrombozytare a-Granula spielen eine
zentrale Rolle in Thrombose, Hamosta-
se und Thrombo-Inflammation

a-Granula sind Thrombozyten-spezifische
Speicherorganellen, die nach zellularer Ak-
tivierung eine Reihe von Proteinen freiset-
zen, die mutmaslich an Hdmostase, Throm-
bose und Wundheilung beteiligt sind, je-
doch ist ihre in vivo Funktion bislang nicht
belegt. Mutationen in NBEAL2 wurden mit
dem Gray Platelet Syndrome (GPS) in Ver-
bindung gebracht, einer seltenen, erbli-
chen Blutungserkrankung, die durch eine
Makrothrombozytopenie und das Fehlen
thrombozytérer a-Granula charakterisiert
ist. Wir haben Nbeal2-defiziente Mause
generiert und konnten zeigen, dass sie ei-
nen GPS-ahnlichen Phanotyp aufweisen,
insbesondere Makrothrombozytopenie und
a-Granula-Defizienz. Nbeal2-Defizienz hat-
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te weder Einfluss auf die Megakaryozyten-
differenzierung und proplatelet-Bildung in
vitro, noch auf die Thrombozytenlebens-
spanne in vivo. Nbeal2”- Thrombozyten
wiesen defekte Adhésion, Aggregation und
prokoagulatorische Aktivitat in vitro auf, was
sich in einen deutlichen Schutz vor arteriel-
lerThrombusbildungundthrombo-inflamma-
torischem Hirninfarkt in vivo Ubersetzte
(Deppermann et al., J Clin Invest 2013).
Diese Daten zeigten somit erstmalig, dass
o-granuldre Komponenten nicht nur in der
normalen Hadmostase, sondern auch bei der
Entstehung akut ischamischer Erkrankun-
gen von zentraler Bedeutung sind.

Die Rolle von Rho-GTPasen in der Throm-
bozytogenese

Thrombozyten entstehen im Knochenmark
aus Megakaryozyten (MK), die Protrusio-
nen, sog. proplatelets bilden, die in Kno-
chenmarksinusoide ragen. Fur diese pro-
platelet-Bildung sind profunde Umstruktu-
rierungen des Aktin- und Tubulin-Zytoske-
letts notwendig. Rho-GTPasen wie RhoA,
Racl1 und Cdc42 sind wichtige Regulatoren
des Zytoskeletts, jedoch ist ihre Funktion in
der Thrombozytogenese nicht verstanden.
Wir haben diesen Prozess in Mausen mit
einer MK/Thrombozyten-spezifischen RhoA-
Defizienz in vitro und in vivo untersucht. Wir
fanden eine ausgepragte Makrothrombozy-
topenie in den RhoA-defizienten Mausen
und die mutanten Thrombozyten wiesen
eine veranderte Morphologie, aber nur eine
geringfligig verklrzte Lebensspanne auf. Es
zeigte sich, dass RhoA flr die Degranulie-
rung und Integrin-vermittelte Thrombuskon-
traktion in vitro und die normale Hamos-
tase sowie arterielle Thrombusbildung in
vivo von zentraler Bedeutung ist (Pleines et
al., Blood 2012). In einer weiteren Studie
konnten wir zeigen, dass Racl und Cdc42
redundante Funktionen in der Thrombozy-
tenentstehung und -funktion innehaben.
So fuhrte eine Doppeldefizienz beider Pro-
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Abb. 1: (A) Konfokale Fluoreszenzmikroskopie von Wildtyp- und Nbeal2”-Thrombozy-
ten (Aktin: rot; VWF: grin). Hervorzuheben ist das fast vollsténdige Fehlen des a-gra-
nuléren Markers von Willebrand Faktor (vWF). Balken: 7,5 um. (B) Nbeal2-defiziente
Méuse bilden instabile Thromben in FeCl -geschadigten Mesenterialarteriolen. Gezeigt
sind intravitalmikroskopische Bilder fluoreszenzmarkierter Thrombozyten. (C) Zeit bis
zur vollsténdigen Geféfokklusion. Jedes Symbol entspricht einer Arteriole. *, p < 0,05;

** p < 0,01.
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Abb. 2: Erhéhte MK-Anzahl und verdnderte Tubulinstruktur in Rac1/Cdc427 Méausen. (A)
MHK-Anzahl und Morphologie visualisiert in immungeférbten Kryoschnitten des Knochen-
marks. MK (griin); Endothelzellen (rot); Zellkerne (blau). Die Pfeile zeigen MK-Fragmen-
tierung im Knochenmark, Pfeilspitzen die Pseudopoden-Bildung der MK. (B) Analyse der
Aktin- und Tubulinstruktur in frihen proplatelet-bildenden MK mittels konfokaler Fluores-
zenzmikroskopie. Die Tubulinstruktur ist deutlich veréandert und abwesend in den propla-
telet tips. Tubulin (grtin); Aktin (rot); Zellkerne (blau).

teine — im Gegensatz zu den jeweiligen Ein-
zeldefizienzen — zu einer dramatischen Ma-
krothrombozytopenie sowie abnormaler
Thrombozytenmorphologie und —funktion.
Doppeldefiziente MK zeigten eine norma-
le Differenzierung in vitro, wiesen aber eine
veranderte Morphologie und unkontrollierte
Fragmentierung auf. Im Einklang damit zeig-
ten die doppeldefizienten Tiere stark ein-
geschrankte arterielle Thrombusbildung in
vivo. Interessanterweise war dieser Phano-
typ mit einer defekten Tubulin-Organisation
verbunden, wohingegen die Aktin-Organisa-
tion weitgehend unbeeinflusst war. Zusam-
mengefasst deuten diese Daten auf zen-
trale und redundante Funktionen von Racl
und Cdc42 in der Tubulinregulation im Pro-
zess der Thrombozytenentstehung hin (Plei-
nes et al., Blood 2013).

Mechanismen der Ca?*-Signaltransduk-
tion

Anderungen der intrazelluldren Ca2*-Kon-
zentration regulieren fundamentale Prozes-
se in nahezu allen Zellen. In Thrombozyten
sind die Mechanismen des Agonist-induzier-

ten Ca?*-Einstroms nur unzureichend ver-
standen. Wir konnten eine zentrale Funk-
tion von STIM1 und Orail in der Throm-
bozytenaktivierung und der nachfolgenden
Thrombusbildung nachweisen. In weiteren
Studien konnten wir eine wichtige Funktion
des Ca?*-Kanals TRPC6 in der Regulation
der Thrombozytenaktivierung sowie ein mo-
lekulares Zusammenwirken von TRPC6 und
Orail in diesen Zellen nachweisen.

Regulation und Funktion der Thrombo-
zytenrezeptoren GPVI und CLEC-2

Thrombozytenaktivierung, -aggregation und
Thrombusbildung sind komplexe Prozesse,
bei denen zahlreiche Membranrezeptoren
aktiviert und vielfaltige Signalkaskaden in-
duziert werden. Aufgrund ihrer leichten Zu-
ganglichkeit stellen thrombozytare Rezep-
toren attraktive Angriffspunkte zur Entwick-
lung neuer antithrombotischer Therapie-
strategien dar. Wir konnten bereits vor ei-
nigen Jahren zeigen, dass der aktivierende
Kollagenrezeptor GPVI und das erst kirzlich
entdeckte CLEC-2 durch anti-GPVI Antikor-
per (JAQ1) bzw. anti-CLEC-2 Antikorper in
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zirkulierenden Thrombozyten in Mausen de-
pletiert werden kénnen, was zu einem lange
anhaltenden antithrombotischen Schutz bei
gleichzeitig nur gering erhéhter Blutungs-
neigung fuhrt. In weitergehenden Studien
konnten wir nun zeigen, dass die gleichzei-
tige Deletion beider Rezeptoren einen mar-
kanten hamostatischen Defekt induziert,
was auf redundante Funktionen der beiden
Rezeptoren in der normalen Blutstillung hin-
weist. Weitere Studien erbrachten neue Er-
kenntnisse zu den Mechanismen der GPVI/
CLEC-2 Herabregulierung, die als wichtige
Basis fur die Entwicklung von neuen anti-
thrombotischen Therapien dienen konnten.

Lehre

Der Lehrstuhl ist eng in das Lehrangebot
im Rahmen des Bachelor- und Masterstu-
diengangs Biomedizin eingebunden und
fahrt Praktika, Seminare und Vorlesungen
durch. Alle Doktoranden des Lehrstuhls ge-
horen der Sektion ,Biomedizin“ der ,Gra-
duate School of Life Sciences” der Univer-
sitét Wirzburg an. Der Lehrstuhl wirkt regel-
mafig an der Organisation von Symposien
und Konferenzen fur Mediziner und Natur-
wissenschaftler mit.
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D, Nieswandt B. (2013) Gray platelet syn-
drome and defective thrombo-inflammati-
on in Nbeal2-deficient mice. J Clin Invest,
123:3331-42.
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Nieswandt B. (2013) Defective tubulin or-
ganization and proplatelet formation in
murine megakaryocytes lacking Racl and
Cdc42. Blood, 122:3178-87.
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and defective thrombus formation in mice.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Am Lehrstuhl TERM werden durch Metho-
den des Tissue Engineering Implantate aus
korpereigenen Zellen hergestellt, die die
Abstoungsreaktion des Korpers minimie-
ren. Die dabei aktivierten Selbstheilungs-
krafte flhren zur Regeneration von Gewebe
(Regenerative Medizin).

Neue Medikamente und Substanzen sind
vor der Zulassung hinsichtlich Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zu tes-
ten. Untersuchungen im Tier jedoch sind
aufgrund von Gesetzen oder artspezifischer
Unterschiede nicht méglich. Wir entwickeln
daher Gewebemodelle, sogenannte huma-
ne Testsysteme, als Alternativen zum Tier-
versuch. Sie spiegeln die komplexen Eigen-
schaften des Koérpers wider und ermogli-
chen Untersuchungen nach ADME-Kriteri-
en (Absorption, Distribution, Metabolism,
Excretion). Zur Gewahrleistung der In-vitro-
Funktionalitat der verwendeten Zellen wer-
den gewebespezifische Bioreaktoren herge-
stellt (Abb. 1), worin Kulturbedingungen mit
der naturlichen Mikroumgebung der Zelle
im Korper geschaffen werden. Zur Erzeu-
gung von vaskularisierten Geweben in vitro
wird eine von Blutgefafen durchzogene Tra-
gerstruktur genutzt: Die BioVaSc (Biological
Vascularized Scaffold; Abb. 2). Mit der Bi-

oVaSc werden Gewebemodelle, aber auch
Modelle fiir verschiedene Erkrankungen wie
Tumore oder Infektionskrankheiten aufge-
baut. So kbénnen In-vitro-Mechanismen
studiert, und regenerative Therapien entwi-
ckelt werden. Diese bereits erfolgreich an-
gewandten Modelle sind Grundlage fur zahl-
reiche Kooperationen mit Teams des Klini-
kums und der Universitat Warzburg.

Forschungs-
schwerpunkte

In-vitro-Testsysteme

(F. Baur, G. Dandekar, C. Géttlich, S. Kur-
dyn, C. Lotz, M. Metzger, J. Nickel, S. Niet-
zer, A. Rossi, M. Schweinlin, M. Steinke, A.
Stratmann, C. Tripp, S. Wilhelm)

Cornea

In diesem Ex-vivo-Testsystem kdnnen Sub-
stanzen an Augenhornhduten, die im
Schlachthof als Abfallprodukt anfallen,
durch Anpassung der OECD Richtlinie 405
versuchstierfrei getestet werden. Die Aus-
wirkung chemischer Substanzen oder me-
chanischer Reizungen auf die Oberflache
oder die tiefe Hornhaut wird auch im Hin-
blick auf chronische Veranderungen und
Geweberegeneration analysiert. Fir die Op-
timierung der Kulturbedingungen wurde ein
spezieller Bioreaktor entwickelt.

Haut

Das patentierte 3D-Hautaquivalent (EP 1
290 145B1) wird mit der BioVaSc-Trager-
struktur kombiniert, um ein vaskularisiertes
Vollhautmodell mit primaren Zellen aufzu-
bauen, das aus Unterhaut (Dermis), Ober-
haut (Epidermis) und BlutgefaBstrukturen
besteht. Dieses Modell eignet sich flr Va-
lidierungsuntersuchungen zur Penetration
von Substanzen und ihrer Wirkung im Hin-
blick auf Irritationen und Korrosion. In Koo-
perationen mit der Hdmato-Onkologie wer-
den Mechanismen bei Abstoungsreaktio-
nen von Implantaten analysiert.

Trachea

Dieses Testsystem bildet die humane Atem-
wegsschleimhaut mit respiratorischen Epi-
thelzellen und darunterliegendem Binde-
gewebe ab. Die biologische Tragerstruktur-
BioVaSc wird in Kombination mit primaren
Epithelzellen und Fibroblasten verwendet. In
diesem komplexen Testsystem konnen In-
fektionsstudien human-obligater Erreger wie
Bordetella Pertussis (Keuchhustenerreger) in
Zusammenarbeit mit dem Schwerpunktpro-
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gramm flr Infektionskrankheiten der Univer-
sitat Wirzburg durchgefihrt werden.

Darm

Mittlerweile stehen sowohl organoide Ge-
webekulturen als auch intestinale Barriere-
modelle aus primaren murinen und huma-
nen Zellen als Darm-Testsysteme zur VerfU-
gung. Humane Zellen werden aus Biopsien
gewonnen und kommen auf der BioVaSc-
Tragerstruktur zum Einsatz. Die Kultivierung
der Zellen in Bioreaktoren verbessern die
Differenzierung der Zellen und die Ausbil-
dung der physiologischen Barrierefunktion.
In den BMBF Projekten PeTrA und LipoTrans
wird ein humanes Darm-Testsystem einge-
setzt, um Nanomaterial-basierte Formu-
lierungen zum verbesserten Transport von
Wirkstoffen (z.B. Anasthetika, Tumorvakzi-
ne) zu entwickeln.

Lungentumor

Im Lungenkarzinommodell konnte die Inva-
sion durch TGFo. angeregt, und daraufhin
Testungen in fortgeschrittenen Tumorstadi-
en simuliert werden. Ein In-silico-Modell mit
wichtigen Signalkaskaden und ihre Vernet-
zung wurde zur Vorhersage einer Tumorant-
wort auf bestimmte Blockaden oder Stimu-
li im vom IZKF gefoérderten Projekt BD-247
und mit dem Lehrstuhl Bioinformatik entwi-
ckelt. Es konnte bereits eine zielgerichtete
klinische Therapie in vitro und in silico er-
folgreich simuliert werden.

Biomaterialien
(A. Appelt-Menzel, D. Fecher, S. Graiff, S.
Kress, J. Reboredo, A. Schwab, H. Walles)

Im Rahmen des EU Projektes HydroZONES
wird ein osteochondrales Testsystem entwi-
ckelt, das zur Testung von Biomaterialien ge-
eignet ist. Durch eine Defektsetzung in ei-
nem osteochondralen Plug kdnnen Zell-Bi-

Abb. 1: Gewebespezifische Bioreaktoren
und Inkubatoren im Labor des Lehrstuhls
TERM.



Abb. 2: Biologische vaskularisierte Trégerstruktur BioVaSc®, die zum Aufbau autologer
Implantate und von Testsystemen eingesetzt wird.

omaterial-Interaktionen untersucht werden.
Des Weiteren werden unterschiedliche Orga-
ne (z.B. Lunge, Darm, Herz) im Labor dezellu-
larisiert, die dann als Tragerstruktur zum Auf-
bau von 3D-Gewebeersatzmodellen oder fur
das Elekrospinning verwendet werden. Die
Elektrospinning-Methode erlaubt die Her-
stellung von Faserscaffolds mit angepassten
Eigenschaften, wie z.B. die Faserausrichtung
oder die Porengréfle. Durch die Moglichkeit
eines Schichtaufbaus kdnnen Gewebestruk-
turen nachgebildet werden, die Stammzellen
zum Differenzieren anregen.

Bioreaktoren
(J. Hansmann, M. Jannasch, S. Krziminski,
H. Walles)

Zu den am TERM verfligharen Kultivierungs-
systemen gehdren computergesteuerte Per-
fusionsbioreaktoren zur Simulation des phy-
siologischen Blutflusses, der Atmung oder
des Transportes von Speisebrei im Darm. Zur
verbesserten und einfacheren Bedienbarkeit
der Bioreaktorsysteme, die mit wachsenden
Anforderungen an die Kultivierungsbedingun-
gen stark an Komplexitat zunehmen, werden
parallel periphere Systeme entworfen. Diese
Systeme umfassen auch Inkubatoren fur die
Implantatherstellung unter GMP-Bedingun-
gen, um eine optimale Integration von Bio-
reaktoren zu ermoglichen.

Implantate

(C. Amrehn, C. Beck, M. Haddad-Weber,
M. Leistner, M. Metzger, C. Moll, M. Mihle-
mann, S. Murawicki, O. Pullig, J. Reboredo,
C. Rucker, M. Steinke, H. Walles)

FUr die Herstellung von Implantaten wer-
den (autologe) Zell-Matrix-Produkte auf Ba-
sis der BioVaSc-Technologie entwickelt. So
kdnnen komplexe Gewebe mit erhaltener
Gefafstruktur und verbesserter Integrati-
onsfahigkeit in vitro aufgebaut, und Projek-
te in unterschiedlichen (pra-)klinischen Ent-
wicklungsstadien bearbeitet werden. Im EU
Projekt IDEA werden analoge vaskulare Ge-
webemodelle genutzt, um in vitro den Ein-
fluss von Zellmarkierungen auf die Funktion
und das Homing von Stammzellen zu un-
tersuchen. Im Rahmen eines Start-up Pro-
jekts G des DZHI werden unterschiedliche
adulte Gewebe als Quelle fur die Generie-
rung von funktionellen Kardiomyozten un-
tersucht. Diese werden nach der Isolation,
Vermehrung und Differenzierung eingesetzt,
um 3D-Herzmuskelgewebe herzustellen.

Nachwuchsgruppe »ETFace«

Durch eine Foérderung im Rahmen der Aus-
schreibung NanoMatFutur wird seit Oktober
2013 die Nachwuchsgruppe ETFace am
Lehrstuhl unter der Leitung von Jan Hans-
mann aufgebaut, die sich mit der Wechsel-
wirkung von Zellen und Implantaten befasst.

Projektgruppe »Regenerative Technolo-
gien fiir die Onkologie«

(M. Metzger, T. Schwarz, M. Steinke, H.
Walles)

Der Fokus der experimentellen Entwicklung
liegt auf der Isolation und Charakterisierung
humaner (Tumor-)Stammzellen aus dem
Darm, einschlielich des enterischen Ner-
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vensystems. Diese sollen genutzt werden,
um komplexe humane vaskularisierte Tumor-
gewebe zu etablieren. Im Projekt Skinheal
werden die etablierten Methoden genutzt,
um ein vaskularisiertes humanes Haut-Me-
lanom-Modell zu charakterisieren und fur
Untersuchungen zu Metastasierung und zir-
kulierenden Tumorzellen einzusetzen.

Lehre

Der ingenieurwissenschaftlich ausgerichte-
te Studiengang ,,Funktionswerkstoffe* (FUN;
bis SS 2011 TEC-FUN: ,Technologie der
Funktionswerkstoffe“) deckt alle Bereiche
zur Entwicklung moderner Funktionswerk-
stoffe von der chemischen Synthese der Vor-
stufen, Uber die Bestimmung der physikali-
schen Eigenschaften bis hin zur Funktionali-
sierung von Oberflachen flr die Anwendung
auch regenerativer Therapien ab.

Das Studium wird gemeinsam mit der Medi-
zinischen Fakultat (Walles H, Jakob F, KLH),
der Fakultat fUr Physik und Astronomie,
der Fachhochschule Wurzburg-Schwein-
furt, dem Fraunhofer Institut fUr Silicatfor-
schung, dem Zentrum fur Angewandte Ener-
gieforschung (ZAE) und dem Suddeutschen
Kunststoffzentrum (SKZ) ausgerichtet. Die
Veranstaltungen sind Uberdies Wahlveran-
staltungen der Biologie, Biomedizin und Bi-
ochemie. Fur Medizinstudierende wird ein
integriertes Seminar (Wahlpflichtveranstal-
tung) angeboten.

Stratmann AT, Fecher D, Wangorsch G,

Gottlich C, Walles T, Walles H, Dandekar T,
Dandekar G, Nietzer SL. (2014) Establish-
ment of a human 3D lung cancer model
based on a biological tissue matrix com-
bined with a Boolean in silico model. Mol

Oncol. 8:351-65.

Reboredo J, Moll C, Schwarz T, Appelt A,
Schdrlein S, Walles H, Nietzer S. (2013)
Tissue Engineering of a human 3D in vit-
ro tumor test system. Journal of Visualized

Experiments 78:50460.

Zeplin PH, Maksimovikj NC, Jordan MC,

Nickel J, Lang G, Leimer A, Rémer L,

Scheibel T. (2013) Spider silk coatings as
a bioshield to reduce periprosthetic fibrous
capsule formation. AdvFunctMat (in press).

Vérsmann H, Groeber F, Walles H, Busch
S, Beissert S, Walczak H, Kulms D (2013)
Development of a human three-dimensi-
onal organotypic skin-melanoma spheroid
model for in vitro drug testing. Cell Death

Dis. 4:e719.

Jakob F, Ebert R, Ignatius A, Matsushita
T, Watanabe Y, Groll J, Walles H. (2013)
Bone tissue engineering in osteoporosis.

Maturitas 75:118-24.
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4.1 Einfuhrung

Als ,Zentrum flr Zahn-, Mund- und Kiefer-
gesundheit” des Universitatsklinikums wer-
den vier Kliniken und eine Abteilung zusam-
mengefasst:

» die Poliklinik far Zahnerhaltung und
Parodontologie
Direktor: Prof. Dr. Bernd Klaiber
Abteilungsleiter Parodontologie:
Prof. Dr. Ulrich Schlagenhauf

* die Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie
Direktor: Prof. Dr. Dr. Alexander Kibler

* die Poliklinik fur Zahnérztliche Prothetik
Direktor: Prof. Dr. Dipl.-Ing. Ernst-Jir-
gen Richter

e die Poliklinik fur Kieferorthopadie
Direktorin: Prof. Dr. Angelika Stellzig-
Eisenhauer

e weiterhin gehort zur Zahnklinik die Ab-
teilung fur Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und der Zahnheilkunde
Leiter: Prof. Dr. JUrgen Groll

Die Leiter der Kliniken bzw. Abteilungen
bilden das Direktorium des Zentrums fur

Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit, dem z.
Zt. eine Geschaftsfuhrende Direktorin (Prof.
Dr. Angelika Stellzig-Eisenhauer) vorsteht.

Am Zentrum fur Zahn-, Mund- und Kiefer-
gesundheit studieren ca. 600 Zahnmedi-
zinstudenten, etwa die Halfte im klinischen
Bereich. Fur die Ausbildung der Studenten,
Forschung und die Krankenversorgung ste-
hen 171,65 Stellen zur Verflgung. davon
sind 70,42 wissenschaftlich Beschéftigte.
Durch Drittmittelstellen und Teilzeitbeschaf-
tigung liegt die Zahl der Bediensteten je-
doch bei ca. 265. Neben der Ausbildung
der Studierenden, Forschung und Kranken-
versorgung gehdren die Fortbildung der As-
sistenten und Zahnarzte sowie die Weiter-
bildung zu Facharzten und Fachzahnarzten
zu den Aufgaben des Zentrums flr Zahn-,
Mund- und Kiefergesundheit. Im Jahre
2012 wurden im Zentrum fUr Zahn-, Mund-
und Kiefergesundheit ca. 29500 Patienten
ambulant versorgt und ca. 1720 Patienten
im stationaren Bereich behandelt.

Prof. Dr. Angelika Stellzig-Eisenhauer
Geschaftsflihrende Direktorin
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4.2

Prof. Dr. med. dent.
Angelika Stellzig-Eisenhauer
(Direktorin)

Pleicherwall 2

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-73320

Fax: 0931/201-73300

E-mail: Stellzig_A@Klinik.uni-wuerzburg.de
www.kfo.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Kathleen Wermke
Tel.: 0931/201-73310

Aufgaben
und Struktur

In der Poliklinik fur Kieferorthopadie sind
unter der Leitung der Direktorin, Frau Prof.
Dr. Stellzig-Eisenhauer, neun wissenschaft-
liche Mitarbeiter in der Patientenversor-
gung, der Forschung und der studentischen
Lehre tatig.

Die Krankenversorgung an der Poliklinik
fur Kieferorthopadie umfasst das gesamte
Spektrum der kieferorthopadischen Anoma-
lien. Dazu zahlen im Kindes- und Jugendal-
ter (1) die Prophylaxe von Zahn- und Kie-
ferfehlstellungen, (2) die Therapie von Kie-
ferfehllagen durch Ausnitzung und Steu-
erung des korpereigenen Wachstums und
(3) die Korrektur von Zahnfehlstellungen.
Ein besonderer Schwerpunkt der Poliklinik
fur Kieferorthopadie ist die Behandlung von
erwachsenen Patienten unter Anwendung
spezifischer festsitzender Behandlungs-
techniken aufgrund der besonderen paro-
dontalen und prothetischen Situation.
Darlber hinaus ist die Krankenversorgung
an der Poliklinik fUr Kieferorthopadie durch
die interdisziplindre Kooperation mit den
zahnmedizinischen/medizinischen  Nach-
barfachern gepragt. Mittels kieferorthopadi-
scher Intervention kann die Behandlung an-
derer Disziplinen erleichtert bzw. erméglicht

Poliklinik fur Kieferorthopadie

werden. Im Speziellen besteht eine enge
klinische Zusammenarbeit mit der Mund-
, Kiefer- und Plastischen Gesichtschirurgie
zur Versorgung von Patienten mit komple-
xen kraniofazialen Fehlbildungen (Lippen-
Kiefer-Gaumen-Spalten, Syndrome), aus-
gepragten Kieferfehlstellungen (Dysgnathi-
en) und Kiefergelenkfortsatzfrakturen. Pati-
enten mit lagerungsbedingten Plagiozepha-
lus werden konservativ durch funktionsor-
thopadische Wachstumsfreigabe mittels ei-
ner individuellen Kopforthese in enger Zu-
sammenarbeit mit der padiatrischen Neuro-
chirurgie sowie der Mund-, Kiefer- und Plas-
tische Gesichtschirurgie in der Poliklinik fur
Kieferorthopadie betreut.

In Zusammenarbeit mit der Zahnarzlichen
Prothetik und der Zahnerhaltungskunde/
Parodontologie wird die Reorientierung der
Zahne durchgefihrt. Diese Therapiemaf-
nahme ist als Vorbereitung vor einer restau-
rativen Rehabilitationen des gesamten sto-
matognathen Systems indiziert.

Behandelt werden in der Poliklinik jahrlich
ca. 1.500 Patienten aller Altersstufen mit
3-6 wochigen Kontrollterminen. Rund 600
Patienten suchen die Poliklinik pro Jahr zu
einer kieferorthopadischen Beratung auf.

Forschungs-
schwerpunkte

Dreidimensionale stereophotogramme-
trische Diagnostik des Schadels und

Verlaufsanalyse bei Kindern mit Lage-
rungsplagiozephalus oder Sagittalnaht-
synostose unter Beriicksichtigung der
psychomotorischen Entwicklung. Etab-
lierung und 3-D-Evaluierung eines non-
invasiven dynamischen Behandlungs-
verfahrens mittels individuell ange-
passter Kopforthese.

(P Meyer-Marcotty (Kieferorthopadie), H.
Bohm, C. Linz (Mund-, Kiefer- und plasti-
sche Gesichtschirurgie), T. Schweitzer (Neu-
rochirurgie)

In Kooperation der Klinik und Poliklinik fur
Neurochirurgie, der Klinik und Poliklinik fur
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschir-
urgie und der Poliklinik fur Kieferorthopadie
istim Rahmen eines klinischen Forschungs-
projektes eine valide, non-invasive Metho-
de entwickelt werden, um Form und Ent-
wicklung von Kinderschadeln dreidimensio-
nal zu erfassen und auszuwerten. Das inter-
disziplinare Projekt wurde von 2010-2013
durch das Interdisziplinare Zentrum fir Kli-
nische Forschung der Universitat gefordert.
Die Resultate sollen zur Klarung offener Fra-
gen hinsichtlich der Therapie von Kindern
mit Schadelfehlbildungen (mit/ ohne Ope-
ration bzw. mit/ ohne Helmtherapie) beitra-
gen.

Der Beitrag der Poliklinik fur Kieferortho-
padie ist hierbei erstmals der Aufbau einer
longitudinalen 3D-Datenbank morphomet-
risch, standardisierter 3D-Normwerte des
Neuro- und Viszerokraniums bei gesunden

Abb. 1: Dreidimensionale Analyse eines Séuglingskopfes.
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Abb. 2: 3D-Rekonstruktion einer DVT mit
Analyse des nasopharyngealen Raumes.

Kindern sowie Kindern mit Schadeldeformi-
taten. Dieses Projekt wurde 2011 mit dem
1. Wissenschaftspreis der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kieferorthopadie ausgezeich-
net.

Aktuell wird im Rahmen eines weiteren dritt-
mittelgeférderten Projektes (Forschungs-
forderung durch die Deutsche Gesell-
schaft fur Kieferorthopadie) die longitudi-
nale Wachstumsanalyse des Sauglingskop-
fes ohne Asymmetrie innerhalb des ersten
Lebensjahres aufgezeichnet, um mittels
Morphometrie dreidimensionale Daten als
Normwerte der Wachstumsprozesse zu eta-
blieren.

Erfassen der vorsprachlichen bzw. frii-
hen sprachlichen Entwicklung bei Kin-
dern mit und ohne Schadeldeformatio-
nen

(K. Wermke in Kooperation mit der Kinder-
klinik und dem Lehrstuhl fir Padagogische
Psychologie )

Dreidmensionalen Analyse der Ge-
sichtsweichteile und der skelettalen An-
teile des Gesichtsskelettes in der Kie-
ferorthopadie vor und nach kieferverla-
gernder Umstellungsosteotomien

(J. Kochel, P Meyer-Marcotty, A. Stellzig-Ei-
senhauer)

In vorangegangenen Studien wurde die
dreidimensionale kephalometrische Analy-
se in der Diagnostik und Therapie etabliert,
sowie die 3-D Analysen von Gesichtsasym-
metrien vor und nach orthognather Chirur-
gie durchgefuhrt. Aktuell ist die Analyse des
Gesichtsskelettes sowie des nasopharynge-
alen Raumes in allen drei Ebenen nach Um-
stellungsostotomie etabliert worden.

Die Primare Durchbruchsstorung (,pri-
mary failure of eruption - PFE‘) - klini-
sche und molekulargenetische Analyse
(A. Stellzig-Eisenhauer in Kooperation mit
dem Institut fur Humangenetik)

Die molekulare Basis einer Stérung im
Durchbruchsmechanismus von primar nicht
ankylosierter Zahnen war bislang nicht be-
kannt. Im Rahmen einer interdisziplinaren
klinischen und molekulargenetischen Stu-
die konnten erstmals drei heterozygote Mu-
tationen im PTHR1-Gen bei erkrankten Pa-
tienten beschrieben werden. Teile dieser Ar-
beit wurden 2011 mit der besten Publika-
tion des Jahrgangs 2010 aus dem ,Jour-
nal of Orofacial Orthopedics” aus der Hoch-
schule pramiert.

In einer aktuell IZKF-geférderten Studie in
Zusammenarbeit mit dem Physiologischen
Institut und der Klinik und Poliklinik fur
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschi-
rurgie wird die Parathormon-regulierte Sig-
naltransduktion bei Patienten mit primarer
Zahndurchbruchstérung und heterozygoten
PTHR1-Rezeptormutationen untersucht.

Klinisch-funktionelle Untersuchung des
Kiefergelenks von Patienten mit Juveni-
ler Idiopathischer Arthritis (JIA) im Ver-
gleich zu bildgebender Diagnostik mit-
tels Ultraschall und MRT

(P Meyer-Marcotty, M. Rieckert, A. Stellzig-
Eisenhauer, H. Neubauer, A. Holl-Wieden,
M. Prelog)

In Kooperation mit der Universitats-Kinder-
klinik, dem Institut fur Rontgendiagnostik,
der Klinik und Poliklinik far Mund-, Kiefer-
und Plastische Gesichtschirurgie und der
Poliklinik flr Kieferorthopadie wird derzeit
untersucht, welche pathologischen Veran-
derungen im Kiefergelenk bei der Juvenilen
Idiopathischen Arthritis (JIA) und der rheu-
matoiden Arthritis auftreten. Ziele ist die
frihzeitige Abgrenzung von Risikopatienten
fur eine Kiefergelenksarthritis mittels ada-
quater bildgebender und klinischer Funkti-
onsdiagnostik zu ermdglichen.
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Lehre

Die kieferorthopadischen Lehrveranstaltun-
gen sollen Kenntnisse uber Art, Umfang und
Entstehung der Stellungsfehler der Zahne
und der Kiefer vermitteln und Mdglichkei-
ten der Prophylaxe und der kieferorthopadi-
schen Behandlung aufzeigen.

In der Vorlesung ,EinfUhrung in die Kiefer-
orthopadie* soll eine Ubersicht (iber Art,
Umfang und Entstehung der verschiedenen
Kieferanomalien vermittelt werden.

Der Schwerpunkt in der Hauptvorlesung
»Kieferorthopadie | und II* liegt in der Vor-
bereitung der Studenten auf die Behand-
lung am Patienten.

Der ,Kursus fur Kieferorthopadische Tech-
nik“ soll Kenntnisse Uber Art, Indikation,
Wirkungsweise und Herstellung der kiefer-
orthopadischen Behandlungsmittel vermit-
teln.

Im ,Kursus fUr Kieferorthopadische Be-
handlung | und II“ werden die theoretischen
Kenntnisse in Kleingruppen und begleiten-
den Seminaren vertieft. Darlber hinaus
werden am Patienten diagnostische Unter-
lagen erstellt und die Behandlungsgerate
eingesetzt und kontrolliert.

Meyer-Marcotty B B6hm H, Linz C, Ko-
chel J, Stellzig-Eisenhauer A, Schweitzer
T. (2013) Three-dimensional analysis of
cranial growth from six to twelve month of
age. Eur J Orthod. accepted.

Kochel J, Linz C, Mlller-Richter U, Stellzig-
Eisenhauer A, Meyer-Marcotty P (2013)
Changes in the posterior airway space af-
ter bimaxillary surgery in skeletal Class IlI
Malocclusion - a retrospective 3D-study. J
Orofac Orthop. accepted.

Pilz B Meyer-Marcotty R Eigenthaler M,
Weber BHF, Stellzig-Eisenhauer A. (2013)
Differentialdiagnostik der primdren Durch-
bruchstérung (PFE) mit und ohne Nach-
weis einer krankheitsassoziierten Mutati-
on im PTHR1-Gen. J Orofac Orthop. ac-
cepted.

Roth H, Fritsche LG, Meier C, Pilz R Ei-
genthaler M, Meyer-Marcotty B Stellzig-
Eisenhauer A, Proff B Kanno CM, Weber
BHF. (2013) Expanding the spectrum of
PTH1R mutations in patients with primary
failure of tooth eruption. Clinical Oral In-
vestigations DOl 10.1007/s00784-013-
1014-3

Meyer-Marcotty B Rieckert M, Stellzig-Ei-
senhauer A, Neubauer H, Holl-Wieden A,
Prelog M. (2013) Interdisziplinére Diag-
nostik von Risikopatienten mit Kieferge-
lenksbeteiligung im Rahmen einer juveni-
len idiopathischen Arthritis. Journal of Cra-
niomandibular Function 2013;S4-S44
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und der Zahnheilkunde
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Aufgaben
und Struktur

Der Lehrstuhl fir Funktionswerkstoffe der
Medizin und der Zahnheilkunde ist ein Ma-
terialforschungslehrstuhl, der in den Zahn-
kliniken angesiedelt ist. Seine Aufgabe be-
steht vor allem in der Neuentwicklung inno-
vativer biokompatibler und bioaktiver Mate-
rialien und Werkstoffe fur Anwendungen in
der biomedizinischen Grundlagenforschung
sowie im klinischen Bereich, mit Fokus auf
regenerativen Materialien und Therapien.
Dementsprechend arbeitet am Lehrstuhl
ein interdisziplindres Team aus Biologen,
Chemikern, Pharmazeuten und Physikern
zusammen mit klinischen Anwendern und
verschiedenen universitaren Kooperations-
partnern an der Realisierung des Abteilungs-
leitbildes ,Hohere Lebensqualitat durch in-
novative Materialien“. Die Forschungsar-
beiten orientieren sich jeweils an den an-
wendungsortabhangigen Anforderungen
und gliedern sich in die funf Schwerpunkte
mafgeschneiderte Biogrenzflachen, bioak-
tive anorganische Geruste, Nano-Biotech-
nologie, kinstliche Extrazelluldrmatrix und
(mikro-)biologische Testung. Die Arbeiten
der Abteilung wurden in den letzten beiden
Jahren und werden derzeit vom Interdiszi-

plindren Zentrum fur Klinische Forschung
des Universitatsklinikums Wuarzburg, von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
dem Bundesministerium fUr Bildung und
Forschung sowie der Européischen Union
(FP7) finanziell unterstitzt.

Forschungs-
schwerpunkte

Mafdgeschneiderte Biogrenzflachen

Metallische Werkstoffe fur lasttragende An-
wendungen treten in erster Linie Uber die
physikochemischen Eigenschaften ihrer
Oberflache mit dem Biosystem in Wech-
selwirkung. Die ideale Implantatoberflache
sollte eine exzellente Biokompatibilitat auf-
weisen und gleichzeitig antimikrobielles Po-
tential besitzen, um somit das postopera-
tive Infektionsrisiko zu reduzieren und das
schnelle Einwachsen des Implantats zu un-
terstltzen. In der Arbeitsgruppe fur maf3-
geschneiderte  Biogrenzflaichen — werden
schwerpunktmégig zwei Ansatze zur funk-
tionellen  Oberflachenbeschichtung  be-
forscht: Mit Hilfe der elektrochemisch ge-
stitzten und der elektrophoretischen Ab-
scheidung werden Refraktarmetalloberfla-
chen mit Calcium- und Magnesiumphos-
phatbeschichtungen versehen, die zusatz-
lich mit biologisch aktiven bzw. bakteriziden
Metallionen ausgerustet sind. Des Weiteren
kommt die physikalische Dampfphasenab-
scheidung zum Einsatz, um mehrphasige
Schichtsysteme aus Refraktdrmetallen und
deren Oxiden und Nitriden zu erzeugen. Wei-
tere Funktionalisierungen dieser Schichten
erfolgen zum Einen chemisch durch die Do-
tierung mit Fremdionen (z.B. Silber, siehe
Abb. 1) und zum Anderen durch elektroche-
mische Nanostrukturierung und Sauerstoff-
diffusionshartung zur Optimierung der Ober-
flacheneigenschaften.

e N
Abb. 1: FIB-Schnitt durch eine silberdotier-
te Titanbeschichtung.
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Bioaktive Anorganische Geriiste

Die Entwicklung keramischer Tragerstruktu-
ren fur den Knochenersatz erfolgt am Lehr-
stuhl aus reaktiven Zementpulvern von Cal-
cium- und Magnesiumphosphaten, die mit
einer wassrigen Phase abbinden und ohne
Sinterung ein stabiles Implantat bilden. Die
Knochenzemente werden in neuen Anwen-
dungsformen weiterverarbeitet, hinsichtlich
ihrer chemischen, physikalischen und bio-
logischen Eigenschaften untersucht und fur
die gewlnschte Therapieform optimiert. Je
nach Einsatzgebiet ist die Anwendung der
biodegradierbaren Knochenersatzwerkstof-
fe in Form von Pasten, einfachen Form-
kérpern oder Granulaten von Vorteil. Die
Ubertragung der Zementsysteme auf den
3D-Pulverdruck erlaubt dabei die Herstel-
lung patientenspezifischer Implantate. Alle
Anwendungsformen resultieren in mikropo-
rosen und dadurch bioaktiven Zementgefu-
gen. Die Verarbeitung bei Raumtemperatur
bietet zudem die Mdoglichkeit, organische
Modifikationen wie Antibiotika oder Prote-
ine in die Werkstoffe einzubringen. Die lo-
kale Freisetzung der Wirkstoffe aus der Ze-
mentmatrix in den Knochen ermoglicht die
kontrollierte Freisetzung pharmakologisch
wirksamer Mengen ohne systemische Ne-
benwirkungen. Neben dem Einsatz protein-
basierter Wachstumsfaktoren wird auch die
Ausstattung der Keramiken mit bioaktiven
lonen wie Sr?* oder Cu?* erforscht. Ein wei-
teres Forschungsgebiet ist die Herstellung
spharischer Granulate aus bioresorbierba-
ren Zementpasten mittels eines Emulsi-
onsverfahrens, die aufgrund ihrer Form ein
sehr geringes inflammatorisches Potential
aufweisen.

Nano-Biotechnologie

Nanopartikel sind grofs genug, um biolo-
gisch aktive Substanzen aufzunehmen und
zu transportieren, aber auch klein genug,
um von Zellen aufgenommen zu werden
und sich aktiver biologischer Transportpro-
zesse zu bedienen. Dies er6ffnet ein enor-
mes Potential zum gesteuerten Transport
empfindlicher Wirkstoffe Gber Barrieren im
Korper in das Zielgewebe. Am Lehrstuhl wer-
den Nanopartikel flr unterschiedliche Zwe-
cke erforscht. Zum einen stellen systema-
tische grundlegende Studien zum Einfluss
von Form, Grofe und Oberflachenchemie
der Nanopartikel auf die Wechselwirkung
mit Zellen einen Kernbereich dar (Abbildung
2). Unsere Ergebnisse zeigten, dass selbst
geringe Anderungen der Oberflachenche-
mie von Nanopartikeln das Verhalten von
menschlichen Immunzellen beeinflussen.



Abb. 2: Elektronenmikroskopische Auf-
nahme sphérischer und stébchenférmiger
Gold-Nanopatrtikel.

Dies eroffnet die Moglichkeit der Einfluss-
nahme auf Entziindungs- und Heilungspro-
zesse beispielsweise nach Implantationen.
Ein spezielles Arbeitsfeld bilden kolloidale
partikulare Hydrogele, so genannte Nano-
gele. Diese kombinieren die Charakteristika
von Hydrogelen, wie Biokompatibilitat, ho-
hen Wassergehalt und einstellbare chemi-
sche und mechanische Eigenschaften, mit
den Merkmalen von Nanopartikeln, namlich
grofRe Oberflache und Dimensionen im Be-
reich von Zellkompartimenten. Dies macht
sie zu faszinierenden Kandidaten, um bio-
aktive Molekulle einzuschlieBen und diese
durch Bereitstellung einer hydrophilen Um-
gebung vor der Degradation zu schutzen.
Die oxidative Vernetzung von thiofunktiona-
len Polymeren beispielsweise fuhrt zu Na-
nogelen, welche im extrazelluldaren Raum
im Korper und im Blut stabil sind, nach Auf-
nahme in die Zielzelle im reduktiven Zellin-
neren jedoch schnell degradieren und ein-
geschlossene Wirkstoffe effizient freisetzen.
Die Anwendung dieser speziellen Nanopar-
tikel fUr den zielgerichteten Wirkstofftrans-
port stellt einen momentanen Schwerpunkt
der Forschungen dar.

die als Trennschichten zwischen Geweben
und fUr das gerichtete Wachstum, wie zum
Beispiel der Haut verantwortlich sind.

Eine Kernaktivitdt des Lehrstuhles besteht
in der Synthese, Verarbeitung und Charak-
terisierung von bioabbaubaren Materialien,
um so Strukturen zu generieren, die die
EZM in ihrer Morphologie, ihrer biochemi-
schen Funktion und ihrem hierarchischen
Aufbau bestmdglich nachahmen kodnnen.
Hierzu werden sowohl modifizierte Biopo-
lymere als auch biokompatible funktionale
Polymere verwendet, die fir Beschichtun-
gen, Hydrogele und Nanofaserkonstrukte
eingesetzt werden. Um aus diesen Materia-
lien gezielt Strukturen aufzubauen, werden
Methoden wie das elektrostatische Verspin-
nen von Losungen und Schmelzen, sowie
rapid-prototyping Techniken angewandt. In
jungeren Arbeiten wurde eine neue und in-
ternational einzigartige Methode etabliert,
mit der sich FasergerUste mit einer kontrol-

Abb. 3: Wachstum von Zellen auf schmelz-
versponnenen Faservliesen.

lierten Positionierung individueller Fasern
im Mikrometermafistab herstellen lassen.
Die Kombination solcher Faserstrukturen
mit funktionalen Polymeradditiven fir bio-
mimetische in vitro Zellkulturen und Klini-
sche Anwendungen wird derzeit intensiv er-

eigenschaften in 2D sowie in 3D auch Ef-
fekte wie PorengrofRe in einem Gerlstmate-
rial, z.B. Gele und Fasern, auf Zelldifferen-
zierungen analysiert werden. Des Weiteren
sind die Interaktion von Zellen mit Nano-
materialien sowie Kokultursysteme Gegen-
stand der Forschung.

Zudem ist dieser Plattform ein akkreditier-
tes und von der ZLG anerkanntes Testlabor
angegliedert, in dem Zytokompatibilitats-
tests nach DIN EN ISO 10993-5 auch im
Auftrag externer Kunden durchgefihrt wer-
den koénnen.

Lehre

Die Lehraktivitdt umfasst Vorlesungen zu
Werkstoffen flr die Anwendung im mensch-
lichen Korper sowie deren Wechselwirkungs-
mechanismen mit dem biologischen Um-
feld, Lehrveranstaltungen Uber Qualitats-
management-Systeme und Risikoanalysen
von Medizinprodukten, die Anwendung von
Rontgenstrahlen am Menschen sowie pra-
xisorientierte Messtechniken fur die Werk-
stoffanalytik und allgemeine Polymerche-
mie. Zielgruppen sind Studenten der Zahn-
heilkunde, des Masterstudiengangs Biome-
dizin sowie — zusammen mit der Fakultat
fUr Physisk - Studenten der Nanostruktur-
technik. Insbesondere steht bei den Lehr-
tatigkeiten der interdisziplinare und transfa-
kultative Bachelor- und Masterstudiengang
Funktionswerkstoffe im Fokus.

Singh S, Topuz F, Hahn K, Albrecht K, Groll

J. (2013) Embedding of Active Proteins
and Living Cells in Redox-Sensitive Hy-

drogels and Nanogels through Enzymatic
Cross-Linking. Angewandte Chemie Inter-

national Edition 52:3000-3003.

Vorndran E, Geffers M, Ewald A, Lemm M,

forscht (Abbildung 3). Nies B, Gbureck U. (2013) Ready-to-use

injectable calcium phosphate bone ce-
ment paste as drug carrier. Acta Biomate-

Kiinstliche Extrazellularmatrix rialia 9:9558-9567.

(Mikro-)Biologische Testung
In ihrer natUrlichen Umgebung werden Zel-
len unterstltzt von einer Extrazellularen Ma-
trix (EZM), welche das Uberleben der Zellen
gewahrleistet und ihre Adhéasion, Prolifera-
tion, Migration, Differenzierung und Funkti-
on mafgeblich beeinflusst und kontrolliert.
Die Hauptkomponenten der EZM sind Hy-
drogele und nichtlésliche Polymerfasern,
die sowohl als Bindungsstellen und mecha-
nisches Gerust der Zellen dienen, sowie re-
versibel gebundene Wachstums- und Diffe-
renzierungsfaktoren freisetzen. Neben der
gewebespezifischen 3D Matrix kennen wir
im Korper auch dinne Basalmembranen,

Schmitz T, Hertl C, Werner E, Gbureck U,
Groll J, Moseke C. (2013) Oxygen diffusi-
on hardening of tantalum coatings on cp-
titanium for biomedical applications. Sur-
face & Coatings Technology 216:46-51.

Dieser Schwerpunktbereich beschaftigt sich
mit der Reaktion unterschiedlicher, prokary-
otischer sowie eukaryotischer, hier zumeist
humaner Zelltypen, sowohl primérer Zel-
len als auch Zelllinien, mit den Biomateri-
alien und Werkstoffen, die in den anderen
Schwerpunkten des Lehrstuhles erforscht
werden. Im Bereich Mikrobiologie werden
antimikrobielle Eigenschaften neu entwi-
ckelter Implantatmaterialien, wie z.B. eine
Beschichtung aus Ti(Ag)N, getestet. Weite-
re Themen sind Zell-Oberflachen-Wechsel-
wirkungen, wobei neben den Oberflachen-

Bartneck M, Heffels KH, Pan 'Y, Bovi M,
Zwadlo-Klarwasser G, Groll J. (2012) In-
ducing healing-like human primary macro-
phage phenotypes by 3D hydrogel coated
nanofibres. Biomaterials 33:4136-4146.

Kettel MJ, Hildebrandt H, Schaefer K, Mo-
eller M, Groll J. (2012) Tenside Free Pre-
paration of Nanogels with High Functio-
nal B-Cyclodextrin Content. ACS Nano
6:8087-8093.
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik verflgt Uber 40 Planbetten und
deckt das gesamte Spektrum der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie und der regi-
onalen plastischen Operationen ab. Hierbei
liegt ein Schwerpunkt auf der rekonstrukti-
ven Chirurgie durch mikrochirurgischen Ge-
webetransfer. Neben der stationaren Versor-
gung von ca. 1400 Patienten pro Jahr wer-
den in der Poliklinik jahrlich etwa 18.000
Patienten ambulant behandelt. Dartber hi-
naus wird eine umfangreiche konsiliararzt-
liche Betreuung im Rahmen der interdiszi-
plindren Notfallversorgung und Intensivme-
dizin sowie in der Kinderklinik (cranio-facia-
le Fehlbildungen, Spaltbildungen) sicherge-
stellt. Mit den benachbarten Fachrichtun-
gen, insbesondere der Kieferorthopadie, der
Neurochirurgie, der Kinderheilkunde sowie
der HNO-Heilkunde, erfolgt die interdiszipli-
nare Versorgung von Patienten mit komple-
xen Fehlbildungen und Traumata. Die Klinik
ist Teil des CCC-Mainfranken und als Organ-
zentrum fUr Kopf-Hals-Tumoren zertifiziert.
Weiterhin ist sie Teil des Muskuloskelettalen
Zentrums Wurzburg (MCW) und des Cranio-
facialen Zentrums Warzburg (CFCW).

Im Rahmen der stationdren Behandlung
sowie in unseren Spezialsprechstunden er-
folgt die Betreuung von Patienten mit:

* Neoplasien im Kopf- und Halsbereich
(Tumortherapie und funktionell-astheti-
sche Rekonstruktion inklusive mikrochi-
rurgischem Transfer von Knochen und
Weichgeweben)

¢ \Verletzungen im Kiefer- und Gesichts-
schéadelbereich

¢ cranio-facialen Fehlbildungen (Dysgna-
thien, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten,
Craniosynostosen)

¢ Gesichtsdefekten zur plastisch-astheti-
schen Rekonstruktion

¢ dento-alveolaren Erkrankungen wie Zys-
ten, Abszessen, Osteomyelitiden, Zahn-
verlagerungen

e Dentalimplantaten, einschlieBlich aller
Verfahren zur Verbesserung des Kno-
chenangebotes

¢ Erkrankungen der Kopfspeicheldrisen

¢ Kiefergelenkserkrankungen

e Schmerzsyndromen und Erkrankungen
oder Schadigungen von Nerven im Kie-
fer- und Gesichtsbereich
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Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-

Forschungs-
schwerpunkte

Forschungsgruppe Tumorbiologie beim
oralen Plattenepithelkarzinom

(U. Muller-Richter, S. Hartmann, R. Brands,
C. Linz, A. Seher, A. Kibler)

Der Schwerpunkt der Forschung liegt in der
Charakterisierung der Cancer/Testis-Anti-
gen Subgruppe MAGE-A beim oralen Plat-
tenepithelkarzinom. Hierbei werden die
Antigene hinsichtlich ihrer klinischen Pro-
gnose- und Therapierelevanz untersucht.
Insbesondere werden die Auswirkungen
auf die Ansprechrate der adjuvanten The-
rapien wie Radiatio und medikamentose
Tumortherapie betrachtet. Ebenso werden
Signaltransduktionswege (Sonic Hedge-
hog) charakterisiert, um neue Angriffs-
punkte fur die Tumortherapie zu etablieren
und die personalisierte Tumortherapie zu
verbessern. Ein weiteres Projekt in dieser
Gruppe ist die Nutzung von microRNA zur
Individualisierung der Tumortherapie beim
oralen Plattenepithelkarzinom. Die Iden-
tifikation neuer microRNA-Marker mittels
der Affymetrix-Array-Technologie ist Ziel
der durchgeflhrten Untersuchungen (Mic-
roarray Core Unit, IZKF Warzburg). Eine bi-
oinformatische Analyse soll prognostische
oder stadium-deskriptive Tumormarker de-
tektieren.

Klinische Forschungsgruppe zur Diffe-
rentialdiagnostik von Mundschleimhaut-
lasionen

(U. Muller-Richter, M. Freitag, A. Kibler)

Ziel der Forschung ist die Etablierung neuer
Marker, die zur Prognoseabschatzung von
verschiedenen Lasionen der Mundschleim-
haut geeignet sind. Dadurch soll die Frih-
erkennung maligner Lasionen bzw. die Di-
gnitatsbeurteilung verbessert und entspre-
chende Screeningverfahren etabliert wer-
den. Hierbei werden auch neuere Diagno-
severfahren wie die orale Burstenbiopsie
untersucht.

Klinische Forschungsgruppe fiir Bisphos-
phonat-induzierte Kiefernekrosen
(T. Bittner, U. Mdller-Richter, A. Kubler)

In Zusammenarbeit mit dem Pathologi-
schen Institut erfolgt die histologische
Charakterisierung der unter Bisphospho-
nat-Medikation klinisch gehauft auftre-
tenden Kiefernekrosen sowie die Korrela-
tion mit dem Praparat, der Dosierung und
den Begleiterkrankungen der Patienten.



Mittels prospektiver und retrospektiver
Betrachtungen sollen Risikofaktoren und
eine mogliche Pravention erarbeitet wer-
den.

Forschungsgruppe Mundschleimhaut-
Geweberegenration

(U. Mdller-Richter, C. Linz, , A. Kubler , J.
Groll (Lehrstuhl fur Funktionswerkstoffe in
Medizin und Zahnmedizin))

Ein Projekt ist die Herstellung elektroge-
sponnener Membranen zur Guided Tissue
und Guided Bone Regeneration. Durch
Konstruktion einer bipolar funktionalisier-
ten und bakteriendichten Membran, wird
an ihrer Oberseite die Adhasion und das
Wachstum von Fibroblasten und Keratino-
zyten gefordert und zeitgleich auf der Ge-
genseite eine kontinuierliche Antibiotika-
Abgabe ermdglicht. Das Risiko des Trans-
platatverlustes bei Exposition der Memb-
ran zur Mundhéhle wird dadurch mafgeb-
lich verringert.

Diagnostik und Evaluierung der Thera-
pie bei Kindern mit kraniofazialen Fehl-
bildungen

(H. Béhm, C. Linz, P Meyer-Marcotty (Po-
liklinik fur Kieferorthopadie), T. Schweitzer
(Klinik und Poliklinik fur Neurochirurgie)

Im Rahmen verschiedener Studien wer-
den Kinder mit einem frihzeitigen Ver-
schluss der Schédelndhte und Kinder mit
lagerungsbedingten Plagiozephalus unter-
sucht. Ziele des Forschungsvorhabens ist
unteranderem die Etablierung der dreidi-
mensionalen Stereophotogrammetrie als
non-invasives bildgebendes Verfahren in
der Diagnostik und Verlaufskontrolle kind-
licher Schadeldeformitdten. Zum anderen
werden unterschiedliche diagnostische
und therapeutische Konzepte (bei Kindern
mit pramaturen Nahtsynostosen sowie bei
Kindern mit Lagerungsplagiozephalus: mit
und ohne individuell gefertigter CAD/CAM
Kopforthese) untersucht und hinsichtlich
der morphologischen Veranderungen des
Schédels und der neuropsychologischen
Entwicklungsverlaufe  verglichen. Hier-
zu werden zu definierten Zeitpunkten die
vorsprachliche und frihe sprachliche Ent-
wicklung, ebenso wie entwicklungsneuro-
logische Parameter hinsichtlich der intel-
lektuellen Entwicklung longitudinal erfasst
und analysiert. Langfristiges Ziel ist es, die
Diagnostik und Therapie von Kindern von
Kindern mit cranio-facialen Anomalien zu
verbessern.

Forschungsgruppe Knochenregenerati-
on und Knochenersatz

(U. Klammert, U. Gbureck und E. Vorndran
(Lehrstuhl fir Funktionswerkstoffe in Medi-
zin und Zahnmedizin)

Neuartige Knochenersatzmaterialen mit
Kalzium-/Magnesiumphosphat-Chemie,
welche im Rapid Prototyping Verfahren des
3D-Pulverdruckes hergestellt wurden, wer-
den hinsichtlich ihrer physikochemischen
Eigenschaften und ihrer biologischen Eig-
nung charakterisiert. Die Materialien er-
halten in einer CAD/CAM Prozesskette eine
defektspezifische Formgebung und werden
auf ihre Eignung als individuelle Schadelim-
plantate untersucht. Darlber hinaus erfolgt
eine Modifizierung der biologischen Eigen-
schaften durch Zusatz von Polymeren zur
Steuerung des Degradationsverhaltens und
durch Zusatz von Wirkstoffen (z.B. Kno-
chenwachstumsfaktoren) zur Etablierung
osteoinduktiver Implantatstrukturen.

Forschungsgruppe moderne Bildgebung
(C. Linz, C. Blumel (Nuklearmedizin), U.
Muller-Richter, A. Kubler)

Die diagnostische Spezifitat und Sensitivi-
tat des Lymphknotenstagings am Hals kann
durch das FDG-PET/CT erhdht werden. Ziel
ist die Verbesserung der Diagnostik, die
frihzeitige Entdeckung von Rezidiven oder
Zweittumoren und die Reduktion der Strah-
lenbelastung fur betroffene Patienten. Wei-
ter erfolgt die studienbasierte 3D-gestltzte
Sentinellymphknoten-Diagnostik und -biop-
sie bei Kopf-Hals-Tumoren. Eine Darstellung
der Wachterlymphknoten (sentinel lymph
node, SLN) ermdglicht die Darstellung der
ersten drainierenden Lymphknotenstati-
onen. Das declipseSPECT-System (Firma
SurgicEye) dient der radioaktivitatsgestitz-
ten, intraoperativen 3D-Bildgebung welche
eine Navigation mit dreidimensionaler Ori-
entierung in Echtzeit erméglicht. Die Visua-
lisierung erfolgt durch die Positionsbestim-
mung der akustischen Gammasonde im
Raum mittels Infrarotsignal und einer Vi-
deokamera, welche den gesamten OP-Be-
reich abbildet. Ziel ist die Verringerung der
Morbiditat und Mortalitat durch eine selek-
tivere Lymphknotenentfernung.

Lehre

Die Klinik nimmt sowohl theoretische als
auch praktische Lehrverpflichtungen im
Rahmen des Humanmedizin- sowie des
Zahnmedizinstudiums wahr. Im Rahmen
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des Humanmedizinstudiums ist hierbei vor
allem die Beteiligung innerhalb der Quer-
schnittsfacher und des Praktischen Jahrs
zu nennen. Zusatzlich werden im Rahmen
von onkologischen Ringvorlesungen cha-
rakteristische tumordse Krankheitsbilder
des Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereiches
einschlieflich deren Behandlung und plas-
tisch-rekonstruktiver Moglichkeiten vorge-
stellt. In der zahnmedizinischen Ausbildung
werden die Bereiche orale Strukturbiolo-
gie, -Physiologie und -Pathologie, Oralchi-
rurgie und Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie gelehrt. Ferner beinhaltet die Lehre
die zahnarztliche Radiologie und die lokalen
zahnarztlichen anasthesiologischen Verfah-
ren. Die einzelnen Bereiche werden sowohl
theoretisch als auch in praktischen Kursen
und Hospitationen vermittelt. Die Klinik en-
gagiert sich darlber hinaus in der Fort- und
Weiterbildung fur bereits approbierte Kolle-
gen. Dies findet seinen Ausdruck in zertifi-
zierten Fortbildungen und Kursen wie z.B.
dem Wdarzburger Herbst-Symposium far
Zahnmedizin, einem internationalen Dys-
gnathie-Operationskurs sowie praktischen
Kursen flr augmentative und implantologi-
sche Verfahren.

Linz C, Lapa C, Bluemel, Mottok A, Mdiller-
Richter UD, Kubler AC, Schneider R Czer-
nin J, Buck A, Herrman K. (2014) Three-
phase Bone Scintigraphy for Imaging Oste-
oradionecrosis of the Jaw, Clin Nucl Med.
39:21-5.

Hartmann S, Kriegebaum U, Klchler N,
Brands RC, Linz C, Kibler AC, Mliller-Rich-
ter UDA. (2014) Correlation of MAGE-A
tumor antigens on the efficacy of various
chemotherapeutic agents in head and
neck carcinoma cells. Clin Oral Investig.
18:189-97.

Klammert U, Ignatius A, Wolfram U,
Reuther T, Gbureck U. (2011) In vivo de-
Sradation of low temperature calcium and
magnesium phosphate ceramics in a he-
terotopic model. Acta Biomater 7:3469-
3475.

Krauss E, Rauthe S, Gattenlohner S,
Reuther T, Kochel M, Kriegebaum U, Klib-
ler AC, Mdiller-Richter UD. (2011) MAGE-
A antigens in lesions of the oral mucosa.
Clin Oral Investig 15:315-320.

Modiller-Richter UD, Dowejko A, Peters S,
Rauthe S, Reuther T, Gattenléhner S, Rei-
chert TE, Driemel O, Kibler AC. (2010)
MAGE-A antigens in patients with prima-
ry oral squamous cell carcinoma. Clin Oral
Investig 14:291-296.
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Aufgaben
und Struktur

Die Poliklinik fUr Zahnarztliche Prothetik
(zurzeit 51 Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter) ist eine von funf Abteilungen der KIi-
nik und Polikliniken fir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde. Die Hauptaufgabe der Kili-
nik besteht in der Ausbildung der Studieren-
den der Zahnheilkunde — zum Einen in der
theoretischen und praktischen vorklinisch-
propadeutischen sowie materialkundlichen
Zahnmedizin und zum Anderen auf klinisch-
praktischen zahnmedizinischen Gebieten.
Das Spektrum der ambulanten Patienten-
behandlung erstreckt sich Uber alle Teilbe-
reiche der prothetisch-restaurativen Zahn-
medizin. Hierbei spannt sich der Bogen von
traditionellen prothetischen Verfahren wie
Kronen-, Brlcken-, Teil- und Totalprothetik
Uber die aktuellen Techniken der metallfrei-
en, der Adhasiv-, der Implantat- und Perio-
prothetik bis hin zur Kiefer-Gesichtsprothe-
tik sowie der Funktionslehre und der The-
rapie von Patienten mit myofascialen Ge-
sichtschmerzen und Erkrankungen des Kie-
fergelenks.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinisch-wissenschaftliche und labortechni-
sche Studien zur zahnarztlichen Implanto-
logie sind Schwerpunkte der Forschungsar-
beit. So beschaftigen sich Mitarbeiter mit
Interimsimplantaten und - verstarkt seit ei-
nem Jahr — mit kurzen Implantaten. Bei der
klinischen Anwendung wird besonders auf
Handhabung und Fraktureigenschaften die-
ser Implantate geachtet. Weiterhin nach-
untersucht werden die anguliert ausge-
richteten Implantate und die sogenannten
LStrategischen Implantate” in Verbindung
mit herausnehmbarem Zahnersatz. Dabei
wird besonders evaluiert, welcher Veranke-
rungsmechanismus besonders verschleif3-
arm ist.

Eine fakultatstbergreifende Arbeitsgruppe
(Lehrstuhl far Experimentelle Physik V, Prof.
Dr. P Jakob) beschaftigt sich mit der Ent-
wicklung der dentalen Magnetresonanzto-
mographie (dMRT). Langfristiges Ziel dieser
Untersuchungen ist der Ersatz von Rontgen-
strahlung in der zahnarztlichen Diagnostik
sowie das Etablieren von MRT-gestltzten
therapeutischen Mafnahmen. So kdnnen
zum Beispiel die Anatomie der Zahne und
des Alveolarfortsatzes sowie das Knochen-
angebot und dessen Dichte bei chirurgi-
schen Fragestellungen erfasst werden.

Die seit 2004 entwickelten Protokolle fur
hoch- (bei diagnostischer Anwendung) und
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ultrahochauflésende MRT (z.B. digitale Ab-
formung) wurden weiter verfeinert. Ins-
besondere wurde ein Methodenvergleich
zur Abbildung des Unterkiefer-Nervkanals
durchgefiihrt, in der das Standard-VIBE-
Verfahren durch eine TSE-Messung ersetzt
wurde. Der Vorteil in diesem Verfahren be-
steht in einer verbesserten Abbildung von
Grenzflachen (z.B. kompaktem Knochen),
der die Segmentierung der Datensatze ver-
einfacht und somit einen Zeitgewinn bringt
(Abb. 1).

Eine Verbesserung des Verfahrens bei der
digitalen Abformung reduziert die Wahr-
scheinlichkeit von negativer Interaktion von
Weichteilen mit den darzustellenden Zahn-
stumpfen bei unglinstiger Anatomie.
Bewegungsartefakte vermindern die Quali-
tat von MR-Messungen. Es wurde eine mar-
kergestutzte Methode zur quasi-prospekti-
ven Bewegungskorrektur sowie einem Post-
processing entwickelt, was beim Messen
mit 3D-TSE-Sequenzen erprobt wird.

Da Ganzkorpertomographen wegen ihres
grofBen Leistungsspektrums und der aus-
gedehnten infrastrukturellen Anforderun-
gen einen hohen Anschaffungspreis haben,
wurden in einer internationalen Zusammen-
arbeit zwischen der Poliklinik fur Zahnarztli-
che Prothetik und der Universitat Sheffield
Evaluationen flr einen speziellen MR-Scan-
ner durchgefiihrt. Das Herz dieses Gerates
ist ein 0,2T Permanentmagnet, der die Kos-
ten eines solchen Scanners auf etwa 15%
der Summe eines herkdmmlichen Tomogra-

nals, oben die neue, unten die alte Mef-
sequenz. Die farbkodierten Abweichungen
zeigen, dass trotz eines anderen Mef3- und
Segmentierungsverfahrens der N. alveola-
ris inferior deutlich dargestellt wird.



{
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Abb. 2: Neuartiger Aufbau zur Messung der Zahnbeweglichkeit. Links ist ein kugelférmi-

ger Magnet auf den Zahn aufgeklebt, rechts daneben ein Hallsensor, der die Relativbe-

wegung mift.

phen mit supraleitendem Magneten senkt.
Es wurden Messreihen ausgeflhrt, in denen
das Signal-Rausch-Verhaltnis sowie die Auf-
I6sung eines gegebenen Volumens in einer
bestimmten Messzeit untersucht wurden.

Vor dem Hintergrund des Fehlens einer ge-
richtsverwertbaren Altersbestimmung von
jugendlichen Menschen wird in einer fach-
Ubergreifenden Kooperation mit dem Lud-
wig-Bolzmann-Institut in Graz Grundlagen-
forschung zur forensischen Altershestim-
mung durchgeflihrt. Dabei werden verschie-
dene dentale Parameter in konventionellen
Réntgenbildern und Magnetresonanztomo-
graphien derselben Patienten erhoben und
statistisch ausgewertet. Bislang sind Uber
250 Datensatze in diese Untersuchung ein-

barzahn eine kleine CCD-Kamera geklebt.
Durch die Lichtfleckverschiebung konn-
ten Rlckschlusse auf die Relativbewegung
der Zahne gezogen werden. 2013 wurde in
Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer Ins-
titut fUr Integrierte Schaltungen ein neuer
Messstand entwickelt, bei dem an die Stel-
le eines optischen Verfahrens eine Magnet-
feldmessung tritt (Abb. 2). Diese Methode
ist verbunden mit einer héheren Ortsauflé-
sung sowie einer vereinfachten Auswertung
durch weiterentwickelte Software. Weiter-
hin wird das System durch Wahrscheinlich-
keitsberechnungen beschleunigt, was die
Zeitauflésung erhoht.

den Studierenden als digitale Downloads
zur VerfUgung. Ferner wird seit dem Som-
mersemester 2010 das Lehrangebot durch
ein E-Learning-Projekt (konzipiert mit der
virtuellen Hochschule Bayern) erganzt.

Im klinischen Studienabschnitt werden
zwei Behandlungskurse (8. und 9. Semes-
ter) angeboten, bei denen die Studieren-
den eigene Patienten behandeln und dabei
von erfahrenen Zahnarzten, Oberarzten und
Professoren betreut werden. Pro Kurs wer-
den ca. 53 Studierende ausgebildet. Kurs-
begleitend werden in der Hauptvorlesung
Zahnérztliche Prothetik (Prof. Dr. Dipl.-Ing.
E.-J. Richter, Prof. Dr. P Pospiech) alle aus-
bildungsrelevanten Gebiete des Fachs be-
handelt. DarUber hinaus werden in Sonder-
vorlesungen spezielle Gebiete der Prothetik
(Prof. Dr. R Pospiech) abgehandelt. Die Vor-
lesungen werden im 2-Semesterrhythmus
abgehalten.

Im Schnitt werden pro Kurs und Student 2-
3 Zahnersatzkonstruktionen eingegliedert,
die einzeln benotet werden mussen. 2013
waren also etwa 600 prothetische Rehabi-
litationen in den Kursen sowie ca. 400 in
den zweimal jahrlich stattfindenden Staats-
examina, die jeweils 10 Tage dauern, zu be-
treuen und zu benoten. In jedem Kurs fin-
den 2 bzw. 1 Klausure statt. 2013 waren 6
Klausuren zu erstellen und damit etwa 300
Klausuren zu korrigieren!

Hinsichtlich der Unterrichtsmaterialen ver-
flgt die Klinik Gber 8 Filme zu klinisch-prak-
tischen Arbeitsgangen, 4 Kursanleitungen
und 2 Werkstoffkundeskripten. Alle Vorle-
sungen stehen den Studierenden als PDF-
Dateien zur Verfigung. Alle Filme kdnnen
heruntergeladen und auch zu Hause gese-
hen werden.

Boldt J, Knapp W, Proff B Rottner K, Rich-
ter EJ. (2012) Measurement of tooth and
implant mobility under physiological loa-

ding conditions. Ann Anat, 194:185-189.

geflossen.

Der in der Poliklinik fur Zahnarztliche Pro-
thetik entwickelte ,Wurzburger Stift“, der
seit 2006 kommerziell vertrieben wird, wird
im Rahmen einer Langzeitstudie weiterhin
nachuntersucht. Zwischen Mai 2005 wur-
den bis Dezember 2013 fast 400 derarti-
ger Anker eingegliedert. Das neue Konzept

Lehre

In der vorklinischen Ausbildung werden 2
Kurse (Zahnarztliche Propadeutik (60 Teil-
nehmer) sowie der Phantomkurs | (60)) je-
des Semester mit kursbegleitenden Vorle-
sungen (Prof. Dr. A. Renk) abgehalten. Der

Tymofiyeva O, Proff PC, Rottner K, Diring
M, Jakob PM, Richter EJ. (2013) Diag-
nosis of dental abnormalities in children
using 3-dimensional magnetic resonance
imaging. J Oral Maxillofac Surg. 71:159-

hat sich im klinischen Einsatz als sinnvolle
Alternative zum ,klassischen® Stift-Stumpf-
Aufbau erweisen und wird mittlerweile bei
frakturierten Teleskopen als Standardver-
sorgung eingesetzt. Ein Nachuntersuchung
mit anschlieBender statistischer Auswer-
tung und Publikation ist fir Mitte 2014 ge-
plant.

Untersuchungen zur Zahnbeweglichkeit wur-
den bislang mit einem optischen Verfahren
durchgeflhrt: dabei wurde auf einen Zahn
eine Punktlichtquelle und auf den Nach-

6-wochige Phantomkurs Il (120) findet ein-
mal pro Jahr wahrend des Sommersemes-
ters in der vorlesungsfreien Zeit statt. 2013
waren in den praktischen Kursen insgesamt
etwa 360 Studenten zu betreuen. Fur den
praktischen Unterricht stehen 8 Lehrfilme,
4 Kursanleitungen und zwei Werkstoffkun-
de-Skripts zur VerfUgung, die samtliche
Lehrangebote unterstitzen. Die Vorlesung
»Zahnarztliche Werkstoffkunde® erstreckt
sich Uber zwei Semester. Samtliche schrift-
lichen und visuellen Lehrmaterialien stehen
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69.

Tymofiyeva O, Vaegler S, Rottner K, Boldt
J, Hopfgartner AJ, Proff PC, Richter EJ, Ja-
kob PM. (2013) Influence of dental mate-
rials on dental MRI. Dentomaxillofac Radi-

ol. 42:20120271.

Hopfgartner AJ, Tymofiyeva O, Ehses R

Rottner K, Boldt J, Richter EJ, Jakob PM.

(2013) Radial golden ratio-based dy-
namic MR imaging of the TMJ under
physical load. Dentomaxillofac Radiol.
42:20120436.



Aufgaben
und Struktur

Die Poliklinik flr Zahnerhaltung und Paro-
dontologie (16 Zahnarztinnen/-arzte, davon
4 in der Abt. Parodontologie, 12,5 Zahnme-
dizinische Assistentinnen, davon 2,5 in der
Abt. Parodontologie, 2 Zahntechniker) ver-
flgt Uber 10 zahnarztliche Behandlungsein-
heiten (davon 3 in der Abt. Parodontologie),
2 zahntechnische Laborarbeitsplatze sowie
Einrichtungen zur Anfertigung von Zahnfilm-
rontgenaufnahmen. Fur die praktische Aus-
bildung der Zahnmedizinstudierenden ste-
hen 24 zahnarztliche Behandlungseinhei-
ten, 40 zahntechnische Laborarbeitsplatze
sowie 55 Phantomarbeitsplatze zur Verfu-

gung.

Das Aufgabengebiet der Poliklinik fur Zah-
nerhaltung und Parodontologie umfasst die
Pravention, Diagnostik und Therapie der Er-
krankungen der Zahnhartsubstanz (Karies,
Abrasion, Erosion, Trauma), der Zahnpulpa
(Pulpitiden) sowie des Zahnhalteapparates
(Parodontitiden) und der jeweiligen Folge-
erkrankungen. Jahrlich werden ca. 4.000
Patienten ambulant behandelt. In Zusam-
menarbeit mit der Kinderklinik, der Klinik fur
Anasthesiologie sowie der Klinik und Poli-
klinik fir Mund- Kiefer-und Plastische Ge-
sichtschirurgie werden auch Zahnsanierun-
gen bei Kindern mit schweren Allgemeiner-
krankungen in Intubationsnarkose durchge-
fuhrt.

Bei der Patientenversorgung liegt ein be-
sonderer Schwerpunkt in der minimal inva-
siven Restaurationstechnik. Mittels Adhéa-
sivtechnik kann durch die Erzielung einer
mikromechanischen Verankerung der Re-
staurationsmaterialien am konditionierten
Zahnschmelz bzw. am Dentin auf die Pra-
paration makromechanischer Retentionse-
lemente und somit auf die zusatzliche Op-
ferung gesunder Zahnhartsubstanz verzich-
tet werden. Ein weiterer Schwerpunkt ist
im Bereich der asthetischen Zahnheilkun-
de angesiedelt. Mit noninvasiven oder mini-
malinvasiven MaRnahmen lassen sich Kor-
rekturen von Form-, Farb- und Stellungs-
anomalien der Zahne durchfihren, ohne
dass die Zahne wie bei einer Voll- oder Teil-
Uberkronung abgeschliffen werden mussen.
Der Erhalt gesunder Zahnsubstanz und der
Verzicht auf laborgefertigte Restaurationen
sind in biologischer und finanzieller Hinsicht
unubersehbare Vorteile ( Abb.1).

Forschungsschwerpunkt der Poliklinik fur
Zahnerhaltung sind materialkundliche Un-
tersuchungen und klinische Studien zu
Werkstoffen, Hilfsmitteln und Geraten flr
die zahnerhaltende Therapie.

Forschungs-
schwerpunkte

Die im Rahmen der Werkstoffkunde bear-
beiteten Fragestellungen beinhalten Wech-

Abb. 1: Asthetische Korrektur im Frontzahnbereich mittels noninvasiver direkter Komopo-
sittechnik.
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selwirkungen zahnarztlicher Werkstoffe mit
der Zahnhartsubstanz sowie zahnarztlicher
Werkstoffe untereinander. Zur Durchfihrung
wissenschaftlicher Untersuchungen steht
eine Statische Prifmaschine mit Versuchs-
aufbauten zur Bestimmung klassischer Ma-
terialparameter (Druckfestigkeit, Biegefes-
tigkeit, Verbundfestigkeit im Zug-, Scher-
und Durchstoversuch) zur Verfugung. In-
duktive Wegaufnehmer und Messverstar-
ker ermoglichen die Erfassung der Verfor-
mung von Zahnen unter Belastung und
wahrend der Lichtpolymerisation von Kom-
positfullungen. Weitere Versuchsaufbau-
ten erlauben die Bestimmung sowohl des
Schrumpfungsverlaufs als auch der Tempe-
ratur wahrend der Polymerisation zahnarztli-
cher Komposite, sowie die Bestimmung der
Strahlungsflussdichte und des Emissions-
spektrums zahnarztlicher Lichtpolymerisati-
onsgeréate (Abb.2).

Die Randdichtheit von Restaurationen in vi-
tro wird durch funktionelle Verfahren (Farb-
stoffpenetration) Uberprift; die Ergebnisse
werden dabei EDV-gestitzt durch Bildaus-
werteverfahren dokumentiert. Zur morpho-
logischen Randanalyse von Restaurationen
in vitro und in vivo wird gemeinsam mit an-
deren Kliniken und Polikliniken der Zahnme-
dizin ein Rasterelektronenmikroskop einge-
setzt.

In Zusammenarbeit mit der Abteilung fur
Funktionswerkstoffe der Medizin und der
Zahnheilkunde der Universitat Wiarzburg
wird ab dem Jahr 2000 ein Rasterkraftmi-
kroskop eingesetzt. Hierbei soll insbeson-
dere der Ubergangsbereich zwischen Zahn-
substanz und Restaurationsmaterialien un-
tersucht werden.

Die klinischen Studien haben zum Ziel,
Neuerungen im Bereich der zahnarztlichen
Werkstoffe und Hilfsmittel mit dem bisheri-
gen Goldstandard zu vergleichen. Teilweise
kdénnen Studenten in den Behandlungskur-
sen in diese Studien mit einbezogen wer-
den, so dass sie wahrend ihres Studiums
mit den verschiedenen Aufgabenbereichen
einer Universitatsklinik in BerUhrung kom-
men.

In den letzten zwei Jahren wurden Wurzel-
kanalflllungen aus den studentischen Be-
handlungskursen klinisch und réntgenolo-
gisch nach einem Zeitraum von zehn Jahren
nachuntersucht. Eine solche Untersuchung
ist bisher bundesweit einzigartig.

Weiterhin wurde eine klinische Studie zur
Akzeptanz des Kofferdams (Hilfsmittel zur
Trockenlegung des Arbeitsfeldes) durchge-

fuhrt. Die generelle Akzeptanz durch Pati-
enten und Behandler in der Klinik war grof.
Dieses Ergebnis steht in starkem Kontrast
zu den bisher publizierten Ergebnissen aus
Praxen.

In einer anderen klinischen Studie wird ein
weiterentwickeltes Komposit fir den Front-
zahnbereich vier Jahre lang anhand stan-
dardisierter klinischer Kriterien evaluiert.
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Klaiber B. (2012) Teilkronen im Seiten-
zahnbereich: Gold oder Keramik? Quintes-
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Wirsching E. (2013) Komposite im Front-
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Wirsching E. (2013) Noch Ftillung oder
schon Krone? — Grenzen der Adhasivtech-
nik. Quintessenz Team 14:75-81.



4.6.1 Abteilung fur Parodontologie

Prof. Dr. med. dent. Ulrich Schlagenhauf
(Leiter)

Pleicherwall 2

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-72630

Fax: 0931/201-72680

E-mail: schlagenhauf@klinik.uni-wuerzburg.de
www.klinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/einrich-
tungen/kliniken/AbteilungfrParodontologie/
content.html

Aufgaben
und Struktur

Die Abteilung fur Parodontologie ist Teil
der Poliklinik fur Zahnerhaltung und Par-
odontologie. Sie verfugt neben dem Lei-
ter Prof. Dr. U. Schlagenhauf Uber weite-
re drei wissenschaftliche Mitarbeiter sowie
drei zahnarztliche Fachangestellte auf Plan-
stellen und bildet eine zentrale Anlaufstel-
le fur ambulante Patienten aus Unterfran-
ken und angrenzenden Gebieten, deren
komplexe parodontale Erkrankung die Ub-
liche parodontologische Kompetenz eines
niedergelassenen Zahnarztes Uberschrei-
tet. Insbesondere die Behandlung aggres-
siver Verlaufsformen der Parodontitis sowie
die Therapie gingivoparodontaler Manifes-
tationen systemischer Erkrankungen bilden
einen besonderen Schwerpunkt der Fach-
kompetenz der Abteilung. In Kollaboration
mit dem Institut fur Mikrobiologie wurden
antiinfektidse Strategien zur Therapie ag-
gressiver Parodontopathien und periimp-
lantarer Knochenentziindungen entwickelt,
sowie in Zusammenarbeit mit der Klinik fir
Padiatrie ein Behandlungskonzept zur The-
rapie oraler Manifestationen der juvenilen
Hypophosphatasie erstellt. Auch parodon-
talchirurgische Eingriffe zur minimalinvasi-
ven Korrektur und Regeneration parodonta-
ler Hart- und Weichgewebsdefekte gehoren
zu den etablierten Optionen im Leistungs-
spektrum der Abteilung.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung
fur Parodontologie sind nachfolgend aufge-
listet und werden teilweise in Kollaboration
mit anderen Instituten oder Kliniken bear-
beitet.

Adjuvante systemische Antibiose in der
Therapie chronischer und aggressiver
parodontaler Erkrankungen

(U. Schlagenhauf, Y. Jockel, M. Bechtold)

Die adjunktive Gabe systemisch wirksamer
Antibiotika im Rahmen der etablierten me-
chanischen Entfernung bakterieller Biofilme
von exponierten Wurzeloberflachen zeigte
in eigenen klinischen Untersuchungen, die
in Kollaboration mit dem Institut und Hy-
giene der Universitdt Wulrzburg durchge-
fuhrt wurden, eine vorhersagbare Elimina-
tion manifester parodontaler Entziindungen
auch in sehr weit fortgeschrittenen paro-
dontalen Lasionen. Dies ermdglichte den
langfristigen Erhalt selbst parodontal sehr
stark vorgeschadigter Zahne, die nach tra-
ditionellen Therapiekonzepten bislang meist
im Rahmen der initialen Behandlungsphase
entfernt werden mussten. Die Abteilung fir
Parodontologie war mit einer Kohorte von
mehr als 100 parodontal erkrankten Pati-
enten an einer prospektiven, randomisier-
ten und placebokontrollierten klinischen
Multicenter-Studie (ABPARO) zum adjuvan-
ten Einsatz systemischer Antibiose beteiligt,
deren Realisierung von der DFG finanziell
unterstitzt wurde.

Abb. 1: Manifeste parodontale Entziindung bei hereditdrem Plasminogenmangel.
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Abb. 2: Ausgeprégte plaqueinduzierte gin-
givale Entziindung bei insuffizient kontrol-
liertem, insulinpflichtigen Diabetes mellitus.

Parodontale Erkrankungen und kardio-
vaskulare Gesundheit

(Y. Jockel, G. Ertl, C. Angermann, U. Schla-
genhauf)

In Kollaboration mit der Klinik fUr Innere
Medizin | durchgeflhrte Untersuchungen
zeigten, dass parodontal erkrankte Patien-
ten im Vergleich zu alterskorrelierten paro-
dontal gesunden Kontrollen eine signifikant
erhéhte vaskulare Augmentation aufweisen
und somit nicht nur parodontale sondern
haufig auch signifikante vaskulare Gesund-
heitsprobleme aufweisen. Erste Ergebnisse
einer klinischen Studie, die ebenfalls in Kol-
laboration mit der Klinik fir Innere Medizin
| und mit Unterstltzung der DFG durchge-
fuhrt wurde, zeigen, dass die therapeutisch
bedingte Elimination parodontaler Entzin-
dungen von einer signifikanten Reduktion
entziindungskorrelierter  kardiovaskularer
Parameter begleitet wird.

Socket Preservation nach Zahnextrak-
tion
(S. Fickl)

Nach Extraktion eines Zahnes zeigt der um-
gebende alveolare Knochen eine ausge-
pragte Resorptionstendenz, die eine funk-
tionelle und asthetisch unaufallige Wieder-
herstellung der Kaufunktion durch Einglie-
derung einer Bricke oder Insertion eines
enossalen Zahnimplantates in vielen Fal-
len beeintrachtigt oder ohne zusatzliche
knochenaugmentative Eingriffe unmaoglich
macht. Erste Untersuchungen belegten,
dass ein moglichst dichter Verschluss des
alveolaren Knochendefektes mittels eines
freien Schleimhauttransplantates signifi-
kant die beobachtete alveolare Resorption
reduziert. Die Identifizierung weiterer Ko-
faktoren, die zur Stabilisierung des alveola-
ren Knochenniveaus beitragen, ist Gegen-
stand aktueller Untersuchungen.

Lehre

Die studentische Ausbildung im zahnarzt-
lichen Grundstudium umfasst praxisorien-
tiert die klinisch wesentlichsten Aspekte
parodontaler Diagnostik und Therapie und
orientiert sich an den Guidelines der Eu-
ropean Federation of Periodontology (EFP)
aus dem Jahre 2009 fur eine Verbesse-
rung und Vereinheitlichung der parodon-
tologischen Aus- und Weiterbildung in Eu-
ropa. Basierend auf einer intensiven Ver-
mittlung der theoretischen Grundlagen in
Vorlesungen und Seminaren werden zu-
nachst am Phantommodell und nachfol-
gend unter fachlicher Aufsicht direkt am
Patienten diagnostische Verfahren, nicht-
chirurgische minimalinvasive Behandlungs-
techniken sowie die Erstellung interdiszip-
linarer Behandlungsplane praktisch erlernt
und eingeubt. Parodontalchirurgische Tech-
niken werden ebenfalls theoretisch darge-
stellt und am Schweinekiefermodell prak-
tisch gelibt. Zahnarztlich approbierte wis-
senschaftliche Mitarbeiter der Abteilung fir
Parodontologie kdnnen in einer dreijahrigen
universitaren Ausbildung nach den Kriterien
der Deutschen Gesellschaft fir Parodonto-
logie (DGP) die Anerkennung als Spezialist
fur Parodontologie der DGP® erlangen.
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5 Wissenschaftliche Einrichtungen

Im Rahmen dieses Kapitels sollen wissen-
schaftliche Institutionen, Verbinde und
Zentren vorgestellt werden, die von der
Medizinischen Fakultat getragen bzw. we-
sentlich mitgetragen werden. Informiert
wird Uber drei Sonderforschungsbereiche

und funf Transregios, sowie Uber eine Kili-
nische Forschergruppe und drei Graduier-
tenkollegs, deren Aktivitdten gemeinsam
mit Instituten anderer Fakultaten, insbe-
sondere der Biologischen Fakultat, gestal-
tet werden.

124

Weiterhin werden insgesamt zwolf For-
schungszentren und Zentren flr Forschung
und Behandlung, sowie elf nationale und
internationale Forschungsverblinde und die
Graduate School of Life Sciences (GSLS)
vorgestellt.



5.1

Forschung und Behandlung

5.1.1

Rudolf

Virchow Zentrum

Prof. Dr. med. Martin Lohse
(Sprecher)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-80330

Fax: 0931/31-87321

E-mail: rvz@virchow.uni-wuerzburg.de
www.virchow-zentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Roland Benz (bis 2013)
(Membranbiophysik)

Dr. Shashi Bhushan (bis 2013)
(Strukturelle Untersuchung der Proteinsynthese)

Prof. Dr. Utz Fischer (ab 2010)
(RNA-Metabolismus und
neuronale Krankheiten)

Tel.: 0931/31-84029

Prof. Dr. Antje Gohla
(HAD Phosphatasen)
Tel.: 0931/31-80099

Dr. Katrin Heinze
(Biophotonik)
Tel.: 0931/31-84214

Prof. Dr. Dr. h.c. Martin Heisenberg (ab 2010)
(Gehirn und Verhalten)
Tel.: 0931/31-84451

PD Dr. Heike Hermanns
(Signalprozesse entziindungsfordernder
Zytokine)

Tel.: 0931/31-80362

Prof. Dr. Carsten Hoffmann (ah 2012)
(G-Protein-gekoppelte Rezeptoren)
Tel.: 0931/31-48304

Dr. Asparouh lliev (bis 2013)
(Membran/Zytoskelett Interaktionen)

Prof. Dr. Caroline Kisker
(DNA Reparatur und Drug Design)
Tel.: 0931/31-80381

Dr. Stephan Kissler (bis 2012)
(Signalprozesse von Immunzellen)

Prof. Dr. Bernhard Nieswandt
(Vaskulare Biologie)
Tel.: 0931/31-80406

Allgemeine Angaben
und Struktur

Im ersten, bundesweiten Wetthewerb der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
far Forschungszentren im Jahre 2001 war
die Universitat Warzburg unter 80 eingereich-
ten Konzepten mit ihrem Rudolf-Virchow-Zen-
trum erfolgreich. Nach Baumafnahmen fur
die provisorische Unterbringung wurde das
Zentrum 2002 gegrindet. Im Juli 2009 zo-
gen Wissenschaftler des Rudolf-Virchow-Zen-
trums sowie des Zentrums fir Infektionsfor-
schung gemeinsam in ein neues Gebaude,
die frihere Chirurgische Klinik. Fast 10.000
Quadratmeter Flache mit hervorragender Aus-
stattung stehen nun far Forschung, Lehre und
Ausbildung sowie 6ffentliche Veranstaltungen
zur Verfugung. Das Zentrum wurde als For-
schungszentrum 12 Jahre lang von der DFG
gefordert; seit Juli 2013 wird es als Zentra-
le Einrichtung der Universitat mit Mitteln des
Freistaats Bayern, der Universitat und der Me-
dizinischen Fakultat fortgefahrt.

Das Zentrum ist als Zentrale Einrichtung der
Universitat fakultatstbergreifend und unter-
steht der Hochschulleitung; seine Arbeits-
gruppenleiter sind, soweit sie Professoren
sind, Mitglieder der Medizinischen Fakul-
tat und ggf. in einer Doppelmitgliedschaft
in weiteren Fakultaten. Das Rudolf-Virchow-
Zentrum umfasst verschiedene Forschungs-
und Lehrbereiche. Im Fokus der interdiszi-
plindren Forschung stehen so genannte
SchlUsselproteine — ,target proteins®, die
auf verschiedenen Ebenen vom Molekul bis
hin zur Krankheit untersucht werden.

Forschungszentren und Zentren fur

Rudolf-Virchow-Zentrum fur Experimentelle Biomedizin

Das Rudolf-Virchow-Zentrum hat sich die
Aufgabe gestellt, neue Strukturen an der
Universitat zu erproben. Hierzu gehort ein
Nachwuchsgruppeninstitut, in dem jun-
ge Wissenschaftler unabhangig an Pro-
jekten arbeiten konnen, exzellente Grup-
penleiter kénnen mittels temporarer For-
schungsprofessuren gehalten werden (ten-
ure track). Im Kernzentrum sind dauerhaft
eingerichtete Arbeitsgruppen zusammen-
gefasst, die neue oder besondere Metho-
den nutzen. Mit den Forschungsprofessu-
ren — nach dem Vorbild der amerikanischen
Howard-Hughes-Professuren - sollen exzel-
lente etablierte Wissenschaftler die Mog-
lichkeit bekommen, sich fur funf Jahre auf
ein high-risk Forschungsprojekt zu konzent-
rieren. Mit seinen Seniorprofessuren bietet
das Zentrum die Méglichkeit, dass Wissen-
schaftler auch nach ihrer Emeritierung wei-
terhin forschen; die Forschungsprogramme
dieser Wissenschaftler bewegen sich im Be-
reich der Arbeiten des Rudolf-Virchow-Zen-
trums, werden aber im Wesentlichen durch
Drittmittel geférdert. Das Zentrum fir Bio-
logische Bildgebung (,Bio-Imaging Center*)
umfasst Arbeitsgruppen, die Land und Uni-
versitat als Grundausstattung in das Rudolf-
Virchow-Zentrum einbringen und die biologi-
sche Probleme mit optischen Methoden un-
tersuchen. Zur Férderung von Kooperations-
Projekten mit Einrichtungen der Universitat
wurde das RVZ Netzwerk gegriindet. Auch
der neue Studiengang Biomedizin, der seit
dem Wintersemester 2001/02 an der Uni-
versitat Wirzburg angeboten wird, wurde im
Zusammenhang mit dem Rudolf-Virchow-
Zentrum konzipiert und wird von hier koordi-

Research and Senior
Professorships

Core Center

Rudalf

Rugledd Virghew Center,/OFG Research Cenber for Experimental Biomedicing

Scientific Advisory Board

Sciences Section Biomedicine

BSc/MSc Program Biomedicine
Graduate School for Life
Public Science Center

Bio-Imaging Center

RVZ Metwork

Abb. 1: Die Struktur des Rudolf-Virchow-Zentrums.
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Prof. Dr. Hermann Schindelin
(Proteinstruktur und Funktion)
Tel.: 0931/31-80382

Prof. Dr. Andreas Schlosser
(Massenspektrometrische Analyse posttrans-
lationaler Proteinmodifikationen)

Tel.: 0931/31-86888

Dr. Grzegorz Sumara (ab 2013)
(Hormonregulation des Metabolismus)
Tel.: 0931/31-89263

Dr. Ingrid Tessmer
(Einzelmolekiilstudien der DNA-Reparatur)
Tel.: 0931/31-80425

Dr. Ann Wehman
(Membranbiologie)
Tel.: 0931/31-81906

Prof. Dr. Alma Zernecke (bis 2013)
(Immunpathogenese der Arteriosklerose)
Tel.: 0931/31-80373

niert. Auch an den neueren Studiengangen
Biochemie (BSc/MSc), Experimentelle Me-
dizin (MSc), und dem FOKUS-Studiengang
“Life Sciences” ist das Zentrum beteiligt.
Fir die Ausbildung von Doktoranden ist zu-
nachst eine ,Graduate School“ fir Biome-
dizin entstanden, aus der sich in mehreren
Schritten schliefllich eine universitatsweite
Einrichtung entwickelt hat. In der seit Herbst
2006 durch die Exzellenzinitiative geforder-
ten ,Graduate School of Life Sciences” bil-
det das Rudolf-Virchow-Zentrum den Nuk-
leus der Sektion ,Biomedizin“. Schliefllich
fuhrt das Rudolf-Virchow-Zentrum in der Of-
fentlichkeitsarbeit mit seinem Public Sci-
ence Center Projekte und Veranstaltungen
fur die Offentlichkeit durch, vor allem in zahl-
reichen Schulerkursen und -projekten.

Forschungs-
schwerpunkte

Zum Zeitpunkt der Berichterstattung um-
fasst das Zentrum 15 Arbeitsgruppen. Alle
Arbeitsgruppen forschen auf dem Gebiet
der ,target proteins“. Dabei lasst sich die
Grundlagenforschung am Zentrum in vier
Forschungsbereiche aufteilen: (1) Protein-
struktur und deren Funktion, (2) die Einbin-
dung in zellulare Signalwege, (3) Nuklein-
saurebindungsproteine, und (4) Zell-Zell-In-
teraktionen und Fortbewegung. Der Schwer-
punkt der meisten Projekte auf liegt dabei
auf Oberflachenrezeptoren, Signalproteinen
und Nukleinsaure-Bindeproteinen.

Membranbiophysik
(R. Benz)

Ziel des Projekts ist das Studium der Wir-
kung membranaktiver prokaryontischer Toxi-
ne sowie des Transports bakterieller Toxine
in eukaryontische Zielzellen. Diese Toxine bil-
den Poren in Membranen, die zu einem Kol-
laps der Membranstruktur und zur Dissipati-
on des Membranpotentials fuhren. In der Ar-
beitsgruppe werden neben dem Toxintrans-
port auch andere membranaktive Molekule
mit Hilfe der Methode der kiinstlichen Bilayer
Membranen untersucht.

Strukturelle Untersuchung der Protein-
synthese
(S. Bhushan)

Unsere Gruppe untersucht die dreidimensi-
onale Struktur von makromolekularen Zell-
maschinen wie dem Ribosom. Ribosomen
produzieren einerseits alle Proteine, die Zel-
le und Organismus brauchen. Andererseits
sind sie auch der Angriffspunkt verschiede-
ner Antibiotika. Kryo-Elektronenmikroskopie,
kombiniert mit der Rekonstruktion einzelner
Teilchen, ist unsere wesentliche Methode,
um die verschiedenen funktionalen Zustan-
de des translatierenden Ribosoms zu unter-
suchen.

RNA-Metabolismus
Krankheiten
(U. Fischer)

und neuronale

Die Herstellung und Translation von eukary-
ontischen mRNAs hangt vom Zusammen-
spiel trans-agierender Faktoren ab. Diese
Faktoren sind in funktionellen Einheiten or-
ganisiert, welche die Schritte des mRNA-Me-
tabolismus katalysieren und zeitlich koordi-
nieren. Unsere Gruppe untersucht die Funk-
tion und Dynamik von Schltsselkomponen-
ten des mRNA-verarbeitenden Apparates,
wobei ein Hauptaugenmerk auf der Splei3-
maschinerie und dem Ribosom liegt. Wir in-
teressieren uns auch flr die Frage, wie es
durch Defekte im mRNA-Metabolismus zu
menschlichen Krankheiten kommt.

HAD Phosphatasen
(A. Gohla)

Phosphatasen vom HAD-Typ sind eine noch
sehr wenig erforschte Klasse von Enzymen
mit wichtigen Funktionen fur Transkription,
Metabolismus und Zytoskelett-Dynamik.
Unser Ziel ist es, die Struktur, Regulation
und (patho)physiologischen Eigenschaften
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der von uns entdeckten HAD-Phosphata-
sen Chronophin und AUM zu verstehen. Ein
Schwerpunkt unserer Forschung liegt auf der
Rolle dieser Phosphatasen flr die Pathoge-
nese kardiovaskularer Erkrankungen und
maligner Tumoren.

Biophotonik
(K. Heinze)

In einem interdisziplindren Ansatz kombi-
nieren wir hochauflésende Konzepte der
Fluoreszenzmikroskopie mit Kniffen aus
den Materialwissenschaften. Unser Ansatz
umfasst die Konzeption und Nanofabrika-
tion so genannter Metamaterialien, die ei-
nen negativen Brechungsindex aufweisen
kénnen. Solche Metamaterialien kénnen in
der Mikroskopie als modifizierte Probentra-
ger dienen, die schliefllich Fluoreszenz-Auf-
nahmen biologischer Oberflachen mit so-
wohl hoher zeitlicher als auch hoher ortli-
cher Auflésung erlauben.

Gehirn und Verhalten
(M. Heisenberg)

Verhaltensleistungen der Taufliege Droso-
phila melanogaster werden charakterisiert
und durch genetische Manipulation von
Molekilen und Netzwerken im Gehirn zu ih-
rem neuronalen Substrat in Beziehung ge-
setzt. Dabei steht die initiale Aktivitat des
Verhaltens im Vordergrund, die sich z.B. im
operanten Lernen, der selektiven Aufmerk-
samkeit und in wechselnden Wahrmeh-
mungshypothesen zeigt. Gesucht wird u. a.
nach den neuronalen Quellen der Aktivitat
im Gehirn und nach den Regeln, denen sie
unterliegt. Die Studien sollen zu einem ers-
ten Verstandnis der allgemeinen Arbeitswei-
se des Gehirns beitragen.

Signalprozesse entziindungsfordernder
Zytokine
(H. Hermanns)

Falsch regulierte Zytokin-Signalwege sind die
Ursache verschiedener Erkrankungen wie
chronischer Entziindungen, Autoimmuner-
krankungen und Krebs. Eine grofde Zahl die-
ser Zytokine gibt Signale Uber Oberflachen-
rezeptoren weiter, die multimere Komplexe
mit z.T. gleichen Rezeptoruntereinheiten bil-
den. Das erklart, warum viele Signalkaska-
den flr verschiedene Zytokine gleich sind,
aber lasst die Frage offen wie Signale spezi-
fisch weitergeleitet werden. Die Gruppe un-
tersucht diese Fragestellung anhand der Fa-
milie der Interleukin-6-Typ Zytokine.



G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(C. Hoffmann)

Der Schwerpunkt unserer Arbeiten liegt in
der Erforschung der Mechanismen zur Ak-
tivierung und Deaktivierung von G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren (GPCR). Dazu wer-
den FRET-basierte Sensoren fur GPCRs ent-
wickelt, die es erlauben Konformationsan-
derungen dieser Rezeptoren mit einer zeit-
lichen Auflésung im Millisekundenbereich zu
messen. Mit Hilfe solcher Methoden konnen
Liganden direkt am Rezeptor untersucht wer-
den. Dadurch kénnen die Effekte potentiel-
ler Arzneimittel an diesen Proteinen im Detall
studiert und mit Effekten auf nachgeschalte-
te Signalwege korreliert werden.

Membran/Zytoskelett Interaktionen
(A. lliev)

Das Bakterium Streptococcus pneumoniae
ist verantwortlich fur die haufigste Form der
bakteriellen Meningitis. Der Hauptvirulenzfak-
tor von S. pneumoniae ist das porenbilden-
de Toxin Pneumolysin. Pneumolysin induziert
konzentrationsabhangig eine rasche Zelllyse
oder Apoptose. Trotz der ernsten Folgen einer
Pneumokokken-Meningitis finden dabei aber
relativ wenige Zelltod-Ereignisse statt. Ziel ist
es, die molekularen Schritte aufzuklaren, mit
denen Pneumolysin die kleinen GTPasen akti-
viert, die Umordnung des Zytoskeletts bewirkt
und zu einer veranderten Signalgebung in den
neuronalen Zielzellen fuhrt.

Strukturbiologie: DNA-Reparatur und
strukturbasiertes Drug-Design
(C. Kisker)

Der Grofteil der menschlichen Krebsarten ist
auf eine Schadigung der DNA zurlckzufih-
ren. Unter den verschiedenen DNA Repara-
turmechanismen, die der Zelle zur Verfligung
stehen, ist das zellulare Nukleotid Excision-
Repair System (NER) besonders interessant,
da es eine Vielzahl verschiedener Schadi-
gungen erkennt und repariert. Die Gruppe
mochte den fundamentalen Mechanismus
der pro- und eukaryotischen-NER Maschine-
rie verstehen und damit klaren, wie es von
der Schadens-Erkennung/Verifizierung zur
Entfernung und der Reparatur des gescha-
digten DNA-Stranges kommt. Ein zweiter
Schwerpunkt der Gruppe ist das strukturba-
sierte Drug-Design, um neue Medikamente
gegen Infektionskrankheiten zu entwickeln.

Immuntoleranz
(S. Kissler)

Obwohl unser Immunsystem normalerwei-
se nur auf gefahrliche Krankheitserreger
reagiert, springt das Immunsystem bei ei-
ner grolen Anzahl von Menschen krank-
haft auf korpereigene Antigene an. Die
Gruppe sucht nach genetischen Polymor-
phismen, die eine Pradisposition flr die-
se Autoimmunerkrankungen angeben und
untersucht die regulatorischen Signalwe-
ge, die bei Ausbruch der Krankheit gestort
sind. Ziel ist die genetische Manipulation
von Modellorganismen durch RNA Interfe-
renz und damit die Ausschaltung einzelner
Zielgene. Dazu nutzt die Gruppe die lenti-
virale Transgenese fur das Modell des Di-
abetes Typ 1.

Signalprozesse von Rezeptoren
(M. Lohse)

Die zyklischen Nukleotide zyklisches AMP
(cCAMP) und zyklisches GMP (cGMP) geho-
ren zu den meist verbreiteten intrazellula-
ren Botenstoffen. Beide werden auf multip-
le Stimuli hin produziert, wirken auf meh-
rere Zielstrukturen in den Zellen und regu-
lieren eine grofe Zahl biologischer Funk-
tionen. Trotz ihrer enormen Bedeutung ist
nur wenig Uber die zeitlichen und raumli-
chen Muster ihrer Bildung und Wirkweise
bekannt. Um dies zu verstehen, entwickelt
die Gruppe Methoden, um sekundare Bo-
tenstoffe in intakten Zellen bildlich darstel-
len und die intrazelluléren Signale raumlich
wie zeitlich auflésen zu kénnen.

Vaskulare Biologie
(B. Nieswandt)

Im Falle einer Gefaflschadigung kommen
Blutplattchen mit der subendothelialen ex-
trazellularen Matrix in Kontakt, die deren
Aktivierung steuert und die Ausbildung ei-
nes hamostatischen Verschlusses auslost.
Dieser Prozess ist lebenswichtig, um post-
traumatischen Blutverlust zu verhindern,
kann aber auch zur pathologischen Throm-
busbildung fuhren, der Ursache von Erkran-
kungen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall.
Die Gruppe nutzt verschiedene genetisch
modifizierte Mauslinien in Kombination mit
Krankheitsmodellen, um neue Strategien zu
entwickeln, welche die thrombotische und
entzlindungsférdernde Aktivitat der Zellen
hemmen, aber ihre hamostatische Funkti-
on erhalten.

Strukturbiologie: Proteinfaltung, -funk-
tion und -degradation
(H. Schindelin)
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Die Gruppe untersucht die Proteinfaltung im
endoplasmatischen Retikulum (ER) und den
Abbau fehlgefalteter Proteine durch die Ubi-
quitin-vermittelte Proteindegradation. Aufer-
dem erforscht sie die Verankerung inhibitori-
scher Neurotransmitterrezeptoren an der post-
synaptischen Membran und deren Transport.
Dabei nutzt sie neben der Rontgenkristallo-
graphie verschiedene biochemische und bio-
physikalische Techniken. Falsch gefaltete und
aggregierte Proteine, die zum Beispiel auf De-
fekten des ER-assoziierten Degradationswegs
beruhen, fuhren zu einer Vielzahl von Erkran-
kungen, wie den neurodegenerativen Stérun-
gen Alzheimer und Parkinson.

Massenspektrometrische Analyse post-
translationaler Proteinmodifikationen
(A. Schlosser)

Der Schwerpunkt unserer Forschung ist
die Analyse posttranslationaler Protein-
modifikationen mittels massenspektromet-
rischer Methoden. Wir entwickeln neue Me-
thoden fir die qualitative und quantitative
Analyse von Proteinmodifikationen, u.a. fur
Phosphorylierung, Ubiquitinierung, Deami-
dierung, ADP-Ribosylierung, Hydroxylierung,
Methylierung und Acetylierung. Auflerdem
entwickeln wir neue Methoden fUr die Pro-
teinspaltung, die Trennung und Anreiche-
rung von Peptiden, und fUr die Analyse von
massenspektrometrischen Daten.

Hormonregulation des Metabolismus
(G. Sumara)

Um zu Uberleben, mussen sich Organismen
an Schwankungen in der Verflgbarkeit von
Néhrstoffen anpassen kdnnen. Die spezifi-
schen Antworten verschiedener Organe auf
Hunger oder Nahrungsaufnahme werden
durch ein komplexes Zusammenspiel von
Hormonsignalen reguliert. Stérungen in der
Wahrnehmung von Nahrstoffen flhren zu
Stoffwechselkrankheiten, inklusive Typ-2-
Diabetes. Wir kombinieren genetische und
biochemische Anséatze, um die komplexen
Signale in verschiedenen Organen bei Hun-
ger, Nahrungsaufnahme und anderen phy-
siologischen Zustanden zu verstehen.

Einzelmolekiilstudien der DNA-Repara-
tur
(I. Tessmer)

Wir nutzen die Rasterkraftmikroskopie (ato-
mic force microscopy; AFM) in Verbindung
mit anderen biophysikalischen und biochemi-
schen Ansatzen zur Untersuchung von Prote-
in-DNA-Komplexen, die in der DNA-Reparatur

involviert sind. AFM ermdglicht es uns, mole-
kulare Anordnungen auf der Ebene einzelner
Molekule direkt sichtbar zu machen. Wir inte-
ressieren uns flr verschiedene Erkennungs-
strategien, welche sich bei den unterschied-
lichen Reparaturmechanismen fur die ver-
schiedenen DNA-Defekte entwickelt haben,
und deren pathologische Veranderungen.

Membranbiologie
(A. Wehman)

Damit ein Organismus koordiniert auf Rei-
ze antworten kann, mussen die einzelnen
Zellen untereinander kommunizieren. In ex-
trazellularen Vesikeln kénnen Zellen Signale
freisetzen, die Differenzierungsziele oder die
Immunantwort andern. Wir wollen heraus-
finden, wie diese Vesikel an der Oberflache
von Zellen entstehen und inwieweit dieser
Vorgang mit der viralen Knospung vergleich-
bar ist. Dies ist ein entscheidender erster
Schritt, um eines Tages die Entstehung von
extrazellularen Vesikeln verstarken oder un-
terdrlicken zu kénnen und so den Schwere-
grad einer Erkrankung zu Uberwachen oder
Zu beeinflussen.

Immunpathogenese der Arteriosklerose
(A. Zernecke)

Die Arteriosklerose gehort zu den Haupt-
todesursachen in der westlichen Welt. Das
Immunsystem spielt bei dieser Erkrankung
eine wichtige Rolle. Dennoch ist die genaue
Bedeutung und Funktion bestimmter Immu-
nantworten noch unverstanden. Die Gruppe
befasst sich daher mit der Rolle verschie-
dener Immunzellen bei der Arteriosklero-
se, indem sie spezifische Zytokine und mi-
croRNAs untersucht. Das Verstandnis des
komplexen Gleichgewichts und Wechsel-
spiels zwischen verschiedenen Immunzel-
len ist Voraussetzung fur die Entwicklung
neuer therapeutischer Ansatze.

Lehre

Alle Arbeitsgruppen bieten Praktika und Vor-
lesungen fur Studenten des Bachelor- und
Master-Studiengangs Biomedizin und wei-
terer Studiengange an. Vom Zentrum wer-
den regelmafRig Symposien und Konferen-
zen fUr Mediziner und Naturwissenschaftler
veranstaltet. Alle Doktoranden am Zentrum
sind im Graduierten-Programm ,Virchow
Graduate Program® organisiert und geho-
ren der Klasse Biomedizin der ,Graduate
School of Life Sciences” an.
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5.1.2 Zentrum fir Infektionsforschung

ZINF

NMIB

Prof. Dr. rer. nat. Jorg Vogel
(Sprecher)

Josef Schneider Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82064

E-mail: jessica.dickerson@uni-wuerzhurg.de
www.zinf.uni-wuerzhurg.de

Jessica Dickerson
(Sekretariat)
Tel.: 0931/31-82064

Allgemeine Aufgaben
und Struktur

Das Zentrum fUr Infektionsforschung (ZINF)
ist eine Zentrale Einrichtung der Universitat
Wourzburg die sich interdisziplinar und fakul-
tatsubergreifend der Erforschung von Infek-
tionskrankheiten widmet. Am ZINF beteiligt
sind vier Lehrstihle aus der Medizinischen
Fakultat, die Medizinische Klinik und Polikli-
nik ll, sowie funf Lehrstdhle aus der Biologi-
schen Fakultdt und der Fakultat fir Chemie
und Pharmazie. Den Kern des ZINF bilden
vier Nachwuchsgruppen, die sich mit aktuel-
len Problemen der Infektionsforschung be-
fassen und organisatorisch mit dem Institut
far Molekulare Infektionsbiologie (IMIB) as-
soziiert sind. Das ZINF trégt zu zahlreichen
drittmittelgeférderten interdisziplinéren For-
schungsverblnden bei und bietet ein leben-
diges Forum flr Veranstaltungen, wissen-
schaftlichen Austausch und gemeinsame
Forschungsaktivitdten. Das wissenschaftli-
che Potential des Zentrums und die Qua-
litdt der Forschungsvorhaben, insbhesonde-
re das Nachwuchsgruppenprogramm, sind
beispielgebend flr die erfolgreiche Férde-
rung junger Wissenschaftler. In 2013 waren
drei Nachwuchsgruppen besetzt, und mit
Dr. Christian Perez wurde zusammen mit
dem IZKF ein neuer Nachwuchsgruppenlei-
ter mit Beginn in 2014 gewonnen
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Forschungs-
schwerpunkte

Kleine regulatorische RNAs in den Hu-
manpathogenen Helicobacter pylori und
Campylobacter jejuni

(C. M. Sharma, seit 2010)

Etwa 50% der Weltbevdlkerung ist mit Heli-
cobacter pylori infiziert. Dieses Gram-nega-
tive Epsilonproteobakterium kann Gastritis,
Ulkus und auch Magenkrebs verursachen.
Das verwandte Pathogen, Campylobacter
jejuni, ist die derzeit hauftigste Ursache von
bakteriellen Lebensmittelvergiftungen.

Mittels Hochdurchsatz-Sequenzierung
(RNA-seq) haben wir die Transkriptome die-
ser weit verbreiteten Krankheitserreger un-
tersucht und eine Vielzahl von kleinen regu-
latorischen RNAs (sRNAs) identifiziert. Sol-
che bakterielle sRNAs wirken zumeist auf
der post-transkriptionalen Ebene als Re-
gulatoren der Genexpression. Unsere For-
schung konzentriert sich nun auf die funk-
tionale Charakterisierung von kleinen RNAs
und assoziierten RNA-Bindeproteinen in Ep-
silonproteobakterien sowie die zugrundelie-
genden molekularen Mechanismen. Insbe-
sondere sind wir an der Rolle von sRNAs in
der Pathogenitat und Stressantwort in He-
licobacter und Campylobacter interessiert.
Unser Ziel ist es, Helicobacter und Cam-




Abb. 2: Lokalisierung von Lipid rafts mit
gfp markiertem Flotillin (grin) in S. aure-
us Zellen (Zellwand in rot).

pylobacter als neue Modellorganismen fur
RNA-Regulation in pathogenen Bakterien zu
etablieren, um somit die Mechanismen von
post-transkriptionaler Genexpressionsregu-
lation und Virulenzkontrolle in diesen wichti-
gen Erregern besser verstehen zu kdnnen.

Epigenetische Genregulation in Trypa-
nosma brucei
(N. Siegel, seit 2012)

Bei Trypanosomen handelt es sich um eu-
karyontische Einzeller, die seit Uber 300
Millionen Jahren parasitar in Insekten, Vo-
geln, Fischen und Saugern leben. Neben ei-
ner Mehrzahl an nicht-pathogenen Spezies
von Trypanosoma existieren auch einige pa-
thogene Arten: Wahrend Trypanosoma bru-
cei die Schlafkrankheit in subsaharischen
Landern Afrikas verursacht, ist Trypanoso-
ma cruzi fur die Chagas-Krankheit in Zen-
tral- und Stidamerika verantwortlich.

Bis heute sind viele Aspekte der Biologie
von Trypanosomen nur wenig verstanden.
Dazu zahlt auch die Regulation der Ge-
nexpression von Trypanosomen, der For-
schungsschwerpunkt unserer Gruppe. Un-
ser besonderes Interesse besteht darin, wie
Veranderungen in der Chromatinstruktur
zur Antigenvariation fuhren, die der Parasit
nutzt, um der Immunantwort des Sauger-
wirts zu entkommen. Hierbei kommen u.a.
Methoden wie die Hochdurchsatz-Sequen-
zierung von DNA und RNA zum Einsatz. Un-
sere Gruppe untersucht, auf welche Weise
epigenetische Faktoren wie posttranslatio-
nale Histonmodifikationen, Histonvarianten
und nicht-codierende RNAs (ncRNAs) inter-
agieren.

Bakterielle Zelldifferenzierung
(D. Lopez, seit 2010)

Ein klassisches Beispiel fir ein “bakterielles
Gemeinwesen” sind Biofilme. In Biofilmen
sind Bakterien in eine selbstproduzierte ex-
trazelluldre Matrix eingehlillt, die es ihnen
erlaubt, aneinander und an Oberflachen zu
haften. Diese schitzende Matrix wird nur
von einer Subpopulation der Bakterien syn-
thetisiert, wahrend andere motil bleiben
und die Produktion anderer wichtiger Fak-
toren Ubernehmen. Solche Biofilme spielen
bei Infektionen eine wichtige Rolle.

Wir benutzen Biofilmmodelle, um diese Dif-
ferenzierungen wahrend des Infektionspro-
zesses auf molekularer Ebene zu verstehen.
Dabei sind wir an den molekularen Mecha-
nismen interessiert, die Bakterien zur Orga-
nisation als multizellularen Aggregaten be-
fahigen. Unser wichtigster Modellorganis-
mus ist der opportunistische Erreger Sta-
phylococcus aureus. Die Arbeiten konzent-
rieren sich insbesondere darauf, wie mikro-
bielle Gemeinschaften sich in distinkte Sub-
populationen differenzieren, welches eine
intensive “chemische Kommunikation” der
Bakterien untereinander erfordert. Einzelne
Signalmolekule 16sen dabei definierte Ge-
nexpressionsprogramme aus, wahrend an-
dere die Genexpression unterdriicken.
Gegenwartig arbeiten wir an der detaillier-
ten Aufklarung dieser Signaltransduktions-
wege mit dem Ziel, die Differenzierung von
Bakterienpopulationen zu verhindern und
so Infektionen zu bekdmpfen.

Lehre

Die Nachwuchsgruppen bieten Praktika und
Vorlesungen fur Studenten der Biologie,
Medizin und Biomedizin an. Vom Zentrum
werden regelmagig Seminare, Kollogquien
und infektiologisch relevante Konferenzen
fur Mediziner und Naturwissenschaftler ver-
anstaltet. DarUber hinaus beteiligen sich
die Gruppen an der Graduiertenausbildung
und der Ausbildung von PhD Studenten.

130

Dugar G, Herbig A, Férstner KU, Heid-
rich N, Reinhardt R, Nieselt K, Sharma
CM. (2013) High-resolution transcriptome
maps reveal strain-specific regulatory fea-
tures of multiple Campylobacter jejuni iso-
lates. PLoS Genet 9:e1003495.

Mielich-Stiss B, Schneider J, Lopez D.
(201.3) Overproduction of Flotillin Influ-
ences Cell Differentiation and Shape in
Bacillus subtilis. MBio 1. pii:e00719-13.

Lopez-Rubio JJ, Siegel TN, Scherf A.
(2013) Genome-wide Chromatin Immuno-
precipitation-Sequencing in Plasmodium.
Methods Mol Biol 923:321-33.

Nguyen TN, Muller LS, Park SH, Siegel
TN, Gunzl A. (2013). Promoter occupan-
cy of the basal class I transcription factor
A differs strongly between active and silent
VSG expression sites in Trypanosoma bru-
cei. Nucleic Acids Research, Epub ahead
of print.

Pernitzsch SR, Sharma CM. (2013) Tran-
scriptome complexity and riboregulation in
the human pathogen Helicobacter pylori.
Front Cell Infect Microbiol 21:2:14.

Sharma CM, Heidrich N. (2012) Small
RNAs and virulence in bacterial patho-
gens. RNA Biology 9:361-363.

Audretsch C, Lopez D, Srivastava M, Wolz
C, Dandekar T. (2013) A semi-quantitative
model of Quorum-Sensing in Staphylococ-
cus aureus, approved by microarray meta-
analyses and tested by mutation studies.
Molecular Biosystems 9:2665-80.

Chene A, Vembar SS, Riviere L, Lopez-Ru-
bio JJ, Claes A, Siegel TN, Sakamoto H,
Scheidig-Benatar C, Hernandez-Rivas R,
Scherf A. (2012) PfAlbas constitute a new
eukaryotic DNA/RNA-binding protein fami-
ly in malaria parasites. Nucleic Acids Re-
search 40:3066-77.

Schneider J, Yepes A, Garcia-Betancur

JC, Westedt I, Mielich B, Lépez D. (2012)
Streptomycin-induced expression in Ba-
cillus subtilis of YtnR a lactonase-homolo-
gous protein that inhibits development and
streptomycin production in Streptomyces
griseus. Appl Environ Microbiol 78:599-
603.

Yepes A, Schneider J, Mielich B, Koch G,
Garcia-Betancur JC, Ramamurthi KS, Vla-
makis H, Lépez D. (2012) The biofilm for-
mation defect of a Bacillus subtilis flotil-
lin-defective mutant involves the protease
FtsH. Mol Microbiol 86:457-71.



5.1.3
(IZKF)

ﬁg [ZKFWiirzburg

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Hiinig
(Sprecher)

Josef-Schneider-Strafle 2
97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-47413

Fax: 0931/201-47414

E-mail: izkf@uk-wuerzburg.de
www.izkf.ukw.de

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
(stellv. Sprecher)
Tel.: 0931/201-40001

Dr. Andrea Thelen-Frolich
(Geschaftsfiihrerin)
Tel.: 0931/201-47794

Aufgaben und
Struktur

Das IZKF Wirzburg ist das interne Forschungs-
férderinstrument der Medizinischen Fakultat
der Universitat Wirzburg. Ziel ist die Starkung
der Klinischen Forschung auf der Basis inter-
disziplinarer Kooperationen zwischen Klini-
scher Forschung und biomedizinischer Grund-
lagenforschung. Das Gesamtfinanzvolumen
betrug 2013 rund 5 Millionen Euro.

Drei Saulen charakterisieren die Arbeit des

Zentrums:

e die Unterstitzung interdisziplinar orien-
tierter Forschungsvorhaben im Rahmen
der wissenschaftlichen Schwerpunkte
(Projektforderung)

* der Ausbau der systematischen Nach-
wuchsfoérderung in der Medizin (Nach-
wuchsférderung)

e die Einrichtung von Core Facilities und die
Etablierung flexibler Férderinstrumente zur
Verbesserung der strukturellen Vorausset-
zungen vor Ort (Strukturforderung).

Peer Review Verfahren und transparente

Mittelverwaltung bilden die Voraussetzun-

gen flur das interne Forschungsmanage-

ment des Zentrums. Die Organe des Zen-
trums bestehen aus

* der Zentrumskonferenz (Mitgliederver-
sammlung),

e dem Vorstand, dem die Koordination
der Programme sowie die Forderent-
scheidungen unterliegen sowie

* dem externen wissenschaftlichen Bei-
rat, der die Aktivitdten des Zentrums
begleitet und an der Begutachtung je-
des Projektantrags beteiligt ist.

Das IZKF Wurzburg wurde 1996 im Rah-
men des BMBF-Programms ,,Gesundheits-
forderung 2000 eingerichtet und ist 2004
vollstéandig in die Finanzierung des Freistaa-
tes Bayern Ubergegangen. Die Verabschie-
dung der 2010/2011 Uberarbeiteten Sta-
tuten dokumentieren die Weiterentwicklung
der Ziele, Aufgaben, Forder- und Entschei-
dungsstrukturen des Zentrums im Umfeld
neuer struktureller und wissenschaftlicher
Herausforderungen an der Fakultat.

Forschungsschwerpunkte
- Projektforderung

Die Forschungsschwerpunkte spiegeln sich
vor allem in der IZKF-Projektférderung. Ziel
dieser themenfokussierten Forderung ist es,

Interdisziplinares Zentrum fur Klinische Forschung

die vorhandenen wissenschaftlichen Schwer-
punkte der Fakultat starker sachbezogen auf-
einander auszurichten sowie neue Themen-
felder aufzugreifen und weiterzuentwickeln.
FUr die Projekte ist eine Kooperation von klini-
schen Forscherinnen und Forschern mit Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern aus
der biomedizinischen Grundlagenforschung
Voraussetzung flr die Férderung.

Nach einer bis zu dreijahrigen |ZKF-For-
derung wird erwartet, dass die Projekte in
eine externe Drittmittelférderung Uberfuhrt
werden. Alle IZKF-Projekte werden auf Ba-
sis einer internen und externen Begutach-
tung ausgewahlt. 2012 wurden im Rahmen
der Antragstellung 31 Projektantrage einge-
reicht, wovon 15 Projekte eine Forderung er-
hielten und in 2013 ihre Arbeit aufnahmen.
Insgesamt forderte das Zentrum 2013 30
Einzelvorhaben in 6 Projektbereichen mit ei-
ner Beteiligung von insgesamt 43 Kliniken
und Instituten.

Projektbereich A: Pathophysiologie von
Entziindungsreaktionen

Eine Arbeitsgruppe aus der Virologie und der
Medizinischen Klinik Il beschéftigt sich da-
mit, wie sich die Kontrolle des Transkripti-
onsfaktor C/EBPS fUr die Aktivierung von B-
Zellen und deren Differenzierung zur Plasma-
zelle fur die Infektabwehr und bei entztindlich
rheumatischen Erkrankungen auswirkt. Die
funktionelle Rolle des Interleukin-Rezeptor-
Crosstalks in der Pathogenese der Steato-
hepatitis untersuchen Wissenschaftler aus
der Neurologie und der Medizinischen Klinik
Il. Weitere Forschungsvorhaben untersuchen

Abb.1: A (links): Konfokalmikroskopisches Bild eines Beckenkammtrepanates mit dich-
ter Infiltration durch maligne Plasmazellen (CD138; grin). Die Tumorzellen zeigen zu-
dem eine kréftige, aberrante nukledre Reaktivitat fir cMYC (rot). B (rechts): Konfokal-
mikroskopie eines Beckenkammtrepanates zeigt ausgedehnte Infiltrate eines multiplen
Myeloms (CD138; griin). Die Tumorzellen sind zudem zytoplasmatisch positiv fir YB-1
(rot). Projekt B-188, Kooperation von Mottok, Rosenwald (Patholologie) und Chatterjee,

Steinbrunn (Medizinische Klinik 11).
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Abb. 2: Ziichtung von lebendem Knorpel
als Gewebeersatz - Ein schwammartiger
Zelltréger (runde Porenstruktur) wird mit
Stammzellen besiedelt. Die Stammzellen
werden so stimuliert, dass sie die Funktion
von Knorpelzellen Gibernehmen (Produk-
tion von Extrazelluldrmatrix, im Bild rot).
Projekt D-218/D-219, Kooperation Blunk,
Unfallchirurgie, und Meinel, Pharmazeuti-
sche Technologie, Photo: Martin Kréhnke).

die Verbesserung der Biokompatibilitat allo-
plastischer Materialien durch eine Beschich-
tung mit biotechnologisch hergestellter Spin-
nenseide, die Pathogenese von Autoimmu-
nerkrankungen wie der multiplen Sklerose
und die pathophysiologische Rolle von T Zel-
len bei Schadel-Hirn-Trauma. Es wurden sie-
ben Projekte gefordert.

Beteiligte Einrichtungen (8): Frauenklinik,
Institut flr Virologie und Immunbiologie,
Lehrstuhl fur Regenerative Medizin, Medizi-
nische Klinik Il sowie Neurochirurgische Kli-
nik, Pathologie, Neurologie und Rudolf-Vir-
chow-Zentrum.

Projektbereich B: Maligne Transformati-
on und Tumor/Wirt-Interaktion

Im Fokus der Einzelvorhaben steht das ver-
besserte Verstandnis der molekularen Me-
chanismen maligner Erkrankungen mit
dem Ziel der Entwicklung neuer Therapie-
strategien. So untersuchten die Forscherin-
nen und Forscher u.a. die Bedeutung des
Hitzeschockproteins HSP9O fir die Strah-
lenempflichkeit maligner Zellen, die syn-
thetische Letalitat in APC- oder FBW7-mu-
tierten Kolonkarzinomen zur Identifizierung
neuer molekularer Zielstrukturen oder sie
evaluierten Onkogene als prognostische
Marker fur das multiple Myelom. Auerdem
wurde Chlamydia trachomatis als méglicher
Risikofaktor fur das endometrioide Ovarial-
karzinom untersucht und die Grundlagen
des Senescence Escape nach Onkogensti-
mulation und Zytostatikbehandlung charak-
terisiert. Gefordert wurden sechs Projekte.

Beteiligte Einrichtungen (10): Biozentrum,
Frauenklinik, Chirurgie |, Hautklinik, Strah-

lentherapie, Herz-Thorax-Chirurgie, Lehr-
stuhl fUr Regenerative Medizin, Medizini-
sche Klinik I, Pathologie und der Lehrstuhl
far Bioinformatik.

Projektbereich D: Transplantation und
Tissue Engineering

In den Kooperationsvorhaben arbeiteten
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
schwerpunktmafig an der Entwicklung spe-
zifischer Stammezelltherapien. Im Bereich
Tissue Engineering wurde die Wirkung von
vaskularisiertem Meniskusgewebe mit einer
neuartigen Biomatrix erforscht. Neurogene-
se und regeneratives Potential von induzier-
ten pluripotenten Stammezellen, stammzell-
basierte Behandlungsstrategien zur Stimm-
lippenaugmentation und laryngealen De-
fektrekonstruktion und die Expression von
Tumorantigenen wahrend der Schwanger-
schaft waren weitere Forschungsvorhaben.
Insgesamt wurden zehn Projekte gefordert.
Beteiligte Einrichtungen (14): Institut flr
Medizinische Strahlenkunde und Zellfor-
schung, Institut fir Pharmazie und LMC,
Chirurgie | und I, Herz-Thorax-Chirurgie,
Lehrstuhl fur Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und Zahnheilkunde, Lehrstuhl flr Re-
generative Medizin, Medizinische Klinik I,
Neurochirurgie, Orthopadische Klinik Konig-
Ludwig-Haus, Pathologie, Lehrstuhl fir Bio-
informatik und das Zentrum far Infektions-
forschung.

Projektbereich E: Vaskulopathien und
Myokarderkrankungen

Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler aus den drei Forschungsvorha-
ben des Projektbereichs E beschéftigten
sich mit der pathophysiologische Bedeu-
tung depolarisierender Transporter im S3-
Segment des proximalen Tubulus fUr die
Nierenschadigung nach Ischamie, mit Iso-
prostanen und kardialem Gefawachstum
sowie mit der Komorbiditat beim ischami-
schen Schlaganfall.

Beteiligte Einrichtungen (4): Anatomie, Me-
dizinische Klinik I, Neurologie und das Ru-
dolf-Virchow-Zentrum.

Projektbereich F: Neue diagnostische
und bildgebende Verfahren

Der Projektbereich F umfasst den ganzen
Bereich der biologischen Bildgebung. For-
scherinnen und Forscher aus diesem Be-
reich arbeiten vor allem mit MR-und PET-
Bildgebungsverfahren zum Verstandnis
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pathophysiologischer Vorgange und zur
Verbesserung diagnostischer und thera-
peutischer Ansatze. Untersucht wurden
u.a. die akute Hirnschadigung nach Sub-
arachnoidalblutung sowie die subzellulare
Lokalisation von Autoantikdrpern. Aufier-
dem entwickelten die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler eine funktionelle
3D MR-basierte Diagnostik der intestina-
len Obstruktion. Es wurden funf Projekte
gefordert.

Beteiligte Einrichtungen (9): Chirurgie |, In-
stitut fir Mathematik, Institut fir Rontgen-
diagnostik, Klinik far Mund-, Kiefer,- und
Gesichtschirurgie, Neurochirurgie, Neuro-
logie, Nuklearmedizin, Physiologie und die
Strahlentherapie.

Projektbereich N: Klinische und experi-
mentelle Neurobiologie

Insgesamt sieben Projekte psychiatrischer,
neurologischer und sinnesphysiologischer
Ausrichtung werden hier bearbeitet. Er-
forscht werden u.a. die Plastizitat nach ex-
perimentellem Schadel-Hirn-Trauma, der
axonale Mechanismus der Tiefenhirnsti-
mulation und die Auswirkung von positiven
Umwelteinflissen wahrend der Schwanger-
schaft auf die Resilienz.

Beteiligte Einrichtungen (12): Anasthesio-
logie, Anatomie, HNO, Humangenetik, Kili-
nische Neurobiologie, Strahlenkunde, Neu-
rochirurgie, Neurologie, Pathologie, Physio-
logie, Psychiatrie und Rechtsmedizin.

Lehre -
Nachwuchsférderung

Ziel der IZKF-Nachwuchsfoérderung ist es,
direkt Uber ein spezifisches Forderinstru-
mentarium eine forschungsorientierte ge-
zZielte Zusatzausbildung mit besonderem
Augenmerk auf eine moglichst frihe Ver-
zahnung von Kklinischer und biomedizini-
scher Forschung zu jedem Zeitpunkt der
medizinischen Laufbahn anzubieten. Neben
diesen direkten Nachwuchsférderprogram-
men unterstltzt das IZKF junge motivierte
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
an der Medizinischen Fakultat mittels der
IZKF-Projektforderung.

Besonders hervorzuheben im Bereich der
Nachwuchsforderung sind die  IZKF-for-
schungsgruppen.

Die IZKF-forschungsgruppen sind integra-
tiver Bestandteil im Portfolio der Karriere-
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forderung im IZKF. Sie sorgen aber auch
fur eine langfristige und nachhaltige Star-
kung der Forschung in den Kliniken durch
zielgerichtete neue wissenschaftliche und
strukturelle Impulse. Damit tragen sie zur
Profilbildung der Forschungsschwerpunkte
der Fakultat mafgeblich bei. 2010 hat der
Vorstand die Umbenennung der IZKF-Nach-
wuchsgruppen in IZKF-forschungsgruppen
beschlossen, um damit zum Ausdruck zu
bringen, dass grundsatzlich auch bereits
etablierte Forscher und Forscherinnen die-
se Forderung einwerben kdnnen, zum Bei-
spiel in Verbindung mit einer Forschungs-
professur (in Anlehnung an die Heisen-
berg-Professuren). Bei den Gruppen steht
die Vereinbarkeit von Forschung und Klinik
durch kreative Losungen im Vordergrund.
Insgesamt werden die Gruppen Uber maxi-
mal funf Jahre geférdert. Die Gruppenleiter
werden im Rahmen einer internationalen
Ausschreibung ausgewahlt und vom exter-
nen wissenschaftlichen Beirat begutachtet
und bestatigt.

Die ersten drei IZKF-forschungsgruppen mit
Kooperationen aus der Psychiatrie und Me-
dizinischen Klinik |, der Kinderklinik und der
Medizinischen Klinik I sowie der Neurologie
und der Nuklearmedizin haben Ihre Arbeit
bereits aufgenommen. Die vierte Gruppe,
eine Kooperation mit dem Zentrum fur In-
fektionsforschung (ZINF) steht kurz vor dem
Start.

Die Forschungsgruppen im Einzelnen:

Forschungsgruppe |
»~Common pathways of
Cardiovascular and Neu-
ropsychiatric Diseases”,
gefordert als gemeinsa-
me Gruppe des IZKF und
des DZHI, Psychiatrie
und Medizinische Kilinik |,
Leitung: Dr. Leif Hommer;
bewilligt August 2012.

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems
(kardiovaskulare Erkrankungen) und psy-
chische Erkrankungen mit organischen Ur-
sachen (neuropsychiatrische Erkrankungen)
stellen gegenwartig die haufigsten Ursachen
flr verlorene erkrankungsfreie Lebensjahre
dar, insbesondere dann, wenn sie zusam-
men auftreten. Die IZKF/DZHI-forschungs-
gruppe ,Gemeinsame Signalwege von Kar-
diovaskularen und Neuropsychiatrischen Er-
krankungen® erforscht grundlegende mole-
kulare Prozesse, um das Verstandnis von Ge-
meinsamkeiten kardiovaskularer und neuro-
psychiatrischer Erkrankungen zu erweitern
und neue Perspektiven in der Entwicklung
von Therapieansatzen zu gewinnen.

Forschungsgruppe Il

In vivo Imaging in preclinical models to de-
velop, establish and validate novel concepts
in immune- and tumor therapies”, Medizi-
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nische Klinik Il und Kin-

derklinik, Leitung: Dr.
Andreas Beilhack; be-
willigt April 2012.

Der  wissenschaftliche
Schwerpunkt der For-
schungsgruppe von Dr.
Andreas Beilhack liegt
in den Bereichen Tumo-
rimmunologie, Infektionsimmunologie und
Transplantationsimmunologie. Um komple-
xe Immunprozesse aufzuklaren, entwickelt
die IZKF-Forschungsgruppe neue Bildge-
bungs- und Mikroskopietechniken. Ziel ist
die Entwicklung, Etablierung und Validie-
rung neuer Konzepte in der Immun- und
Krebstherapie.

Forschungsgruppe llI

| “Imaging for molecular bi-
omarkers for clinical he-
terogeneity and disease
progression in Parkinson’‘s
disease”, Neurologie und
Nuklearmedizin, Leitung:
Dr. loannis lIsaias; bewil-

> ligt Mai 2013.

Parkinson ist die zweit haufigste neuroge-
nerative Erkrankung nach der Alzheimer Er-
krankung und betrifft schatzungsweise 0,3
Prozent der Gesamtbevolkerung mit unge-
fahr 8-18 Neuerkrankungen pro 100.000
Personen im Jahr. Die Forschungsgrup-
pe unter Dr. Isaias untersucht bei speziel-
len Untergruppen von Patienten mit Parkin-
son (PD) Muster von Neurodegenerationen,
kompensatorischen Mechanismen und Bi-
omarkern, die flr das Voranschreiten der
Krankheit verantwortlich sind.

Karriereprogramme fur junge Medizinerin-
nen und Mediziner

e Das Wiurzburger MD/PhD Programm
wurde 1997 gegrindet. Es richtet sich
an Arztinnen und Arzte, die bereits eine
experimentelle medizinische Promotion
abgeschlossen haben. Ziel ist die Eta-
blierung einer exzellenten postgradu-
iert fachspezifischen Qualifizierung far
den wissenschaftlichen akademischen
Nachwuchs in der Medizin durch den
Erwerb des Dr. rer. nat. bzw. PhD nach
der Promotionsordnung der Graduier-
tenschule fir Lebenswissenschaften
(GSLS). 34 Absolventen zahlte das Pro-
gramm bis 2013. Im Jahr 2012 wur-
de das MD/PhD-Programm vollstandig
in die Graduate School of Life Sciences
(GSLS) integriert. Seit 2013 besteht fur
die Stipendiaten im letzten Jahr zusatz-
lich die Moglichkeit einer Klinikrotation



bei anteiliger Finanzierung der entspre-
chenden Kilinik.

* Das Erstantragsteller-Programm
(EAST) ermoglicht jungen Medizinern
und Medizinerinnen nach der Promo-
tion durch die IZKF-Férderung eigene
Forschungsansétze in einer eigens da-
flUr eingerichteten Arbeitsgruppe Uber
zwei Jahre auszubauen und diese mit
Unterstltzung eines Mentors in eine
externe Drittmittelférderung zu Uber-
fuhren. Das EAST wird alle zwei Jahre
neu ausgeschrieben. Die ersten sie-
ben Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler wurden bei der Einflhrung des
Programms 2008 geférdert. 2010 er-
hielten drei Forscherinnen und funf For-
scher eine Forderung, 2012 konnten
funf Medizinerinnen und drei Mediziner
gefordert werden. Drei weitere Antrag-
steller erhielten eine Rotationsstelle.

¢ Mit den IZKF-Rotationsstellen kon-
nen junge Medizinassistentinnen und
—assistenten, die in der Klinik arbeiten,
fur einen begrenzten Zeitraum von den
Aufgaben der Krankenversorgung be-
freit werden, um in der Forschung zu ar-
beiten. FUnf Stellen reserviert das IZKF
jahrlich fur diese MaBnahme. 2012
und 2013 wurden hier 12 Medizinerin-
nen und Mediziner aus elf Kliniken un-
terstltzt.

Sonstige Aktivitaten - Strukturforde-
rung und Infrastruktur

Zur Verbesserung der Infrastruktur vor Ort
unterstltzte das IZKF vier Core Facilities:

e Die Forderung der Early Clinical Tri-
al Unit, eine 2007 bewilligte und hoch
spezialisierte Einheit fUr experimentel-
le Tumortherapie am Universitatskli-
nikum Wurzburg, lief im August 2013
aus. Die Einrichtung dient der Katalysie-
rung der translationalen onkologischen
Forschung und der Entwicklung neuer
Medikamente und Therapieanséatze un-
ter optimierten Bedingungen. Die ECTU
bleibt integraler Bestandteil des Com-
prehensive Cancer Centers Mainfran-
ken und steht damit in enger Koope-
ration mit allen CCC-assoziierten Klini-
ken und Instituten. Die ECTU wird inzwi-
schen Uber den Lehrstuhl fur Translatio-
nale Onkologie finanziert.

¢ Die 2001 als Microarray-Unit etablierte
Core facility hat 2011 als ,,1ZKF-Servi-
ceeinheit fiur Microarrayanwendun-
gen und bioinformatische Analysen
von Hochdurchsatzmethoden“ das
Spektrum des Dienstleistungsangebo-

tes erweitert und ist 2013 in die von der
Fakultat direkt mitfinanzierten Core Unit
LSystemmedizin“, Ubergegangen. Die
Core Unit Systemmedizin unter der Lei-
tung von Dr. Eberhard Krauf ist Service-
partner fur Hochdurchsatzverfahren fir
Forscherinnen und Forscher an der Uni-
versitat und des Universitatsklinikums
Wurzburg. Zurzeit besteht die Core Unit
aus den Einheiten “Genom- und Tran-
skriptomsequenzierung® und der ,Mic-
roarray-Unit* mit angegliederter Bioin-
formatik. Weitere Einheiten wie ,Sin-
gle Cell Analysis“ und ,RNAi/Chemical
Screening” werden in Kirze in Betrieb
genommen.

¢ Verlangert wurde die Unterstlitzung des
IZKF zur Infrastruktur des Zentrums fiir
experimentelle molekulare Medizin.
Diese Forderung ermoglicht den IZKF-
Mitgliedern den Zugang zur zentralen
Tierhaltung im ZEMM.

* In Forderung seit 2011 ist die Biobank
(Gewebe). Die IZKF-finanzierte Bio-
bank ist eingebunden in das CCC Main-
franken und integraler Bestandteil der
BMBF-geforderten ,Interdisziplinaren
Biomaterial und Datenbank® (IBDW).

* Neu dazugekommen ist die Einrichtung
einer ,Serviceeinheit fiir konfoka-
le Mikroskopie und Durchflusszyto-
metrie-basierte Zellsortierung®. Die
Einheit dient dazu, beide Methoden auf
hoéchstem Niveau mit Operator-Assis-
tenz Interessenten vor Ort zur Verfugung
zu stellen. Damit wird fur die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler des
IZKF und der Fakultat eine langfristige
und leistungsfahige Technologieplatt-
form etabliert.

Das IZKF versteht sich als das interne For-
schungsférderungsinstrument der Medizi-
nischen Fakultat. Mit Anschub- und Zwi-
schenfinanzierungen werden Projekte un-
terstltzt, die kurz- bis mittelfristig das Po-
tential fUr eine externe Drittmittelforde-
rung vorweisen. AufRerdem fordert das IZKF
Gastwissenschaftler, unterstitzt bei der Pla-
nung und Durchfiihrung von Seminaren und
Symposien und ermdglicht Mitgliedern Kon-
gressteilnahmen.

Seit 2011 berat das IZKF mit dem Ser-
vice ,Scientific Management“ Forscherin-
nen und Forscher bei der Beantragung von
externen Drittmittelférderungen. In der neu
gegrindeten Abteilung 3.4 des UKW : ,In-
ternes und externes Forschungsfordermit-
telmanagement (FOMM)“, bestehend aus
dem Referat 3.4.1 Drittmittelangelegen-
heiten und dem Referat 3.4.2 IZKF/Interne
Forschungsférderung werden zukdnftig un-
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ter der Leitung von Dr. Andrea Thelen-Fro-
lich alle Angelegenheiten rund um die ex-
terne und interne Forschungsférderung und
das Drittmittelmanagement koordiniert und
administriert. Durch diese Umstrukturie-
rung werden interne und externe Drittmittel-
projekte von Forscherinnen und Forschern
des UKW von den ersten Planen der Antrag-
stellung bis zum Schlussbericht unterstitzt
und begleitet. Dadurch wird der bereits be-
stehende Service des IZKF ,Scientific Ma-
nagement” sinnvoll erweitert.

Siehe auch: Jahresberichte des IZKF (zu
beziehen bei der IZKF-Geschéftsstelle)
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5.1.4

Interdisziplinare Biomaterial- und

Datenbank Wurzburg (ibdw)

INTERDISZIPLINARE =
BIOMATERIAL- UND DATENBANK I w
WORZBURG

Prof. Dr. med. Roland Jahns
(Direktor)

Straubmiihiweg 2a
97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-47000
Fax: 0931/201-647000
E-mail: ibdw@ukw.de
www.ibdw.ukw.de

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald
(Vorstand des Instituts fiir Pathologie)
Tel.: 0931/31-47777

Dr. sc. hum. Michael Neumann
(Leiter IT der ibdw)
Tel.: 0931/201-45040

Gabriele Hill-Gomez
(Sekretariat)
Tel.: 0931/201-47001

Allgemeine
Angaben

Medizinische Forschung auf der Basis von
biochemischen, histologischen und gene-
tischen Untersuchungen an humanen Bio-
materialien zusammen mit den zugehorigen
klinischen Verlaufsdaten ist eine wesentli-
che Voraussetzung flr den medizinischen
Wissenszuwachs und — darauf aufbauend —
flr zukUnftige Fortschritte in der Friherken-
nung, Diagnosestellung, Therapie und auch
Vorbeugung multifaktorieller Erkrankungen.
Zu diesem Zweck wurde — durch Férdermit-
tel der Nationalen Biobanken-Initiative des
Bundesministeriums flur Bildung und For-
schung (BMBF) unterstitzt — an der hiesi-
gen Medizinischen Fakultat die interdiszipli-
nére Biomaterial- und Datenbank W(irzburg
(ibdw) als eine von 5 zentralen Nationalen
Biobanken aufgebaut. Die ibdw verfolgt
das Ziel von allen Patienten der Wurzbur-
ger Universitatskliniken auf freiwilliger Basis
flissige (z.B. Vollblut, Serum/Plasma, Urin)
und feste Biomaterialien (z.B. Gewebepro-
ben, Biopsien — in der ibdw/CCCM-Gewe-
bebank unter Federflhrung des Instituts fir
Pathologie) nach hochsten Qualitatsstan-
dards langfristig aufzubewahren (OECD/IS-
BER-Richtlinien). Zudem stellt die ibdw als
unabhéngige und eigenstandige Service-
Einrichtung der Medizinischen Fakultat den
Zugang zu den gespendeten Biomateriali-

en und klinischen Daten der Patienten un-
ter Beachtung aller datenschutz-rechtlichen
Vorschriften und ethischen Grundsatze (Na-
tionaler Ethikrat, Arbeitskreis Dt. Ethik-kom-
missionen) am Standort Wirzburg sicher.
Der fachubergreifend-integrative wie auch
longitudinale Ansatz (u.a. zeitgleich gewon-
nene Gewebe- und Blutproben derselben
Patienten zu jeweils verschiedenen Zeit-
punkten) im Konzept stellt sicher, dass sich
die ibdw fir alle beteiligten Mediziner und
Wissenschaftler in den kommenden Jah-
ren zu einer sehr wertvollen Methoden- und
Serviceplattform flr international kompetiti-
ve medizinische Grundlagen- und klinische
Forschung entwickeln kann.

Strukturund Forschungs-
schwerpunkte

Die ibdw ist eine eigenstandige Einrichtung
des Universitatsklinikums und der Julius-
Maximilians-Universitat Wurzburg gemein-
sam. Sie ist eine autonome, keinem Fach-
bereich spezifisch zugeordnete Service-
Einrichtung. Die Organisationsstruktur der
ibdw besteht aus drei zentralen S8ulen (der
Flussig-Biobank, der Gewebebank und der
zugehorigen Datenbank) sowie einzelnen
fachspezifischen dezentralen Biobanken,
die jedoch alle den Regularien und Quali-
tatsvorschriften der ibdw unterliegen.

Vor dem Hintergrund ihrer akademisch-wis-
senschaftlichen Ausrichtung verfolgt die

ibdw ein kooperatives Konzept: Biomateria-
lien (BM) und zugehdrige pseudonymisierte
klinische oder wissenschaftlich-analytische
Informationen kdnnen nach Prifung der da-
tenschutzrechtlichen Unbedenklichkeit und
der wissenschaftlichen Fragestellung zwi-
schen ibdw und anderen akademischen
Einrichtungen ausgetauscht werden. Zur
besseren Standardisierung und weitgehen-
den Automatisierung der technischen Ver-
arbeitungsprozesse kooperiert die ibdw bei
flissigen humanen BM (Blut, Serum, Urin)
eng mit dem Zentrallabor des Klinikums, bei
festen BM (Gewebe) eng mit den operati-
ven Fachern im Zentrum fUr Operative Me-
dizin (ZOM) und unterhdlt daher in direkter
Nahe der Operations-Sale die ibdw/CCCM-
Gewebebank unter Leitung des Instituts far
Pathologie (Abb.1).

Die Verwaltung der BM-identifizierenden,
der BM-Analysedaten und die Abfrage der
medizinischen Kontextdaten erfolgt Uber
eine zentrale ibdw-Datenbank. Diese wird
— unabhangig von den BM-lagernden Ein-
richtungen — gemeinsam mit dem Service-
Zentrum fur Medizininformatik (SMI, Abtei-
lung Forschung & Lehre) des Universitats-
klinikums betrieben. Auf virtuellen Servern
wurde ein fakultatsweit verflgbares Bio-
bank-Managementsystem (BBMS) mit fes-
ten Zugangsregeln eingerichtet, unter Ein-
bindung des IT-System des Zentrallabors,
des [T-Systems des Instituts flr Pathologie
und der Tumor-Datenbank des CCCM.

Abb 1: Gewebebank der ibdw im Zentrum Operative Medizin (Grundriss Ebene -1) unter
Federflihrung des Instituts flir Pathologie. Bilder (gegen Uhrzeigersinn) zeigen das neu
angeschaffte Kryotom, den Transport von Gewebeproben, und die neuen, online tempe-
ratur-tiberwachten Gewebe-Tiefklihlschranke (-80°C).
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Die ibdw ist wichtiger Bestandteil der am
Standort Wirzburg in den letzten Jahren
etablierten und gegenwartig weiter ausge-
bauten Netzwerke im Bereich der moleku-
laren biomedizinischen und klinischen For-
schung; diese umfassen u.a. das Interdis-
ziplindre Zentrum fUr Klinische Forschung
(IZKF), das Deutsche Zentrum fir Herzin-
suffizienz (DZHI), das Comprehensive Can-
cer Center Mainfranken (CCCM), und das
Rudolf Virchow Zentrum, DFG-Forschungs-
zentrum fUr experimentelle Biomedizin
(RVZ).

Im Juni 2013 wurde die ibdw mit der of-
fiziellen SchlUsselUbergabe feierlich eroff-
net (Abb. 2), gefolgt von einem ,Tag der
offenen Biobank® zur Information der Be-
vOlkerung im Einzugsbereich der Wirzbur-
ger Universitatsklinik (Podiumsdiskussion,
Abb. 3). Seit Dezember 2013 ist die ibdw
mit dem Arbeitspaket Ethik/Offentlichkeits-
arbeit am Aufbau des BMBF-geforderten
»Deutschen Biobank-knotens® (German
Biobank Node, GBN) als ,,Brlickenkopf zur
europaischen Biobank Infrastruktur (BBM-
RI-ERIC) beteiligt. Ziele des GBN sind die
Koordinierung und Harmonisierung deut-
scher Biobank-Aktivitaten; dies umfasst
die Harmonisierung von Datenerhebung
und Datenaustausch (Interoperabilitdt von
Datenformaten), die Standardisierung von
Qualitats- und Zertifizierungskriterien far
deutsche Biobanken, sowie die nationa-
le Abstimmung hinsichtlich der Aspekte
Ethik, Datenschutz und Offentlichkeitsar-
beit. Dies sind sehr gute Voraussetzungen
fur die mittelfristig geplante Beteiligung der
ibdw an europaischen und internationalen
Biobank-Projekten.

Aufgaben/Grundprinzipien der ibdw um-
fassen:

¢ Etablierung von fakultatsweit harmoni-
sierten  Gewinnungs-/Prozessierungs-
pfaden fur flissige und feste BM (ein-
heitliche BM-Kodierung, Registrierung,
Wegverfolgung, Lagerung und Wieder-
findung, die z.B. spéater eine Parallel-
Untersuchung zeitgleich gewonnener
Blut- und Gewebeproben im Verlauf ei-
ner bestimmten Erkrankung ermogli-
chen).

e Kurzzeitlagerung von BM fur 2-5 Jahre
(-80°C, sofortiger Zugriff, rasches Aus-
lesen und Zusammenstellen der Biopro-
ben fur Forschungsprojekte);

e Langzeitlagerung von BM >10 Jahre (-
140°C, fUr besondere Fragestellungen
(Proteomics, Metabolomics in der Gas-
phase von Flussig-Stickstoff)

¢ Erarbeiten einheitlicher SOPs und Hand-
ling Guidelines fr ibdw/universitére Ein-
richtungen;

* Implementierung eines mehrstufigen
Daten-Schutzkonzepts sowie eines be-
sonders gesicherten Zugangskonzepts
far BM und/oder Daten der ibdw;

e Erstellen harmonisierter fachubergrei-
fender Annotations-Datensatze;

* Kompilieren des Basisdatensatzes und
gof. erweiterter krankheitsspezifischer
Datenséatze aus dem Klinikinformations-
system (KIS);

¢ Teilnahme am Nationalen Biobanken-
Register und seit 12/2013 aktive Be-
teiligung am Deutschen Biobankknoten
(German Biobank Node (GBN), Berlin);

* Projekt-basierte Kooperation mit der
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Abb 3: Podiumsdiskussion zum Einwilligungs-Management und zur Datensicherheit auf
der ibdw-Eventblhne beim ,Tag der offenen Biobank* 2013.
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Biobank des Bayerischen Blutspende-
dienstes (TMF-gefordertes Bio-KEP Pro-
jekt seit 09/2013);

Projekt-basierte Netzwerkbildung auf
nationaler, europaischer und interna-
tionaler Ebene.
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5.1.5 Zentrum fur Experimentelle und Molekulare Medizin
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Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
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97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-45848

FAX: 0931/201-45147
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(Leitung Tierhaltung)
Tel.: 0931/201-44077
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(Leitung Transgene Technologie)
Tel.: 0931/201-44078

Aufgaben und
Struktur

Als Einrichtung der Medizinischen Fakultat
dient das ZEMM der experimentellen For-
schung auf dem Gebiet der Molekularen Me-
dizin. Das ZEMM st in zwei organisatorische
Bereiche gegliedert: einen Tierhaltungsbe-
reich und einen Laborbereich. Die Labora-
torien und Tierhaltungseinrichtungen ermég-
lichen Forschergruppen die Durchfiihrung
zeitlich und thematisch fest umrissener For-
schungsvorhaben mit Tierhaltungsbezug.

Im Bereich der Tierhaltung stehen etwa
1.000 gm Tierhaltungsraume zur VerfU-
gung, die in drei etwa gleich grofe Bereiche
gegliedert sind: offene Tierhaltung, Zucht-
bereich und SPF-Bereich flr die Zucht und
Haltung von Tieren unter besonders ho-
hen Reinheitsanforderungen. An die Tier-
haltungsraume sind umfangreiche Ver-
sorgungsbereiche und eine komplexe LUf-
tungs- und Klimaanlage angeschlossen,
welche eine Tierhaltung unter hochsten
Reinheitsansprichen ermadglichen.

Die Tierhaltungseinrichtungen dienen der
zentralen Zucht, Haltung und Bevorratung
von nichtinfektiésen Versuchstieren der
Hochschuleinrichtungen aus dem Bereich
der Medizin und der Biomedizin. Weiter-
hin stehen den Wissenschaftlern mehrere
Kleintier- und ein Grof3tieroperationssaal
zur Verflgung. In den Tierhaltungsbereich
des ZEMM werden Tiere Ubernommen, so-
fern besondere Fragestellungen des jeweili-
gen Tierversuchs nicht eine dezentrale Hal-
tung notwendig machen.

Im Jahr 2013 beherbergte das ZEMM von
60 verschiedenen Nutzergruppen durch-
schnittlich 16.000 Mé&use. Diese sind rund
400 verschiedenen transgenen Mauslinien
zuzuordnen. Im laufenden Jahr wurden an
ca. 75 genehmigten Tierversuchsprojekten
im ZEMM gearbeitet.

Das ZEMM beherbergt zudem rund 900 m?
Buro- und Laborflachen, die antragsbasiert
far Drittmittelprojekte vergeben werden.
Momentan sind Arbeitsgruppen aus der
Medizinischen Klinik |, der Medizinischen
Klinik Il sowie die Arbeitsgruppe Stammzell-
biologie (Prof. Dr. Albrecht Mdiller) im ZEMM
angesiedelt.

Abb. 1: Blick in einen Tierhaltungsraum.

137

Transgene Technologie

Die Maus ist das wichtigste Saugetiermo-
dell in der Grundlagen- und in der transla-
tionalen Forschung. Genetisch veranderte
Mause sind unverzichtbare Werkzeuge fur
die funktionale Genomik, die angewandte
biomedizinische Forschung sowie die Ent-
wicklung von Modellen flar Erkrankungen
des Menschen.

Forschung mit genetisch veranderten Maus-
modellen erfordert die VerfUgbarkeit speziel-
ler Technologien, eine hochspezialisierte La-
borausstattung und ausgebildetes Personal.
Die Transgene Technologie stellt die Laborin-
frastruktur zur Verflgung flr die Zucht und
die Generierung transgener Mausmodelle
und das komplette Repertoire des Gene Tar-
getings und der Transgenese unter den spe-
zifisch pathogenfreien (SPF) Bedingungen
der ZEMM Tierhaltung. Das Labor bietet Un-
terstltzung und Beratung in rekombinanter
embryonaler Stammzell (ES-) Technologie,
der de novo Etablierung von ES-Zelllinien der
Maus und bei Gene Targeting Experimenten.

Als wissenschaftlichen Service flhrt die
Transgene Technologie folgende Leistungen
durch:

1. Die Rederivation von Mauslinien

2. Die Generierung von Mausmodellen
durch Gene Targeting/Injektion rekom-
binanter ES-Zellen in Wirtsembryonen
zur Herstellung chimarer Mause

3. Die Generierung von Mausmodellen

durch additiven Gentransfer/Pronukleus-

injektion

Die lentivirale Infektion von Eizellen

Die Kryokonservierung von Mauslinien

ok




Abb. 2: Laser-assistierte Injektion rekombinanter ES-Zellen in 8-Zellembryonen.

Die Rederivation von Mauslinien

Jede Mauslinie, die in den Bereich Il oder llI
der ZEMM Tierhaltung importiert wird, wird
hygienisch saniert, um das hohe lokale Hy-
gieneniveau zu sichern. Nach ihrer Ankunft
werden die Tiere im Bereich | gehalten. Die
Mannchen werden mit superovulierten Spen-
derweibchen verpaart, Embryonen werden
gewonnen, gewaschen und in scheintrach-
tige Ammenmause unter SPF Bedingungen
transferiert. Vor der endgultigen Aufnahme
der Nachkommen in die SPF Tierhaltung wird
ein Hygienemonitoring durchgefihrt. Mit ei-
nem analogen Protokoll werden kryokonser-
vierte Mausembryonen rederiviert. Die Re-
derivation kryokonservierter Spermien erfolgt
in zwei Schritten: Durchfihrung einer in vitro
Fertilisation und Transfer der 2-Zellembryonen
in Ammenmause unter SPF Bedingungen.

Die Generierung von Mausmodellen
durch Gene Targeting

Die Generierung chimarer Mause durch die
Injektion rekombinanter ES-Zellen in Wirts-
embryonen ist der SchlUsselschritt bei
Gene Targeting Experimenten, um eine ge-
zielte Genmodifikation von der molekular-
und zellbiologischen Ebene in die Komplexi-
tat des héheren Organismus zu Uberflhren.
Diese erfordert eine hochspezialisierte Aus-
stattung. Unser Labor ist mit einer Laser-
unterstltzten Mikroinjektionsanlage ausge-
stattet, die 2013 im ZEMM installiert wur-
de. Die Laser-assistierte Mikromanipulation

von Mausembryonen erleichtert nicht nur
die Standardinjektion von ES-Zellen in das
Blastozystenstadium, sondern ist beson-
ders hilfreich flr die Injektion in 8-Zellem-
bryonen. Die 8-Zellinjektion hat den Vorteil,
dass sie weitgehend unabhangig ist vom
genetischen Hintergrund der verwende-
ten ES-Zell-/Wirtsembryonenkombination.
Wir verwenden diese Technik erfolgreich,
um ES-Zellklone im C57BL/6 Hintergrund
in Albino-Auszuchtembryonen zu injizieren.
Durch den Einsatz rekombinanter ES-Zell-
klone, die im Rahmen des Internationalen
Knockout Mauskonsortiums generiert wer-
den, profitieren wir zunehmend von dieser
wertvollen wissenschaftlichen Ressource.

Die Generierung von Mausmodellen
durch additiven Gentransfer/Pronukle-
usinjektion

Die klassische Methode des additiven Gen-
transfers durch die Injektion von DNA-Kon-
strukten in Vorkerne ist immer noch ein un-
verzichtbares Werkzeug in der Transgenese.
2013 wurde eine Mikromanipulationsanla-
ge speziell fir die Durchfliihrung von Pronuk-
leusinjektionen angeschafft. Als Eizellspen-
der bieten wir standardmégig die Stémme
FVB/N, F1-Hybriden und C57BL/6N an.

Die lentivirale Infektion von Eizellen

Als Alternative zur Pronukleusinjektion wer-
den befruchtete Eizellen mit rekombinanten
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Lentiviren infiziert. Dies fUhrt zu multiplen
Integrationen des DNA-Konstrukts ins Ge-
nom, die in den nachfolgenden Generati-
onen unabhangig segregieren konnen. Ein
hochkonzentriertes Viruslysat wird in den
Perivitellinraum der Eizelle injiziert, um die
Eizelle zu infizieren. Hierflr steht eine Mi-
kromanipulationsanlage in einem Labor mit
der Sicherheitsstufe S2 innerhalb des SPF
Bereichs zur Verflgung.

Die Kryokonservierung von Mauslinien

Die Kryokonservierung ist die Methode der
Wahl, um ein Sicherheitssystem aufzubau-
en, das eine Mauslinie vor einer hygieni-
schen oder genetischen Kontamination der
Zuchtkolonie schitzt. Sie dient zudem der
Langzeiterhaltung von Linien, die nicht lan-
ger wissenschaftlich genutzt werden, ohne
dass Zucht- und Haltungskosten sowie Tier-
verbrauch anfallen.

Der Goldstandard fir wertvolle Linien ist die
Kryokonservierung von Embryonen, die al-
lerdings zeit- und materialaufwandig ist, da-
flr aber eine rasche und sichere Rederiva-
tion erlaubt, indem die Embryonen aufge-
taut und direkt in Ammenmause transferiert
werden. Hierflr wurde ein stabiles Protokoll
mit kontrollierter Einfrierrate etabliert.

Eine schnellere und kostenglnstigere Alter-
native ist die Kryokonservierung von Sper-
mien. Jedoch ist die Rederivation durch in
vitro Fertilisation aufwandiger und die Er-
folgsrate wird stark beeinflusst durch den
genetischen Hintergrund des Mausstam-
mes, wobei der am haufigsten verwendete
Stamm C57BL/6 besonders schwierig ist.
Daher wird zurzeit ein verbessertes Proto-
koll adoptiert, das hohere Erfolgsraten mit
dem Stamm C57BL/6 ergibt. Ende 2013
wurde ein Spermienanalysator angeschafft,
um die Qualitat von Spermienpraparationen
und ihre Eignung fUr die in vitro Fertilisation
zu beurteilen.



5.1.6 Else-Kroner-Forschungskolleg Wurzburg

Else-Kroner-
Forschungskolleg
Wurzburg

Dr. med. Andreas Beilhack
(Koordinator)

IZKF-Forschergruppe fiir Experimentelle

Stammzelltransplantation

Medizinische Klinik und Poliklinik Il und Uni-

versitats-Kinderklinik
Tel.: 0931/201-44040
E-mail: beilhack_a@ukw.de

Prof. Dr. rer. nat. Jorg Wischhusen
(Sprecher)

Interdisziplinares Zentrum fiir
Klinische Forschung
Frauenklinik und Poliklinik
Tel.: 0931/201-25291

E-mail: Wischhusen_J@ukw.de

Dr. Andrea Thelen-Frolich

Maike Rothgang, M.A.
(Administration und Organisation)
Tel.: 0931/201-47407

Allgemeine Angaben

4" und Struktur
><> Das Widrzburger Else-Kréner-Forschungs-

kolleg flr interdisziplinare translationale
Immunologie fir junge Arztinnen und Arz-
te ist ein fachlbergreifendes Forschungs-
und Ausbildungsprogramm mit dem Ziel,
eine strukturierte, kliniknahe und wissen-
schaftsorientierte Ausbildung auf dem Ge-
biet der Immunologie zu vermitteln. Unter
Leitung von Dr. Andreas Beilhack (Medizi-
nische Klinik und Poliklinik Il) und Prof. Dr.
Jorg Wischhusen (Universitats-Frauenkli-
nik) wird das Forschungskolleg zur Ausbil-
dung von clinician scientists in den ersten
drei Jahren seit 2012 mit einer Million Euro
durch die Else-Kroner-Fresenius-Stiftung
gefordert.

Das Else-Kroner-Forschungskolleg unter-
stitzt eine optimale Karriereentwicklung
junger Mediziner an der Schnittstelle zwi-
schen arztlicher Tatigkeit, klinischer und ex-
perimenteller Forschung. Einerseits werden
den acht ausgewahlten Kollegiaten arztliche
Fertigkeiten in der Ausbildung zum Facharzt
im Rahmen dieses Programms bestmaoglich
vermittelt. Andererseits werden die Else-
Kroner-Stipendiaten durch ein begleiten-
des Trainingsprogramm mit Mentoring, ei-
ner zwoélfmonatigen experimentellen For-
schungsphase und durch Einbeziehung in
klinische Studien gefordert. Dartiber hinaus
kénnen dank der externen Forderung die
acht Else-Kroner-Fellows aus verschiede-
nen Kliniken in aktuelle Methoden der bio-
medizinischen Forschung eingefihrt wer-
den und einen vertieften Einblick in die im-

munbiologischen Grundlagen der Medizin
erhalten. Auslandsaufenthalte, die diesem
Zweck dienen, werden ebenfalls vom Else-
Kréner-Kolleg unterstutzt.

Zahlreiche Krankheitsbilder der klassischen
medizinischen Fachdisziplinen sind ent-
scheidend von (Fehl-)Funktionen des Im-
munsystems gepragt. Eine verbesserte Ver-
netzung der immunologischen Grundlagen-
forschung mit der klinischen Translation ist
deshalb eine wichtige Voraussetzung fur in-
novative therapeutische Ansatze. Weil sich
die immunologische Ausbildung junger Me-
diziner nicht auf das Studium alleine be-
schranken darf, wird diese auch innerhalb
der klinischen Weiterbildung forciert.

Das Else-Kroner-Forschungskolleg Wdirz-
burg berlcksichtigt die Notwendigkeit zur
patientenspezifischen Personalisierung vie-
ler Immuntherapien. Da Regulationsme-
chanismen des Immunsystems, die flr eine
unzureichende Abwehrfunktion bei Krebs-
und Infektionserkrankungen verantwortlich
sind, gleichzeitig geeignet sein kénnten, um
Uberschiefende Immunreaktionen bei All-
ergien, Autoimmun- und Abstofungsreak-
tionen abzuschwachen, werden samtliche
dieser Themenkomplexe ins Forschungskol-
leg integriert, so dass die Kollegiaten Ge-
meinsamkeiten verschiedener Krankheiten
Uber die klassischen Fachgrenzen hinweg
kennen lernen.

Obwonhl es sich noch um ein vergleichswei-
se neues Programm handelt, erwies sich
das Else-Kroner-Forschungskolleg bereits
als hochst geeignetes Forderinstrument,

A
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Abb. 1: Die erfolgreichen Else-Kroner-Fellows des Wiirzburger Else-Kréner-Forschungs-
kollegs fir interdisziplinére translationale Immunologie.
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Translational Immunology =
From Target to Therapy

Abb. 2: Im Mérz 2012 organisierten die Else-Kron

Target to Therapy“ an dem flihrende internationale Wissenschatftler teilnahmen.

mit dem auch langfristig die interdisziplina-
re Zusammenarbeit gestarkt und die — im
Bereich der Immuntherapie haufig mégliche
— Ubertragung therapeutischer Ansatze fir
neue Indikationen in anderen Zusammen-
héngen geférdert werden kann.

Klinikorientierte immunologische For-
schung

Um eine gute Verknlpfung zwischen immu-
nologischer experimenteller und klinischer
Forschung garantieren, haben sich acht
Wirzburger Kliniken und Institute im Else-
Kréner-Kolleg miteinander vernetzt.

Eine moderne, individualisierte Immunthe-
rapie beginnt zwangslaufig bei der Identifi-
zierung von Zielgenen, die u.a. am Institut
fUr Pathologie, einem Referenzzentrum flr
Lymphknotenpathologie, mittels moderns-
ter Sequenzierungstechniken analysiert
werden (Leukemia and Lymphoma Mole-
cular Profiling Project, International Cancer
Genome Consortium).

Proteine, die eine besondere Bedeutung
fur Zellfunktionen und damit auch die Ent-
stehung, Diagnose und Behandlung von
Krankheiten haben, werden im Rudolf-Vir-
chow-Zentrum mit verschiedensten Verfah-
ren der hdchstauflésenden Mikroskopie so-
wie mittels Rontgenstrukturanalyse charak-
terisiert.

In Zusammenarbeit mit der Medizinischen
Klinik und Poliklinik |1 wurde u.a. gezeigt,
dass Autoantikorper gegen B1/2-adrenerge
Rezeptoren wesentlich zur Pathogenese der
Herzinsuffizienz beitragen kénnen. Die dar-
aus entwickelten klinischen Konzepte wer-
den im Deutschen Zentrum fur Herzinsuffi-
zienz (DZHI) weiterentwickelt, das an die an
die Med. Klinik | angegliedert ist.

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il be-
fasst sich schwerpunktmafig mit innovati-
ven Immuntherapien bei hamatologischen
Tumoren. Sie hat die deutschlandweit ein-
zigartige Early Clinical Trial Unit ins Leben
gerufen und gemeinsam mit der Universi-
tats-Kinderklinik das Stammzelltransplanta-
tionszentrum aufgebaut, in dem neue An-
satze in der Stammzelltransplantation eva-
luiert werden. Die 2012 etablierte IZKF-For-
schergruppe fur Experimentelle Stammzell-
transplantation testet in praklinischen Mo-
dellen neue immunologische Therapiekon-
zepte fur Leukamien, solide Tumore und In-
fektionen sowie zur Verhinderung der Graft-
versus-host Erkrankung nach Stammzell-
transplantation.

Adoptive Immuntherapien kénnen von ei-
nem in der Kinderklinik neu entwickel-
ten Protokoll zur effizienten Generierung
Tumorantigen-spezifischer T-Zellen unter
GMP-Bedingungen profitieren. Ein weiterer
Schwerpunkt der Kinderklinik liegt auf dem
Gebiet der kindlichen Hirntumore, gegen
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er-Fellows das erste Else-Kroner-Symposium flir translationale Immunologie ,,From

die auch Vakzinierungen mit dendritischen
Zellen durchgefuhrt werden.

Das immunologische Ansprechen wird ge-
meinsam mit dem Institut fUr Virologie und
Immunbiologie verfolgt, an dem neue Kon-
zepte zur Regulation von Immunantwort
Uber Zelloberflachenrezeptoren entwickelt
werden. Dies umfasst auch die Erforschung
von Regulationsmechanismen bei ,unge-
wohnlichen“ T-Zellpopulationen (ydT-Zellen
und NK T-Zellen).

Die Klinik und Poliklinik fur Dermatolo-
gie, Venerologie und Allergologie hat in ei-
ner Klinischen Forschergruppe das Tumor-
mikromilieu als Modulator und Zielstruktur
anti-tumoraler Immunreaktionen erforscht
und mit gutem Erfolg Peptid-basierte Vak-
zinierungsstudien gegen Tumor-Stroma-An-
tigene durchgefiihrt. Zudem wird durch die
Neuberufung von Herrn Prof. Goebeler das
Themengebiet der Allergologie gestarkt.

An der Universitats-Frauenklinik und Poli-
klinik spielen Antikorper-basierte Therapien
eine Schlusselrolle beim Mammakarzinom.
Wissenschaftlich steht die Untersuchung
immunologischer  Toleranzmechanismen
in Tumoren sowie an der feto-maternalen
Grenzzone im Zentrum des Interesses. Die
Sektion fur Experimentelle Tumorimmuno-
logie entwickelt zudem kliniknahe Strate-
gien zum immun-therapeutischen ,Targe-
ting“ von Tumorstammzellen. Ausgehend



von mMiRNA-Profilen in peripheren Blutlym-
phozyten wurden darlber hinaus neue dia-
gnostische Ansatze entwickelt.

Strukturierte Ausbildung zum clinician
scientist

Die Mitgliedschaft der ausgewahlten Kol-
legiaten im Else-Kroner-Forschungskolleg
umfasst drei Jahre, innerhalb derer die ein-
zelnen Programmkomponenten zeitlich fle-
xibel angeordnet werden kdénnen. Somit
wird eine dem individuellen Karriereweg an-
gepasste strukturierte und zielstrebige Aus-
bildung zum clinician scientist ermoglicht.
Im Else-Kroner-Forschungskolleg Warzburg
sind drei wesentliche Ausbildungskompo-
nenten in die individuelle Karriereplanung
der jungen Forscher verankert: Die klinische
Ausbildung zum Facharzt, eine grundlagen-
wissenschaftliche Ausbildung in der biome-
dizinischen Forschung mit dem interdizip-
lindren Schwerpunkt Immunologie, sowie
eine profunde Ausbildung in der Translation
praklinischer Ergebnisse in klinischen Stu-
dien. Das Mentoring-Programm des Else-
Kroner-Forschungskollegs soll junge clinici-
an scientists bei der Bewaltigung der viel-
faltigen Herausforderungen des Hochschul-
und Klinikalltags unterstiitzen und ihnen
helfen, ihre individuellen Karrierechancen
Zu optimieren.

Wahrend des Orientierungssemesters wur-
den durch wochentliche Gruppentreffen
der Else-Kroner-Fellows mit Klinikern und
Forschern ein schneller Programmuber-
blick und vor allem personliche Kontak-
te mit Experten verschiedener Disziplinen
beglnstigt. Wahrend des Orientierungsse-
mesters absolvierten die Else-Kroner-Fel-
lows einwdchige Laborrotationen in bis zu
drei verschiedenen Arbeitsgruppen, um an-
schliefend eine fundierte Entscheidung fur
das geplante Forschungsprojekt treffen zu
kdnnen und zusatzlich konkrete Kollabora-
tionsmoglichkeiten flr ihr zukinftiges Pro-
jekt auszuloten. Anschliefend erarbeitete
der Fellow gemeinsam mit der Betreuungs-
kommission ein individuelles Programm,
das eine moglichst optimale Abstimmung
des 12-monatigen Forschungsprojekts mit
der klinischen Ausbildung ermoglichte. Ein
externer Mentor begleitet die personliche
Karriereentwicklung des Fellows, ohne dass
Interessenskonflikte mit der Fakultat oder
Betreuungskommission berucksichtigt wer-
den mussen. Auf Wunsch bestand zwar die
Moglichkeit die Rotation ins Forschungsla-
bor in mehrere kirzere Zeitintervalle zu un-
terteilen, jedoch wurde diese 12monatige
geschutzte Forschungszeit von allen Kolle-

giaten durchgangig in einem Turnus absol-
viert. Aus der Tatsache, dass die Else-Kro-
ner-Fellows das aufnehmende Labor sel-
ber auswahlen durften, ergab sich fur die
Projektleiter die Notwendigkeit, die spezi-
fischen BedUrfnisse der Stipendiaten hin-
reichend zu berlcksichtigen. Wahrend die-
ser geschutzten Zeit durften den Kollegjia-
ten keine klinischen Verpflichtungen aufer-
legt werden. Zusatzlich werden im Rahmen
des Ausbildungsprogramms, neben regel-
magigen (Gast-)Vortragen, Schwerpunkt-
seminare angeboten, die einen vertiefen-
den Einblick in relevante Themengebiete
ermoglichen (Statistik, Bioinformatik, Me-
thoden, Literatur, spezielle Immunologie,
angewandte Immunologie, Studiendesign,
Biobanking, Bioethik etc.). Durch Fortbil-
dungen und Qualifizierungsprogramme wer-
den berufsbezogene soziale Kompetenzen
geférdert und Bewaltigungsstrategien flr
Herausforderungen in Beruf und Privatle-
ben erlernt. Hierdurch werden die Else-Kro-
ner-Kollegiaten bei der erfolgreichen Bewal-
tigung der taglichen Herausforderungen in
Hochschul- und Klinikalltag unterstutzt.

Als Perspektive wird die Umsetzung erzielter
Forschungsergebnisse in Drittmittelantrage
ausdrlcklich angestrebt. Dies ist einzelnen
Kollegiaten bereits gelungen. Dartber hin-
aus bietet sich das IZKF-Erstantragsteller-
programm an, Uber das IZKF Scientific Ma-
nagement Center wird aber auch eine An-
tragstellung bei externen Forderorganisa-
tionen unterstutzt. Dies soll erfolgreichen
Else-Kroner-Fellows den Aufbau einer eige-
nen Arbeitsgruppe ermoglichen.
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5.1.7 Deutsches Zentrum fur Herzinsuffizienz Wurzburg

(DZHI)

Deutsches Zentrum

fur Herzinsuffizienz k‘“}’

Wurzburg

Prof. Dr. med. Georg Ertl
(Sprecher)

Straubmiihlweg 2a

97078 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-46333

Fax: 0931/201-646333

E-mail: dzhi@Klinik.uni-wuerzburg.de
www.dzhi.de

Prof. Dr. med. Peter Heuschmann
(stellvertretender Sprecher)

Institut fiir Klinische Epidemiologie und
Biometrie

Prof. Dr. med. Martin Lohse
(stellvertretender Sprecher)

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie /
Rudolf-Virchow-Zentrum

Mirko Kirschkowski
(Geschaftsfiihrer)
Tel.: 0931/201-46330

Prof. Dr. med. Stefan Frantz
(Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer)
Medizinische Klinik und Poliklinik | / DZHI
Tel.: 0931/201-39013

Prof. Dr. med. Stefan Stork
(Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer)
Medizinische Klinik und Poliklinik I / DZHI
Tel.: 0931/201-46362

Stellvertretend flr den gesamten Vorstand:
Prof. Dr. Christiane Angermann, Medizini-
sche Klinik und Poliklinik | / DZHI; Prof. Dr.
Thorsten Bley, Institut fur Rontgendiagnos-
tik; Prof. Dr. Andreas Buck, Klinik und Po-
liklinik fir Nuklearmedizin; Prof. Dr. Jirgen
Deckert, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie; Dr. Pe-
tra Eder-Negrin, Leiterin der Juniorgruppe;
Prof. Dr. Matthias Frosch, Dekan der Me-
dizinischen Fakultat; Prof. Dr. Takahiro Hi-
guchi, Forschungsprofessur fur Molekulare
und Zellulare Bildgebung; Prof. Dr. Thomas
Hinig, Sprecher des IZKF Wirzburg/ Institut
fur Virologie und Immunbiologie; Prof. Dr.
Peter M. Jakob, Institut flr experimentelle
Physik V; Prof. Dr. Herbert Kostler, Experi-
mentelle Radiologie; Prof Dr. Rainer Leyh,
Klinik und Poliklinik fr Thorax-, Herz- und

Thorakale GefaRchirurgie; Prof. Dr. Paul
Pauli, Lehrstuhlinhaber Psychologie I; Prof.
Dr. Andreas Reif, Klinik und Poliklinik flr
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie; Prof. Dr. Christoph Reiners, Arztlicher
Direktor des Universitatsklinikums; Prof. Dr.
Guido Stoll, Neurologische Klinik und Po-
liklinik; Prof. Dr. Jens Volkmann, Neurolo-
gische Klinik und Poliklinik; Prof. Dr. Heike
Walles, Lehrstuhlinhaberin Tissue Enginee-
ring & Regenerative Medizin; Prof. Dr. Chris-
toph Wanner, Medizinische Klinik und Poli-
klinik I /Nephrologie; Prof. Dr. Frank Weide-
mann, Medizinische Klinik und Poliklinik |

Aufgaben und
Struktur

Seit November 2010 wird das ,,Deutsche
Zentrum fur Herzinsuffizienz” (DZHI) als ei-
nes von acht Integrierten Forschungs- und
Behandlungszentren vom Bundesministeri-
um fur Bildung und Forschung in Warzburg
gefordert. Ziel der Einrichtung ist ein ver-
bessertes Verstandnis sowie eine optimier-
te Therapie der Herzschwache und ihrer
Komplikationen.

Herzschwache ist eines der am raschesten
wachsenden und soziokonomisch dran-
gendsten Gesundheitsprobleme. Aktuell le-
ben rund zwei bis drei Millionen Patienten
mit Herzinsuffizienz in Deutschland. Etwa je-
der zehnte Mensch Uber 70 Jahre ist betrof-
fen. Leistungsvermogen und Lebensqualitat
sind dabei oft erheblich eingeschrankt, lan-
ge Krankenhausaufenthalte haufig unver-
meidbar. Die Krankheitsursachen sind viel-
faltig und die damit verbundenen Kompli-
kationen betreffen den gesamten Organis-
mus: Schlaganfall, zerebrale Dysfunktion,
Niereninsuffizienz, kardiale Kachexie und
der plétzliche Herztod sind mogliche Fol-
gen. Sie machen die Herzinsuffizienz zu ei-
ner ,Systemerkrankung®. Es ware von ent-
scheidender medizinischer, aber auch sozi-

o s

odkonomischer Bedeutung, wenn es gelan-
ge, effiziente Strategien zur Pravention der
Herzinsuffizienz und ihrer Komplikationen
zu entwickeln. Doch dies kann nur mit Hil-
fe multidisziplinarer Ansétze in Forschung,
Lehre und Patientenversorgung gelingen.

Um groRtmogliche Synergieeffekte zu er-
zielen, reicht das Forschungsspektrum des
DZHI von der Grundlagenforschung bis zur
klinischen Anwendung. Theoretische Institu-
te (u.a. Physik und Biophysik, Chemie und
Biochemie, Biologie, Pharmakologie) koo-
perieren mit klinischen Einrichtungen (u.a.
Kardiologie, Herz- und Thoraxchirurgie, En-
dokrinologie, Nephrologie, Psychiatrie, Psy-
chologie, Neurologie, Radiologie, Epidemio-
logie), um gemeinsam innovative Konzepte
fur Diagnose und klinisches Management
der Herzinsuffizienz und neue Strategien flr
die Therapie zu entwickeln, die bereits friih-
zeitig in die Heilungs- und Remodeling-Pro-
zesse des Herzens eingreifen. Um diese Zie-
le zu erreichen, ist die Forschung am DZHI
in acht Projektbereiche unterteilt, die die
wichtigsten Untereinheiten fir Forschung
und Behandlung bilden. Sechs Core Faci-
lities unterstltzen die Projektbereiche mit
Dienstleistungen von der Labordiagnostik,
Uber Genanalysen, Tierhaltung, Analyse
von Gewebeproben, Etablierung von Zellli-
nien bis hin zur Datenakquise und zu statis-
tischen Auswertungen.

Die bereits bestehende Klinische Studienein-
heit wurde als zentrale klinische Studienein-
heit in das DZHI integriert und wird durch ein
Zentrum flr Biometrie, Studienkoordination
und Studienmanagement (ZBSS) erganzt.
Das DZHI ist eng verzahnt mit bereits exis-
tierenden Forschungseinrichtungen der Uni-
versitat sowie des Universitatsklinikums (u.a.
SFBs, Rudolf-Virchow-Zentrum, Interdiszipli-
nares Zentrum fur Klinische Forschung, Inter-
national Graduate School of Life Sciences,
Institut fur Klinische Epidemiologie und Bio-
metrie). Enge Kooperationen bestehen auch

Abb. 1: Wissenschaftliche Mi
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tarbeiter des DZHI beim Retreat 2013.
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Abb. 2: Translationale Kardiale Molekulare Bildgebung am DZHI.

mit externen Partnern wie dem Kompetenz-
netz Herzinsuffizienz, dessen Geschaftsstelle
sich seit 2012 in Wirzburg befindet.

Das DZHI unterstitzt exzellente Wissen-
schaftler auf allen Karriereleveln, u.a. mit
Start-up Projekten, Rotationsstellen, Ju-
niorgruppen und Forschungsprofessuren.
In enger Kooperation mit der “Internatio-
nal Graduate School of Life Sciences” wur-
de ein Begleitstudiengang Klinische For-
schung fur Medizinstudenten, der auf einen
Masterabschluss kurz nach Beendigung
des Medizinstudiums angerechnet werden
kann, ein Curriculum Klinische Forschung
fUr Assistenzarztinnen und -arzte, sowie ein
PhD-Programm ,Clinical Sciences”, wel-
ches erstmals 2013 startete, eingerichtet.
Fur 2015 ist der Start des Master-Studi-
engangs ,Clinical Sciences and Epidemio-
logy* geplant.

Im Sommer 2013 wurde der geplante For-
schungsneubau nach Art. 91b GG furs DZHI
in einem Kompetitiven Bewerbungsverfah-
ren vom Wissenschaftsrat mit erster Prio-
ritdt empfohlen und vom Bund und Land
Bayern genehmigt, der erste Spatenstich
erfolgt im Januar 2014.

Forschungs-
schwerpunkte

Acht Projektbereiche entwickeln, koordi-
nieren und realisieren die interdisziplina-
ren Forschungs- und Behandlungsstrategi-
en am DZHI.

Projektbereich A: Verbesserung von Di-
agnostik und Management
(Koordinatoren: S. Stork, A. Reif, H. Faller)

Mit Hilfe bereits rekrutierter und neuer Pa-
tientenkollektive wertet der Projektbereich

A den Nutzen der vielfaltigen diagnosti-
schen und therapeutischen Mdglichkeiten
bei Herzinsuffizienz aus. Er beteiligt sich an
der Erstellung neuer Leitlinien fir Diagnos-
tik und Therapie. Aufbauend auf dem Pro-
jekt A1 zur Charakterisierung des Verlaufs
der Herzinsuffizienz und Determinanten der
Krankheitsprogression werden in der STA-
AB-Kohortenstudie die Haufigkeit sowie Ein-
flussfaktoren auf die frihen Stadien A und B
der Herzinsuffizienz in der Bevolkerung der
Region Warzburg untersucht. Die prospek-
tive Kohortenstudie Rheuma und Herz (As-
soziiertes Projekt A 3), sowie die Handheld
BNP Studie (Assoziiertes Projekt A4) brin-
gen als assoziierte Studien standardisierte
serielle Datensatze und Biomaterialien ein.
Einen zweiten Schwerpunkt bildet die Erfor-
schung von Effektorkinasen als Zielproteine
der myokardialen Hypertrophie (Projekt A2).
In drei Rotationsstellen kdnnen junge Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler zum
Thema Herzklappenersatz und Herzchirur-
gie forschen.

Projektbereich B: Heilung, Remodeling,
neue Therapien

(Koordinatoren: O. Ritter, R. Leyh, B. Nies-
wandt)

Eine der haufigsten Ursachen fur eine Herz-
insuffizienz ist die koronare Herzkrankheit.
Haufig folgt auf einen akuten Myokardinfarkt
ein chronisches Remodeling des Herzgewe-
bes. Im Projektbereich B werden Mechanis-
men untersucht, die diesen Prozessen zu-
grunde liegen und therapeutische Angriffs-
punkte bilden kdnnten. Dazu gehort der Ein-
fluss des Gerinnungsfaktors XlIl auf den Hei-
lungsprozess (Projekt B1), die Bedeutung
natriuretischer Peptide (Projekt B11, Start
November 2013) bzw. der Zusammenhang
zwischen oxidativem Stress und der Ent-
wicklung sowie Progression der chronischen
Herzinsuffizienz (Projekt B.12).
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Projektbereich C: Seltene Herzerkran-
kungen
(Koordinatoren: R. Bargou, R. Jahns, M.
Gessler)

Der Projektbereich C untersucht die patho-
physiologisch relevanten Grundlagen, die
genauen klinischen Verlaufe sowie innova-
tive neue Ansatze zur Pravention und Thera-
pie seltener Herzkrankheiten. Neue poten-
tiell kardiotoxische Anti-Krebsmittel (Projekt
C2) werden in klinischen Studien getestet
und die Kinetik von myokardialen entziind-
lichen Prozessen bei der Entwicklung von
Herzschwéache in Tiermodellen und in ei-
ner ersten Machbarkeits-(Pilot-)Studie am
Menschen untersucht (Projekt C6).

Projektbereich D: Herzinsuffizienz, En-
dokrinium und Metabolismus
(Koordinatoren: B. Allolio, H.-T. Pelzer)

Morbide Adipositas ist kausal mit einer dia-
stolischen wie auch systolischen Herzinsuf-
fizienz verknUpft. Erstmals versuchen For-
scher im Rahmen einer randomisierten Kli-
nischen Studie (Projekt D1) die Wirkung ei-
ner bariatrischen Operation auf die kardiale

Angermann CE, Stork S, Gelbrich G, Fal-
ler H, Jahns R, Frantz S, Loeffler M, Ertl
G. (2012) Mode of Action and Effects of
Standardized Collaborative Disease Ma-
nagement on Mortality and Morbidity in
Patients with Systolic Heart Failure: The
Interdisciplinary Network for Heart Failure
(INH) Study. Circ Heart Fail, 5:25-35.

Brenner S, Glder G, Berliner D, Deubner
N, Fréhlich K, Ertl G, Jany B, Angermann
CE, Stork S. (2013) Airway obstruction in
systolic heart failure--COPD or congestion?
Int J Cardiol. 168:1910-6.

Frantz S, Klaiber M, Baba HA, Oberwink-
ler H, Viélker K, Ganer B, Bayer B, Abeer
M, Schuh K, Feil R, Hofmann F, Kuhn M.
(2013) Stress-dependent dilated cardi-
omyopathy in mice with cardiomyocyte-
restricted inactivation of cyclic GMP-de-
pendent protein kinase I. Eur Heart J.
4:1233-44.

Higuchi T, Yousefi BH, Kaiser F, Gartner
F RlschplerC Reder S, Yu M, Robinson
S, Schwaiger M, Nekolla SG. (2013) As-
sessment of the 18F-Labeled PET Tra-
cer LMI1195 for Imaging Norepinephri-
ne Handling in Rat Hearts. J Nucl Med.
54:1142-6.

Kramer J, Niemann M, Liu D, Hu K, Ma-
chann W, Beer M, Wanner C, Ertl G,
Weidemann F. (2013) Two-dimensional
speckle tracking as a non-invasive tool for
identification of myocardial fibrosis in Fab-
ry disease. Eur Heart J. 34:1587-96.



Abb. 3: Neues Forschungsgebaude des
DZHI ab 2016.

Funktion und die Lebensqualitat interdiszi-
plindr zu erfassen. Das Projekt D11 stellt
in Tiermodellen die biochemischen, mole-
kularen und hamodynamischen Parameter
dieser Intervention dar. In einer prospekti-
ven Kohortenstudie (Projekt D12) wird ein
Register etabliert, um prognostische Fakto-
ren zu identifizieren, die die kardiale Symp-
tomatik und Funktion bei morbid adipdsen
Patienten vorhersagen kénnen.

Projektbereich E: Herzinsuffizienz und
Niere

(Koordinatoren: C. Wanner, V. Krane, F. Wei-
demann, P Heuschmann)

Ein prérenales Nierenversagen ist eine hau-
fige Komplikation der Herzinsuffizienz. Ursa-
che fur eine Niereninsuffizienz bei Herzin-
suffizienz kdnnten Autoantikdrper sein, die
B1-adrenerge Rezeptoren aktivieren. Das
Projekt E1 untersucht diesen Zusammen-
hang. Patienten mit chronischer Nierener-
krankung weisen ein hohes Mortalitatsrisi-
ko auf, das vor allem auf kardiovaskulare
Erkrankungen zurlckzufihren ist. Neue Ri-
sikofaktoren bezliglich Herzinsuffizienz und
kardiovaskularen Komplikationen sollen bei
nierenkranken Patienten mit Hilfe von ge-
nomweiten Assoziationsstudien bei Pati-
enten der ,Deutschen Diabetes Dialyse
Studie“(4D Studie) gewonnen werden (Pro-
jekt ES). Auch die Rotationsstelle in diesem
Projektbereich befasst sich mit chronischer
Herz — und Niereninsuffizienz und wertet
Pravalenz und Risikofaktoren dieser Erkran-
kungen anhand der Daten der EUROASPI-
RE IV Studie aus. Im Start-Up Projekt (E6)
wird der Zusammenhang zwischen COMT
Enzymaktivitadt und klinischen Endpunkten
nach herzchirurgischen Eingriffen in einer
Pilotstudie untersucht.

Projektbereich F: Emotion, Koghnition,
Zerebrale Dysfunktion bei Herzinsuffi-
zienz

(Koordinatoren: S. Frantz, G. Stoll, K.-P.
Lesch, M. Heckmann)

Die Zusammenhange zwischen chronischer
Herzinsuffizienz und Depression, kognitiver
Stérungen, neurologischer Ausfallerschei-
nungen und Hirnveranderungen sind das
Thema des Projektbereiches F. Im Projekt
F1 wird experimentell untersucht, ob Mause
nach Myokardinfarkten zu Angstlichkeit und
Depression neigen und ob eine Depressi-
on die Entwicklung der chronischen Herzin-
suffizienz beschleunigt. Welche Auswirkun-
gen eine chronische Herzinsuffizienz auf die
Hirnfunktion hat, ist Thema des Projekts F2.
Parallel zu den Humanstudien erfolgen tier-
experimentelle Untersuchungen an Mau-
sen und Ratten zum Studium des Einflus-
ses der chronischen Herzinsuffizienz auf die
Gehirnmorphologie. In Projekt F5 werden
die Wechselwirkungen zwischen kardialen
Erkrankungen und Schlaganfall in Human-
und Tierstudien untersucht.

Projektbereich G: Fortgeschrittene und
terminale Herzinsuffizienz, Transplanta-
tion, Geweberegeneration und Tissue
Engineering

(Koordinatoren: C. Angermann, |. Aleksic,
H. Walles, A. Mdller)

Im Klinischen Teil des Projektbereiches G
geht es um die systematische Daten- und
Biomaterialsammlung bei Patienten mit
fortgeschrittener bzw. terminaler strukturel-
ler Herzerkrankung und klinisch manifester
Herzinsuffizienz (Full Project G1). Wie Pati-
enten nach der Implantation von Devices
psychologisch mit Hilfe eines internetge-
stltzten Praventionsprogramms (ICD-Fo-
rum) betreut werden kdnnen, ist Thema des
Projekts G2. Das Projekt liefert empirische
Daten, mit denen der Nutzen des Praven-
tionsprogramms belegt werden kann und
ermoglicht es, die Patientenversorgung als
integralen Bestandteil des Deutschen Zen-
trums flr Herzinsuffizienz Wirzburg unmit-
telbar zu verbessern. Projekt G6 beabsich-
tigt die Entwicklung neuer Methoden und
Technologien zur Neoangiogenese-Indukti-
on innerhalb eines dreidimensionalen Kol-
lagennetzwerks sowie die Erzeugung funk-
tionell vaskularisierter, autologer Myokard-
patches.

Core Facility Kardiale Bildgebung
(Koordinatoren: W. Bauer, T. Bley, A. Buck,
J. Deckert, G. Ertl, P Jakob, H. Kdstler, M.
Lohse, S. Samnick, L. Solymosi, F. Weide-
mann)

Die Core Facility unterstitzt die Studien am
DZHI durch die Entwicklung und Durchfiih-
rung optimierter Bildgebungsmethoden. Zu-
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dem entwickeln Mitarbeiter der Core Facili-
ty in Start-Up Projekten modellbasierte Re-
konstruktionstechniken fir eine schnelle
Datenakquisition fUr Magnetisierungstrans-
fer-Kontrast (MTC) Messungen am Herzen
(CF 1.8), untersuchen die Speicherung von
Natrium im Herzmuskel bei primarem Hy-
peraldosteronismus (MyStIC Studie CF 1.9)
und entwickeln neue Anséatze zur koronaren
Magnetresonanz-Angjographie.

Nordbeck P Beer M, Késtler H, Ladd ME,
Quick HH, Bauer WR, Ritter O. (2012)
Cardiac catheter ablation under real-time
magnetic resonance guidance. Eur Heart
J. 33:1977.

Ruppert C, Deiss K, Herrmann S, Vidal M,
Oezkur M, Gorski A, Weidemann F, Loh-
se MJ, Lorenz K. (2013) Interference
with ERK(Thr188) phosphorylation impairs
pathological but not physiological cardi-
ac hypertrophy. Proc Natl Acad Sci U S A.
110:7440-5.

Tonelli M, Wanner C; for the Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes Li-

pid Guideline Development Work Group
Members. (2013) Lipid Management in
Chronic Kidney Disease: Synopsis of the
Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes 2013 Clinical Practice Guideline. Ann
Intern Med. doi: 10.7326/M13-2453.
[Epub ahead of print].

Tran-Gia J, Stab D, Wech T, Hahn D, Kdst-
ler H. (2013) Model-based Acceleration of
parameter mapping (MAP) for saturation
prepared radially acquired data. Magn Re-
son Med. 70:1524-34.

Weidemann F, Krdmer J, Duning T, Len-
ders M, Canaan-Ktihl S, Krebs A, Gonza-
lez H., Sommer C., Ugeyler N, Niemann
M, Stork S, Schelleckes M, Reiermann S,
Stypmann J, Brand S-M, Wanner C, Brand
E. (2013) Fabry Patients after Enzyme-Re-
placement-Therapy Dose Reduction Ver-
sus Compound Switch. J Am Soc Nephrol.
[Epub ahead of print]

Ye YX, Basse-Llisebrink TC, Arias-Loza PA,
Kocoski V, Kampf T, Gan Q, Bauer E, Spar-
ka S, Helluy X, Hu K, Hiller KH, Boivin-
Jahns V, Jakob PM, Jahns R, Bauer WR.
(201.3) Monitoring of Monocyte Recruit-
ment in Reperfused Myocardial Infarction
with Intramyocardial Hemorrhage and Mic-
rovascular Obstruction by Combined Fluo-
rine-19 and Proton Cardiac MRI. Circulati-
on 128:1878-88.
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Mainfranken

Prof. Dr. med. Ralf Bargou
(Direktor)
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Tel.: 0931/201-35150
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Prof. Dr. med. Michael Flentje
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Prof. Dr. phil. Martin Eilers
(Stellv. Direktor - Forschung)
Tel.: 0931/31 84111
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Region)

Tel.: 0931/791-2811
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(Geschaftsfiihrung)
Tel.: 0931/201-35151

Aufgaben und
Struktur

Das CCC Mainfranken ist aus dem 1983
gegrindeten  ,Interdisziplindren  Tumor-
zentrum an der Universitat Wirzburg” her-
vorgegangen. Im Jahr 2011 wurde es von
der Deutschen Krebshilfe e.V. als Onkolo-
gisches Spitzenzentrum ausgezeichnet. In
diesem integrativen Krebsbehandlungs—
und Krebsforschungszentrum werden Pati-
enten mit Tumor-Erkrankungen nach dem
aktuellen Stand des Wissens behandelt.
Hierzu kooperieren alle Fachdisziplinen eng
miteinander, die an der Pravention, Diag-
nostik und Therapie onkologischer Erkran-
kungen beteiligt sind. Die klinischen Exper-
ten arbeiten eng mit Grundlagenwissen-
schaftlern unterschiedlicher Fachrichtun-
gen zusammen, um die Krebsforschung auf
internationalem Niveau weiter voranzutrei-
ben. Somit organisiert das CCC MF als in-
terdisziplindres Zentrum im wesentlichen
drei Schwerpunktbereiche: multidisziplina-
re Krankenversorgung, translationale und

klinische Forschung sowie ein Versorgungs-
netzwerk fur die Region Unterfranken und
angrenzende Regionen (“Outreach®).

In 2010 wurde der Bereich Multi-disziplinare
Krankenversorgung als Onkologisches Zen-
trum (OZW: Onkologisches Zentrum Wrz-
burg) durch die Deutsche Krebsgesellschaft
erst-zertifiziert. Im November 2013 wurde
das Zentrum erfolgreich rezertifiziert. Unter
dem Dach des CCC und des OZW wurden in
den letzten Jahren sieben Organkrebszent-
ren als auch das Zentrum fur Stammzell-
transplantation, das Interdisziplinare Pallia-
tivzentrum und das Zentrum flr hereditaren
Brust- und Eierstockkrebs etabliert und er-
folgreich zertifiziert:

(1) Brustzentrum (Specher: Prof. M. Dietl)

(2) Gynako-Onkologisches Zentrum (Spre-
cher: Prof. M. Dietl)

(3) Darmzentrum (Sprecher: Prof. C. Ger-
mer)

(4) Pankreaszentrum (Sprecher: Prof. C.
Germer)

(5) Hautkrebszentrum (Sprecher: Prof. M.
Gobeler)

(6) Neuro-Onkologisches Zentrum (Spre-
cher: Prof. R.l. Ernestus)

(7) Zentrum fUr Kopf-Halstumore (Spre-
cher: Prof. R. Hagen, Prof. A. Kibler)

(8) Stammzell-Zentrum (Sprecher: Prof. H.
Einsele, Prof. RG. Schlegel)

(9) Interdisziplinares Palliativzentrum (Spre-
cher: Dr. B. v. Oorschot, Prof. Dr. M.
Flentje)

(10) Zentrum fUr hereditaren Brust- und
Eierstock-Krebs (Sprecher: Prof. T.
Grimm, Prof. M. Dietl)

Multidisziplinare Krankenversorgung

Die medizinische Betreuung und Beratung
von Tumorpatienten erfolgt an der Universi-
tatsklinik Wirzburg und den weiteren Ein-
richtungen des CCC Mainfranken gemein-
sam und in interdisziplindren Teams. Das
CCC Mainfranken bietet fur diese Zusam-
menarbeit den strukturellen Rahmen. So
finden wochentlich 15 interdisziplinare Tu-
morkonferenzen mit Experten aus allen an
der Behandlung beteiligten Fachdisziplinen
statt. Hier wird fir jeden Patienten des CCC
MF ein individueller Behandlungsplan erar-
beitet, basierend auf Leitlinien, die den ak-
tuellen Wissensstand flr eine erfolgreiche
Behandlung widerspiegeln.

In den letzten Jahren wurden zusatzlich zu
den interdisziplinaren Tumorkonferenzen
neue interdisziplinare Sprechstunden im
Bereich Gl-Tumore, endokrine Tumore, Pro-
statakarzinom, thorakale Tumore und Kopf-
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Halstumore etabliert. Im Zentralgebaude
des CCC (C16) befinden sich neben dem
zentralen QM Team, das Tumorregister, die
zentrale Studienambulanz, die interdiszip-
lindre Studienambulanz fur solide Tumore
(ISAST), die ambulante Sprechstunde fur
Psycho-Onkologie und Palliativwersorgung
und die interdisziplinare onkologische Ta-
gestherapieambulanz (IOT).

Weitere interdisziplinare Einrichtungen und
Angebote des CCC MF umfassen:

e Sozialberatung

¢ Informationen und Veranstaltungen von
Selbsthilfegruppen

e Sportkurse und Erméahrungsberatung fur
Tumorpatienten

¢ Informationsveranstaltungen fir Pati-
enten, Angehorige und die interessier-
te Offentlichkeit (iber unterschiedliche
Themen aus den Bereichen Tumorbe-
handlung und Pravention.

e Schmerzambulanz

¢ Beratung und Betreuung von Patienten
und Angehdrigen mit hereditéren Tumo-
rerkrankungen

e Zahlreiche Weiterbildungs- und Fortbil-
dungsangebote flr arztliches und nicht-
arztliches Personal

Rosenfeldt MT, O’Prey J, Morton JB Nixon
C, MacKay G, Mrowinska A, Au A, Singh
Rai T, Zheng L, Ridgway R, Adams R An-

derson Kl, Gottlieb E, Sansom OJ, Ryan
KM. (2013) p53 status determines the
role of autophagy in pancreatic tumour
development. Nature 504:296-300.

Brockmann M, Poon E, Berry T, Cars-
tensen A, Deubzer HE, Rycak L, Jamin

Y, Thway K, Robinson SR Roels F, Witt O,

Fischer M, Chesler L, Eilers M. (2013)

Small molecule inhibitors of aurora-a in-
duce proteasomal degradation of N-myc
in childhood neuroblastoma. Cancer Cell

24:75-89.

Liu L, Ulbrich J, Mdiller J, Wiistefeld T, Ae-
berhard L, Kress TR, Muthalagu N, Rycak
L, Rudalska R, Moll R, Kempa S, Zender
L, Eilers M, Murphy DJ. (2012) Deregula-
ted MYC expression induces dependence

upon AMPK-related kinase 5. Nature
483:608-12.

Topp MS, Gokbuget N, Zugmaier G, De-

genhard E, Goebeler ME, Klinger M, Neu-

mann SA, Horst HA, Raff T, Viardot A,

Stelljes M, Schaich M, K6hne-Volland R,
Briiggemann M, Ottmann OG, Burmeister
T, Baeuerle PA, Nagorsen D, Schmidt M,
Einsele H, Riethmdiller G, Kneba M, Hoel-
zer D, Kufer B Bargou RC. (2012) Long-
term follow-up of hematologic relapse-free
survival in a phase 2 study of blinatumom-
ab in patients with MRD in B-lineage ALL.

Blood 120:5185-7.



Um die interdisziplindre Behandlung weiter
zu verbessern wird zur Zeit ein Konzept fur
ein zentrales ambulantes Eingangsportal flr
alle Tumorpatienten mit nachgeschalteter
interdisziplinarer Kernambulanz entwickelt.

Outreach/Regionales Versorgungsnetz-
werk

Neben den Kliniken und Instituten des Uni-
versitatsklinikums und der Universitat geho-
ren die Akademischen Lehrkrankenhauser
(Julius-Spital und Missionsarztliche Klinik in
Wurzburg sowie die Kliniken in Aschaffen-
burg und Schweinfurt) und weitere Kran-
kenhduser und die niedergelassenen Ha-
matologen/Onkologen der Region Unter-
franken (Coburg, Rothenburg, Kitzingen,
Lohr, Bad Neustadt, Bad Kissingen, Bad
Mergentheim) zum regionalen Netzwerk des
CCC Mainfranken. Um die Versorgung auch
auferhalb des Universitatsklinikums weiter
zu verbessern unterstutzt das CCC MF die
Zertifizierung von Onkologischen Zentren
und Organkrebszentren in der Region (aktu-
ell: 2 Onkologische Zentren, 5 Darmkrebs-
zentren, 5 Brustkrebszentren, 2 Pankreas-
krebszentren, 2 Zentren flr gynakologische
Tumore, 1 Prostatakrebszentrum).

Zusatzlich organisiert das CCC MF gemein-
same Tumorboards und Videokonferenzen
mit Einrichtungen und Arzten in der Region.
So wurden im Jahr 2013 mehr als 10.000
Tumorpatienten in Unterfranken im Rah-
men des regionalen Versorgungsnetzwer-
kes in interdisziplindren Tumorboards be-
sprochen, etwa 3700 Patienten davon in
gemeinsamen einrichtungsubergreifenden
Tumorboards. Des Weiteren organisiert das
CCC MF ein regionales Studiennetzwerk,
ein Trainings- und Ausbildungsprogramm
flr die Region und unterstutzt verschiedene
Einrichtungen der Region bei der Tumordo-
kumentation und Qualitatskontrolle.

Translationale Forschung

In die Forschungsprogramme des CCC
Mainfranken sind das Klinikum der Julius
Maximilians-Universitat, sowie die klinisch-
theoretischen und die theoretischen Ins-
titute der Medizinischen Fakultat fest ein-
gebunden. Darlber hinaus bestehen For-
schungsverblinde mit anderen Fakultaten
der Universitéat.

Hauptziel der translationalen Forschung am
CCC MF ist die Identifizierung molekularer
Zielstrukturen und darauf aufbauend die
Entwicklung therapeutischer Ansatze ins-

Baseline

Day 29

Day 58 (PR)

Abb. 1: Regression eines abdominellen Bulk-Tumors bei einem Patienten mit rezidivier-
tem Mantelzell-Lymphoms nach Behandlung mit einem T-Zell rekrutierenden BIiTE Anti-

kérper im Rahmen einer Phase-I Studie.

besondere fur genetisch instabile und kom-
plex veranderte Tumore. Seit 2009 hat das
CCC daher drei translational ausgerichtete
Forschungsschwerpunkt-Programme  entwi-
ckelt: (A) ldentifizierung kritischer Regula-
toren des Tumorzell-Stoffwechsels, (B) Tu-
morimmunologie und Immuntherapie und
(C) zielgerichtete Radiotherapie und mole-
kulares Imaging. In jlingster Zeit wurde die
Tumorgenom-Sequenzierung als neues und
viertes Schwerpunktprogramm etabliert (D).

In den letzten Jahren konnten Ergebnisse
aus der praklinischen Forschung dieser Pro-
gramme erfolgreich klinisch umgesetzt wer-
den. Beispielsweise konnten Wissenschaft-
ler des CCC MF weltweit zum ersten Mal in
klinischen Studien zeigen, dass es mit Hilfe
einer reinen T-Zell-basierten Immunthera-
pie moglich ist groBe Tumormassen zu era-
dizieren und Patienten mit chemotherapie-
refraktérer Erkrankung zu heilen (Program
B, Abb. 1).

Ein weiteres translationales Forschungs-
Highlight ist die Identifizierung neuer mo-
lekularer Zielstrukturen, die es ermdogli-
chen zentrale Onkogene, die bislang the-
rapeutisch nicht beeinflussbar waren, ei-
nem pharmakologischen Behandlungsan-
satz zuganglich zu machen (Programm A).
Teile dieses Forschungsprogrammes sind so
weit fortgeschritten, dass sie bereits in klini-
schen Phase-| Studien getestet werden.

Das Genom-Sequenzierungsprogramm
wurde bei einer Reihe unterschiedlicher Tu-
morentitdten (Lymphome, Melanom, mul-
tiples Myelom, endokrine Tumore, Wilm’s
Tumore und Hirntumore) erfolgreich etab-
liert und fUhrte in jungster Zeit zur Identi-
fizierung neuer pathogenetischer Pathways
und neuer Zielstrukturen als Grundlage fir
die Entwicklung zielgerichteter und perso-
nalisierter Therapieansatze.
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Im Bereich des Forschungsschwerpunktpro-
gramms C (zielgerichtete Radiotherapie und
molekulares Imaging) wurden in den letzten
Jahren neue Therapieansatze insbesondere
fdr endokrine Tumore und Bronchialkarzino-
me entwickelt.

Klinische Forschung

Zusatzlich zu den oben beschriebenen
translationalen Forschungsprogrammen hat
das CCC MF ein klinisches Forschungspro-
gramm initiiert. Dieses Programm fokussiert
auf verschiedene Aspekte der Versorgungs-
forschung einschliefllich Supportivtherapie,
Outcome Research, Psycho-Onkologie, Pal-
liativmedizin und Investigator-initiierte The-
rapie-Optimierungsstudien. Ziele dieser
Forschung ist es die Versorgungsstandards
von Tumorpatienten kontinuierlich weiter zu
entwickeln und zu verbessern.

Outcome Research und das Klinisches
Krebsregister

Ein wesentliches Instrument der Versor-
gungsforschung als auch der Qualitatssi-
cherung ist das Tumorregister mit dem Kli-
nischen und dem epidemiologischen Krebs-
register. Das Tumorregister sammelt Lang-
zeit-Follow-up Daten der am CCC MF be-
handelten Tumorpatienten am Universitats-
klinikum und der Region Unterfranken. Im
Rahmen des Nationalen Krebsplanes wird
die Datenerhebung flr die Region in den
nachsten Jahren weiter ausgebaut werden
(www.krebsregister-bayern.de). Das Re-
gister erlaubt regionale und zeitliche Un-
terschiede von Krebsinzidenzen zu erfas-
sen und ist ein wichtiges Element fur Ur-
sachenforschung und Outcome Research.
So zeigt beispielsweise die Auswertung von
Verlaufsdaten des Krebsregisters, dass sich
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Abb. 2: Gesamtliberleben von Patienten
des CCC MF mit Rektumkarzinom Uiber
drei Zeitabschnitte seit 1990 (95% Kofi-
denzintervall).

die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Pati-
enten des CCC MF mit Rektumkarzinom in
den letzten Jahren kontinuierlich verbessert
hat. (Abb. 2). Andere Projekte fokussieren
auf die ldentifizierung von Risikofaktoren,
Prognosefaktoren und Biomarkern bei ei-
ner Reihe unterschiedlicher Tumorerkran-
kungen. So konnten in den letzten Jahren
neue prognostische Faktoren und Biomar-
ker fur gastro-intestinale Tumore, das Bla-
senkarzinom und das Hochrisiko Prorosta-
takarzinom identifiziert werden.

Klinische Studien

Die Studienzentrale des CCC Mainfranken
bietet die gesamte Infrastruktur zur Planung
und Durchflihrung von Phase-I, -Il und —llI
Studien fur alle Kliniken des Universitats-
klinikums. Dies umfasst Studienassistenz,
Dokumentationsunterstitzung, Datenma-
nagement, Qualitdts-management sowie
Fort- und Weiterbildung flir Arzte/Wissen-
schaftler und Studienassistenten.

Eine besondere Einrichtung des CCC Main-
franken ist die Early Clinical Trial Unit (ECTU,
Phase-I Unit). In dieser Einrichtung werden
klinische Studien der Phasen | und lla/b mit
neuesten Substanzen fur Patienten mit zu-
meist fortgeschrittener Tumorerkrankung
angeboten und durchgefihrt. Die Phase |
Unit war die erste Einrichtung dieser Art in
Deutschland und ist eine der groften Pha-
se-I Units des Landes. Seit Beginn der Eta-
blierung dieser Einrichtung im Jahr 2007
konnten mehr als 30 Phase-I/Il Studien ini-
tiiert und durchgefuhrt werden. Der Schwer-
punkt liegt in der Entwicklung zielgerichte-
ter molekularer und immunologischer The-
rapieansatze mit neuartigen Antikorpern,
Radionukliden,  Tyrosinkinase-Inhibitoren,
Hitzeschock-Protein-Inhibitoren, HDAC-In-
hibitoren und anderen ,small molecules”.

Die ECTU ist somit ein wichtiges Struktur-
element zur Umsetzung translationaler For-
schungsprojekte in die Klinik.

Zusatzlich zur Phase | Unit hat das CCC mit
der interdisziplinaren Studienambulanz flr
solide Tumore (ISAST) eine weitere neuarti-
ge Studieneinheit geschaffen. Die ISAST fo-
kussiert auf die Initiierung von groflen Pha-
se-1l und Phase Ill Studien im Bereich haufi-
ger solider Tumore. Eine weitere Besonder-
heit ist, dass die ISAST-Studien im Rahmen
multi-disziplinarer Prifarztteams durchge-
fhrt wurden. Somit stellt die ISAST ein
komplementares Strukturelement zur ECTU
dar. Seit ihrer Grindung im Jahr 2013 hat
die ISAST ein umfangreiches multidiszipli-
nares Studienprogramm im Bereich Bereich
Gynako-Onkologie, Uro-Onkologie, GI-Tu-
more, Thorakale und Lungentumore sowie
Kopf-Hals Tumore etabliert.

Eine weitere wichtige Strukturmafinahme
zur Starkung der klinischen Forschung ist
der Aufbau eines regionalen Studiennetz-
werkes. Hierbei werden Onkologen und
Spezialisten aus unterschiedlichen Versor-
gungseinrichtungen der Region Unterfran-
ken (Lehrkrankenhauser, Kommunale Hau-
ser, niedergelassene Arzte) aktiv in klinische
Forschungsprojekte und klinische Studien
des CCC MF einbezogen. Dies hat die Re-
krutierung von Patienten in klinische Stu-
dien in den letzten Jahren deutlich verbes-
sert und ermoglicht fur Patienten der Re-
gion auch auflerhalb des Universitatsklini-
kums den Zugang zu neuesten Therapiean-
satzen. So wurden im Jahr 2012 weit mehr
als 1000 Tumorpatienten im Einzugsgebiet
des CCC Mainfranken im Rahmen klinischer
Studien behandelt.

Basierend auf dieser Infrastruktur hat das
CCC MF in den letzten Jahren ein umfang-
reiches Investigator-initiiertes Studien-Pro-
gramm (lITs) in unterschiedlichen Feldern
der klinischen Onkologie etabliert. Einige
dieser Studien flhrten in jlingster Zeit zu
Ergebnissen, die in Zukunft die Behand-
lungsstandards verschiedener Tumorerkran-
kungen weiter verbessern werden (practice
changing). Aktuelle Schlusselarbeiten des
CCC MF dieser Art kommen aus den Be-
reichen Hamato-Onkologie, endokrine Tu-
more, Psycho-Onkologie und Supportivthe-
rapie, gastro-intestinale Tumore und Nicht-
Kleinzellige Bronchialkarzinome.
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Aufgaben und
Struktur

Das Comprehensive Hearing Center Wuerz-
burg (CHC) ist ein interdisziplinéres, inte-
gratives Diagnostik-, Beratungs- und For-
schungszentrum rund um das Thema Ho6-
ren. Raumlich ist das CHC der Kilinik fur
Hals-Nasen-Ohrenkrankheiten, plastische
und asthetische Operationen am Universi-
tatsklinikum zugeordnet. Personen mit Hor-
stérungen und ihren Angehorigen bietet das
CHC eine umfassende Beratung zu allen ak-
tuellen Diagnostik-Methoden und Therapie-
moglichkeiten.

Die Vereinigung von diagnostischen und
therapeutischen Einrichtungen unter Ein-
beziehung moderner Horforschung, versor-
gungsaktiver Firmen und auferklinischen
Rehabilitationsinstituten gewahrleistet die
umfassende Kompetenz des CHC zu allen
Aspekten des Hoérens.

Die Versorgung Betroffener erfolgt interdis-
ziplinar, nach dem neuesten Stand der Wis-
senschaft und aktueller Technik. Die nach-

klinische Betreuung wird individuell mit ko-
operierenden Reha-Einrichtungen und The-
rapeuten auf die BedUrfnisse des Patienten
abgestimmt.

Horforschung

Grundlagenforschung und klinische Horfor-
schung liefern dem CHC aktuellste Ergeb-
nisse. Diese nehmen bei der Versorgung
von Horstorungen direkten Einfluss auf die
Behandlungsstrategien. Die Vernetzung
mit lokalen aber auch internationalen For-
schungspartnern gewahrleistet den neues-
ten Wissensstand, der unmittelbaren Ein-
gang in die Beratung Betroffener findet. Zur
Starkung dieses Forschungskonzeptes wird
flir das CHC eine eigene Stiftungsprofessur
+Experimentelle Horforschung” eingerich-
tet. Das Wurzburger CHC-Konzept hat zu
einem weltweiten Verbund von Cochlea-Im-
plantat-Zentren gefuhrt, die unter dem in-
ternationalen Dach des ,HEARRING* (www.
hearring.com) kooperieren.

Innovative Gerateentwicklung

Gemeinsam mit Partnern der Fachindust-
rie entwickelt das CHC patientenorientier-
te und praxisnahe Gerate. Das Spektrum
reicht von neuen Diagnostikinstrumenten
bis hin zu hochtechnischen Implantatsyste-
men. Die Mdglichkeiten innovative Verfah-

ren und Geréate gezielt im klinischen Einsatz
zu untersuchen macht das CHC attraktiv fur
neue Kooperationspartner.

Interdisziplinare Behandlung

Funktionsstérungen des Hoérorganes sind
haufig nicht isoliert zu betrachten, son-
dern machen ein fachubergreifendes Di-
agnose- und Behandlungskonzept not-
wendig. Dies beginnt mit dem aller-
ersten Hortest bei Neugeborenen, schliefit
entwicklungsspezifische Aspekte ein und
macht in manchen Féllen auch ,fachfrem-
de” Unterstltzung nétig. Ebenso ist das di-
rekte Einbinden spezialisierter Versorgungs-
firmen Teil des Behandlungskonzeptes.

Nachsorge und Rehabilitation

Oft genugt nicht nur der operative Eingriff,
sondern es muss eine hoch spezialisierte
Weiterbetreuung erfolgen, insbesondere bei
Hérimplantaten. Das erste Anpassen der
eingesetzten Gerate erfolgt Ublicherweise
in der implantierenden Klinik, fur die weite-
re Nachsorge und intensive Rehabilitations-
programme hat das CHC sehr enge Verbin-
dungen zu den wichtigsten Einrichtungen
bundesweit. Eine individuell ausgerichtete
optimale therapeutische Betreuung mit re-
gelméaigem Feedback zum Hoérzentrum ist
somit gewahrleistet.
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Abb. 1: Struktur des CHC.
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Abb. 2: Neuronale Ausdifferenzierung
adulter Stammzellen fur den Einsatz im In-
nenohr (Meerschweinchen).

Forschungs-
schwerpunkte

Mittelohrbiologie
(R. Mlynski, M. Schmidt, A. Radeloff, R. Ha-
gen)

Untersuchungen von histologischen Ver-
anderungen und Oberflachenmerkmalen
an Mittelohrimplantaten. Immunologie und
Immunbhistologie von Cholesteatomen als
Grundlage zur Entstehung und Unterhaltung
der chronischen Otitis media. Expression
von bone morphogenetic protein-2, MMP-
9 und Cytokinen in Zellen von Cholestea-
tomen. Entwicklung beschichteter Elektro-
dentrager zur medikamentésen Therapie
des Mittel- und Innenohres.

Biophysik des Mittelohres
(S. Schraven, S. Brill, F. Kraus, R. Hagen)

Laser-vibrometrische Messungen der Mit-
telohrmechanik an Felsenbeinen. Klinisch-
experimentelle Untersuchungen mit EDV-
gestltzter Dokumentation von Mittelohrim-
plantaten und Transplantaten. Intraopera-
tives Monitoring zur Ubertragungsfunktion
aktiver Mittelohrprothesen.

Innenohrbiologie

(K. Rak, J. Volker, S. Frenz, R. Mlynski in
Zusammenarbeit mit dem Institut flr klini-
sche Neurobiologie, M. Sendtner)

Nachweis und Funktionsbestimmung neu-
ronaler Stammzellen im Nucleus cochlea-
ris von Ratten. Postnatale dynamische Ver-
anderungen im neurogenen Potential des
Nucleus cochlearis der Ratte. Auswirkun-
gen definierter Gen-Mutationen (z.B.TBCE-
Gen) auf die Innenohrstrukturen am Bei-
spiel der pmn/pmn Maus. Interaktionen
von neuronalen Strukturen mit Halbleiter-
materialien.

7 ¥ i
Abb. 3: Auswandern markierter Stamm-
zellen (rosa) aus der basalen Cochleawin-
dung (Meerschweinchen).

Einsatz von Stammzellen in der gescha-
digten Cochlea
(A. Radeloff, P Schenzielorz)

Verbesserung des Ganglienzelliberlebens
nach Ertaubung durch lokale Stammzel-
len-Applikation in der Cochlea des Meer-
schweinchens. Entwicklung stammzellbe-
schichteter Elektrodentrager zur Optimie-
rung der funktionellen Anbindung von Coch-
lea-Implantaten.

Padaudiologische Testverfahren und
universelles Neugeborenen-Horscree-
ning

(W. Shehata-Dieler, D. Enrmann-Mdller, R.
Keim in Zusammenarbeit mit dem Zentrum
fur vorsprachliche Entwicklung und Entwick-
lungsstorungen, K. Wermke)

Neuentwicklung objektiver Testverfahren zur
frequenzspezischen Testung Neugeborener.
Untersuchung vorsprachlicher Lautentwick-
lung bei Suglingen als neues objektives
Verfahren in der Padaudiologie.

Cochlear- und Hirnstammimplantate
(R.Mlynski, W. Shehata-Dieler, A. Radeloff,

el
1000 M8 Ca 0 0

Abb. 4: Aussprossen von neuronalen Zel-
len auf Halbleiter-Materialien.
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S. Brill, S. Kaulitz in Zusammenarbeit mit
der Neurochirurgischen Klinik, C.Matthies
und der Univ. Innsbruck)

Evaluation neuer Stimulationsstrategjen zur
Verbesserung der Sprachverstandlichkeit
nach Implantation von Cochlea- und audi-
torischen Hirnstamme-Implantaten. Entwick-
lung verbesserter intraoperativer Telemet-
rie- und Monitoring-Systeme.

Experimentelle Audiologie
(M. Cebulla, R. Keim, W.Harnisch)

Weiterentwicklung diagnostischer Metho-
den zur objektiven frequenzspezifischen
Hoérschwellenbestimmung.  Objektivierung
des binauralen Horvermoégens bei Normal-
hdérenden und Horgeschadigten

Elektrophysiologische Horforschung
(M. Vollmer, A.Wiegner in Zusammenarbeit
mit der University of California San Francis-
co, R. Beitel, und der Ludwig-Maximilians
Universitat Minchen, B. Grothe)

Elektrophysiologische Grundlagenforschung
zur zentral-neuronalen Verarbeitung akusti-
scher und elektrischer Stimulation der Hor-
bahn im Tiermodell.
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R. (2012) Intraoperative monitoring using
cochlear microphonics in cochlear implant
patients with residual hearing. Otol Neu-
rootol 33:348-354.

Rak K, Violker J, Frenz S, Scherzed A, Ra-
deloff A, Hagen R, Mlynski R. (2013) Dy-
namic changes of the neurogenic potential
in the rat cochlear nucleus during post-na-
tal development. Exp Brain Res. 226:393-
406.
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V, Ehrmann-M(iller D, Shehata-Dieler W,
Mlynski R, Hagen R.(2013) Outcome on
hearing and facial nerve function in mi-
crosurgical treatment of small vestibular
schwannoma via the middle cranial fos-
sa approach. Eur Arch Otorhinolaryngol.
270:1209-16.
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Aufgaben und
Struktur

Das Muskuloskelettale Centrum Wdrzburg
MCW ist ein Zusammenschluss von 20 Kili-
niken und Lehrstthlen zur Versorgung Mus-
kuloskelettaler Erkrankungen und Verlet-
zungen. Muskuloskelettale Erkrankungen
erlangen mit zunehmender Lebenserwar-
tung und mit der Alterung der Gesellschaft
eine immer grofRere Bedeutung. Derzeit ver-
brauchen Muskuloskelettale Erkrankungen
und Verletzungen 16 % unserer gesamten
Aufwendungen fur die Gesundheit. Sie sind
die haufigste Ursache von Arbeitsunfahig-
keit und Frihberentung und bedingen in
héherem Alter oft Institutionalisierung und

Pflegebedurftigkeit. Erkrankungen von Kno-
chen, Muskel und Gelenken beinhalten
die Volkskrankheiten Osteoporose, Arthro-
se und das sich zur Volkskrankheit entwi-
ckelnde Problem des Muskelschwunds im
Alter (Sarkopenie). Die Kerneinrichtungen
fur die interdisziplindre klinische Versor-
gung der Patienten sind der Lehrstuhl flr
Orthopadie mit der Orthopadischen Klinik
im Konig-Ludwig-Haus, die Klinik und Poli-
klinik fur Unfall-, Hand, Plastische und Wie-
derherstellungschirurgie und die Klinik und
Poliklinik far Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie. Problembezo-
gen besteht eine intensive Interaktion mit
den anderen Kliniken und Einrichtungen der
Medizinischen Fakultat, inshesondere mit
der Inneren Medizin, der Nuklearmedizin,
der Kinderheilkunde, der Chirurgie und den
Instituten fur Pathologie und Genetik.

Die interdisziplinare Grundlagenforschung
und die translationale Forschung wird ge-
tragen von den Lehrstuhlen far Tissue En-
gineering und Regenerative Medizin und
Fraunhofer 1GB, Funktionswerkstoffe der
Medizin und Zahnheilkunde, Technologie
der Materialsynthese und Fraunhofer ISC,
Pharmazeutische Technologie und Biophar-
mazie, sowie von den Forschungseinheiten
der Kernkliniken.

Unterstlitzung in der Netzwerkforschung
erfahrt der Verbund durch die Kooperati-
on mit dem IZKF, dem ZEMM, der Biologie,
der Biophysik, der Bioinformatik, sowie mit
der Theologie und den Rechtswissenschaf-
ten flr rechtliche und ethische Fragen. Die
zentralen Anliegen des Verbunds im MCW
sind die interdisziplinare und fakultatstber-
greifende Grundlagenforschung mit starker
translationaler Ausrichtung, die interdiszip-
lindre Versorgung von Patienten nach dem
allerneuesten Stand, und die Ausbildung
und Weiterbildung in der Medizin und Medi-
zintechnologije. Die schnelle Translation von
Ergebnissen der Grundlagenforschung in die
klinische Anwendung wird durch die Etablie-
rung eines Fraunhofer Translationszentrums
durch die Bayerische Staatsregierung ge-
stutzt. Ziel dieser Einrichtung ist die Vernet-
zung zwischen Grundlagenwissenschaften
und Klinischer Medizin, die Ausbildung und
Forderung von ,,Clinician Scientists“ und die
Ausbildung klinischen Prufpersonals im Sin-
ne der Good Clinical Practice GCP in enger
Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fur Kli-
nische Epidemiologie und Biometrie. Inten-
sive Forschungsarbeit im Interface zwischen
Forschung, Entwicklung und industrieller
Produktion bedingt die enge Zusammenar-
beit mit der Fraunhofer-Gesellschaft und die
Unterstltzung von Ausgrindungen.
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Forschungs-
schwerpunkte

Die aktuellen Forschungsschwerpunkte
sind die Erforschung der Prinzipien der Ge-
webe-Regeneration bei Muskuloskelettalen
Erkrankungen und Verletzungen. Besonde-
re Kompetenzen liegen in der Biologie und
Alterung Mesenchymaler Stammzellen, in
der Entwicklung und Translation zellbasier-
ter Therapieverfahren, des Tissue Enginee-
ring, der

Entwicklung neuer Materialien, der Anwen-
dung Pharmazeutischer Prinzipien und Ent-
wicklung pharmazeutischer Arzneifreigabe-
systeme und der Synthese neuer Oberfla-
chen. Wichtige Arbeitsgebiete sind die Re-
generation von Knochen, Knorpel, Muskula-
tur, Fettgewebe, Sehnen und Bandern, die
Translation neuer therapeutischer Strategi-
en zur Behandlung von Verletzungen und
degenerativen Erkrankungen im Bereich
Muskuloskelettaler Systeme inklusive der
Mund- Kiefer- und Gesichtsregion. Wissen-
schaftlerinnen des MCW organisieren und /
oder sind beteiligt an lokalen, Uberregiona-
len und internationalen Forschungsverbun-
den: Therapieeinheit Multiples Myelom der
Sanderstiftung, DFG-Forschergruppen FOR
793 und 1586, SFB630, BMBF-Konsorti-
um DIMEOs, Deutsch-Franzosisches Kon-
sortium OBELICS, EU-Konsortien ADIPOA,
VASCUBONE, HydroZONES, STEP sowie am

R =
Abb. 1: Darstellung eines mesenchyma-
len Mischtumors im Fettgewebe des Ober-
schenkels, der eine Onkogene Osteoma-
lazie mit Uberproduktion von FGF-23 und
Phosphatverlust-Syndrom verursacht (Pati-
entenbetreuung in enger Kooperation zwi-
schen Lehrstuhl fiir Orthopédie und Ortho-
pédische Klinik Konig-Ludwig-Haus, Insti-
tut.flr Réntgendiagnostik, Klinik flir Nukle-
armedizin und Institut flr Pathologie (Lapa
et al., JCEM 2013)).



Abb. 2: MaBgeschneiderte Hyaluronsaure-basierte Hydrogele zur Knorpelregeneration.
Hydrogele werden mit Stammzellen aus dem Knochenmark besiedelt. Nach chondro-
gener Stimulierung werden knorpeltypische Komponenten der Extrazelluldrmatrix expri-
miert. Links: Glykosaminoglykane (Safranin-O-Férbung, rot); rechts: Kollagen Il (immun-
histochemische Farbung, rot), Zellkerne (DAPI, blau). Im weiteren Projektverlauf sollen
die Hydrogele zuséatzlich mittels Anbindung biomimetischer Peptidsequenzen funktiona-
lisiert werden. Ziel ist die Optimierung der chondrogenen Differenzierung und damit der
Ausbau des klinischen Potenzials der Materialien. (Kooperation innerhalb des MCW, ge-
fordert vom IZKF: AK Groll, Funktionswerkstoffe der Medizin und Zahnmedizin, AK Blunk,
Unfallchirurgie, und AK Steinert, Orthopédie; Image: Thomas Bdck.).

Konsortium der Bayerischen Forschungs-
stiftung FORMOSsA. Prof. Jirgen Groll erhielt
2013 einen ERC Consolidator Grant des Eu-
ropean Research Council.

Lehre

In der Lehre wird neben der intensiv betrie-
benen currikularen Lehre der Kernkliniken
innerhalb des Medizin- und Zahnmedizin-
Studiums besonderer Wert gelegt auf die
Beteiligung der Lehrstihle und assoziierten
Professorlnnen und Dozentlnnen an moder-

nen interdisziplinaren fakultats-ubergreifen-
den Studiengangen. Besonders der Studi-
engang ,Technologie der Funktionswerk-
stoffe wird in hohem Mafe von Mitgliedern
des MCW mit getragen. Die Beteiligung an
der Ausbildung in Studiengéngen wie ,Bi-
omedizin“ und ,Life Science” im Rahmen
der Wlrzburger Graduate School of Life Sci-
ences ist dem Centrum ein Anliegen. Die
intensive Betreuung von Studentinnen und
Studenten wahrend ihrer Praktika, ihrer Ba-
chelor- und Master-Arbeiten und im Rah-
men des folgenden Promotionsstudiums ist
in den Forschungseinrichtungen des MCW
gelebte Praxis.

Abb. 3: Préparation einer BioVaSc (mBioVaSc). Die azellularisierte GefaRstruktur wurde
mit humanen dermalen mikrovaskuldren Endothelzellen reendothelalisiert. Dargestellt ist
ein overlay von vitalen (grtin) und toten (rot) Zellen eines live/dead stainings. Die mBio-
VaSc wurde im Rahmen des Projekts FORMOSA als 3D-Zelltragerstruktur etabliert.
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5.1.11 Transplantationszentrum (TPZ)

Prof. Dr. med. Ivan Aleksic
(Herztransplantationen)

Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und
Thorakale Gefachirurgie

Tel.: 0931/201-33030

Prof. Dr. med. Ingo Klein
(Lebertransplantationen)

Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-,
GefaR- und Kinderchirurgie

Tel.: 0931/201-31053

PD Dr. med. Kai Lopau
(Nierentransplantationen)
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Tel.: 0931/201-39032

Klinische Transplantationen

Das Transplantationszentrum Wirzburg zahit
zu den mittelgroflen deutschen transplantie-
renden Zentren. Im Nierentransplantations-
programm konnte bis 2012 Uber eine stabi-
le Transplantationsfrequenz von 35-49 Nie-
rentransplantationen berichtet werden. Der
Leberallokationsskandal im Sommer 2012
fuhrte allerdings vor allem in Bayern zu einem
deutlichen Rickgang der Organspenderraten
und damit auch der Nierentransplantationen
in Wurzburg. Dieser konnte auch durch Le-
bendnierentransplantationen nicht wettge-
macht werden. Bis Ende 2013 wurden in
Wourzburg insgesamt 106 Nieren von ver-
wandten und nicht-verwandten Lebendspen-
dern transplantiert. Insgesamt wurden seit
Beginn der Klinischen Nierentransplantati-
on in Wurzburg im Jahre 1984 bis zum Jah-
reswechsel 13/14 866 Nierentransplantati-
onen von der Klinik fur Urologie und Kinde-
rurologie in Zusammenarbeit mit der Abtei-
lung Nephrologie der Medizinischen Klinik |
durchgeflihrt, dazu 13 kombinierte Nieren-
Pankreas-Transplantationen und zwei kom-
binierte Leber-Nieren-Transplantation durch
die Chirurgische Klinik | in Kooperation mit
der Urologischen Klinik sowie der Abteilung
Nephrologie durchgefihrt. Zum 31.12.2013
befanden sich 248 Patienten auf der Warte-
liste fUr eine Nierentransplantation.

Seit 2008 wurden insgesamt 24 Herztrans-
plantationen durch die Klinik fir Herz-, Tho-
rax- und thorakale Geféfchirurgie in Zusam-
menarbeit mit der kardiologischen Abteilung
der Medizinischen Klinik | durchgeflhrt, da-
von 3 im vergangenen Jahr. Aktuell befinden
sich 10 Patienten auf der Herzwarteliste.

Von 1992 bis 2010 wurden insgesamt 69
Lebertransplantationen durch die Chirurgi-

sche Klinik | zusammen mit den Abteilun-
gen fur Hepatologie / Infektiologie sowie
Gastroenterologie der Medizinischen Kli-
nik Il durchgeflhrt. Auf Beschluss der Fa-
kultdt erfolgte die Reaktivierung des Le-
bertransplantationsprogramms im Jahre
2011. Hierzu wurden zwei W2 Professu-
ren — flr Hepatologie und fir Hepatobilia-
re- und Transplantationschirurgie — besetzt.
Seither wurden 25 Lebertransplantationen
durchgeflhrt. Das Ein-Jahres Transplantat-
und PatientenUberleben liegen jeweils bei
96%. Nach externer Auditierung des Le-
bertransplantationsprogrammes durch die
Prifkommission der Bundesarztekammer
und die von der bayerischen Staatsregie-
rung eingesetzte ,MUhlbacherkommission®
in der Folge des Transplantationsskandals
wurde das Universitatsklinikum Wurzburg
im Mai 2013 als eines der drei zuklnftigen
Lebertransplantationsprogramme in Bayern
ausgewahlt. Gegenwartig befinden sich 33
Patienten auf der Warteliste zur Lebertrans-
plantation.

Die Nachbetreuung der transplantierten Pa-
tienten erfolgt in enger Kooperation der be-
teiligten Kliniken sowie mit den meist nie-
dergelassenen Zuweisern. Daneben betei-
ligt sich auch die Universitats- Hautklinik
mit einer Hautsprechstunde fir transplan-
tierte Patienten.

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation
betreibt aktiv und effizient die Aufklarungs-
arbeit zu den Themenkreisen Hirntod und
Organentnahme bei Arzten, Pflegeperso-
nal und der Bevolkerung. Mit der Unterstit-
zung der wichtigsten Spenderkrankenhau-
ser Aschaffenburg, Schweinfurt und Coburg
sowie weiterer umliegender Krankenhdu-
ser ist es gelungen, die Meldung potentiel-
ler Organspender zu optimieren und die Or-
ganspendebereitschaft im Raum Unterfran-
ken insgesamt auf einem Uberdurchschnitt-
lichen Niveau zu halten.

Klinische und experimentelle Transplan-
tationsforschung

Alle vorgenannten Abteilungen nahmen im
Berichtszeitraum an diversen multizentri-
schen Studien (Untersucher- sowie Indus-
trie-initiiert) teil. Zahlreiche Habilitationen,
Dissertationen und Publikationen sind aus
den klinischen und experimentellen Arbeits-
gruppen erschienen. Die Forschungsvorha-
ben sind sowohl extern - unter anderem von
der DTG - und intern durch das IZKF gefor-
dert.

Wurzburg unterhalt, die Xenotransplantation
eingeschlossen, einen der wenigen Schwer-
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punkte in Deutschland zur experimentellen
Transplantationsforschung. Dazu zahlt eine
W2-Professur flr experimentelle Transplan-
tations-Immunologie und ein hochmoder-
ner mikrochirurgischer Operationsraum fur
die Ubertragung nahezu aller vaskularisier-
ten Organe in den Experimentalmodellen
Ratte und Maus. Es bestehen enge Koo-
perationen mit den Universitaten in Oxford /
England, Boston, Seattle und San Francis-
co / USA, der LMU Munchen und dem Prin-
ce of Wales Hospital in Sydney, Australien.

Sonstige Aktivitaten

Das Nierentransplantationsprogramm or-
ganisiert im bisher zweijahrigen Turnus den
Frankischen Transplantations-Workshop mit
Schwerpunkt auf den operativen und kon-
servativen Aspekten der Nierentransplanta-
tion, dieser wurde zuletzt 2012 zum zwolf-
ten Mal im Festsaal des Knauf-Museums
in Iphofen durchgefiihrt, die nachste Ver-
anstaltung wird im Winter 2014 stattfinden.
Bereits im Sommer des Jahres wird wieder
das Arzt-Patienten-Seminar ,Fit flr danach*
des Nierentransplantationsprogramm unter
dem Titel ,Fit fir danach® ausgerichtet, bis
zu 250 Patienten und Angehdrige werden
als Teilnehmer erwartet.
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5.1.12 Zentrale fur Klinische Studien am

Universitatsklinikum Wiuirzburg (ZKSW)

22 7KS
@O Wiirzburg

Prof. Dr. med. Peter U. Heuschmann
(Leitung)

Klemens Hiigen
(Geschaftsfiihrer)

Josef-Schneider-Str. 2
97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-39342
Fax: 0931/201-639342
E-mail: zksw@ukw.de
www.zksw.ukw.de

Aufgaben und
Struktur

Die Zentrale flr Klinische Studien am Univer-
sitatsklinikum Wurzburg (ZKSW), urspringlich
gegrundet im Jahre 2003, wurde im Jahre
2012 neustrukturiert. Die ZKSW ist die aka-
demische klinische Forschungsorganisation
des Universitatsklinikums Wdrzburg (UKW)
und hat die Aufgabe, alle Aspekte klinischer
Studien am UKW wirksam zu unterstttzen,
klinikumsweite Standards zur Durchfuhrung
klinischer Studien zu implementieren und die
Qualitat der patientenorientierten klinischen
Forschung zu gewahrleisten. Die ZKSW un-
terstltzt und betreut klinische Studien der
Phase I-IV, beginnend mit deren Konzeption
Uber ihre Planung und Durchfuhrung bis hin
zur Auswertung gemafd den Richtlinien der
»guten klinischen Praxis®.

Die ZKSW hat sich auf die Durchfihrung
akademisch initiierter klinischer Studien

spezialisiert. Durch eine enge Kooperation
und einen kontinuierlichen Dialog mit den
verantwortlichen Untersuchern kdnnen un-
sere Angebote spezifisch auf die individuel-
len Bedurfnisse der Studie angepasst wer-
den und umfassen, in Absprache mit den
Projektleitern, die Betreuung der gesamten
Studie oder auch nur von einzelnen Teilpro-
zessen oder Abschnitten wie z.B. Datenma-
nagement und Biometrie. Die ZKSW ist Teil
des Sponsor-Qualitdtsmanagement (Spon-
sor-QA) des UKW, das z.B. die Bereitstel-
lung von Ubergreifenden ,Standard Opera-
ting Procedures” (SOPs) fur alle Aspekte kli-
nischer Studien einschlief3t.

Die ZKSW kooperiert eng mit anderen Kkli-
nischen Forschungseinrichtungen am UKW
und der Universitat Wurzburg wie dem Deut-
schen Zentrum flr Herzinsuffizienz (DZHI),
dem Comprehensive Cancer Center Main
Franken (CCC MF), der Nephrologischen
Studienzentrale (NSZ), dem Servicezent-
rum Medizininformatik (SMI) sowie dem In-
stitut fur Klinische Epidemiologie und Bio-
metrie (IKE-B).

Die ZKSW unterstltzt auch regulare Trai-
ningsaktivitaten im Bereich der klinischen
Studien am Standort Wurzburg in Koope-
ration mit anderen erfahrenen Partnern wie
dem CCC MF, der NSZ oder dem DZHI. Hier-
bei werden z.B. wissenschaftlich orientierte
Prifarztkurse, Studienassistenzkurse sowie
Vorlesungen und Seminare zur klinischen
Forschung angeboten.

Im folgenden Abschnitt wird das Klinische Leis-
tungsspektrum der ZKSW kurz vorgestellt.

Clinical Services

Folgende Leistungen bieten wir fUr die klini-

sche Forschung an:

¢ Unterstltzung bei der Protokollentwick-
lung

* Vorbereitung der Antragsunterlagen zur
Einreichung bei den Ethikkommissionen
und der Bundesoberbehdrde

* Projektmanagement & On-Site Manage-
ment

¢ Klinisches Monitoring

¢ Datenmanagement and Biostatistik

* Regulatorische Aktivitaten

Klinisches Projektmanagement & On-
Site Management

Der Projektmanager ist der primare Ansprech-
partner fUr Projektleiter und Studienteam und
unterstltzt diese bei allen anstehenden Pro-
zessen bei der Durchflihrung einer Klinischen
Studie. Er achtet auf die Einhaltung der GCP-
konformen Umsetzung des Projektes und des
Zeitplanes und kommuniziert sowohl proaktiv
mit dem Studienteam als auch mit den Be-
horden oder anderen Einrichtungen. Er leistet
Unterstltzung bei der Vorbereitung von Au-
dits und Behdrdeninspektionen.

Studienkoordination

g

g

e 5 -1
Biometrie “ management “ Meonitoring
W,
Projektmanagement
Beratung

Aus, Fort- und Weiterbildung

|

1

1

Studienassistenz

Monitore

Prifer/Priifirzte

Abb. 1: Funktionelle Bereiche der ZKSW.
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Abb. 2: Leistungen der ZKSW 2012/2013.

Klinisches Datenmanagement (DM)

Das Datenmanagement befasst sich mit
allen studienspezifischen und technischen
Aspekten der Datenmodellierung, der Da-
tenadministration, der Datentechnik und
des datenbezogenen Benutzerservices
entsprechend regulatorischer Standards.
Das DM begleitet die klinische Prafung
von der Erstellung des Datenmanagement-
plans Uber das Query Management bis zur
SchlieBung der Datenbank und Ubergabe
an die Biometrie. Das DM entwickelt Doku-
mentationsbdgen (papierbasiert oder elek-
tronisch), erstellt Berichte und spezifische
SOPs und validiert die Daten um die best-
mogliche Datenqualitat fur die Analyse be-
reitzustellen.

Das klinische Datenmanagement bietet fol-
gende Leistungen an:

* CRF-Erstellung (papierbasiert oder RDE)

e Erstellung der Studiendatenbank

¢ Dateneingabe und Kodierung

¢  Query-Management und Datenvalidie-
rung

Biometrie

In der Planungs- als auch in der Auswertungs-
phase von klinischen Studien hat die Biome-
trie die Funktion, Studienergebnisse mit Stu-
dienhypothesen mittels geeigneter statisti-
scher Methodik zu verknipfen. Eine zentrale
Rolle spielt die richtige Wahl des Studiende-

Sudisnkonnept

Irimiserung wid

o Dot TGhPifg bh"lth'tj L

2=

Sponsor der klinlschen Pridfung

Priifzentren, Labore, CROs, Apothelke

Abb. 3: Prozessverlauf einer klinischen Prifung.
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signs sowie die Analyse und der Nachweis der
Wirksamkeit und der Sicherheit.

Biometrische Leistungen:

e Biometrischer Teil des Prdfplans ein-
schl. Fallzahlplanung

e Statistischer Analyseplan

* Biometrische Auswertung

* Randomisierung, auch webbasiert

* Anwendung komplexer biometrischer
Methoden

Klinisches Monitoring

Das Klinische Monitoring der ZKSW bein-
haltet eine kontinuierliche Qualitatskontrol-
le, die sowohl vor, wahrend als auch nach
klinischen Prifungen stattfindet. Der Moni-
tor stellt vor einer klinischen Studie sicher,
dass alle notwendigen Dokumente im Pruf-
zentrum vorliegen. Er fuhrt regelmafige Be-
suche im Prifzentrum durch, bei denen die
Protokoll- und GCP-gerechte Durchfiihrung
der klinischen Prufung und die ordnungs-
gemafe Dokumentation der Studiendaten
Uberprift wird, was die Qualitat der Studi-
endurchfUhrung wesentlich unterstitzt.
Das klinische Datenmanagement bietet fol-
gende Leistungen an:

e Planung, Durchfihrung und Dokumen-
tation von Monitoringvisiten an Prufzen-
tren

* Kontakt mit beteiligten Prlfzentren und
externen kooperierenden Partnern

» Pflege und Uberwachung der Studien-
dokumentation

e Unterstltzung des Teams bei der Ein-
haltung der Standards nach GCP sowie
weiterer regulatorischer Anforderungen

e Administrative Tatigkeiten innerhalb der
Projektgruppe

Qualitatssicherung
e Audits
e Unterstltzung bei Inspektionen

Operationales klinisches Management

» Ubernahme von Sponsorpflichten in Ver-
tretung des Universitatsklinikum Wurz-
burg

* Genehmigungsantrage bei Bundesober-
behdérden und Ethikkommissionen

e Budget-, Ablauf- und Ressourcenpla-
nung

* SAE-Management

* SUSAR-Reporting an Behorden, Ethik-
kommisionen und Prifarzte

* Professionelle Vorbereitung von Audits
und Inspektionen



5.2 Sonderforschungsbereiche und klinische Forschergruppen
5.2.1 Sonderforschungsbereich 581, Molekulare Modelle

fur Erkrankungen des Nervensystems

Prof. Dr. med. Michael Sendtner
(Sprecher)

Institut fiir Klinische Neurobiologie
Vershacher Str. 5

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-44000

Fax: 0931/201-44009

E-mail: Sendtner M@ukw.de
www.sfb581.ukw.de/startseite.html

Sprechergremium

Prof. Dr. Esther Asan

Prof. Dr. Klaus V. Toyka

Prof. Dr. Manfred Heckmann
Prof. Dr. Rudolf Martini

Prof. Dr. Utz Fischer

Prof. Dr. Klaus-Peter Lesch

Urveen Oberoi-Lehrieder
(Sekretariat)
Tel.: 0931/201-44001

Aufgaben und
Struktur

Der SFB 581 ,Molekulare Modelle far Er-
krankungen des Nervensystems“ wurde im
Jahr 2000 an der Universitat Wirzburg ein-
gerichtet und in einer letzten Férderperio-
de bis Juni 2012 durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft geférdert. Im SFB
581 arbeiteten Gruppen der Medizinischen
Fakultat aus dem Klinikums- und dem Insti-
tutsbereich sowie Arbeitsgruppen aus den
Fakultaten fUr Biologie und Chemie. Ge-
meinsames wissenschaftliches Ziel war es,
bei Erkrankungen des Nervensystems die
Wechselwirkungen zwischen genetischen
Grundlagen und Krankheitsphanotypen
zu erforschen und komplexe Krankheits-
mechanismen, die durch den Beitrag des
Immunsystems und fehlgesteuerte Rege-
nerations- und Kompensationsmechanis-
men bedingt sind, aufzuklaren. Dazu wur-
den zwei inhaltliche Schwerpunkte gesetzt:
Im Projektbereich A wurden Mechanismen
entziindlicher Erkrankungen untersucht, im
2. Projektbereich molekulare Mechanismen
degenerativer Erkrankungen. Diese beiden
Projektbereiche wurden durch 2 Zentral-
projekte zu Morphologje/Elektronenmikros-
kopie und modernen mikroskopischen Ver-
fahren (konfokale und 2-Photonen-Mikros-
kopie) erganzt.

Forschungs-
schwerpunkte

Wissenschaftliches Ziel des SFB 581 war
es, komplexe Ablaufe von priméaren und se-
kundaren pathophysiologischen Prozessen
zu erforschen, die von einer ursachlichen
zellularen Dysfunktion zum Krankheitspha-
notyp fUhren. Trotz grofler Fortschritte im
letzten Jahrzehnt durch die Genomprojekte
fur Mensch, Maus, Drosophila und andere
Spezies, die zur Aufklarung weiterer Gen-

defekte bei monogenetischen neurodege-
nerativen Erkrankungen flhrten und eine
Reihe von Risikogenen flr haufige Krank-
heiten wie M. Alzheimer und M. Parkinson
aufdeckten, ist es immer noch schwierig,
die pathophysiologischen Schritte von pri-
maren Auslésern der Erkrankungen, z.B.
Gendefekten, zum spezifischen Krankheits-
phanotyp nachzuvollziehen und daraus
neue therapeutische Strategien zu entwi-
ckeln. In dieser Situation ist eine zellbio-
logisch orientierte Neurobiologie gefordert,
die im Verbund mit der Klinik an geeigne-
ten Krankheitsmodellen die zellbiologischen
Kaskaden der Krankheitsentstehung unter-
sucht. Im Mittelpunkt der Untersuchungen
des SFB 581 standen deshalb Maus- und
Drosophilamodelle, mit denen nicht nur
die direkte Wirkung von Signaltransdukti-
onsmechanismen auf zellulare Strukturen
und Funktionen im Nervensystem, sondern
auch pathophysiologische Prozesse unter-
sucht wurden, wie verschiedener Zelltypen
bei neuroimmunologischen und neurodege-
nerativen Erkrankungen sich wechselseitig
beeinflussen.

Die Arbeit des Sonderforschungsbereichs
581 hat wesentlich von den erweiterten
Méglichkeiten der Etablierung, Zucht und
Haltung transgener Tiermodelle im Zen-
trum flr Experimentelle Molekulare Me-
dizin (ZEMM) der Medizinischen Fakultat
profitiert. Neuberufungen in der Medizini-
schen Fakultat (Prof. Martin Eilers, Prof.
Manfred Heckmann), der Biologischen Fa-
kultat (Prof. Charlotte Forster) erdffneten
die Moglichkeit, weitere Projekte in zentra-
len Bereichen der Thematik dieses Sonder-
forschungsbereichs bearbeiten zu kdnnen.
Der Sonderforschungsbereich trug wesent-
lich zu Ausbildungsprogrammen fur Studen-
ten im Fachbereich Medizin, Biologie und
fUr den Studiengang Biomedizin bei. DarU-
ber hinaus wurden Ausbildungsangebote fur
Studenten des Begleitstudiengangs Experi-

modells fir die Spinale Muskelatrophie. Links das Rlickenmark einer gesunden Kontroll-
maus.
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Abb. 2: Differenzierung neuraler Stamm-
zellen in Zellkultur. Die Zellen kénnen mit
einem Marker flir unreife neurale Stamm-
zellen (Nestin, oben) gefarbt werden, nach
24 h auf Laminin differenzieren aus diesen
Vorlauferzellen Neurofilament-positive Ner-
venzellen mit langen Fortsédtzen (unten).

mentelle Medizin und die Klasse Neurowis-
senschaften der Graduiertenschule Lebens-
wissenschaften angeboten. Fur strukturier-
te Ausbildungsprogramme wurden von der
DFG und der Universitédt umfangreich Mit-
tel fUr studentische Hilfskrafte bereitge-
stellt. Mitglieder des Sonderforschungsbe-
reichs 581 waren und sind auch jetzt an
Lehrveranstaltungen im Rahmen der Ausbil-
dungsprogramme flr diese Studenten be-
teiligt. So erflllte dieser Sonderforschungs-
bereich nicht nur eine wichtige Rolle fir die
Forschungsférderung neurobiologischer Ar-
beitsgruppen an der Universitat Wurzburg,
sondern auch fur die Nachwuchsférderung
in  Ausbildungsprogrammen im Bereich
Neurowissenschaften.

Teilprojekte des SFB 581
Teilprojekte A:

A3 Martini (Neurologie): Immunpathologi-
sche Mechanismen bei Tiermodellen fur er-
bliche Neuropathien

A5 Hnig (Virologie und Immunbiologie):
Auslésung und Therapie einer Ovalbumin-
spezifischen experimentellen autoimmunen
Enzephalomyelitis

A7 Toyka/Sommer (Neurologie): Immunpa-
thogenese des Stiff-Person-Syndroms

A9 Lutz (Virologie und Immunbiologie): Pra-
sentation cerebraler Glycolipide durch den-
dritische Zellen an NKT-Zellen und persis-
tierende ZNS-Virus-Infektionen bei der Aus-
|6sung der EAE

Projektbereich B:

B1 Sendtner (Klinische Neurobiologie): Pa-
thogenese der Spinalen Muskelatrophie
(SMA): Charakterisierung von Zellkulturen
und Tiermodellen zur Analyse der axonalen
Pathologie bei der SMA

B4 Sendtner (Klinische Neurobiologie): Die
Rolle neurotropher Faktoren bei der Patho-
genese von Motoneuronerkrankungen: Un-
tersuchungen an Gen-Knockout-Mausen

B5 Rapp (Medizinische Strahlenkunde
und Zellforschung): Molekulare Mechanis-
men des Uberlebens, der Migration und
der Axonregeneration von Nervenzellen bei
Mausmutanten mit Fehlsteuerung der Raf-
Wirkung

B9 Lesch (Psychiatrie): Multiple molekula-
re Defekte des zentralen Serotoninsystems
und ihre Rolle in der Pathophysiologie neu-
ropsychiatrischer Erkrankungen

B14 Raabe (Medizinische Strahlenkun-
de und Zellforschung): Drosophila als Mo-
dellsystem zur Untersuchung der Rolle von
RhoGTPasen regulierten Kinasen aus der
PAK-Familie sowie der Kinasen CK2 und
RSK in neurologischen Erkrankungsprozes-
sen

B18 Fischer (Biochemie): Defekte im RNA-
Metabolismus als Ursache von neuronaler
Degeneration: Molekulare Analyse der spi-
nalen Muskelatrophie und der Retinitis Pig-
mentosa

B24 Jablonka (Klinische Neurobiologie):
Untersuchung von Krankheitsmechanis-
men an Motoneuronen eines Mausmodells
flr spinale Muskelatrophie mit Ateminsuffi-
zienz (SMARD)

B26 Eilers (Physiologische Chemie): Rolle
von Myc und Miz1 in der Neurogenese im
Zentralnervensystem

B27 Heckmann (Physiologie): Molekula-

re Mechanismen der Plastizitat prasynapti-
scher aktiver Zonen
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B28 Forster (Neurobiologie/Genetik): Sto-
rungen im Schlaf-Wachverhalten verursacht
durch Transmissionsdefekte an dopaminer-
gen und serotonergen Tripartite Synapsen
am Modell Drosophila

Zentralprojekte:

V1 Sendtner (Klinische Neurobiologie):
Sprecher, Sekretariat und Verwaltung des
SFB

Z3 Asan (Anatomie und Zellbiologie): Zen-
trales Serviceprojekt fur Morphologie, ins-
besondere Elektronenmikroskopie

Z4 Sendtner (Klinische Neurobiologie):
Konfokale Mikroskopie

Symposien

Juli 2009: Internationales Symposium des
SFB 581 in Wurzburg

Dezember 2009: Symposium ,Latrophilin-
2“ an der Klinik fur Psychiatrie der Univer-
sitat Warzburg

April 2012: SFB 581 Abschluss-Symposi-
um

Juni 2012: NGF 2012 International Con-
ference



5.2.2 Sonderforschungsbereich 630, Erkennung,
Gewinnung und funktionale Analyse von Wirkstoffen
gegen Infektionskrankheiten

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. mult.
Gerhard Bringmann
(Sprecher)

Institut fiir Organische Chemie

Am Hubland

97074 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-85361

Fax: 0931/31-84762

E-mail: sfb630@chemie.uni-wuerzburg.de
www.sfb630.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Ulrike Holzgrabe
(stellv. Sprecherin)

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Heidrun Moll
(stellv. Sprecherin)

Angela Dreher
(Sekretariat)

Aufgaben und
Struktur

Durch Bakterien und Parasiten verursachte
Infektionen zahlen auch in der Zukunft zu
den grofdten Bedrohungen fur die mensch-
liche Gesundheit. Die Entwicklung neuer
Antibiotika konnte bisher mit der Evolution
der bakteriellen Erreger nicht Schritt hal-
ten. Als Folge hiervon erscheinen vollkom-
men neue Pathogene auf der Bildflache und
altbekannte Erreger entwickeln Resistenzen
gegen alle Klassen von Antibiotika. In Lan-
dern mit geringem Einkommen sind Infek-
tionen mit Bakterien, Pilzen, Parasiten und
Viren noch immer die haufigste Todesursa-
che. Ein untrigliches Zeichen flr die Prio-
ritdt dieser Thematik ist die Resolution zur
»Beschleunigung der Anstrengungen, die
vernachlassigten, Armut-assoziierten tropi-
schen Erkrankungen zu bewaltigen®, die die
Weltgesundheitsorganisation im Mai 2013
verfasste.

Seit 2003 schon engagiert sich der SFB
630 in der Identifizierung und der Entwick-
lung von neuen anti-infektiven Wirkstoffen.
Derzeit arbeiten 13 Gruppen aus vier ver-
schiedenen Fakultaten der Universitat und
des missionsarztlichen Instituts eng zu-
sammen, um dieses Ziel zu erreichen. Das
Netzwerk ist in drei unterschiedliche the-
matische Bereiche eingeteilt. Der Bereich
A stellt die Wirkstoffe zur Verfligung, wozu
verschiedene Methoden der chemischen
Synthese sowie der Gewinnung aus natdr-
lichen Quellen genutzt werden. Alle diese
Substanzen werden im zentralen Labor hin-
sichtlich ihres anti-infektiven Pozentials ge-
genUlber einer Reihe von klinisch-relevanten
Bakterien, Pilzen und Parasiten Uberpruft.
Unterstutzt werden diese Routineuntersu-
chungen durch die Richtlinien eines Qua-
litdtsmanagements. Die Interaktionen von
als aktiv befundenen Substanzen mit den

zellularen und molekularen Systemen der
Pathogene werden im Projektbereich B ana-
lysiert. Hierzu gehort auch die Aufklarung
der dreidimensionalen Struktur der Zielpro-
teine. Auf dieser Grundlage werden dann im
Bereich C theoretische Kalkulationen, Mo-
dellierungen und virtuelle Durchmusterun-
gen von Datenbanken angewandt, um den
molekularen Mechanismus der Inhibitoren
zu verstehen und Vorhersagen zu ihrer Op-
timierung zu treffen. Die vielversprechends-
ten Substanzen werden im zentralen Labor
hinsichtlich ihres pharmakokinetischen Ver-
haltens weiter untersucht, um dadurch die
ebenfalls im Bereich B angesiedelten Effi-
zienzuntersuchungen in den verschiedenen
Tiermodellen zu unterstltzen.

Forschungsinteressen

Die Forschung des SFB fokussiert sich auf
die Suche nach Therapiemoglichkeiten ge-
gen Infektionen, die durch Trypanosomen,
Leishmanien, Plasmodien, Staphylokokken,
insbesondere Methicillin-resistente Staphy-
lococcus aureus (MRSA), Mykobakterien,
Candida, Neisserien und Chlamydien aus-
geldst werden.

Eine besondere Hurde in der anti-mykobate-
riellen Therapie ist die Uberwindung der na-
hezu impermeablen Zellwand der Bakterien
durch die Wirkstoffe. Ein neuer Algorithmus,
der die Wahrscheinlichkeit des Eindringens
kleiner organischer Molekdle in die bakte-
rielle Zelle vorhersagt, erlaubt, die theore-
tischen Analysen und die chemischen Syn-
these auf potenziell membrangangige Sub-
stanzen zu fokussieren. Die mykobakterielle
Zellwand besteht aus langkettigen Fettsau-
ren, die fur das Uberleben der Erreger es-
sentiell sind. Die Biosynthese dieser Fett-
sauen ist folglich ein vielversprechendes
Ziel anti-mykobakterieller Forschung. Fur

Abb. 1: Links: Bakterielle Invasion. S. aureus-Bakterienzellen (in rot dargestellt) pene-
trieren eine humane embryonale Nierenzelle (in griin dargestellt). (K. Ohlsen). Rechts:
Das aktive Zentrum von S. aureus-Fabl. Basierend auf der Kristallstruktur der Bindungs-
tasche von Fabl (in grau dargestellt) wurden neue potenzielle Inhibitoren entworfen (in
verschiedenen Farben dargestellt), die nun synthetisiert und evaluiert werden. (J. Schie-
bel, C. Kisker).
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Abb. 2: Neue Actinosporine A-D aus dem Schwamm-assoziierten Bakterium Actinokineo-
spora sp. strain EG49 (U. Abdelmohsen, U. Hentschel).

KasA, ein kondensierendes Enzym in die-
sem Stoffwechselweg, wurde durch aufein-
anderfolgende strukturelle Schnappschis-
se der Reaktionsmechanismus nachgewie-
sen. Noch tieferen Einblick in den Reakti-
onsmechanismus liefern quantenmechani-
sche Berechnungen, die die Feinanpassung
der Inhibitormolekule erlauben.

Die Fettsaurebiosynthese ist auch ein ge-
eignetes Ziel gegen Staphylokokkenin-
fektionen. Fir Fabl, ein essentielles En-
zym in diesem Stoffwechselweg, konn-
ten strukturelle Unterschiede zu homo-
logen Proteinen nachgewiesen werden
- was eine notwendige Voraussetzung ist,
um selektive Inhibitoren zu entwickeln.
Um die Effizienz solcher Substanzen zu ana-
lysieren, wurden leistungsfahige bildgeben-
de Verfahren entwickelt, die den Verlauf
und die Schwere der S. aureus-Infektio-
nen in vivo in verschiedenen Modellsyste-
men darstellen kdnnen. Mit Hilfe dieser Me-
thoden liefe sich in Zukunft auch die Anzahl
der Tierversuche in der Antibiotikaforschung
reduzieren.

Die Entwicklung von Resistenzen ist auch
bei Infektionen mit Candida albicans, ei-
nem Pilz, der vor allem in immunsuppri-
mierten Patienten schwerwiegende sys-
temische Infektionen hervorrufen kann,
ein Problem. Die Resistenzen werden hau-
fig durch eine konstitutive Expression von
Transkriptionsfaktoren, die Effluxpumpen
und die Ergosterol-Biosynthese regulieren,
hervorgerufen. Dies geht jedoch mit einer
generell reduzierten Fitness der Mutanten

einher, die in vivo durch geeignete weitere
Mutationen kompensiert wird. Diese Muta-
tionen sind derzeit Gegenstand weiterer Un-
tersuchungen.

Ein weiteres lohnendes Angriffsziel in ver-
schiedenen Parasiten sind Proteinasen,
die fUr die Entwicklung, Nahrungsaufnah-
me oder Invasion in den Wirt verantwortlich
sind. Proteinasen von Leishmanien, Trypa-
nosomen und Plasmodien werden entspre-
chend ausgjebig hinsichtlich ihrer selekti-
ven Hemmbarkeit untersucht. Auch die Cy-
steinproteinase ChlaDuB1 aus Chlamydium
trachomatum spielt eine Rolle in der Viru-
lenz dieses Erregers. Sie reguliert die Apo-
ptose von infizierten Wirtszellen, was zur
anti-chlamydialen Therapie genutzt werden
kénnte.

Auch in Ligand-basierten Ansatzen, in de-
nen man das Zielprotein der Substanzen
nicht kennt, wurden potente anti-infektive
Wirkstoffe identifiziert.

So flhrte eine neuartige Methode zur Pru-
fung auf anti-leishmaniale Aktivitat, die die
klinisch-relevanten intrazellularen Stadien
der Parasiten erfasst, zur Erkennung von
hochgradig aktiven Chinolinen mit ausge-
zeichneten Selektivitaten.

Neben allen Spielarten der synthetischen
und rekombinatorischen Chemie werden
auch naturliche Quellen wie Pflanzen und
Schwamme-assoziierte Bakterien zur Prapa-
ration von Wirkstoffen genutzt. Mehrere aus
diesen Bakterien isolierte Substanzen zei-
gen hemmende Eigenschaften gegen Para-
sitenproteinasen.
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Die in diesen Studien entdeckten hochgra-
dig wirksamen Substanzen werden weiter
hinsichtlich ihrer physikochemischen und
pharmakokinetischen Wirkstoffeigenschaf-
ten untersucht und optimiert. So zeigte eine
so entwickelte Formulierung von anti-try-
panosomomalen Quinolonamiden bereits
Wirksamkeit in einem infizierten Mausmo-
dell.

Der Erfolg des gesamten Netzwerkes beruht
auf der engen Zusammenarbeit der einzel-
nen Wissenschaftler, die ihre Kraft und Kre-
ativitat fir das gemeinsame Ziel einsetzen.
Der SFB 630 ist ein gelungenes Beispiel
von Wirkstoffforschung und —entwicklung
im akademischen Umfeld.

Projektbereich A: Gewinnung, Charak-
terisierung und Optimierung von Wirk-
stoffen

A1l U. Holzgrabe (Institut fir Pharmazie und
Lebensmittelchemie)
Kleine Molekile gegen Infektionskrank-
heiten

A2 G. Bringmann (Institut fUr Organische
Chemie)
Eine neue Klasse von Wirkstoffen gegen
Erreger von Infektionskrankheiten

A4 T. Schirmeister (Institut fir Pharmazie
und Biochemie, Universitat Mainz)
Proteasen als Targets fur Arzneistoffe
gegen Infektionskrankheiten

A5 U. Hentschel-Humeida  (Julius-von-
Sachs-Institut flr Biowissenschaften)
Schwamme-assoziierte  Actinomyceten
als Quelle fur neue Antiinfektiva

Projektbereich B: Wechselwirkung der
Wirkstoffe mit zelluaren oder molekula-
ren Systemen

B2 J. Morschhauser (Institut fir Molekulare
Infektionsbiologie)
Inhibierung von Virulenz- und Resistenz-
mechanismen von Candida albicans

B3 H. Moll / U. Schurigt (Institut fir Mole-
kulare Infektionsbiologie)
Mitochondrien, Endosomen und Au-
tophagolysosomen als Zielstrukturen
leishmanizider Wirkstoffkandidaten

B5 K. Ohlsen (Institut fir Molekulare Infekti-
onsbiologie) R Jakob (Institut fur Physik)
Wirkstoff-induzierte Genexpression bei
Staphylokokken und Magnetresonanz-
gestutzte Infektionsbildgebung



B7 C. Kisker (Rudolf-Virchow-Zentrum flr
Experimentelle Biomedizin)
Structure-based Drug Design an essen-
tiellen Enzymen aus pathogenen Erre-
gern

B8 M. Engstler (Theodor-Boveri-Institut fur
Biowissenschaften, Lehrstuhl fir Zell-
und Entwicklungsbiologie)

VSG als unerwartete Zielstruktur far
neue Wirkstoffe gegen die Afrikanische
Schlafkrankheit

B9 T. Rudel / V. Kozjak-Pavlovic (Theodor-
Boveri-Institut flr Biowissenschaften,
Lehrstuhl flir Mikrobiologie)

Wirkstoffe gegen akute und disseminie-
rende Neisserieninfektion

Projektbereich C: Aufklarung der Wirk-
mechanismen von Antiinfektiva auf mo-
lekularer Ebene und Vorhersagen zur
beschleunigten Optimierung antiinfek-
tiver Wirkstoffe

C3 B. Engels (Institut flr Physikalische und
Theoretische Chemie)
Theoretische Untersuchungen zur Cha-
rakterisierung von Wirkstoffmechanis-
men und Wirkstoff-Target-Komplexen

C7 C. Sotriffer (Institut fur Pharmazie und
Lebensmittelchemie)
Computergestltztes  strukturbasiertes
Wirkstoffdesign zur Identifizierung und
Charakterisierung neuer Inhibitoren an-
timikrobieller Targets

Zentralprojekt

Z1 T. Olschlager (Institut fir Molekulare In-
fektionsbiologie)
A. Stich (Missionsarztliche Klinik, Tro-
penmedizinische Abteilung)
L. Meinel (Institut fur Pharmazie und Le-
bensmittelchemie)
Labor zur zentralen Evaluierung von po-
tenziellen Anti-Infektiva

Qualitatsmanagement
QM H. Bruhn

SFB 630 Biiro
Z2 A. Dreher

Symposien seit 2012
Gemeinsame Doktoranden-Symposia des
SFB 630, SFB 766 und FOR854

,New Trends in Infectious Disease Research”
14.-16.11.2012

3. Internationales Symposium

“Novel Agents against Infectious Diseases
— an Interdisciplinary Approach”
20.-22.11.2013
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nazole resistance mutations causes a gra-
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5.2.3 Sonderforschungsbereich 688, Mechanismen und
Bildgebung von Zell-Zell-Wechselwirkungen im
kardiovaskularen System

ofio & &

Sonderforschungsbereich 688

Mechanizme and imaging of cardiovascular cell-coll-intaractions

Prof. Dr. rer. nat. Bernhard Nieswandt
(Sprecher)

Lehrstuhl fiir Experimentelle Biomedizin und
Rudolf-Virchow-Zentrum
Tel.: 0931/31-80406

Prof. Dr. med. Georg Ertl
(stellv. Sprecher)
Tel.: 0931/201-39001

Prof. Dr. med. Michaela Kuhn
(stellv. Sprecherin)
Tel.: 0931/31-82720

Prof. Dr. med. Christoph Kleinschnitz
(wiss. Sekretar)
Tel.: 0931/201-23755

SFB 688-Sekretariat:

Anita Melber / Kerstin Siegmann
Tel.: 0931/ 31-81457

Fax: 0931 /31-81487
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

E-mail: sfh688@ukw.de
www.sfb688.de

Aufgabe und
Struktur

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems
und daraus resultierende akut-ischamische
Komplikationen wie Herzinfarkt oder Schlag-
anfall sind weltweit fur die meisten Todesfalle
verantwortlich. Die Behandlung dieser Volks-
krankheiten ist jedoch nach wie vor unbefrie-
digend. Der 2006 begrindete und 2013 flr
eine dritte Forderperiode bis 2017 bewillig-
te SFB 688 ist ein Zusammenschluss von
Wirzburger Wissenschaftlern aus 11 Institu-
ten und Kliniken von 4 Fakultdten der Uni-
versitat. Er hat zum Ziel, zentrale pathophy-
siologische Prozesse wie z.B. die Thromben-
bildung im Gefaflsystem und nachgeschalte-
te Schadigungskaskaden an Herz, Gefafdsys-
tem und Gehirn besser zu verstehen. Neue
Signalmolekile flr Zell-Zell-Interaktionen
sollen identifiziert werden, um daraus inno-
vative Behandlungs- und Praventionskon-
zepte bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen ab-
zuleiten. Ein besonderes Gewicht liegt dar-
Uber hinaus auf der Entwicklung innovativer
Bildgebungsverfahren  (Magnetresonanzto-
mographie [MRT], Positronen-Emissions-To-
mographie [PET], in vivo Mikroskopie), um

Krankheitsprozesse an experimentellen Mo-
dellen und Patienten nicht-invasiv im Langs-
schnitt verfolgen zu kénnen.

Forschungs-
schwerpunkte

Der interdisziplinare SFB 688 vereint Ar-
beitsgruppen aus der Physik, Biochemie,
Biomedizin, Physiologie, Zellbiologie und
der Klinischen Medizin. Innerhalb des SFB
werden molekulare und pharmakologische
Krankheitsmodelle (Uberwiegend an der
Maus) generiert, die es den klinisch ori-
entierten Arbeitsgruppen erlauben, neue
Erkenntnisse zur Entstehung von Throm-
bosen, Herzinfarkten und Schlaganfallen
zu gewinnen. Weitere Schwerpunkte sind
Sekundarkomplikationen wie Atherosklero-
se, Odem- und Narbenbildung, die die Or-
ganfunktion von Herz und Gehirn nachhaltig
beeintrachtigen kdnnen. Unter Einsatz der
Ultrahochfeld-MRT (bis 17,6 Tesla), neuen
Fluor-basierten MRT Kontrastmitteln und
PET Tracern sowie neuen hochauflésen-
den fluoreszenzmikroskopischen Verfahren
soll erreicht werden, dass in der Zukunft die
Herz- und Gefafdfunktion sowie pathophysi-
ologische Prozesse am lebenden Organis-
mus in Echtzeit analysiert werden kénnen.

Projektbereich A: Grundlagen und Me-
chanismen vaskularer Zell-Zell-Wech-
selwirkungen

Der Projektbereich beschaftigt sich mit der

Initiierung pathologischer Zell-Zell-Wechsel-
wirkungen insbesondere von Thrombozyten,
Monozyten, Leukozyten und Endothelzellen
im vaskularen System (Konzept der ,,Throm-
bo-Inflammation®). Diese Zellen spielen
nicht nur eine zentrale Rolle bei der prima-
ren Blutstillung und Immunabwehr, sondern
auch bei der zur Organfehlfunktion fuhren-
den GefaBthrombose und Inflammation. Der
SFB hat auch in den vergangenen 2 Jahren
einge herausragende neue Erkenntnisse zu
den diesen Pathologien zu Grunde liegen-
den Mechanismen gewinnen kdnnen:

So konnten wir mit der Generierung einer
NBEAL2-defizienten Mauslinie erstmals ein
murines Modell einer erblichen humanen
Blutungserkrankung (Gray Platelet Syndro-
me), die durch das Fehlen von o-Granula
in Thrombozyten charakterisiert ist, etab-
lieren. Die in vivo Analyse der Tiere zeig-
te dann eindrucksvoll, dass thrombozytare
o-Granula fur Thrombose/Hamostase, aber
auch in der Pathogenese des ischamischen
Schlaganfalls und der Initiation der Wund-
heilung von zentraler Bedeutung sind (Dep-
permann et al., J Clin Invest 2013). Dartber
hinaus wurde aufbauend auf dem systema-
tischen Ansatz einer funktionellen Proteom-
und Phosphoproteomanalyse eine Throm-
bozyten-Wissensdatenbank als eine Inter-
net zugangliche Informationsressource al-
ler beschriebenen Proteine des humanen
Thromobozyten erstellt, einschlieBlich ihrer
Interaktionen, Modifikationen und weiterer
Daten gemaf Literatur, Datenbanken oder
Vorhersagealgorithmen (Boyanova et al.,
Blood 2012).
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Abb. 1: (A) Regulatorische T Zellen (Treg) (FoxP3-Farbung, grin) finden sich am Tag 1
nach einem Schlaganfall in der Maus bevorzugt innerhalb der Hirngefése (CD31-Far-
bung, rot). Oben: 2,3,5-Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC)-geférbter koronarer Hirnschnitt
24 h nach Infarktinduktion (C: Cortex, BG: Basalganglien). Der ischdmische Infarkt er-
scheint weif3, vitales Gewebe rot. (B) Depletiert man Treg, z.B. durch die Behandlung
von DEREG Méusen mit Diphtherietoxin (DT), bilden sich in den GehirngeféRen nach
Schlaganfall weniger Thromben. In der Folge ist die zerebrale Durchblutung (cerebral
blood flow, CBF) verbessert und das Schlaganfallausmaf (apparent diffusion coefficient,
ADC) bzw. die Schlaganfallwahrscheinlichkeit (infarct probability) sind reduziert. Gezeigt
sind Ultrahochfeld-MRT Aufnahmen (17,6 Tesla) am Tag 1 nach Schlaganfall. (modifi-

ziert nach Kleinschnitz et al., Blood 2013).
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Abb. 2: Zu sehen sind Querschnitte durch das Herz mehrere Wochen nach Myokardin-
farkt nach Farbung mit Pikrosiriusrot. Hierbei wird Kollagen (Narbe) rot geférbt. Auf der
Narbe von Makrophagen-depletierten, aber nicht von Placebo behandelten Méuse zei-
gen sich Ventrikelthromben nach Myokardinfarkt (Frantz et al, FASEB 2013).

Nachdem wir bereits gezeigt hatten, dass
das Zusammenspiel von T-Zellen mit Be-
standteilen der Blutgerinnung die Schlag-
anfallentstehung massiv fordert, wurde in
einer Folgearbeit ndher untersucht, welche
T-Zell-Subpopulationen im Besonderen den
ischamischen Gewebeschaden vermitteln.
Dabei fand sich vollig Uberraschend, dass
in erster Linie regulatorische T-Zellen (Treg)
und deren Interaktion mit Endothelzellen
und Thrombozyten zum Schlaganfallwachs-
tum beitragen (Kleinschnitz et al., Blood
2013). Die Depletion von Treg konnte die in-
trazerebrale Thrombusbildung nach Schlag-
anfall abschwachen, was gleichzeitig zu ei-
ner verbesserten Durchblutung des Gehims
flihrte (Abb. 1). Umgekehrt und in Uberein-
stimmung mit dem Konzept der ,Throm-
bo-Inflammation®, fuhrte die Ausschaltung
von Kininogen, einem Bestandteil des Kalli-
krein/Kinin-Systems und der plasmatischen
Blutgerinnung, zu einer verminderten Ent-
ziindungsreaktion im Gehirn von Schlagan-
fallmausen.

Wichtigste Komplikation thromboembo-
lischer Gefafverschllsse sind Gewebsi-
schamien, fatalerweise ein Schlaganfall
oder ein Myokardinfarkt. Die endotheliale
Barriere und postischamische entziindliche
Reaktionen haben eine Schllsselfunktion
fur die Entstehung von akuten Gewebela-
sionen, aber auch flr die nachfolgenden
Heilungsprozesse. So zeigte sich, dass die
pathologische Interaktion von T-Zellen mit
Thrombozyten und dem Hirnendothel eine
wichtige Rolle bei der Progression eines
Schlaganfalls hat (s.0.). Ein weiteres Pro-

jekt charakterisiert die Rolle der Inflamma-
tion flr chronische Anpassungsreaktionen
nach Myokardinfarkt. Die Untersuchun-
gen zeigten, dass Bestandteile der an-
geborenen Immunitat wichtig flr Heilung
und Remodeling im nicht-reperfundier-
ten Myokardinfarkt sind. So sind Monozy-
ten/Makrophagen nach Myokardinfarkt fur
die Narbenheilung essentiell und verhin-
dern die Entwicklung eines intrakavitaren
Thrombus (Abb. 2) (Frantz et al., FASEB J
2012). Weiterhin wurde eine wichtige pa-
thogenetische Rolle des Komplementsys-
tems in diesem Prozess gezeigt. Die Kom-
ponenten der angeborenen Immunitat fih-
ren im weiteren Heilungsprozess zur Akti-
vierung der adaptiven Immunitat; CD4*-T-
Zellen sind dabei fur die Koordination der
angeborenen Immunitat und Infarktheilung
besonders wichtig (Hofmann et al., Circu-
lation 2012).

Ein weiterer Fokus des SFB 688 ist die Si-
gnaltransduktion in Kardiomyozyten, kon-
kret die Bedeutung spezifischer Rezep-
tor-gesteuerter Proteinkinasen flr kardia-
le Umbauprozesse und die Mechanik des
Herzens. Diese Untersuchungen zeigten,
dass eine bislang unbekannte Autophos-
phorylierung der Mitogen-aktivierten Prote-
inkinase (MAPK) ERK1/2 an Threonin 188
mafRgeblich zur Kontrolle der zahlreichen
ERK1/2-Effekte in Kardiomyozyten beitragt.
Interessanterweise hat ERK-Thr188-Phos-
phorylierung keinen Einfluss auf die kataly-
tische ERK1/2-Aktivitét, ist jedoch essenti-
ell fir die Translokation von ERK1/2 in den
Zellkern. Demzufolge ermdglicht das se-

161

lektive Eingreifen an ERKThr188 die Hem-
mung nuklearer ERK1/2-Zielproteine und
kardialer Hypertrophie, erhalt jedoch die
protektiven, zytosolischen ERK1/2-Effek-
te auf das ZellUberleben aufrecht (Ruppert
et al., PNAS 2013). Weit weniger bekannt
als die Funktionen der MAPK ist die Rol-
le der cGMP-stimulierten Protein Kinase |
(cGKI) im Herzen. Die Aktivitat dieser Ki-
nase wird in Kardiomyozyten durch ver-
schiedene cGMP-bildende membranstan-
dige Guanylylcyklasen (Rezeptoren flur nat-
riuretische Peptide) und durch die intrazel-
luldre Stickstoffmonoxid-sensitive Guanyl-
ylcyclase gesteuert. Submembranar lokali-
sierte cGKI reguliert die Aktivitat verschie-
dener Proteine des Sarkolemms, beispiels-
weise von RGS2 oder TRPC3/C6 Kanalen,
und mindert darliber den pathologischen
Calcium-Einstrom. Die zytosolische cGKI
findet Zielproteine am sarkoplasmatisches
Retikulum (Phospholamban) und im kon-
traktilen Apparat (Troponin I) und beein-
flusst die elektromechanische Kopplung
des Kardiomyozyts. Die Bedeutung dieser
Signalwege flr die kardiale Homdostase
wird durch den Phanotyp von Mausen mit
herzspezifischer Inaktivierung der cGKI her-
vorgehoben, welche bei gesteigerter kardi-
aler Nachlast eine dilatative Kardiomyopa-
thie entwickeln.

Fernziel dieser Verbundforschung sind ver-
besserte Therapieoptionen flr Patienten mit
Arteriosklerose, Thrombose, Herzinfarkt und
Schlaganfall sowie eine effektivere und si-
cherere Pravention von thrombembolischen
Ereignissen.

Projektbereich B und Z2: Molekulare
und funktionelle Bildgebung des kardio-
vaskularen Systems und seiner Zell-
Zell-Wechselwirkungen

Der Projektbereich umfasst Bildgebungs-
projekte, deren langfristiges Ziel es ist, die
Dynamik von Krankheitsprozessen an vas-
kuldren murinen Modellerkrankungen in
vivo sichtbar zu machen. Hierzu werden
neue MRT- und PET-Techniken zur Darstel-
lung des GefaBsystems, zur Erfassung von
Zellinfiltration und der Expression von Sig-
nalmolekulen entwickelt und an Krankheits-
modellen erprobt. Parallel wurden neue flu-
oreszenzoptische Techniken zur Visualisie-
rung von Zell-Zell-Interaktionen ex vivo und
in vivo etabliert (4-Farben-Lichtblattmikro-
skopie zur Darstellung grofler Organberei-
che mit subzellularer Auflosung sowie die
intravitale 2-Photonenmikroskopie zur Visu-
alisierung dynamischer Prozesse tief im Ge-
webe im lebenden Tier).



Die Darstellung von Makrophagen bei Ent-
zindungsprozessen stand im Fokus mehre-
rer Teilprojekte. Hier konnte durch ¢8Ga-DO-
TATATE PET die Makrophagenentziindungs-
aktivitat in arteriosklerotischen Gefafien va-
lidiert und translational bei Patienten mit
weiteren Arteriosklerosemarkern Korreliert
werden (Li et al., EJNMMI Res 2012). Bei
reperfundierten Herzinfarkten wurde mittels
19F-MRT die Monozyteneinwanderung seri-
ell mit Stérungen der Mikrozirkulation ver-
glichen. Dabei zeigte sich, dass besonders
schwere Mikrozirkulationsstdérungen mit
einer verminderten Entziindungszelldich-
te einhergehen und ein schlechteres Re-
modelling bedingen (Ye et al., Circulation
2012).

Ein anderes Thema war, funktionelle, mor-
phologische und molekulare Veranderungen
in verschiedenen Stadien der Arteriosklero-
se zu korrelieren. Mithilfe einer neuen Me-
thodik, der multilokalen PWV (Pulse Wave
Velocity)-Bestimmung, konnte im Atheros-
klerose-Mausmodell gezeigt werden, dass
die lokale Elastizitat, die eben durch die
lokale PWV gemessen wird, bereits redu-
ziert ist, bevor Plaques oder deren Vorstu-
fen nachgewiesen werden kénnen (Gotschy
et al. Circ Cardiovasc Imaging 2013). Damit
konnte erstmals mittels MRT gezeigt wer-
den, wie sich bei der friihen Arteriosklero-
se funktionelle Parameter vor morphologi-
schen verandern. Die molekulare MR-Bild-
gebung der Expression des als frihen Arteri-
osklerosemarker geltenden Adhasionsmole-
kills VCAM-1- mittels funktionalisierter Ei-
senoxidnanopartikeln wurde etabliert und
mittels histochemischer Techniken validiert
(Michalska et al., ATVB 2012).

Im Bereich der MR Mikrostrukturbildgebung
konnte erstmals das Paradigma der Depha-
sierung um das Magnetfeld einer Kapillare
analytisch gelost werden (Ziener et al. Phys
Rev E 2012). FUr die suszeptibilitatsgewich-
tete Bildgebung ist das ein entscheidender
Schritt in Richtung quantitative Bildgebung
der Mikrozirkulation.
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Aufgaben und
Struktur

Der Transregio 17 setzt sich aus Forschern
der Universitaten Wirzburg und Marburg zu-
sammen und wird von Martin Eilers und An-
dreas Neubauer koordiniert. Der Transregio
nahm im Jahr 2004 seine Arbeit auf. Insge-
samt arbeiten im Transregio ca. 20 Projekt-
leiter und ihre Arbeitsgruppen. Diese sind
in drei Projektgruppen zusammengefasst,
die sich auf die beiden beteiligten Univer-
sitaten aufteilen. In jedem Teilprojekt arbei-
ten auch Diplomanden und Doktoranden,
wobei zwischen den verschiedenen Arbeits-
gruppen und —gebieten ein intensiver Aus-
tausch und Zusammenarbeit stattfindet.
Alle Doktoranden sind Mitglieder eines in-
tegrierten Graduiertenkollegs, welches von
den Mitgliedern des Transregio organisiert
und gestaltet wird. Ein besonderer Schwer-
punkt des Transregijo ist die Integration der
klinischen und translationalen Forschung

und die Etablierung von Schlisseltechnolo-
gien durch zentrale Einrichtungen und ein-
zelne Teilprojekte.

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel des Transregio ist es ein besseres Ver-
standnis zu erlangen wie zellulare Schlus-
seleigenschaften von Tumorzellen, wie z. B.
deregulierte Proliferation, Apoptose, Thera-
pieresistenz und Metastasierung, aus der
Interaktion zwischen deregulierten Signal-
wegen und dem genetischen Status der Tu-
morzelle entstehen. Krebs wird durch eine
aberrante Aktivierung von Zell-Signalwegen
ausgelost. Wahrend die einzelnen Molekule
der Signaltransduktionswege, ihre bioche-
mische Funktion und die Art ihrer Mutati-
on in humanen Krebsformen immer besser
verstanden werden, wissen wir noch wenig
daruber wie eine deregulierte Signaltrans-
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Abb. 1: Struktur des p53 Tumorsuppressorproteins. Die Figur zeigt, dass das p53-Pro-
tein Zellen je nach dem auf eine Zelle ausgelibten Stress entweder Gene, die zu Zellzy-
klusarrest und Uberleben fiihren, aktiviert oder Gene, die zu Zelltod (Apoptose) fiihren.
Forscher des Transregios haben zu dieser fur die Tumorentstehung fundamentalen Ent-
scheidung einen wichtigen Beitrag geliefert (Schlereth K, Beinoraviciute-Kellner R, Zeit-
linger MK, Bretz AC, Sauer M, Charles JR, Vogiatzi F, Leich E, Samans B, Eilers M, Kisker
C, Rosenwald A, Stiewe T (2010) DNA binding cooperativity of p53 modulates the deci-
sion between cell-cycle arrest and apoptosis. Mol Cell 38: 356-368).
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duktion zu den zelluldren und klinischen
Phanomenen fihrt, die letztlich den Krank-
heitsverlauf im Patienten bestimmen. Dies
trifft insbesondere auf den Ras Signalweg
zu, der sich als Schlussel-Signaltransdukti-
onsweg herausgestellt hat, welche zur Bil-
dung einer groen Vielfalt von humanen Tu-
moren beitragt.

Eine bemerkenswerte Beobachtung, die vie-
len Ansatzen im Transregio zugrunde liegt,
ist dass das Resultat eines deregulierten Si-
gnals Uber den Ras-Signalweg nicht stere-
otyp ist, sondern vom genetischen Status
der Zelle bestimmt wird. Es bestehen offen-
sichtlich Schutzmechanismen, die eine Tu-
morinduktion durch eine einzelne Mutation
eines Proto-Onkogens wie Ras verhindern.
Dies bezieht sich nicht nur auf zellulare Pha-
notypen, sondern auch auf klinische Pha-
nomene, wie Invasion, Metastasierung und
die individuellen Reaktionen auf Therapien,
die wir letztlich verstehen mussen.

Um diese Fragen zu beantworten konzen-
triert sich das Forschungsprogramm im
Transregio auf die Aufklarung der Signal-
transduktion Uber den Ras-Signalweg (Pro-
jektbereich A), die Analyse der zellularen
Antworten auf den Ras-Signalweg und de-
ren genetischer Kontrolle (Projektbereich B)
und die Untersuchung der Ras-abhangigen
Signalgebung in humanen Tumoren (Pro-
jektbereich C).

Die Mitglieder des Transregio stellen meh-
rere Schllsseltechnologien zur Verflgung
und arbeiten an der Entwicklung von Tier-
modellen fur die Untersuchung von Ras-ab-
hangigen Signalwegen in menschlichen Tu-
moren, Erstellung von Genexpressionsprofi-
len, RNAI Screening mittels automatisierter
Hoch-Durchsatz-Mikroskopie, gewebsba-
sierte Pathologie und massenspektrometri-
scher Proteinanalytik.

Von der medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Wirzburg sind folgende Institutio-
nen beteiligt: Physiologische Chemie (Ste-
fan Gaubatz, Svenja Meierjohann, Manfred
Schartl), Biochemie und Molekularbiologie
(Martin Eilers) und Medizinische Klinik und
Poliklinik II (Ralf Bargou).

Symposium des TR17

Internal Retreat of the Integrated Gra-
duate College Transregio 17 (25.09.-
27.09.2013), Schloss Pommersfelden
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Aufgaben und
Struktur

In dem SFB/Transregio 34 arbeiten Gruppen
aus vier Universitaten zusammen, deren
Forschungsschwerpunkte auf den Gebie-
ten der funktionellen Genomforschung und
Proteomanalyse von Mikroorgansimen (Uni-
versitat Greifswald), der Physiologie (Univer-
sitat TUbingen), der Infektionsbiologie von
Staphylokokken (Universitat Warzburg) und
der Analyse der Beziehung zwischen Wirt
und Pathogen (Universitat Mlnster) liegen.
Die zentrale Fragestellung, die alle Arbeits-
gruppen miteinander verbindet, ist der bis-
her wenig beachtete Zusammenhang zwi-
schen der Physiologie des Erregers und dem
Pathogenitatsgeschehen. Um hier zu neuen
Einsichten zu gelangen, sollen mit Hilfe der
funktionellen Genomforschung Erkenntnis-
se Uber die Zellphysiologie und Infektionsbi-
ologie des pathogenen Bakteriums Staphy-
lococcus aureus gewonnen werden und da-
mit die Grundlage geschaffen werden, um
Staphylokokken-Infektionen in Zukunft er-
folgreicher beherrschen und bekampfen zu
koénnen. Dabei werden vorrangig drei For-
schungsschwerpunkte verfolgt: Wahrend
der Projektteil A die allgemeine Zellphysi-
ologie von S. aureus behandelt, stehen im
Teil B die Virulenzfaktoren, ihre Funktion
und Regulation im Mittelpunkt. Im Projekt-
teil C werden ausgewahlte Aspekte der Er-
reger-Wirt-Interaktion behandelt.

Teilprojektleiter Wiirzburg:

PD Dr. K. Ohlsen (A2, Z3)
Prof. Dr. T. Dandekar (A8, Z1)
PD Dr. W. Ziebuhr (B4)

Prof. Dr. J. Vogel (B4)

Prof. Dr. T. Rudel (C6, C11)

Forschungs-
schwerpunkte

Staphylococcus aureus besiedelt als Kom-
mensale die Haut und Schleimhaute bei 20
bis 30 % der Bevolkerung. Urspriinglich war
der Keim vor allem als Erreger von Wund-
infektionen geflrchtet. Daneben verursacht
S. aureus verschiedene, z. T. lebensbedroh-
liche Erkrankungen wie z. B. Sepsis, Ent-
zindungen der Herzinnenhaut und der Kno-
chen, Lungenentziindungen bei Intensivpa-
tienten oder Toxisches Schocksyndrom. So-
mit gehort der Keim zu den haufigsten Erre-
gern von Noskomialinfektionen. Die patho-
gene Mannigfaltigkeit des Bakteriums wird
durch eine Vielzahl ganz unterschiedlicher
Virulenzfaktoren bedingt, die einerseits an
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der Zelloberflache gebunden vorliegen bzw.
im extrazellularen Kompartiment lokalisiert
sind. Besonders besorgniserregend ist die
in den vergangenen Jahren zunehmende
Antibiotikaresistenz, die Staphylokokken-
Infektionen nicht selten an die Grenze der
Therapierbarkeit bringen.

Das Anliegen des SFB/Transregio 34 ist es
nun, mit Hilfe der funktionellen Genomfor-
schung zu fundamentalen Aussagen uber
die Zellphysiologie und Infektionsbiologie
des pathogenen Bakteriums S. aureus zu
gelangen. Die Arbeiten sollen eine biolo-
gische Basis schaffen, um in der Zukunft
neue Therapiestrategien gegen Staphylo-
kokken-Infektionen zu entwickeln. Dabei
soll durch die Nutzung der Techniken der
funktionellen Genomforschung zunachst
ein neues Verstandnis der Zellphysiologie
von S. aureus erreicht werden, um im Fol-
genden zu neuen Erkenntnissen in der In-
fektionsbiologie zu gelangen. Eingeschlos-
sen sind ebenfalls Untersuchungen zum
Grundverstandnis des Zellstoffwechsels
und der Stressantwort. Weiterhin sollen
Prozesse der Regulation von Virulenzfakto-
ren als Komponenten eines komplexen Ge-
nexpressionsnetzwerkes analysiert werden.
Es wird erwartet, dass die Nutzung gelba-
sierter und gelfreier Proteomicstechniken
neue Erkenntnisse zur Zellphysiologie des
Erregers erlauben. Die Daten werden eine
wichtige Grundlage flur das bessere Ver-
standnis der Wirt-Pathogen-Interaktion bil-
den. Die unter definierten experimentellen
Bedingungen generierten quantitativen Da-
ten der funktionellen Genomanalyse ebnen
auch den Weg fur eine systembiologische
Betrachtung von S. aureus.

Abb. 1: Invasion von S. aureus in Epithel-
zellen. S. aureus-Bakterien (rot markiert)
sind in eine Lungenepithelzelle eingedrun-
gen, die aus einem Cystische Fibrose-Pa-
tienten isoliert wurde. Die Gré8e der Epi-
thelzelle ist durch die griine Farbung des
Aktin-Zytoskeletts sichtbar. DNA wurde
blau angeférbt.



Die bearbeiteten Projekte sind in vier Be-
reiche gegliedert: Projektbereich A (5 Pro-
jekte) beschaftigt sich mit generellen phy-
siologischen Fragestellungen von S. aure-
us. Im Mittelpunkt der Arbeiten stehen Un-
tersuchungen zur Steuerung metabolischer
Vorgange und Stressantwort in Zusammen-
hang mit pathophysiologischen Prozessen.
Die Regulation von Oberflachenfaktoren
und extrazelluldren Virulenzdeterminanten
steht im Zentrum des Projektbereichs B (3
Projekte). Projektbereich C (7 Projekte) be-
schaftigt sich mit dem Verhalten des Patho-
gens im Wirt und mit Wirtsabwehrmecha-
nismen. Es werden dadurch neue Informa-
tionen zur Wirt-Pathogen-Beziehung erwar-
tet. Im Projektbereich Z (4 Projekte) wer-
den neueste technologische Plattformen
zur Daten-, Proteom- und Metabolomana-
lyse sowie zur Darstellung des Infektionsge-
schehens entwickelt.

Die Wurzburger Arbeitsgruppen widmen sich
vor allem Fragestellungen der Interaktion
des Pathogens mit dem Wirt. Im Teilprojekt
A2 wird die Funktion von Ser/Thr/(Tyr)-Kina-
sen von S. aureus studiert. Wahrend dieser
Kinasetyp urspringlich bei Eukaryonten ge-
funden wurde (eukaryotic-type serine/thre-
onine protein kinases=ESTPKs) gibt es in-
zwischen eine Reihe von Untersuchungen
die eine regulatorische Funktion von EST-
PKs in Bakterien belegen. In S. aureus ist
bislang das ESTPK-homologe Protein PknB
nachgewiesen worden, deren Funktion un-
bekannt ist. Es ist geplant die Gesamtheit
der Ser/Thr/Tyr phosphorylierten Proteine
in einem Phosphoproteomansatz zu iden-
tifizieren und somit PknB-regulierte Signal-
wege zu erkennen. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen lassen dann Ruckschllsse
Uber die Funktion von PknB in S. aureus zu.
DarUber hinaus wird die regulatorische Rol-
le kleiner RNAs in Staphylokokken studiert
(TPB4). Es gibt vermehrt Hinweise, dass
kleine RNA-Molekdle an der Regulation von
Virulenzmechanismen in Staphylokokken
beteiligt sind. Dabei wird zunachst die Funk-
tion einer spezifischen die Biofiimbildung
regulierenden RNA untersucht. Im Weiteren
sollen dann bislang unbekannte regulatori-
sche RNAs aufgesplrt werden. Hierzu sol-
len mittels effizienter Hochdurchsatzmetho-
den sRNA-Expressionsprofile erstellt wer-
den, die insbesondere flr den Krankheits-
prozess und die metabolische Anpassung
der Bakterien relevant sind. Eine spezifische
Inaktivierung regulatorischer RNA-Molekule
kénnte ein neuartiger Therapieansatz wer-
den, um multiresistente Staphylokokken zu
bekampfen. Das Projekt C6 beschaftigt sich
mit Post-Invasionsvorgangen bei S. aureus-
infizierten Wirtszellen. Es wird die Entwick-

166

Fluoreszenz-uCT
-

S. aureus

Abb. 2: Nachweis einer S. aureus Infektion
durch fluoreszenzmarkiertes Vancomycin.
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5.2.6 Transregio-Sonderforschungsbereich 52,
Transkriptionelle Programmierung individueller
T-Zell-Populationen

TR52

Prof. Dr. sci. Dr. rer. nat. Edgar Serfling
(Sprecher vom 01.07. 2008 bis 31.12. 2012)

Pathologisches Institut

Universitat Wiirzburg

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-81207

Fax: 0931/31-81207

E-mail: serfling.e@mail.uni-wuerzburg.de
www.pathologie.uni-wuerzburg.de/forschung/transregio_52/

Prof. Dr. Edgar Schmitt
(Sprecher vom 01.01. 2013 bhis 31.12. 2013)

Institut fiir Inmunologie
Universitat Mainz
Langenbeckstr. 1,
55101 Mainz

Tel.: 06131/17-6195

Prof. Dr. Richard Kroczek
(Sprecher Standort Berlin)

Robert-Koch-Institut
Nordufer 20

13353 Berlin

Tel.: 030/18754 2450

Aufgaben und
Struktur

Projektgruppe A:
Transkriptionelle Programmierung regu-
latorischer T-Zellen

Projektgruppe B:

Transkriptionelle Programmierung von
Effektor-T-Zellen durch T-Zell-Rezeptor-
und Co-Rezeptor-Signale

Projektgruppe C:
Tiermodelle fiir die Analyse defekter
Transkription in T-Zellen

Z Projekte:

Z1: Kreiierung genetisch modifizierter Mau-
se

Z2: In vivo Bildgebung

Der Transregio TR52 Wurzburg/Mainz/Berlin
wurde im Jahre 2008 durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) etabliert
und begann seine Forschungstatigkeit am
01.07. 2008. Die Unterstutzung durch die
DFG endete am 31.12. 2013. Langfristiges
Forschungsziel des Transregios (TR) TR52
war es, durch die Intensivierung und Kon-
zentrierung wissenschaftlicher Forschung in
Deutschland auf die transkriptionelle Kon-
trolle der Genexpression von T-Lymphozyten
zentrale SchllUsselstellen zur Funktion des
Immunsystems aufzuklaren. KEYPLAYER
der Transkriptionskontrolle in T-Zellen soll-
ten identifiziert, ihre Funktion in Mausmo-
dellen in vivo entschlisselt und Wege flr
eine gerichtete Modulation der Transkrip-
tion identifiziert werden. Das sollte durch
die enge Zusammenarbeit profilierter La-
boratorien aus Wurzburg, Mainz und Berlin
erreicht werden, die sich mit unterschied-
lichen Expertisen immunologischen, zell-
und molekularbiologischen Aspekten der T-
Zell-Biologie widmen. Die dabei zu erwar-
tenden neuen Erkenntnisse Uber die Regu-
lation der Genexpression in T-Lymphozyten
sollten in Zukunft zur Entwicklung kausaler
Therapien fir Erkrankungen des Immunsys-
tems flhren.

Forschungs-
schwerpunkte

Naive CD4+ T-Lympozyten durchlaufen
eine Reihe von Differenzierungsschritten,
bevor sie als Effektor-T-Zellen Lymphokine
und Chemokine sezernieren. Die transkrip-
tionelle Induktion und Repression sind da-
bei entscheidende molekulare Vorgange,
die der Differenzierung naiver T-Zellen zu-
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grunde liegen. Die Funktion von Foxp3, kon-
ventionelle T-Lymphozyten in regulatorische
T-Zellen zu konvertieren, und die essentielle
Rolle von T-bet bzw. GATA-3 bei der Diffe-
renzierung naiver T-Zellen zu Th1- bzw. Th2-
Effektor-T-Zellen veranschaulichen, dass
TFs entscheidende Faktoren (,master re-
gulators’) der Differenzierung peripherer T-
Zellen darstellen. Das trifft sicherlich auch
auf die Bildung von Gedachtnis-T-Zellen zu,
ohne dass die dabei beteiligten Faktoren
bekannt sind. Kandidaten daflr sind die
NFAT-Faktoren NFATc1 und c2, die in peri-
pheren T-Zellen auf T-Zell-Signale hin akti-
viert werden und mit Foxp3, GATA-3 und T-
bet interagieren.

Die Zellen des Immunsystems initiieren
durch komplexe Interaktionen eine adaptive
Immunantwort und erhalten sie aufrecht, bis
eingedrungene Pathogene vernichtet sind.
Allerdings kénnen die Effektor-Zellen des
Immunsystems auch aufer Kontrolle gera-
ten und dann selbst Ursache far lebensbe-
drohende Krankheiten sein. Dies ist bei den
Autoimmunerkrankungen und schweren Al-
lergien der Fall. Ursachlich fur beide Krank-
heitsformen ist der Verlust des Gleichge-
wichts unseres Immunsystems, einerseits
abwehrbereit gegenlber Krankheitserre-
gern und andererseits tolerant gegentber
harmlosen Unweltantigenen und Strukturen
des eigenen Korpers zu sein. Die zentrale
Toleranz wird im Fall von T-Lymphozyten vor
allem durch die positive und negative Selek-
tion der Thymozyten erreicht. Dabei werden
im Thymus auf dem Stadium doppel-positi-
ver Thymozyten Zellen mit , richtigen“ T-Zell-
Rezeptoren propagiert, dagegen solche mit
funktionsunfahigen bzw. auto-agressiven
Rezeptoren durch Apoptose deletiert. Ne-
ben der zentralen Toleranz, die u.a. durch
Calcineurin/NFAT-Signale und AIRE, einem
Transkriptionsfaktor (TF), gepragt wird, un-
terscheidet man die periphere Toleranz.
Dazu z&hit man die Anergie-Induktion peri-
pherer T-Zellen, ihre Inaktivierung durch re-
gulatorische T-Zellen und Deletion periphe-
rer T-Zellen durch Apoptose. Stérungen der
peripheren Toleranz kénnen gleichfalls zu
Autoimmunerkrankungen fihren. Mehrere
TFs, wie Foxp3 als Kennzeichen natlrlich
vorkommender Tregs, und NFATs als Medi-
atoren von T-Zell-Anergie (NFATc2: Foxp3-
Partner und Mediatoren des AICD) spielen
eine wichtige Rolle bei der Etablierung und
Erhaltung peripherer Toleranz.

Bei Autoimmunerkrankungen attackiert das
Immunsystem falschlicherweise korperei-
genes Gewebe. Verlieren wir die Fahigkeit,
harmlose Antigene von gefahrlichen Patho-
genen zu unterscheiden, kann es zur Ent-



Abb. 1: IL-7 Signale induzieren die nucle-
are Translokation des Transkriptionsfaktors
NFATc1 (aus Patra, A.K. et al., Nature Im-
munology 2013). COS-7 Gewebekulturzel-
len wurden mit DNAs transfiziert, die fr
die IL-7 Rezeptor alpha- und IL-2 Rezep-
tor-gamma Ketten, die Tyrosin-Kinase Jak3
bzw. den Transkriptionsfaktor NFATc1 ko-
dieren. 44 Std. nach der Transfektion wur-
den die Zellen 2 Std. mit 10 ng/ml IL-7 sti-
muliert (rechtes Bild), oder un-stimuliert
belassen (linkes Bild). Die Zellen wurden
mit einem NFATc1-spezifischen Antikdrper
(rot) bzw. mit DAPI (das die Zellkerne griin
darstellt) geférbt und in einem konfokalen
Fluoreszenzmikroskop dargestellt. Die gel-
be Férbung — im rechten Bild — markiert
den Transport von NFATc1 in Zellkerne, die
durch die rote+griine Farbung gelb er-
scheinen. NFATc1 kontrolliert viele Gene,
deren Aktivitat fir die optimale Funkti-

on des Immunsystems von grofRer Bedeu-
tung ist.

stehung von Allergien kommen, die ,Uber-
zogene“ Reaktionen auf ansonsten harm-
lose Stoffe der Umwelt darstellen. Allergj-
en, wie Asthma, Rhinitis und allergische
Hauterkrankungen, gehoren wie Autoim-
munkrankheiten zu den gegenwartig hau-
figsten Krankheiten in den westlichen In-
dustrielandern. Verglichen mit der steten
Abnahme von Infektionskrankheiten fallt
auf, dass die Zahl dieser Erkrankungen und
damit ihre Bedeutung standig zunimmt. Die
Entschlisselung der molekularen Grund-
lagen dieser Erkrankungen des Immun-
systems war eine der zentralen Aufgaben
des TR52. Fernziel dieser Arbeiten war die
Schaffung von Grundlagen fur die Etablie-
rung kausaler Therapien solcher Erkrankun-
gen des Menschen.

In Wirzburg waren am Pathologischen Ins-
titut vier Teilprojekte (TPA3, Berberich-Sie-
belt, Jonuleit und Sickmann; TPA8, Gat-
tenléhner und Schmitt; TPB2, Serfling und
Avots; TPC5, Avots und Serfling), am Ins-
titut fur Virologie und Immunbiologie zwei
Teilprojekte (TPADS, HUnig; TPB7, Lutz) so-
wie an der Medizinische Klinik und Polikli-
nik Il das Z-Projekt Z2 (Beilhack) des TR52
angesiedelt.

Symposien

Hohepunkte im Kommunikationsaustauch
zwischen den einzelnen Standorten und
Projekten des TR52 waren die halbjahrigen
Retreats, die 2-3 Tage dauerten und — im-
mer wechselnd — an den Standorten des
TR52 stattfanden. Zu diesen Retreats wur-
den jeweils 2-3 renommierte Sprecher ein-
geladen, die Ubersichtsreferate zu Themen
gaben, die alle Projekte des TR52 brennend
interessierten. Das waren zum einen Bei-
trdge zur Etablierung transgener und kon-
ditionell Gen-defizienter Mause, zum ande-
ren neueste Techniken zum ,Next Genera-
tion Sequencing' (NGS) oder Protein-Se-
quenzierungsmethoden (Proteomics). Je-
des Projekt hatte einmal im Jahr seine neu-
esten wissenschaftlichen Forschungsergeb-
nisse vorzustellen, wobei Wert darauf gelegt
wurde, dass Studenten entweder vortrugen
oder zumindest aktiv in die Diskussionen
einbezogen wurden. Im Vorfeld bzw. danach
zu diesen Retreats fanden weitere intensi-
ve Diskussionen zwischen einzelnen Teilpro-
jekten statt. - An dieser Stelle soll nochmals
kurz auf den Workshop verwiesen werden,
den der TR52 vom 17. bis 20. November
2010 unter dem Titel: ,Transcriptional pro-
gramming in the immune system” in Warz-
burg veranstaltete. Ein ausfuhrlicher Bericht
darlber ist 2011 im Eur. J. Immunol. pu-
bliziert worden (siehe Berberich-Siebelt, F.,
Avots, A. and E. Serfling, Eur J Immunol.
41:885-8 (2011)).
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5.2.7 Transregio-Sonderforschungsbereich 58,
Furcht, Angst, Angsterkrankungen

Fear, Anxiety, Anotiety Disorders
Furcht, Angst. Angsterkranioungan o

SFB i TRR 58

Prof. Dr. med. Jiirgen Deckert
(Sprecher Standort Wiirzburg)

Zentrum fiir Psychische Gesundheit
Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

Fiichsleinstrasse 15

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-77010

Fax: 0931/201-77020

E-mail: deckert_j@klinik.uni-wuerzburg.de
http://sfbtrr58.uni-muenster.de/

Prof. Dr. Hans-Christian Pape
(verantwortlicher Sprecher)

Institut fiir Physiologie |

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
Robert-Koch-Str. 27a

48149 Miinster

Prof. Dr. Christian Biichel
(Sprecher Standort Hamburg)

Aufgaben und
Struktur

Der Transregio-SFB 58 wurde Mitte 2008
initiiert und nach Ablauf der ersten Forder-
periode und Begutachtung Ende 2012 bis
Mitte 2016 verlangert. Er besteht aus Ar-
beitsgruppen der Universitaten Hamburg,
Mdnster, und Wurzburg. Sprecher sind C.
Blchel (stellv. Sprecher Hamburg), H.-C.
Pape (Sprecher Munster) und J. Deckert
(stellv. Sprecher Wurzburg). Insgesamt ar-
beiten im Rahmen des TRR-SFB 58 Uiber 80
Wissenschaftler in 18 Teilprojekten inter-
disziplinar zusammen und zahlreiche Diplo-
manden und Doktoranden werden in struk-
turierten Doktorandenprogrammen ausge-
bildet, in Wurzburg im Rahmen der GSLS
und des GK1253.

Furcht und Angst, die beiden stammesge-
schichtlich altesten Emotionen stehen im
Mittelpunkt der Forschung. Diese Emotio-
nen kénnen beim Menschen in Form von
krankhaften Angstzustéanden auftreten und
konnen als Angsterkrankungen den De-
pressionserkrankungen vorangehen, wobei
beide Erkrankungsgruppen die haufigsten
psychischen Erkrankungen Uberhaupt dar-
stellen. Gemeinsam mit den Kollegen an
den anderen Standorten untersuchen die
Wourzburger Forscher die Entstehung von
Angst und ihrer krankhaften Entgleisungen
auf einer breiten und Ubergreifenden Basis
vom Gen Uber die einzelne Zelle und kom-
plexe Zellnetze bis hin zum Verhalten beim
Menschen. Auf der Grundlage eines besse-
ren Verstandnisses der zugrunde liegenden
komplexen molekularen und psychologi-
schen Mechanismen sollen langfristig inno-
vative und individuell zugeschnittene Thera-
pieformen entwickelt werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel des Transregio-SFB ist es, in einem
translationalen Ansatz die Pathogenese
normaler und pathologischer Angst vom
Gen bis zu an Angsterkrankungen erkrank-
ten Menschen zu erforschen. Nachdem in
der ersten Antragsphase Mechanismen von
Furchtkonditionierung- und extinktion im
Vordergrund standen, sind in der zweiten
Antragsphase Mechanismen der Furchtauf-
rechterhaltung (sustained fear) und der Ge-
neralisierung von Furcht im Fokus der Un-
tersuchungen. Um dies zu erreichen, arbei-
ten Neurobiologen und Neurophysiologen,
Physiker und Psychologen, Neurologen und
Psychiater eng vernetzt und interdisziplinar
zusammen. Befunde aus Modellorganis-
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men wie zum Beispiel Knockout-Mausen
werden in innovativen experimentellen An-
satzen (Imaging Genomics, Epigenomics)
am Menschen validiert. Genetische Befun-
de im Menschen werden wiederum expe-
rimentell im Tiermodell Uberpruft (Reverse
Genetics). Um diese Ziele zu erreichen, be-
steht der TRR-SFB 58 aus drei eng verzahn-
ten Forschungsbereichen mit Beteiligung
Wiurzburger Arbeitsgruppen an 9 der insge-
samt 18 Teilprojekte:

Forschungsbereich A - Grundlagenfor-
schung - molekulare Mechanismen der
Furcht- und Angstentstehung in Tiermodel-
len (Abb. 1). Untersuchungen in Serotonin-
Transporter-Knockout-Mausen als besteta-
bliertem Tiermodell fir Furcht zur Uberprii-
fung der mismatch-Hypothese bei der Ent-
stehung von Angsterkrankungen und der
Rolle epigenetischer Programmierung da-
bei (AO1 und AO5; K.-P Lesch, A. Schmitt)
werden erganzt durch Studien zur Rolle von
hippokampalen BDNF und NOS1-abhangi-
ger 5-HT1A-Transmission bei der kontextu-
ellen Regulation von Furcht und Angst (AO9
und BOG; R. Blum, M. Sendtner, A. Reif).

Im Forschungsbereich B — Verhaltensfor-
schung - werden gesunde Probanden mit
experimentellen psychophysiologischen Pa-
radigmen, die fUr Furcht und Angst relevant
sind, auf mehreren Ebenen untersucht.
Dabei wird berdcksichtigt, ob funktionelle
Kandidatengenpolymorphismen die Verhal-
tensantwort modulieren. Zum Einsatz kom-
men Untersuchungen zur Furchtkonditio-
nierung — und generalisierung durch Cues
oder Kontext in einer virtuellen Realitat
(BO1; R Pauli) und der Rolle von Erwartung
und Wahrnehmung korperlicher Sympto-
me unter Einsatz von neurophysiologischen
und funktionellen Kernspinuntersuchungen
(BO5; M. Wieser).

Forschungsbereich C — Translationale For-
schung - widmet sich der Untersuchung
von Pathomechanismen, die fiir phasische/
spezifische und aufrechterhaltene/genera-
lisierte Angsterkrankungen und deren Be-
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Abb. 1: Forschungsanséatze des Projektbe-
reichs A.
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Abb. 2: Forschungsansétze des Projektbe-
reiches C.

handlung differentiell relevant sind (Abb. 2).
Dabei kommen sowohl epigenetische Un-
tersuchungsansatze (CO2; K. Domschke,
K.-P. Lesch, J. Deckert) als auch elektro-
physiologische und funktionellen Kernspin-
untersuchungen (CO6; M.J. Herrmann) zum
Einsatz. In beiden Projekten wird zudem
ebenfalls die Rolle von genetischen Varian-
ten berlcksichtigt.

Die Bereitstellung einer groflen (n=1643)
Kohorte phanotypisch gut charakterisierter
und vorab genotypisierter Kontrollproban-
den fur die Studien der Bereiche B und C
einschliesslich einer genomweiten Assozia-
tionuntersuchung der erhobenen dimensio-
nalen Furcht- und Angstphanotypen durch
das Zentralprojekt Z02 (J. Deckert, A.
Reif, P Pauli) wird in der zweiten Antragspe-
riode durch die Rekrutierung einer zusatz-
lich fUr Furchtgeneralisierung experimen-
tell charakterisierten Kohorte (n=1500)
erweitert, die zudem durch eine Kohorte
(n=500) von Kindern und Jugendlichen
(Romanos) erganzt wird. Wie in der ersten
Antragsperiode wird diese Kohorte wieder
Probanden flr die Studien der Bereiche B
und C bereitstellen und durch die Analy-
se der komplexen Genetik von Furcht und
Angst Kandidatenmolekdile fur den Projekt-
bereich A liefern.

Ein Beispiel fur die interdisziplinare und syn-
ergistische Forschung im Rahmen des SFB
in der ersten Antragsperiode ist die For-
schung zu Neuropeptid S und seinem Re-
zeptor. Seine Rolle fur Furcht und und Angst
wurde in Tiermodellen, experimentellen Hu-
manstudien und klinischen Studien mit Me-
thoden des funktionalen Imaging und der
Molekulargenetik umfassend untersucht.
Die Ergebnisse wurden bisher in 15 Publi-
kationen verdéffentlicht.

Von der Universitat Wuarzburg sind aktuell
folgende Institutionen beteiligt:

Medizinische Fakultat, Zentrum fur Psychi-
sche Gesundheit, Klinik flr Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie (Projektlei-
ter: J. Deckert, K. Domschke, K.-P. Lesch,

M.J. Herrmann, A. Reif, A. Schmitt), Klinik
und Poliklinik fur Kinder-und Jugendpsych-
iatrie,-psychosomatik und —psychotherapie
(M. Romanos), Institut fur Klinische Neuro-
biologie (R. Blum, M. Sendtner) und Insti-
tut fUr Physiologie (assoziiertes Mitglied E.
Wischmeyer);

Philosophische Fakultat, Institut fir Psycho-
logie | (Projektleiter: P Pauli, M. Wieser);
A. Fallgatter (mit A.C. Ehlis), B. Gerber und
A. Mduhlberger haben Wiurzburg far W3-
Lehrstlhle in Tbingen (Klinik und Poliklinik
flr Psychiatrie und Psychotherapie), Leip-
zig (Institut fUr Biologie, Genetik) und Re-
gensburg (Institut flr Psychologie) verlas-
sen, sind aber weiterhin mit dem SFB as-
soziiert.

Symposia:

1. International Symposium on Fear, An-
xiety, Anxiety Disorders; Munster, 10.-
12.12.2009

2. International Symposium on Fear, An-
xiety, Anxiety Disorders; Wurzburg, 15.-
17.9.2011

3. International Symposium on Fear, An-
xiety, Anxiety Disorders; Hamburg, 11.-
13.10.2013
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learning performance in the Morris water
maze but not in the Barnes maze. PLoS
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E, Baumann C, Weber H, Fallgatter AJ,
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J. (2012) Monoamine oxidase A gene
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nic disorder? Int J Neuropsychopharmacol
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gos A, Fobker M, Jacob C, Arolt V, Reif

A, Pauli B Zwanzger B Deckert J. (2012)
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Aufgaben und
Struktur

Der Transregio TR124 Jena-Wdirzburg wur-
de im Jahre 2013 durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) etabliert
und begann seine Forschungstatigkeit am
1.10.2013. Langfristiges Forschungsziel
des Transregio TR124 ist es, durch die
Kombination von Forschungsaktivitaten in
der Mykologie und Immunologie neue Ein-
blicke in die Pathophysiologie von invasi-
ven Mykosen zu erhalten, eine Infektprob-
lematik von stark zunehmender Bedeutung.
In der Langzeitperspektive ist es ein spezi-
elles Ziel dieser Initiative, moderne High -
Throughput Techniken in der Grundlagen-
wissenschaft einzusetzen, um Erkenntnisse
und Wissen zu schaffen, die dann zu einer
verbesserten Diagnostik und Behandlung
von Pilzinfektionen flhren wird. Da die Ge-
nerierung von vielen Daten aus der Anwen-
dung von High-Throughput Techniken eine
umfangreiche Datenanalyse und Datenin-
terpretation bendtigt, wird - wie im Projekt-
bereich B realisiert - Systembiologie und
strukturierte bioinformatische Expertise in
der Datenprozessierung, im Datenmanage-
ment und Dateninterpretation aus beiden

Standorten zusammengefasst. Diese Ex-
pertise soll dazu genutzt werden, die expe-
rimentellen Projekte der Projektbereiche A
und C zu verbinden und einen translatio-
nalen Ansatz in der Pilzforschung zu unter-
stitzen. In den Projektbereichen A und C
wird schwerpunktmagig an zwei wichtigen
Pilzerregern, namlich Candida albicans und
Aspergillus fumigatus die Interaktion der Pil-
zerreger mit der adaptiven und angebore-
nen Immunantwort analysiert und auch fur
die beiden wichtigen Pilzerreger miteinan-
der verglichen. Der translationale Ansatz in
dem Sonderforschungsbereich wird durch
bestehende Infrastruktur an beiden Stand-
orten unterstitzt, so durch das Zentrum fur
Sepsiskontrolle in Jena und die Early Clinic
Trial Unit und die Interdisziplinare GMP-Ein-
richtung in Wirzburg.

Forschungs-
schwerpunkte

Im Projektbereich A, ,,Aspergillus fumiga-
tus: From environmental microorganism
to pathogen®, sollen die infektionsrelevan-
ten Netzwerke von Aspergillus fumigatus
und Wirtszellen mittels Methoden der funk-
tionellen Genom-Analyse als auch der Ana-
lyse des Proteoms und Transkriptoms analy-
siert werden. Sowohl Transkription als auch
Proteom des Pathogens als auch des Wir-
tes bzw. der Immunzellen des Wirtes (ange-
borene als auch erworbene Immunitat) wer-
den untersucht. Besondere Ziele in dem Pro-
jektbereich A sind die verschiedenen Ebenen

der Infektionsbiologie systematisch zu unter-
suchen, beginnend von der Interaktion des
Pathogens mit einzelnen Zelltypen, wie z.B.
epithelialen Zellen, dendritischen Zellen, al-
veolaren Makrophagen, neutrophilen Granu-
lozyten, naturlichen Killerzellen (NK-Zellen)
Uber komplexere Infektionsmodelle, die ver-
schiedene Zelltypen beinhalten, bis hin zu
Mausmodellen und zur klinischen Situation
der invasiven Aspergillose. Aufierdem sollen
die regulatorischen Netzwerke sowohl im Pa-
thogen als auch in den Hostzellen Uber Me-
thoden der funktionellen Genomik definiert
und besser verstanden werden. Schliellich
soll die Relevanz einzelner Gene, Proteine in
diesen Prozessen Uber funktionelle Analysen
(Generierung von knock-out Mutanten, bio-
chemische Analysen, Zellkultur, RNAi-Tech-
niken und in Tiermodellen weiter abgeklart
werden, und schlieflich wird anhand von in
Biobanken asserviertem Material und an-
hand von parallel gesammelten klinischen
Daten versucht, die Hypothesen, die in den
experimentellen Modellen (primaren Zellen,
Zellkulturen, Tiermodellen sowie in Compu-
termodellen) generiert wurden in der Klini-
schen Situation zu Uberprifen und zu vali-
dieren.

Der Projektbereich B, Bioinformatics /
Computational systems biology of in-
fection, verbindet die Projektbereiche A
und C und ist essenziell fir den vergleichen-
den Ansatz in dem SFB/TR. So werden in
dem Projektbereich B Daten unterschied-
licher Herkunft und Struktur analysiert, um
dynamische Netzwerkmodelle zu generie-

Abb. 1: Aspergillus fumigatus Konidien (in Grdn).
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Abb. 2: Aspergillus fumigatus Konidium (in
Grin) und humane plasmacytoide dendri-
tische Zelle).

ren und schlieflich die Netzwerke, die beide
Pathogene in ihrer Interaktion mit dem Wirt
charakterisieren, zu vergleichen. Schlief3-
lich wird das Projekt INS dazu beitragen, in
standardisierter Form und Verarbeitung die
Daten der verschiedenen Pilzerreger und
Zellen auszuwerten. Dazu wurden bereits
ein Data-Warehouse und Standard-opera-
ting-Procedures entwickelt, die bereits fur
die beiden Arbeitsgruppen in Wirzburg und
Jena Passwort-geschitzt zur Verfligung ste-
hen. Die Standardisierung der Experimen-
te der pathogenen Pilze, Immunzellen und
ihre Interaktion sichert die Generierung
von vergleichbaren und damit auswertba-
ren Datensatzen, so dass dann signifikan-
te Schlussfolgerungen gezogen und ent-
sprechende Modelle mit hohem pradiktiven
Wert entwickelt werden konnen. Ziel ist es,
Uber solche Modelle und Auswertungen die
Diagnostik und personalisierte Medizin von
Pilzinfektionen zu optimieren.

Der Projektbereich B wird sich vor allem
damit beschaftigen, Transkriptomdaten von
Immunzellen und Wirtsgewebe als auch von
pathogenen Pilzen zu analysieren, mit dem
Ziel, Nischen- und Stadium- spezifische
Expressionsprofile zu erarbeiten und dies
auch flr die Proteom-Daten zu entwickeln.
Zusatzlich werden auch genetische mikrobi-
elle und biochemische Daten als auch kli-
nische Daten asserviert und ausgewertet.
Schlielich werden Daten in spatiotempo-
raler Auflésung generiert, die den Infekti-
onsprozess sowohl zeitlich als auch raum-
lich schreiben und modellieren. Dazu wer-
den Techniken eingesetzt, die bereits in den
Projektbereichen A und B zur Verflgung ste-
hen, wie z.B. konfokale Laserscanning, Mi-
kroskopie, Timelapse, Fluoreszenz, in vivo
Imaging, als auch MALDI-Imaging. Spezi-
elle komplementare bioinformatische Me-

thoden, die im Projektbereich B eingesetzt
werden, um die hostpathogene Interaktion
besser zu charakterisieren, sind die meta-
bolische Rekonstruktion und Game Theo-
ry, Buttom-up, Signalling Molecules, Know-
ledge-based Networks, Boolean. Top-Down
Ansatze wie Rekonstruktion dynamischer
genregulatorischer Netzwerke und schlief3-
lich Bildgebungsdatenanalysen und agent-
basiertes spatiales Modelling.

Im Projektbereich C, Candida albicans:
from commensal to pathogen, wird die
Transition von Candida albicans von dem
kommensalen Wachstum bis zu den frihen
Stadien der schweren lebensbedrohlichen
Infektion analysiert. Auch werden regulatori-
sche Netzwerke untersucht, die die Translo-
kation von Candida albicans vom Darm, dem
Hauptreservoir, in die Blutbahn und die dar-
auf folgenden Antworten der humanen, an-
geborenen und erworbenen Immunitat ana-
lysiert. Zusatzlich zu High-Throughput Tech-
niken der Proteom- und Transkriptom-Ana-
lyse, Mutantenbibliotheken, die in FungiNet
produziert werden oder bereits wurden, und
moderne Bildgebungsverfahren werden ge-
nutzt, um diese Netzwerke der pathogenen
Hostinteraktion zu charakterisieren. Spe-
zielle Ziele des Projektbereichs C sind zum
einen molekulare Netzwerke zu identifizie-
ren, die die Gewebsinvasion durch Candi-
da albicans ermdglichen und regulieren, in-
dem die verschiedenen Stufen der Invasion
und Disseminierung des Pilzpathogens sys-
tematisch analysiert werden. Uber high-th-
roughput Methoden und fortgeschrittene
Imaging-Bildgebungsverfahren werden die
Mechanismen der Wirtsantwort gegenuber
der Interaktion von verschiedenen Wirtszel-
len und Geweben (Epithelien, Neutrophilen,
Monozyten, Makrophagen) mit Candida al-
bicans analysiert und dies in verschiedenen
Modellen von der Infektion von Zelllinien bis
zu komplexeren Setups, welche die prima-
ren Humanzellen und in vivo Modelle um-
fassend analysiert. SchlieBlich soll die Kom-
munikation zwischen Candida albicans und
dem menschlichen Wirt charakterisiert wer-
den. Hierbei liegt der Fokus auf der Rolle
der Mediatoren, welche sowohl vom Patho-
gen als auch von den Wirtszellen sezerniert
werden, um antifungale Immunantworten
zu Triggern zu modulieren oder zu verstar-
ken. Schlieflich werden Dateninformationen
flr zuklnftige translationale Ziele in der Di-
agnostik und Therapie der Pilzinfektion ge-
sammelt und ausgewertet. Hierbei wird Kli-
nisches Material von lokalen Biobanken als
auch klinische Daten genutzt, welche bereits
angelegt wurden und im Rahmen des SFB/
TR noch weiter ausgebaut werden. Dies soll
vor allem helfen, potentielle Marker, die im
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Rahmen der Zellpathogen-Interaktion defi-
niert wurden, fUr die klinische Anwendung
weiter zu Uberprufen.

Am SFB/TR124 in Wirzburg sind folgende
Teilprojekte beteiligt:

A2 Prof. Dr. Hermann Einsele und Prof. Dr.

Jurgen Loffler, Medizinische Klinik und
Poliklinik I, Universitatsklinikum Wdrz-
burg

A3 Dr. Andreas Beilhack, Medizinische Kli-

nik und Poliklinik Il, Universitatsklinikum
Wourzburg, und Dr. Katrin Heinze, Rudolf-
Virchow-Zentrum, Universitat Wurzburg

A4 Prof. Dr. Max Topp, Medizinische Klinik

und Poliklinik I, Universitatsklinikum

Wadrzburg

B1 Prof. Dr. Thomas Dandekar, Zentrum fur

Infektionsforschung, LS Bioinformatik,
Universitat Wurzburg

B2 Prof. Dr. Thomas Dandekar, Dr.Dr. Mar-

cus Dittrich, beide Zentrum fur Infekti-
onsforschung, LS Bioinformatik, Univer-
sitat Wirzburg

C2 Prof. Dr. Joachim Morschhauser, Zen-

trum flr Infektionsforschung, Institut fur
Molekulare Infektionsbiologie, Universi-
tat Wirzburg

C6 Prof. Dr. Thomas Hunig, Dr. Niklas Bey-

ersdorf, beide Zentrum flr Infektions-
forschung, Institut fur Virologie und Im-
munbiologie

Voigt J, Hinniger K, Bouzani M, Jacobsen
ID, Barz D, Hube B, Ldéffler J, Kurzai O.
(2013) Human Natural Killer Cells Acting
as Phagocytes Against Candida albicans
and Mounting an Inflammatory Response
That Modulates Neutrophil Antifungal Acti-
vity. J Infect Dis. 209:616-26.

Mueller-Loebnitz C, Ostermann H, Franz-
ke A, Loeffler J, Uharek L, Topp M, Ein-
sele H. (2013) Immunological aspects of
Candida and Aspergillus systemic fungal
infections. Interdiscip Perspect Infect Dis.
102934. doi: 10.1155/2013/102934.
[Epub ahead of print].

Springer J, Schlonagel H, Heinz W, Doedt
T, Soeller R, Einsele H, Loeffler J. (2012)
A novel extraction method combining plas-
ma with a whole-blood fraction shows ex-
cellent J Clin Microbiol. 508:2585-91.

Bouzani M, Einsele H, Loeffler J. (2012)
Functional analysis is a paramount pre-
requisite for understanding the in vitro
interaction of human natural killer cells
with Aspergillus fumigatus. J Infect Dis.
2056:1025-6; author reply 1026-7.

Bauer R, Mezger M, Blockhaus C, Schmitt
AL, Kurzai O, Einsele H, Loeffler J. (2012)
40-0 -[2-Hydroxyethyllrapamycin modu-
lates human dendritic cell function during
exposure to Aspergillus fumigatus. J Basic
Microbiol. 52:269-76.
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Aufgaben und
Struktur

Die Klinische Forschergruppe 216 wird
seit 2009 durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft und die Medizinische Fakul-
tat der Universitat Wirzburg geférdert. 2013
wurde die Forschergruppe durch ein interna-
tionales Gutachtergremium erfolgreich re-
evaluiert und wird ab 2014 durch die DFG
und die Fakultat fur die 2. Forderperiode ge-
fordert. Die federfihrende Einrichtung ist die
Medizinische Klinik 1. Der wissenschaftliche
Leiter der Forschergruppe ist Prof. Dr. med.
Ralf Bargou, der Sprecher ist Prof. Dr. med.
Hermann Einsele. Die KFO 216 bearbeitet
zentrale Aspekte der molekularen Pathoge-
nese des Multiplen Myeloms. Diese Arbeiten
sollen zur Identifizierung therapeutisch nutz-
barer Zielstrukturen fuhren. Dies erfordert
eine enge interdisziplinare Zusammenarbeit
verschiedener Fachrichtungen. So sind an
dieser Forschergruppe 18 Wissenschaftler
aus 6 verschiedenen Instituten der Univer-
sitat Wurzburg beteiligt. Neben der Medizi-
nischen Klinik 1l sind das Institut fir Phar-
mazie und Lebensmittelchemie, das Institut
fur Organische Chemie, das Rudolf-Virchow
Zentrum, das Institut flr Pathologie und der
Lehrstuhl fUr Physiologische Chemie Il am
Biozentrum beteiligt. Des Weiteren besteht
eine enge Kooperation mit Wissenschaftlern
und Arzten der Klinik fiir Innere Medizin Il der
Universitat Ulm.

Ein wesentliches strategisches Ziel der Kili-
nischen Forschergruppe ist es neue Infra-
strukturen flr die klinische Forschung zu
entwickeln und zu implementieren und die
translationale Forschung im Bereich Onko-
logie am Standort Wirzburg nachhaltig zu
starken. Die KFO 216 ist somit auch ein
wichtiger Bestandteil des Comprehensi-
ve Cancer Center Mainfranken (CCCMF),
das als eines von 12 deutschen Interdiszi-
plindren Onkologischen Spitzenzentren seit
2011 von der Deutschen Krebshilfe gefor-
dert wird. Durch die enge Anbindung der
KFO 216 an die Early Clinical Trial Unit des
CCCMF sind die Voraussetzungen geschaf-
fen, Erkenntnisse aus der Grundlagenfor-
schung im Rahmen klinischer Studien rasch
in die klinische Praxis umzusetzen.

Forschungs-
schwerpunkt

Die der KFO zugrundeliegende Hypothese
ist, dass maligne Tumoren komplexe gene-
tische Veranderungen aufweisen, die zur
Aktivierung nicht nur eines sondern ver-
schiedener Signalwege fuhren. Diese fuhrt
zu einem onkogenen Signaling-Netzwerk,
das schrittweise entsteht und zur Auspra-
gung des malignen Phanotyps fuhrt. Mo-
dellerkrankung fUr diese Hypothese ist das
Multiple Myelom, einer nach wie vor un-
heilbaren Tumorerkrankung des blutbilden-
den Systems, die am Universitatsklinikum
Waurzburg bereits seit Jahren einen beson-
deren Kklinischen Forschungsschwerpunkt
darstellt.

Ziel der KFO ist es daher, das onkogene Sig-
naling-Netzwerk in Myelomzellen funktionell
zu charakterisieren. Es soll hierbei unter-
sucht werden, welche genetischen Veran-
derungen der Aktivierung dieses Netwerkes
zu Grunde liegen und welche Folgen dies
flr die Tumorentstehung und den malignen
Phénotyp hat. Wichtige Bestandteile des Si-
gnaling-Netzwerkes konnten bereits in Vor-
arbeiten und wahrend der ersten Forder-
periode identifiziert werden. So zeigt sich,
dass in Myelomzellen haufig Ras-abhangige
Signalwege, der NF-xB-Signalweg und vor
allen auch die Stress-Response Antwort die
beispielsweise durch Heat-Shock-Proteine
vermittelt wird dereguliert sind. Ein weiteres
Ziel ist es daher zu untersuchen, wie die-
se Signalwege wechselwirken und welche
Bedeutung das fur den malignen Phanotyp
hat. Hierbei soll auch untersucht werden,
ob weitere Signalwege aktiviert sind. Das
onkogene Signalnetzwerk wird zundchst
in vitro an Zellkulturmodellen und prima-
ren Patientenzellen analysiert, im nachsten
Schritt wird die Bedeutung des Netzwerkes
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in vivo an Hand unterschiedlicher Mausmo-
delle untersucht. Zur méglichst umfassen-
den genetischen Analyse der Tumorzellen
kommen molekularbiologische Screening
Verfahren wie beispielsweise das High-Th-
roughput Sequencing, Masssenspektrome-
trie und Proteomics zur Anwendung. Die
Fragestellungen der KFO 216 werden in
sieben Teilprojekten (TP) und drei zentralen
Projekten (Z-Projekte) bearbeitet.

TP1 Steinbrunn/Chatterjee/Bargou
Schwerpunkt dieses Teilprojektes ist die
Analyse Ras-abhangiger Signalwege sowie
die Analyse der ihrer Wechselwirkung mit
anderen Signalwegen des Signaling-Netz-
werkes in Myelomzellen. Diese Arbeiten sol-
len u.a. die Frage klaren, ob Ras-abhangige
Signalwege geeignete therapeutische Ziel-
strukturen darstellen.

TP4 Bommert/Bargou

In vitro-Vorarbeiten zu diesem Teilprojekt
zeigen, dass das Cold-Shock-Domain Pro-
tein YB-1 eine zentrale Rolle bei der Entste-
hung von dereguliertem Wachstum, Apop-
tose- und Chemotherapie-Resistenz in My-
elomzellen spielt. Ziel dieses Projektes ist
es im nachsten Schritt die Rolle von YB-1 in
vivo an Hand unterschiedlicher transgener
Tiermodelle zu analysieren und den Mecha-
nismus zur genauen molekularen Wirkungs-
weise von YB-1 aufzuklaren.

TP6 Einsele/Chatterjee

In diesem Teilprojekt soll die Rolle onkoge-
ner Signalwege bei der T-Zell-vermittelten
Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD) im Set-
ting der allogenen Stammzelltransplanta-
tion untersucht werden. Grundlage dieses
Projektes sind erste Ergebnisse, die darauf
hinweisen, dass in alloreaktiven T-Zellen
zum Teil die gleichen Signaltransduktions-
wege wie in Myelomzellen aktiviert sind.

TP7 Holzgrabe/Sotriffer/Bringmann
Vorarbeiten zu diesem Projekt deuten auf
eine wichtige Rolle der Heat-Shock-Protei-
ne fUr das maligne Wachstum von Myelom-
zellen hin. Die Rolle dieser Proteine soll da-
her naher untersucht werden. Im Rahmen
dieses Teilprojektes sollen aulerdem neue
pharmakologische Inhibitoren dieser Stress
Antwort entwickelt werden. Der Schwer-
punkt der Arbeiten liegt hierbei auf den
Heat Shock Proteinen HSP90O und HSP70
sowie auf dem Transkriptionsfaktor HSF-1
(Heat Shock Stimulating Factor 1).

TP8 Stiihmer/Wajant/Siegmund

Dieses Teilprojekt befasst sich mit der Rol-
le des NF-xB Systems, das wahrscheinlich
eine zentrale Schaltstelle des onkogenen
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Abb. 1: Onkogener Feed-Forward Loop:
YB-1 reguliert die Translation von c-Myc,
c-Myc wiederum aktiviert die Transkription
von YB-1.

Signaling-Netzwerkes in Myelomzellen dar-
stellt. Schwerpunkt ist daher die Analyse der
Wechselwirkung von NF-kB mit Ras-abhan-
gigen Signalwegen und der Stress Antwort.

TPON Leich/Rosenwald

Dieses Teilprojekt basiert auf der Hoch-
durchsatz-Sequenzierung des Tumorge-
noms von Patienten mit multiplen Myelom.
Vorarbeiten aus der 1. Forderperiode er-
gaben, dass beim multiplen Myelom hau-
fig Gene von Rezeptor-Tyrosinkinasen und
Zelladhasionsmolekulen betroffen sind. Ziel
des Projektes ist es nun in der zweiten For-
derperiode die funktionelle und klinische
Bedeutung dieser Mutationsmuster zu un-
tersuchen, um so die Grundlagen zur Ent-
wicklung personalisierter und zielgerichteter
Therapieansatze zu legen.

TP10N Eilers

Ziel dieses Teilprojektes ist es mit Hilfe ei-
nes shRNA-basierten Screening Ansatzes
neue Zielstrukturen Ras-mutierter Myelo-
me zu identifizieren. Grundlage dieses Pro-
jektes sind Vorarbeiten aus der 1. Forder-
periode, die darauf hinweisen dass mutier-
tes Ras seine onkogenen Effekte zum Teil
Uber bislang noch nicht naher charakteri-
sierte Signalwege vermittelt. Die Aufklarung
dieser Signaltransduktionswege kdnnte zur
Entdeckung neuer therapeutisch relevanter
Zielstrukturen fUhren. Erste Ergebnisse wie-
sen darauf hin, dass Ras kritische Schrit-
te des Energiestoffwechsels in MM Zellen
reguliert.

Z1 Rosenwald/Einsele/Beilhack
Aufgabe dieses Z-Projektes ist die zentrale
Gewinnung, Isolierung und Organisation der

Analyse priméarer Tumorproben, die im Rah-
men diagnostischer Knochenmarkpunkti-
onen gewonnen werden. Weitere Aufgabe
dieses Z-Projektes ist die immunhistoche-
mische Analyse der Tumorproben sowie die
Entwicklung und Bereitstellung von Tiermo-
dellen zur Entwicklung neuer Therapiean-
satze.

Z2 Langer/Dohner

Aufgabe dieses Z-Projektes ist die geneti-
sche Analyse priméarer Tumorproben mit-
tels FISH, SNP Chip Arrays und genetischer
Hochdurchsatzverfahren und die Korrelati-
on dieser Daten mit klinischen Verlaufspa-
rametern. Damit sollen neue Biomarker und
Prognosefaktoren identifiziert werden.

ZAN Schlosser

Aufgabe dieses Z-Projektes ist die Imple-
mentierung neuer Proteomics und massen-
spektrometrischer Methoden. Diese Me-
thoden spielen eine zentrale Rolle bei der
Identifizierung von Protein-Protein-Wechsel-
wirkungen innerhalb des onkogenen Signal-
netzwerkes und damit bei der Identifizierung
neuer therapeutischer Zielstrukturen.

Wesentliche
Forschungsergebnisse

Die Funktion des Ras/MAPK- und des PI3K/
Akt-Signalweges fur den malignen Phano-
typ des Multiplen Myeloms (MM) konnte
in praklinischen Modellen zum ersten Mal
genau beschrieben werden. So zeigt sich,
dass die kombinierte Blockade beider Si-
gnalwege in einer MM Subgruppe effizient
Apoptose induziert.

Neben Ras abhangigen Signalwegen, konn-
te die Rolle von Stress-Response Proteinen
als therapeutische Zielstrukturen zum ers-
ten Mal in MM Tiermodellen in vivo cha-
rakterisiert werden. Hierbei zeigte sich, das
neben dem Heat Shock Protein HSP9O
der HSP-regulierende Transkriptionsfaktor
HSF-1 (Heat Shock Stimulating Factor 1)
sowie HSP70 entscheidend zum malignen
Wachstum von MM Zellen beitragen. Die Er-
kenntnisse aus diesen Arbeiten haben zur
Entwicklung neuer pharmakologische Inhi-
bitoren des Heat-Shock-Protein-Pathways
gefluhrt, die bereits praklinisch getestet
werden. Hierbei zeigt sich, dass die kombi-
nierte Blockade verschiedener Heat-Shock-
Proteine zu verstarkten Anti-Tumoreffekten
fuhrt.

Ein weiteres Stress Response Protein, das
zum malignen Phanotyp des Multiplen My-
eloms beitragt, ist das Cold Shock Domain
Protein YB-1. Es konnte gezeigt werden,
dass beim MM YB-1 wesentlich an der
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translationalen Regulation des Onkogens
c-Myc beteiligt ist und hiertber zum malig-
nen Phanotyp beitragt (Abb. 1). Schlieflich
konnten Forscher der KFO 216 finden, dass
nur bestimmte Komponenten des NF-xB Si-
gnalnetzwerkes fur die Tumorbiologie des
MM von Bedeutung sind, wahrend andere
Komponenten keine Rolle flr das maligne
Wachstum zu haben scheinen. Somit konn-
ten potentielle neue therapeutische Ziel-
strukturen praziser beschrieben werden.

Durch die Etablierung genetischer Hoch-
durchsatzverfahren (whole exome sequen-
cing Analysen) zeigte sich auf der einen
Seite eine ausgepragte genetische Hetero-
genitat der Erkrankung, zum anderen zeigt
sich jedoch auch eine Haufung von Mutati-
onen in Zelladhasionsgenen sowie in Genen
des RTK/Ras Signalnetzwerkes. Damit sind
moglicherweise die Grundlagen flir eine
zielgerichtete und personalisierte moleku-
lare Therapie gelegt worden.

Leich E, Weibach S, Klein HU, Grieb T,
Pischimarov J, Stihmer T, Chatterjee M,
Steinbrunn T, Langer C, Eilers M, Knop
S, Einsele H, Bargou R, Rosenwald A.
(201.3) Multiple myeloma is affected by
multiple and heterogeneous somatic mu-

tations in adhesion- and receptor tyrosine
kinase signaling molecules. Blood Cancer
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scription factor 1 as a potential new the-
rapeutic target in multiple myeloma. Br J
Haematol. 160:465-76.
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Graduiertenkollegs
.1 Graduiertenkolleg 1048, Molekulare Grundlagen

der Organentwicklung in Vertebraten

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Manfred Schartl
(Sprecher)

Lehrstuhl fiir Physiologische Chemie
Biozentrum

Am Hubland

97074 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-84148

Fax: 0931/31-84150

E-mail: gk-1048@uni-wuerzburg.de
www.gk-1048.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Manfred Gessler
(stellvertretender Sprecher)
Tel.: 0931/31-84159

Aufgaben und
Struktur

Ziel des Forschungsprogramms  des
GRK1048 war es, die molekularen Grund-
lagen der Organentwicklung bei Vertebra-
ten besser zu verstehen. In allen Bereichen
konnte das GRK1048 entscheidende Beitra-
ge zum Wissens- und Erkenntnisfortschritt
leisten, wobei die Forschungsarbeiten der
Doktoranden erheblich zur Weiterentwick-
lung der Forschungsprojekte beigetragen
haben. Unter dem Paradigma, dass norma-
le und pathologische Entwicklungsprozesse
sich oft derselben Molekule und Signalwege
bedienen, war das Thema des Graduierten-
kollegs somit von unmittelbarer Relevanz
far die Medizin. Mehrere Teilprojekte be-
schéftigten sich auBerdem direkt mit Krank-
heitsprozessen, welche die Entwicklung von
Stammzellen, die in der regenerativen Me-
dizin Einsatz finden sollen, betroffen haben.
Es wurde ein besseres Verstandnis der mo-
lekularen Mechanismen flr die Ausbildung
eines vollstandigen, gesunden Organismus
erreicht und ein strukturiertes Forschungs-
und Ausbildungsprogramm fur Doktoran-
den im Bereich der Entwicklungsbiologie
zur Verflgung gestellt. Mit Ablauf der Aus-
lauffinanzierung zum 31.3.2014 wurde das
Graduiertenkolleg 1048 nun mit groem Er-
folg nach 9 Jahren Forderzeitraum durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
abgeschlossen.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Graduiertenkolleg 1048 vereinte Ar-
beitsgruppen aus den Fakultaten Medizin,
Biologie, Chemie und Physik. Aufgrund der
Interessenlage und zurlckliegender Vor-
arbeiten der im GRK1048 zusammenge-
schlossenen Arbeitsgruppen wurden Un-
tersuchungen zur Entwicklung der Gona-
den, des Nervensystems, des Herz-Kreis-
lauf-Systems und zur Pluripotenz und Re-
programmierung von Stammezellen durch-
geflhrt. Wir haben dabei ein Konzept zu-
grunde gelegt, das davon ausging, dass
bei normalen Prozessen der Organentwick-
lung und bei der Entstehung von Krankhei-
ten gemeinsame oder zumindest ahnliche
molekulare Prozesse ablaufen. Unsere Fra-
gestellungen waren auf die Wirbeltierent-
wicklung beschrankt und die Experimente
wurden an vier Modellorganismen durchge-
fuhrt (Maus, Frosch, Zebrafisch, Medaka).
Dabei umfassten sie eine breite Palette von
Techniken. Das Forschungsprogramm be-
schaftigte sich mit Molekllen oder mole-
kularen Komplexen (Signalmolekule, Tran-
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skriptionsfaktoren, Splicing Faktoren und
Mikro-RNAs), die fir die Organentstehung
bei Wirbeltieren eine zentrale Bedeutung
haben. Wichtige Arbeitsfelder waren Neu-
rogenese, kardiovaskulare Entwicklung und
Geschlechts-differenzierung. Ein wesentlich
methodischer Aspekt des Forschungspro-
gramms war die Verwendung moderner op-
tischer Techniken, wie z.B. konfokaler Mi-
kroskopie und SPIM.

Lehre

Den Doktoranden wurde durch die betei-
ligten Forschergruppen, die Arbeitsgebiete
von der Stammezellbiologie bis hin zur Mikro-
skopie von Einzelmolekilen reprasentierten,
eine breite und umfassende Ausbildung auf
dem Gebiet der Entwicklungsbiologie gege-
ben. Moderne Betreuungsstrukturen, wie
das Promotionskomitee, wurden von Be-
ginn an etabliert. Die Forschungsprojekte
der Studenten wurden auf jahrlicher Basis
evaluiert und gegebenenfalls restrukturiert,
um einen erfolgreichen Abschluss zu garan-
tieren. Die Ausbildung im Graduiertenkolleg
1048 beinhaltete ein breit gefachertes in-
terdisziplinares Programm das aktuelle Me-
thoden genauso wie auch neue Konzepte
der aktuellen biomedizinischen Forschung
in der Entwicklungsbiologie einschloss. Dar-
Uber hinaus wurden im Studienprogramm
auch Klinisch orientierte Forschungsinhalte
aus der medizinischen Fakultat integriert,
um die Kompetenz und Erfahrung der jun-
gen Wissenschaftler zu erweitern. Zusam-
men mit der starken internationalen Ver-
flechtung sorgte dieses Programm dafUr,
dass die Studenten optimal fur eine unab-
hangige und erfolgreiche wissenschaftliche
Karriere in der Biomedizin gerustet sind. Im
Hinblick auf die optimale Vorbereitung auf
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Abb. 1: Liveaufnahme der Smadl-Bewe-
gung in einer Einzelzelle.



Graduiertenkolleg 1048 &%
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Molecular basis of organ
development in vertebrates

Invited Speakers:
Thomas Brand, Londan
Popseyve - Ehe cardis maker
Christoph Englert, lena
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ischer, Heidelberg

ugr 13

oph Winkler, Singapore

epar in Medaka

June 19, 2013, 2 pm
Lecture Hall A101
Biozentrum, Wirzburg

eine wissenschaftliche Karriere kombinier-
te das Qualifikationskonzept Seminare, Vor-
lesungen und einen jahrlichen Retreat mit
Workshops, ,soft skill“ Training und prak-
tischen Ausbildungseinheiten. Den Dokto-
randen wurden aber nicht nur fachspezifi-
sche, sondern auch allgemeine Qualifika-
tionen vermittelt, um sie unabhangig von
ihrem Tatigkeitsfeld im Rahmen ihrer Dis-
sertation auf einen spateren Beruf in der
akademischen oder industriellen Forschung
ganz allgemein oder auch auferhalb wis-
senschaftlicher Tatigkeiten vorzubereiten.
Das Graduiertenkolleg war zudem ein inte-
graler Bestandteil der ,Graduate School for
Life Science (GSLS)“.
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5.3.2 Graduiertenkolleg 1253, Emotions

EMOTIONS

Prof. Dr. rer. soc. Paul Pauli
(Sprecher)

Lehrstuhl fiir Psychologie |

Marcusstr. 9-11

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82843

Fax: 0931/31-82733

E-mail: gk-emotions@uni-wuerzburg.de
www.gk-emotions.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Klaus-Peter Lesch
(stellv. Sprecher)
Tel.: 0931/201-77600

Aufgaben und
Struktur

Die intensive und interdisziplinare Betreu-
ung der Doktoranden wird durch individu-
elle Promotionskomitees gewahrleistet, die
durch drei Mitglieder verschiedener Arbeits-
gruppen besetzt werden. Die Ausbildung
besteht aus einem 3-jahrigen Curriculum,
das die Vermittlung von theoretischem und
methodischem Wissen Uberprift, durch re-
gelmaRige Erfolgskontrollen, sowie prak-
tische Forschungstatigkeit in verschiede-
nen Labors beinhaltet. Die Selbststandig-
keit der Doktoranden und die akademische
Professionalisierung wird durch spezielle
Workshops gefordert, die Einbindung in in-
ternationale Netzwerke durch regelmaRige
Gastwissenschaftler, Summer Schools mit
internationalen Dozenten sowie durch die
verpflichtende Teilnahme an internationalen
Kongressen. Die Promotion erfolgt entspre-
chend der Promotionsordnung der Univer-
sity of Wurzburg Graduate Schools, norma-
lerweise innerhalb der Graduate School of
Life Sciences. Fur besonders ausgewiesene
Bachelor Absolventen ist eine ,Fast Track®
Promotion maglich.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschungsfragen des Graduiertenkol-
legs ,Verarbeitung emotional relevanter
Reize: Von den molekularen Grundlagen
zur Empfindung” (,,GK-Emotions®) zielen auf
wichtige Mediator- und Moderatorvariablen,
die die Verarbeitung emotional relevanter
Reize beeinflussen. Durch den Zusammen-

schluss von ausgewiesenen Arbeitsgruppen
aus der Philosophie, Psychologie, Psychia-
trie, Neurologie, Anatomie und Physiologie
wird den Doktoranden des GK eine exzel-
lente und international sichtbare interdiszi-
plinare Promotionsarbeit innerhalb der , Af-
fective Sciences” ermdglicht. Basierend auf
unserem interdisziplinaren Ansatz und der
Expertise der beteiligten Wissenschaftler
fokussieren die vorgeschlagenen Promoti-
onsprojekte auf drei Untersuchungsebe-
nen, jeweils mit humanexperimentellen, kli-
nischen und tierexperimentellen bzw. neu-
robiologischen Ansatzen: (1) Selbstregulati-
on, Selbstkontrolle und Dynamik emotiona-
ler Prozesse, (2) emotionale Determinan-
ten normalen und pathologischen Verhal-
tens und (3) neurobiologischen Grundlagen
emotionaler Reaktionen (insb. serotonerge
und dopaminerge Systeme). Besonderes
Interesse besteht hierbei darin, Wechselwir-
kungen zwischen diesen Untersuchungse-
benen aufzuzeigen. Das Teilprojekt der Phi-
losophie steckt den Forschungsrahmen der
empirisch-experimentellen Subprojekte ab
und bearbeitet die epistemologischen, an-
thropologischen und ethischen Dimensio-
nen der Emotionsforschung.

Lehre

Internet:  http://www.gk-emotions.uni-wu-
erzburg.de/teaching/

Im wochentlichen Jour Fixe (Journal Club)
am Freitag werden die neuesten For-
schungsergebnisse und der Verlauf der For-
schungsarbeit der Doktoranden diskutiert.
Zu den Seminaren werden internationa-

Philosophie — Epistemologische, anthropologische und ethische Dimensionen der
Emaotionsforschung

Lembeck, Mertens

Humanexperimentelle
Emotionsforschung
Strack, Pauli, Kiibler,
Deckert

Klinische
Emaotionsforschung

Reif, Sommer, Volkmann

Tierexperimentelle und
neurobiologische
Emotionsforschung

Lesch, Asan, Wischmever

Selbstregulation,
Selbstkontrolle und
Dynamik emotionaler
Prozesse

Emaotionale
Determinanten normalen
und pathologischen
Verhaltens

Neurobiologische
Grundlagen emotionaler
Reaktionen

Untersuchungsebenen

Abb. 1: Principal Investigators und Struktur des Graduiertenkollegs.
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Abb. 2: Mittels der Kombination moderner Mikroskopietechniken und Immuno-Fluores-
zenz Farbung ist es méglich, Verteilung und Konzentration unterschiedlichster Strukturen
und Molekdle in Geweben und Zellkulturen zu visualisieren. Durch die Verwendung ver-
schiedener Farbstoffe kénnen Forscher im selben Gewebeschnitt mehrere Ziele gleich-
zeitig sichtbar machen. Das hier gezeigte Bild stammt aus einem medialen Sgitalschnitt
eines Méuseembryos wahrend des 13. Schwangerschaftstags. Fluoreszenz Antikorper
ermaoglichten es, verschiedene Fasern und Strukturen entlang des sich entwickelnden
Gehirns sichtbar zu machen. Gezeigt sind Antikérper gegen 1) CDH13 (rot), ein Zell-Ad-
hésions Molekul, das wahrend der Entwicklung wichtig ist, 2) Serotonin (grin), ein flr
Verhalten und Physiologie wichtiger Neurotransmitter, und 3) DNA (blau), welche sich
hauptséchlich im Zellkern befindet. Mittels solcher Methoden ist es mdglich die Entwick-
lung des Gehirns und anderer Organe zu untersuchen. (Bild: D.Kiser & A.Forero).

le Gastreferenten eingeladen sowie zu den
beiden Tagungen, die jahrlich vom GK au-
Berhalb Wurzburgs veranstaltet werden. Die
Doktoranden durchlaufen eine Lab Rotati-
on und werden jahrlich von den drei Princi-

©e,

pal Investigators ihres Promotionskomitees
evaluiert. Soft Skill-Kurse werden sowohl
vom GK als auch von der GSLS kostenfrei
angeboten. Den Studierenden stehen auch
externe Veranstaltungen offen.

Abb. 3: Steady-state visuell evozierte Po-
tentiale, ausgel6st durch flimmernde Sti-
muli, wahrend einer differentiellen Kon-
textkonditionierung. In einem Kontext wur-
de unvorhersagbar ein unangenehmes
Gerausch présentiert (links), ein weiterer
Kontext wurde nie mit diesem Gerdusch
gepaart (rechts).
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5.3.3

Internationales Graduiertenkolleg 1522, HIV/AIDS

und damit assoziierte Infektionskrankheiten im
sudlichen Afrika

Prof. Dr. med. Axel Rethwilm
(Sprecher)

Institut fiir Virologie und Immunbiologie
Vershacher Str. 7

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-49554

Fax: 0931/201-47505

E-mail: intg1522@uni-wuerzburg.de
www.gk-1522.uni-wuerzburg.de

Allgemeines

Um die wissenschaftliche Kooperation zwi-
schen der Universitat Wirzburg und Univer-
sitaten in Landern des afrikanischen Konti-
nents zu starken, hat die DFG das internati-
onale Graduiertenkolleg 1522 (IRTG1522)
Uber “HIV/AIDS und assoziierte Erkrankun-
gen im sudlichen Afrika” mit Universitaten
in Kapstadt von 2008 bis 2013 unterstitzt.
Durch das IRTG werden an der Wurzburger
Universitat 11 PhD-Stipendien und 2 MD-
Stipendien von der DFG und komplemen-
tar 12 PhD-Stipendien vom NRF (National
Research Foundation) an den Universita-
ten von Stellenbosch und Kapstadt (beide
liegen in oder bei Kapstadt) finanziert. In-
haltlich wird in 3 Bereichen an Infektions-
erkrankungen geforscht, wobei sich zu Nut-
ze gemacht wird, dass in Sldafrika Patien-
tenmaterial zur Hand ist, welches in dieser
Form in Deutschland nicht zur Verfagung
steht, und in Wurzburg Methoden zur Ana-
lyse dieser Erkrankungen etabliert wurden,
die in Stdafrika zumindest nicht zum Ein-
satz kommen, wobei die Republik Sidafri-
ka, als das am meisten entwickelte Land
auf dem afrikanischen Kontinent, mit exzel-
lenten Forschungsbedingungen und -ein-
richtungen es gestattet, hochkaratige bi-
omedizinische Forschung durchzufihren,
die sich auf Augenhdéhe mit Forschung in
Deutschland befindet, so dass betrachtli-
che Synergien freigesetzt werden konnen.
Ein wesentlicher Bestandteil der Ausbildung
ist ein Austauschprogramm, das Studenten
in Wurzburg den Aufenthalt in Kapstadt und
vice versa erlaubt.

Im Bereich | wird klinische und grundlage-
norientierte Forschung zu HIV/AIDS und zur
virusinduzierten Immunsuppression betrie-
ben. Der Bereich Il deckt verschiedene mit
AIDS assoziierte opportunistische Infekti-
onserkrankungen ab, wahrend im Bereich
Il immunologische Fragestellungen zu In-
fektionserregern angegangen werden. Zwi-
schen diesen Teilbereichen gibt es zahlrei-
che inhaltliche Verbindungen, die ein die
Bereiche Uberlappendes koharentes For-
schungsprogramm deutlich werden lassen
Der Sprecher dieses Graduiertenkollegs auf
slidafrikanischer Seite ist Prof. Dr. Wolfgang
Preiser (Virologie) von der Universitat Stel-
lenbosch.

Forschungsprojekte

Bereich I:

Projekt 1: The impact of therapeutic drug
monitoring on antiretroviral therapy
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Betreuer: Prof. Dr. Hartwig Klinker und Prof.
Dr. August Stich (Missio)

Projekt 2: Study of drug-resistant HIV
Betreuer: Dr. Jochen Bodem

Projekt 3: Molecular Epidemiology of HIV
Betreuer: Prof. Dr. Axel Rethwilm

Projekt 4: Influence of different HIV subty-
pes on HIV dementia

Betreuer: Prof. Dr. Eleni Koutsilieri und PD
Dr. Carsten Scheller

Projekt 5: Targets, mechanisms and conse-
quences of regulated T cell pre-mRNA splic-
ing and their relevance as genetic markers
of virally induced or general T cell suppres-
sion.

Betreuer: Prof. Dr. Sibylle Schneider-Schau-
lies und Dr. Susanne Kneitz

Bereich Il:

Projekt 6: Epidemiology, diagnosis, and mo-
lecular mechanisms of multidrug resistance
in Candida albicans and its impact on host-
fungus interactions

Betreuer: Prof. Dr. Joachim Morschhauser

Projekt 7: Characterization of the influence
of excretory/secretory products from Echi-
nococcus multilocularis larvae on dendritic
cell maturation and the interaction of Echi-
nococcus E/S products with TLR and CTL
surface receptors

Betreuer: Prof. Dr. Klaus Brehm

Projekt 8: Staphylococcus aureus popula-
tion structure and host cell interaction in
chronic infections

Betreuer: Prof. Dr. Dr. Bhanu Sinha

Projekt 9: Generation and characterization
of candidates for malaria/HIV combination
therapy

Betreuer: Dr. Gabriele Pradel

Bereich lli:

Projekt 10: Characterization of the role of
C-type lectins in dendritic cell interactions
with Leishmania parasites

Betreuer: Prof. Dr. Heidrun Moll

Projekt 11: Protective and productive in-
flammatory responses induced by micro-
bial products studied at the level of den-
dritic cells

Betreuer: Prof. Dr. Manfred Lutz

Projekt 12: The role of CD28 mediated co-
stimulation in the control of secondary im-
mune responses to infectious agents
Betreuer: Prof. Dr. Thomas Hunig (WU)



5.4 Forschungsverbunde
5.4.1 BaylmmuNet: Generierung antigen-spezifischer T-Zellen

mit geringer Ausdifferenzierung fur den adoptiven T-Zell-
Transfer als Immuntherapie im klinischen Maf3stab

BayimmuNet,

PD Dr. med. Matthias Wolfl
(Projektleiter)

Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-27753

Fax: 0931/201-27887

E-mail: Woelfl_ M@ukw.de
www-i.Klinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/ein-

richtungen/KinderklinikundPoliklinik/content.

html

Prof. Dr. med. Paul-Gerhardt Schlegel
(stellv. Projektleiter)

Allgemeines

Das Glioblastom ist ein bdsartiger Hirntu-
mor, der sowohl im Erwachsenen-, wie auch
im Kindesalter vorkommt. Trotz einer Kombi-
nationstherapie aus Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie haben diese Patienten
leider immer noch eine sehr schlechte Pro-
gnose. Deshalb werden dringend neue The-
rapieansatze gesucht.

Die Immuntherapie unter Verwendung kor-
pereigener tumor-spezifischer T-Zellen stellt
eine zusatzliche Therapieoption flr diese
Patienten dar. Ziel dieses Projektes ist, die
wenigen im Blut der Patienten vorhandenen
tumor-spezifischen T-Zellen so in vitro zu ex-
pandieren, dafd sie mit guter Funktion und
in groRer Zahl zur T-Zell-Therapie zur Verfu-
gung stehen. Das Ziel des aktuellen Pro-
jektes ist die translationelle Umsetzung der
praklinischen Methoden in Vorbereitung auf
eine klinische Studie. Die Projektforderung
endete 2013.

Forschungs-
schwerpunkte

e Validierung eines praklinisch bereits
etablierten Protokolls fir die klinische
Anwendung Kkurzzeit-kultivierter T-Zel-
len nach GMP-Richtlinien und ein Arz-
neimittelgesetz. Dabei wird die Ubertra-
gung des Protokols auf Reinraumbedin-
gungen im Klinikseigenen GMP-Labor
angestrebt.

e ,Up-scaling” des Kulturansatzes zur Ver-
arbeitung von flr den therapeutischen
Ansatz relevanten T-Zell-Zahlen.

* |dentifizierung geeigneter Antigene, die
als Zielstrukturen fur T-Zellen beim Gli-
oblastom dienen kénnen.

* Evaluierung der Kulturbedingungen hin-
sichtlich Qualitat und Quantitat der re-
sultierenden T-Zell-Antwort.
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5.4.2 DFG-Schwerpunktprogramm 1356,
Pluripotenz und Zellulare Reprogrammierung

Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
(Koordinator)

Zinklesweg 10

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-45848

Fax: 0931/201-45148

E-mail: albrecht.mueller@uni-wuerzburg.de
www.spp1356.de

Allgemeine Angaben
und Struktur

Pluripotente ES-Zellen von Maus und
Mensch kénnen in der Gewebekultur zu
vielen klinisch relevanten Zelltypen differen-
zieren. Im Mausmodell gliedern sich muri-
ne ES-Zellen nach Injektion in Blastozysten
wieder in den Zellverband des Embryos ein
und nehmen an der normalen Embryoge-
nese teil. Sie sind hierdurch ein wertvol-
les Handwerkzeug flir die biomedizinische
Grundlagenforschung als auch fir zukunf-
tige regenerative Strategien. Daneben kon-
nen pluripotente IPS (induced pluripotent
stem) Zellen durch ektope Expression von
Reprogrammierungsfaktoren aus somati-
schen Zellen erzeugt werden.

Die molekularen Mechanismen, die den plu-
ripotenten Zustand erzeugen und erhalten,
sind auch in Zeiten der direkten Reprogram-
mierung durch ektope Expression ESC-spe-
zifischer Transkriptionsfaktoren wenig ver-
standen. Im DFG geférderten Schwerpunkt-
programm 1356 Pluripotenz und zelluldre
Reprogrammierung sollen zell- und moleku-
larbiologische sowie genetische und epige-
netische Expertisen gebundelt werden, um
den pluripotenten Zustand durch rationale
Ansétze auf der molekularen Ebene zu ana-
lysieren.

Ubergeordnete Ziele sind:

a) Die Identifikation und Charakterisierung
von genetischen und epigenetischen
Netzwerken, die Pluripotenz kontrollieren

b) Analyse molekularer Mechanismen, die
eine Wiederherstellung von Pluripotenz
in differenzierten Zellen regulieren

Forschungs-
schwerpunkte

Das Arbeitsprogramm des interdisziplina-
ren Schwerpunktprogramms beinhaltet:
(1) die Identifikation und Charakterisierung
neuer Gene und Faktoren der Pluripotenz-
regulation; (2) die Analysen von Wechsel-
wirkungen zwischen genetischen und epige-
netischen Signalwegen; (3) die Aufklarung
von Zusammenhangen zwischen globalen
und lokalen Chromatinstrukturen; (4) die
Identifikation von praktikablen und effekti-
ven Strategien zur Induktion und Regulation
von Pluripotenz durch Kern-Reprogrammie-
rung, Zellfusion und externe Faktoren.

Die folgenden Fragen sind Kerninhalt der
zweiten Finanzierungsperiode des SPP
1356:

* Welche molekularen Prozesse sind flr
die Entstehung und Aufrechterhaltung
von naturlicher Pluripotenz entschei-
dend?

*  Wie lasst sich Pluripotenz molekular de-
finieren?

* Welcher Crosstalk besteht zwischen Ge-
notyp und Epigenotyp in pluripotenten
Zellen?

¢ Was bestimmt die globale und lokale
Chromatinorganisation in pluripotenten
Zellen?

* Welche molekularen und epigeneti-
schen Mechanismen flhren zu einer in-
duzierten Pluripotenz?

* Was sind die regulatorischen Prozesse,
die zur Pluripotenz bei Saugetieren und
Nichtsaugern fuhren?

Arbeitspaket 1:
Genetische und epigenetische Netzwerke
zur Kontrolle pluripotenter Zellen

* Genetische und epigenetische Signatu-
ren von pluripotenten Zellen

* Identifikation und Funktionalitdt von
Pluripotenzfaktoren

e Chromatin-Remodelling und nukleare
Struktur

Arbeitspaket 2:
Induktion von Pluripotenz durch nukleare
Reprogrammierung

* Analyse von natulrlichen Reprogrammie-
rungsmechanismen

e Reprogrammierung induziert durch
SCNT, Zellfusion und Expression von
Pluripotenzfaktoren

* Mathematische Modellierung der Pluri-
potenz

Das SPP 1356 umfasst deutschlandweit 26
Gruppen, die sich auf die molekulare Analy-
se von Pluripotenz, Chromatin und zellulare
Reprogrammierung spezialisiert haben.

Abb. 1: Murine Blastozyste (griin, Trophektoderm (Cdx2); blau, primitives Ectoderm (Na-
nog); rot, primitives Endoderm (Sox17) (Bild: M. Bioani, MPI Mdnster).
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5.4.3 DFG Forschergruppe 2123, Sphingolipid-Dynamik
in der Infektionskontrolle

SphingoFOR
2123

Prof. Dr. rer. nat. Sibylle Schneider-Schaulies
(Sprecherin)

Institut fiir Virologie und Immunbiologie
Vershacher Str. 7

97078 Wiirzhurg

Tel.: 0931/31-81566

E-mail: s-s-s@vim.uni-wuerzburg.de

Struktur

Die Forschergruppe 2123 wird seit Dezem-
ber 2013 durch die Deutsche Forschungs-
gmeinschaft geférdert. Sie vereinigt Arbeits-
gruppen der Universitaten Wurzburg und Du-
isburg-Essen, und wird von Prof. Dr. Sibyl-
le Schneider-Schaulies, Institut flr Virologie
und Immunbiologie der Universitat Wurz-
burg, als Sprecherin zusammen mit Prof.
Dr. Erich Gulbins, Institut fir Molekularbio-
logie, Universitat Duisburg-Essen als stell-
vertretendem Sprecher geleitet. Zentrale
Thematik der Forschungsgruppe ist es, die
Bedeutung induzierter Veranderungen von
Sphingolipiden flr die Aufnahme, aber auch
immunologische Kontrolle medizinisch rele-
vanter Erreger in ihren jeweils spezifischen
Wirtszellen zu erarbeiten. Das Verstandnis
der Wechselwirkung der jeweiligen Erreger
mit Membrandomanen und dessen Konse-
quenzen far das Pathogen und den Wirt ist
dazu geeignet, neben grundlagenwissen-
schaftlichen Erkenntnissen neue Therapie-
konzepte zu erarbeiten. Die Entwicklung er-
regerspezifischer, aber auch —Ubergreifen-
der Prinzipien sowie die Weiterentwicklung
biologischer Testsysteme erfordert die enge
Zusammenarbeit in ihrem jeweiligen Feld
international renommierter infektiologischer
Arbeitsgruppen, die durch innovative tech-
nische und analytische Plattformen erganzt
werden. Innerhalb des Forschungskonsorti-
ums wurde dies durch die Beteiligung von
acht Wissenschaftlern aus funf verschiede-
nen Instituten der Universitat Wirzburg und
zwei der Universitat Duisburg-Essen reali-
siert. In Wirzburg sind neben dem Institut
fur Virologie und Immunbiologie das Institut
fur Hygiene und Mikrobiologie an der Medi-
zinischen Fakultat, der Lehrstuhl flr Mikrobi-
ologie und der Lehrstuhl fur Biotechnologie
und Biophysik (beide Fakultat fur Biologie
(Biozentrum)) sowie das Institut fir Organi-

sche Chemie der Fakultat fir Chemie be-
teiligt.

FOR2123 setzt sich aus funf Arbeitsgrup-
pen mit infektiologischer Ausrichtung zu-
sammen, die durch zwei zentrale Projekte
(ein Verwaltungsprojekt sowie ein Projekt,
indem Membranveranderungen mittels
hochauflosender Mikroskopie unter Einsatz
innovativer, gemeinsam entwickelter De-
tektionsreagentien untersucht werden) er-
ganzt werden. Die fUr die Bearbeitung der
FOR2123 Fragestellung notwendige Analy-
tik (Proteom, Lipidom sowie MALDI Imaging)
ist im Rahmen einer Zusammenarbeit des
durch Prof. Erich Gulbins und Prof. Burkhard
Kleuser gegriindeten ,Potsdam-Essen Cen-
ter for Mass spectrometry and MALDI Ima-
ging (CMSMI)’ gewahrleistet.

Forschungs-
schwerpunkt

Bis dato als zwar abundante, aber weitge-
hend nur strukturbildende, inerte Bestand-
teile der Zellmembran verstanden, wurde die
Aktivitat von Sphingolipiden, zellulare Signa-
le zu regulieren erst zu Beginn der 80er Jah-
re des letzen Jahrhunderts erkannt. Nachfol-
gend wurde die Bedeutung des Sphingolipid-
Metabolismus insbesondere in der Regulati-
on von Zellviabilitdt durch eine Vielzahl Stu-
dien belegt, und dessen Potential als thera-
peutisches Ziel (zum Beispiel Fingolimid und
Amitriptyline zur Therapie der Multiplen Skle-
rose bzw. zystischer Fibrose) belegt.

Die Kompartimentierung spezifischer Rezep-
toren und nachgeschalteter Signalosome-
nen in Membran-Mikrodomanen sowie dy-
namische Veranderungen von Membran-Flu-
idititdt und —Krimmung charakterisieren die
dynamische Hydrolyse von Sphingomyelin in
Phosphocholin und Ceramide. Dies erfordert
die Aktivierung saurer oder neutraler Sphin-
gomyelinasen (ASM oder NSM) (Abb. 1). Ist
dies fUr eine Reihe von Stressfaktoren oder
Uber Todesrezeptoren (TNF-R1, CD95) me-

chanistisch gut untersucht, so lagen bislang
nur vereinzelte Studien zur Aktivierung von
Sphingomyelinasen durch Pathogene und
deren Bedeutung fur deren Interaktion mit
ihren Wirtszellen bzw. Wirten vor. Aufgrund
ihrer Fahigkeit, Rezeptoren und Signaloso-
men zu kompartimentieren, das Aktin-Zyto-
skelett sowie biophysikalische Parameter der
Membran und damit Fusionsvorgange und
Endo-Exozytose zu modulieren, ist es sehr
wahrscheinlich, dass der pathogen-induzier-
ten Generierung von Sphingomyelin-Meta-
boliten eine wesentliche Bedeutung in es-
sentiellen Prozessen des Infektionsgesche-
hens zukommt. Beispielhaft seien aus Sicht
des Erregers Prozesse wie Attachment und
Internalisierung, intrazellulares Trafficking,
Interaktion mit replikationsessentiellen Kom-
partimenten und Freisetzung genannt, sowie
aus Sicht des Wirtes die Induktion zellauto-
nomer Abwehrmechanismen wie Apoptose,
Aktivierung der angeborenen (z. B. Generie-
rung reaktiver Sauerstoffintermediate) sowie
der adaptiven Immunitat (z. B. Komparti-
mentierung von Komponenten des T Zell Re-
zeptosoms). Grundlegende Arbeiten der bei-
den Sprecher unterstutzten diese Hypothe-
se, und legten die Basis flr die Etablierung
der FOR2123. So entwickelten sich frucht-
bare Kooperationen zwischen den nunmehr
beteiligten Arbeitsgruppen, wodurch jeweils
als Vorbedingung flir die Antragstellung be-
lastbare Befunde hinsichtlich der Bedeutung
von Sphingomyelinase-Aktivierung ihrer je-
weils medizinisch relevanten Erreger in re-
levanten Wirtszellen erbracht wurden. Die
individuellen wissenschaftlichen Ausrichtun-
gen der beteiligten Gruppen erwiesen sich
sowohl als synergistisch (zum Beispiel be-
zuglich der Aktivierungsmechanismen von
Sphingomyelinasen) als auch komplemen-
tar (zum Beispiel bezuiglich deren Bedeutung
flr die Pathogenaufnahme in den jeweiligen
Systemen) (Abb. 2). Mit ihrer technischen/
analytischen Plattform besitzt FOR2123 wei-
tere Alleinstellungsmerkmale. So stehen ne-
ben den Zellkulturen transgene/knockout
Maus-Linien zur Verfugung die bereits in zwei
Teilprojekten fir Infektionsversuche genutzt

acid or neutral
Smase

cer-P

ceramidase

sphingomyelin ——» ceramide —— sphingosing ——

car-Glyc -=
gangliosides

sphingosine
kinase 1/2

‘I' sphingosine-1
-phosphate

Abb. 1: Schematische Darstellung wesentlicher Komponenten der Sphingomyelin-Hydro-

lyse.
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rung und nachfol-

Abb. 2: Schematische Darstellung wesentlicher Forschungs-
schwerpunkte und Interaktionen des FOR2123.

werden, weitere werden derzeit hergestellt.
Mit dem zentralen Projekt wird es mdglich
sein, die Zusammensetzung und Dynamik
Sphingolipid-haltiger Membrandomanen so-
wie assoziierter Protein-Komplexe auf sub-
zellularer Ebene zu erfassen, wahrend die ex-
terne Kooperation mit dem CMSMI die hoch-
auflésende quantitative Analyse von Sphin-
golipiden auf zelluldrer und organspezischer
Ebene erlaubt.

TP1: S. Schneider-Schaulies/N. Miiller

Vorarbeiten dieses Projektes belegen, dass
der T-Zell-suppressorischen Aktivitat des
Masernvirus (MV) mit einer kontaktvermit-
telten NSM und ASM Aktivierung assoziiert
ist. Zielsetzung ist es, die hierfir relevante
Rezeptorstruktur und die molekularen Tar-
gets der Sphingomyelinase-Aktivierung in T
Zellen zu identifizieren, sowie die generelle
Bedeutung der Sphingolipid-Dynamik in der
immununologischen Synapse zu erarbeiten
(Abb. 3).

TP2: N. Beyersdorf/J. Schneider-Schau-
lies

Vorarbeiten des Projektes belegen, dass die
ASM Aktivierung Expansion und Effektor-
funktionen regulatorischer T Zellen beein-
flusst. Infolgedessen hat sich das Projekt
zum Ziel gesetzt, die Bedeutung insbeson-

gende Bildung von
Ceramidplattformen
wesentlich fur die
Aufnahme insbeson-
dere invasiver Isolate in Gehirn-Endothelzel-
len ist. Neben mechanistischen Analysen zu
Effektoren und Pathways der ASM Indukti-
on adressiert das Projekt die ASM abhangi-
ge Kompartimentierung und Aktivierung fr
die Aufnahme wesentlicher Rezeptoren und
Signalwege.

TP4: T. Rudel

Vorarbeiten des Projektes belegen, dass
die Aufnahme disseminierender Neisseriae
gonorrhoeae Uber den SREC-I Rezeptor in
Epithelzellen eine durch das Pathogen in-
duzierte Aktivierung der NSM erfordert, und
sich so wesentlich gegenlber der bereits
beschriebenen ASM-abhangigen Invasion
in Epithelzellen und Makrophagen unter-
scheidet. Neben mechanistischen Untersu-
chungen zur NSM Induktion in Epithelzel-
len stellen Analysen des Invasionskomple-
xes sowie die Aktivierung zellintrinsischer
Abwehrmechanismen zentrale Aspekte des
Projektes dar.

TP5: H. Grassmé/E. Gulbins

Vorarbeiten des Projektes belegen, das der
Aktivierung der NSM durch Mycobakterium
Bacillus Calmette-Guérin eine wesentliche
Bedeutung flr die experimentelle Infekti-
on in Mausen zukommt. Neben mechanis-
tischen Analysen zur Erreger-vermittelten
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NSM Induktion in Makrophagen soll die Be-
deutung der NSM fUr intrazlluléare Kompar-
timentierung des Erregers wie Effektorfunk-
tionen von Makrophagen in vitro und in vivo
evaluiert werden.

Z1: M. Sauer/J. Seibel

Das Projekt unterstitzt die FOR durch die
Synthese modifizierter Sphingolipide fur die
effiziente und spezifische Zellmarkierung so-
wie die Entwicklung von Super-Resolution
Fluorescence Imaging, Tracking Methoden
und quantitativer Datenanalysen zur Bestim-
mung dynamischer Veranderungen Sphingo-
lipid-haltiger Membrankompartimente.

Z2: S. Schneider-Schaulies
Verwaltungsprojekt.

Abb. 3: Detektion von f-Aktin (rot) und Ce-
ramid (grin) auf humanen T-Zellen auf
poly-L-Lysin (links) oder anti-CD3/CD28
beschichteten Slides. 3D Reconstitution
nach Dekonvolution.
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fense against Pseudomonas aeruginosa
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5.4.4

BMBF-Netzwerk, CB-HERMES:

Expansion von Nabelschnurblut-Stammzellen

Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
(Sprecher)

Zinklesweg 10

97078 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-45848

Fax: 0931/201-45148

E-mail: albrecht.mueller@uni-wuerzburg.de
www.ch-hermes.de

Aufgaben und
Struktur

Die Versorgung des Korpers mit Blutzellen
basiert auf der lebenslangen Prasenz ha-
matopoetischer Stammzellen (HSC), die als
einzige Blutzellen im Knochenmark Selbst-
erneuerungs- und Multilinienpotenzial besit-
zen. Die Bedeutung von HSC aus dem Na-
belschnurblut (CB-HSC) nimmt, aufgrund
der besonderen Eigenschaften von CB-HSC,
wie dem grofRen Selbsterneuerungspotenzi-
al und der Méglichkeit auch tber HLA-Gren-
zen hinweg transplantierbar zu sein, konti-
nuierlich zu. Jedoch kann aus einer Nabel-
schnur nur einmalig eine begrenzte Anzahl
von CB-HSC gewonnen werden. Aus diesem
Grund sind effiziente Methoden der CB-HSC
Vermehrung weltweit von besonderem Inte-
resse. Ziel des CB-HERMES Konsortiums ist
es, neue Strategien zur effizienten Vermeh-
rung von CB-HSC zu entwickeln. Im Einzel-
nen soll dieses Ziel durch den Einsatz in-
novativer Ansatze wie der Verwendung neu-
er Wachstumsfaktor-Kkombinationen und
nano-strukturierter Oberflachen, der Modi-
fikation von Inhibitor-Signalwegen und des
Epigenotypes sowie durch den Einsatz spe-
zieller stromaler Mikroumgebungen erreicht
werden. Diese Grundlagen-orientierten For-
schungsansatze werden im CB-HERMES
Konsortium durch einen klinischen Ansatz
erganzt. In der Summe sollen die hier entwi-
ckelten Expansionsstrategien CB-HSC auch
flr altere Patienten mit hamatopoetischen
Erkrankungen verfugbar machen.

Forschungs-
schwerpunkte

Zur ex vivo Expansion von HSC wurden in
den vergangenen Jahrzehnten mit begrenz-
tem Erfolg u.a. verschiedenste Wachs-
tumsfaktor-Cocktails, retroviral exprimier-
tes HOXB4 Protein sowie Komponenten
der Notch, HOXB4, Wnt und BMP Signal-
wege eingesetzt. Allerdings verbesserten
durch Zytokine oder durch andere Ansatze
vermehrte HSC nicht die Wirksamkeit von

Transplantationen in der klinischen Anwen-
dung, so dass eine weitere Verbesserung
der HSC-Vermehrung nach wie vor erforder-
lich ist, um Nabelschnurblut weiteren klini-
schen Anwendungen zu zufthren.

Das wissenschaftliche Ziel von CB-HER-
MES ist es, neue Strategien zur effizienten
Vermehrung von CB-HSC zu entwickeln. Im
Einzelnen soll dieses Ziel durch die Modi-
fikation von Inhibitor-Signalwegen und die
Verwendung neuer Wachstumsfaktor-Kom-
binationen (Teilprojekt #1), durch den Ein-
satz von nano-strukturierten Oberflachen
(Teilprojekt #2), durch die Charakterisie-
rung und Modifikation des Epigenotyps (Teil-
projekt #3) sowie durch den Einsatz spezi-
eller stromaler Mikroumgebungen erreicht
werden (Teilprojekt #4). Untersuchungen
zur kurativen Behandlung alterer hoch-Risi-
ko AML Patienten mit expandierten CB-HSC
sind im Teilprojekt #5 geplant.

Das CB-HERMES Konsortium umfasst ver-
schiedene kritische Expertisen mit Relevanz
fur die Forschung der ex vivo CB-HSC Ex-
pansion sowie fur den klinischen Einsatz
von CB-HSC. So sind Mitglieder von CB-
HERMES ausgewiesene Experten in der
genetischen Modifikation von HSC, in der
Analyse des Epigenotypes von Stammzel-
len, der Konstruktion 3-dimensionaler Ni-
schenstrukturen flr Stammzellen mittels
Biomaterialien und dem Einsatz von stro-
malen Kokulturen. Neben kritischen Grund-
lagen-orientierten Expertisen umfasst CB-
HERMES im Hinblick auf den klinischen
Einsatz von HSC Expertise auf dem trans-
lationalen Feld.

gENE

K27 me3 expression

down  up

Abb. 1. Globale Modifikation des Genoms mit H3K27me3 und Genexpression.
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Projektleiter

Einrichtung

Titel des Subprojektes

Dr. Bernd SchiedImeier,
Prof. Dr. Christopher Baum

Hannover Medical School

Dept. Experimental Hematology
Carl-Neuberg-StraRe 1

30625 Hannover

Phone: +49 511 532 6067

Fax: +49 511 532 6068

E-mail: experimental.nematology@mh-hannover.de

Pathway discovery and proto-
col development

Dr. Sabine Neuf3-Stein,
Dr. Thomas Hieronymus,
Prof. Dr. Martin Zenke

RWTH Aachen University

Institute of Pathology
PauwelsstraRe 30

52074 Aachen

Phone: +49 241 8080622

Fax: +49 421 8082439

E-mail: sneuss-stein@ukaachen.de

RWTH Aachen University

Helmholtz Institute for Biomedical Engineering
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Biomaterial scaffolds for CB-
HSC expansion

Prof. Dr. Albrecht Muller

University Wirzburg

Institute of Medical Radiation and Cell Research
Versbacher Strafle 5

97078 Wirzburg

Phone: +49 931 - 201 45848 (office)

Phone: +49 931 - 201 45478 / 45146 (secr.)
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Epigenetic characterisation of
CB-HSCs

Prof. Dr. Wolfgang Wagner

RWTH Aachen University

Helmholtz Institute for Biomedical Engineering
— Cell Biology —

PauwelsstraRe 20

52074 Aachen

Phone: +49 241 80-88611

Fax: +49 241 80-3388611

E-mail: wwagner@ukaachen.de
www.ukaachen.de/sites/Ifg/stammzellbiologie

Expansion of CB-HSCs with
human MSCs

Prof. Dr. Arnold Ganser,
Prof. Dr. Eva Mischak-Weissinger

Hannover Medical School

Dept. Hematology, Hemostasis, Oncology and Stem
Cell Transplantation

KMT-Ambulant/ TPFZ OE 6863
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5.4.5

BMBF-Netzwerk, Psychotherapie der

Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyperaktivitatsstorung

im Kindes- und Erwachsenenalter

MNetwork on
Psychotherapy research

ADHD - net

Prof. Dr. med. Andreas Warnke
(Sprecher des Verbundes: 2006 bis 2012)

Prof. Dr. med. Alexandra Philipsen
Uiniversitatsklinikum Freiburg
(Sprecher des Verbundes ab 2012)

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

Fiichsleinstr.15

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-78000

Fax: 0931/201-78040

E-mail: warnke@kjp.uni-wuerzburg.de
www.klinik.uni-wuerzburg.de/kjp
www-i.klinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/ein-
richtungen/kliniken/kjp/forschung/ADHD/
ForschungsverbundPsychotherapieADHS/con-
tent.html

Aufgaben und
Struktur

Die nationale Netzwerkstudie ist Teil ei-
nes erstmalig in der Bundesrepublik aus-
geschriebenen  Netzwerkschwerpunktpro-
gramms zur Psychotherapie psychischer
Erkrankungen. Es ist Resultat einer Initia-
tive des ,Beirats Psychotherapie der Bun-
desarztekammer”. Die Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei
Erwachsenen wurde bis vor wenigen Jah-
ren klinisch und wissenschaftlich unzulang-
lich oder gar nicht wahrgenommen. Studi-
en mit randomisiertem blindem multizentri-
schen Design mit Kontrolle von zerebralen
morphologischen und genetischen Variab-
len fehlen bislang weltweit.

Hauptziele des multizentrischen Schwer-
punktprogramms sind:

* Die Evaluation der Wirksamkeit eines
fir ADHS stérungsspezifischen struktu-
rierten Psychotherapieverfahrens (Grup-
pensetting) flir Erwachsene mit ADHS
Uber den Vergleich mit psychopharma-
kologischer Therapie (Stimulanzienme-
dikation) und Kombinationsbehandlung
(randomisierte placebocontrollierte Stu-
die).

« Die Uberpriifung der Frage, ob sich das
psychotherapeutische Manual und die
Stimulantientherapie, angewendet bei
Mdattern mit ADHS, bestarkend auf die
Effekte eines Eltern(MUtter-)trainings
zur Behandlung ihres Kindes mit ADHS
auswirken.

* Die Ermittlung spezifischer neurobiolo-
gischer Marker (striatale Morphologie,

neurochemische Parameter und gene-
tische Varianten), die eine differenzielle
prognostische Bedeutung fur die Wirk-
samkeit von Psychotherapie, Psycho-
pharmakotherapie und ihrer Kombina-
tion haben.

Die Struktur ist interdisziplinar multizent-
risch national vernetzt. Vier Unterprojek-
te werden von 13 Zentren koordiniert ge-
tragen: die Rekrutierung und manualisierte
Therapie findet in den erwachsenenpsych-
iatrischen (EPP) bzw. kinder- und jugend-
psychiatrischen (KJPP) Kliniken in Wurzburg
(EPP, KIPP), in Freiburg (EPP, KIPP), Mann-
heim Zentralinstitut (EPR, KIPP), Homburg
(Forensische Psychiatrie und KIJPP), Ber-
lin (EPR KIPP), Essen (EPP), Mainz (EPP)
und Rostock (EPP). Die cerebrale Bildge-
bung zu morphologischen Endophénotypen
wird durch die EPP Freiburg, zu den gene-
tischen Korrelaten durch die EPP Wurzburg
geleistet. Datenmonitoring und Datenver-
arbeitung sind vom Zentrum fur Klinische
Studien und LabConsult in Freiburg Uber-
nommen. Ein Advisory Board Uberwacht
durch externes Mentoring die Manualtreue
der Therapien in der DurchfUhrung u.a mit-
tels randomisierter Videoaufzeichnungen
und ein Data Monitoring Commitee kon-
trolliert die Einhaltung der inhaltlichen, for-
malen und ethischen Studienkriterien ge-
maf des Studienprotokolls (nach den Kri-
terien des GCP-Dokuments der Internati-
onal Conference of Harmonisation, ICH).
Das Forschungsprogramm ist erweitert und
gestarkt durch die universitatsinterne Koo-
peration mit der Klinischen Forschergruppe
125 ADHS der DFG in Wlrzburg sowie in-
ternationalen Kooperationen.

-

Z1: Netzwerkkoordination

li

Kinder- und

Jugendpsychiatrie:

der Miitter

Kooperation zwischen
Erwachsenenpsychiatrie und

Diagnose und Behandlung

C1and C2:
Randomisiert
kontrollierte

Studien

Probanden fiir die Projekte

—

1. Forderperiode

Abb. 1: Ubersicht (iber die Struktur des Forschungsverbundes.
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Forschungs-
schwerpunkte

Der Schwerpunkt der spezifisch kinder- und
jugendpsychiatrischen Arbeitsgruppen (Lei-
ter: A. Warnke, ab 2012: T. Jans, KJPP
Wirzburg) liegt im Projekt ,Hat die Be-
handlung der ADHS der Mutter eine ver-
starkende Auswirkung auf die Effektivi-
tat eines Miittertrainings zur Behand-
lung der ADHS des Kindes? Die Thera-
pie der Mutter beinhaltet ein strukturiertes
manualisiertes Therapieprogramm im Grup-
pensetting kombiniert mit Stimulantienthe-
rapie. Der Psychotherapie/Pharmakothera-
pie der Mutter bzw. der Kontrollintervention
(begleitende Gesprache) folgt im Abstand
von 13 Wochen das storungsspezifische
Muttertraining zur Verhaltenssteuerung des
Kindes mit ADHS. Insgesamt sind 144 Kin-
der mit ADHS im Alter zwischen 6-12 Jah-
ren und deren MUtter zu rekrutieren. Hypo-
thesengenerierende Zusatzfragen des Pro-
jekts richten sich auf die Generalisierung,
Stabilitdt und Prognose des Therapieerfol-
ges.

Das Teilprojekt ,,Evaluation der Wirksam-
keit einer strukturierten stérungsspezi-
fischen Psychotherapie der ADHS bei
Erwachsenen“(Leiter: A. Philipsen, EPP
Freiburg) beinhaltet einen Kontrollgruppen-
vergleich ,Psychotherapie + Placebo” mit
~Psychotherapie + Medikation (Methylphe-
nidat)“ und ,Medikation + Beratung® sowie
»Placebo + Beratung®.

Beide Therapieprojekte sind verknUpft mit
den anderen Teilprojekten. Die Teilstu-
die ,Molekulare cerebrale Bildgebung
konnte die Therapieresponse bei er-
wachsenen Patienten mit ADHS prog-
nostizieren. Eine multizentrische Pilot-
studie cerebraler Bildgebung.“ (Leiter: L.
Tebarzt van Elst, EPP Freiburg) zielt mittels
MRT auf morphologische Korrelate, die fur
Therapieprognosen relevant sein kdnnten.

Das Projekt ist verbunden mit der geneti-
schen Teilstudie ,,Der Zusammenhang ge-
netischer Varianten mit Ergebnissen mo-
lekularer Bildgebung und der Wirksam-
keit von Verhaltenstherapie bei Erwach-
senen mit ADHS“ (Leiter: K.-P. Lesch, EPP
Wiurzburg). Im Vordergrund stehen Frage-
stellungen zur Vorhersage von Therapieef-
fekten und zu Zusammenhangen zwischen
morphologischen oder neurochemischen
Besonderheiten und spezifischen geneti-
schen Varianten. Genotypisierung und sta-
tistische Analysen werden in nationaler (In-
stitut fur Humangenetik Warzburg, Institut
fir Epidemiologie und Biometrie Marburg)

und internationaler Kooperation (u.a. Na-
tional Human Genome Research Institute,
NIH, Bethesda) ausgeflhrt.

Die zweite Forderperode des Verbundes
wird es ermoglichen, die klinischen Studi-
en um Follow-up Untersuchungen und eine
gesundheitsbkonomische Analyse zu ergan-
zen sowie die Fragestellungen der beiden
grundlagenwissenschaftlichen Studien zur
Bildgebung und Genetik auszuweiten.

Die beiden Therapiestudien wurden in 2011
abgeschlossen. Letzte Follow-up-Untersu-
chungen fanden in 2012 statt. Ergebnisse
zum Therapieverlauf und assoziierte neuro-
biologische Befunde werden sukzessiv ab
2012 verdffentlicht.
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5.4.6 BMBF-Netzwerk, SARA: Systembiologie der PGI2 und

ADP P2Y12 Rezeptor Signalwege

Dr. Jorg Geiger
(Sprecher Standort Wiirzhurg)

Institut fiir Klinische Biochemie und
Pathobiochemie
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97080 Wiirzhurg
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44139 Dortmund

Mitglieder

Sickmann A., Institute for Analytical Sci-
ence, Dortmund

Geiger J., Institute of Clinical Biochemistry
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Dandekar T., Institute of Bioinformatics,
Wuerzburg

Nollau R, Department of Clinical Chemistry/
Central Laboratories, Hamburg

Timmer J., Freiburg Center for Data Analysis
and Modeling, Freiburg

Kohlbacher 0., Center for Bioinformatics,
Tuebingen

Walter U., Center for Thrombosis & Hae-
mostasis, Mainz

Schinzel R., vasopharm GmbH, Wuerzburg

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Konsortialprojekt SARA wurde von der
Forderungsinitiative ,Medizinischen Sys-
tembiologie - MedSys“ im BMBF Rahmen-
programm ,,Biotechnologie - Chancen nut-
zen und gestalten” geférdert.

Die Projektforderung begann im Februar
2009, dauerte bis Januar 2012 und wur-
de anschliefend bis Dezember 2012 ver-
langert. Ziel des Projektes war es, die von
Prostaglandinen und ADP stimulierten Sig-
nalwege in humanen Thrombozyten detail-
liert zu untersuchen und umfassend zu be-
schreiben.

Thrombozyten nehmen eine Schllsselrolle
in der Regulation der Hdmostase sowie bei
der Entstehung von Thrombosen ein. Sie
sind in der Lage sehr schnell an verletztem
Endothel, der subendothelialen Matrix so-
wie anderen, aktivierten Thrombozyten zu
adharieren und spielen eine zentrale Rol-
le bei der Entstehung und Progression kar-
diovaskularer Erkrankungen. Aufgrund ihrer
Bedeutung, sowohl physiologisch als auch
pathologisch, werden Thrombozyten in ei-
nem engen Bereich durch eine Vielzahl von
Faktoren reguliert, welche entweder stimu-
latorische oder inhibitorische und in eini-
gen Fallen auch beide Wirkungen hervor-
rufen kdnnen. Die meisten dieser Faktoren
binden an spezifische Rezeptoren und steu-
ern so bestimmte intrazellulare Signalwege.
Ein strikt reguliertes Gleichgewicht zwischen
aktivierenden und inhibierenden Signalen
scheint fur die physiologische thrombozy-
tére sowie vaskulare Funktion essentiell zu
sein. Zwei endogene Faktoren, Adenosin-
diphosphat (ADP) und Prostacyclin (PGI2),
spielen physiologisch und pathophysiolo-
gisch eine besondere Rolle in der Regula-

tion des Gleichgewichts von Thrombozyte-
naktivierung und -hemmung. Obwohl ADP
eher als schwacher Thrombozytenaktiva-
tor angesehen wird, hat sich in den letz-
ten Jahren gezeigt, dass erst durch die Ak-
tivierung von ADP-stimulierten Signalwegen
eine vollstandige Thrombozytenaggregation
eintritt. Alleine die Hemmung eines der drei
bekannten ADP Rezeptoren auf Thrombo-
zyten genlgt, um eine Thrombusbildung zu
verhindern. Das PGI2 stellt den wichtigsten
und potentesten physiologischen Hemm-
stoff der Thrombozytenaggregation dar. Das
kurzlebige Prostaglandin wird vom Geféen-
dothel gebildet und wirkt so direkt auf die
vorbei stromenden Thrombozyten. Es hat
sich gezeigt, dass das PGI2 und das ADP
tatsachlich unmittelbare Gegenspieler in
der physiologischen Regulation der Throm-
bozytenfunktion sind.

Das Ziel des SARA Forschungsverbundes
war die Beschreibung der von ADP und PGI2
ausgeldsten Signalwege mit Methoden der
Molekularbiologie, Biomedizin, Biochemie
und Bioinformatik sowohl quantitativ als
auch hinsichtlich ihres zeitlichen Verlaufs.
Mit einem iterativen Forschungsansatz wur-
den die Proteinphosphorylierung, die Bil-
dung und der Abbau von Signalmolekulen
und auch Zellreaktionen wie etwa Sekretion
und Aggregation nach Stimulation der ADP
bzw. PGI2-Signalwege untersucht.

Mit neuartigen Verfahren der Massenspek-
trometrie konnte das gesamte Thrombozy-
tenproteom charakterisiert werden und mit
Hilfe aufwandiger Datenanalyse mit Tran-
skriptomdaten abgeglichen werden. Der
Zeitverlauf der Proteinphosphorylierung
wurde qualitativ mit dem ausgeklligelten
SH2-profiling Verfahren untersucht — und
mengenmaRig mit einem neu entwickel-
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Abb. 1: Experimentell ermittelte (Punkte) und Vorhersagen fir die cyclo-AMP Konzent-
rationen humaner Thrombozyten nach Stimulation der Adenylyl-Cyclase und/oder Hem-

mung der Phosphodiesterasen.
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Abb. 2: Anderung des winkelabhéngigen Streulichtprofils einer Thrombozytensuspension
nach Aktivierung der Thrombozyten gemessen mit dem LASCA (low angle light scatter

analysis) System.

ten quantitativen Phosphoproteom Verfah-
ren bestimmt. Eine umfassende pharmako-
logische und funktionelle Analyse der Sig-
naltransduktion der Thrombozyten erganzte
die Datenbasis flur die Konstruktion und Mo-
dellierung das Signalnetzwerks. Mit diesen
Daten konnten Modelle der Regulation der
Thrombozytenfunktionen erfolgreich umge-
setzt und getestet werden.

Zusammengefasst hat das Projekt eine Ful-
le neuer und wichtiger Daten geliefert und
ermoglicht mit seinen Modellen der Sig-
nalkaskaden vollig neue Einblicke in das
Geschehen der Thrombusbildung. Die Er-
kenntnisse des SARA Projektes liefern die
Grundlage flr ein verbessertes Verstandnis
der Physiologie und Pathophysiologie der
Thrombozytenaggregation und kénnen da-
mit zuklnftige Entwicklungen in der Diag-
nostik und Therapie der Atherothrombose
beférdern.

Teilprojekt C: Funktionelle Analyse der
Thrombozyten

Mit diesem Projekt sollte die Bedeutung der
P2Y12- und Prostaglandin-Rezeptor ver-
mittelten Signalwege fur die Funktion der
Thrombozyten definiert und maglichst voll-
standig beschrieben werden.

Alle biochemischen und pharmakologi-
schen Experimente die notwendig waren

um Probenmaterial oder Daten zur Weiter-
verarbeitung oder Analyse durch die ande-
ren Projektpartner zu generieren, wurden in
diesem Projekt entwickelt, validiert, durch-
geflhrt und analysiert.

Die Anwendungen der Projektpartner im
Konsortium erforderten qualitativ hochwer-
tiges und reproduzierbar gewonnenes Ma-
terial von humanen Thrombozyten in einem
definierten Funktionszustand. Diese Anfor-
derungen setzten optimierte und qualitats-
kontrollierte Verfahren zur Gewinnung und
Aufarbeitung der Thrombozyten voraus. Die
hierfir neu entwickelten Verfahren stellen
inzwischen die Grundlage flr ein vereinheit-
lichtes Verfahren zur Gewinnung von Throm-
bozyten in internationalen Kooperationspro-
jekten dar. FUr die dynamischen Modelle
der Signaltransduktion und Regulation der
Thrombozyten mussten verlassliche und ex-
akte Daten ermittelt werden. Da hierfur zum
Teil keine etablierten Methoden existierten
mussten entsprechende Verfahren erst ent-
wickelt werden. FUr die zeitaufgeldste und
quantitative Bestimmung der Formande-
rung und Aggregatbildung der Thrombozyten
wurde eine Technik basierend auf der Ana-
lyse des Streulichtprofils einer Thrombozy-
tensuspension entwickelt. Fur die Quantifi-
zierung der Proteinphosphorylierung wurde
ein Festphasenassay entwickelt. Die prazi-
se Ermittlung des Nukleotidgehalts und der
Sekretion von Nukleotiden der Thrombozy-
ten wurde mit einer FlUssigkeitschromato-
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graphischen Technik realisiert. Die von den
Kooperationspartnern erstellten bioinfor-
matischen Modelle wurden in der Folge bi-
ochemische validiert. In enger Zusammen-
arbeit mit den Industriepartnern vasopharm
und Roche Diagnostics wurden neue poten-
tielle Phosphoprotein Marker auf ihre Eig-
nung als mogliche diagnostische Parameter
zur Kontrolle der Thrombozytenfunktion und
-hemmung Uberpruft.

Im Dezember 2012 wurde das Projekt er-
folgreich abgeschlossen.
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5.4.7 BMBF-Netzwerk, Medizinische Infektionsgenomik —
Genomforschung an pathogenen Mikroorganismen
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Prof. Dr. med. Matthias Frosch
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97080 Wiirzburg
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Fax: 0931/31-46445
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Netzwerk ,,Medizinische Infektionsge-
nomik* ist ein vom Bundesministerium fr
Bildung und Forschung geférdertes For-
schungsprogramm, das der angewandten
Genomforschung an pathogenen Mikroor-
ganismen gewidmet ist. Im Rahmen dieses

Férderprogramms werden humanpathoge-
ne Bakterien untersucht, die in Deutsch-
land aufgrund ihres hohen pathogenen Po-
tentials oder ihrer hohen Resistenzrate be-
sondere Gesundheitsprobleme darstellen
sowie solche Keime, die durch ihre weite
Verbreitung eine herausragende gesund-
heitsbkonomische Bedeutung haben.

Das gemeinsame Ziel der elf bundesweiten
Verbunde ist, zu einem vertieften Verstand-
nis bakterieller Infektionserreger und ihrer
Veranderungen wahrend des Infektionspro-
zesses zu gelangen. Die beteiligten Wis-
senschaftler wollen dabei mehr Uber das
vielfaltige und oftmals noch unverstande-
ne Wechselspiel zwischen Infektionserre-
ger und Wirt herausbekommen und so die
Grundlagen schaffen, die Diagnose, Thera-
pie und Pravention von Infektionskrankhei-
ten zu verbessern.

Das Netzwerk ,Medizinische Infektionsge-
nomik“ wird von Prof. Dr. Matthias Frosch,
Leiter des Instituts fir Hygiene und Mikrobi-
ologie der Universitat Wirzburg, koordiniert.
Neben Arbeitsgruppen der Universitat Wdrz-
burg sind bundesweit weitere Forschungs-
gruppen aus universitaren und aufleruni-
versitaren Einrichtungen, Kliniken und der
Industrie an dem Forschungsnetzwerk be-
teiligt.

Forschungs-
schwerpunkte

Vier Arbeitsgruppen der Universitat Wirz-
burg sind an dem Férderprogramm betei-

ligt:

Ziel des von Prof. Dr. Jorg Vogel, Leiter des
Instituts flr molekulare Infektionsbiologie
koordinierten Projekts ,,Next generation tran-
scriptomics bei bakteriellen Infektionen® ist
die Etablierung eines neuen Sequenzierver-
fahrenszur gleichzeitigen Erfassung der Gen-
expression des bakteriellen Erregers und
der Wirtszelle wahrend des Infektionsver-
laufs.

Prof. Dr. Ulrich Vogel vom Institut fur Hygi-
ene und Mikrobiologie ist an dem von Prof.

Dr. Sven Hammerschmidt von der Uni-
versitat Greifswald koordinierten Verbund
~Proteomanalyse der Meningokokken und
Pneumokokken — vom in vitro Biofilm zur
in vivo Infektion“ beteiligt. Im Rahmen des
Vorhabens erfolgt eine zeitaufgeldste Prote-
omanalyse von Neisseria meningitidis und
Streptococcus pneumoniae unter physiolo-
gisch relevanten Bedingungen.

PD Dr. Knut Ohlsen vom Institut far mo-
lekulare Infektionsbiologie ist an dem von
Prof. Dr. Susanne Engelmann vom Helm-
holtz Zentrum flr Infektionsforschung in
Braunschweig koordinierten Verbund ,Wirt-
Pathogen-Interaktion: Effekte von sekretier-
ten Proteinen von Staphylococcus aureus
auf Zellen und Komponenten des Immun-
systems*“ beteiligt. Die an dem Verbund
beteiligten Arbeitsgruppen wollen neue Er-
kenntnisse erlangen, wie dieser bedeutsa-
me Infektionserreger die Abwehrmecha-
nismen des menschlichen Immunsystems
Uberwindet.

Der um Prof. Dr. Thomas Rudel vom Lehr-
stuhl flr Mikrobiologie gebildete For-
schungsverbund ,,Pathogen-Wirt Interaktom
und Signalkomplexe in bakteriellen Infektio-
nen® untersucht die Pathogen-Wirt-Interak-
tion mit Hilfe neuartiger Verfahren. Hierbei
stehen Erreger wichtiger Infektionskrank-
heiten im Mittelpunkt wie Typhus, Tuberku-
lose, Trachom, Legionellose, Gastritis und
Magen-Darm-Geschwure.

Westermann AJ, Gorski SA, Vogel J.
(2012) Dual RNA-seq of pathogen and
host. Nat Rev Microbiol. 10:618-30.

Lappann M, Otto A, Becher D, Vogel U.
(2013) Comparative proteome analysis

of spontaneous outer membrane vesicles
and purified outer membranes of Neisseria
meningitidis. J Bacteriol. 195:4425-35.

Lorenz U, Lorenz B, Schmitter T, Streker K,
Erck C, Wehland J, Nickel J, Zimmermann
B, Ohlsen K. (2011) Functional antibodies
targeting IsaA of Staphylococcus aureus
augment host immune response and open
new perspectives for antibacterial therapy.
Antimicrob Agents Chemother. 55:165-73.

Prusty BK, Krohne G, Rudel T. (2013) Re-
activation of chromosomally integrated hu-
man herpesvirus-6 by telomeric circle for-

mation.
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Allgemeine
Angaben

Invasive Aspergillose (IA) ist die bedroh-
lichste Infektion bei Patienten mit hamato-
logischen Krebserkrankungen. Obwohl die
IA eine recht seltene Erkrankung mit einer
Inzidenz von 10.000 Patienten pro Jahr in
Europa ist, vermehren sich die Hinweise,
dass von IA immer mehr Patienten betrof-
fen sind. Zusatzlich ist die IA die kostenin-
tensivste opportunistische Infektion bei im-
munsupprimierten Patienten. Die jahrlichen
Kosten belaufen sich hier auf mehr als 100
Millionen Euro.

Das Hauptproblem in der Handhabung der
IA stellt ihre erschwerte Diagnose dar. Des-
halb entwickeln und evaluieren wir in as-
pBIOmics eine ganze Batterie an in vitro
Assays fur eine multimodale Analyse. Darin
werden die Detektion von Aspergillus fumi-
gatus-spezifischen Elementen (DNA, RNA,
Polysaccharide und Proteine), Wirtsfakto-
ren und individueller genetischer Empfang-
lichkeit der Patienten kombiniert und be-
rlcksichtigt. Der Vorteil liegt hierbei in dem
Vorhandensein eines ganzen Panels an Bi-
omarkern, die in schnelle
und sensitive ex vivo-As-

ben (n=3.170) von 417 hamatologischen
Patienten mit einem hohen Risiko, an IA
zu erkranken, gesammelt und auf Galakto-
mannan (ELISA) und Pilz-DNA (PCR) unter-
sucht. Ein gesicherter, 22 wahrscheinliche
und 45 mogliche Falle von IA wurden ge-
maf den neuesten EORTC-Klassifizierungen
diagnostiziert. Zwei kommerzielle Prototyp-
Assays wurden entwickelt, um in humanen
Proben A. fumigatus-spezifische Nuklein-
sauren durch halb-automatische Verfahren
und real-time-PCR zu detektieren. Der ers-
te Assay ermdglicht die Detektion von pilzli-
cher DNA mit einer Sensitivitat von weniger
als 10 Genomaquivalenten pro Milliliter und
einer Falsch-Positivitatsrate von 0 (100%
Sperzifitat). Der zweite detektiert Pilz-RNA.
Beide Prototypen durchlaufen zur Zeit ana-
lytische Validitatsstudien.

Durch die Anwendung von Immuproteomics
wurde die Antikdrperantwort von Patienten
mit IA charakterisiert und sekretierte Prote-
ine isoliert, von denen monoklonale Maus-
Antikérper fir neue Immunassays generiert
wurden. Zusatzlich wurde ein Camelid-An-
tikdrperfragment, das mit einem Zellwand-
polysaccharid interagiert, ausgewahlt und
mehrere kleine sekretierte Proteine (SSPR,
ca. 10 kDa) identifiziert. Die Produktion von
Antikérpern gegen diese SSP in Kaninchen
ist in Gange. Weiterhin wurde das in vitro
Volatom von A. fumigatus analysiert. Meh-
rere volatile Stoffe konnten identifiziert und
daraufhin untersucht werden, ob sie sich
als Biomarker in Atemkondensaten von Pa-
tienten benutzen lassen.

Wie bereits bekannt bei Bakterien und He-
fepilzen entwickelt auch A. fumigatus Re-
sistenzen gegenuber Antimykotika. Um die
geringe Verbreitung einiger in der Umwelt

says inkorporiert werden.
Zum ersten Mal wenden
wir diese diagnostische
Strategie bestehend aus
vielen Parametern an, um
die |A gezielt anzugehen.
Diese Strategie ermdglicht
es, Hochrisikopatienten zu
identifizieren, bevor sie an
IA erkranken. Infolgedes-
sen kann eine effektive,
maRgeschneiderte Prophy-
laxe gegeben und der Erfolg
der antimykotischen Thera-
pie verfolgt werden.

In  diesem  multi-zentri-
schen Projekt wurden Se-

WP1
Aspergillus biomarkers

WP3
Aspergillus resistance

Multiparameter
Integrated diagnosis of [A

WP2
Human biomarkers

WP4
Genetic susceplibility

Methods [ Kits for tailored
cost-effective therapy of 1A

rum- und Gesamtblutpro-
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Abb. 1: Uberblick (iber die Struktur von aspBIOmics.



vorkommenden A. fumigatus-Stamme,
die gegen Triazole resistent sind, genau-
er zu untersuchen, wurde die Fithess sol-
cher Stamme (Mutationen im Cyp51A-Gen:
M22K und G54W) in vivo und in vitro unter-
sucht. Via real-time PCR-Messungen konn-
te jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Wildtyp und den mutierten
Stdmmen gezeigt werden, was auf ein ver-
gleichbares Wachstum sowohl in vitro als
auch in der Lunge von immunsupprimierten
Méusen schliefen lasst. Auch das Wachs-
tum auf Minimal- bzw. angereichertem Me-
dium bei 37 oder 50°C war vergleichbar.
Damit verandern die untersuchten Mutati-
onen Cyp51A M22K und G54W die Fitness
des Pilzpathogens nicht.

Das Konsortium beschéftigt sich zudem mit
der Definition neuer humaner Biomarkern.
Hierflr wurden Seren von Patienten mit 1A
mittels Multiplex-ELISA nach Mustern de-
finierter Cyto- und Chemokine untersucht.
AuRerdem wurden Immunzellen derselben
Patienten entweder mit inaktivierten A. fu-
migatus-Keimlingen oder beta-Glucan (Tru-
Culture™, Myriad) stimuliert, um mogliche
Unzulanglichkeiten in der Freisetzung von
Cyto- und Chemokinen zu identifizieren.
Dies wurde ebenfalls mittels Multiplex-ELI-
SA untersucht.

Um neue human Loci, die mit der IA asso-
ziiert sind, zu identifizieren, wurde eine Ge-
nom-weite Assoziationsstudie mit 544 ha-
matologischen Hochrisikopatienten unter-
nommen. Die Genotypisierung erfolgte mit
dem Immunochip® der Firma lllumina. Die-
ser umfasst 140.000 SNPs zur Feinkartie-
rung. Unsere vorlaufigen Ergebnisse zeigen
mehrere neue Polymorphismen (auf 10 ver-
schiedenen Chromosomen), die mit einem
erhéhten Risiko flr IA assoziiert sind. Eine
zweite Kohorte hamatologischer Patienten
wird derzeit genotypisiert, um die Aussage-
kraft der ersten Ergebnisse zu untermau-
ern.
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Rogers TR, Morton CO, Springer J, Conne-
ally E, Heinz W, Kenny C, Frost S, Einsele
H, Loeffler J. (2013) Combined real-time
PCR and galactomannan surveillance im-
proves diagnosis of invasive aspergillosis in
high risk patients with haematological ma-
lignancies. BrJ Haematol 161:517-24.

Springer J, Morton CO, Perry M, Heinz WJ,
Paholcsek M, Alzheimer M, Rogers TR,
Barnes RA, Einsele H, Loeffler J, White PL.
(2013) Multicenter comparison of serum
and whole-blood specimens for detection
of Aspergillus DNA in high-risk hematolo-
gical patients. J Clin Microbiol 51:1445-
50.

Springer J, Einsele H, Loeffler J. (2012)
Molecular techniques in the diagnosis of
deep and systemic mycosis. Clin Dermatol
30:651-6.

Reichard U, Buchheidt D, Lass-Florl C, Lo-
effler J, Lugert R, Ruhnke M, Tintelnot K,
Weig M, GroB U. (2012) Interlaborato-

ry comparison of PCR-based identification
of Candida and Aspergillus DNA in spiked
blood samples. Mycoses 55:426-34.

Springer J, Schlonagel H, Heinz W, Doedt
T, Soeller R, Einsele H, Loeffler J. (2012)
A novel extraction method combining plas-
ma with a whole-blood fraction shows ex-
cellent sensitivity and reproducibility for
patients at high risk for invasive aspergillo-
sis. J Clin Microbiol 50:2585-91.
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Allgemeine
Information

HydroZONES ist ein gemeinschaftliches
Grof3projekt welches von der EU im Rah-
men des 7. Rahmenprogrammes unter der
Foérdernummer 309962 geférdert wird. Es
wurde am 01. Januar 2013 mit einer Lauf-
zeit von 5 Jahren und einem Gesamtférder-
volumen der EG von 9,75 Mio Euro gestar-
tet. Das Konsortium ist in 9 Arbeitspaketen
organisiert und besteht aus 16 Partnern aus
Deutschland, Niederlanden, England, Spa-
nien, Portugal und Australien, einschlief3-
lich 6 Kleiner und mittelgroRer Unterneh-
men. Das Ubergeordnete Ziel von HydroZO-
NES ist ein Therapieansatz zur Heilung von
Gelenkknorpeldefekten.

Hauptinteresse der Forschung
Hintergrund

Gelenkknorpel ist ein lasttragendes Gewebe
welches Die Knochenoberflache in Gelen-
ken auskleidet und als reibungsarme Ober-
flache und mechanischer Dampfer dient.
Selbst unter starken mechanischen Belas-
tungen erhalt es seine Elastizitat. Gelenk-
knorpel ist ein Hydrogel-dhnliches, matrix-
reiches Gewebe ohne GefaRversorgung und
Innervierung. Es besteht nur zu 5 - 10 %
aus spezialisierten Zellen, den Chondro-
zyten, welche die strukturelle und funktio-
nelle Integritat der Matrix aufrechterhalten.
Diese Matrix ist vertikal in charakteristische
Zonen mit spezifischen physikochemischen

und biologischen Eigenschaften organi-
siert, die zusammen fUr die reibungsarmen
Eigenschaften und die Abriebbestandigkeit
der beweglichen Gelenke verantwortlich
sind (Abb.1). Dem Gelenkknorpel fehlt die
intrinsische Mdglichkeit zur Reparatur, so
dass eine Heilung nach Schadigung nicht
stattfindet. Daher sind der zonale Aufbau
und die Funktion nach einem Trauma oder
einer Erkrankung irreversibel verloren. Als
Resultat fuhren Defekte im Knorpel zu der
Entwicklung von Osteoarthritis, der vorherr-
schenden Knorpelerkrankung. Osteoarthri-
tis ist durch Knorpelverlust charakterisiert,
der sich typischerweise von oberflachli-
cher Fibrillation bis hin zu kompletter Ero-
sion des darunter liegenden subchondralen
Knochengewebes ausbreitet.

Knorpelschaden sind einer der Hauptgriin-
de fUr chronischen Schmerz, eingeschrank-
te Mobilitdt und reduzierter Lebensqua-
litdt mit mehr als 151 Millionen Betroffe-
nen weltweit. Sie kdnnen durch Sportun-
falle oder aber auch durch Abnutzung oder
Rissbildung im Alter auftreten, wobei zu Be-
ginn oft ein nur kleiner Defekt vorliegt, der
sich dann weiter ausbreitet. Sind grofere
Bereiche der Knorpelschicht zerstort, ist
eine operative Behandlung normalerweise
unumganglich. Trotz intensiver Forschung
gibt es bis dato keine klinische Therapie,
die zur Heilung von hyalinem Knorpel flhrt.
Aktuelle klinische Versuche Knorpel zu re-
parieren fuhren bisher nur zu zeitlich be-
grenzter Schmerzreduktion und der Bildung
von nicht funktionsfahigem Reperaturgewe-
be, das nicht dem Schichtaufbau des ge-

Oberflichenschicht

Subchondraler Knochen

Abb. 1: Histologie von hyalinem Knorpel (links) und schematische Darstellung der hie-
rarchischen Organisation mit wenigstens drei biochemisch unterschiedlichen Knorpel-

schichten.
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Abb. 2: Schema des technologischen Ansatzes, der darauf beruht, erst ein thremoplastisches Gertst fir die initiale Stabilitat
(links)vorzulegen und darauf schrittweises Drucken zellbeladener Hydrogele mit biochemischen Signalen, die der entsprechenden

Knorpelschicht entsprechen (Mitte, rechts).

sunden hyalinen Knorpels entspricht. Die-
ses neu gebildete Gewebe ist nicht ausrei-
chend mechanisch stabil und verzdgert nur
die letztendlich notwendige Implantation
einer Gelenkprothese. Folglich bietet keine
der gangigen Therapien zur Knorpelrepera-
tur eine konsistente und haltbare Langzeit-
|6sung.

Generell entsprechen die aktuell in der Klinik
verwendeten Knorpelimplantate nicht der
hierarchischen Gewebeorganisation, die fur
die korrekte Funktion des Knorpels essenti-
ell zu sein scheint. HydroZONES basiert auf
der Hypothese, dass die Entwicklung einer
zonal aufgebauten hierarchischen Struktu
fur die Langzeitstabilitdt und -funktionalitat
von therapeutisch erzeugtem Knorpel un-
erlasslich ist, und dass eine biomimetische
Organisation der Implantate selber in Zonen
essentiell daflir ist, solch eine native und
funktionale Gewebehierarchie zu induzieren
und so die Regeneration von funktionellem
Knorpel zu ermoglichen.

Ziele und Forschungsansatz von Hydro-
ZONES

Aufgrund der Ahnlichkeit zur Knorpelmatrix
sind zellbeladene Hydrogele ein vielverspre-
chender Ansatz zum Fullen der Knorpelde-
fekte. Hydrogele sind gequollene dreidimen-
sionale (3D) Netzwerke von wasserliebenden
Polymeren, welche die Einkapselung von Zel-
len und die Diffusion von Nahrstoffen erlau-
ben. Dazu ist es moglich, Hydrogele homogen
mit Zellen zu besiedeln, sie kdnnen biologisch
relevante chemische und physikalische Sig-
nale bereitstellen und sind zu verschiedenen
Strukturen formbar. Wahrend hinsichtlich der
Zelluberlebensrate und Chondrogenese mes-
enchymaler Stammezellen in Hydrogelen in der
Forschung gute Fortschritte erzielt wurden,
stand der Aufbau in Zonen und die Funktion
des nativen Knorpels bisher nicht im Fokus.

Das erste und wichtigste Ziel von Hydro-
ZONES ist daher, ein hierarchisch struktu-
riertes Hydrogel-basiertes, gleichzeitig me-
chanisch stabiles Gerlist zu entwickeln,
welches dem zonalen Aufbau naturlichen
Knorpels entspricht. Fur die Hydrogelent-
wicklung stellen in HydroZONES drei der
fuhrenden Labore flir Biomaterialentwick-
lung und Hydrogele in Europa etablierte
aber innovative Hydrogeltechnologie bereit.
Diese beinhalten Druckbarkeit, spezifische
Funktionalisierung mit Peptiden, Glycos-
aminoglykanen und Wachstumsfaktoren,
sowie die Moglichkeit Hydrogele wahrend
des Druckprozesses mit Zellen zu beladen.
Die Gerustherstellung wird in HydroZONES
durch Anwendung und Entwicklung von 3D
Biodruck-Techniken adressiert (Abb. 2). Ab-
baubare und klinisch verwendete thermo-
plastische Polymere werden fir die Ver-
starkung der Hydrogele verwendet um die
Stabilitat bei der Handhabung wahrend der
Operation und eine initiale Stabilitat im Pa-
tienten zu gewahrleisten. Im Rahmen von
HydroZONES werden zellbeladene und zell-
freie Hydrogelsysteme verfolgt und mitein-
ander verglichen, um Unterschiede in der
Effizienz von Chondrozyten und Stammzel-
len aus dem Knochenmark (bone marrow
derived mesenchymal stem cells, MSC)
festzustellen. Humane Chondrozyten von
Osteoarthritis Patienten und MSC werden
flr erste in vitro Versuche an diesen Gerdist-
materialien getestet. Spezielle Bioreaktoren
werden fur die in vitro Testung der Materi-
alien eingesetzt, deren Ergebnisse flr eine
realitétsnahe in silico Modellierung verwen-
det werden. Geruste, die das strikte und gut
dokumentierte in vitro und in vivo Screening
bestehen, werden in vivo Langzeittests un-
terzogen, die einen neuen Standard fur die
praklinische Testung von Knorpelimplanta-
ten setzen werden. HydroZONES wird ein
grandliches in vitro Test- und Screeningsys-
tem (nach ISO 10993-5), sowie Biokom-
patibilitats- und —funktionalitats-screenings
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und Evaluationen in praklinischen Langzeit-
modellen einflihren. Ein Konsortium-weites
Qualitats- und Zulassungsmanagement-
System nach EN ISO 13485:2007 (QM/
RAM) wird etabliert und erlaubt die Einset-
zung eines neuen international akzeptierten
Standards fur die praklinische Testung von
(osteo-) chondralen Implantaten.

Zweites Ziel von HydroZONES ist die Ent-
wicklung eines prospektiven 3D in vitro
Tests fur chondrale Implantate, validiert ge-
gen unsere in vivo Ergebnisse, zusammen
mit den daflr bendtigten Geraten. Bioreak-
toren werden angepasst um die naturlichen
Stimuli des Knorpelgewebes dynamisch zu
simulieren, mit dem Ziel die in vivo Testung
bei der Entwicklung zukinftiger Implantate
zu reduzieren.

Schulte VA, Hahn K, Dhanasingh A, Hef-
fels KH, Groll J. (2014) Hydrogel-fibre

composites with independent control over

cell adhesion to gel and fibres as an inte-

gral approach towards a biomimetic artifi-

cial ECM. Biofabrication, accepted.

Levett PA, Melchels FPW, Schrobback K,

Hutmacher DW, Malda J, Klein TJ. (2014)
A biomimetic extracellular matrix for carti-

lage tissue engineering centered on pho-
tocurable gelatin, hyaluronic acid and
chondroitin sulfate. Acta Biomaterialia
10:214-223.

Malda J, Visser J, Melchels FR Jiingst T,
Hennink WE, Dhert WJA, Groll J, Hutma-
cher DW. (2013) Engineering Hydrogels
for Biofabrication. Advanced Materials
65:581-603.
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Allgemeine und For-
schungsschwerpunkte

Das EU-FP7 Collaborative Projekt OPTATIO
wird von einem Konsortium von 12 Partnern
realisiert. Die Partner kommen aus 6 eu-
ropaischen Landern (Osterreich, Deutsch-
land, Tschechische Republik, Italien, Un-
garn, Spanien) und kommen hauptsachlich
von akademischen Institutionen/Universita-
ten und funf kleinen bzw. mittelgrolen Bio-
technologie Firmen.

Jahrlich erkranken in den westlichen Indus-
trienationen rund eine halbe Million vor al-

Abb. 1: Metastasierende Multiple Myelom-
zelle.

lem altere Menschen
am Multiplen Mye-
lom. Bosartige Mul-
tiple  Myelomzellen
suchen sich flir ihr
Wachstum geeigne-
te Nischen im Kno-
chenmark. In diesen
Nischen werden sie
eng umgeben von
Bindegewebszellen,
Knochen auf- und
abbauenden Zellen
(Osteoblasten  und
Osteoklasten), Blut-
gefafzellen und Im-
munzellen. Durch
den engen Zellkon-
takt in dieser Mi-

kroumgebung  sti-
mulieren sich die Knochen (Pfeil).
Zellen gegenseitig.

Gene werden akti-

viert, so dass noch mehr Botenstoffe pro-
duziert werden und ein sich selbst verstar-
kender Teufelskreis entsteht. Dieser tragt
dazu bei, dass die Krebszellen sich vor the-
rapeutischen Angriffen ,verstecken® kon-
nen und dem Zelltod entgehen, der ei-
gentlich durch Medikamente herbeigefuhrt
werden sollte. Diese Resistenzmechanis-
men aufzuklaren ist ein Ziel von OPTATIO.
Des Weiteren will OPTATIO untersuchen, ob
die Mikroumgebung daflr verantwortlich
ist, dass sich der Krebs aus einem haufi-
gen Vorstadium entwickelt. Dieses Vorsta-
dium, die ,Monoklonale Gammopathie von
unbestimmter Signifikanz (MGUS)“, kommt
in der alteren Bevolkerung nicht selten vor
und ist meist harmlos. In 1% der Falle pro
Lebensjahr aber entwickelt sich aus die-
sem Vorstadium ein Multiples Myelom. Bis-
her ist es noch nicht gelungen, die dafir
entscheidenden Faktoren herauszufinden.
Dies soll nun im Rahmen von OPTATIO ge-
schehen.

Ein weiteres Ziel ist die Entwicklung besse-
rer Zellkultursysteme und Krankheitsmo-
delle fur die Suche nach neuen Wirkstoffen.
Diese Zellkultursysteme und In-vivo-Model-
le sollen die Nische der Myelomzellen im
Knochenmark naturgetreu nachbilden. Da-
rin kann man rund um die Uhr beobachten,
wie sich Myelomzellen in einer naturahnli-
chen Umgebung verhalten, insbesondere
nach Zugabe von potentiellen Wirkstoffen.
Mit Hilfe dieses Systems sollen Substanzen
gefunden werden, die nicht nur die Krebs-
zellen angreifen, sondern auch das verhang-
nisvolle Wechselspiel mit der Mikroumge-
bung unterbinden, aber nicht das gesunde
Knochenmark beeintrachtigen. Die Indus-
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triepartner in OPTATIO stellen hierfir Sub-
stanzbibliotheken zur Verflgung.

Chopra M, Kraus S, Schwinn S, Ritz M,
Mattenheimer K, Mottok A, Rosenwald A,
Einsele H, Beilhack A. (2013) Non-inva-
sive bioluminescence imaging to monitor
the immunological control of a plasmab-
lastic lymphoma-like B cell neoplasia after
hematopoietic cell transplantation. PLoS
One, 8:€81320.

Chatterjee M, Andrulis M, Stihmer T, Mdil-
ler E, Hofmann C, Steinbrunn T, Heimber-
ger T, Schraud H, Kressmann S, Einsele
H, Bargou RC. (2013) The PI3K/Akt sig-
naling pathway regulates the expression
of Hsp70, which critically contributes to
Hsp90-chaperone function and tumor cell
survival in multiple myeloma. Haematolo-
gica 98:1132-41.

Heimberger T, Andrulis M, Riedel S,
Sttihmer T, Schraud H, Beilhack A, Bumm
T, Bogen B, Einsele H, Bargou RC, Chat-
terjee M. (2013) The heat shock tran-
scription factor 1 as a potential new the-
rapeutic target in multiple myeloma. Br J
Haematol 160:465-76.

Brede C, Friedrich M, von Krosigk V, Jor-
dan-Garrote AL, Riedel SS, Béuerlein CA,
Heinze K, Bopp T, Schulz S, Mottok A, Ro-
senwald A, Einsele H, Negrin RS, Harms
GS, Beilhack A. (2012) Mapping immune
processes in intact tissues at cellular reso-
lution. J Clin Invest, 122:4439-4446.

Riedel SS, Mottok A, Brede C, Béauerlein
CA, Jordan Garrote AL, Ritz M, Mattenhei-
mer K, Rosenwald A, Einsele, H, Bogen B,
Beilhack A. (2012) Non-invasive imaging
provides spatiotemporal information on di-
sease progression and response to thera-
py in @ murine model of multiple myelo-
ma. PLoS One, 7:€52398.
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Allgemeine Informa-
tionen und Forschungs-
schwerpunkte

T-Control - Ein EU-FP7 Gemeinschafts-
projekt gegen hamatologische Erkran-
kungen

Das Gemeinschaftsprojekt T-Control wird
durch ein Konsortium aus vier hervorra-
genden wissenschaftlichen Partnern aus
Deutschland, Grofbritannien und den Nie-
derlanden gebildet mit dem Ziel, maligne
hamatologische Erkrankungen wie Leukéa-
mien und Lymphome zu bekampfen. Da-
durch werden Fachkenntnisse aus drei
akademischen Institutionen, bestehend
aus der Universitat Warzburg (DE), der Uni-
versitat Leiden (NL) und dem Anthony No-
lan Institut (GB), sowie einem biotechno-
logischen Partner (Stage Cell Therapeutics,
DE) vereint.

Die adaptive Immuntherapie in Form der
allogenen Stammezelltransplantation (al-
IoHSZT) ist die momentan einzig etablier-
te und potentiell kurative Behandlung flr
viele maligne hamatologische Erkrankun-
gen (z.B. Hochrisiko Leukdmien und Lym-
phome, Myelodysplasien, Myeloprolifera-
tive Erkrankungen, Multiples Myelom) und
wird derzeit bei mehr als 15.000 Patienten
pro Jahr in Europa angewandt. Die Anzahl
der behandelten Patienten steigt rapide, je-
doch ist die Methode auch mit einem ho-
hen Risiko fur Komplikationen verbunden.
Die Sterberate von Patienten mit Hochrisi-
ko Leukamie, die mit einer alloHSZT behan-
delt werden, liegt aufgrund die Gefahr eines
Rlckfalls der hamatologischen Erkrankung
oder Komplikationen durch Infektionen oder
Graft-versus-Host Disease (GVHD) bei bis
zu Uber 50%. Die Entwicklung von Strate-
gien zur Reduzierung von Ruckfallen, Infek-
tionen und GVHD nach alloHSZT wirde die
Risiken der Behandlung minimieren und es

gleichzeitig einer grofReren Zahl von Patien-
ten ermdglichen, von dieser potentiell kura-
tiven Behandlungsoption zu profitieren.

Drei europaische Lander forschen ge-
meinsam in T-Control

Die Stérke der drei akademischen Partner im
Gemeinschaftsprojekt T-Control ist, dass sie
ihre Kernkompetenzen fur die drei am hau-
figsten auftretenden Nebenwirkungen bei ei-
ner alloHSZT — der Infektion, dem Wiederauf-
treten der Erkrankung und der GVHD — verei-
nen. Die Universitat Wirzburg, die Universi-
tat Leiden und das Anthony Nolan Research
Institute haben schon erfolgreich im FP6
Projekt ALLOSTEM zusammengearbeitet und
kénnen damit auf einen ,Track Record* in der
Translationalen Forschung auf dem Gebiet
Hamatologie und Onkologie zurtckblicken.
Die Biotech Firma ,Stage Cell Therapeutics'
wird mit ihren Erfahrungen im Bereich Zell-
therapeutika zur Koordinierung von T-Control
beitragen und die Ergebnisse in einem Ent-
wicklungsprogramm zur Kommerzialisierung
der Produkte fUhren. Hierflr wurde die Sta-
ge Streptamer Technologje als Plattform zur
Zellaufreinigung und Selektion ausgewahlt.
Die Technologie erlaubt die Herstellung aller
Zellprodukte, die in diesem Projekt generiert
werden, mit herausragenden technischen
und wirtschaftlichen Alleinstellungsmerkma-
len gegenUber anderen Zellselektionsverfah-
ren. Hierzu gehort die komplette Entfernung
der Selektionsreagenzien von der aufgerei-
nigten Zellpopulation, wodurch minimal ma-
nipulierte non-ATMP Zellprodukte fr die kli-
nische Applikation entstehen.

Die Ziele von T-Control — Wirksamkeit
erhdhen und Komplikationen der al-
lIoHSZT verringern

Die alloHSZT ist die einzig potentiell hei-
lende Behandlung flr viele hdmatologische
Krebserkrankungen. Der therapeutische Er-
folg hangt dabei zu einem groflen Teil von
den T-Zellen des Stammzellspenders ab,
die tumorassoziierte Antigene (TAA) oder
polymorphe Antigene (Minor Histocompa-
tibility Antigen — MiHA) der hamatopoeti-
schen Zellen des Empfangers erkennen
und maligne Leukémiezellen téten. Neben
dem vorteilhaften Graft-versus-Tumor (GVT)
Effekt kdbnnen T-Zellen aber auch MiHA von
nicht-hamatopoetischen Zellen erkennen,
was zu einer GVHD fuhrt. Strategien, die
die Trennung der GVT von GVHD erlauben,
kénnen den Patientenkreis erweitern, sowie
Heilungsraten erhéhen und dabei die Risi-
ken der Behandlung minimieren.
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Zurzeit gibt es mehrere klinische Ansatze zur
Reduzierung des Auftretens und der Schwe-
re einer GVHD. Dazu gehort die komplet-
te Entfernung der T-Zellen vom Stammzell-
transplantat, was zwar eine schwere, hoch-
gradige GVHD verhindert, jedoch Komplika-
tionen wie erhohte Anfalligkeit fur Infektio-
nen mit sich bringt. In einem neuen, inno-
vative Ansatz wird in T-Control die Selektion
von ganz bestimmten T-Zellen mit definier-
ter Antigenspezifitdt und Funktionalitét an-
gestrebt, die Teil des Stammzelltransplan-
tats sein durfen, nicht jedoch T-Zellen, die
potentiell eine GVHD auslésen. Damit er-
hoht sich die Chance fur eine selektiven
GVT oder GVI Effekt unter Vermeidung ei-
ner GVHD. Um das Auftreten einer schwe-
ren GVHD zu verhindern, sieht der Ansatz
zunachst die vollstandige Entfernung der
T-Zellen aus dem Transplantat vor und an-
schliefend die folgenden Schritte:

1. Selektion und Transfer tumorspezifi-
scher bzw. MiHA-spezifischer T-Zellen

2. Selektion und Transfer virusspezifischer
T-Zellen und Transfer

3. Selektion und Transfer suppressiver T-
Zellen (Tregs) zur Behandlung von Rest-
GVHD

Die Streptamer Technologie wird dabei zur
Selektion und Aufreinigung der Effektor-
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Abb. 1: Funktion cytotoxischer T-Zellen.
Cytotoxische T-Zellen (CTL) erkennen vi-
rusinfizierte Zellen (und Tumorzellen)
tber den Major Histocompatibility Com-
plex (MHC) I, der Antigene von Targetzel-
len prasentiert. Nach Antigenerkennung
sezernieren CTLs lytische Enzyme und in-
duzieren Apoptose, um die Targetzellen
zu zerstoren. Streptamerreagenzien, die
MHC | Molekdile (grtin) enthalten, werden
zur Selektion von CTLs (blau) eingesetzt.
Das multispezifische T-Zellprodukt ist eine
definierte Mischung aus CTLs gegen ver-
schiedene Virus- und Tumorantigene, die
mit MHC | Streptamerreagenzien selektiert
wurden.
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Abb. 2: Funktion von Tregs. Tregs inhibie-
ren Effektor T-Zellen (die z.B. eine GVHD
oder Autoimmunerkrankung auslésen) mit-
tels Zell-Zell-Kontakt oder Abgabe lbslicher
Faktoren wie IL-10 und TGF. Streptamerre-
agenzien selektieren Tregs durch anti-CD4
und anti-CD25 Antikérperfragmente, die
diese charakteristischen Marker von Tregs
erkennen. Das Treg Zellprodukt wird aus
CD4+CD25+ T-Zellen mit immunsuppres-
siver Funktion bestehen.

und Suppressor T-Zellen fur alle therapeuti-
schen Anwendungen verwendet.

Ziel 1 & 2: Isolation tumor- und virus-
spezifischer T-Zellen zur Behandlung
von Tumor und Infektionen

Es wurden in friheren Studien verschiede-
ne Ansétze fur die Isolierung von CMV- oder
EBV-spezifischen T-Zellen von gesunden
Spendern verfolgt, um sie Patienten mit re-
sistenten CMV oder EBV Infektionen nach
einer alloHSZT oder Organtransplantation
zu verabreichen. Die Selektion von Virus-
spezifischen T-Zellen mittels der Strepta-
mer Technologie in T-Control benétigt nur
einen Tag und minimiert drastisch Aufwand,
Zeit und Kosten. Dartber hinaus kdnnen die
Zellprodukte als non-ATMP Klassifiziert wer-
den, was die Produktvalidierung und Frei-
gabe erleichtert. Patienten, die nach einer
alloHSZT erfolgreich mit einer DLI mit ver-
schiedenen tumorspezifischen T-Zellen be-
handelt wurden, zeigen das Potential von
MiHA- oder TAA-spezifischen T-Zellen ge-
gen leukdmische Zellen vorzugehen. Zu-
gleich zeigt auch die Verabreichung von T-
Zellen mit Spezifitdt fur ein einziges MiHA
klinisch relevante Reaktionen. Bei T-Cont-
rol wird die reversible Streptamer Technolo-
gie eingesetzt, die eine simultane Selektion
von virusspezifischen, MiHA- und TAA-spe-
zifischen T-Zellen aus Populationen von na-
iven oder memory T-Zellen eines gesunden
Spenders erlaubt und damit eine therapeu-
tisch oder prophylaktische Behandlung er-
moglicht. Aufgrund der genetischen Unter-
schiede zwischen Spender und Empfanger

kdnnen Zielantigene hamatopoetisch-asso-
ziierte MiHA oder TAA sein, die auf Tumor-
zellen nicht aber gesundem Gewebe expri-
miert werden. Streptamer Selektionsrea-
genzien gegen eine Vielzahl an MiHA und
TAA werden als Teil das wissenschaftlichen
Arbeitsprogrammes in T-Control entwickelt
und fur den Einsatz bei der GMP-Produkti-
on von T-Zellprodukten validiert und ermog-
lichen die Herstellung eines fur Patienten
individualisierten tumor-/pathogenreaktiven
T-Zellprodukts um verbleibende leukami-
sche Erkrankungen nach alloHSZT zu be-
kampfen. Die Methoden und Protokolle, die
durch T-Control entwickelt werden, ebenen
den Weg zu einer neuen Ara der individuali-
sierten Medizin in der Hdmatologie und On-
kologie, die in naher Zukunft durch weite-
re Verfahren des T-Zellengineerings, z.B. die
Modifikation mit Tumor-reaktiven sog. chi-
marischen Antigenrezeptoren (CARs) noch
weiter verfeinert werden, und als TAA-spezi-
fische T-Zellen auch bald bei soliden Tumo-
ren zur Anwendung kommen konnten.

Ziel 3: Regulatorische T-Zellen zur Pro-
phylaxe und Therapie noch verbleiben-
der GVHD

Das T-Control Konsortium hat bereits vor-
laufige Hinweise im FP6 ALLOSTEM Projekt
erarbeiten konnen, dass regulatorische T-
Zellen (Tregs) isoliert und zur Behandlung
von GVHD verwendet werden konnen. Die
GVHD ist die schwerste Komplikation nach
einer alloHSZT und geht mit hoher Mor-
biditat und Mortalitat einher. Obwohl die
GVHD durch eine T-Zelldepletion (und an-
schlieBenden Transfer virus- und/oder tu-
morspezifischer T-Zellen, siehe Ziele 1 &
2) deutlich reduziert werden kann, bleibt
die effektive Langzeit Pravention und -kon-
trolle der GVHD ein ganz wichtiges Ziel. Ein
besonderes Interesse in T-Control gilt den
sog. ,thrid party” Tregs aus Nabelschnur-
blut eines weiteren Spenders, bei dem es
sich nicht um den eigentlichen Stamm-
zellspender handelt. Diese Tregs konnen
aus gefrorenem Nabelschnurrblut in hoher
Reinheit und Zahl isoliert werden und direkt
gebrauchsfertig appliziert werden. Daher
ist ein weiteres Ziel von T-Control, minimal
manipulierte Tregs aus ,thrid party” Nabel-
schnurrblut mittels der Streptamer Techno-
logie zu selektieren. Es ist vorgesehen, in
einer klinischen Studie wichtige Parameter
wie den optimale Zeitpunkt und die Dosis
der Treg Infusion zu bestimmen, um eine
moglichst gutes Ansprechen zu erreichen.
Der Vorteil gegenlber friheren Studien mit
konventionellen in vitro expandierten Tregs
ist, dass aus dem Nabelschnurblut isolier-
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te und direkt eingesetzte Tregs mit hohe-
rer Wahrscheinlichkeit im Patienten expan-
dieren und persistieren konnen. Die Kom-
bination mehrerer Aufreinigungsschritte er-
moglicht die schnelle Produktion von Tregs
mit sehr hoher Reinheit, und dadurch einen
Schutz vor einer schweren GVHD nach einer
alloHSZT. T-Control wird zwei neuartige T-
Zellprodukte basierend auf der Streptamer
Isolationsmethode entwickeln, die als mini-
mal manipulierte T-Zellen unter Klassifizie-
rung als non-ATMP eingesetzt werden. Zum
einen gehodren dazu virus- und tumorspe-
zifische T-Zellen zur Behandlung und Vor-
beugung von Ruckfallen und Infektionen
nach einer alloHSZT, zum anderen kdnnen
Tregs zur Behandlung von GVHD bei einer
alloHSZT eingesetzt werden.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Bereits seit vielen Jahren bieten die Medizi-
nische und Biologische Fakultat eine struk-
turierte Doktorandenausbildung an. Erste
Erfahrungen mit einer strukturierten Form
der Doktorandenausbildung sammelte die
Universitat in verschiedenen DFG-geforder-
ten Graduiertenkollegs. Ein gutes Beispiel
hierflr ist das MD/PhD Programm, das von
der Medizinischen und Biologischen Fakul-
tat 1996/7 als erstes Programm dieser Art
initiiert wurde.

Gesamtuniversitare Diskussionen daru-
ber, wie eine moderne Doktorandenausbil-
dung aussehen koénnte, flhrten schliefllich
zur Grindung der ,International Graduate
School” (IGS) durch den Universitatssenat
im Dezember 2003. Die IGS wurde einge-
fihrt, um das gesamte Facherspektrum der
Universitat mit jeweils separaten Graduier-
tenschulen zu umfassen. Diese Schulen
sollen die eigene Wissenschaftskultur der
jeweiligen Disziplin, aber vor allem auch die
spezifischen Bedurfnisse hinsichtlich Wis-
senschaft und Ausbildung ihrer Promoven-
den widerspiegeln.

Sektion Biomedizin

In einem ersten Schritt schlossen sich im

Jahr 2003 verschiedene Programme zu-

sammen und grindeten die Sektion Bio-

medizin in der IGS.

¢ Das Doktorandenprogramm “Target Pro-
teins” des Rudolf-Virchow-Zentrums

* Das Doktorandenprogramm des Zen-
trums fUr Infektionsforschung

e Das MD/PhD Programm des Interdis-
ziplinaren Zentrums fUr klinische For-
schung

e Zwei DFG geforderte Graduiertenkollegs
(GK1048 *“Molecular Basis of Organ
Development in Vertebrates”, IGC des
SFB-TR 17 “Ras-Dependent Cancer”)

Ziel dieses Zusammenschlusses war es, ge-
meinsame Strukturen und Curricula zu iden-
tifizieren und weiter zu entwickeln. Darlber
hinaus wurden gemeinsame Veranstaltun-
gen organisiert und gleiche Standards auf-
gestellt (siehe Box). Die ersten Doktoran-
den dieses gemeinsamen Programms pro-
movierten 2006. Mittlerweile haben meh-
rere Generationen grundlagenorientierter
und Klinischer Forscher dieses Programm
absolviert.

Die Sektion Biomedizin hat seitdem nicht
nur vollig neue Strukturen aufgebaut und
verschiedene Schwerpunkte entwickelt,

Graduate School of Life Sciences (GSLS)

sondern war auch Ausgangspunkt fur die
Grindung der ,Graduate School of Life Sci-
ences” (GSLS). Die GSLS konnte sich in der
Exzellenzinitiative des Bundes und der Lan-
der erfolgreich behaupten (2006). Zusatz-
lich zur Sektion Biomedizin und dem MD/
PhD Programm wurden drei weitere Sekti-
onen - Infektion und Immunitat, Neurowis-
senschaften und Integrative Biologie — in
der GSLS eingefuhrt.

Die wachsende Graduiertenschule

Mit der Einbindung weiterer Programme
wuchs die Graduiertenschule. Ein solches
Wachstum und die Fragen, die sich hin-
sichtlich der Bewerbung in der Exzellenzini-
tiative stellten, flhrten im Jahr 2006 zu ei-
ner Reihe von Veranderungen innerhalb der
IGS. Sie betrafen sowohl die interne Struk-
tur als auch den formalen Status der Schu-
le. Die IGS wurde 2006 zu einer Dachge-
sellschaft der unabhangigen Graduierten-
schulen und wurde in UWGS (University of
Wourzburg Graduate Schools) umbenannt.
In den Bereichen Geisteswissenschaften,
Naturwissenschaften und Technologie so-
wie Rechts- und Wirtschaftswissenschaften
wurden drei weitere Graduiertenschulen -
die GSH, die GSST und die GSLES - ge-
grindet. Diese Graduiertenschulen bertck-
sichtigen die Wissenschaftskulturen der un-
terschiedlichen Disziplinen und sorgen fur
eine starkere Integration in den Lebens-,
Geistes-, Natur- und Sozialwissenschaften
(siehe Abb. 1).

Die Dachgesellschaft UWGS stellt als zen-
trale wissenschaftliche Einrichtung sicher,
dass gemeinsame Richtlinien eingehalten
und weiter entwickelt werden. Auflerdem
bietet sie Ubergreifende Leistungen an. So
wurde eine ,Promotionsordnung” entwickelt
und 2006 durch den Universitatssenat ver-
abschiedet. Diese Promotionsordnung ent-
halt einen Satz gemeinsamer Artikel mit
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Abb. 1: Struktur der University of Wirzburg Graduate Schools.
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Abb. 2: Struktur der Graduate School of Life Sciences.

spezifischen Richtlinien fur die einzelnen
Schulen. Die grundlegenden Richtlinien
der Promotionsordnung entsprechen noch
den Richtlinien, die fur die Sektion Biome-
dizin etabliert wurden. Diese schliefen ein
Mentoring-Programm sowie Richtlinien fur
die Einschreibung und formelle Anforderun-
gen ein (siehe Box). Eine gemeinsame Sat-
zung der UWGS und aller individuellen Gra-
duiertenschulen, welche die Mitgliedschaft
und das Antragsverfahren regelt, wurde im
August 2007 durch den Senat verabschie-
det. Die UWGS hat somit Eckpfeiler fir eine
strukturierte Doktorandenausbildung entwi-
ckelt, die trotz der unterschiedlichen diszi-
plindren Kulturen auf alle Graduiertenschu-
len Ubertragbar sind. Die Studienprogram-
me der ,Graduate School of Life Sciences”
und der ,Humanities” wurden Ende 2007
vom Bayerischen Wissenschaftsministeri-
um genehmigt.

Jiingste Entwicklungen in der Graduate
School of Life Sciences

Die ,Graduate School of Life Sciences”
(GSLS) ist die derzeit grofite und in ihrer
Entwicklung am weitesten fortgeschrittene
Graduiertenschule in Wurzburg. Sie setzt
die Plane in die Tat um, die in der erfolgrei-
chen Antragstellung im Zuge der Exzellenzi-
nitiative ausgearbeitet wurden.

In der GSLS sind Doktoranden aller ver-
netzten Forschungsprogramme unterge-
bracht: Doktoranden aus DFG finanzierten

Sonderforschungsbereichen und Graduier-
tenkollegs sowie Klinischen Forschergrup-
pen und Doktoranden aus anderen Pro-

grammen, die z.B. vom BMBF oder der EU
gefordert werden. Die Schule ist derzeit in
fUnf Sektionen gegliedert. Zusatzlich zu den
Sektionen ,Biomedizin“ , Infektion und Im-
munitat”, ,,Neurowissenschaften®, und ,In-
tegrative Biologie* wurde die Sektion ,Klini-
sche Wissenschaften 2011 etabliert. Die
Doktoranden des MD/PhD Programms sind
in die jeweiligen Sektionen integriert. Eine
Sektion umfasst Ublicherweise verschiede-
ne Programme mit jeweils 15 bis 25 Dokto-
randen. Diese Programme sind sowohl die
wissenschaftliche als auch die soziale ,Hei-
mat“ der Doktoranden (siehe Abb. 2).

Stipendiatenprogramm der GSLS: Ein
spezielles Stipendiatenprogramm der GSLS
stellt das Kernelement der Forderung im
Rahmen der Exzellenzinitiative dar. Im
Herbst 2013 begann die achte internationa-
le Rekrutierungsrunde fUr das Stipendiaten-
programm. Mehr als 2000 standardisierte
Bewerbungen in schriftlicher Form wurden
bislang evaluiert und mehr als 350 Kandida-
teninterviews von der Auswahlkommission
durchgefuhrt — in Wirzburg, mittels Video-
konferenzen und im Ausland. Die bislang 88
geforderten Stipendiaten stammen aus 21
verschiedenen Landern. Dies unterstreicht
den internationalen Charakter der GSLS.

Schwerpunkte der Ausbildung in den Graduiertenschulen

e Der traditionelle ,,Doktorvater bzw. Doktormutter” wird durch ein Promotionskomi-
tee bestehend aus drei Personen ersetzt.

* \Verschiedene Kurse werden angeboten, aus denen die Promovenden zusammen
mit inrem Komitee ein individuelles Trainingsprogramm zusammen stellen (,indi-

vidual prescription®).

¢ Promovenden nehmen aktiv an dem Programm teil, indem sie selbst Kurse und

Symposien anbieten und organisieren.

¢ Transparente Anforderungen garantieren vergleichbare Qualitatsstandards.

Mentoring-System

Fir jeden Promovenden wird ein individuelles, beratendes Komitee zusammengestellt,
das sich regelmafiig mit dem Doktoranden trifft, um den Fortschritt und den Stand
der Dissertation zu diskutieren und die Forschungsaktivitaten und Kurse daran anzu-
passen. Daruber hinaus berichtet der Doktorand Uber sein wissenschaftliches Projekt
innerhalb der Forschungsgruppe und innerhalb der Forschungsprogramme, um ldeen
innerhalb dieser Gruppe auszutauschen und Feedback zu erhalten.

Ausbildung

Lehrveranstaltungen umfassen ca. 4-6 Stunden pro Woche (je nach Graduiertenschu-
le). Sie beinhalten Seminare, Journal Clubs, Methodenkurse, Workshops, Retreats
und den Besuch internationaler Konferenzen.

Gemeinsame Promotionskommission

Die teilnehmenden Fakultaten sind innerhalb der jeweiligen Graduiertenschule durch
eine gemeinsame Promotionskommission vertreten, die fur die Promotion aller Dokto-
randen an der Graduiertenschule verantwortlich ist. Dies setzt gemeinsame Standards
Uber die Disziplinen hinweg und fordert interdisziplinare Kooperationen innerhalb der
Doktorandenausbildung.
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Abb. 3: Der Studiengang FOKUS Master Life Sciences: Durch die Fast-Track-Option kén-
nen Bachelorabsolventen schon nach einem Jahr mit der Promotion beginnen. Um diese
Option wahrnehmen zu kénnen, mussen die Studierenden in den ersten beiden Semes-
tern in allen Prifungen hervorragende Noten vorweisen. Studierende, die sich nicht ftir
den Fast-Track qualifizieren, kbnnen den Masterabschluss regulér in vier Semestern er-

werben.

Im Jahre 2013 stieg die Zahl der Mitglie-
der aller beteiligten Fakultdten der GSLS
auf Uber 200 an. Derzeit sind mehr als 340
Doktoranden im Promotionsstudiengang
,Life Sciences” registriert.

Exzellenzprogramm fiir medizinische
Promovierende: Im Juli 2012 wurde der
Fortsetzungsantrag der GSLS im Rahmen
der zweiten Phase der Exzellenzinitiative
flr weitere fUnf Jahre bewilligt. In der zwei-
ten Forderperiode stellen neben dem Auf-
bau eines internationalen MSc-Programms
und der Aufnahme von Postdoktoranden zur
Forderung inrer Selbstandigkeit, die Etablie-
rung eines Exzellenzprogramms fiir medizi-
nische Promovierende neue Eckpfeiler der
GSLS dar.

Seit Marz 2013 wurden 19 medizinische
Doktoranden in das Exzellenzprogramm der
GSLS aufgenommen. Folgende Vorausset-
zungen mussen fur die Aufnahme erfullt
sein:

* Bewilligung eines Promotionsstipendi-
ums der Medizinischen Fakultat bzw.
der GSLS

e Durchfihrung einer experimentellen
bzw. klinisch epidemiologischen medi-
zinischen Doktorarbeit

¢ Bestandener 1. Abschnitt der &rztlichen
Prifung

* Die Verpflichtung fur > 9 Monate Vollzeit
wissenschaftlich tatig zu sein

¢ Die Etablierung eines Promotionskomi-
tees bestehend aus drei Personen

Pro Jahr finden zwei Ausschreibungsrun-
den fUr medizinische Promotionsstipendi-
en statt — Die Bewerbungsfristen sind je-
weils am 15. April und 15. Oktober. Wah-
rend des ca. 1-jahrigen Programms werden
medizinische Doktoranden in der GSLS 1/3
des fUr naturwissenschaftliche Doktoran-
den vorgesehenen Ausbildungsprogramms,
bestehend aus Seminaren, Journal Clubs,
Methodenkursen, Workshops, Retreats und
den Besuch einer internationalen Konfe-
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renz, absolvieren. Darlber hinaus kdnnen
die medizinischen Doktoranden Kurse aus
dem transferable skills Programm der GSLS
wahlen. Vor Abschluss ihrer Arbeit missen
sie eine Co-Autorenschaft auf mindestens
einer wissenschaftlichen Veroffentlichung in
einem internationalen, begutachteten Jour-
nal nachweisen konnen.

Studiengang FOKUS Master Life Sci-
ences: Voraussetzung fur die Zulassung
zur Promotion in der GSLS ist ein Master-
bzw. Diplomabschluss. Exzellente Bachelo-
rabsolventen konnten nach einer ca. ein-
jahrigen Qualifikationsphase, die die An-
fertigung einer sog. ,mini thesis“ und das
Bestehen von drei mundlichen Prafungen
umfasst, ebenfalls zugelassen werden. Mit
dem erfolgreichen Abschluss der Qualifi-
zierungsphase ist jedoch nicht der Erwerb
eines Masterabschlusses verbunden. Um
gute internationale Bachelorabsolventen
frher far den Forschungsstandort Wurz-
burg zu gewinnen, wurde zum WS 2012/13
von der GSLS und der Fakultat fur Biologie
sowie den weiteren an der GSLS beteiligten
Fakultaten, der Fast-Track-Masterstudien-
gang FOKUS Life Sciences eingefuhrt. Der
Studiengang wird vollstandig in englischer
Sprache durchgefiihrt und wurde 2013 ak-
kreditiert. Im ersten Semester durchlaufen
die Studierenden zwei speziell zugeschnit-
tene Vorlesungsreihen sowie mehrere Prak-
tika, die sie fur die Forschungsgebiete in der
GSLS vorbereiten. Dabei liegen die Hirden
fur die Studierenden auch nach der Zulas-
sung hoch: Nur Studierende, die das ers-
te Semester mit sehr guten Noten in allen
Klausuren und Praktika abschlieRen, kon-
nen die Fast-Track-Option wahrnehmen und
im zweiten Semester direkt mit der Mas-
terarbeit beginnen (siehe Abb. 3). Idealer-
weise legt die Masterarbeit das Fundament
fUr eine Promotion, welche im dritten Se-
mester begonnen werden kann. Die fur das
Erreichen des Masterabschlusses benotig-
ten ECTS Punkte werden dann parallel zur
Doktorarbeit erworben, so dass der Mas-
terabschluss wahrend der Promotionspha-
se verliehen werden kann. Mit der Méglich-
keit nach Abschluss des Bachelorstudiums
binnen eines Jahres mit der Promotion zu
beginnen und parallel zur Promotion den
Masterabschluss zu erwerben, ist das Stu-
dium in Wurzburg auch im internationalen
Vergleich sehr attraktiv.

Bewerber durchlaufen ein stringentes, drei-
stufiges Auswahlverfahren. Fir das WS
2013/2014 wurden von 165 Bewerbern elf
Studierende zugelassen.
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6.

Kerndaten der Fakultat

1. Sonderforschungsbereiche, Klinische Forschergruppen, Graduiertenkollegs

Sonderforschungsbereiche:

SFB 581: Molekulare Modelle fur Erkran-
kungen des Nervensystems

SFB 630: Erkennung, Gewinnung und funk-
tionale Analyse von Wirkstoffen gegen In-
fektionskrankheiten

SFB 688: Mechanismen und Bildgebung
von Zell-Zell-Wechselwirkungen im kardio-
vaskularen System

SFB/ Transregio 17: Ras-abhangige Signal-
wege beim Krebs

SFB / Transregio 34: Pathophysiologie von
Staphylokokken in der Post-Genom-Ara

SFB / Transregio 52: Transkriptionelle Pro-
grammierung individueller T-Zell-Populatio-
nen

SFB / Transregio 58: Furcht, Angst und
Angsterkrankungen

SFB / Transregio 124: FungiNet — Pathoge-
ne Pilze und ihr menschlicher Wirt: Netzwer-
ke der Interaktion

Klinische Forschergruppen:

KFO 216: Charakterisierung des onkoge-
nen Signaling-Netzwerks beim Multiplen
Myelom: Entwicklung zielgerichteter Thera-
pieansatze

2. Ehrenpromotionen durch die Medizinische Fakultat

1948 Dr. Albert Knoll
Ludwigshafen

1952 Prof. Dr. med. Georg Hohmann
Munchen

1956 Dr. G. Wahl
Wurzburg

1961 Prof. Dr. Ernst Freudenberger
Basel, Schweiz

1982 Dr. Johannes von Elmenau
Munchen

1982 Prof. Dr. Wilhelm Feldberg
London, England

1991 Prof. Dr. Arno G. Motulsky
Seattle, USA

1995 Prof. Dr. Peter Vogt
La Jolla, USA

1995 Prof. Alan E.H. Emery
Budleigh Salterton, England

1997 Prof. Dr. Hans Thoenen
Munchen

2000 Prof. Dr. Hermann Bujard
Heidelberg

2001 Prof. Dr. Hermann Wagner
Mdinchen

202

Graduiertenkollegs:

Graduiertenkolleg 1048: Molekulare Grund-
lagen der Organentwicklung in Vertebraten

Graduiertenkolleg 1253: Verarbeitung emo-
tional relevanter Reize: Von den molekula-
ren Grundlagen zur Empfindung

Graduiertenkolleg 1522: HIV/AIDS und as-
soziierte Infektionserkrankungen im sudli-
chen Afrika

2005 Prof. Dr. Volkmar Braun
Tubingen

2007 Prof. Dr. G. Fritz Melchers
Basel/Berlin

2008 Prof. Dr. Harald zur Hausen
Heidelberg

2010 Prof. Dr. Ernst-Theodor Rietschel
Borstel

2011 Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker
Minchen



3. Verleihung der Rinecker-Medaille

1890 Prof. Dr. Robert Koch
Berlin

1891 Prof. Dr. Camillo Golgi
Pavia, Italien

1994 Prof. Dr. Emil von Behring
Marburg

1897 Prof. Dr. Johannes von Kries
Freiburg i. B.

1900 Prof. Dr. Karl Schleich
Charlottenburg

1903 Dr. Ernst Overton
Worzburg

1909 Prof. Dr. Clemens von Pirquet
Breslau

1912 Geheimrat Dr. Max Rubner
Berlin

1917 Prof. Dr. Heinrich Albers-Schonberg

Hamburg

1922 Prof. Dr. Franz Hofmeister
Wurzburg

1929 Prof. Dr. Ludolf von Krehl
Heidelberg

1936 Prof. Dr. Adolf Butenandt
Danzig

1943 Prof. Dr. Bernhard Bavink
Bielefeld

1950 Prof. Dr. Georg Sticker
Zell a. Main

1956 Prof. Dr. Erich Grafe
Garmisch-Partenkirchen

1965 Prof. Dr. Hans Rietschel
Wurzburg

4. Verleihung der Carl Caspar von Siebold-Medaille

2009 Prof. Dr. Walter Eykmann
Wadrzburg

2009 Manfred Ach
Margetshéchheim

5. Virchow-Lectures

1997 Prof. Dr. Melitta Schachner
Hamburg

1997 Prof. Dr. Donald Metcalf
Melbourne, Australien

1997 Prof. Dr. Carlo Croce
Philadelphia, USA

1997 Prof. Dr. Ralph Steinmann
New York, USA

1998 Prof. Dr. Salvador Moncada
London, England

1998 Prof. Dr. Max Perutz
Maryland, USA

1999 Prof. Dr. Heiner Westphal
Cambridge, USA

2000 Prof. Dr. Harald zur Hausen
Heidelberg

2000 Prof. Dr. Rudolf Janisch
Cambridge, USA

2011 Renate Schulke-Schmitt
Wurzburg

2001 Prof. Dr. Manfred Eigen
Géttingen

2002 Prof. Dr. Axel Ullrich
Martinsried

2002 Prof. Dr. Alfred Wittinghofer
Dortmund

2002 Prof. Dr. Dieter Gallwitz
Géttingen

2003 Prof. Dr. Peter Gruss
Minchen

2004 Prof. Dr. Kai Simons
Dresden

2004 Prof. Dr. Peter Walter
San Francisco, USA

2005 Prof. Dr. Hartmut Michel
Frankfurt

2005 Prof. Dr. Svante Paabo
Leipzig
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1973

1977

1982

1986

1993

1995

2009

2012

2013

2006

2007

2007

2008

2010

2011

Prof. Dr. Dr. Viktor Emil Freiherr v.
Gebsattel

Wurzburg/Bamberg

Prof. Dr. Georges Schaltenbrand
Wurzburg

Prof. Dr. Loris Premuda

Padua, ltalien

Prof. Dr. Shaul G. Massry

Los Angeles, USA

Prof. Dr. Miklos Palkovits
Budapest, Ungarn

Prof. Dr. Ernst J.M. Helmreich
Wurzburg

Prof. Dr. Volker ter Meulen
Wurzburg

Prof. Dr. Kurt Kochsieck
Wuirzburg

Elterninitiative leukamie- und tu-
morkranker Kinder e.\V.
Wurzburg

Prof. Dr. Gunter Blobel
New York, USA

Prof. Dr. Oliver Smithies
Chapel Hill, USA

Prof. Dr. Klaus Rajewsky
Boston, USA

Prof. Dr. Hans C. Clevers
Utrecht, Niederlande
Prof. Dr. Meinrad Busslinger
Wien, Osterreich

Prof. Dr. Roger Tsien
San Diego, USA



6. Preistrager des Albert-Koelliker-Lehrpreises

Semester
Herbst 2003
Frihjahr 2004
Herbst 2004
Frahjahr 2005

Herbst 2005

Frihjahr 2006
Herbst 2006
Frihjahr 2007

Herbst 2007

Frihjahr 2008

Herbst 2008

Frihjahr 2009

Herbst 2009

Frihjahr 2010

Herbst 2010

Frihjahr 2011

Herbst 2011
Frihjahr 2012

Herbst 2012

Frihjahr 2013

Herbst 2013

If'reistréger

Arzte der Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie und Studenten der AGN (Arbeitsgemeinschaft Notfallmedizin): PD
Dr. F. Kehl, Dr. A. Schoefinius, cand. med. T. Plappert, cand. med. U. Rohsbhach

Prof. Dr. K. Wilms, Direktor der Medizinischen Poliklinik

Prof. Dr. D. Patzelt, Vorstand des Instituts fur Rechtsmedizin

Prof. Dr. A. Warnke, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie

Dozenten des Instituts flr Anatomie und Zellbiologie: Prof. Dr. D. Drenckhahn, Prof. Dr. E. Asan, Prof. Dr. R Kugler,
Dr. J. Waschke

Prof. Dr. M. Gekle, Physiologisches Institut

Prof. Dr. M. Frosch, Vorstand des Instituts fur Hygiene und Mikrobiologie

Prof. Dr. M. Bock, Direktor des Instituts fur klinische Transfusionsmedizin und Hamotherapie

Dozenten und Tutoren des Skills Lab: Prof. Dr. W. Voelker (Med. Klinik I), Prof. Dr. M. Schmidt (Med. Klinik I), PD Dr.
R. Jahns (Med. Klinik 1), Dr. J. Schénberger (Med. Klinik 1), Dr. W. Burghardt (Med. Kilinik 1), PD Dr. Dr. U. Dietz (Chi-
rurgie), PD Dr. T. Meyer (Chirurgie), PD Dr. E. Gerharz (Urologie), S. Bdning (Urologie), cand. med. S. Beck, cand.
med. J. Filser, cand. med. J. Jahn, cand. med. P Jahn, cand. med. S. Koerdt

Prof. Dr. H. Hebestreit, Kinderklinik und Poliklinik

Lehrarzte des Faches Allgemeinmedizin: Dr. M. Ertel, Dr. P Rost und Dr. W. Heppner stellvertretend fur die mehr als
fUnfzig vertraglich verpflichteten Lehrarztpraxen

Prof. Dr. H. Klinker, Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Prof. Dr. A. Renk, Poliklinik fir Zahnarztliche Prothetik

Prof. Dr. C.-T. Germer, Direktor der Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefaf3- und Kinderchirurgie

Prof. Dr. E.-B. Brocker, Prof. Dr. H. Hamm,

Prof. Dr. J. C. Becker, Prof. Dr. A. Trautmann,

Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Prof. Dr. R. Jahns, Medizinische Klinik und Poliklinik |

Dr. B. van Oorschot, Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie — Palliativmedizin

Dr. S. Neuderth, Institut fir Psychotherapie und Medizinische Psychologie

Herr Prof. Dr. Dr. A. Kubler, Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-, und Plastische Gesichtschirurgie

Prof. Dr. R. Meffert, Direktor der Klinik und Poliklinik fur Unfall-, Hand-, Plastische und Wiederherstellungschirurgie

Prof. Dr. J. Volkmann, Direktor der Neurologischen Klinik und Poliklinik

PD Dr. S. Knop, Medizinische Klinik und Poliklinik |1
Prof. Dr. B. Klaiber, Direktor der Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie

PD. Dr. U. Dietz, Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefaf3- und Kinderchirurgie
Dr. R. Wagner, Klinik und Poliklinik fur Unfall-, Hand-, Plastische und Wiederherstellungschirurgie

Prof. Dr. A. Friebe, Physiologisches Institut
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7. Preise, Ehrungen und Auszeichnungen

Herr Prof. Dr. Ralf Benndorf, Institut fUr
Anatomie und Zellbiologie, hat den Ruf auf
eine W3-Professur fur Klinische Pharmako-
logie an der Universitat Halle-Wittenberg er-
halten (angenommen).

Frau Prof. Dr. Eva-Bettina Brocker, ehe-
mals Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, hat von der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
die UNNA-Medaille fur ihre Verdienste in
der experimentellen dermatologischen For-
schung erhalten.

Herr Dr. Thomas Bumm und Herr Dr. Ger-
not Stuhler, beide Medizinische Klinik und
Poliklinik Il sowie Herr Prof. Dr. Herrmann
Koepsell, ehemals Inhaber des Lehrstuhls
fir Anatomie und Zellbiologie |, haben den
Vorgrindungspreis ,m4 award 2013“ ver-
bunden mit einer Forschungsférderung in
Héhe von 500.000 Euro erhalten.

Herr PD. Dr. Maximilian Burger, Klinik
und Poliklinik flr Urologie und Kinderurolo-
gie, hat den Ruf auf eine W3-Professur flr
Urologie an der Universitat Regensburg er-
halten (angenommen).

Herr Prof. Dr. Hermann Einsele, Medizini-
sche Klinik und Poliklinik I, wurde in das in-
ternationale Panel des European Research
Council gewanhlt.

Herr Prof. Dr. Georg Ertl, Medizinische Kili-
nik und Poliklinik I, wurde erneut als Vertre-
ter der medizinischen Fakultaten der bayeri-
schen Universitaten im Landesgesundheits-
rat nominiert.

Herr Prof. Dr. Stefan Frantz, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, hat den Arthur-Weber-
Preis der Deutschen Gesellschaft fur Kardi-
ologie erhalten.

Herr Prof. Dr. Michael Flentje, Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie, wurde fur
sein Lebenswerk mit dem Albert Breit-Preis
der deutschen Gesellschaft fur Radioonko-
logie ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Hubert Frohmiiller, ehem.
Direktor der Klinik und Poliklinik fur Urologie
und Kinderurologie, wurde als ,Distinguished
Alumnus* der Mayo-Clinic Rochester geehrt.

Herr Prof. Dr. Matthias Frosch, Institut fUr
Hygiene und Mikrobiologie, wurde zum Mit-
glied des Kuratoriums des Fraunhofer-Ins-
tituts fur Grenzflachen- und Bioverfahrens-
technik berufen.

Herr Prof. Dr. Matthias Frosch, Institut
fur Hygiene und Mikrobiologie, wurde in den
wissenschaftlichen Beirat der Behring-Ro-
entgen-Stiftung berufen.

Herr Prof. Dr. Matthias Frosch, Institut
fur Hygiene und Mikrobiologie, wurde in das
Prasidium des ,Medizinischen Fakultaten-
tags” (MFT) gewanhlt.

Herr Prof. Dr. Christoph-Thomas Germer,
Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-,
Gefa- und Kinderchirurgie, wurde mit dem
Preis fur ,Gute Lehre 2011" des Staats-
ministers flr Wissenschaft, Forschung und
Kunst ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Franz Grehn, Augenklinik
und Poliklinik, hat wahrend der Tagung
der Deutschen Ophthalmologischen Ge-
sellschaft den 1. Filmpreis fuUr eine von
ihm neu entwickelte Operationsmethode
erhalten.

Herr Prof. Dr. Franz Grehn, Augenklinik
und Poliklinik, wurde fUr die Dauer von vier
Jahren zum Prasidenten der ,,Glaucoma Re-
search Society” des ,International Council
of Ophthalmology” gewahit.

Herr Prof. Dr. Franz Grehn, Augenklinik
und Poliklinik, wurde anlésslich der Tagung
der Griechischen Glaukomgesellschaft mit
dem Anagnostakis-Trantas-Award ausge-
zeichnet.

Herr Prof. Dr. Tiemo Grimm, ehemals Ins-
titut far Humangenetik, wurde zum Direktor
der ,Akademie Humangenetik® der ,Deut-
schen Gesellschaft fir Humangenetik® ge-
wahlt.

Herr Prof. Dr. Jiirgen Groll, Abteilung fir
Funktionswerkstoffe in der Medizin und der
Zahnheilkunde, hat vom ,European Re-
search Council“ einen ,Consolidator Grant”
erhalten.

Herr Prof. Dr. Matthias Guckenberger,
Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie,
hat zeitgleich zwei Rufe auf den Lehrstuhl
fur Radiologie an der Universitat Zirich (an-
genommen) sowie an der Universitat zu
KolIn erhalten (abgelehnt).

Herr Prof. Dr. Wolfgang Haigis, Augenkli-
nik und Poliklinik, hat die Goldmedaille der
“Deutschen Ophthalmochirurgen” (DOC)
fir herausragende Leistungen und beson-
dere Verdienste um die Augenchirurgie ver-
liehen bekommen.
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Herr Prof. Dr. Wolfgang Haigis, Augenkli-
nik und Poliklinik, wurde mit der “Exceptio-
nal Service Award Gold Medal in Ophthal-
mology” der “International Academy for Ad-
vances in Ophthalmology” ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. August Heidland, ehemals
Medizinische Klinik und Poliklinik |, hat die
Franz-Gross-Medaille 2012 der Deutschen
Hochdruckliga | Deutsche Gesellschaft fir
Hypertonie und Pravention verliehen be-
kommen.

Herr Prof. Dr. Peter Heuschmann, Institut
fur Klinische Epidemiologie und Biometrie,
wurde durch den Bayerischen Staatsminis-
ter fir Umwelt und Gesundheit zum Grln-
dungsmitglied des Fachgremiums , Landes-
arbeitsgemeinschaft ~ Gesundheitsversor-
gungsforschung Bayern® bestellt.

Herr Dr. Henning Hintzsche, Lehrstuhl fur
Toxikologie, hat den Preis der Gesellschaft
fur Umwelt-Mutationsforschung fur seine
Arbeiten Uber mogliche Auswirkungen elek-
tromagnetischer Strahlung auf den Men-
schen erhalten.

Herr PD Dr. Carsten Hoffmann, Institut
fUr Pharmakologie und Toxikologie, hat den
Ruf auf eine W2-Professur fur Molekulare
Toxikologie an der LMU Munchen erhalten
(abgelehnt).

Herr Dr. Ulrich Hofmann, Medizinische Kli-
nik und Poliklinik I, hat von der Deutsch-Ru-
manischen Akademie den Paul-Schélme-
rich-Preis fUr Innere Medizin erhalten.

Herr Prof. Dr. Franz Jakob, Orthopadische
Klinik Kénig-Ludwig-Haus, ist bei der Fach-
kollegienwahl 2011 der DFG im Fachkolle-
gium Medizin als einziger Vertreter fur das
Fach Orthopadie wiedergewahlt worden.

Herr Prof. Dr. Franz Jakob, Orthopadische
Klinik Kénig-Ludwig-Haus, wurde zum stell-
vertretenden Sektionssprecher der Sektion
2 ,Krebsforschung und Regenerative Me-
dizin / Stammzellforschung” der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) gewahit.

Herr Prof. Dr. Bernhard Klaiber, Klinik
und Poliklinik flr Zahnerhaltung und Par-
odontologie, wurde mit der Goldenen Eh-
rennadel der Bayerischen Landeszahnéarzte-
kammer ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Christoph Kleinschnitz,
Neurologische Klinik und Poliklinik, hat den
Hans-Jorg Weitbrecht-Wissenschaftspreis



der ,Bayer Health Care Deutschland® flr
seine besonderen Leistungen auf dem Ge-
biet der Neurowissenschaften erhalten.

Herr PD Dr. Thomas Klink, Augenklinik
und Poliklinik, hat den Ruf auf eine W3-
Professur fir Augenheilkunde an der Uni-
versitat Halle-Wittenberg erhalten (abge-
lehnt).

Herr Prof. Dr. Peter Kranke, Klinik und
Poliklinik fur Anasthesiologie, hat den Ruf
auf eine Professur fur Klinische Anésthesio-
logie an der Universitat zu Koln erhalten.

Herr Prof. Dr. Johannes Liese, Kinder-kli-
nik und Poliklinik, wurde zum neuen Vorsit-
zenden der Deutschen Gesellschaft fur Pa-
diatrische Infektiologie gewahlt.

Herr PD Dr. Jiirgen Loffler, Medizinische
Klinik und Poliklinik 1I, erhielt den ,,Europe
Aspire Award“ der Firma Pfizer fUr seine Ar-
beiten zur Erforschung neuer Moglichkeiten
in Diagnostik und Therapie von Pilzinfektio-
nen bei Patienten mit Blutkrebs.

Herr Dr. Daniel Lopez, Nachwuchsgrup-
penleiter am Zentrum fur Infektionsfor-
schung (ZINF) hat vom ,European Research
Council” einen ,Starting Grant“ erhalten.

Herr Prof. Dr. Rudolf Martini, Neurolo-
gische Klinik und Poliklinik, wurde in den
Wissenschaftlichen Beirat der NCL-Stiftung
(National Contest for Life) berufen.

Herr Prof. Dr. Thomas Meyer, Klinik und
Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-, GefaR-
und Kinderchirurgie, hat den Ruf auf eine
Universitats-Professur an der Medizinischen
Fakultat der Universitat Innsbruck, verbun-
den mit der Leitung der Abteilung fir Kin-
derchirurgie, erhalten (abgelehnt).

Herr PD. Dr. Philipp Meyer-Marcotty, Po-
liklinik fur Kieferorthopadie, hat den Ruf auf
eine W3-Professur am Universitatsklinikum
Jena erhalten.

Herr PD. Dr. Robert Mlynski, Klinik und
Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenkrank-
heiten, plastische und asthetische Operati-
onen, hat den Ruf auf eine W3-Professur fur
Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten an der
Universitat Rostock erhalten.

Herr Prof. Dr. Albrecht Miiller, Institut flr
Medizinische Strahlenkunde und Zellfor-
schung, wurde durch den Senat der ,Deut-
schen Forschungsgemeinschaft“ (DFG) in
die Senatskommission fur Grundsatzfragen
der Genforschung berufen.

Herr Prof. Dr. Albrecht Miiller, Institut fur
Medizinische Strahlenkunde und Zellfor-
schung, wurde zum Seniorprasidenten und
1. stellvertretenden Vorsitzenden und damit
in den Vorstand des Deutschen Stammzell-
netzwerkes gewahlt.

Herr Prof. Dr. Bernhard Nieswandt, Lehr-
stuhl fUr Experimentelle Biomedizin, wurde
mit dem ,,Biennal Award for Contributions to
Hemostasis“ (BACH) der International So-
ciety of Thrombosis and Hemostasis (ISTH)
ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Christoph Reiners, Arzt-
licher Direktor des Universitatsklinikums,
wurde in den Vorstand des Verbandes der
Universitatsklinika Deutschland (VUD) ge-
wahlt.

Herr PD Dr. Tobias Renner, Klinik und Po-
liklinik flr Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie, hat
den Ruf auf eine W3-Professur fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie an der Universitat
Tldbingen erhalten (angenommen).

Herr Prof. Dr. Norbert Roewer, Klinik und
Poliklinik flr Anasthesiologie, wurde zum
Gastprofessor der Huazhong-Universitat in
China ernannt.

Herr PD Dr. Joachim Schmitt, Institut fur
Pharmakologie und Toxikologie, hat den Ruf
auf eine W2-Professur fur Kardiovaskulare
Pharmakologie an der Universitat Dussel-
dorf erhalten (angenommen).

Frau Dr. Cynthia Sharma, Nachwuchs-
gruppenleiterin am Zentrum fUr Infektions-
forschung, wurde als eine von sechs exzel-
lenten jungen Wissenschaftlern in das For-
derkolleg der Bayerischen Akademie der
Wissenschaften berufen.

Herr Prof. Dr. Christian P. Speer, Kinderkli-
nik und Poliklinik, wurde flr seine internatio-
nal anerkannten Beitrage zur akademischen
Kinderheilkunde von der ,,American Pediatric
Society” zum ,Honorary Member* gewahlt.

Herr Prof. Dr. Hans-Michael Straf3burg,
ehemals Kinderklinik und Poliklinik, hat das
Amt des stellv. Generalsekretars der ,,Deut-
schen Akademie fur Kinder- und Jugendme-
dizin“ Gbernommen.

Herr Prof. Dr. Volker ter Meulen, ehemals
Lehrstuhl fur Virologie, wurde zum Co-Chair
des Inter-Academy-Panels (IAP) gewahlt.

Herr Prof. Dr. Jorg Vogel, Institut fir Mo-
lekulare Infektionsbiologie, ist in die Natio-
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nale Akademie der Wissenschaften Leopol-
dina aufgenommen worden.

Herr Prof. Dr. Jorg Vogel, Institut fir Mo-
lekulare Infektionsbiologie, hat den Ruf auf
eine W3-Professur an der Humboldt-Univer-
sitat zu Berlin erhalten.

Herr Prof. Dr. Jorg Vogel, Institut fir Mo-
lekulare Infektionsbiologie, ist zum Mitglied
der American Academy of Microbiology er-
nannt worden.

Herr Prof. Dr. Jens Volkmann, Neurologi-
sche Klinik und Poliklinik, hat den Ruf auf
eine Professur an der Universitat Nijmwe-
gen, verbunden mit der Leitung einer Klinik
mit integrierter Forschungseinrichtung er-
halten (abgelehnt).

Herr Prof. Dr. Thorsten Walles, Klinik und
Poliklinik far Thorax-, Herz- und Thorakale
Gefafichirurgie, wurde von der European
Society of Thoracic Surgeons in deren Vor-
stand gewahlt.

Herr Prof. Dr. Christoph Wanner, Medizi-
nische Klinik und Poliklinik |, hat die Ehren-
doktorwlrde der Universitat Prag erhalten.

Herr Prof. Dr. Andreas Warnke, ehemals
Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie, hat die ,Bayerische Staatsmedaille
far Verdienste um die Gesundheit in Bay-
ern“ fUr sein Engagement fur Kinder und
Jugendliche mit psychischen Erkrankungen
verliehen bekommen.

Herr Prof. Dr. Andreas Warnke, ehemals
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie, hat die hochste Auszeichnung des
Bezirks Unterfranken, die unterfrankische
Bezirksmedaille, fur seinen langjahrigen
Einsatz fUr seelisch kranke junge Patienten
erhalten.



8. Habilitationen
2012

Klinische Facher
Dr. med. Briegel, Wolfgang

Dr. med. Krockenberger, Mathias

Dr. med. Ritter, Christian Oliver
Dr. med. Dr. med. dent. Klammert, Uwe

Dr. med. Thomas, Wolfgang
Dr. med. Weyandt, Gerhard
Dr. med. Lopau, Kai

Dr. med. Geis, Christian

Dr. med. Goltz, Jan Peter

Dr. rer. nat. Schmitt, Angelika
Dr. med. Segerer, Sabine

Dr. med. Jakubietz, Rafael G.
Dr. med. Jakubietz, Michael G.

Dr. med. Zeplin, Philip H.

Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psycho-
somatik und Psycho-
therapie
Gynakologie und Ge-
burtshilfe

Radiologie

Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie
Kinder- und Jugend-
medizin
Dermatologie und
Venerologie

Innere Medizin
Neurologie
Radiologie
Molekulare Psychia-
trie

Gynakologie und Ge-
burtshilfe

Plastische und As-
thetische Chirurgie
Plastische und As-
thetische Chirurgie
Plastische und As-
thetische Chirurgie

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Dr. rer. nat. Bodem, Jochen
Dr. rer. nat. Nikolaey, Viacheslav

Dr. rer. nat. Ebert, Regina

Virologie
Pharmakologie und
Toxikologie
Experimentelle
Osteologie

2013

Klinische Facher

Dr. med. Sommer, Sebastian-Patrick
Dr. med. Neubauer, Henning

Dr. med. Ip, Chi Wang

Dr. med. Kredel, Markus

Dr. med. Volimer, Maike

Dr. med. Hofmann, Ulrich

Dr. med. Frey, Sonke Percy

Dr. med. Redel, Andreas

Dr. med. Brede, Elmar-Marc
Dr. med. Hackenberg, Stephan

Dr. med. Heinz, Werner Johannes

Dr. med. Jansen, Hendrik A.

Dr. med. Jurowich, Christian Ferdinand
Dr. med. Schmidt, Kasten

Dr. med. Beyersdorf, Niklas
Dr. med. Elias, Johannes
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Herzchirurgie
Radiologie
Neurologie
Anasthesiologie
Neurophysiologie
Innere Medizin und
Kardiologie
Unfallchirurgie
Anasthesiologie
Anasthesiologie
Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde
Innere Medizin
Unfallchirurgie
Chirurgie
Plastische und As-
thetische Chirurgie

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Immunologie
Medizinische
Mikrobiologie



9. Zulassungszahlen

Human- und Zahnmedizin

Humanmedizin /
davon weiblich

Zahnmedizin /
davon weiblich

WS 2011/12 167 /108 61/38
SS 2012 170/ 115 53/ 29
WS 2012/13 167 /107 53/33
SS 2013 170/ 94 53/34
WS 2013/14 170/93 55/33

Bachelor- und Masterstudiengange

Biomedizin B.Sc. /
davon weiblich

Biomedizin M.Sc. /
davon weiblich

Experimentelle
Medizin M.Sc. /
davon weiblich

WS 2011/12 30/27 13/11 1/0
SS 2012 0] 1/0 0]
WS 2012/13 31/28 11/11 1/0
SS 2013 0 0 0
WS 2013/14 26/19 18/12 0
Begleitstudiengange
Experimentelle Klinische Forschung und
Medizin / Epidemiologie /

davon weiblich davon weiblich
WS 2011/12 3/0 -
SS 2012 0] -
WS 2012/13 6/2 3/2
SS 2013 2/1 2/1
WS 2013/14 6/4 4/2




10. Abschliisse

Human- und Zahnmedizin

Humanmedizin /
davon weiblich

Zahnmedizin /
davon weiblich

Frihjahr 2012 127/61 48 /36
Herbst 2012 107 /61 52/42
Frihjahr 2013 141/83 56/ 28
Herbst 2013 125/ 79 50/32

Bachelor- und Masterstudiengange

Biomedizin B.Sc. /
davon weiblich

Biomedizin M.Sc. /
davon weiblich

Experimentelle
Medizin M.Sc. /
davon weiblich

Frihjahr 2012 19/ 16 16/12

Herbst 2012 0 0

Frihjahr 2013 23/16 11/9 1/0

Herbst 2013 1/1 1/0 0
Promotionen (ohne naturwissenschaftliche Promotionen)

Nicht-klinisch Klinisch Gesamt
2012 35 132 167
2013 44 165 209
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11. Die Dekane der Medizinischen Fakultat seit 1945

1945 bis 1947
1947 bis 1948
1948 bis 1949
1949 bis 1951
1951 bis 1952
1952 bis 1953
1953 bis 1954
1954 bis 1955
1955 bis 1957
1957 bis 1958
1958 bis 1959
1959 bis 1960
1960 bis 1961
1961 bis 1962
1962 bis 1963
1963 bis 1964
1964 bis 1965
1965 bis 1966
1966 bis 1967
1967 bis 1968
1968 bis 1969
1969 bis 1970
1970 bis 1971
1971 bis 1973
1973 bis 1975
1975 bis 1977
1977 bis 1979
1979 bis 1981
1981 bis 1983
1983 bis 1985
1985 bis 1987
1987 bis 1989
1989 bis 1991
1991 bis 1994
1994 bis 1996
1996 bis 1998
1998 bis 2002
2002 bis 2004
2004 bis 2006
seit 2006

Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

med.
. Jurg ZUTT
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.

med

Dankwart ACKEMANN

Max MEYER

Curt SONNENSCHEIN
Werner WACHSMUTH
Hans SCHEUERMANN
Hermann WOLF

Dr. phil. Wilhelm NEUMANN
Heinrich SAAR

Georges SCHALTENBRAND
Kurt NEUBERT

Hans FRANKE

Erich BAUEREISEN

Ernst WOLLHEIM

Horst WULLSTEIN
Hans-Werner ALTMANN
Horst SCHWALM

dent. Rudolf NAUJOKS
Wolfgang SCHWERD
August RUTT

Erich BAUEREISEN
Helmut ROCKL

Theodor Heinrich SCHIEBLER
Karl Heinz WEIS

Johannes LANG

Erich BAUEREISEN

Otto SCHRAPPE
Karl-Heinrich WULF
Karl-August BUSHE

Volker ter MEULEN
Gerhardt NISSEN

Stefan SILBERNAGL

Kurt KOCHSIEK

Hans Konrad MULLER-HERMELINK
Klaus WILMS

Klaus TOYKA

Volker ter MEULEN

Stefan SILBERNAGL
Georg ERTL

Matthias FROSCH
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