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Aus der Forschung
IZKF-forschungsgruppen

Die zwei in 2011 ausgewahlten Forschungsgruppen von Andreas
Beilhack und Leif Hommers haben in 2012 ihre Arbeit aufgenom-
men. Fir die dritte Forschungsgruppe aus der Neurologie und
Nuklearmedizin wurde am 9. Oktober als Leiter Dr. lonnis Isaias
ausgewahlt. Start wird hier 2013 sein.

IZKF-forschungsgruppe, Andreas Beilhack

In vivo Bildgebung in prdklinischen Tiermodellen zur Entwicklung,
Etablierung und Evaluierung neuer Immun- und Tumortherapiekon-
Zepte

“Immunzellen sehen, verstehen und therapeutisch einsetzen” lautet
das Motto der neu eingerichteten IZKE-forschungsgruppe von Dr. An-
dreas Beilhack. Der gebiirtige Osterreicher hat nach einem mehrjih-
rigen Forschungsaufenthalt an der Stanford Universitit Mausmodelle
fir Immunreaktionen gegen Tumore, Infektionen und, im Falle einer
Abstoflungsreaktion, gegen korpereigenes Gewebe etabliert. Ziel der
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Zu guter Letzt

Arbeitsgruppe ist es, diese teils niitzlichen aber auch krankmachenden
Reaktionen des Immunsystems sichtbar und somit neuen Therapiean-
sitzen fiir Krebs, Infektionen und Autoimmunerkrankungen zuging-
lich zu machen.

Den Ausgangspunke lieferten die Pionierarbeiten zur Einschleusung
des Glithwiirmchen-Gens “Luciferase” in transgene Miuse, um in le-
benden Tieren Immunzellen zum Leuchten zu bringen. Ausgeriistet
mit hochempfindlichen Kameras kann die Forschergruppe so nicht-
invasiv im selben Versuchstier die komplexen Interaktionen verschie-
denster Immunzellen mit Tumorgewebe iiber Tage, Wochen und Mo-
nate sichtbar machen. So ist es bereits in Miusen gelungen, einen
Immunzelltyp zu identifizieren, der nach Fremdtransplantation keine
AbstofSungsreaktion verursacht, aber potenziell Krebszellen erkennen
und zerstoren kann.

Das Fortschreiten oder Ansprechen auf neue Therapieansitze mittels
nicht-invasiver Bildgebung wird durch fluoreszierende und lumines-
zierende Leukimien, Hirntumore oder Bauchspeicheldriisenkrebs-
zellen erkennbar. ,Wenn in den Miusen das Licht ausgeht, dann ist
gewiss, dass eine neue Behandlungsstrategie erfolgreich war®, sagt
Beilhack. Seine Hoffnung ist, die experimentellen Erfolge mit der Un-
terstiitzung der vom IZKF mitfinanzierten Early Clinical Trial Unit in
Therapien fiir Patienten umzusetzen. Die detaillierten Beobachtungen
in das Wanderungsverhalten von T-Zellen halfen bereits, Biomarker
zu identifizieren, deren Vorhersagekraft fiir Komplikationen nach ei-
ner Stammzelltransplantation nun in Patienten erprobt werden soll.
Beilhack trifft hier, eingebettet in die Wiirzburger Medizinischen Kli-
nik und Poliklinik II, Leitung Prof. Dr. Hermann Einsele und die
Universitits-Kinderklinik, Leitung Prof. Dr. Christian Speer, auf ein
starkes Umfeld. Insbesondere die patientenorientierte Forschung
des von Hermann Einsele und Paul-Gerhardt Schlegel gemeinsam
aufgebauten, deutschlandweit renommierten Stammzelltransplanta-
tionszentrums, sowie die enge Zusammenarbeit mit den Instituten
fiir Immunbiologie und Pathologie stirken die immunologisch aus-
gerichteten Projekte der Forschergruppe. Wesentliche Fortschritte



bringen die interdiszipliniren Zusammenarbeiten, um mit neuen
optischen Tricks der Funktion von Immunzellen auf die Schliche zu
kommen. Hier sind nicht nur enge Kollaborationen mit der Stanford
Universitit (USA), dem Max Planck Institut oder innerhalb des DFG
Transregio 52 Forschungsnetzwerks bedeutsam, sondern es bestehen
auch lokal eine sehr gute Zusammenarbeit mit den Biophysikern des
Rudolf-Virchow-Zentrums, Dr. Katrin Heinze, und der Wiirzburger
Nuklearmedizin, Prof. Dr. Samuel Samnick. Jiingst ist es der Gruppe
gelungen, mittels hochauflésender Mikroskopie gesamte Organe von
Miusen in Einzelzellauflsung zu untersuchen. Eine Erweiterung des
Blickwinkels soll in den nichsten fiinf Jahren noch mehr Einsichten
in das Immunsystem des Menschen bringen.

IZKF-forschungsgruppe, Leif Hommers
,Gemeinsame Regulatoren von Angsterkrankungen, Depression und
Herzinsuffizienz in G-Protein gekoppelten Signalwegen”

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (kardio-
vaskuldre Erkrankungen) und psychische Erkrankun-
gen mit organischen Ursachen (neuropsychiatrische
Erkrankungen) stellen gegenwirtig die hiufigste Ur-
sache fiir verlorene erkrankungsfreie Lebensjahre dar,

insbesondere dann, wenn sie zusammen auftreten.
Die IZKF/DZHI-forschungsgruppe ,Gemeinsame
Regulatoren von Angsterkrankungen, Depression und Herzinsufhzi-
enz in G-Protein gekoppelten Signalwegen® erforscht grundlegende
molekulare Prozesse, um das Verstindnis von Gemeinsamkeiten kar-
diovaskulirer und neuropsychiatrischer Erkrankungen zu erweitern
und neue Perspektiven in der Entwicklung von Therapieansitzen zu
gewinnen.

Durch die interdisziplinire und translationale Ausrichtung bildet die
Forschungsgruppe eine neuartige Vernetzung zwischen Psychiatrie,
Kardiologie und Pharmakologie und verbindet nachhaltig die For-
schungsschwerpunkte ,Gefif§- und Herzmuskelerkrankungen® und
yklinische und experimentelle Neurobiologie“ innerhalb des IZKF
und des Deutschen Zentrums fiir Herzinsuffizienz. Dadurch ist ein
innovatives Umfeld fiir interdisziplinire Fragestellungen und Metho-
den sowohl in grundlagenwissenschaftlicher als auch in patientenori-
entierter Hinsicht gegeben.

Vor diesem Hintergrund forscht die Gruppe um Leif Hommers an
der zelluliren Bedeutung von Kandidatengenen — so bezeichnet man
Gene, die eine zentrale Rolle in der Entstehung von Krankheiten
aufweisen kénnten — und an Prozessen, die das Umschreiben (Tran-
skription) der genetischen Information eines Kandidatengens und
seine Ubersetzung (Translation) in zellulire Bausteine (Proteine) be-
einflussen. Die Feinregulation dieser Vorginge spielt nach aktuellen
Befunden eine wesentliche Rolle, ob eine einzelne Zelle bzw. ein ge-
samtes Organ seine reguliren Aufgaben erfiillt, oder ob es zu einer Er-
krankung kommt. Eine Gruppe von kleinen Nukleinsiuremolekiilen,
denen man ja eher die Weitergabe von Erbinformation zuschreiben
wiirde — microRNAs — scheinen dabei von besonderer Relevanz zu
sein, da sie die Expression eines bzw. eines Netzwerks von Kandida-
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tengenen zeitgleich hemmen kénnen.

In ihrem Forschungsgebiet greift die Gruppe einen Schwerpunke der
gastgebenden Kliniken und Institute auf und untersucht regulatori-
sche Prozesse in G-Protein gekoppelten Signalwegen. Diese sind des-
wegen von Interesse, da an ihnen die Mehrzahl der aktuellen Medi-
kamente fiir kardiovaskulire und neuropsychiatrische Erkrankungen
angreift. Eine Untergruppe, Gq-Signalwege, stellen eine viel verspre-
chende molekulare Schnittstelle zwischen ,Herz und Hirn“ dar: Sie
sind sowohl in die Entstehung von Angsterkrankungen und Depressi-
on, als auch von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz involviert.
Grofle Bedeutung kénnte hierbei einem regulatorischen Protein von
Gq-Signalwegen (RGS2) zukommen: In Vorarbeiten konnte es als ge-
meinsames Kandidatengen von Angsterkrankungen, Bluthochdruck
und Herzinsufhizienz identifiziert werden.

Die Forschungsgruppe wird anhand von kardialen und neuronalen
Gewebeproben die molekularen und zelluliren Konsequenzen dieser
Regulationen untersuchen, um die Mechanismen der krankhaften
Verinderungen besser zu verstehen. Anhand von Tiermodellen und
Patientenstichproben werden diese abschlieffend iiberpriift und be-
stdtigt.

Durch die Untersuchungen soll das Verstindnis dieser zwar hiufigen,
aber leider nur unzureichend therapierbare Doppelerkrankung weiter
ausgebaut werden.

Neue IZKF-forschungsgruppe

Sechs Bewerbungen sind im IZKF fiir die dritte, noch zu besetzende
IZKF-forschungsgruppe, im Friihjahr 2012 eingegangen. Durch-
setzen konnte sich der Antrag von Professor Buck, Nuklearmedizin
und Professor Volkmann, Neurologische Klinik. Fiir das Forschungs-
vorhaben mit dem Titel: ,Molecular Neuroimaging in Parkinson's
Disease wurde im Sommer eine internationale Ausschreibung zur
Besetzung der Gruppenleiterstelle herausgegeben. Im Rahmen der
externen Begutachtung des IZKF am 9./10. Oktober konnte Dr. ITo-
annis U. Isaias das Gutachtergremium iiberzeugen. Die Forschungs-
gruppe wird im nichsten Jahr starten.

Immunologie erfolgreich bei der Drittmitteleinwerbung

Niklas Beyersdorf, Thomas Kerkau, Ulrich Hofmann, Stefan Frantz
Bedeutung von CD4+ T-Zellen fiir Wundheilung und Remodelling nach
Myokardinfarkt




Zu den hiufigsten Ursachen fiir die Entwicklung einer Herzschwiche
gehort der durchgemachte Herzmuskelinfarke (Myokardinfarke). Der
Weg vom akuten Myokardinfarke bis zur chronischen Herzinsuffizi-
enz ist im Wesentlichen durch drei Stadien gekennzeichnet:

1. In der sehr frithen Phase kommt es zum Untergang von Herzmus-
kelgewebe. Da im Herzen keine nennenswerte Regeneration stattfin-
det, kommt es zu einem nicht umkehrbaren Verlust an kontraktilem
Gewebe.

2. Im folgenden Stadium, d.h. im Verlauf der nichsten Tage, infiltrie-
ren dann Leukozyten die Infarktzone. Schon in dieser frithen Phase
ist ein Abbau der v.a. aus Kollagen bestehenden extrazelluliren Mat-
rix, die fiir die mechanische Stabilitit des Herzmuskelgewebes verant-
wortlich ist, zu beobachten.

3. Schliefilich beginnt die Infarktheilung, wihrend der es zu einer Sta-
bilisierung durch Ausbildung eines Granulationsgewebes und gleich-
zeitige Neubildung extrazellulirer Matrix im Bereich des untergegan-
genen Herzmuskelareals kommt.

Nach Wochen hat sich letztendlich eine stabile Narbe gebildet, wel-
che die Integritit des Herzens im Bereich der Narbe sichert. Jedoch
finden im intakten Restmyokard, gerade bei groflen Infarkten, Um-
bauvorginge (Remodelling) statt, die die Herzfunktion weiter un-
giinstig beeinflussen.

All diese Vorginge werden entscheidend durch in den Herzmuskel
einwandernde Leukozyten beeinflusst. Granulozyten und Monozy-
ten, die der so genannten angeborenen Immunitit zugeordnet wer-
den, machen hier die Hauptpopulationen von Leukozyten aus. Die
Funktion dieser Zellen fiir das Remodelling nach Myokardinfarkt
wird im Labor von Stefan Frantz an der Medizinischen Klinik seit
Jahren intensiv beforscht.

Die Bedeutung der erworbenen Immunitit fiir die Wundheilung
nach Myokardinfarkt war dabei bislang unklar. Die Beobachtung,
dass bei verschiedenen Herzerkrankungen manche Patienten ver-
mehrt Antikdrper gegen Herzmuskelbestandteile entwickeln, hat Ul-
rich Hofmann motiviert, erstmals die Bedeutung von Lymphozyten,
hier speziell von CD4+ T-Helferzellen, fiir die Umbauvorginge nach
Myokardinfarkt zu untersuchen. Im Rahmen einer fritheren IZKF
geforderten Rotationsstelle konnten dann erste Hinweise gefunden
werden, dass diese Lymphozyten, zumindest in der Maus, nach einem
Herzinfarke aktiviert werden.

Auf Basis dieser Vorarbeiten entstand ein IZKF-Projektantrag zusam-
men mit dem Grundlagenforscher Thomas Kerkau aus dem Institut
fiir Virologie und Immunbiologie. Die hervorragende Erginzung von
kardiologischen und immunbiologischen Techniken, zusammen mit
den entsprechenden wissenschaftlichen Expertisen, fiihrte zu wichti-
gen neuen Erkenntnissen.

Erstmals konnte gezeigt werden, dass T-Lymphozyten das Entziin-
dungszellinfiltrat wihrend der Wundheilung regulieren und gleichzei-
tig zu einer verbesserten Wundheilung fithren. CD4+ T-Helferzellen
werden offenbar durch Autoantigene, die durch den Zellschaden
freigesetzt werden, aktiviert und stabilisieren so den Aufbau der kol-
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lagenen Narbe. Unterbleibt diese Aktivierung, treten vermehrt Myo-
kardrupturen auf und es kommt zu einer immer weiter steigenden
Ausdehnung des infarzierten linken Ventrikels.

Diese Ergebnisse wurden vor kurzem in der Zeitschrift ,,Circulation
publiziert und bilden die Grundlage fiir eine Reihe von bereits in-
itilerten Folgeprojekten. Ein Teilprojekt zur Bedeutung von regula-
torischen T-Zellen beim Myokardinfarke, betreut von Stefan Frantz,
erfihre bereits Forderung durch das BMBE

Dabei wird die bewihrte Kooperation von basiswissenschaftlich for-
schenden Kardiologen mit den immunbiologisch ausgewiesenen Kol-
legen Thomas Kerkau und Niklas Beyersdorf erfolgreich fortgesetzt.

Mitteilungen

Karriereforderung fur junge Arztinnen -
Habilitationsstipendienprogramm in der zweiten
Runde

Zum zweiten Mal fordert die Medizinisghe Fakultat der Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg junge Arztinnen des Klinikums
auf dem Weg zur Habilitation.

Das Stipendium unterstiitzt hochqualifizierte und motivierte Frauen
in Threr wissenschaftlichen Karriere in der Hochschulmedizin. Ziel
des Forderprogramms ist es einerseits das Potential hervorragender
Nachwuchswissenschaftlerinnen fiir die klinische Forschung optimal
zu fordern und andererseits langfristig die Zahl von Arztinnen in aka-
demischen Fithrungspositionen zu erhéhen.

Dies geschieht unter anderem durch Freistellung der Arztinnen von
klinischen Aufgaben fiir ihre wissenschaftliche Titigkeit, Ubernahme
von Personal- und Sachkosten ihres Forschungsvorhabens sowie Teil-
nahme an diversen Férderungsprogrammen, insbesondere des MEN-
TORING med-Programms der Uni und des UK Wiirzburg.

Nach einem Auswahlverfahren konnten sich 2012 vier Wissenschaft-
lerinnen durchsetzen, die jetzt mit einer Férderung bis zu drei Jahren
rechnen diirfen.

Verena Amrei Wiegering

Neue Erkenntnisse zu pathologischen
Immunreaktionen

Nach Knochenmarkstransplantationen kommt es
leider immer noch zu einer relativ hohen Zahl an
Krankheits- und Todesfillen. Verena Amrei Wiege-
ring, angehende Fachirztin fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde am Uniklinikum Wiirzburg, forscht an der Identifizierung
von Biomarkern fiir Abstossungsreaktionen nach Knochenmark-
stransplantation (GvHD). Das Immunsystem des Spenders reagiert
nach der Transplantation gegen die Organe des Empfingers, insbe-
sondere gegen Leber, Darm und Haut. Man vermutet, dass hinter die-
ser Abstossungsreaktion Verinderungen des Immunsystems stehen,
die dazu fithren, dass eigene Zellen als fremd erkannt werden. Diese
sollen zukiinftig frithzeitig erkannt und selektiver behandelt werden.



Gulmisal Guder

Herzinsuffizienz und ihre Begleiterkrankungen
Chronische Herzinsuffizienz ist eine der hiufigsten
internistischen Erkrankungen. Oftmals erschweren
Begleiterkrankungen den Krankheitsverlauf. Diese
moglichst frith zu entdecken ist Ziel des Forschungs-
vorhabens von Giilmisal Giider. Erste Erfahrungen
zur Umsetzung des Projektes konnte die angehende Kardiologin be-
reits in ihrem Masterstudiengang der klinischen Epidemiologie sam-

meln.

Ziel des geplanten Habilitationsvorhabens ist es, die Haufigkeit aus-
gewihlter, nicht-kardialer Begleiterkrankungen bei der chronischen
Herzinsuffizienz zu ermitteln, um ihre Auswirkungen auf Diagnostik,
Therapie und Prognose zu untersuchen.

Christine Hofmann

Forschung zur seltenen Knochenerkrankung
Hypophosphatasie

Die sehr selten auftretende und oft schwer diag-
nostizierbare Knochenerkrankung ,Hypophopha-
tasie” wird durch einen Gendefekt ausgeldst. Das
Enzym ,alkalische Phosphatase wird in zu gerin-

ger Konzentration hergestellt bzw. zeigt zu wenig Aktivitit. Die al-
kalische Phosphatase spielt u.a. eine wesentliche Rolle beim Aufbau
der Knochen. Wenn es fehlt, werden die Knochen weich und sprode.
Es treten jedoch auch zahlreiche weitere Probleme auf, z.B. in Ge-
lenken, Nieren, Blutgefiffen oder auch im Nervensystem. Christine
Hofmann, Fachirztin fiir Kinder- und Jugendheilkunde, forscht an
der Charakterisierung der unbekannten Funktionen der alkalischen
Phosphatase und méchte neue Therapien dieser bislang unheilbaren
Erkrankung entwickeln.
\‘ Wiebke Fenske
-\ Neue Erkenntnisse zur Entstehung von Fett-

MWL & leibigkeit

~= & Ausgang fiir das Forschungsprojeke sind die stetig
¥ wachsenden Zahlen der an Fettsucht erkrankten
Menschen und der damit verbundenen Herz-
und Gefiflerkrankungen sowie Erkrankungen des
Stiitz- und Bewegungsapparats. Durch Fortschritte im Bereich der

Molekular- und Neurobiologie beginnt man heute zu verstehen, wie
der komplexe Regelkreis zur Steuerung der Nahrungsaufnahme und
des Energiegleichgewichts funktionieren koénnte. Im Rahmen ihres
PhD Studienganges hat Wiebke Fenske, angehende Fachirztin fiir
Innere Medizin und Endokrinologie, bereits an neuen Mechanismen
geforscht, durch die der Hypothalamus, einer Region im Gehirn, das
Essverhalten reguliert. Ziel des geplanten Habilitationsvorhabens ist
es, den Einfluss des Schilddriisenhaushaltes auf die zentrale Energie-
regulation zu charakterisieren, und dadurch neue Therapieansitze zur
Behandlung der Fettleibigkeit zu beschreiben.
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Das Programm der Medizinischen Fakultit wird treuhinderisch vom
IZKF betreut. Die wissenschaftliche Leitung hat Esther Asan. Sie ist
Professorin am Institut fiir Anatomie und Zellbiologie und hat die
Funktion der Frauenbeauftragten der Medizinischen Fakultit und im
IZKF-Vorstand inne.

Erstantragsteller-Programm

Acht junge Wissenschaftlerinnen gehen 2012 mit ihrem ersten
Projekt an den Start

26 junge Medizinerinnen und Mediziner haben sich im Februar 2012
mit einem Forschungsvorhaben fiir das Erstantragstellerprogramm
beworben. Fiinf Antragstellerinnen und drei Antragsteller konnten
mit Threm Projekt die Gutachter tiberzeugen und werden fiir zwei
Jahre im EAST-Programm geférdert. Weiteren Antragstellern konnte
eine Rotationsstelle bzw. eine Anschubfinanzierung angeboten wer-
den.

2012 eingerichtete Erstantragsteller-Projekte
Albert Busch

Friherkennung von Bauchaortenaneurysmen
Das Bauchaortenaneurysma, eine Erweiterung der

'y o Bauchschlagader, ist ein schweres und hiufig zu spit
7 erkanntes Krankheitsbild, das unbehandelt meist
i zum Tod durch einen spontanen Durchbruch fiihrt.

- Die operative Ausschaltung stellt bisher die einzige
Behandlungsméglichkeit dar. Dem Aneurysma liegt eine Schwichung
der mechanischen Eigenschaften der Gefiffwand zugrunde, iiber de-
ren genaue Mechanismen und Ursachen nur sehr wenig bekannt ist.
Albert Busch, Assistenzarzt der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, Gefif3- und Kinderchirurgie forscht gemeinsam mit wissen-
schaftlichen Partnern an der Entstehung dieser Krankheit und méchte
so neuen Verfahren zur Behandlung und Diagnostik Vorschub leisten.

Stefan Mark Riickriegel
Zentralnervose plastische Prozesse bei Pati-
enten mit Hirntumoren

Hirntumore schidigen wihrend ihrer Wachstum-
sphase unterschiedliche Strukturen des Gehirns. Da
das zentrale Nervensystem stark vernetzt ist, kon-

nen selbst Zentren betroffen sein, die weit entfernt
vom Tumor liegen. Dr. Stefan Riickriegel, Asssistenzarzt der Neuro-
chirurgischen Klinik und Poliklinik, untersucht mit Forschungspart-
nern mithilfe von neuartigen kernspintomographischen Methoden
die Prozesse, die zu einer Reorganisation der Vernetzung des Gehirns
nach derartigen Schidigungen fithren.



Stefanie Doht
Schienbeinkopffrakturen bei dlteren Menschen

Tibiakopffrakcuren  (Schienenbeinkopffrakturen)
umfassen bereits heute rund 10% aller Frakturen
der Alterstraumatologie. Besondere Probleme der
Therapie stellen hier die Osteoporose und das deut-
lich erhshte Risiko des Einsinkens der Gelenkfliche
unter Belastung dar. Bisher fehlen jedoch Untersuchungen der Stabili-
sierungstechniken der haufigen Eindriickungsfrakturen als Grundlage
fiir die operative Frakturversorgung. Stefanie Doht, Assistenzirztin
in der Facharztweiterbildung fiir Orthopidie und Unfallchirurgie,
forscht an den biomechanischen Eigenschaften unterschiedlicher
Frakturversorgungen der Tibiakopfimpressionsfrakturen auf drei kli-
nisch relevanten Belastungsniveaus. Hieraus werden Riickschliisse fiir
die operative Frakturversorgung und das Nachbehandlungsschema
mit Minimierung des Risikos eines Einsinkens der Gelenksfliche des
Schienenbeinkopfes erwartet.

Kathrin Doppler
Frihere Diagnose bei M. Parkinson

Der M. Parkinson ist eine Erkrankung des Nerven-
systems, die zu Steifigkeit, Zittern und verminder-
ter Beweglichkeit fithrt. Ein wichtiger Fakrtor bei der
Entstehung der Erkrankung sind Ablagerungen des
Eiweifistoffes Alpha-Synuclein in Nervenzellen des
Gehirns. Kathrin Doppler aus der Neurologischen Klinik méchte un-
tersuchen, ob sich diese Ablagerungen auch in Nervenfasern der Haut
nachweisen lassen. Da Hautproben bei Patienten komplikationslos
gewonnen werden kdnnen, ist dies ein vielversprechender Weg, um
zum einen die Diagnose frithzeitig zu sichern, zum anderen den Me-
chanismus der Schidigung von Nerven durch die Alpha-Synuclein-
Ablagerungen zu erforschen.

Sarah Kittel-Schneider

Risikogene sind mitverantwortlich fiir ma-
nisch-depressive Stérung

Die manisch-depressive Erkrankung betrifft min-
destens ein Prozent der Bevolkerung weltweit. Bei
bis zu 80 Prozent der Betroffenen sind die Ursachen
der Erkrankung erblich bedingt. Mittlerweile sind
schon eine Reihe sogenannter Risikogene fiir die manisch-depressive
Erkrankung bekannt. Das heifit, dass bestimmte Varianten in Genen
das Risiko erhohen, eine manisch-depressive Erkrankung zu entwi-
ckeln. Allerdings sind die zugehérigen Proteine hinsichtlich ihrer
Funktion im menschlichen Kérper noch unerforscht. Um zu untersu-
chen, welche Rolle diese Proteine bei der Entstehung dieser Erkran-
kung spielen, wird Sarah Kittel-Schneider, angehende Fachirztin fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Hautzellen in Nervenzellen umpro-
grammieren und dann in diesen Zellen die Funktion der Proteine ni-
her darstellen. Indem Zellen von Gesunden und bipolaren Patienten
untersucht werden, sollen so die Auswirkungen der genetischen Ver-
inderungen bestimmt werden.
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Monika Rau
Zusammenhang von Ubergewicht und Leber-
zellkrebs

Aufgrund des westlichen Lebenswandels werden zu-
nehmend hiufiger Fettlebererkrankungen mit dem
Risiko der Lebervernarbung und der Entwicklung
eines Leberzellkrebs in der Bevélkerung diagnosti-
ziert. In den letzten Jahren konnte man in Studien zeigen, dass die
Stuhlbakterien bei normalgewichtigen und iibergewichtigen Men-
schen unterschiedlich sind und bei der Aktivierung von Immunzellen
im Darm eine wichtige Rolle spielen. Es gibt Hinweise, dass die ver-
inderte Zusammensetzung der Stuhlbakterien sowie eine verinderte
Darmdurchlissigkeit zu einer Leberzellverfettung und -entziindung
im Sinne einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung fiihren.
Dieser Zusammenhang zwischen Darm und Leber wird in dem Pro-
jektantrag von Monika Rau, Assistenzirztin in der Inneren Medizin,
erforscht. Insbesondere wird die Aktivierung von Immunzellen im
Zusammenhang mit der unterschiedlichen Stuhlflora bei Menschen
mit einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung untersucht.

Lea Seidlmayer

Die Bedeutung von Kalzium fur Herzkreislau-
ferkrankungen

Durch die Freisetzung von Kalzium wird im Her-
zen die Kontraktion ausgeldst. Gleichzeitig reguliert
die Kalziumkonzentration in den Zellen wichtige
Funktionen. Zum Beispiel steuert sie das Wachstum
des Herzmuskels bei Herzerkrankungen und die Bereitstellung von
Energie fiir die Zellen.

Uber den Regulationsmechanismus, wie die Herzmuskelzelle die Kal-
ziumkonzentration gezielt beeinflussen kann, ist bisher nur wenig be-
kannt.

Lea Seidlmayer, Assistenzirztin fiir Kardiologie, forscht daran diese
Regulationsmechanismen zur Steuerung der Kalziumkonzentration
in Herzmuskelzellen und deren Organellen, einem strukturell abge-
grenzten Bereich der Herzmuskelzelle, aufzudecken. Die Forschungs-
ergebnisse aus diesem Projeke stellen die Basis fiir neue Therapiever-
fahren von Herzkreislauferkrankungen wie Herzmuskelschwiche und
Herzvergroferung dar.

Florian Seyfried

Veranderter Gallefluss nach Magenbypass
Chirurgische Mafinahmen zur Bekidmpfung des
krankhaften Ubergewichts, wie der Roux-en-Y Ma-
genbypass, haben einen festen Stellenwert in der
Behandlung der chronischen Fettleibigkeit, gelten
allerdings auch als die aktuell effizienteste Therapie
zur Behandlung des Typ 2 Diabetes. Warum es hier zur einer Verbes-
serung bzw. zum volligen Abklingen der Symptome der diabetischen
Stoffwechsellage kommt, ist komplex und bisher nicht ausreichend
geklirt. Die Effekte gehen jedoch weit iiber eine alleinige Gewichts-
abnahme hinaus. Florian Seyfried, Assistenzarzt fiir Chirurgie, un-




tersucht den nach Magenbypass verinderten Gallefluss und deren
Einfluss auf die diabetische Stoffwechsellage. Ziel ist, den antidiabeti-
schen Wirkungsgrad einzelner Faktoren des Magenbypasses besser zu
verstehen und dies fiir die Entwicklung konventioneller Therapien zur
Diabetesbehandlung zu nutzen.

Retreat im Gottesgarten

Wissenschaft, Natur und Kultur - wer diese Dinge gerne mitein-
ander verbindet, ist beim Retreat des IZKF gut aufgehoben.

Der Gottesgarten des Ober-
mains, so heifSt das land-

schaftlich ausgesprochen
reizvolle Gebiet rund um die
Basilika ~ Vierzehnheiligen,

den Staffelberg und Kloster
Banz. Einmal im Jahr treffen
sich dort Projektleiter, Mit-
arbeiter und alle die gerne da-
bei sein wollen zu einem Austausch auf Kloster Banz.

Fern vom Klinik- und Laboralltag prisentieren Projektleiter des IZKF
die neuesten Erkenntnisse aus ihrer Forschung und diskutieren diese
mit ihren Kollegen.

Am 4. und 5. Mai war es wieder soweit. Gegen 14:30 Uhr begriifite
Professor Hiinig, Sprecher des IZKFE, die Teilnehmer und eroffnete
das Retreat. Neun Vortrige, zusammengesetzt aus Projektférderung,
Erstantragstellung und zentralen Projekten, standen an diesem Frei-
tagnachmittag auf dem Programm. Mit reger Anteilnahme verfolgten
die Zuhdrer die Prisentationen, was sich vor allem durch die fachspe-
zifischen Fragen im Anschluss an die Vortriige zeigte.

Nach dem Abendessen in Buffetform folgte dieses Jahr erstmals eine
Postersession. Die Wissen-
schaftler standen an ihren
Postern allen Interessierten
Rede und Antwort zu ihren
Forschungsprojekten. Fiir die
musikalische
sorgte Alec Vrublevskyy, Pro-
fimusiker mit Leib und Seele.
Er spielte Rock- und Pop- B
songs auf dem Keyboard, wihrend sich viele interessierte Kollegen
an den Postern zum wissenschaftlichen Diskurs einfanden. Ein Get
Together in dieser Form hatte es bisher am Projektleiterseminar noch

Untermalung

nicht gegeben. Der laue Sommerabend, das schéne Ambiente, der
gute Wein — allen voran aber der ungezwungene Rahmen mit Stehti-
schen und Live-Musik luden zum Austausch und Verweilen ein. Auch
nachdem die Poster lingst abgehingt waren, ebbten die Gepriche der
Teilnehmer nicht ab.

Obwohl es bei einigen am Abend spit geworden war, fand sich der
harte Kern am Samstagfrith, um 8:15 Uhr, zu einer gemeinsamen
Wanderung um Kloster Banz ein. Auf verschlungenen Pfaden stapfte

die kleine Gruppe 200 Héhenmeter auf und ab und kehrte exakt mit
dem einsetzenden Regen ins Kloster zuriick.

Dort starteten in der Kutschenhalle um 9:15 Uhr die letzten acht Vor-
trige des Seminars. Auch am Samstag waren volle Konzentration und
spannende Diskussionen unter den Wissenschaftlern angesagt. Nach
dem letzten Vortrag stirkten sich
alle mit einem Mittagsimbiss und
traten anschlieend den Heimweg
nach Wiirzburg an.

Resumée: Viele gutgelaunte zu-
friedene Teilnehmer dank hohem
wissenschaftlichen Input, hervorra-
gender Location und super Organi-
sation. Der Termin fiir 2013 steht
auch schon fest:

Am besten gleich in den Kalender
schreiben: 7./8. Juni 2013 Retreat
IZKF!"! Wir freuen uns schon.

Externe Begutachtung des IZKF

Alle drei Jahre wird das IZKF vom Externen Beirat neu begutachtet.
Dabei wird die Entwicklung des IZKF generell, die zentralen Pro-
jekte sowie die beantragten Teilprojekte bewertet. Auch dieses
Jahr konnte das IZKF den Beirat liberzeugen

Auszug aus dem Protokoll der externen Begutachtung:
Ubereinstimmend wiirdigt der Beirat das IZKF Wiirzburg als eine her-
vorragende und vorbildliche Einrichtung. Als zentrales Instrument zur
Forderung der Forschung der Fakultit habe das IZKF neue Strukturen
geschaffen und erfiille eine wichtige Funktion bei der Konturierung
der wissenschaftlichen Schwerpunkte der Fakultit. Die Dynamik sei
beeindruckend, in der das Zentrum nach nunmehr 16 Jahren immer
noch stehe und mit der es auch weiterhin von der Medizinischen Fa-
kultit und dem Vorstand des IZKF fortentwickelt werde.

Die Leitidee des Zentrums, die interdisziplinire Verkniipfung von kli-
nischen Fichern und klinisch/
theoretischen bzw. theoreti-
schen Fichern in der Projeke-
forderung wird als einzigartig
eingeschitzt und nachdriick-
lich begriifit. Der Beirat sicht
darin ein Alleinstellungsmerk-
mal und das zentrale Konzept
zur Stirkung und Weiterent-
wicklung der klinischen Forschung. So sei auch in der Prisentation
des Zentrums deutlich geworden, dass Interdisziplinaritit im Zentrum
»gelebt werde. Der Beirat zeigte sich beeindruckt von dem Wissen-
stransfer der Klinik zur biomedizinischen Grundlagenforschung und
umgekehrt. Beide Gruppen profitieren deutlich sichtbar erheblich
voneinander.



Mit Blick auf die wissenschaftliche Nachwuchsférderung von Medi-
zinerinnen und Medizinern sei die Fakultit Wiirzburg mit dem IZKF
hervorragend positioniert, so dass mit den vorhandenen Férderin-
strumenten fiir junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler eine
Plattform und Briicke fiir die wissenschaftliche Karriere und die er-
folgreiche Einwerbung externer Drittmittelférderungen geschaffen
werde.

Die Anbindung zentraler Serviceprojekte zur Férderung der Infra-
struketur als zentrale Technologieplattform der Medizinischen Fakultit
wird grundsitzlich begriifit.

Projektférderung 2012

Griines Licht fir elf Forschungsteams

Im Mirz 2012 sind 31 Antrige fiir eine Projektférderung im IZKF
eingegangen. Nach der internen Begutachtung im Juli, konnten 15
der Antrige zur externen Begutachtung weitergeleitet werden.

Die Forscher der 15 positiv begutachteten Projekte mussten sich am
9. Oktober mit einer 6ffentlichen Prisentation ihres Forschungsvor-
habens dem externen Beirat stellen. Elf der Projekte konnten die For-
derkriterien des IZKF vollstindig erfiillen und diirfen ab Januar 2013
mit ihren Forschungen beginnen.

Die geforderten Projekte im Einzelnen:

P.-Nr. Antragsteller Klinik Titel
A-226 Sirén, Kleinschnitz Neurochirurgie, Pathophysiologische Rolle und thera-
Neurologie peutische Relevanz von T Zellen beim
Schidel-Hirn-Trauma
A-242 Geier,Schmitt, Hepatologie, Die funktionelle Rolle des Interleukin-
Hermanns RVZ Rezeptor-Crosstalks in der Pathogenese
der Steatohepatitis
B-D-247 ‘Walles, Dandekar G., Thoraxchirurgie, Entwicklung eines 3D Tumormodells

Dandekar T., Nietzer Bioinformatik,

Regenerative Medizin,

und bioinformatische Signalweganalyse
zur individualisierten Therapie des Lun-

genkarzinoms
D-235 Baur, Avots, Steger Chirurgie I, Patho, Die induzierbare Isoform NFATc1/(!)
A als selektives neues therapeutisches
Target zur Hemmung der Transplan-
tatabstofflung
D-241 Sharma, LofHer, Walles, Infektionsforschung, Neue 3D-Infektionsmodelle basierend
Melcher Molekularbiologisch- auf Gewebeziichtung zur Untersuchung
Infektiologische, Regene-  der  Pathogenitit von Helicobacter
rative Medizin, Gastro pylori und Campylobacter jejuni
D-244 Hudecek, Einsele, Herr-  Himatologie, CAR Ingenieure — Genetische Modi-

fikation von @B und Y8 T-Zellsubsets
mit RORI1-spezifischen Chimirischen
Antigenrezeptoren fiir die Adoptive
Immuntherapie von ROR1+ Tumoren

mann, Rosenwald Onkologie,

Hima-Onkologie

D-256 Jakob, Becker Orthopidie, Die Rolle Chromatin modifizierender
Strahlenkunde Faktoren bei der Entstehung von alters-
assoziierten Erkrankungen wie Osteo-
porose und Krebs
E-251 Benndorf, Frantz, Ergiin ~ Anatomie, Einfluss von Isoprostanen auf das kar-
Kardiologie diale Gefiflwachstum nach Myokard-
infarke
F-236 Sommer, Neuser Neurologie, Analyse subzellulirer Lokalisation von
Physiologie I Autoantikérpern mit hchstauflésender
Lichtmikroskopie
F-254 Isbert, Késtler, Borzi Chirurgie I, Entwicklung eciner funktionellen 3D
Réntgendiagnostik, MR-basierten Diagnostik der intestina-
Mathematik len Obstruktion
N-229 Sirén, Heckmann Neurochirurgie, Plastizitit aktiver Zonen hippokampa-
Physiologie ler Moosfasersynapsen nach experimen-

tellem Schidel-Hirn-Trauma

Neu im Vorstand

Die in der Zentrumskonferenz fiir die Wahl des IZKF-Vorstandes
vorgeschlagenen Kandidatinnen und Kanditaten wurden in der letz-
ten Fakultitsratssitzung offiziell in den Vorstand des IZKF gewihlt.
Wir begriiffen die neuen Mitglieder ganz herzlich und freuen uns auf
eine gute Zusammenarbeit.

' Y

v.l.n.r. Katharina Domschke, Ralf-Ingo Ernestus, Stefan Frantz, Christoph Kleinschnitz

Prof. Dr. Katharina Domschke
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie

Prof. Dr. Ralf-Ingo Ernestus
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

Prof. Dr. Stefan Frantz
Medizinischen Klinik und Poliklinik I

Prof. Dr. Christoph Kleinschnitz
Neurologische Klinik

v.l.n.r.: Rainer Leyh, Andreas Rosenwald, Christian Speer, J6rg Wischhusen
Prof. Dr. Rainer Leyh

Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz-
und Thorakel Geféfchirurgie

Prof. Dr. Andreas Rosenwald
Pathologisches Institut

Prof. Dr. Christian P. Speer
Kinderklinik und Poliklinik

PD Dr. Jorg Wischhusen

Frauenklinik



[ZKFWiirzburg

Neuwahlen und Erweiterung des Externen Beirats: Termine

2012 wurde auch der Externe Beirat des IZKF neu gewidhlt.

Wir begriifien ganz herzlich die neuen Mitglieder: ) i ) .
= Wichtige Termine 2013 - bitte vormerken

Zentrumskonferenz 7. Mai 2013
Retreat Kloster Banz 7./8. Juni 2013

¥y .
v.l.n.r. Joseph Claflen, Andreas Draguhn, Doris Klee, Angela Schackert

Professor Dr. med. Joseph Clafien

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie Auch im Team der Geschéftsstelle hat sich eini-
Universitdtsklinikum Leipzig ges verindert.

Aus der Geschidiftsstelle

Prof. Dr. Andreas Draguhn
Instituc fiir Physiologie und Pathophysiologie
Universitit Heidelberg

Neu in der Geschaftsstelle:

Veronika Giintner

Prof. Dr. Doris Klee Controlling
ITMC/TexMC,
Institut fiir Technische und Makromolekulare Chemie
Lehrstuhl fiir Textilchemie und Makromolekulare Chemie
Aachen
Michelle Hawks

Prof. Dr. Angela Krackhardt

Translationale Immuntherapie

III. Medizinische Klinik, Klinikum rechts der Isar
TU Miinchen

Personal, Reisekosten, Veranstaltungsmanagement

Melanie Kranl (Studentische Hilfskraft)
Abrechnungsangelegenheiten

v.l.n.r. Gabriele Schackert, Michaels Schifers, Jeanette Schulz-Menger, Anna Wobus

Prof. Dr. Gabriele Schackert
Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie
Universititsklinikum Dresden

Maike Rothgang
Else-Kréner-Forschungskolleg Wiirzburg

Prof. Dr. Michaels Schifers
Direktor/Professor for Technology & Imaging
European Institute for Molecular Imaging —
EIMI Universitit Miinster

Prof. Dr. Jeanette Schulz-Menger
Kardiologie

Campus Berlin Buch

Charité - Universitdtsmedizin Berlin CBB

Dr. Anna Wobus
Leibniz-Institut fiir Panzengenetik und Kulturpflanzenforschung
Gatesleben




Das IZKF-Team wiinscht Thnen besinnliche und frohe Weihnachten und einen erfolgreichen Start ins Jahr 2012
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Wir freuen uns iiber Anregungen, Kommentare und konstruktive Kritik und
vor allem iiber interessante Beitrige aus den Projekten und Programmen!



