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Die Medizinische Fakultat legt hier erneut
nach den Forschungsberichten 2000 und
2002 einen Bericht vor, mit dem die Leis-
tungen und Aktivitaten der Institute, Kliniken
und Forschungsverbiinde in Forschung und
Lehre dokumentiert und einer breiten Offent-
lichkeit zugangig gemacht werden.

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der
Medizinischen Fakultat und ihre Starke ins-
besondere in den biomedizinischen Grund-
lagenwissenschaften pragen entscheidend
den Universitatsstandort Warzburg. Fur die
Entwicklung ihres wissenschaftlichen Pro-
fils und den Aufbau produktiver Forschungs-
strukturen waren in der Vergangenheit ge-
zielte Berufungen und eine sehr fruchtba-
re Zusammenarbeit mit den naturwissen-
schaftlichen Fakultaten entscheidende Vo-
raussetzungen. Die gemeinsam mit den
Fakultaten fur Biologie sowie Chemie und
Pharmazie erfolgte Griindung des Biozent-
rums, die Einrichtung des Zentrums flir In-
fektionsforschung, in dem neben Einrich-
tungen der Medizinischen Fakultat auch
Lehrstiihle der Fakultaten fur Biologie, Phy-
sik sowie Chemie und Pharmazie thema-
tisch verbunden sind, und nicht zuletzt der
Aufbau des Rudolf-Virchow-Zentrums fir
Experimentelle Biomedizin, einem der ers-
ten DFG-Forschungszentren, sind herausra-
gende Beispiele fur die thematische Breite
der hier vertretenen Disziplinen der Biome-
dizin, die fruchtbare interfakultare Zusam-
menarbeit und Interdisziplinaritdt der For-
schungsansatze.

Die enge Kooperation der theoretischen In-
stitute mit den klinischen Fachern ist ein
weiteres Merkmal der universitaren Medi-
zin in Wirzburg. Die Verbindung von grund-
lagen- und krankheitsorientierter Forschung
findetihren sichtbaren Ausdruck im Interdis-
ziplindren Zentrum fir klinische Forschung
(IZKF). Die Einrichtung von Klinik-angebun-
denen Forschungsinstituten und —abteilun-
gen waren weitere wichtige strukturbildende
Mafnahmen zur Umsetzung der biomedizi-
nischen und krankheitsorientierten Grund-
lagenforschung in klinische Forschung am
Patienten. Die Medizinische Fakultdt wird
diese Entwicklungen weiter vorantreiben
und aktuell mit der Neugriindung eines In-
stituts fur Klinische Epidemiologie und Bi-
ometrie der klinischen, patientenorientier-
ten Forschung und translationalen Gesund-
heitsforschung zukunftsweisende Impulse
verleihen. Dem weiteren Ausbau von krank-
heitsbezogenen Zentren, die derzeit bereits
u.a. im Tumor-Zentrum, dem Herz-Kreis-
lauf-Zentrum oder dem Brustzentrum eta-
bliert sind, kommt in diesem Zusammen-
hang ebenfalls eine groRe Bedeutung zu.

Die inhaltlichen Schwerpunkte der Medizi-
nischen Fakultat liegen in den Bereichen

¢ Infektion und Immunitat

e Herz-Kreislauf

* Neurowissenschaften

* Krebs, Wachstum und Differenzierung
e Struktur und Funktion von Proteinen.

Diese Schwerpunkte definieren sich Uber
interdisziplinare Forschungsverbinde, die
durch externe Drittmittelférderung im Rah-
men von Sonderforschungsbereichen, Gra-
duiertenkollegs, DFG-Forschergruppen, das
DFG-Forschungszentrum flr Experimentelle
Biomedizin (Rudolf-Virchow-Zentrum) und
Verbundvorhaben des BMBF und der EU ge-
fordert werden. An allen der derzeit 9 Son-
derforschungsbereiche an der Universitat
Wirzburg sind Mitglieder der Medizinischen
Fakultat beteiligt, 5 Sonderforschungsbe-
reiche sind schwerpunktméaBig Uber den
SFB-Sprecher an der Medizinischen Fakul-
tat angesiedelt. Die besonders starke Dritt-
mittelférderung im Rahmen von Verbund-
vorhaben ist kennzeichnend fur die Wrz-
burger Medizinische Fakultat. Nach den Da-
ten der DFG ist die Universitat Warzburg die
einzige deutsche Universitat, die in Medizin
und Biologie mehr Mittel fir Forschungsver-
bunde als flr Einzelprojekte einwirbt. Nach
dem letzten Forderranking der DFG zu ur-
teilen, tragen Medizin und Biologie zusam-
men 80% der DFG-Bewilligungen an der
Universitat Wirzburg bei. 60% der veraus-
gabten Drittmittel der Universitat Wirzburg
entfallen auf die Medizinischen Einrichtun-
gen. Diese herausragende Stellung wird
auch aus den Daten des DFG-Forderranking
klar erkennbar: im bundesweiten Vergleich
nimmt die Wurzburger Medizin mit einer
DFG Bewilligungssumme von 50,9 Mio. €
eine Spitzenposition vor der LMU Munchen
(36,9 Mio. €) und TUbingen (35,5 Mio. €)
ein (Abb. 1). In diesen Zahlen kommt nicht
nur eine sehr hohe Forschungsproduktivitat
zum Ausdruck, sondern sie machen auch
deutlich, dass die Medizinische Fakultat
ganz wesentlich das wissenschaftliche Pro-
fil der Universitat Warzburg pragt, und un-
terstreicht die strategische Bedeutung der
Medizinischen Fakultat innerhalb der Uni-
versitat.

Im Jahr 2005 besuchte der Wissenschafts-
rat die Medizinische Fakultat und gab im
darauf folgenden Jahr Stellungnahmen zur
deren weiteren Entwicklung ab. Darin wur-
de ,die herausragende Leistungsstarke als
biomedizinischer Standort der Grundlagen-
forschung* ausdriicklich anerkannt und das
in den letzten 10 Jahren entwickelte For-
schungsprofil der Fakultat mit den oben ge-
nannten funf Forschungsschwerpunkten,
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das Wdrzburg zu einem ,Uberregional, in
Teilen auch international bedeutsamen bi-
omedizinischen Forschungsraum® gemacht
hat, ausdricklich anerkannt und insbeson-
dere aufgrund des Fehlens aufleruniversi-
tarer Forschungseinrichtungen positiv ge-
wrdigt.

In der Stellungnahme des Wissenschafts-
rates sieht sich die Medizinische Fakultat
auch mit ihren Konzepten zur Forderung des
wissenschaftlichen Nachwuchses bestatigt.
Hier ist es in hervorragender Weise gelun-
gen, die wissenschaftliche Fokussierung mit
neuen und komplementaren Lehrkonzepten
zu untermauern. Neben dem Studium der
Humanmedizin und Zahnmedizin hat die
Medizinische Fakultat in den vergangenen
Jahren innovative Ausbildungsstrukturen
geschaffen und zwei weitere Studiengange
eingerichtet. Der Studiengang Biomedizin,
der mit dem Bachelor of Science (B.Sc.)
abschlieft und durch einen Masterstudi-
engang (M.Sc.) erganzt wird, stellt die mo-
lekularen und zellbiologischen Grundlagen
des Lebens in den Vordergrund der Ausbil-
dung. In einem gemeinsam mit der Fakul-
tat fur Biologjie entworfenen Curriculum wird
die praktische Ausbildung im Labor betont.
Der Studiengang zielt darauf ab, Wissen-
schaftler fUr den zukunftstrachtigen Bereich
der biomedizinischen Forschung an Hoch-
schulen und in der Industrie auszubilden.
Mit der Etablierung des Begleitstudiengan-
ges Experimentelle Medizin wurde ein den
Forschungsschwerpunkten komplementa-
res Ausbildungsprogramm flir Medizinstu-
denten entwickelt, um bei den Studieren-
den das Interesse an der Grundlagenfor-
schung frihzeitig zu wecken und einen Bei-
trag zur Gewinnung des wissenschaftlichen
Nachwuchses zu leisten. Diese Anstrengun-
gen zur Rekrutierung und Ausbildung des
wissenschaftlichen Nachwuchses finden
ihre Fortsetzung in der Graduate School of
Life Sciences (GSLS) als einem wichtigen
Instrument der Graduiertenausbildung und
liefern zudem einen weiteren Beweis fur die
hervorragende Zusammenarbeit zwischen
der Medizinischen Fakultat und den natur-
wissenschaftlichen Fakultaten.

Die weitere Entwicklung der Medizinischen
Fakultat wird — neben der Kreativitat ihrer
Wissenschaftler und einer zielgerichteten
Berufungspolitik — in den nachsten Jahren
vor allem auch von der weiteren Verbes-
serung der baulichen Substanz abhangen.
Der Bezug des Zentrums fiir Operative Me-
dizin (ZOM) im Jahr 2004 und die bevor-
stehende Fertigstellung des Zentrums flr
Innere Medizin (ZIM) sind Meilensteine in
der Entwicklung der Medizinischen Fakul-



tat, die den Standort
fir Patienten noch

attraktiver machen,

dazu beltr{:\gen, neue —
Konzepte in der Aus- 4
bildung von Medizin- Tilblagantl |
studenten zu entwi- Mainz U
ckeln und umzuset- Barlin HU |
_zep und die Fakultat Heidolberg U 1
in ihren Anstrengun- 1
gen zur Weiterent- Flburgll )
wicklung und Star- | Erlangen-Nirmbaerg U

kung der Klinischen
Forschung unterstut-
zen. Mit der Inbe-
triebnahme des Zen-
trums flr Experimen-
telle Molekulare Me-
dizin (ZEMM) im Jahr

DFG Bewilligung in Mio € (2002 - 2004)

wmmm-l#

Han MadH

Bann U

Minchen TU

2007/08 konnten die 1

Miinster U

raumlichen Engpas- 4
se an Forschungs- Dlsxakiort U

flachen teilweise be- Marburg U

hoben werden. Die
Nachnutzung
durch den Umzug in
das ZOM frei gewor-

Kidin U
der 1
Hamburg U

Frankfurt™ain U

C— —
__l_l_l
[
==

denen Chirurgischen
Klinik fur die Arbeits-

10 20 30 40 50 60

gruppen des Rudolf-
Virchow-Zentrums
und des Instituts fur
Molekulare Infektionsbiologie wird die Ar-
beitsmoglichkeiten fur die Grundlagenfor-
schung und experimentelle klinische For-
schung nochmals entscheidend verbes-
sern. Alle diese Baumaf3nahmen sind Teil
eines umfassenden Konzeptes, das in den
kommenden Jahren alle Institute und Kili-
niken der Medizinischen Fakultat auf ei-
nem medizinischen Campus zusammen-
flhren wird. Fur die grofe Unterstlitzung,
die die Medizinische Fakultat bei der Um-
setzung dieses Konzeptes von der Baye-
rischen Staatsregierung und dem Bayeri-
schen Landtag erfahrt, sei an dieser Stelle
sehr herzlich gedankt. Namentlich méch-
te ich in meinem Dank Herrn Ministerial-
rat a.D. R. Kllb vom Bayerischen Staats-
ministerium flr Wissenschaft, Forschung
und Kunst, seinen Nachfolger, Herrn MR
H. Dierl, den Vorsitzenden des Haushalts-
ausschusses des Bayerischen Landtages,
Herrn M. Ach (MdL), sowie Herrn Prof. Dr.
W. Eykmann (MdL), hervorheben, die in be-
sonderer Weise der Medizinischen Fakultat
ihre Unterstltzung gegeben haben.

Abb. 1: Bundesweiter Vergleich der DFG Bewilligungssummen
2002 - 2004 (Quelle: DFG).

Dankbar bin ich auch fir die vielfaltigen ex-
ternen Ratschlage, den Gutachtern unserer
Forschungszentren und Forschungsverblin-
de, die mit ihren kritischen und konstruk-
tiven Hinweisen einen wichtigen Anteil an
den positiven Entwicklungen unserer Fa-
kultét haben, sowie den Mitgliedern des
Wissenschaftsrates, die uns mit den Stel-
lungnahmen zur Weiterentwicklung der Fa-
kultat wertvolle Hinweise und Impulse ge-
geben haben. Nicht zuletzt gilt mein Dank
aber den Mitgliedern des engeren und er-
weiterten Fakultétsvorstands und allen An-
gehorigen der Medizinischen Fakultét, die
mit ihrem Engagement und ihrer Kreativi-
tat zum Ansehen der Fakultat und zu ihrer
weiteren Entwicklung ganz besonders bei-
getragen haben. Die Frichte dieser Arbeit
sind im Einzelnen auf den folgenden Seiten
ausflhrlich dargestellt.

Wurzburg, im Januar 2008
Prof. Dr. Matthias Frosch
Dekan



Zum Sommersemester 2004 wurde die
neue AAppO (Arztliche Approbationsord-
nung) fur den klinischen Abschnitt erst-
mals umgesetzt. Dazu war eine komplette
Umstrukturierung des Studien- und Stun-
denplanes notwendig. Die wesentlichen
Intentionen der AAppO waren die Auswei-
tung und Verbesserung der klinisch-prakti-
schen Ausbildung sowie die Schaffung von
interdisziplinaren Lehrinhalten. Dazu muss-
ten zwolf neue Querschnittsbereiche sowie
Blockpraktika in flnf klinischen Fachern
flr die studentische Ausbildung eingerich-
tet werden. Durch Reduzierung der An-
zahl der Staatsexamensprufungen von bis-
her vier auf zwei Prifungen mit Wegfall der
zwei rein schriftlichen Prifungen (1. und 2.
Staatsexamen) wurde ein erheblicher Teil
der Prifungsverantwortung in die Fakulta-
ten verlegt. FUr jedes Fach, jeden Quer-
schnittsbereich und jedes Blockpraktikum
im Klinischen Abschnitt muss ein benote-
ter Leistungsnachweis ausgestellt werden.
Eine besondere Herausforderung stellen die
geforderten drei fachertbergreifenden Leis-
tungsnachweise dar.

Mit der Einfiihrung der neuen AAppO hat die
Medizinische Fakultat erstmals eine Studien-
ordnung erlassen, in der alle Details des Stu-
diums einschlieflich der Prufungen gemaf
den Vorgaben der AAppO festgelegt sind.

Studentenzahlen

An der Universitat Wirzburg sind derzeit
1.923 Studierende im Studiengang Hu-
manmedizin eingeschrieben, 625 im Stu-
diengang Zahnmedizin, 76 im Studiengang
Biomedizin (Bachelor) sowie 36 im Studien-
gang Biomedizin (Master) (Stand: Winterse-
mester 2007/08).

Im Studiengang Humanmedizin betragt die
Zahl der Studienanfanger 154, wovon 23
Studierenden nur ein Teilstudienplatz zuge-
teilt wurde, der ihnen lediglich bis zum Ab-
schluss des Ersten Abschnitts der Arztlichen
Prifung (,Physikum®) einen Studienplatz ga-
rantiert. Im klinischen Abschnitt betragt die
Zahl der Studierenden 122 pro Semester.

Skills Lab

Zum Sommersemester 2004 wurde erst-
mals das neue Skills Lab, ein Lernstudio fir
Studierende der Humanmedizin, in Betrieb
genommen. Mit einem Investitionsetat von
50.000 EUR konnten zahlreiche Modelle
und Gerate angeschafft werden. AufRerdem
wurden 1 1/2 Personalstellen und mehrere
Tutorenstellen zum Betrieb des Skills Lab
zur Verfugung gestellt Die hier durchgefuhr-
ten Kurse sind Bestandteil des Pflicht-Cur-
riculums und ermdglichen den Studieren-

S

Abb. 1: Ubungen an Phantomen im Skills Lab.

den den Erwerb von praktischen arztlichen
Fertigkeiten durch intensives Training an
speziellen Phantomen und Modellen. Seit
zwei Semestern werden die erlernten Fa-
higkeiten in einer standardisierten Prifung
(OSCE: Objective Structured Clinical Exa-
mination) unter Beweis gestellt. AuBerhalb
der Pflichtkurse steht allen Studierenden
das Skills Lab ganztags zum freien Uben
zur Verfugung.

Allgemeinmedizin

Das Fach Allgemeinmedizin erfahrt in der
studentischen Ausbildung durch die neue
AAppO eine starkere Bedeutung. Zum ei-
nen wird den Studierenden in Warzburg ein
ganztagiges, vierzehntagiges Blockprakti-
kum in einer niedergelassenen Hausarzt-
Praxis ermdglicht und zum anderen wird
das Fach Aligemeinmedizin als Wahlfach im
Praktischen Jahr angeboten. Dazu muss-
ten an der Universitat Wirzburg zuséatzlich
zu dem bestehenden Praxennetz flr die stu-
dentische Ausbildung zahlreiche neue All-
gemeinarzt-Praxen unter Vertrag genom-
men werden. Zur Organisation der Ausbil-
dung in Alligemeinmedizin ist eine arztliche
Halbtagsstelle geschaffen worden.

Blockpraktika

Neben dem Fach Allgemeinmedizin sind
auch in den Fachern Chirurgie, Innere Me-
dizin, Kinderheilkunde und Frauenheilkunde
Blockpraktika zu absolvieren. Um die Aus-
bildungsbedingungen fir jeden einzelnen
Studierenden in den Blockpraktika zu ver-
bessern, wurden aus Mitteln der Studien-
geblhren Lehrkoordinatorinnen in den Fa-
chern Chirurgie, Innere Medizin, Kinderheil-
kunde und Frauenheilkunde eingestellt.

Praktisches Jahr

Nachdem die finanzielle Unterstltzung der
Lehrkrankenhauser durch den Freistaat Bay-
ern nicht fortgeflhrt wurde, hat die Medizi-
nische Fakultat im Zeitraum 2005 — 2006
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mit allen Lehrkrankenhausern der Universi-
tat (Juliusspital Wirzburg, Missionsarztliche
Klinik Wurzburg, Klinikum Aschaffenburg,
Klinikum Coburg, Leopoldina-Krankenhaus
Schweinfurt) neue Vertrage Uber die Ausbil-
dung von Studierenden im Praktischen Jahr
geschlossen.

Durch umfangreiche Evaluationen konnten
die HKritikpunkte und Verbesserungsmaog-
lichkeiten in der Ausbildung im Praktischen
Jahr ermittelt werden, so dass im nachs-
ten Schritt in Zusammenarbeit mit allen be-
teiligten Kliniken ein strukturiertes PJ-Cur-
riculum entwickelt wurde. Das PJ-Curricu-
lum hat Eingang gefunden in ein PJ-Log-
buch, das die Studierenden im Praktischen
Jahr als Leitfaden fur ihre Ausbildung mit
sich fuhren. Die durchgefuhrten Anamne-
sen, Untersuchungen, diagnostischen und
therapeutischen MafSnahmen etc. werden
durch den ausbildenden Arzt dokumen-
tiert. Die ersten nach der Neustrukturierung
durchgeflhrten Evaluationen zeigten, dass
mit diesen Mafnahmen die Ausbildung im
Praktischen Jahr erheblich verbessert wer-
den konnte.

Evaluation

Lehrevaluationen werden seit 1999 regel-
magig durchgefuhrt. Bei einer Ricklaufquo-
te von 80-90% erhalten wir sehr umfangrei-
che und belastbare Daten, die in einzelnen
Bereichen bereits zu Veranderungen und
Verbesserungen des Lehrangebots geflhrt
haben. Fir die einzelnen Lehrkrafte so-
wie fur die Kliniken und Institute bieten die
Evaluationsergebnisse eine hervorragende
Méglichkeit zur Uberprifung der eigenen
Lehrleistung. Herausragende Evaluations-
ergebnisse finden Eingang in die leistungs-
orientierte Mittelverteilung (LOM).

Examensergebnisse
Im s"chriftlichen Teil des Ersten Abschnitts
der Arztlichen Prifung (,Physikum®) rangiert



die Universitat Warzburg seit einigen Jahren
im bundesweiten Vergleich auf den vorde-
ren Platzen. Im Frahjahr 2006 und im Frih-
jahr 2007 belegten die Wurzburger Studen-
tinnen und Studenten der Humanmedizin
sogar den ersten Platz.

Auch die schriftlichen Ergebnisse des Zwei-
ten Abschnitts der Arztlichen Prifung (nach
dem Praktischen Jahr) waren fur die Hu-
manmedizin-Studentinnen aus Wdurzburg
im FrUhjahr 2007 und im Herbst 2007
sehr erfolgreich: sie erreichten den dritten
Platz unter 35 Fakultaten bundesweit. Auf
das von den Studierenden so geflirchtete
L<Hammerexamen“ waren die Wulrzburger
offenbar bestens vorbereitet.

Albert-Koelliker-Lehrpreis

Seit dem Wintersemester 2003 wird an
der Medizinischen Fakultat zweimal jahrlich
der mit 10.000 EUR dotierte Albert-Koelli-
ker-Lehrpreis fUr herausragende Leistungen
in der studentischen Ausbildung vergeben.
Eine paritatisch mit Professoren und Studie-
renden besetzte Kommission wahlt aus den
eingereichten Vorschlagen den Preistrager
aus. Die bisher ausgezeichneten Preistrager

Abb. 2: Verleihung des Kolliker-Lehrpreises
wéahrend der Examensfeier in der Neubau-
kirche am 1.Dezember 2007 durch Stu-
diendekan Prof. D. Drenckhahn an Arzte
und Tutoren des Skills Lab.

sind unter Abschnitt 6 (Kerndaten der Fa-
kultat) aufgelistet. Der Albert-Kolliker-Lehr-
preis wird jeweils im Juni und im Dezember
im Rahmen der Examensfeier der Medizini-
schen Fakultat in der Neubaukirche der Uni-
versitat verliehen.

Studienbeitrage

In Bayern zahlen alle Studierenden seit dem
Sommersemester 2007 Studienbeitrage in
Hoéhe von 500 € pro Semester. Die Studien-
beitrage durfen ausschlieflich zur Verbes-
serung der Studienbedingungen eingesetzt
werden, wobei eine deutliche Abgrenzung
zur aus Haushaltsmitteln der Universitat
zu finanzierenden Grundausstattung gefor-
dert ist. Der Medizinischen Fakultat fliefit
aus Studienbeitragen ein Betrag von rund

1 Mio € jahrlich direkt zu, davon entfallen
etwa 700 T € auf den Bereich Humanmedi-
zin und 270 T € auf den Bereich Zahnme-
dizin. Die Vergabe erfolgt durch eine pari-
tatisch mit Studierenden besetzte Kommis-
sion.

Zunachst wurden zahlreiche Gerate zur
verbesserten Ausstattung von Praktika aus
Studienbeitrégen angeschafft, wie Mikros-
kope, Photometer, EKG-Gerate, Phantome
und Modelle fir den Klinischen Unterricht.
Zahlreiche studentische Tutoren wurden
eingestellt zur Praktikums- und Seminar-
betreuung sowie zur Prifungsvorbereitung.
Weiterhin werden Fahrtkostenbeteiligun-
gen zu auswartigen Kliniken und Praxen im
Blockpraktikum aus Studienbeitragen ge-
wahrt. Eine Forderung des wissenschaft-
liche Nachwuchses erfolgt durch Beteili-
gung an den Kosten flr die Teilnahme von
Doktorandinnen und Doktoranden an in-
ternationalen Kongressen, die dort die Er-
gebnisse ihrer Arbeiten vorstellen. Weitere
Mittel werden fur die Verbesserung der Be-
treuung von Kindern Studierender einge-
setzt.

Etwa die Halfte der Studienbeitrage wird
fur die Einstellung von Lehrkoordinatorin-
nen verwendet, die in verschiedenen Klini-
ken die Ausbildung im jeweiligen Fach im
gesamten klinischen Abschnitt koordinie-
ren, neue Lehr-, Lern- und Prufungsformen
konzipieren und etablieren und bei Bedarf
selbst bei der Studentenausbildung ein-
springen. Die Einstellung von Lehrkoordina-
torlnnen wurde zunachst flr die Bereiche
Chirurgie, Innere Medizin, Neurologie, Psy-
chiatrie, Frauenheilkunde, Kinderheilkunde
und Interdisziplinare Onkologie beschlossen
und zum groten Teil bereits realisiert. Wei-
terhin wird eine halbe Stelle fir Ausbau und
die Koordination internationaler Studenten-
austauschprogramme geschaffen.

Far die Zukunft ist die Erweiterung und Ver-
besserung der klinisch-
praktischen Ausbildung
durch die Einrichtung einer

dienbeitragen wird derzeit ein universitats-
weites Projekt geférdert, das die moglichst
flachendeckende Einbindung von E-learning
in die curriculare Lehre (,blended learning”)
zum Ziel hat. Beteiligt sind neben der Me-
dizin zahlreiche Fakultaten, wie beispiels-
weise Informatik, Jura, Wirtschaftswissen-
schaften, Philosophie und Biologie. Die
ebenfalls aus Studienbeitragen finanzier-
te universitatsweite E-learning — Plattform
WueCampus erleichtert den Zugang und
die Orientierung fur alle Studierenden.

Eine weitere Saule der Finanzierung erfahrt
der Bereich E-learning in Wirzburg durch
die Einrichtung eines ,,Kompetenzzentrum
Lehre in der Medizin in Bayern“, das ab
Frihjahr 2008 vom Bayerischen Staatsmi-
nisterium fur Wissenschaft, Forschung und
Kunst mit funf Wissenschaftler-Stellen fur
drei Jahre gefordert wird. Beteiligt an die-
sem Kompetenzzentrum sind die funf Medi-
zinischen Fakultaten in Bayern, wobei Wiirz-
burg das Kompetenzzentrum E-learning er-
halt. An den Ubrigen Standorten werden die
Bereiche Prifungen (LMU Mdunchen), Aus-
bildung im Praktischen Jahr (TU Minchen),
Medizindidaktische Qualifikation (Regens-
burg) sowie Evaluation (Erlangen) vertre-
ten sein.

Begleitstudiengang Experimentelle Me-
dizin

Um Studierenden der Humanmedizin eine
intensive Ausbildung im Bereich der bio-
medizinischen Grundlagenforschung zu er-
moglichen, wurde mit dem Wintersemes-
ter 2005/06 der Begleitstudiengang Expe-
rimentelle Medizin ins Leben gerufen. Der
Begleitstudiengang Experimentelle Me-
dizin wird Uberwiegend forschungsorien-
tiert durchgefiihrt und soll aktuelle wissen-
schaftliche Fragestellungen im Bereich der
Biomedizin sowie die experimentellen Vor-
gehensweisen und methodischen Grundla-
gen an den Schnittstellen von Medizin, Bi-

Lehrklinik, in die das bis-
herige Skills Lab integriert
wird, geplant.
E-learning - blended
learning

Durch die virtuelle Hoch-
schule Bayern (vhb) wur-
den und werden zahlrei-
che E-learning - Projek-
te finanziert, beispielswei-
se in der Dermatologe, in
der Rheumatologie, in der &
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Abb. 3: Beispiel eines internistischen Falles in WueCampus.



ologie, Chemie und Physik vermitteln. Aus-
druck dieser interdisziplinaren Ausbildung
ist die Beteiligung der — neben der Medizi-
nischen Fakultdt — Fakultaten fur Biologie,
Chemie und Physik.

Um eine intensive Betreuung der Studen-
ten zu gewahrleisten, ist die Zahl der Stu-
dienplatze pro Semester auf 5 beschrankt.
Derzeit sind 17 Studierende (davon 5 weib-
liche) im Begleitstudiengang Experimentelle
Medizin immatrikuliert.

Das Ausbildungsprogramm soll fur die Me-
dizinische Promotion vorbereiten. Es wird
erwartet, dass auf einem Gebiet des Aus-
bildungsprogramms eine experimentelle
Doktorarbeit angefertigt wird. Mit dem Ab-
schluss des Begleitstudiengangs und der
Medizinischen Promotion sind die Voraus-
setzungen geschaffen, um in der Biologi-
schen Fakultdt der Universitdt Wurzburg
nach den geltenden Bestimmungen eine
naturwissenschaftliche Doktorarbeit anzu-
fertigen und zum ,,Dr. rer. nat.“ zu promo-
vieren. Dieses Programm erganzt somit das
erfolgreiche MD/PhD Programm der beiden
Fakultdten Medizin und Biologje.

Zahnmedizin

An der Universitat Wirzburg studieren zurzeit
mehr als 600 Studenten Zahnmedizin. Da-
von befinden sich ca. 260 Studierende im
vorklinischen und 350 im klinischen Studie-
nabschnitt. Der klinische Studienabschnitt
orientiert sich an der derzeit glltigen Appro-
bationsordnung flr Zahnmediziner und es
werden alle praktischen und theoretischen

Kurse angeboten. Die Zahnklinik befindet
sich in der neu gebauten Zahnklinik im Zen-
trum der Stadt. Dieser Standort sichert ein
hohes Patientenaufkommen und die enge
Anbindung der Zahnklinik an die Bevolke-
rung. Dies zeigt sich auch an dem hohen
Patientenaufkommen von Uber 28.000
ambulanten Patienten und mehr als 1.300
stationaren Patienten im Jahr 2007.

Die einzelnen Abteilungen sind auf dem
neuesten technischen Stand ausgestal-
tet (mit Ausnahme der Zahnerhaltung). Es
stehen alle Gerate und Einrichtungen, die
far eine moderne Zahnmedizinerausbildung
notwendig sind, zur Verflgung. In einzelnen
Bereichen werden interaktive Lehrkonzepte
und problemorientiertes Lernen angeboten
und in die Kliniklehre eingebunden. Mit der
neuen Approbationsordnung fur Zahnarz-
te wird zukunftig das Lehrkonzept weitere
Veranderungen erfahren. Fur das Eigenstu-
dium der Studenten steht eine umfangrei-
che Bibliothek mit zahlreichen Arbeitsplat-
zen mit PCs und Internetanschluss zur Ver-
fagung.

Die der Zahnklinik zur Verfugung stehenden
Studienbeitrage werden vorwiegend flr Tu-
torien, eine halbe Lehrkoordinatorenstel-
le sowie fur die Finanzierung der teilwei-
se recht teuren Instrumentarien und Ver-
brauchsmaterialien in den Studentenkur-
sen ausgegeben. Hiermit wird versucht ei-
nen Teil der hohen finanziellen Belastung,
welche ein Zahnmedizinstudium heutzuta-
ge mit sich bringt, fur die Studenten zu ent-
lasten.

Abb. 4: Studierende der Zahnmedizin im Phantomkurs.

Seit dem Wintersemester 2007/08 wurde
fUr den Bereich Zahnmedizin ein eigener
Studiendekan sowie eine Studienkommis-
sion Zahnmedizin gewanhlt. Die seit langem
angeklndigte Einflhrung einer neuen Ap-
probationsordnung flr Zahnmediziner (ZAp-
pO) steht unmittelbar bevor und wird einen
erheblichen Aufwand fur die Neugestaltung
der Ausbildung bedeuten.

Biomedizin

Mit dem Wintersemester 2000/01 wurden
erstmals Studierende im Studiengang Bio-
medizin (Bachelor) aufgenommen. Die Bio-
medizin ist an der Universitat Wurzburg ein
sechssemestriger  naturwissenschaftli-
cher Studiengang mit dem Abschluss ,Ba-
chelor of Science (B.Sc.)“. Er wird durch ei-
nen dreisemestrigen Aufbaustudiengang mit
dem Abschluss ,Master of Science (M.Sc.)“
erganzt, der dann in einen Promotionsstudi-
engang (Dr. rer. nat.) einmUnden kann. Falls
eine Promotion angestrebt wird, steht eine
spezielle Klasse Biomedizin innerhalb der
Graduate School of Life Sciences der Uni-
versitat Warzburg zur Verflgung. An dem in-
terdisziplindren Studiengang beteiligen sich
die Fakultaten Biologie, Medizin, Physik,
Chemie und Mathematik.

Ausblick

Im Zuge der weiteren Internationalisierung
strebt die Medizinische Fakultat eine erheb-
liche Erweiterung von Partnerschaftsvertra-
gen mit auslandischen Universitaten sowie
die Etablierung eines englischsprachigen
Studiengangs Humanmedizin als Reform-
studiengang an. Weiterhin wird der Auf-
bau einer Lehrklinik sowie eines Mentoren-
programms flr Studentinnen in naher Zu-
kunft angestrebt. Darlber hinaus ist es uns
ein wichtiges Anliegen, die Betreuung von
Kindern Studierender zu verbessern.

Prof. Dr. D. Drenckhahn, Studiendekan
Prof. Dr. A. Kibler, Studiendekan Zahnme-
dizin

Dr. E. Lineberg, Studiendekanat



Die Gruppe der Studierendenvertreter sind
teils gewahlte, teils nicht-gewahlte Stu-
denten, die sich ehrenamtlich fur die Inte-
ressen der Medizinstudenten der Medizi-
nischen Fakultat der Universitat Wirzburg
einsetzen. FUr diese Arbeit haben wir u.a.
ein Buro im Gebaude D7 der Universitats-
klinik zu Verfigung. Unsere Arbeit besteht
hauptsachlich aus zwei Punkten: Zum ei-
nen reprasentieren wir die Medizinstuden-
ten in zahlreichen Kommissionen: im Fa-
kultatsrat, im studentischen Konvent, und
in den Berufungskommissionen der Fakul-
tat. Der zweite Arbeitsbereich setzt sich aus
mehreren verschiedenen Aufgaben zusam-
men, wie der Beratung von Studierenden,
der Organisation von Informationsveranstal-
tungen, Buroarbeit und dem Bemuhen, das
Sozialleben der Studenten durch Partys und
andere Treffen zu bereichern.

Die Studierendenvertreter sind befugt bei
vielen Angelegenheiten der Fakultdt mit-
zubestimmen. Dabei vertreten wir die Mei-
nung der Studierenden zu allen Themen,
Uber die diskutiert wird. Laut bayerischem
Hochschulgesetz vom Oktober 2006 soll
mindestens ein Student Mitglied jeder
Kommission sein. Unsere Vertreter in die-
sen Kommissionen werden von allen Medi-
zinstudierenden gewahlt. In diesem Zusam-
menhang sind die neu eingeflhrten Studi-
engeblhren von besonderem Interesse. Mit
einer aus Professoren und Studenten pa-
ritatisch besetzten Kommission wurde ein
erfolgreiches System zur Verteilung, Uber-
prifung und Evaluation der Gelder einge-
richtet. Auf alle Féalle stellen die Studien-
beitrage eine neue Herausforderung fur alle
Betroffenen dar, vor allem hinsichtlich einer
verantwortungsvollen und effektiven Vertei-
lung.

Projekte

Seit drei Jahren verdffentlichen wir fir Me-
dizinstudenten im ersten (zu Studienbe-
ginn) und flnften Semester (Beginn der Kli-
nikphase) ein Infoheft, das die Studenten
Uber die Fakultat, Vorlesungen, Kurse, Pru-

fungen, Blicher, Veranstaltungen und viele
weitere Themen informiert. Zusatzlich bie-
ten wir Informationen fur alle Studenten auf
unsere Homepage oder im Fachschaftsbiro
an, wo wir auch Uber Lernmaterial zu einem
Grof3teil der Facher verfugen. Auferdem
sind in Wdrzburg Vertreter der bvmd (Bun-
desvertretung der Medizinstudierenden in
Deutschland), die die Studierenden bei der
Organisation von Praktika und Famulaturen
im Ausland unterstltzen, aktiv, und es gibt
die SEG-Med. SEG-Med ist ein bundeswei-
ter Zusammenschluss von Medizinstuden-
ten, der es allen Mitgliedern ermoglicht, bil-
lig medizinische Ausrustung (z.B. Stethos-
kope) zu erstehen. Einmal pro Woche fin-
det unserere Fachschaftssitzung statt, die
dem Informationsaustausch zwischen allen
Mitgliedern dient und Raum flr Diskussio-
nen Uber aktuelle Anliegen gibt. Zusatzlich
stehen wir den Studenten bei Problemen
oder Konflikten mit Rat zur Seite und sind
Ansprechpartner bezlglich neuer Ideen, die
die Fakultat, die Studierendenvertretung,
Vorlesungen, Kurse oder Professoren be-
treffen. Am Anfang jedes Semesters orga-
nisieren wir sogenannte ,Erstsemesterta-
ge“, wo Erstsemester die Gelegenheit er-
halten, die Universitat, ihre Kommilitonen
und die Stadt Wirzburg kennen zu lernen.
AuBerdem sind wir an der Durchfliihrung von
verschiedenen Gemeinschaftsveranstaltun-
gen, wie Filmabende, Partys und Informa-
tionsveranstaltungen flr Studenten und
Schdler beteiligt. In unserem anhaltenden
Bestreben, die Stundenplane der Studie-
renden und das Ausbildungssystem zu ver-
bessern, haben wir im Dezember 2007 eine
Umfrage durchgefihrt, um die Struktur des
Stundenplanes zu evaluieren. Alle Studen-
ten ab dem dritten Jahr (finftes Semester)
hatten dabei die Gelegenheit ihre Meinung
kund zu tun, um uns einen Uberblick tber
die grundlegenden Interessen der Studen-
ten unserer Fakultat zu geben.

Susanne Keilig
Sophia Danhof



Die Wlrzburger Medizinische Fakultat zahlt
zusammen mit Heidelberg, Koln 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
Waurzburger Universitat im Jahr 1402 war
der Medizin als einer der drei héheren Fa-
kultdten neben Theologie und Jurisprudenz
ein fester Platz zugewiesen. Inwieweit es
damals zu einem regularen medizinischen
Lehrbetrieb kam, ist bislang allerdings un-
geklart. Schon lange vorher stand Wrzburg
freilich im Ruf eines Zentrums der damali-
gen gelehrten Medizin. Bereits im ausge-
henden 13. Jahrhundert machte sich der
Abt des mehr als 300 Kilometer entfern-
ten Klosters Aldersbach in Niederbayern
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 Handbicher 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 berihm-
te gelehrte Arzte in Wirzburg, Burckhard
von Horneck beispielsweise oder Johannes
Posthius. Ein geregelter akademischer medi-
zinischer Unterricht 188t sich aber erst nach
der Zweitgrindung der Wirzburger Universi-
tat im Jahr 1582 nachweisen. Die Medizin
zahlte wiederum von Anfang an zu den drei
héheren Fakultaten. 1587 wurden die Fa-
kultatsstatuten beschlossen, 1593 waren
schlieflich die Professorenstellen besetzt
und der Lehrbetrieb begann. Wirzburg bot
nun vorzlgliche Voraussetzungen flr eine
grundliche medizinische Ausbildung. Es war
gelungen, Adrian van Roomen, auch Adria-
nus Romanus genannt, auf die erste, be-
sonders angesehene Professur fir Theorie
zu holen. Van Roomen, der auch als Ma-
thematiker internationalen Ruhm genof,
initiierte binnen weniger Jahre eine blihen-

de Disputationskultur und flhrte eine gan-
ze Reihe von Medizinstudenten zur Promo-
tion. Auch flr die praktische Ausbildung am
Krankenbett bot Wlrzburg nunmehr dank
des neu gegrindeten Juliusspitals aufler-
gewdhnlich gute Voraussetzungen. Im Ge-
gensatz zu anderen Spitalern der Zeit, die
fast ausschliefllich Alte und Pflegebedurfti-
ge versorgten, war das Juliusspital namlich
von Anfang an auch ein ,hospitale in aegro-
rum curationem®, also zur Behandlung von
Kranken bestimmt. Damit bot das Spital
flr angehende Mediziner eine willkomme-
ne Gelegenheit, vielfaltige Krankheiten und
Krankheitsformen zu sehen und die Wirkung
unterschiedlicher Behandlungsverfahren zu
erleben. Solches ,bedside teaching” erfreu-
te sich damals unter den Medizinstudenten
groBer Beliebtheit und war ein Hauptgrund,
warum so mancher Medizinstudent damals
Uber die Alpen an eine norditalienische
Universitat ging, wo man die Professoren
bei ihren Visiten in die grofRen stadtischen
Krankenhauser begleiten konnte.

Im 17. Jahrhundert, nach dem Ausscheiden
und Ableben van Roomens und unter dem
Eindruck wiederkehrender Pestepidemien
und des DreiBigjahrigen Kriegs verlor die
Medizinische Universitat freilich drastisch
an internationaler Ausstrahlung. Nur noch
wenige Medizinstudenten fanden den Weg
nach Wurzburg, und es wurden kaum mehr
Promotionen durchgefiihrt. Seit dem aus-
gehenden 17. Jahrhundert bemUlhte sich
die fUrstbischéfliche Regierung zwar ener-
gisch um Reformen. Die Zahl der medizi-
nischen Professuren wurde 1709 auf flnf
erhoht; urspriinglich waren es nur zwei bis
drei gewesen. Nach dem Vorbild fUhren-
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
notigen 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 Warz-
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 mufite
man den Professoren ausdricklich untersa-
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gen, den Studenten ihre Vorlesungen Wort
fUr 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 Wirzbur-
ger Medizinische Fakultat im frihen 19.
Jahrhundert schlieRlich 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
Ausbildungsmadglichkeiten nochmals ganz
erheblich. Siebold war auch mafdgeblich 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 Modemisierung 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 schlof an die va-
terlichen Anstrengungen flr eine Verbes-
serung der geburtshilflichen Ausbildung far
Medizinstudenten und Hebammen an und
eroffnete 1805 im ehemaligen Epileptiker-
haus die erste Wurzburger Gebaranstalt.

Der rasche Aufstieg der Medizinischen Fa-
kultadt unter der Sieboldschen Agide war
ein entscheidender Grund, warum nicht die
Wiurzburger, sondern die Bamberger Univer-
sitat geschlossen wurde, als beide Stadte
1803 an Bayern kamen. So blieb die Uni-
versitat Warzburg erhalten und wurde durch
die Integration fUhrender Bamberger Pro-
fessoren noch zusatzlich verstarkt. Mit Ig-
naz Doéllinger gewann sie einen der fih-
renden deutschen Anatomen, Physiolo-
gen und Embryologen der Zeit. Auch Wil-
helm von Hoven, ein friherer Mitschiler
Friedrich Schillers, kam aus Bamberg nach
Wirzburg. 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 durchgeflhrt wurde, um



die Wirksamkeit homdoopathischer 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 Hohepunkt seines me-
dizinischen Ruhms schrieben sich bis zu
270 Studenten jahrlich in Wirzburg ein. In
kurzer Zeit machte sich allerdings Ernlich-
terung breit und die Hoérerzahlen sanken
rasch wieder ab.

In den folgenden Jahrzehnten wurde Wurz-
burg statt dessen zunehmend zum Zen-
trum einer empirisch-beobachtenden und
schlieflich einer naturwissenschaftlich-ex-
perimentellen Medizin. Die Ausbildung wur-
de durch den Ausbau der poliklinischen Ak-
tivitaten noch praxisnaher. Sie ermdglichten
es den Medizinstudenten, zahlreiche Kran-
ke auch in ihrem hauslichen Umfeld zu be-
suchen und unter Aufsicht weitgehend selb-
standig zu behandeln. Mit Johann Lukas
Schonlein wirkte der Begriinder und flhren-
de Vertreter der sogenannten ,naturhistori-
schen Schule® in Warzburg. 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 Krankheitsentitaten 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 Wdrzburg eine der altesten
Universitats-Kinderkliniken der Welt. Unter
seiner Agide wurden zudem Rudolf Virchow
und Albert Kolliker 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 Wurzburger Fa-
kultaten, die auch far die Entwicklung der
Medizin und der Lebenswissenschaften von
grofiter Bedeutung waren. Die Entdeckung
der Réntgenstrahlen 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 Wurzburger 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 Wurzburger Medizinischen Fakul-
tat tiefe Spuren hinterlassen. Das Institut
flr Vererbungswissenschaft und Rassefor-
schung flhrte im Sinne der nationalsozia-
listischen Rasseideologie unter anderem in
der Rhon grofd angelegte erbbiologische Un-
tersuchungen durch. Der Psychiater Werner
Heyde, 1939 unter Umgehung der universi-
taren Vorschlagsliste berufen, war leitender
arztlicher Gutachter in der ,,Aktion T4”, dem
organisierten Massenmord an Zehntausen-
den von Geisteskranken und Behinderten
zwischen 1939 und 1941. An der Wirzbur-
ger Frauenklinik wurden unter der Leitung
von Carl Gauf Zwangssterilisationen und
Zwangsabtreibungen nach dem ,Gesetz zur
Verhutung erbkranken Nachwuchses“ aus
dem Jahr 1933 durchgefuhrt. Der Neuro-
loge und berihmte Multiple-Sklerose-For-
scher Georges Schaltenbrand flhrte an
nicht-einwilligungsfahigen, teilweise schwer
behinderten Insassen der psychiatrischen
Heilanstalt in Werneck Ubertragungsversu-
che mit dem Liquor von Multiple-Sklerose-
Patienten und mit Affenliquor durch, um die
Infektiositat der Multiplen Sklerose zu Uber-
prifen. Auch die meisten anderen Kliniken
und Institute waren mehr oder weniger stark
in die nationalsozialistische Medizin verwi-
ckelt und nahezu alle Lehrstuhlinhaber ver-
loren nach 1945 ihr Amt.

Bei dem grofen Fliegerangriff im Frihjahr
1945 wurden auch grofie Teile der Universi-
tat 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-
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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 Fakul-
tat pragen und zu entscheidenden Motoren
der biomedizinischen Forschung geworden
sind. 1992 wurde auf dem Hubland das
neue Biozentrum eroéffnet, an dem heute
insgesamt 10 Institute aus den Fakultaten
fir Medizin, Chemie und Pharmazie sowie
Biologie vertreten sind. 2002 kam das Vir-
chow Zentrum als DFG-Forschungszentrum
flr Experimentelle Biomedizin mit einer Rei-
he von Forschungsprofessuren und Nach-
wuchsgruppen hinzu, das auch wesentli-
chen Anteil an der neuen Graduate School
for Life Sciences hat. Wurzburg beherbergt
auch das Zentrum flr Infektionsforschung
und das Interdisziplinare Zentrum fr Klini-
sche Forschung. Seit 1971 waren Vertre-
ter der Medizinischen Fakultdt zudem im-
mer wieder federfUhrend bei erfolgreichen
Antragen fur die Einrichtung von Sonderfor-
schungsbereichen. In jlngster Zeit hat sich
die Entwicklung hin zu interdisziplinaren
Forschungszentren und disziplinentbergrei-
fender klinischer Arbeit mit dem Zentrum
Operative Medizin (ZOM, 2005), dem Zen-
trum Experimentelle Molekulare Medizin
(ZEMM) und dem Zentrum Innere Medizin
(ZIM) nochmals verstarkt.

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

Am Lehrstuhl | des Institutes flr Anatomie
und Zellbiologie werden Untersuchungen
zur Struktur, Funktion, Verteilung und Re-
gulation von Transportproteinen durchge-
fUhrt. Dabei liegt der Schwerpunkt auf Un-
tersuchungen an Transportproteinen von
Zuckern und Arzneimitteln. Auferdem wird
die Funktion eines intrazellularen Regula-
torproteins fur Plasmamembrantransporter
untersucht. Dieser Regulator ist eine neue
Zielstruktur fur die Beeinflussung von Trans-
portvorgangen. Das methodische Spektrum
am Lehrstuhl umfasst genetische Arbeiten,
zellbiologische Untersuchungen, biochemi-
sche Untersuchungen, Transportmessun-
gen und elektrische Messungen an Oozy-
ten des Krallenfrosches Xenopus laevis, so-
wie die Zucht und Charakterisierung trans-
gener Mause.

An den wissenschaftlichen Untersuchun-
gen sind neben dem Lehrstuhlinhaber vier
Akademiker(innen) und drei medizinisch
technische Assistentinnen aus der Grund-
ausstattung sowie vier Uber Drittmittel
(SFB487, Teilprojekte A4 und C1) finan-
zierte akademische Mitarbeiter(innen) so-
wie medizinische Doktorand(en)innen be-

teiligt.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Hauptinteresse der Abteilung liegt in
der Aufklarung von Funktionsmechanismen
und Regulation biomedizinisch wichtiger
Transportproteine in der Plasmamembran.
In einem Projekt werden polyspezifische
Kationentransporter der SLC22-Familie un-
tersucht, die fir die Resorption von Arznei-
mitteln im Darm und ihre Ausscheidung in
Leber und Niere verantwortlich sind. Diese
Transportproteine spielen auflerdem eine
wichtige Rolle fur die Verteilung von Neu-
rotransmittern im Gehirn. Ausgangspunkt
der Untersuchungen war die 1994 gelun-
gene Klonierung des organischen Kationen-
transporters OCT1 (SLC22A1) am Lehrstuhl
1. OCT1 war das erste Mitglied einer neu-
en Familie von polyspezifischen Arzneimit-
teltransportern (Familie SLC22). Ein zwei-
ter Forschungsschwerpunkt sind Untersuch-
ungen der Funktion und Regulation des
Natrium-D-Glukosekotransporters  SGLT1.
Dieser Transporter ist im Darm flr die Re-
sorption von D-Glukose und in der Niere fir
die Rickresorption von D-Glukose aus dem
Primarharn verantwortlich. Im Rahmen die-
ser Studien untersuchen wir die Funktion
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und physiologische Bedeutung des in unse-
rer Arbeitsgruppe 1992 erstmalig klonierten
intrazelluldren Regulatorproteins RS1 (Gen
RSC1A1). RS1 reguliert den Einbau von
SGLT1 in die Plasmamembran und ist an
der Steuerung der Transkription von RS1 im
Zellkern beteiligt.

Substraterkennung und Transportme-
chanismus polyspezifischer Transporter
der SLC22-Familie

Zu der SLC22-Familie gehoren organische
Kationentransporter, organische Anionen-
transporter und Transporter flr Kationen
und das Zwitterion Carnitin. Durch geziel-
te Mutageneseversuche in OCT1 konnten
wir sieben Aminosauren identifizieren, die
flr die Bindung unterschiedlicher Substra-
te und Hemmstoffe verantwortlich sind. Die
Modellierung der Tertiarstruktur von OCT1
in Anlehnung an die kurzlich aufgeklarte
Struktur eines kristallisierten Transportpro-
teins mit einer ahnlicher Aminosaurese-
quenz ergab eine grofe Bindungstasche,
in der sich die identifizierten Aminosauren
befinden. Strukturell unterschiedliche Sub-
strate binden an Uberlappende Bereiche
dieser Substratbindungstasche. Durch Flu-
oreszenzmarkierung einzelner Aminosau-
ren in OCT1 konnten Bewegungen der 11.
Transmembrandomane beim Transport or-
ganischer Kationen nachgewiesen werden.
Funktionelle Effekte bestimmter Mutationen
auf den Kationentransport und die durch
den Kationentransport induzierten Stro-
me legen nahe, dass OCT1 entsprechend
dem sog. ,alternating access” Modell ar-
beitet. Dabei bindet das Substrat zunachst
in der nach auf3en offenen Bindungstasche,
die Substratbindungstasche 6ffnet sich im
Rahmen einer Konformationsanderung
nach innen, und das Substrat wird ins Zy-
tosol abgegeben. Mit dem Ziel, OCT1 oder
den organischen Anionentransporter OAT1
in Zusammenarbeit mit einer anderen Ar-
beitsgruppe zu kristallisieren und die Tertiar-
struktur aufzuklaren, haben wir die Proteine
in Insektenzellen und/oder in einem zellfrei-
en System exprimiert, gereinigt und in funk-
tionell aktiver Form in Proteoliposomen re-
konstituiert.

Untersuchungen zur Funktion und Re-
gulation des Na*-D-Glukosekotranspor-
ters SGLT1

Um die Funktionen des Na* -D-Glukoseko-
transporters SGLT1 (Gen SLC5A1) in ver-
schiedenen Organen zu untersuchen, ha-
ben wir Antikorper gegen SGLT1 aus der



Abb. 1: Modellierte nach innen offene Bindungstasche des organischen Kationentrans-
porters rOCT1. Ansicht von der intrazelluldren Seite. Die 4. transmembranére OL.-Helix
(TMH) ist griin, die 10. TMH rot koloriert. Aminoséduren, deren Beteiligung an der Subst-
ratbindung experimentell nachgewiesen wurde, sind bezeichnet.

Ratte und der Maus erzeugt, mit denen
wir die Verteilung von SGLT1 in Darm, Nie-
re, Leber, Lunge und Drisen untersuchen.
AuBerdem haben wir eine Maus erzeugt,
bei der das SLC5A1-Gen ausgeschaltet
war. Diese Mause Uberleben bei D-Gluko-
se- und D-Galaktose-freier Diat. Vor eini-
gen Jahren klonierten wir das intrazellula-
re Regulatorprotein RS1, welches von dem
intronlosen Gen RSC1A1 kodiert wird. RS1
befindet sich am trans-Golgi-Netzwerk, wo
es die Abschnurung von SGLT1-haltigen Ve-
sikeln hemmt. In sich teilenden bzw. we-
nig differenzierten Zellen wandert RS1 in
den Zellkern und hemmt dort die Trans-
Kription von SGLT1. Mause, bei denen das
RSC1A1-Gen ausgeschaltet wurde, zeigten
eine vermehrte Resorption von D-Glukose
im Darm und entwickelten eine Adipositas.
Wir identifizierten zwei Domanen aus RS1,
die fUr die post-transkriptionale Hemmung
von SGLT1 verantwortlich sind. Tripeptide
aus diesen Domanen fuhren in nanomola-
ren, intrazelludren Konzentrationen zu einer
posttranskriptionalen Hemmung von SGLT1.
Da diese Peptide von Dunndarmzellen Uber
einen Peptidtransporter aufgenommen wer-
den, kénnen sie moglicherweise flr die Be-
handlung von Adipositas eingesetzt werden.

Lehre

Unterrichtung von Studenten der Medizin
und Zahnmedizin in mikroskopischer und

makroskopischer Anatomie und Zellbiolo-
gie. Ausbildung von Doktoranden der Medi-
zin und Biologie. Lehrveranstaltungen Uber
Transporter und Kanale.

13

Popp C, Gorboulev V, Mdller TD, Gorbunov
D, Shatskaya N, Koepsell H (2005) Amino
acids critical for substrate affinity of rat or-
ganic cation transporter 1 line the substra-
te binding region in a model derived from
the tertiary structure of lactose permease.
Mol. Pharmacol. 67, 1600-1611.

Schmitt BM, Koepsell H (2005) Alkali ca-
tion binding and permeation in the rat or-
ganic cation transporter rOCT2. J. Biol.
Chem. 280, 24481-24490.

Gorbunov D, Gorboulev V, Shatskaya N,
Mueller T, Bamberg E, Friedrich T, Koepsell
H (2008) High-affinity cation binding to
organic cation transporter 1 induces mo-
vement of Helix 11 and blocks transport
after mutations in a modeled interaction
domain between two helices. Mol. Phar-
macol. 73, 50-61.

Osswald C, Baumgarten K, Stimpel
Gorboulev V, Akimjanova M, Knobeloch K-
R Horak I, Kluge R, Joost H-G, Koepsell H
(2005) Mice without the regulator gene
Rsc1A1 exhibit increased Na+-D-glucose
cotransport in small intestine and develop
obesity. Mol. Cell. Biol. 25, 78-87.

Vernaleken A, Veyhl M, Gorboulev V, Kott-
ra G, Palm D, Burckhardt B-C, Burckhardt
G, Pipkorn R, Beier N, van Amsterdam

C, Koepsell H (2007) Tripeptides of RS1
(RSC1A1) inhibit a monosaccharide-de-
pendent exocytotic pathway of Na+-D-glu-
cose cotransporter SGLT1 with high affini-
ty. J. Biol. Chem. 282, 28501-28513.



KONTAKTDATEN

Allgemeine Angaben
und Struktur

Am Lehrstuhl Il des Instituts fur Anatomie
und Zellbiologie werden zwei Forschungs-
richtungen verfolgt. Die Arbeitsgruppe Zell-
biologie (Leiter: Prof. Dr. D. Drenckhahn)
befasst sich vor allem mit der strukturellen,
molekularen und funktionellen Analyse des
Zellskeletts und der Regulation der Endo-
thelbarriere. Die Arbeitsgruppe Neurobiolo-
gie (Leiter: Prof. Dr. P Kugler, Prof. Dr. E.
Asan) untersucht Transport und Stoffwech-
sel des neuronalen Ubertragerstoffs Gluta-
mat und befasst sich mit Fragen der Orga-
nisation verschiedener Hirnregionen (u.a.
Mandelkernkomplex) und mit Strukturana-
lysen des Nervensystems.

Die Forschungen am Lehrstuhl Il werden
durch 11 promovierte Wissenschaftler/in-
nen, 18 Doktoranden/innen und 12 techni-
sche Assistentinnen durchgefiihrt.

Zwei Experimentalsysteme wurden zur Mes-
sung von Kréaften zwischen Molekulen und
Zellen (Atomic-Force-Mikroskopie, Laser-
Pinzette) in den letzten Jahren weiter aus-
gebaut. Auferdem wurde zwischen 2004
und 2006 ein neues Experimentalsystem
zur Messung der GefaBpermeabilitdt im
Rattenmodell in vivo etabliert (Einzelkapil-
larperfusion).

Forschungs-
schwerpunkte
Regulation der Endothelbarriere in vivo
und in vitro

(D. Drenckhahn, J. Waschke, N. Schlegel,
A. Hubner)

Das Gefafendothel kleidet die Innenseite
der BlutgefaBe aus. Gegenstand der Un-
tersuchung ist, wie Entzlindungsmediato-
ren durch Ausbildung von Liicken zwischen
den Endothelzellen zum Ausstrom von Blut-
plasma fuhren, der zu gefahrlichen Schwel-
lungen fuhren kann. Dabei untersuchen wir
die Regulation von Zelladhasionsmolekdlen
(Cadherine, Claudine, Integrine) und Zells-
kelett.

Molekulare Mechanismen der Steroid-
vermittelten Regulation der Permeabili-
tat der Blut-Hirn-Schranke

(C. Forster)

Verschiedene Erkrankungen des Zentralner-
vensystems (ZNS) gehen mit Stérungen der
Blut-Hirn-Schranke (BHS) einher, die u.a.
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durch erhohte Gefapermeabilitét und eine
Verminderung der Expression bestimm-
ter Proteine der Occludens- und Adhéren-
skontakte gekennzeichnet sind. Laufende
Forschungsprojekte beschaftigen sich mit
funktionellen Untersuchungen zur Regulati-
on der BHS-Funktion von zerebralen Endo-
thelzellen durch protektiv wirkende Steroid-
hormone wie Glukocorticoide und Ostroge-
ne mit besonderem Schwerpunkt auf geno-
mischer Steroidwirkung, vermittelt Uber die
als Transkriptionsfaktoren wirkenden Ostro-
gen- und Glucokorticoidrezeptoren.

Pathogenese des Pemphigus
(D. Drenckhahn, J. Waschke, A. Hibner)

Die lebensbedrohliche Blasen bildende Au-
toimmunerkrankung Pemphigus wird Gber-
wiegend durch AutoantikOrper gegen Zellad-
hasionsproteine (Desmocadherine) vermit-
telt. Wir untersuchen, ob die Autoantikorper
direkt die Haftung der Zelladhasionsprotei-
ne hemmen oder Uber zellulare Signalwege
die Blasenbildung hervorrufen.

Proteine des Zellkerns
(S. Hubner)

Der Zellkern ist die ,,Kommandozentrale*
der eukaryontischen Zelle. Eine Vielzahl von
Proteinen spielt fur die Integritat des Zell-
kerns eine wichtige Rolle. Wir befassen uns
mit solchen Proteinen (z.B. Kanadaptin, La-
mine) und untersuchen diese hinsichtlich
fundamentaler und pathophysiologischer
Aspekte (z.B. Laminopathien).

Glutamattransporter im Gehirn
(P Kugler)

Die Aminosaure Glutamat wird im Gehirn von
zahlreichen Nervenzellsystemen als erregen-
der Ubertragerstoff benutzt. Das freigesetz-
te Glutamat muss wieder rasch durch Glut-
amattransporter (EAAT1-5) entfernt werden,
da es sonst Nervenzellen Ubererregt und
schadigt. Wir untersuchen subzellulére Lo-
kalisation und Translokation von Glutamat-
transportern in glutamatergen Neuronen.

Emotionen
(E. Asan)

Das Corpus amygdaloideum (Amygdala,
Mandelkernkomplex) ist von entscheidender
Bedeutung flr emotionale Vorgange. Sto-
rungen in Verschaltungen dieses Hirnareals
kénnen zu neuropsychiatrischen, insbeson-
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ke (Endothelzellschicht). Wie Entziindungsreize die Schranke 6ffnen, wird untersucht.

dere affektiven Erkrankungen beitragen. Wir
analysieren die Struktur dieser Netzwerke
und erforschen, welche Faktoren fir norma-
le Funktionen bzw. pathologische Verande-
rungen verantwortlich sein kdnnen.

Ultrastruktur von Geweben und Zellen
des Nervensystems
(E. Asan)

Morphologische Untersuchungen, beson-
ders auf elektronenmikroskopischer Ebene,
liefern einen bedeutenden Beitrag zur Ana-
lyse von Veranderungen im Nervensystem,
die mogliche Ursachen flr neuropsychiatri-
sche Erkrankungen sind. Wir unterstuttzen

durch solche Untersuchungen die Arbeiten
in zahlreichen klinischen und Grundlagen-
Forschungsprojekten, die sich mit den mo-
lekularen Mechanismen bei Erkrankungen
des Nervensystems beschaftigen.

. Lehre

Unterrichtung von Studenten der Medizin
und Zahnmedizin in mikroskopischer und
makroskopischer Anatomie, Neuroanato-
mie und Zellbiologie (insgesamt. 430 Stu-
denten im Jahr). Der Lehrstuhl Il organisiert
jahrlich die Arbeitstagung der Anatomischen
Gesellschaft (letzte Septemberwoche).
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KONTAKTDATEN

Allgemeines
und Struktur

Die  allgemeinen  Forschungsschwer-
punkte liegen auf den Gebieten der
(Patho)Physiologie des Herz-Kreislauf-Sys-
tems. Ubergeordnete Themen sind die
Funktionen des Herzhormons atriales na-
triuretisches Peptid (ANP) bei der endo-
krinen Blutdruckregulation sowie seine lo-
kalen, kardialen Effekte. Weitere Gebiete
sind die Interaktion von Ca?*- und Stick-
stoff Monoxid (NO) — abhangigen Signal-
wegen im kardiovaskularen System und
die Bedeutung der SPRED-Proteine fur die
Zellproliferation und Zelldifferenzierung.
Ein wichtiger methodischer Ansatz in die-
sen verschiedenen Projekten ist die Funkti-
onsaufklarung von Proteinen durch Gende-
letion oder GenuUberexpression in Mausen.
Diese Forschungsarbeiten werden unter-
stutzt durch die DFG (SFB 688, SFB 487
und Einzelantrage) sowie durch das IZKF
Wurzburg.

Forschungs-
schwerpunkte
Endotheliale Effekte des Herzhormons
atriales natriuretisches Peptid (ANP)

(M. Kuhn, B. GafBner, B. Schreier u. Mit-
arbeiter)

Das kardiale natriuretische Peptid, ANP,
wird in atrialen Granula gespeichert und
bei Dehnung des Myokards in die Blut-
bahn sezerniert. Der Rezeptor, die partiku-
lare Guanylyl Cyklase-A (GC-A) wird in ver-
schiedenen Geweben exprimiert und ver-
mittelt u. a. renale, diuretische sowie vas-
kulare, vasodilatierende Effekte. GC-A wird
in besonders hoher Dichte im mikrovasku-
laren Endothel exprimiert, mit unklaren
Funktionen. Unsere Beobachtungen an ei-
nem neuen Mausmodell mit konditioneller,
endothelspezifischer Deletion des GC-A -
Rezeptors fur ANP (EC GC-A KO) belegen
erstmals, dass ANP physiologischerweise
die endotheliale Permeabilitat fir Makro-
molekile leicht stimuliert und dass gera-
de dieser Effekt eine kritische Bedeutung
flr die hypotensiven und hypovoldmischen
Funktionen dieses Herzhormons hat. Ziel
unseres Teilprojektes im SFB 688 ist es,
durch vergleichende funktionelle, moleku-
larbiologische und biochemische Unter-
suchungen an EC GC-A KO und Kontroll-
mausen mit intakter GC-A Expression, die
endothelialen Effekte von ANP und deren
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Abb. 1: Das kardiale atriale natriureti-
sche Peptid (ANP) hat nicht nur wichtige
endokrine Funktionen bei der Regulation
des arteriellen Blutdrucks und Blutvolu-
mens sondern auch lokale, auto/parakrine
wachstumshemmende Effekte im Herzen.

intrazellularen Mediatoren/Effektoren zu
charakterisieren.

Posttranslationale Modifikationen des
ANP Rezeptors

(M. Kuhn, M. Hartmann, J. Schréter, A. Ga-
zinski und Mitarbeiter)

Bei verschiedenen kardiovaskularen Erkran-
kungen, insbesondere bei essentieller Hy-
pertonie und Herzhypertrophie/Herzinsuffi-
zienz, sind die Plasmakonzentrationen von
ANP stark erhdht, jedoch seine endokrinen
und kardialen Effekte deutlich vermindert,
was ein Hinweis fUr eine Dysfunktion des
GC-A — Rezeptors ist. Welche molekula-
ren Mechanismen letztlich aber zu diesem
GC-A Defekt flhren, ist unklar. Beobach-
tungen an GC-A - exprimierenden Zelllini-
en zeigen, dass verschiedene vasokonstrik-
torische und wachstumsstimulierende Hor-
mone, wie Angiotensin Il und Endothelin,
zu Dephosphorylierung und dartber zur De-
sensitisierung der GC-A flhren kdnnen. Die
(patho)physiologische Bedeutung dieser
Prozesse in vivo ist aber bislang unbekannt.
Wir untersuchen die Mechanismen, welche
zu verminderter Stimulierbarkeit des GC-A -
Rezeptors bei kardiovaskularen Erkrankun-
gen fluhren. Die Phosphorylierungsstellen
des GC-A — Rezeptors und mogliche Veran-
derungen des Phosphorylierungsstatus bei
Rezeptor-Desensitisierung werden mittels
Massenspektrometrie in einer Zusammen-
arbeit mit dem Rudolf-Virchow-Zentrum
(Arbeitsgruppe Professor Albert Sickmann)
charakterisiert.

Kardiale Effekte von ANP
(M. Kuhn, K. Vélker, S. Krautblatter, M. Klai-
ber und Mitarbeiter)

In einem weiteren Projekt konnten wir erst-
mals zeigen, dass ANR GC-A — mediiert,
nicht nur endokrine blutdruck- und blut-



volumen-regulierende, sondern auch loka-
le, kardiale antihypertrophe Effekte ausubt
(Abb. 1). Ein Verlust der lokalen myokar-
dialen ANP-Effekte kann letztlich die Ent-
wicklung einer Herzhypertrophie beglinsti-
gen. Funktionelle und biochemische Unter-
suchungen zeigten, dass ANP die intrazel-
luldre pH- und Ca?*-Homoostase moduliert
sowie Ca?*-abhangige Signalwege des Zell-
wachstums in Kardiomyozyten hemmt. Die
molekularen Prinzipien sind unser Fokus im
SFB 487.

Interaktion von Ca?*- und NO-abhangi-
gen Signalwegen
(K. Schuh, D. Fetting, T. Fischer, R. Freudin-
ger u. Mitarbeiter)

In diesem Projekt werden transgene Model-
le zur Untersuchung der Interaktionen zwi-
schen Ca?*-transportierenden  Proteinen
(Cav1.2, PMCA) und Ca?*-abhangigen NO-
Synthasen (nNOS) generiert. Die Zielprote-
ine werden induzierbar sowie gezielt in glat-
ten Muskelzellen des Gefafsystems oder
in Myokardzellen exprimiert. Insbesondere
untersuchen wir, ob durch veranderte Ca?*-
Strome die Aktivitat der NO-Synthase be-
einflusst oder ob durch NO-abhéangige Si-
gnalwege die Aktivitat der Ca2*-Transporter
reguliert wird.

In vivo Bedeutung des MAPK-Signalweg-
Inhibitors SPRED

(K. Schuh, M. Ullrich, P Benz u. Mitarbei-
ter)

Die SPRED-Proteine bilden eine Familie
von membranassoziierten Proteinen mit ei-
ner N-terminalen EVH-1- Domane, einer C-
terminalen Sprouty-ahnlichen Domane und
einer c-Kit-bindenden Domane. Im MAP-Ki-
nase-Signalweg, bedeutend fur die Prolife-
ration und Differenzierung von Zellen, ha-
ben SPRED-Proteine eine inhibitorische
Funktion. Ziel dieses Projektes ist es, die
physiologische Bedeutung der SPRED-Pro-
teine im Gesamtorganismus zu erfassen.
Dazu bedienen wir uns eines gene trap Mo-
dells, welches zum einen eine Ablation des
eigentlichen Gens bewirkt, zum anderen ein
Reportergen an Stelle des Gens setzt, wo-
durch ein Expressionsmuster fUr verschie-
dene Organe erstellt werden kann. Ein wei-
teres Ziel dieses Projekts ist es herauszu-
finden, mit welchen Proteinen SPREDs in-
teragieren, um ihre Funktionen austiben zu
kénnen. Durch den integrierten Ansatz er-
hoffen wir uns Einblicke in die molekularen
Mechanismen und in vivo Funktionen der
SPRED-Proteine.

. Lehre

Physiologie- und Pathophysiologie-Ausbil-
dung (gemeinsam mit Lehrstuhl 1l) von Stu-
dierenden der Medizin, Zahnmedizin, Bio-
medizin, Pharmazie, Psychologie und Infor-
matik, in Form von Vorlesungen, Kursen,
Seminaren, integrierten Seminaren und
Praktika, sowie Prifungen.
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Allgemeines
und Struktur

Die Forschungstéatigkeit am Lehrstuhl Il des
Physiologischen Institutes konzentriert sich
auf die molekularbiologische, biochemische
und pharmakologisch/funktionelle Charak-
terisierung von zwei Klassen von lonenka-
nalen: Tandem-Poren-Kaliumkanale und
Séaure-sensitive lonenkanéle (Acid-Sensing
lon Channels). Ein weiterer Fokus unserer
Forschung ist die Aufklarung der Funktions-
weise von mechanisch aktivierten lonenka-
nalen, insbesondere des Transduktionska-
nals von Haarsinneszellen.

An diesen Untersuchungen sind neben dem
Lehrstuhlinhaber zwei C3 Professoren, vier
wissenschaftliche Mitarbeiter, vier techni-
sche Assistentinnen sowie eine Reihe Uber
Drittmittel finanzierte akademische Mitar-
beiter beteiligt.

Forschungs-
schwerpunkte:

Aufklarung des molekularen Mechanis-
mus der Aktivierung von Saure- sensiti-
ven lonenkanalen

(S. Grinder, X. Chen)

Protonen sind der einfachste Transmitter
Uberhaupt; sie sind sowohl an der synap-
tischen Transmission im ZNS als auch an
der Erregung von Nozizeptoren im PNS be-
teiligt. Einer der wesentlichen neuronalen
Rezeptoren flr extrazellulare Protonen sind
die sog. Acid-sensing lon Channels (ASI-
Cs). Aktivierung von ASICs scheint wesent-
lich zum Zelltod nach einem Schlaganfall
beizutragen. Wir wollen die Aktivierung von
ASICs durch Protonen aufklaren. Dies wird
unser Verstandnis der Rolle dieser Rezepto-
ren wahrend einer metabolischen Azidose,
z. B. bei Hirnembolie, Ischamie und Angina
pectoris, vertiefen.

Regulation der neuronalen Erregbar-
keit und der synaptischen Ubertragung
durch Kaliumkanale

(M. Weber)

Pra- und postsynaptische lonenstréme sind
ausschlaggebend flr die Effizienz einer sy-
naptischen Ubertragung. Bei der Verarbei-
tung der Schreckreaktion spielt die syn-
aptische Umschaltstation im Hirnstamm
(PnC), die z.B. Eingange aus der Amygda-
la integriert, eine zentrale Rolle. Die phy-
siologischen Mechanismen dieser Synap-
se sind allerdings noch weitgehend unge-
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klart. Eine wichtige Funktion kdnnten da-
bei Hintergrundkaliumstrome besitzen, die
modulierend auf die zelluldre Erregbarkeit
einwirken. Tandem-Poren-Kaliumkanale bil-
den diese Strome und kdénnen durch Neu-
rotransmitter wie Serotonin inaktiviert wer-
den. Wir konnten zeigen, dass diese Kanale
die Erregbarkeit der Neurone im PnC sowie
in der Amygdala mafigeblich regulieren.

Tandem-Poren-Kaliumkanale als thera-
peutische Angriffspunkte von Antide-
pressiva

(E. Wischmeyer)

Tandem-Poren-Kaliumkanale bilden das mo-
lekulare Korrelat der Hintergrundstrome, die
die Erregbarkeit von Neuronen im Zentralner-
vensystem steuern. Sie werden unter ande-
rem im limbischen System des Gehimns, so-
wie im Herzen exprimiert. Krankhafte Veran-
derungen dieses zentralnervosen Gebietes
kénnen Symptome von Stimmungsschwan-
kungen bis hin zu manifesten Depressionen
hervorrufen. Therapeutisch werden Antide-
pressiva eingesetzt, deren Einsatz allerdings
durch unerwlnschte kardiale Nebenwirkun-
gen limitiert ist. Bisher weifs man, dass ein
Mitglied aus der Familie der Tandem-Po-
ren-Kaliumkanale durch verschiedene Anti-
depressiva inhibiert wird. Dieser Kanal wird
auch in Herzzellen exprimiert, was vermuten
|8sst, dass dieser lonenkanal die Ursache far
die kardialen Nebenwirkungen bei einer Anti-
depressivatherapie darstellt.

Molekulare Charakterisierung eines
mechanisch aktivierten lonenkanals
(S. Griinder, D. Wiemuth, . Kadurin)

Mechanisch aktivierte lonenkanale sind die
wohl am wenigsten charakterisierten lonen-
kanale Uberhaupt, und dies obwohl sie vie-
le wichtige physiologische Funktionen ausu-
ben. Wir haben einen neuen lonenkanal klo-
niert, der ein sehr guter Kandidat fur einen
Transduktionskanal von Haarsinneszellen ist.
Wir wollen mit diesem Kanal assoziierte Pro-
teine identifizieren, die fir das Offnen der
Kanale durch mechanische Krafte entschei-
dend sind. Auf diese Art wollen wir exempla-
risch die molekulare Organisation eines me-
chanosensitiven Komplexes definieren.

Zellulare Erregbarkeit als Signal fiir die
Genregulation von Kaliumkanalen
(F. Doéring)

Die Erregbarkeit von Nervenzellen wird
ganz wesentlich durch die ihre Ruhe-Kali-
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Abb. 1: Die Abbildung zeigt ein Arbeitsmodell der Arbeitsgruppe zur Aktivierung eines
séuresensitiven lonenkanals (ASIC) durch Protonen (Aus: Paukert et al. (2008) J. Biol.

Chem.).

umleitfahigkeit bestimmt. Diese Leitfahig-
keit wird vor allem von einwartsgleichrich-
tenden Kaliumkanalen (Kir) und Tandem-
Poren-Kaliumkanalen (K,P) getragen. Stu-
dien an in vitro Modellen neuronaler Zell-
kulturen haben gezeigt, dass die Genex-
pression von Kaliumkanalen durch Ver-
anderungen des Ruhemembranpotenzials
moduliert wird. Unsere Untersuchungen
an K,P-Kanal Knockout-Mausen belegen,
dass der Verlust neuronaler Kaliumleit-
fahigkeit, durch vermehrte Genexpressi-
on verwandter Kaliumkanale kompensiert
wird. Wir wollen klaren, welche einzelnen
Kaliumkanalgene durch Veranderung des
Membranpotenzials in ihrer Expression re-
guliert werden, und die Signalwege identi-
fizieren, die Veranderungen der zelluldren
Erregbarkeit an die Genregulation von Ka-
liumkanalen koppeln.

Molekulare Charakterisierung von Pep-
tid-aktivierten lonenkanalen
(S. Grunder, A. Golubovic)

Es gehort zum Lehrbuchwissen, dass Neu-
ropeptide ausschlieflich G-Protein-gekop-
pelte-Rezeptoren aktivieren und langsa-
me Neurotransmission vermitteln. Wir ha-
ben aus dem SuBwasserpolypen Hydra ei-
nen Peptid-aktivierten lonenkanal kloniert.
Dies zeigt, dass Neuropeptide schon in ein-
fachen Nervensystemen, sehr frih in der
Evolution, fur schnelle synaptische Trans-
mission genutzt wurden. Es gibt lonenka-
nalrezeptoren im menschlichen Genom, die
eng mit den Kandalen aus Hydra verwandt
sind. Gegenwartig untersuchen wir intensiv,
ob auch diese Kanale durch Neuropeptide
direkt aktiviert werden.

. Lehre

Physiologie- und Pathophysiologie-Ausbil-
dung (gemeinsam mit Lehrstuhl 1) von Stu-
dierenden der Medizin, Zahnmedizin, Phar-
mazie, Psychologie, sowie der Neurobiolo-
gie (Vorlesungen, Kurse, Seminare/Ubun-
gen, Praktika sowie Physikums- und Vordi-
plomprifungen). Der Klinische Aspekt der
Physiologie wird durch Integrierte Semina-
re vertieft, die zusammen mit Kollegen aus
den Kliniken zu verschiedenen Teilbereichen
der Physiologie angeboten werden.
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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 Gesamtorgans und seine Interaktionen
mit der Umwelt betreffen. Diese Vielschich-
tigkeit der biochemischen Fragestellungen
auf allen Ebenen der biologischen Organi-
sation kommt auch in der Tatsache zum
Ausdruck, dass die Wissenschaftler des
Lehrstuhls sich aus Biologen, Chemikern
und Medizinern zusammensetzen und dass
der Lehrstuhlinhaber sowohl Mitglied der
Medizinischen als auch der Biologischen
Fakultat ist.

Forschungs-
schwerpunkte

Molekulare Analyse der Melanoment-
stehung
(M. Schartl)

Wegen der unlbersehbaren Komplexitat und
Vielfalt humaner Krebserkrankungen eignen
sich einfache Tiermodelle besonders, um
grundlegende Mechanismen der Tumorent-
stehung und Tumorprogression auf geneti-
scher und molekularer Ebene zu entschlls-
seln. Die Untersuchung der Melanombil-
dung bei Laborfischen der Gattung Xipho-
phorus und beim Medaka im Vergleich mit
transformierten Melanozyten der Maus und
menschlichen Melanomzelllinien fUhrten zu
einem besseren Verstandnis der intrazellu-
laren Signalprozesse, die den Ubergang von
der normalen, gesunden Pigmentzelle zur Tu-
morzelle bewirken. Durch Proteom- und Mic-
roarrayanalysen konnten interessante, neue
Melanommolekule identifiziert werden, de-
ren Eignung als Tumormarker oder therapeu-
tische Angriffspunkte zur Zeit Uberprift wer-
den. Wegen der wichtigen, aber noch immer
ungeklarten Fragen, ob Naevi (Mutterma-
le) eine Vorstufe des Melanoms darstellen,
war der Befund von besonderer Bedeutung,
dass eine hohe Signalstarke des melano-
minduzierenden Wachstumsfaktorrezeptors
Xmrk normale Melanozyten seneszent wer-
den lasst und diese eine Naevuszell-ahnliche
Form annehmen.

Funktionsanalyse der Hey-Gene
(M. Gessler)

Hey-Gene steuern als zentrale Ubermittler
von Delta/Notch-Signalen die embryonale
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Entwicklung des Herz-Kreislauf-Systems.
So sind Heyl, Hey2 und HeyL im sich ent-
wickelnden Herz sind fur die epithelial-me-
senchymale Transformation (EMT) des En-
dokards notwendig, einer Voraussetzung
flr die korrekte Bildung von Septum und
Klappen. Zudem sind Heyl und Hey2 im
Myokard an der Positionierung des atrio-
ventrikularen Kanals als Organisationszen-
trum beteiligt. Die Relevanz dieser Befunde
konnte durch hochauflésende Magnetreso-
nanzmikroskopie mit Embryonen von KO-
Mausen eindrucksvoll belegt werden (Bild).
Hey-Gene sind u.a. durch Hypoxie induzier-
bar und bewirken in Endothelien eine Arte-
rialisierung. Gleichzeitig reprimieren sie die
Expression des vendsen Regulators Coup-
TFIl und kontrollieren so die Angiogenese.
Ein Fehlen von Heyl und Hey2 fihrt zu ei-
nem letalen Angiogenesedefekt.

Arbeiten zur Funktion des fjx1-Liganden
aus dem Signalweg zur planaren Zellpolari-
tat (PCP) zeigten, dass fjx1 das Dendriten-
wachstum im ZNS reguliert und moglicher-
weise auch an PCP-Prozessen in anderen
Organen beteiligt ist.

Analyse von Wilms-Tumoren
(M. Gessler)

Im Rahmen der Wilms-Tumor Studie konnte
die Tumorbank ausgebaut werden und neue
richtungsweisende Befunde zu Tumormar-
kern erhoben werden. So wurde eine Rei-
he von Genen identifiziert, deren Expressi-
on mit der Prognose der Tumoren korreliert
ist. Alle bis dato publizierten Kandidatenge-
ne wurden in einer grolen Kohorte von Uber
200 Wilms-Tumoren reevaluiert, wobei sich
zeigte, dass nur ein geringer Teil statistisch
signifikante Assoziationen aufwies. Die wei-
tere Validierung und funktionelle Analyse
dieser Gene ist derzeit im Gange.

Die Rolle von pRB/E2F in der Genexpres-
sion und Zellzyklusregulation
(S. Gaubatz)

Das Retinoblastom-Protein (pRB) und an-
dere sogenannte Pocketproteine spielen
zusammen mit den E2F Transkriptionsfak-
toren eine wichtige Rolle in der Regulation
der Zellteilung, Differenzierung und Apop-
tose. Der Funktion des Retinoblastom-Pro-
teins ist bei fast allen Tumoren beim Men-
schen gestort. In den letzten Jahren haben
wir einen neuen Pocketprotein/ E2F-Mul-
tiproteinkomplex in humanen Zellen iden-
tifiziert, der eine entscheidende Rolle bei
der koodinierten Aktivierung mitotischer



Abb. 1: Ventrikelseptumdefekt eines Hey2-
Knockout-Embryos. Zwischen der rech-
ten und linken Herzkammer (RV, LV) ent-
steht durch eine nicht geschlossene Herz-
scheidewand (IVS) eine offene Verbindung
(Doppelpfeil). (Bild: Lang & Gessler).

Gene im Zellzyklus spielt. Dementspre-
chend fUhrt der Verlust einzelner Kompo-
nenten des Komplexes zum Zellzyklusarrest
in der G2 Phase und schlie3lich zu zellularer
Seneszenz. Wahrend die Inaktivierung der
LIN9 Untereinheit zur frihen embryonalen
Letalitat in KO Mausen fuhrt, fordert eine
unvollstandige Inhibition die Tumorenste-
hung, sowohl in Zellkulturexperimenten als
auch in vivo in einem Mausmodell. Dies ist
moglicherweise auf eine Schwachung des
Spindel-Kontrollpunkts und der damit ver-
bundenen genomischen Instabilitat zurlick-
zuflihren.

. Lehre

Die beiden Lehrstiihle fir Physiologische
Chemie Ubernehmen ein breit gefachertes
Spektrum an Vorlesungen, Seminaren und
Kursen. Hierzu zahlt vor allem die theore-
tische und praktische Ausbildung der jahr-
lich Gber 400 Studenten der Human- und
Zahnmedizin im Fach Biochemie und Mo-
lekularbiologie. Zusatzlich werden 24 Stu-
denten des B.Sc./M.Sc.-Studiengangs Bio-
medizin in einer Reihe von Kursen intensiv
in den Fachern Biochemie, Molekularbio-
logie und Entwicklungsbiologie unterrich-
tet. Fur die Studenten der Biologie wer-
den Fortgeschrittenenpraktika im Neben-
fach Physiologische Chemie und in Zu-
sammenarbeit mit dem Lehrstuhl Bioche-
mie im Hauptfach Biochemie angeboten.
Dartber hinaus wurden im Rahmen der
am Lehrstuhl angesiedelten Graduierten-
kollegs 639 und 1048 und der Graduate
School of Life Sciences (GSLS) zusatzliche
Aufgaben in der Ausbildung von Doktoran-
den Ubernommen.
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KONTAKTDATEN

Allgemeine Angaben
und Struktur

Der Lehrstuhl PC Il ist Teil des 1990 ge-
griindeten Biozentrums, in dem unter der
Verantwortung der Fachbereiche Biologie,
Chemie und Medizin 10 Abteilungen in For-
schung und Lehre zusammenarbeiten. PCII
fuhrt in der Vorklinik den Biochemie-Un-
terricht fur Mediziner und Zahnmediziner
durch. Der Lehrstuhl ist am Studiengang
,Biomedizin“ beteiligt. Als wissenschaftli-
che Einrichtung ist der Lehrstuhl PCIl Fach-
und Fachbereichs-Ubergreifend organisiert
und greift medizinisch/ klinische Probleme
(Asthma, Allergie, Organ-Regenerationen,
Zelltod, Fettsaurestoffwechsel) auf.

Forschungs-
schwerpunkte
Struktur, Wirkungsweise und zellulare
Funktionen von Wachstums- und Diffe-

renzierungsfaktoren
(W. Sebald)

Uns interessieren insbesondere Interleukine,
die an der Entstehung von allergischen Er-
krankungen und Asthma beteiligt sind, sowie
BMP/TGF-f3, welche die Entwicklung und Re-
generation von Organen steuern.

Im Einzelnen werden folgende Projekte

durchgeflhrt:

e Molekulare Erkennung und priméare Ak-
tivierungsschritte in BMP/GDF-Rezep-

torkomplexen (W. Sebald).

e Osteogene Stammzell-Differenzierung
und Therapie von Knochenverlust (W.
Sebald).

e Struktur und Spezifitat der VWFC Doma-
nen von Crossveinless-2 (T. Mdller, W.
Sebald).

* BMP Heterodimere.

e L51P BMP-2 als Nogginblocker.

¢ Industrielle Herstellung von rekombi-
nanten Proteinen.

¢ Interleukin-4 Antagonist.

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

¢ Aufklarung der Struktur und des Mecha-
nismus.

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

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

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

Rolle der murinen Caspase-12
(J. Hoppe)

Caspase-12 wurde urspringlich als Initia-
torcaspase beschrieben, die ausschlieilich
ER-Stress abhangig Uber die Ausschuttung

ActR-IB_,

BMPR-IA,_,

ActR-IIB,,,

Abb. 1: Der Knochenwachstumsfaktor BMP-2 wirkt auf seine Zielzellen, indem es 2 Ty-
pen von Rezeptorkinasen in der Plasmamembran verklammert. Gezeigt ist die von uns
aufgekléarte Struktur des terndren Komplexes aus dem dimeren BMP-2 und je 2 Ektodo-
mainen der Rezeptoren BMPR-IA und ActR-1IB.
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CV-2 VWC1,

CV-2VWC1,

Abb. 2: Die Aktivitat von BMP-2 wird unter anderem durch die Bindung von Proteinen mit VWC Doméanen reguliert. Gezeigt ist die von
uns aufgeklarte Struktur des Komplexes aus dem dimeren BMP-2 und zwei VWC Doménen des Modulatorproteins crossveinless-2.

von Ca?* aktiviert wird. Unsere Befunde
zeigten keine Korrelation von Caspase-12
und ER-Stress. Durch Einwirkung anderer
Apoptosefaktoren, die nicht tber ER-Stress
laufen, kommt es zu einer Spaltung der
Caspase-12 nach Asp-94 durch Caspase-
3. Diese Spaltung ist auch in einigen Zellli-
nien nach ER-Stress zu beobachten.

Weiterhin wurden Spaltstellen-spezifische
AntikOrper gegen die Linkerregion zwischen
groBer und kleiner Untereinheit der Caspa-
se-12 erzeugt. Eine weitere Prozessierung
der Caspase-12 konnte damit nicht nach-
gewiesen werden. Caspase-12 wird ER-ab-
hangig oder -unabhangig nur nach Asp-94
prozessiert. Diese Prozessierung positio-
niert Caspase-12 unterhalb von Caspase-
3. Die Einordnung als Initiatorcaspase ist
damit zumindest fraglich.

. Lehre

Der Lehrstuhl Physiologische Chemie |l
Ubernimmt zusammen mit dem Lehrstuhl |
(siehe dort) die gesamt Lehre im Fach Bi-
ochemie und Molekularbiologie der jahrlich
Uber 400 Studenten der Human- und Zahn-
medizin sowie der 24 Studenten des B.Sc./
M.Sc.-Studiengangs Biomedizin.
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Institut fir Geschichte der Medizin

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Institut fur Geschichte der Medizin ist
die einzige Einrichtung der Medizinischen
Fakultat, an der medizinrelevante The-
men primar mit geisteswissenschaftlichen
Methoden untersucht werden. Der klei-
nen Zahl der Wissenschaftler auf Planstel-
len (Vorstand und zwei Mitarbeiterstellen)
stand in den letzten Jahren durchschnittlich
eine fast doppelt so grofe Zahl von dritt-
mittelfinanzierten Mitarbeitern gegenUber
(DFG, Fritz-Thyssen-Stiftung, KAAD, Indus-
triemittel). Etwa ein Dutzend weiterer Wis-
senschaftler/innen sind dem Institut durch
Lehrauftrage oder als Privatdozenten bzw.
auBerplanmagBige Professoren assoziiert.
Raumlich ist das Institut grofteils in der fur
diesen Zweck gestifteten ehemaligen Pra-
xisklinik des friheren Wurzburger Ordinarius
fUr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde Horst Wull-
stein und seiner Frau Sabina untergebracht.
Erganzend stehen Raume in der Alten Zoo-
logie in der Innenstadt zur Verfligung. Das
Institut verfugt mit rund 60.000 Banden
Uber eine der grofiten medizinhistorischen
Spezialbibliotheken im deutschsprachigen
Raum.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschung der Institutsmitarbeiter/innen
konzentriert sich auf die Geschichte der vor-
modernen Medizin (ca. 1400-1850). Da-
neben hat sich in jungerer Zeit epochen-
Ubergreifend die Geschichte der medizini-
schen Ethik als zweiter Forschungsschwer-
punkt herausgebildet. Eine Reihe von Uber-
wiegend drittmittelfinanzierten Projekten ist
am Institut angesiedelt.

Alltagsgeschichte der Medizinischen
Ethik

(M. Stolberg, K. Nolte)

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 verhielten.
So konnten wir eine verbreitete Akzeptanz
der aktiven Sterbehilfe in der Bevolkerung
schon um 1700 nachweisen und den mar-
kanten Wandel im Umgang mit infausten
Prognosen und der ,informierten Zustim-
mung” bei Operationen verfolgen.
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Arztliche Autoritat in der Frithen Neu-
zeit

(M. Stolberg, D. Grof, J. Steinmetzer, T.
Walter)

In diesem Projekt verfolgen wir die Karrie-
ren und Karrierewege friihneuzeitlicher Arz-
te und die unterschiedlichen Formen der
Professionalisierung, der Selbstdarstellung,
des Net-working und ahnliche Strategien,
mit deren Hilfe einzelne Arzte wie die Arz-
teschaft insgesamt damals eine autoritati-
ve Position erlangen konnten, obwohl ihre
Heilerfolge jenen der zahlreichen weniger
gebildeten Konkurrenten aus heutiger Sicht
kaum Uberlegen waren.

Ambulante arztliche Praxis 1600-1850
(M. Stolberg, K. Nolte)

Uber den Alltag der ambulanten &rztlichen
Versorgung in friheren Jahrhunderten ist
bislang nur wenig bekannt. Das gilt fir die
Zusammensetzung der Patientenschaft
(Stand, Alter, Geschlecht) wie flr die Art
und Weise, auf die herrschende medizini-
sche Theorie am Krankenbett in konkrete
diagnostische und therapeutische Praxis
umgesetzt wurde. Anhand von Krankenjour-
nalen aus der freien arztlichen Praxis und
von Polikliniken (hier speziell aus den Wrz-
burger und Gottinger Polikliniken um 1800)
wollen wir diesen Fragen in einem internati-
onalen Kooperationsprojekt nachgehen.

Forschungsgruppe Klostermedizin
(J. G. Mayer, R. Windhaber)

Die seit einigen Jahren mit dem Institut ver-
bundene interdisziplinare 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
flr die heutige medizinische Praxis wieder
nutzbar zu machen.

Geschichte der Palliativmedizin
(M. Stolberg, H. Langrieger/K. Max)

Die lange Vorgeschichte der modernen Pallia-
tivmedizin ist bislang weitgehend unbekannt.
In diesem Projekt untersuchen wir flr die Zeit
vom 16. bis zum 20. Jahrhundert, wie Arz-
te und Pflegekrafte mit Unheilbaren und Ster-
benden jeweils umgingen und welche Rolle
Hospitaler, Armenhauser und andere Versor-
gungseinrichtungen fur die palliative Versor-
gung solcher Patienten friher hatten.



schen Fakultat der Universitat Wirzburg
sowie an den Universitaten Ulm und St.
Gallen wahr.

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

Kulturgeschichte der Harnschau 1500-
1850
(M. Stolberg)

Anhand von Harntraktaten und anderen me-
dizinischen Schriften, von Handschriften,
Gerichtsprotokollen, Selbstzeugnissen von
Arzten und Patienten und bildlichen Dar-
stellungen der Harnschau wird in diesem
Projekt der Uberragenden Geltungskraft der
Harnschau vom 15. bis ins 19. Jahrhundert
und ihren Griinden nachgegangen.

Lehre

Das Institut flihrt jedes Semester insge-
samt 16 scheinpflichtige Kurse flir Hu-
man- und Zahnmediziner in Berufsfelder-
kundung und Terminologie sowie ein bis
zwei medizinhistorische Wahlfach-Semi-
nare fir Humanmediziner nach der AO
durch. Im zweiten Studienabschnitt ist das
Institut fUr den Querschnittbereich ,Ge-
schichte, Theorie und Ethik der Medizin“
(GTE) verantwortlich. Erganzend wird flr
interessierte Studenten und Doktoranden
ein breites Spektrum weiterer Veranstal-
tungen angeboten, von ,,Medical English®
Uber Bibliographie- und Paldographiekur-
se bis hin zu Ubungen und Seminaren zu
medizinhistorischen Spezialthemen. Das
Institut ist zugleich fur die Bereiche Medi-
zingeschichte und Medizintheorie im Rah-
men des Querschnittsbereichs GTE an der
Universitat Regensburg verantwortlich.
Des Weiteren nehmen einzelne Mitarbei-
ter/innen Lehrauftrdge an der Philosophi-
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Institut fur Psychotherapie und Medi-
zinische Psychologie wurde 1958 als ers-
tes seiner Art in Deutschland gegriindet. Es
nimmt Aufgaben in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung wahr. Seine interdiszip-
lindr angelegten Forschungen spannen sich
von der erkenntnistheoretischen und klini-
schen Untersuchung der Grundlagen und
Wirkungsweise der Psychotherapie bis hin
zur empirischen Erforschung von Prozessen
der Krankheitsverarbeitung und Rehabilita-
tion. In der Lehre vertritt das Institut folgen-
de Facher im Medizinstudium: Medizinische
Psychologie und Soziologie im ersten, Psy-
chotherapie und Psychosomatische Medi-
zin sowie Rehabilitationswissenschaften im
zweiten Studienabschnitt. Zur Krankenver-
sorgung unterhalt es eine psychotherapeu-
tische Poliklinik sowie Konsil- und Liaison-
dienste flr das Universitatsklinikum.

Das Institut verfUgt Uber 8 festangestellte
und derzeit 14 Uber Drittmittel finanzierte
wissenschaftliche Mitarbeiter. Es bestehen
enge klinische und wissenschaftliche Koo-
perationen mit den Kliniken der Medizini-
schen Fakultat. Das Institut ist Mitglied des
Brustzentrums und des Herz-Kreislaufzent-
rums der Universitatsklinik. Es besitzt einen
Arbeitsbereich Rehabilitationswissenschaf-
ten, der den Rehabilitationswissenschaft-
lichen Forschungsverbund Bayern koordi-
niert (RFB; siehe Kapitel 5.6 Forschungs-
verbunde).

Forschung

Psychokardiologie
(H. Faller)

Die Pravalenz einer Depression bei chro-
nischer Herzinsuffizienz ist hoch. Gemein-
sam mit der Medizinischen Klinik und Po-
liklinik | (Prof. Angermann, Prof. Ertl) wer-
den die Fragestellungen untersucht, wel-
che Risikofaktoren das Auftreten einer
Depression beglnstigen und ob eine De-
pression selbst einen Risikofaktor fur die
Mortalitat bei chronischer Herzinsuffizienz
darstellt (Abb. 1). AuBerdem wird eine In-
tervention zur Optimierung des Krank-
heitsmanagements einschlieflich tele-
fonischer Patientenschulung hinsichtlich
Mortalitat, Morbiditat, Rehospitalisierung
und Lebensqualitat evaluiert (INH-Stu-
die). In einer zuklnftigen Studie wird die
Effektivitat einer Pharmakotherapie der
Depression in Bezug auf die Mortalitat
bei chronischer Herzinsuffizienz geprift
(MOOD-HF-Studie).

Psychoonkologie
(H. Faller)

Anknlpfend an Projekte zur Krankheits-
verarbeitung bei Krebskranken und deren
Bedeutung fur den Krankheitsverlauf wer-
den in einer neuen multizentrischen Studie
folgende Fragestellungen untersucht: Wie
hoch ist die Pravalenz psychischer Belas-
tung und psychischer Stérungen bei Krebs-
kranken? Wie grof} ist der Bedarf an psy-
chosozialer Unterstitzung? Hierfur werden
Patienten aus unterschiedlichen Behand-
lungsphasen (Akutbehandlung, Rehabilita-
tion) und in unterschiedlichen Settings (Kli-
niken, Praxen) befragt.

Psychonephrologie
(S. Neuderth)

In der Transplantationsmedizin gewinnt die
Option der Lebendnierenspende zuneh-
mend an Bedeutung. In Zusammenarbeit
mit der Medizinischen Klinik und Poliklinik
I (Nephrologie) wurden alle Spender und
Empfanger, die im Vorfeld einer Lebendnie-
renspende psychologisch begutachtet wor-
den waren, schriftlich nachbefragt. Hierbei
wurden Aspekte des Transplantationspro-
zesses (z. B. Entscheidungsfindung, Risi-
kowahrnehmung, Informationsstand), ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat, psychi-
sche Belastungen, Selbstwert und Benefit
Finding erfasst.
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Adipositastherapie
(M. Schowalter)

In Kooperation mit dem Adipositaszentrum
der Universitatsklinik Wuarzburg flihren wir
eine umfassende Untersuchung der pra-
und postoperativen psychologischen Ein-
flussfaktoren der bariatrischen Chirurgie
bei morbider Adipositas durch. Hier werden
zum einen Entscheidungskriterien fur die
Indikationsstellung zur Operation und ein
postoperatives Nachsorgeprogramm entwi-
ckelt. Zum anderen erfolgt die Evaluation
des Erfolgs dieses Nachsorgeprogramms
und der kurz- und langfristigen psychosozi-
alen Ergebnisse der Operation.

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

Patientenschulungen sind ein zentraler Be-
standteil in der medizinischen Rehabilitati-
on bei chronischen Erkrankungen. Mehrere
Forschungsprojekte haben die Ziele, Pati-
entenschulungen konzeptuell weiterzuent-
wickeln (Verbesserung der Patientenorien-
tierung), eine Bestandsaufnahme der ak-
tuellen Schulungspraxis durchzufiihren und
eine Patientenschulungs-Datenbank zu ent-
wickeln sowie die Wirksamkeit von Schu-
lungsprogrammen bei bestimmten Indikati-
onen (z. B. chronische Rickenschmerzen)
zu prifen. Dabei werden auch spezielle
Strategien zur Férderung der Nachhaltigkeit
von Schulungseffekten und des Transfers in
den Alltag eingesetzt, wie z.B. Planungsin-
terventionen und NachsorgemaBinahmen
unter Nutzung moderner Medien (Telefon-
nachsorge, life-online-Nachsorge mittels
Internet) (s. a. RFB, Kap. 5.6 Forschungs-
verblnde).
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Abb. 1: Depression und Uberlebenszeit bei
Herzinsuffizienzpatienten je nach Depres-
sion.



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

Um die Wiedereingliederungschancen von
Rehabilitanden zu erhdhen, ist es erforder-
lich, Patienten mit beruflichen Problemla-
gen frlhzeitig zu identifizieren und ihnen
entsprechende berufsbezogene Mafinah-
men anzubieten. Projekte befassen sich
mit der Entwicklung eines entsprechenden
Screening-Verfahrens, mit einer Bestands-
aufnahme berufsbezogener Manahmen in
der Rehabilitation sowie mit der starkeren
Einbeziehung des Patienten in die Indikati-
onsstellung (shared decision making)

(s. a. RFB, Kap. 5.6 Forschungsverblinde).

Qualitatssicherung
(H. Vogel, S. Neuderth)

Am Institut wurden Qualitatssicherungspro-
gramme fur eine grofRe Zahl von Einrichtun-
gen und Institutionen entwickelt. Dazu ge-
horen ein Konzept fUr die Qualitatssiche-
rung der Rehabilitation durch die Gesetzli-
che Unfallversicherung sowie ein Qualitats-
sicherungskonzept fur Pravention und Re-
habilitation in Mutter-Kind-Einrichtungen.
Der Verbesserung der Qualitat dient auch
die Entwicklung von Leitlinien fir den Re-
habilitationsprozess. Das Institut ist im Rah-
men des Leitlinienprogramms der Deut-
schen Rentenversicherung fur den Bereich
Rehabilitation bei Kindern und Jugendli-
chen verantwortlich.

Lebensqualitatsmessinstrumente
(H. Faller)

Ein Schwerpunkt der Forschung des Insti-
tuts liegt in der Entwicklung und psychome-
trischen Prifung von Selbsteinschatzungs-
instrumenten zur Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat. In Koope-
ration mit der Medizinischen Klinik und Po-
liklinik | (Prof. Angermann, Prof. Ertl) wur-
de ein innovatives Verfahren zur Erfassung
der krankheitsspezifischen Lebensqualitat
bei chronischer Herzinsuffizienz psychome-
trisch evaluiert (Kansas City Cardiomyopa-
thy Questionnaire; Abb. 2). In Kooperati-
on mit der Orthopadischen Universitatskli-
nik (Prof. Konig) wurde die deutsche Ver-
sion des Short Musculoskeletal Function
Assessment Questionnaire entwickelt und
evaluiert. In einer groflen multizentrischen
Studie wurden die in der medizinischen Re-
habilitation haufig eingesetzten Lebensqua-
litatsfrageb6gen SF-36, IRES und SCL-90-R
hinsichtlich ihrer Anderungssensitivitat ge-

B nicht depressiv B depressiv

100+

90+ alle Unterschiede p < 0,001

Einschrank.

Kérp. Symptome Lebens-

gualitdt Einschrénk. Status fassung

Funkt. Zusammen-

Abb. 2: Auswirkungen einer Depression auf die krankheitsspezifische Lebensqualitét bei
chronischer Herzinsuffizienz (KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire).

praft. In einer neuen multizentrischen Stu-
die wird der Health Education Impact Ques-
tionnaire (heiQ) Ubersetzt und psychomet-
risch evaluiert werden (in Kooperation mit
der Medizinischen Hochschule Hannover).

Lehre

In den Fachern Medizinische Psycholo-
gie und Medizinische Soziologie werden
folgende Pflichtveranstaltungen durchge-
fahrt: Vorlesung, Kurs, Integriertes Semi-
nar/Seminar mit klinischen Bezligen. Hinzu
kommt ein Wahlfachseminar ,Forschungs-
methodik und Evaluation (evidence based
medicine)”. Das Institut ist zudem an der
integrierten Vorlesung und am integrier-
ten Praktikum in Psychiatrie, Psychosoma-
tik und Psychotherapie beteiligt. (Zur Lehre
in den Querschnittsbereichen s. RFB, Kap.
5.6 Forschungsverbinde).
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Allgemeines
und Struktur

Die Hauptaufgaben des Institut flr Hygiene
und Mikrobiologie sind die Labordiagnostik
von Infektionen durch Bakterien, Pilze und
Parasiten, die Beratung der behandelnden
Arzte bei der Diagnostik, Therapie und Pra-
vention von Infektionskrankheiten, die For-
schung Uber Infektionskrankheiten und ihre
Erreger, die Krankenhaushygiene und die
Lehre flr Studierende der Medizin, Zahme-
dizin und anderer Fachrichtungen.

Im Bereich der Krankenversorgung verfugt
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. 85.000 mikrobiologische Untersu-
chungen durchgefihrt. Im Zentrum der For-
schungsaktivitdten 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, Pilzen und
Parasiten bearbeitet und Konzepte entwi-
ckelt, die neue Mdoglichkeiten zur Diagnos-
tik, Therapie und Vorbeugung von Infekti-
onskrankheiten eréffnen.

Am Institut wurde vom Bundesministerium
fUr Gesundheit das Nationale Referenzzen-
trum flr Meningokokken (NRZM) eingerich-
tet. Zu den Aufgaben des NRZM gehért die
Identifizierung und serologische bzw. mole-
kularbiologische Typisierung von Meningo-
kokken, individuelle Beratung zum Fallma-
nagement und die Beratung von Gesund-
heitsdmtern bei der epidemiologischen Un-
tersuchung gehauft auftretender Meningo-
kokkenerkrankungen. Mit diesem Aufgaben-
katalog ist das Institut in eine europaweite
Gruppe von Referenzzentren, die ,,European
Monitoring Group on Meningococci“ einge-
bunden. Ferner sind am Institut die Konsi-
liarlaboratorien fur Haemophilus influenzae
und Echinokokkose im Auftrag des Robert-
Koch Instituts angesiedelt, in denen diag-
nostische Spezialuntersuchungen durchge-
fUhrt werden und Beratungen zu Fragen der
Diagnostik, Therapie, Pravention und Epide-
miologie erfolgen.

Forschungs-
schwerpunkte

Infektionsbiologie von Meningokokken-
Infektionen
(O. Kurzai, A. Schubert-Unkmeir, M. Frosch)

Meningokokken, die bei Kleinkindern und
Jugendlichen Sepsis und Meningitis verur-
sachen, sind Gegenstand infektionsbiologi-
scher Arbeiten. Im Vordergrund stehen Ar-
beiten, die die molekularen Grundlagen bei
der Uberwindung der Blut-Hirn Schranke
durch Meningokokken aufklaren und die In-
teraktion der Erreger mit dem Komplement-
System und dendritischen Zellen als wichti-
ge Saulen der angeborenen Immunabwehr
beleuchten.

Populationsbiologie und Biofilmbildung
von Meningokokken
(U. Vogel, H. Claus)

Meningokkokken und ihre Ausbreitung Uber
gesunde Keimtrager werden mit Hilfe popu-
lationsbiologischer Methoden untersucht.
Um die molekularen Mechanismen der Be-
siedlung des Menschen besser zu verste-
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hen, findet ein Biofiimmodell Anwendung.
Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich zudem
mit der Variabilitat des bakteriellen Kapsel-
polysaccharids und seiner biochemischen
Modifikationen, da solche Polysaccharide
nicht nur bei der invasiven Infektion, son-
dern auch bei der Ubertragung von Wirt zu
Wirt von Bedeutung ist.

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

Einen erregertUbergreifenden Forschungs-
schwerpunkt am Institut stellt die Genom-
forschung an pathogenen Bakterien dar.
Durch den Vergleich von Genomen patho-
gener und apathogener Bakterienspezies
kénnen Ruckschllisse auf die Grundlagen
der Pathogenitat eines Erregers gezogen
und Erkenntnisse zur Evolution von Patho-
genitat gewonnen werden. Gesamtgenom-
sequenzen sind auferdem Voraussetzung
fUr die Herstellung von DNA-Microarrays,
mit denen umfassende Analysen der Gen-
regulation oder der Genomvariation durch-
geflihrt werden kdnnen. Diese Arbeiten wer-
den im Rahmen eines vom BMBF geforder-
ten Kompetenzzentrums ,Genomforschung
an pathogenen Bakterien (PathoGenoMik)“
durchgefihrt. Am Institut wurde ein DNA-
Microarraylabor etabliert, das es ermdg-
licht, fur jeden Krankheitserreger, dessen
Genomsequenz verflugbar ist, sowie fur be-
kannte eukaryontische Gensequenzen (z.
B. Mensch, Maus) Microarrays zu produ-
zieren und Experimente (Genomvergleiche,

Abb. 1: Bakterieller Biofilm zweier Varian-
ten von Neisseria meningitidis. Die Stém-
me exprimieren zur Visualisierung ihres
Wachtsums in einem dynamischen Fluss-
modell unterschiedliche fluoreszierende
Proteine. Das Biofilmmodell wird z.B. zur
Analyse des DNA-Austausches zwischen
Meningokokken verwendet, ein Vorgang
der maBgeblich zur Ausprégung geneti-
scher Diversitat der Bakterien beitragt.



Abb. 2: Fluoreszenzaufnahme von infizierten mikrovasuldren Gehirnendothelzellen

(HBMEC): Die Mitochondrien sind mit Mitotracker Red CMXRos (rot), die Aktin-Filamente
mit Alexa Fluor 488 phalloidin (griin) gefarbt. Die Gegenfarbung der Kerne mit DAPI ist

blau dargestellt.

Analysen der globalen Genregulation etc.)
durchzuflhren.

Staphylococcus aureus
(B. Sinha)

Staphylococcus aureus ist einer der hau-
figsten bakteriellen Infektions-Erreger des
Menschen. Jedoch ist ein hoher Anteil der
Bevolkerung besiedelt, ohne zu erkran-
ken. Wesentlich flr das Verstandnis, wie
sich eine Infektion entwickeln kann, ist die
genaue Kenntnis, wie das Bakterium mit
Wirtszellen interagiert. Unsere Arbeiten zei-
gen, dass S. aureus auch in Wirtszellen ein-
dringen und auch bei menschlichen Infek-
tionen intrazellular vorliegen und persistie-
ren kann. Die Invasion erfolgt Uber einen
Phagozytose-ahnlichen Mechanismus. Zell-
biologische Fragestellungen zur Reifung von
Phagosomen bei der Invasion sowie Unter-
suchungen zur Korrelation von Invasivitat
und Virulenz sind Schwerpunkte laufen-
der Forschungsvorhaben. Daneben werden
Veranderungen von S. aureus nach Kontakt
mit Bioziden analysiert.

Immunantwort auf humanpathogene
Pilze
(0. Kurzai)

Pilzinfektionen stellen eine zunehmende

Bedrohung immunsupprimierter Patien-
ten dar. Durch Charakterisierung der mo-
lekularen Grundlagen flir die Erkennung
von Candida albicans und Aspergillus fu-
migatus durch das angeborene Immun-
system werden die Grundlagen protekti-
ver Immunitat definiert und maogliche An-
satzpunkte fur adjuvante Immuntherapien
identifiziert.

Fuchsbandwurm und alveolare Echino-
kokkose
(K. Brehm)

Die alveolare Echinokokkose ist eine le-
bensbedrohliche Parasiten-Erkrankung des
Menschen, bei der das Lebergewebe durch
den Befall der Bandwurmlarve zerstort wird.
Unsere Untersuchungen am Parasiten ha-
ben ergeben, dass dieser fUr seine Ent-
wicklung hormonelle Kommunikationssys-
teme benutzt, die denen des Wirts erstaun-
lich &hnlich sind. Weiterfuhrende Analysen
konzentrieren sich auf die Maglichkeit einer
Kreuz-Kommunikation der Hormonsysteme
des Menschen und des Parasiten, die an
der langen Persistenz der Bandwurmlarve
und an immunmodulatorischen Vorgangen
im Wirt beteiligt sind. Durch Genom- und
Proteom-Analysen werden zudem Parasi-
ten-spezifische Faktoren gesucht, die sich
als Zielmolekdle fur die Entwicklung von An-
tiinfektiva eignen.
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Lehre und
Weiterbildung

Lehrveranstaltungen werden far Studen-
ten der Medizin, Zahnmedizin, Biomedizin,
Pharmazie und Lebensmittelchemie durch-
geflhrt. Mitarbeiter des Instituts organisier-
ten mehrere wissenschaftliche Tagungen
und Kongresse und beteiligen sich regel-
mafRig an Fortbildungsveranstaltungen.
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(2006). Spatio-temporal analysis of me-
ningococcal disease in Germany. Emerg.
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Schoen, C., Blom, B., Claus, H.,
Schramm-Glick, A., Brandt, R, Mdiller, T.,
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B., Vogel, U., Frosch, M. (2008). Whole
genome comparison of disease and car-
riage strains provides insights into viru-
lence evolution in Neisseria meningitidis.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 105: 3473-
34788.

Spiliotis, M., Konrad, C., Gelmedin, V.,
Tappe, D., Briickner, S., Mésch, H.U.,
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EmMPK1, an ERK-like MAP kinase from
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cal Cassette Chromosome mec type I, spa
type, and expression of Pls are determi-
nants of reduced cellular invasiveness of
methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus isolates. J. Infect. Dis., 195:1678-
1685.
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0. (2008) Induction of ERK kinase signal-
ling triggers morphotype specific killing of
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trophils. Cell Microbiol. 10: 807-20.
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Allgemeines
und Struktur

Die Forschungsziele der Arbeitsgruppen des
Lehrstuhles fur Virologie umfassen grundle-
gende Analysen zur Regulation viraler Rep-
likation und Genexpression, komplexe Un-
tersuchungen zur Pathogenese viraler Er-
reger, Untersuchungen zur Sensibilitat von
Viren gegenuber antiviralen Medikamenten
und die Entwicklung von viralen Gentrans-
fervektoren zur Therapie angeborener und
erworbener menschlicher Erkrankungen.
Dem Lehrstuhl obliegen darlber hinaus vi-
rusdiagnostische Untersuchungen im Rah-
men der klinischen Virologie. Am Lehrstuhl
fdr Virologie sind insgesamt ca. 65 wissen-
schaftliche Mitarbeiter beschaftigt, die sich
auf die unterschiedlichen Arbeitsgruppen
verteilen. Inhaltlich und methodisch be-
steht eine enge Assoziation mit dem Lehr-
stuhl far Immunologie im gleichen Hause;
die Arbeitsgruppen unterhalten auferdem
zahlreiche Kooperationen mit den Mitglie-
dern des Zentrums fur Infektionsforschung,
verschiedenen Sonderforschungsbereichen
und Graduiertenkollegs sowie dem interdis-

ziplindren Zentrum fur klinische Forschung.
Neben den bestehenden internationalen
Kooperationen mit Arbeitsgruppen in Euro-
pa und den USA ist der Lehrstuhl insbeson-
dere bemuht, die Zusammenarbeit mit afri-
kanischen Landern auszubauen.

Forschungs-
schwerpunkte

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

Die mit Masernvirus (MV) Infektionen ver-
bundene Immunsuppression ist hautsach-
lich fir deren hohe Morbiditatsraten verant-
wortlich. Zentrales Merkmal der Suppressi-
on ist die Expansionshemmung peripherer
T-Lymphozyten, die durch den Kontakt mit
den den viralen Glykoproteinen entsteht.
Die ldentifizierung des beteiligten Rezep-
tors sowie assoziierter Signalwege ist Ge-
genstand derzeitiger Untersuchungen. Die
Aktivierung der Phosphatidyl-inositol-3-Ki-
nase ist wichtigster Angriffspunkt der MV
induzierten T-Zell-Paralyse. Wahrscheinlich
sind dendritische Zellen (DCs) zentral fur die
Induktion der MV-induzierten Immunsup-
pression. DCs nehmen MV Uber spezifische
Rezeptoren (CD150 unterstitzt durch DC-
SIGN) auf und reifen, kdnnen jedoch nicht
die Aktivierung und Expansion kokultivierter
T-Zellen vermitteln, da sie mit diesen kei-
ne flr eine Aktivierung notwendige stabile
Interaktion eingehen. Neben anderen Fak-
toren, sind hierflr die innerhalb der Kon-
taktflache lokalisierten viralen Glykoprotei-
ne verantwortlich.

Neuroimmunologische und neurodege-
nerative Mechanismen bei Prionkrank-
heiten

(M. Klein)

Prionkrankheiten sind tédlich verlaufenden-
de neurodegenerative Erkrankungen, die
durch schwammartige (spongiforme) Ver-
anderungen im Gehirn charakterisiert sind.
Das Prion, der infektiose Erreger, besteht
hauptsachlich aus einem zellularen Protein,
dem Prion-Protein (PrP°), und vermehrt sich
durch Umfaltung von PrP® in die pathologi-
sche Form PrPSe. Nach Infektion akkumulie-
ren Prionen zuerst im lymphatischen System
bevor es anschliessend zur Neurodegenera-
tion kommt. Die Mechanismen, wie Prionen
in das Gehirn einwandern, sich vermehren
und zur Zerstoérung des Nervensystems flih-
ren sowie die Funktion des zelludren PrPC,
werden in verschiedenen Teilprojekten ana-
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lysiert. Daneben werden immuntherapeuti-
sche Konzepte getestet, um einen Schutz
vor der Erkrankung und nach einer bereits
erfolgten Infektion zu entwickeln.

Pathogenesemechanismen von Pneu-
moviren
(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 effekti-
ve antivirale Therapie oder ein lizensierter
Impfstoff bis heute nicht erhaltlich. Grande
hierfir sind in dem eher lickenhaften Ver-
standnis der Pathogenitatsmechanismen
der RSV-Infektion, verbunden mit Fehlen ei-
nes adaquaten Tiermodells zu suchen. Wir
verwenden daher das Pneumonievirus der
Maus (PVM), ein enger Verwandter von RSV
mit vergleichbarer Symptomatik in Mausen,
als Ersatzmodell. Unter Verwendung der Re-
versen Gentik, die es ermoglicht, gezielt
Mutationen in das PVM-Genom einzufih-
ren, werden Pathogenitatsfaktoren des Vi-
rus und des Wirts identifiziert und charakte-
risiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen sollen zu einem besseren Verstandnis
des RSV-induzierten Krankheitbildes flhren
und zum rationellen Design einer attenuier-
ten RSV-Vakzine beitragen.

Modellsysteme fiir Virusaufnahme und
Mechanismen der Virusausbreitung
(J. Schneider-Schaulies)

Es wird in verschiedenen Modellsystemen
an Mechanismen der Virusausbreitung ge-
forscht. Im Mittelpunkt des Interesses steht
das Masernvirus, das eine vorubergehende
Immunsuppression auslost und im zentra-
len Nervensystem persistieren kann. Kirz-
lich wurde ein Tiermodell der persistieren-
den ZNS-Infektion mit neurotropem rekom-
binantem Masernvius in immun-kompeten-
ten Mausen etabliert, um neue Therapie-
ansatze zu entwickeln. Die Rolle von cyto-
toxischen und regulatorischen T-Zellen, und
die Anwendung moglicherweise therapeu-
tisch verwertbarer antiviraler kurzer interfe-
rierender RNA (siRNA) werden untersucht.
Mit siRNAs gegen die Transkripte der fir die
virale Replikation bendtigten Proteine konn-
te eine effektive Hemmung der Virusver-
mehrung erreicht werden. Testsysteme zur
Identifizierung von Inhibitoren der Virusauf-
nahme und -ausbreitung werden auch fur
das Hundestaupe-, Nipah- und Denguevi-
rus entwickelt.



Molekularbiologie der Foamyviren
(J. Bodem, A. Rethwilm)

Foamyviren weisen in ihrer Replikation einige
Besonderheiten im Vergleich zu den besser
untersuchten Orthoretroviren auf. Dazu ge-
horen unter anderem die flr Retroviren unty-
pische Genomkonservierung, die Mechanis-
men der transkriptionalen und posttranskrip-
tionalen Regulation der Genexpression sowie
des Partikelzusammenbaus und der Reifung.
Diesen Phanomenen wird in der Arbeitsgrup-
pe unter Verwendung molekularbiologischer
Methoden nachgegangen.

Entwicklung foamyviraler Vektoren fiir
die Gentherapie
(C. Scheller, A. Rethwilm)

Der gutartige Charakter naturlicher Infektio-
nen mit Foamyviren und weitere einzigarti-
ge Eigenschaften gaben Anlass zur Entwick-
lung von Foamyvirus-Vektoren fir die Gen-
therapie. Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich
mit der Entwicklung replikations-defizienter
Foamyvirus-Vektoren. Schwerpunkte der Ar-
beiten liegen auf der Transduktion mesen-
chymaler und hamatopoietischer Stamm-
zellen mit therapeutischen Genen.

ZNS Gentransfer
(E. Koutsilieri, C. Scheller, M. Klein, A. Re-
thwilm)

Die Forschungsarbeiten zu diesem Gebiet
verfolgen die Schwerpunkte, den Einfluss
der NMDA-Rezeptor Untereinheiten in der
Pathogenese der Alzheimerschen Krankheit
und die Rolle von Neuromelanin als Immu-
nogen bei der Parkinsonschen Erkrankung
zu untersuchen. Dartber hinaus werden
gentherapeutische Ansatze zur Behandlung
von Morbus Alzheimer und Morbus Parkin-
son im Maus- und Rattenmodell untersucht.
Mit Hilfe von AAV-Vektoren und der siRNA-
Technologie wird versucht, im Mausmodell
der Alzheimerschen Erkrankung durch intra-
cerebralen Gentransfer krankheitsrelevante
Gene (z.B. APP) zu deaktivieren bzw. protek-
tive Proteine (z.B. IDE) zu Uberexprimieren.
Foamyvirale Vektoren werden benutzt, um
hamatopoetische Stammzellen der Maus
mit neurotrophen Faktoren zu transduzie-
ren (M. Parkinson).

Pathogenese der SIV/HIV Demenz
(E. Koutsilieri, C. Scheller)

Die HIV/SIV Demenz ist wahrscheinlich die
Folge einer Mikroglia-Aktivierung im ZNS,

verbunden mit der Produktion von Entzlin-
dungs-Mediatoren und einer daraus resul-
tierenden Schadigung nicht-infizierter Neu-
ronen. Wir untersuchen diese Vorgange im
SIV/Rhesus-Affen Modell und an HIV. Die
Untersuchungen beinhalten die Rolle des
NMDA-Rezeptors auf die Progression der
Neurodegeneration, sowie ihre Beziehung
Zu exzitatorischen Aminosauretransportern.

Klinische Virologie
(B. Weibrich, J. Schubert, U. Herre)

Neben der virusdiagnostischen Bearbeitung
von 30-35 Tausend jahrlichen Einsendun-
gen werden Klinisch-virologische Fragestel-
lungen bearbeitet. In enger Kooperation mit
der Universitatskinderklinik wird die Epide-
miologie und klinische Relevanz von neuen
respiratorischen Viren untersucht. Das hu-
mane Bocavirus (Erstbeschreibung 2005)
z.B. wurde in 11 % der Nasenrachensekre-
te von Kindern, die mit akuten respiratori-
schen Erkrankungen in der Universitatskin-
derklinik behandelt wurden, nachgewiesen.
Auffallig war eine sehr hohe Anzahl an Ko-
infektionen mit anderen respiratorischen
Viren. Unter anderem durch serologische
Untersuchungen soll weiter abgeklart wer-
den, ob das humane Bocavirus tatsachlich
krankmacht, oder ob es sich um einen ,in-
nocent bystander” handelt.

Kooperationsprojekte mit Mwanza/Tan-
sania und Kapstadt/Siidafrika

(C. Scheller, J. Bodem, E. Koutsilieri, A. Re-
thwilm)

Der Schwerpunkt dieser Aktivitaten liegt auf
der Verbesserung der therapeutischen Mog-
lichkeiten einer anti-retroviralen HIV-Thera-
pie unter afrikanischen Bedingungen und
der Charakterisierung afrikanischer HIV-Iso-
late. Hier ist insbesondere das Resistenz-
muster gegenlber anti-retroviralen Medi-
kamenten von Interesse. Von allen Konti-
nenten sind die Lander Afrikas am starks-
ten von der HIV-Pandemie betroffen, was
betrachtliche sozio-6konomische und me-
dizinische Konsequenzen mit sich bringt.
An diesem Punkt durch klinisch-virologische
Forschungstatigkeiten einzugreifen, ist das
Ziel der Kooperationsprojekte mit Stdafrika
und Tansania.

Lehre

Der Lehrstuhl far Virologie bildet Medizin-,
Biomedizin- und Biologiestudenten aus.
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Allgemeines
und Struktur

Die am Lehrstuhl tatigen Arbeitsgruppen
beschéftigen sich mit der Differenzierung,
Aktivierung und den gegenseitigen Interak-
tionen von T- und B-Lymphozyten, sowie
NKT Zellen, Myeloiden Suppressorzellen
und Dendritischen Zellen. Die Ansatze der
Grundlagenforschung sollen zu einem bes-
seren Verstandnis der Funktionsweise des
Immunsystems und immunologisch vermit-
telter Erkrankungen fuhren. Dieses Wissen
wird anschlieBend zur Erprobung neuer ex-
perimenteller Therapieansatze bei Allergi-
en, Autoimmunerkrankungen, Transplan-
tationen und der Graft-versus-host-disease
eingesetzt. Es bestehen vielseitige Interak-
tionen innerhalb der Universitat und rege
Kooperationen im In- und Ausland. Dane-
ben wird die Autoimmundiagnostik fur Pa-
tienten des Klinikums durchgeflhrt (Leiter
Dr. T. Kerkau).

Forschungs-
schwerpunkte

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

Mit Hilfe neu entwickelter monoklonaler An-
tikdrper mit Spezifitat fir das CD28 Molekdl
der Maus untersuchen wir die Effekte der
Blockade bzw. Stimulation dieses Rezep-
tors auf die Zusammensetzung und Funkti-
on des Immunsystems der Maus.

Regulatorische T-Zellen in Maus und
Ratte
(T. Hinig)

Neben der Suche nach neuen, funktionell
wichtigen Oberflachenrezeptoren auf regu-
latorischen T-Zellen interessiert uns vor al-
lem der Mechanismus, durch den stimu-
latorische CD28-spezifische monoklonale
Antikorper die Zahl und funktionelle Aktivi-
tat regulatorischer T-Zellen dramatisch er-
héhen.

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 selektiv mit ,Killer”
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CD8 T-Zellen, aber nicht mit ,Helfer* CD4
T-Zellen MS-&hnliche Lasionen im ZNS der
Mause ausldsen.

T-Zellaktivierung durch nicht-konventio-
nelle Antigene
(T. Herrmann)

Die meisten T Zellen erkennen Komplexe
von MHC Molekulen und Peptidantigenen.
Dartiber hinaus gibt es aber auch nicht-kon-
ventionelle Antigene wie Glykolipide oder
~Phosphoantigene”. Die AG Herrmann ana-
lysiert vor allem die Aktivierung von T-Zellen
mit Spezifitat fur solche nicht-konventionel-
len Antigene (NKT-T Zellen der Ratte, hu-
mane Vy9V82 T Zellen). Weiterhin wird die
Funktion eines ,neuen” nicht-polymorphen
MHC Klasse Il Molekliles der Ratte (RT1D2)
untersucht.

Toleranzinduktion durch Dendritische
Zellen
(M. Lutz)

Dendritische Zellen nehmen sowohl immu-
nogene Funktionen wahr, sind jedoch auch
an der Aufrechterhaltung immunologischer
Toleranz beteiligt. Tolerogene Eigenschaf-
ten werden durch ,unreife” oder ,semi-rei-
fe* Aktivierungsstadien vermittelt, wogegen
Jreife“ und , lizensierte“ Dendritische Zellen
Immunitat induzieren. Untersucht werden
von uns durch Dendritische Zellen induzier-
te physiologische T-Zell-Toleranzmechanis-
men in Antigen-transgenen K5-mOVA Mau-
sen, wie Anergie, Immundeviation und regu-
latorische T-Zellen, aber auch Therapiean-
satze durch Injektionen in vitro generierter
tolerogener Dendritischer Zellen in Maus-
modellen fur Autoimmunitat, Transplantati-
on und Allergien.

Immunsuppression durch Myeloide Sup-
pressorzellen
(M. Lutz)

Myeloide Suppressorzellen im Menschen
und der Maus stellen frihe Differenzie-
rungsstadien der myeloischen Reihe dar,
die in einer bestimmten Phase ihrer Ent-
wicklung Uber die Produktion von Stickstoff-
monoxid eine Immunsuppression von CD4
und CD8 T-Zellen vermitteln kdnnen. Diese
Eigenschaft dient physiologisch zur Begren-
zung Uberschieflender Immunitat, wird je-
doch auch von Tumoren und verschiedenen
mikrobiellen Erregern, wie Mykobakterien,
ausgenutzt. Das Verstandnis der Induktion
Myeloider Suppressorzellen soll therapeu-
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Abb. 1: Angriff von Killer-T-Lymphozyten auf die Myelinscheiden des Gehirns. Der Schnitt durch das Kleinhirn (Cerebellum) der Maus
zeigt die Ansammliung von Killerzellen (grtin) in der zentralen Region, der sogenannten weilen Substanz, in der die Oligodendrozyten
(rot) die Myelinscheiden um die Nervenbahnen bilden. Es wurden transgene Méuse verwendet, die das Hlhnereiweis (OVA) als Mo-
dellantigen in Oligodendrozyten sowie Killerzellen mit OVA-spezifischen Rezeptoren exprimieren. Ahnliche Ansammiungen von Killerzel-
len werden in Lasionen bei Patienten mit multipler Sklerose beobachtet.

tisch zu einer verbesserten Immunitat bei
der Tumorabwehr und bei der anti-mikrobi-
ellen Impfstoffentwicklung fihren.

Regulation der B-Zellentwicklung und -
reifung.
(I. Berberich, M. Herold)

B-Zellen reifen im Knochenmark und wer-
den schliellich nach Kontakt mit Antigen
in der Milz und den Lymphknoten aktiviert.
Wahrend all dieser Entwicklungs- und Dif-
ferenzierungsschritte wird darGber ge-
wacht, dass eine entsprechende B-Zelle fur
den Gesamtorganismus ,nutzlich” ist, d.h.
Fremdantigene erkennt. Autoreaktive B-
Zellen werden abgetdtet. Die Entscheidung
dartber hangt auch von einem intakten Zu-
stand der Energie-liefernden Mitochondri-
en ab. Dieser wird durch sog. anti-apopto-
tische Proteine der Bcl-2 Familie gewahr-
leistet. Als Forschungsschwerpunkt wird die
Regulation und die Bedeutung von A1/Bfl1,
einem Mitglied dieser Proteinfamilie, im
oben skizzierten Rahmen in vitro und in vivo
untersucht.

Regulation fehlgeleiteter Immunreak-
tionen
(T. Kerkau, N. Beyersdorf)

Die Gruppe bearbeitet in Tiermodellen von
Maus und Ratte die Bedeutung und Mdog-
lichkeiten zur therapeutischen Manipulation
regulatorischer T-Zellen bei pathologischen
Immunreaktionen. Schwerpunkte stellen
hierbei Autoimmunerkrankungen, wie das
Multiple Sklerose-Modell Experimentelle
Autoimmune Enzephalomyelitis und die als

Komplikation bei allogener Knochenmarks-
transplantation auftretende Graft-versus-
host-disease dar.

Lehre

Es werden Grundvorlesungen fur Medizi-
ner, Biomediziner und Biologen durchge-
fUhrt, die durch eine Reihe von Seminaren
far Fortgeschrittene erganzt werden. Die-
se theoretischen Veranstaltungen werden
durch insgesamt 8 Wochen verschiedens-
ter Praktika pro Jahr unterstttzt.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Institut fur Molekulare Infektionsbiolo-
gie wurde 1993 gegriindet und ist Teil des
"Zentrums fUr Infektionsforschung”. Die
Arbeitsgruppen des Instituts beschaftigen
sich mit Fragen der Entstehung, der mo-
lekularen Mechanismen und der Verhinde-
rung von Infektionskrankheiten. Dartber hi-
naus stehen Probleme der Immunreaktion
infizierter Organismen im Mittelpunkt des
Interesses. Ausdruck der Interdisziplinaritat
des Instituts ist die Tatsache, dass der Lehr-
stuhlinhaber sowohl Mitglied der Medizini-
schen als auch der Biologischen Fakultat
ist. Eine enge Assoziation besteht zwischen
dem Institut und den Nachwuchsgruppen
des ,Zentrums flr Infektionsforschung®.
Dem Institut obliegt auch die organisatori-
sche Verankerung der Nachwuchsgruppen
innerhalb der Universitat.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Hauptinteresse der Arbeitsgruppen des
Instituts gilt der Analyse der Mechanismen,
die es Krankheitserregern gestatten, Infek-
tionen auszulésen. Weiterhin werden die
Reaktionen der Wirtszellen auf Infektions-
erreger studiert. Dabei werden neben mi-
krobiologischen und zellbiologischen Ver-
fahren auch Methoden aus den Bereichen
Genomics (Genomanalyse) und Proteomics
(Proteinexpressionsanalyse) angewendet.
Es werden folgende Projekte verfolgt:

Virulenzmechanismen und Genomdiver-
sitat bei Enterobakterien
(U. Dobrindt)

Enterobakterielle Infektionserreger besitzen
im Gegensatz zu apathogenen Vertretern
derselben Art zusatzliche DNA-Regionen (so-
genannte Pathogenitats- oder Genomische
Inseln), deren Struktur, Funktion und Uber-
tragungsfahigkeit studiert werden. Diese
Untersuchungen beinhalten Methoden der
funktionalen und komparativen Genomik so-
wie der Proteomik von Mikroorganismen.

Adharenz und Invasivitat bei Enterobak-
terien
(T. Olschlagen

Es wird besonderes Augenmerk auf die Ana-
lyse der Adharenz und der Invasion gelegt.
Dabei werden die Interaktionen zwischen
bakteriellen Haftfaktoren und eukaryonti-
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schen Rezeptoren untersucht. Die analy-
sierten Antigene sollen u.a. zur Entwicklung
neuer Impfstoffe ausgenutzt werden.

Immunologie der Leishmaniose
(H. Moll, K. Remer)

Leishmanien verursachen unterschiedliche
Krankheitsbilder, deren Auspragung von der
Immunantwort des befallenen Wirtes ab-
hangt. An diesem Modell lassen sich die im-
munologischen Mechanismen der Abwehr
von Infektionserregern deshalb gut darstel-
len. Es wird die Rolle von Chemokinen und
dendritischen Zellen untersucht.

Biologie und Pathogenitat von Candida
albicans
(J. Morschhauser)

Es werden Untersuchungen zu den moleku-
laren Mechanismen von Infektionen durch
Candida albicans und zur Natur von Antimy-
kotika-Resistenzen durchgefuhrt. Dazu wer-
den die Signale und Signalubertragungswe-
ge studiert, welche die Morphogenese, Vi-
rulenzgenexpression und Antimykotikaresis-
tenz bei C. albicans kontrollieren.

Molekulare und zelluldre Studien der
Pathogenitat von Legionella pneumo-
phila

(K. Heuner)

Der Erreger der Legionarskrankheit, Le-
gionella pneumophila, ist in der Lage, in
menschliche Lungenmakrophagen einzu-
dringen und diese zu zerstoéren. Der natlrli-
che Aufenthaltsort dieser Krankheitserreger
sind Protozoen in der Umwelt. Die Wech-
selwirkungen dieser Protozoen mit Legio-
nellen werden studiert. Dabei stehen Un-
tersuchungen zur Funktion und Regulation
verschiedener spezifischer Virulenzfaktoren
im Vordergrund.

Virulenz- und Resistenzmechanismen
von Staphylokokken
(W. Ziebuhr, K. Ohlsen)

Staphylokokken gehdren zu den wichtigsten
Erregern von Krankenhausinfektionen. Die
Fahigkeit dieser Krankheitserreger, Biofilme
und Antibiotikaresistenzen auszubilden wird
intensiv untersucht. Die Genexpression der
Erreger unter infektionsnahen Bedingungen
wird u.a. mit Hilfe von in vivo-Modellen stu-
diert. Diese Untersuchungen beinhalten
Methoden der funktionalen und kompara-
tiven Genomik sowie der Proteomik von Mi-
kroorganismen.
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Abb. 1: Genomplastizitdt und ihr Einfluss auf die Entstehung verschiedener pathogener
Bakterienvarianten durch Genomumlagerungen, Verlust genetischer Information sowie
die Aufnahme von Pathogenitétsinseln, Phagen und Plasmiden.

Charakterisierung pathogener Reaktio-
nen von Entamoeba histolytica
(H. Bruhn)

Entamoeba histolytica verursacht Amoe-
benruhr, die zweithdufigste Todesursache
bei Parasiteninfektionen weltweit. Die Amo-
ebe lebt als Kommensal im menschlichen
Darm und kann von dort in das umliegen-
de Gewebe gelangen und dieses zerstoren,
was haufig schwere Leberabszesse zur Fol-
ge hat. Die Faktoren, die an der Zerstérung
der Wirtszellen durch die Amoebe beteiligt
sind, werden auf molekularer Ebene cha-
rakterisiert.

. Lehre

Ein betrachtlicher Teil der Lehrveranstaltun-
gen wird im Rahmen des , Lehrexportes* bei
der Ausbildung von Biologen im Fach Mi-
krobiologie geleistet. Diese Veranstaltun-
gen umfassen Vorlesungen zur Allgemeinen
Mikrobiologie sowie zu Fragen der Pathoge-
nitat und Immunologie, Seminare zu aktu-
ellen Themen der Infektionshiologie sowie
Kurse und Praktika. Ein Teil dieser Veran-
staltungen ist auch in das Curriculum der
Biomedizin-Ausbildung integriert. Ausge-

hend vom Graduiertenkolleg , Infektiologie®,
werden in Anlehnung an die Internationa-
le Graduiertenschule ,Lebenswissenschaf-
ten” der Universitat Wurzburg Veranstaltun-
gen flr die Graduiertenausbildung organi-
siert und umgesetzt. Dabei handelt es sich
um Vorlesungen, Kurse, aber auch Tagun-
gen und Sommerschulen.
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Allgemeines
und Struktur

Der Lehrstuhl fUr Toxikologie bildet zusam-
men mit dem Lehrstuhl fir Pharmakologie
(Prof. Lohse) das Institut fir Pharmakologie
und Toxikologie. Das Institut verflgt Gber ein-
en Horsaal mit 300 Platzen, zwei Kursrau-
me, einen Seminarraum und eine Teilbibli-
othek. Neben den Forschungslaboratorien
bestehen Mdglichkeiten fur die Haltung von
Versuchstieren und ein Kontrollbereich fiir die
Arbeit mit hdheren Aktivitaten von radio-
aktiven Isotopen. Ein Rechnerraum fur die
Studierenden (CIP-Pool der Medizinischen
Fakultat) sowie Werkstatten sind im Hause
ebenfalls vorhanden.

Am Lehrstuhl flr Toxikologie arbeiten zwi-
schen 50 und 60 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter. Forschung und Lehre werden getra-
gen von 6 Arbeitsgruppen, geleitet von dem
Lehrstuhlvorstand (Prof. Werner Lutz), den
beiden Universitatsprofessoren (Dr. Helga
Stopper, Dr. Gilbert Schonfelder), zwei aka-
demischen Direktoren / apl. Professoren
(Dr. Erwin Eder, Dr. Wolfgang Dekant,) und
einer wissenschaftlichen Assistentin/Habili-
tandin (Dr. Angela Mally). Unterstitzt durch
technische Assistenz (im Durchschnitt 10)
bewaltigen Postdocs (5) und Doktorierende
(15) mit Abschluss in Chemie, Lebensmit-
telchemie, Biologie, Pharmazie und Medizin
unsere Forschungsarbeiten.

Forschung

Mit Drittmitteleinnahmen von durchschnitt-
lich EUR 100.000 pro Wissenschafterstel-
le und Jahr sowie 20 Publikationen in re-
ferierten Zeitschriften pro Jahr nimmt der
Lehrstuhl im Vergleich zu den anderen Lehr-
stihlen fUr Toxikologie in Bayern eine Spit-
zenstellung ein.

Chemische Kanzerogenese

Ein Schwerpunkt unserer Forschung liegt
auf der Abklarung des Wirkmechanismus
von mutagenen und kanzerogenen Stoffen,
mit dem Ziel einer mechanistisch gestltz-
ten Risikoabschatzung flir 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,
unter besonderer Bericksichtigung der
Biotransformation zu chemisch reaktiven In-
termediaten und deren Detoxifizierung. Als
Wirkmechanismen in der Kanzerogenese
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bearbeiten wir einerseits Gentoxizitat durch
kovalente Bindung an DNA, Induktion von
DNA-Schéaden 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 flr Exposition, fur toxische Ef-
fekte und individuelle Empfindlichkeit. Als
Biomarker flr Exposition verfolgen wir
hauptsachlich die Ausscheidung von Stof-
fen und Metaboliten im Urin und analysie-
ren Genomschaden, beispielsweise in Blut-
zellen. Fruhe zellbiologische Veranderungen
in Niere und Leber sollen eine Voraussage
einer chronischen Toxizitat erlauben. Als Bi-
omarker der Empfindlichkeit dient die Er-
fassung individueller Unterschiede im Me-
tabolismus aufgrund genetischer Polymor-
phismen, Inhibition oder Induktion der be-
teiligten Enzyme.

Risikoabschatzung

Um die fUr niedrige Belastungen des Men-
schen notwendigen Extrapolationen bio-
logisch sinnvoll durchfUhren zu kdénnen,
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-
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 Ernahrung wer-
den Mykotoxine (z.B. Ochratoxin A), bei
Erwdrmung gebildete Stoffe (Acrylamid,
Furan), sowie Phytoestrogene untersucht.
Dazu kommen verschiedene Fette und die
davon abgeleiteten Oxidationsprodukte
(z.B. ungesattigte Aldehyde). Im Arzneimit-
telbereich liegt das Schwergewicht auf den-



Abb. 1:,Comet assay” Erbsubstanz wandert nach Schédigung aus dem Zellkern (Head)
hinaus und bildet eine Art Kometenschweif (Tail).

Abb. 2: Durch Schédigung 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).

jenigen Stoffen, bei denen unerwlnschte
Wirkungen gehauft im Zusammenhang mit
pharmakogenetischen Unterschieden und/
oder Enzyminhibition auftreten, sowie Stof-
fen, die in seltenen Fallen idiosynkratische
Leberreaktionen hervorrufen. Auch endoge-
ne Stoffe und unvermeidliche Prozesse, die
zu spontanen Mutationen und Krebs beitra-
gen, werden als Basis fUr die Beurteilung ein-
er zusatzlichen exogenen Belastung durch
ein Mutagen untersucht. Hier steht der oxi-
dative Stress im Vordergrund unserer Fra-
gestellungen.

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 gemafi Chemikalien-
verbotsverordnung anerkannt. Prof. Lutz ist
Vorsitzender der Studienkommission Bio-
medizin und der Eignungsfeststellungskom-
mission Biomedizin (Master of Science).
Prof. Stopper ist Koordinatorin des Gradu-
iertenprogramms ,Target Proteins®. Alle Do-
zenten sind an den Kursen beteiligt, die von
der Gesellschaft fir Toxikologie in der DGPT
fur die Nachdiplomausbildung zum Fach-
toxikologen DGPT und EUROTOX angeboten
werden.

Mitarbeit in nationalen und internationalen
Gremien sowie Beratung von Parlamenten
und Behorden gehdren 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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Allgemeine Angaben
und Struktur

Der Lehrstuhl fir Pharmakologie bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl fur Toxikologie
(Prof. Lutz) das Institut fir Pharmakologie
und Toxikologie. Daneben beherbergt das
Institut derzeit auch wesentliche Teile des
2002 gegrindeten Rudolf-Virchow-Zen-
trums, dessen Sprecher Prof. Lohse ist.

Am Lehrstuhl arbeiten insgesamt 75 Mit-
arbeiter (davon 40 Uber Drittmittel finan-
ziert). In verschiedenen Arbeitsgruppen
werden die molekularen Mechanismen der
Kommunikation zwischen Zellen, ihre Be-

deutung fur Organfunktionen und ihre Be-
einflussung durch bekannte und neue Arz-
neimittel erforscht. Der Lehrstuhl betreibt
dazu eine SPF-Einheit fUr die Generierung
transgener Tiere und verfugt Uber Einrich-
tungen fir schnelle mikroskopische Bildge-
bung, konfokale, 2-Photonen- und TIRF-Mi-
kroskopie und flr Elektrophysiologie.

Der Lehrstuhl betreibt eine Arzneimittelin-
formationsstelle, die mit Hilfe zahlreicher
Datenbanken Arzneimittelinformation im
Bereich des Klinikums und fiir externe Arzte
und Apotheker anbietet.

Forschungs-
schwerpunkte

Schwerpunkt der Arbeiten des Lehrstuhls
sind Rezeptoren fur die ,Stresshormone*
Adrenalin und Noradrenalin sowie verwand-
te Rezeptoren, die zum Beispiel Opiate,
Somatostatin und Adenosin binden. Diese
werden mit einem breiten Ansatz von Me-
thoden untersucht, die von der Struktur von
Rezeptoren und Liganden bis hin zu transge-
nen Krankheitsmodellen und Untersuchun-
gen von Patienten reichen. Diese Forschun-
gen werden durch die DFG, besonders die
SFBs 487 und 688, die EU, das BMBF, die
Bayerische Forschungsstiftung und weitere
Drittmittel ermdglicht.

Mechanismen und Funktion G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren
(M. Lohse, C. Hoffmann, V.O. Nikolaev)

Kommunikation zwischen Zellen erfolgt mit
Hormonen und Neurotransmittern. Diese
werden von Zellen mit Hilfe spezifischer Re-

Institut fur Pharmakologie und Toxikologie,

zeptoren erkannt. Rezeptoren stellen den
wichtigsten Angriffspunkt fUr Arzneimit-
tel dar. Wir untersuchen ihre Funktion und
Regulation an verschiedenen Modellsyste-
men, vor allem an Rezeptoren fur Adrena-
lin und Noradrenalin und Parathormon. Wir
studieren die biochemischen Mechanis-
men, die die Gewdhnung an langanhalten-
de Reize — und damit zum Teil Resistenz ge-
gen Arzneimittel — bewirken. In den letzten
Jahren haben wir Verfahren entwickelt, die
es ermoglichen, die Aktivierung und Inakti-
vierung von Rezeptoren mit Hilfe von Flu-
oreszenz mikroskopisch direkt sichtbar zu
machen. Damit kdbnnen wir den Rezeptoren
und den durch sie angestofienen Signalen
quasi bei der Arbeit zusehen. Diese Tech-
niken erlauben es erstmals, die Geschwin-
digkeit und Lokalisation solcher Signale in
Zellen und kunftig auch in ganzen Organen
zu analysieren.

G-Proteine und Steuerung von lonenka-
nalen
(M. Bliinemann)

Viele lonenkanale werden Uber Rezeptoren
und G-Proteine gesteuert. Wir untersuchen,
wie diese Steuerung molekular funktioniert.
Mit ahnlichen Fluoreszenzverfahren, wie
oben flUr Rezeptoren genannt, versuchen
wir, eine ganze Signalkaskade vom Rezep-
tor bis zum Kanal sichtbar zu machen.

Somatostatin- und Opiatrezeptoren
(S. Schulz)

Opiatrezeptoren sind der Angriffsort fur Sub-
stanzen wie Morphin und Heroin und spie-
len eine zentrale Rolle bei der Schmerz-
wahrnehmung; Somatostatinrezeptoren
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Abb. 1: Ein neu entwickelter Fluoreszenz-Sensor zeigt durch Rotférbung den Anstieg des intrazelluldren Botenstoffs cGMP in priméren

Mesangialzellen aus der Niere.
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regulieren Zellwachstum und scheinen bei
vielen Tumoren wichtig zu sein. Beide Re-
zeptorfamilien gehéren zu den G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren. Wir studieren ihre
Regulation und ihre Wanderung innerhalb
von Zellen mit dem Ziel, Liganden flr diese
Rezeptoren flr eine verbesserte Schmerz-
und Tumortherapie zu finden.

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

Adenosin ist ein ubiquitarer Botenstoff, der
Uber vier verschiedene Rezeptoren auf Zel-
len wirkt. In Zusammenarbeit mit verschie-
denen chemischen Arbeitsgruppen werden
selektive Liganden flr diese Rezeptoren
entwickelt und die Prinzipien ihrer Erken-
nung durch die Rezeptoren untersucht.

Mechanismen der Herzinsuffizienz und
kardiale Signaliibertragung
(S. Engelhardt, K. Lorenz)

Chronische Herzinsuffizienz ist eine der
haufigsten Erkrankungen im Alter. Ausge-
hend von einem Mausmodell, in dem sich
innerhalb von Monaten eine Herzinsuffi-
zienz entwickelt, werden Gene und Me-
chanismen gesucht, die an der Entste-
hung der Herzinsuffizienz und der Vergro-
Berung des Herzens beteiligt sind und die
neue Behandlungsmoglichkeiten erdffnen
kénnen. Verschiedene solche Kandidaten
konnten in den letzten Jahren identifiziert
werden. Beispiele dafiir sind der Natrium/
Protonen-Austauscher NHE1, das Interleu-
kin-Konversionsenzym ICE, der Transkripti-
onsregulator NAB, und der Proteinkinase-
Inhibitor RKIR In jingster Zeit wurde auch
die Rolle von neu entdeckten mikro-RNAs
untersucht.

Rezeptor-Antikorper bei Herzinsuffizi-
enz

(R. Jahns, gemeinsam mit Medizinischer
Klinik)

Wir haben in jahrelangen Untersuchungen
nachgewiesen, dass bei etwa einem Drittel
von Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-
enz Antikdrper gegen B1-adrenerge Rezep-
toren vorkommen, die die Uberlebenschan-
cen der Patienten halbieren. Durch Immu-
nisierung von Ratten haben wir ein entspre-
chendes Tiermodell entwickelt. In einem
vom BMBF-Go Bio-Programm geférderten
Projekt soll nun untersucht werden, ob und
wie sich dieses Problem mit cyclischen Pep-
tiden therapeutisch angehen lasst.
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Abb. 2: Genexpression im Herzen — von 20.000 untersuchten Genen sind in insuffizien-
ten Herzen viele weniger (griin) oder stérker (rot) aktiv als im gesunden.

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 flr Studie-
rende der Pharmazie im 5. bis 8. Semester.
Der Lehrstuhl ist an Konzeption und Durch-
flhrung des neuen forschungsorientierten
Studienganges Biomedizin federfUhrend
beteiligt ebenso wie am Aufbaustudiengang
Experimentelle Medizin. Es besteht die volle
Weiterbildungsberechtigung flr Pharmako-
logie und Klinische Pharmakologje.
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KONTAKTDATEN

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Institut fur Rechtsmedizin der Universi-
tat Wirzburg hat einen Stellenplan, der an
akademischem Personal neben dem Vor-
stand 4 Arzte umfasst, 2 Toxikologen und
einen Molekularbiologen. Diese bisherige
Stellenausstattung orientiert sich an den
Aufgaben des Faches in Forschung, Lehre
und dem rechtsmedizinischen Aquivalent
der medizinischen Betreuung.

Die rechtsmedizinische Betreuung um-
fasst die praktische gerichtsarztliche Ta-
tigkeit im Territorium (Unterfranken sowie
angrenzende Gebiete Oberfrankens und
Baden-Wirttembergs), die im Auftrag von
Gerichten, Staatsanwaltschaften und Poli-
zeidienststellen realisiert wird. Hauptaufga-
be ist die Aufklarung des nicht natdrlichen
Todes, die Beurteilung rechtlich relevanter
Kérperverletzungen bei Lebenden, die fo-
rensische Spurenkunde als Dienstleistung
zur Aufklarung von Kapitalverbrechen, die
Aufklarung strittiger Abstammung und die
forensisch-toxikologische Analytik zur To-
desursachenfeststellung sowie zur Aufkla-
rung von Strafenverkehrsdelikten.

Forschungs-

schwerpunkte
Die rechtsmedizinische Forschung orientiert
sich an den Anforderungen aus der Recht-
sprechung an das Fach. Sie hat demzufol-
ge forensisch-pathologische, forensisch-
molekularbiologische und forensisch-toxi-
kologische Aspekte. Wegen der naturwis-
senschaftlichen Ausrichtung des Faches in
Wirzburg sind juristische und forensisch-
psychiatrische Fragestellungen nicht mehr
besetzt.

Bei der Aufklarung des nicht nattrlichen To-
des ist die Bestimmung der Todeszeit in-
nerhalb der 24-Stunden-Frist recht gut
moglich, auRerhalb dieser Frist jedoch ein
weitgehend ungeldstes Problem. Hier hat
die vom eigenen Institut eingefihrte RNA-
Analytik einen neuartigen Ansatz gewiesen:
Uber die Messung der Stabilitat der mRNA
mittels Realtime-PCR kann das Spektrum
der Todeszeit-assoziierten Leichenverande-
rungen erweitert werden.

In der molekularen Genetik war es bis zur
Prasentation eigener Forschungsergebnis-
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se nicht moglich, zur Diagnose Blut zusatz-
lich die Information Uber die Herkunft des
Blutes (z. B. Menstrualblut oder Blut aus
Verletzungen) zu geben. Dies gelang auch
international erstmals durch die eigene Be-
schaftigung mit rezeptorspezifischer endo-
metrialer mRNA.

FUr die unzureichend beantwortbare Frage
nach dem Alter von Blutspuren und dem Le-
bensalter von Spurenlegern bzw. unbekann-
ten Personen wurden Uber das mRNA-ana-
lytische Verfahren Wege er6ffnet bzw. Uber
die Prasentation des 4977-Basenpaar-De-
fizits im mitochondrialen Genom eine spu-
renkundliche Aussage Uber das Lebensalter
prasentiert.

Es wurden zum Teil Uber Doktoranden Ar-
beiten zur molekularbiologischen Spezies-
diagnostik durchgefihrt, DNA-analytische
Untersuchungen an Haaren sowie gelager-
tem Skelettmaterial und schlieflich die Fra-
ge positiv beantwortet, ob aus dem Sper-
ma vasektomierter Manner eine Individual-
zuordnung gelingt.

Die Transplantationschirurgie, die pranatale
Medizin und die Stammzellforschung haben
ethische Fragestellungen Uber die Grenzbe-
reiche des menschlichen Lebens aufgewor-
fen. Es ist vom eigenen Institut eine die Dis-
kussion versachlichende Unterscheidung
der anthropologischen Kategorie Mensch
von der biologischen Kategorie menschli-
ches Leben vorgelegt worden.
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Abb. 1: Lebensaltersschatzung (iber mito-
chondriale Sequenzanalyse (altersabhén-
gige Anhaufung der 4977 bp-Deletion):
Dargestellt ist der Mittelwert der Standard-
abweichung fiir die jeweilige Gewebeart in
den drei Altersgruppen < 30 Jahre (blau),
< 70 Jahre (rot) und < 90 Jahre (grtin).
Zusétzlich ist die Anzahl der jeweils unter-
suchten Proben angegeben.



. Lehre

Die rechtsmedizinische Lehre fir Medizin-
studenten wird Uber die Hauptvorlesung,
Uber Praktika sowie Seminare realisiert. In
der Hauptvorlesung wird vordergrindig die
richtige Vornahme der arztlichen Leichen-
schau gelehrt, was umfassende Kenntnisse
der forensischen Traumatologie und Toxiko-
logie voraussetzt, und Uber ein obligatori-
sches Leichenschaupraktikum in Kleingrup-
penunterricht vertieft wird. Ansonsten ist die
Lehre gegliedert in Thanatologie, forensi-
sche Traumatologie, forensische Serologie/
molekulare Genetik, forensische Toxikologie
sowie medizinische Rechtsfragen. Letzteres
Thema erhalt wegen der Verrechtlichung
der Medizin zunehmend Gewicht, damit die
zukunftigen Arzte lemnen, sich bei ihrer Ta-
tigkeit im rechtlich vorgegebenen Rahmen
SO zu bewegen, dass ihnen kein Vorwurf ei-
ner Pflichtverletzung erwachsen kann. Die
Erkennung der Zeichen von héuslicher Ge-
walt hat im Rahmen der forensischen Trau-
matologie einen Schwerpunkt. Im Rahmen
der Querschnittsfacher wird im Thema der
Gesundheitsvorsorge Uber Suchtprévention
und Suchttherapie vorgetragen, im Rahmen
der Wahlpflichtfacher ein Seminar Ethik in
der Medizin abgehalten.

Uber Lehrexport wird eine gut besuchte
Vorlesung flr Studenten der Rechtswissen-
schaften Rechtsmedizin fiir Juristen ange-
boten, ferner flr Rechtsreferendare eine
Unterweisung uber die Wirkungen von Alko-
hol und Drogen im Strafenverkehr mit wis-
senschaftlich begleitetem Trinkversuch.

41

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Bauer M, Patzelt D (2002) Evaluation of
mRNA markers for the identification of
menstrual blood. J Forensic Sci 47: 1278
—1283.

Bauer M, Polzin S, Patzelt D (2003)
Quantification of RNA degradation by
semi-quantitative duplex and competiti-
ve RT-PCR: a possible indicator of the age
of bloodstains? Forensic Sci Int 138: 94
- 103.

Bauer M, Patzelt D (2003) A method for
simultaneous RNA und DNA isolation from
dried blood and semen stains. Forensic
Sci Int 136: 76 — 78.

Bauer M, Gramlich |, Polzin S, Patzelt D
(2003) Quantification of mMRNA degradati-
on as possible indicator of postmortem in-
terval - a pilot study. Legal Med (Tokyo) 5:
220 - 227.

Patzelt D (2004) Grenzbereiche mensch-
lichen Lebens. Rechtsmedizin 14:
247 - 250.



2.16 Pathologisches Institut

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Hans Konrad Miiller-
Hermelink (Vorstand)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-47776

Fax: 09 31/201-47440

E-Mail: path62@mail.uni-wuerzburg.de
www.pathologie.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Stephan Gattenlohner
Tel.: 09 31/201-47420

Prof. Dr. Wolfgang Roggendorf
Tel.: 09 31/201-47429

Prof. Dr. Edgar Serfling
Tel.: 09 31/201-47431

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Pathologische Institut der Universitat
Wiurzburg ist ein klinisch-theoretisches Ins-
titut mit ca. 100 Mitarbeitern, darunter ca.
15 Pathologen. Zu seinen Aufgaben zahlt
hauptsachlich die histologische und zytolo-
gische Diagnostik von Biopsie-Material und
die Durchfuhrung von klinischen Obduktio-
nen, primar fur die Universitatskliniken, dar-
Uberhinaus fur weitere Krankenhuser sowie
niedergelassene Arzte aller Fachrichtungen.
Institutsinterne Abteilungen flr angewandte
Zytologie und Tumorgenetik, Neuropatholo-
gie und molekulare Pathologie vertreten be-
sondere diagnostische Bereiche und spezi-
elle Forschungsthemen. Das Institut besitzt
einen ausgepragten Schwerpunkt fir Ha-
matopathologie, speziell Lymphknotenpa-
thologie mit ausgepragter Konsultationsta-
tigkeit flr andere pathologische Institute bei
der Abklarung schwierig zu interpretieren-
der neoplastischer Veranderungen im lym-
phatischen Gewebe und Knochenmark. Als
eines von sechs deutschen Referenzzent-
ren fUr Lymphknotenpathologie begutachtet
das Institut Biopsien im Rahmen aller mul-
tizentrischen Therapiestudien zu malignen
Lymphomen.

Forschungs-
schwerpunkte

Lymphomforschung und Referenzzent-
rums fiir Lymphknotenpathologie
(H. K. Muller-Hermelink)

Die Forschungsgruppe von Dr. E. Haralam-
bieva analysiert die biologisch Heteroge-
nitat des Multiplen Myeloms durch gene-
tische Charakterisierung auf der Basis ei-
nes selbst entwickelten FISH (Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung)-Protokolls, welches
das Erkennen von verschiedenen chromo-
somalen Translokationen in Parafin-einge-
betteten Gewebeproben erlaubt. Die For-
schungsgruppe von Dr. E. Geissinger unter-
sucht das biologische Verhalten von peri-
pheren T-Zell-Lymphomen und konnte be-
reits zeigen, dafl anaplastische grofizellige
Lymphome (ALCL) weder den T-Zell-Rezep-
tor (TCR) noch die assoziierten Signalmole-
kile exprimieren. In der selben Gruppe ana-
lysierte PD Dr. A. Zettl die genetische Hete-
rogenitat des peripheren T-Zell-Lymphoms
und wies zwei genetisch und klinisch un-
terschiedliche Varianten des Enteropathie-
assoziierten intestinalen T-Zell-Lymphoms
nach. Im Rahmen des Referenzzentrums
fur Lymphknotenpathologie wird die refe-
renzpathologische Begutachtung der Pati-
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enten in den Klinischen Studien der Deut-
schen Studiengruppe flr hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) und die eu-
ropaweite multizentrische Studie peripherer
T-Zell-Lymphome koordiniert.

Molekulare Pathogenese maligner B-
Zell-Lymphome
(A. Rosenwald)

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
molekularen Pathogenese ausgewahlter B-
Zell-Lymphome. Durch globale Genexpres-
sionsanalysen und eine umfassende gene-
tische Charakterisierung dieser Tumoren
wird ihre molekulare Klassifikation ange-
strebt. Ein Beispiel daflr ist die molekulare
Charaktersierung von Burkitt-Lymphomen,
an der die Forschungsgruppe im Rahmen
von zwei Konsortien beteiligt war. Darlber
hinaus ist die Forschungsgruppe als eines
von weltweit sieben Zentren an der Entwick-
lung eines durch die US-amerikanische FDA
genehmigten diagnostischen Microarrays
(Lymphomchip) beteiligt.

Therapeutische Relevanz von CD56-ab-
hangigen Signaliibertragungswegen bei
ischamischer Kardiomyopathie und ma-
lignen hamatopoetischen Neoplasien
(S. Gattenléhner)

Die Forschungsgruppe konnte zeigen, daf
die spezifische Uberexpression des Zellad-
hasionsmolekils CD56 (NCAM) im Myo-
kard von Patienten mit ischamischer Kar-
diomyokardie (ICM) von neuartigen Isofor-
men des Transkriptionsfaktors RUNX1 re-
guliert wird. Auferdem fand sie in Trans-
fektions-Assays, daR Kardiomyozyten von
Mausen mit stabiler Uberexpression von
CD56 eine starke Apoptoseinduktion so-
wie einen verminderten Kalziuminflux auf-
weisen, was zum Untergang von Kardiomy-
ozyten und einer verringerter myokardialen
Kontraktilitat fihrt, beides Wesensmerk-
male der Herzinsuffizienz. Im Gegensatz
dazu induziert CD56 in malignen hama-
tologischen Neoplasien, wie z.B. der aku-
ten myeloischen Leukdmie oder dem mul-
tiplen Myelom, eine nukledre Translokati-
on von NF-kB und steigert die Expressi-
on von bcl2L12, was in Leukamiezellen zur
Wachstumsinduktion sowie Apoptosehem-
mung fahrt, welche sich durch NF-kB We-
delolacton blockieren lassen. Da die Uber-
expression von CD56 und ihren abhangi-
gen Signalkaskaden sowohl fir die Pro-
gression der ICM als auch fur maligne ha-
matopoetische Neoplasien von Bedeutung
ist, kdnnte die Inhibition oder Regulierung



dieser Signalwege neue Ansatze flr die
Therapie dieser bisher Uberwiegend todlich
verlaufenden Krankheiten eréffnen.

Immuntherapien fiir das Rhabdomyo-
sarkom und rhabdoid differenzierte Tu-
moren

(S. Gattenldéhner)

Das Rhabdomyosarkom (RMS) ist der hau-
figste bosartige Weichteiltumor bei Kindern
mit einer hohen Mortalitatsrate trotz mo-
derner multimodaler Therapien. Da eine
starke Expession der [1-Untereinheit des
Azetylcholin-Rezeptors (AChR), welche die
fetale Isoform definiert, hochcharakteris-
tisch fur Rhabdomyoblasten ist, unter-
suchten wir, ob RMC-Zellen durch eine ge-
gen den fetalen AChR-Rezeptor gerichtete
Immuntherapie inaktiviert werden kénnen.
Basierend auf humanen Fab-Fragmenten
mit Spezifitat fur den fetalen AChR-Rezep-
tor, entwickelten wir einen chimarischen
T-Zell-Rezeptor (TCR), welcher das fAChR-
spezifische  Antikérperfragment  (single
chain Fv scFv) enthélt und an die zeta-
Kette des TCR gekoppelt ist, sowie ein aus
dem Pseudomonas-Exotoxin-A abgeleite-
tes Immunotoxin. Sowohl der TCR als auch
das Immunotoxin inaktivieren humane em-
bryonale sowie alveolare RMS-Zellinien in
vitro und verzdgern die RMS-Entwicklung in
einem transplantierten Mausmodell. Feta-
le AChR werden aufler auf RMS auch auf
anderen rhabdoid differenzierten Tumoren
wie malignen Melanomen exprimiert. Die
anti-fAChR- bzw. scFv-basierte Immunthe-
rapien koénnte eine vielversprechende Al-
ternative zu herkdmmlichen Therapien flr
derartige agressive und hochmaligne Tu-
moren sein.

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

Die Arbeit dieser zur Abteilung fir moleku-
lare Pathologie des Pathologischen Insti-
tuts gehdrenden Forschungsgruppe betrifft
die Transkriptionskontrolle von Lymphokin-
Genen in T-Lymphozyten, insbesondere
der Interleukingene 2, 4 und 5. Dies fluhr-
te zu einer detaillierten Analyse der NFAT-
Transkriptionsfaktoren, deren Induktion —
auf dem Wege Uber erhohte Ca**-Spiegel
sowie Calcineurin-vermittelte Signale — der
Hauptmechanismus zur Aktivierung von T-
Lymphozyten zu sein scheint. Fir die Zu-
kunft geplant sind Studien zur Expression
und Funktion von individuellen Isoformen
von NFATcl sowie zur Analyse der Inter-

aktion von NFATc mit anderen Transkripti-
onsfaktoren wie GATA-3, STAT6 und Foxp3.
Diesbezlglich kooperiert die Forschungs-
gruppe mit der Porteomics-Gruppe am Ru-
dolf-Virchow-Zentrum fur experimentelle
Biomedizin sowie mit der Abteilung fir mo-
lekulare Pflanzenphysiologie (beide Univer-
sitat Wurzburg).

Humane Krebsimmunitat durch natiirli-
che Antikérper
(P Vollmers)

Die Arbeit dieser Arbeitsgruppe betrifft die
Immunitat gegen WKrebserkrankungen bei
Menschen. In der ImmunUberwachung
spielen Antikorper (AK) eine wichtige Rolle.
Zur Erforschung ihrer Funktion und Angriffs-
punkte analysierte die Arbeitsgruppe Tau-
sende von ihnen, wobei sich zeigte, daf alle
tumorspezifischen AK zu den natirlichen AK
gehoren, Uberwiegend vom IgM Isotyp. Ge-
netisch kodiert werden sie von bestimmten
Keimbahn-Genen. lhre Angriffspunkte sind
post-transkriptionell modifizierte Kohlen-
hydrat-Epitope auf Zelloberflachen-Rezep-
toren wie z.B. CD55, CFR-1 oder GRP78.
DarUberhinaus zeigte sich, daf alle ge-
testeten AK maligne Zellen in vitro und in
vivo durch Induktion von Apoptose elimi-
nieren. Die Entwicklung einiger AK, in Ko-
operation mit australischen und US-ameri-
kanischen Pharmafirmen, befindet sich im
vorklinischen Stadium. Die weitergehende
Forschung konzentriert sich auf die Angriffs-
punkte der AK sowie auf apoptotische Ab-
laufe.

Neuroonkologie und —-Degeneration
(W. Roggendorf)

Die neuroonkologische Forschung unter-
sucht Ependymome, relativ haufige Hirn-
tumoren im Kindesalter mit bisher unsi-
cherer Prognose, weil die Histologie kei-
ne gesicherten Parameter zur Tumorbio-
logie liefert. Mittels molekularer Analysen
wurden auf den Chromosomen 6, 9 und
22 gehauft Deletionen gefunden. Diese
Daten und Ergebnisse einer Microarray
DNA-Analyse zur Genexpression werden
mit klinischen Parametern korreliert. Im
Forschungsprojekt zur Neurodegeneration
werden einerseits Untersuchen zur Rolle
der Mikrozirkulation und ihrer Stérungen
bei M. Alzheimer durchgeflhrt, anderer-
seits werden im Verbund mit anderen eu-
ropaischen Gewebsbanken Standardisie-
rungsprotokolle erstellt, die Grundlage fur
weitere Forschungsvorhaben an humanem
Gewebe sein werden.
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Lehre

Zentraler Bestandteil der Lehre ist die Aus-
bildung der Medizinstudenten in Pathologie,
welche als Blockpraktikum durchgefihrt
wird, bestehend aus Vorlesungen, Semina-
ren, makropathologischen Falldemonstrati-
onen (Autopsien) sowie einem Histologie-
kurs am Mikroskop. Daneben bietet das Pa-
thologische Institut eine Vielzahl von Spezi-
alvorlesungen und —Seminaren an. In inter-
disziplinaren Lehrveranstaltungen, wie z.B.
dem Kurs der Interdisziplindren Onkologie
oder dem Studiengang Biomedizin, lehren
Mitarbeiter des Instituts die Aspekte der Pa-
thologie. Zur Weiterbildung bietet das Insti-
tut mehrere klinisch-pathologische Konfe-
renzen fUr verschiedene (Universitats-)Kli-
niken an.
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Rosenwald A. (2007) Diagnostic and prog-
nostic significance of gene expression pro-
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Volimers HR Bréndlein S. (2007) Natu-
ral antibodies and cancer. J Autoimmun.
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Roggendorf W. (2007) Ependymoma gene
expression profiles associated with histo-
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survival. Acta Neuropathol. 113:325-37.
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Allgemeine Informatio-
nen und Struktur

Das Institut fur Medizinische Strahlenkun-
de und Zellforschung (MSZ) wurde 1993
gegrindet und durch umfangreiche Bau-
maflnahmen, die im Jahr 2006 beendet
wurden, an moderne Sicherheitsstandards
angepasst. Das MSZ ist das Bayerische
Zentrum fUr Experimentelle Krebsforschung
der Universitat Wurzburg und ist mit einer
W3, zwei W2 and sechs W1 Stellen aus-
gestattet. Darlber hinaus konnten im Jahr
2007 eine unabhangige Junior-Gruppe des
Bayerischen Genomforschungsnetzwerkes
BayGene (Eugen Kerkhoff) sowie eine DFG
Emmy-Noether-Gruppe (Krishnaraj Raja-
lingam) am MSZ angesiedelt werden. Das
gemeinsame Ziel der rund 70 Mitarbeiter
ist ein besseres Verstandnis der Mecha-
nismen, die zu Krebserkrankungen flh-
ren, um daraus neuartige therapeutische
Ansatze entwickeln zu kdnnen. Ein beson-
derer Schwerpunkt liegt auf der Analyse
von Signalwegen, die in Tumoren gestort
sind. In Zusammenarbeit mit pharmazeu-
tischen Unternehmen werden neue Inhibi-
toren und therapeutische Impfstoffe gegen
Krebs entwickelt. Aufgrund der engen Be-
ziehung zwischen Krebs und regenerativen
Stammzellen untersucht eine Arbeitsgrup-
pe die Biologie von Stammzellen und Tu-
mor-Stammezellen (Prof. Dr. Albrecht Mul-
ler). Das Forschungsspektrum wird durch
Arbeiten mit Modellorganismen wie z.B.
der Fruchtfliege Drosophila (Abteilung Ent-
wicklungsgenetik/Neurobiologie; Prof. Tho-
mas Raabe) komplementiert. Die MSZ ar-
beitet eng mit mehreren Instituten der Fa-
kultaten flr Medizin, Biologie und Chemie
zusammen und ist in zahlreiche lokale, na-
tionale und internationale Forschungsver-
blnde integriert.

Forschungs-
schwerpunkte

Untersuchungen des Zellwachstums, der
Differenzierung und des Zelltodes sind die
wichtigsten Forschungsgebiete am MSZ.
Stoérungen dieser Prozesse stehen in di-
rektem Zusammenhang mit der Entste-
hung einer Vielzahl von Erkrankungen wie
z.B. Krebs. Aktuelle Methoden der moder-
nen Molekularbiologie, Biochemie, Zellbi-
ologie, Genetik und strukturellen Analy-
se finden hierbei Anwendung. Einige der
Forschungsgruppen sollen hier vorgestellt
werden:

44

Institut fur Medizinische Strahlenkunde und

Tumorgenetik
(U. R. Rapp, R. Gétz)

Lungenkrebs ist mit mehr als einer Million
Todesfallen pro Jahr die haufigste Krebser-
krankung in der industrialisierten Welt. Tier-
modelle, die die menschliche Erkrankung
kopieren, bieten nicht nur die Mdglichkeit
krebsinduzierende Onkogene und weite-
re genetische Faktoren zu untersuchen,
sondern konnen auch zur praklinischen
Evaluierung neuer Therapieformen einge-
setzt werden. In der Arbeitsgruppe wurde
ein Maus-Modell fur das Nicht-Kleinzellige
Lungenkarzinom etabliert. Diese Mause ex-
primieren in spezifischen Zellen der Lunge
eine onkogene Variante der RAF-Kinase, C-
RAF BXB. Innerhalb von zwei Wochen nach
der Geburt entwickeln sich Lungetumore,
die jedoch keine Metastasen bilden. Wird
allerdings zusétzlich in diesen Mausen die
Zell-Zell-Adhasion gehemmt, so kommt es
zur Ausbildung von sehr aggressiven Adeno-
karzinomen, die Metastasen bilden (Ceteci
et al, 2007). In laufenden Studien werden
die molekularen Details der Progression von
gutartigen zu bdsartigen Tumoren der Lunge
untersucht. Dies soll mittelfristig zur Identi-
fizierung von molekularen Zielmolekulen fur
die Krebstherapie fuhren.

Neurobiologie
(U. R. Rapp, R. Goétz)

Die RAF-Kinase-Familie umfasst drei Famili-
enmitglieder, A-, B- und C-RAF. Die AG Neu-
robiologie versucht die individuellen Funkti-
onen dieser drei Isoformen im Nervensys-
tem mittels Mausgenetik zu bestimmen.
So konnte gezeigt werden, dass bestimm-
te Zelltypen des heranwachsenden Embry-
os entweder C- oder B-RAF fiir ihr Uberle-
ben erfordern. Zur weiteren Bewertung der
Funktion von RAF bei der Unterdriickung
des Zelltods, wurde die Rolle von BAG1, ei-
nem Co-Chaperon des Hitzeshock-Proteins
HSP70, das mit RAF interagiert, ndher un-
tersucht. Die Arbeitsgruppe konnte nach-
weisen, dass BAG1 eine wesentliche Rol-
le bei der Differenzierung und dem Uberle-
ben von Neuronen und blutbildenden Zellen
spielt (Gotz et al, 2005). Zur Abgrenzung
der Funktion von B-RAF im Gehirn wurden
Mause, bei denen die B-RAF Funktion aus-
geschaltet werden kann, mit Mausen ver-
glichen, die A-RAF in den B-RAF Locus in-
tegriert haben. Es stellte sich heraus, dass
B-RAF-und A-RAF individuelle Funktionen
ausuben, und dass B-RAF ein wichtiger
Vermittler des neuronalen Uberlebens und
der Migration und Bildung von Dendriten ist
(Camarero et al, 2006).



Abb. 1: Das Gebéaude des MSZ in der
Versbacher StrafSe.

Tumor-Therapie
(U. R. Rapp, B. Bergmann)

Immuntherapie ist ein viel versprechender
Ansatz fur die Behandlung von Krebs. Die
Idee ist, das Immunsystem des Patienten
in einer Weise zu beeinflussen, dass es in
der Lage ist den eigenen Tumor zu erkennen
und zu zerstéren. Aufgrund der begrenzten
Leistungsfahigkeit gegenwartiger Therapie-
ansatze, mussen neue wirksamere Metho-
den entwickelt werden. Es hat sich gezeigt,
dass Immuntherapien dann besonders er-
folgreich, wenn unterschiedliche Teile des
Immunsystems bei der Tumorbekampfung
zusammenwirken. In der Gruppe Tumor-
therapie werden intrazellulare Bakterien-
Stdmme als Trager fur Tumor-Proteine ein-
gesetzt. Diese Bakterien kbnnen dem Men-
schen nicht schaden, sondern induzieren
eine spezifische Immunantwort gegen den
Tumor. Die gréften Fortschritte wurden bis-
lang mit einem Salmonellen-Impfstoff ge-
macht, der ein RAF-Onkogen exprimiert. Die
Arbeitsgruppe konnte im Tiermodell nach-
weisen, dass nach der Verabreichung des
Impfstoffes nicht nur die Tumormasse re-
duziert sondern auch die Lebensdauer der
Lungentumor-Mause erhéht wurden (Gent-
schev et al, 2005). In Zusammenarbeit mit
der Firma Aterna Zentaris laufen gegen-
wartig Vorbereitungen fur die klinische Er-
probung eines Salmonellen-basierten Impf-
stoffes gegen Prostata-Krebs. Bei Erfolg
wird dieses Konzept auch auf andere Tu-
morarten ausgedehnt werden.

Biologie von Stammzellen
(A. Mdller)

Stammzellen sind seltene aber fur Entwick-
lung und Geweberegeneration sehr wichtige
Zelltypen. Forschung an Stammzellen und
zellularer Pluripotenz sind sehr viel verspre-
chende Bereiche humanmedizinischer For-
schung. Die Moglichkeit, adulte Stammzel-
len in beliebige Zellen zu reprogrammieren,

ist von enormer Bedeutung flr regenerative
Therapien. Zusatzlich kdnnen dadurch ethi-
sche Bedenken hinsichtlich der Gewinnung
neuer humaner embryonaler Stammzellen
vermieden werden. Die molekularen Wege
und Schltsselmolekule, die Pluripotenz und
zelluldare Umprogrammierung steuern, sind
nur unvollstandig bekannt. Die AG Biologie
von Stammzellen konzentriert sich auf em-
bryonale, blutbildende und mesenchymale
Stammzellen und fragt, wie globale Chro-
matinzustdnde das Stammzell-Verhalten
leiten (Schmittwolf et al, 2005). Ebenso
wird das Entwicklungspotenzial von mesen-
chymalen und uniparentalen embryonalen
Stammzellen untersucht. Albrecht Mdller
ist Sprecher des nationalen DFG-Schwer-
punktprogramm 1356: Pluripotenz und zel-
luldre Neuprogrammierung und Mitglied
des Bioethik-Ausschusses der Bayerischen
Staatsregierung.

Molekulare Genetik
(T. Raabe)

Eine der zentralen Herausforderungen in
der neurobiologischen Forschung ist die
Aufklarung der zellularen und molekularen
Mechanismen der Gehirnentwicklung. Trotz
grofBer anatomischer Unterschiede von Wir-
beltieren und Wirbellosen zeigt sich immer
haufiger, dass auf molekularer Ebene zahl-
reiche Ahnlichkeiten bei der Entwicklung
des Nervensystems bestehen. Die Frucht-
fliege Drosophila melanogaster bietet die
Moglichkeit, die Entwicklung des Gehirns im
Detail untersuchen zu kénnen. Die Gruppe
konzentriert sich auf die Signalwege, die in
neuronalen Stammzellen Proliferation, Dif-
ferenzierung und Spezifizierung steuern.

Lehre

Prof. Rapp ist Sprecher des Deutsch-Fran-
zo6sischen Graduiertenkollegs 1141: ,Sig-
nal Transduktion: Wo Krebs und Infektionen
konvergieren“  (http://www.gcwn.de) und
stellvertretender Sprecher der BioMedTec
International Graduate School of Sciences
LLeitstrukturen der Zellfunktion“ (Elitenetz-
werk Bayern; http://www.bigss.de). Am MSZ
arbeiten gegenwartig rund 30 Studenten
der Biologie, Medizin oder Biomedizin mit
dem Ziel einen Diplom- oder Doktortitel zu
erhalten. Vorlesungen, Seminare und Prak-
tika werden fir Studenten der Medizin, der
Biologie und der Biomedizin mit Schwer-
punkt Radiologie, Neurobiologie, Zellbiolo-
gie, Biochemie und Genetik angeboten.
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Institut fur Humangenetik

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 Stérungen
des menschlichen Erbgutes gewonnen und
im Rahmen der genetischen Diagnostik und
genetischen Beratung in die Patientenver-
sorgung eingebracht. Das Fach wird daher
durch einen Grundlagen-orientierten Lehr-
stuhl fur Humangenetik (Prof. H6hn) und
eine Anwendungs-orientierte selbstandige
Abteilung fir Medizinische Genetik (Prof.
Grimm) vertreten. Lehrstuhl und Abteilung
sind in thematisch unterschiedliche Arbeits-
gruppen organisiert. Beide Einrichtungen
beteiligen sich an der genetischen Kran-
kenversorgung und erbringen die Lehre fur
Medizin-, Biomedizin- und Biologiestuden-
ten. Verwaltungsmassig ist das Institut den
Lsonstigen klinischen Einrichtungen® der
Medizinischen Fakultat zugeordnet.

Forschungs-
schwerpunkte

Zytogenetik und vergleichende Genom-
forschung
(M. Schmid)

Der fachubergreifende Forschungsschwer-
punkt befasst sich mit Aspekten der Chro-
mosomenevolution, Chromosomenpatholo-
gie, und vergleichender Genomforschung.
Als bevorzugtes Modellsystem dient die ar-
tenreichste Amphibienspezies Eleuterodak-
tylus. In Zusammenarbeit mit der AG von
Manfred Schartl (Lehrstuhl fur Physiologi-
sche Chemie ) wurden hochkonservierte
Genkopplungsgruppen zwischen menschli-
chen Chromosomen und den Genomen von
Vogeln und Fischen nachgewiesen. Die ver-
gleichende Untersuchung von Fischen, Am-
phibien, Vogeln und Sdugetieren (einschlie3-
lich des Menschen) verbessert das Verstand-
nis molekularer und chromosomaler Mecha-
nismen der Vertebraten-Evolution. Die in der
AG Schmid benutzten Modelle und moleku-
larzytogenetischen Methoden (FISH, SKY,
CGH) werden den AG des Biozentrums und
des Klinikums bei der Bearbeitung spezieller
Fragestellungen zur Verflgung gestellt.

Molekulare Humangenetik
(C. R. Muller-Reible)

Erbliche  Muskelerkrankungen und Blut-
gerinnungsstérungen stehen im  Mittel-
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punkt der AG. Durch die positionelle Klo-
nierung und ldentifizierung des zentralen
Gens der Vitamin-K-abhangigen Blutgerin-
nung (VKORC1) wurde die Wirkungsweise
des Gerinnungshemmers Marcumar erst-
malig genetisch aufgeklart. Mutationen
in VKORC1 wurden als Ursache der Warfa-
rin-Resistenz bei Mensch und Tier erkannt.
Durch Ko-Expressionsstudien mit den Fak-
toren FIX und FX der Vitamin-K-abhangigen
Gerinnung wird eine Optimierung der the-
rapeutischen Dosierung von Marcumar an-
gestrebt. Im Rahmen kollaborativer Projek-
te werden genetische Veranderungen und
Allel-Verteilungen bestimmter SchlUssel-
proteine bei erblichen Muskelerkrankungen
untersucht (z.B. Calpain, Emerin; Ryanodin-
Rezeptoren). Langjahrige Zusammenarbei-
ten bestehen u.a. mit der Klinik fur Anas-
thesiologie und dem Lehrstuhl fur Zell- und
Entwicklungsbiologie

Somazellgenetik
(D. Schindler)

Zentrales Thema dieser AG ist die Erfor-
schung von Genen, welche die genetische
Stabilitdt von Somazellen sicherstellen und
daher vor neoplastischen Erkrankungen
schltzen. Diese sogenannten ,Caretaker”-
Gene sind an der Schadenserkennung und
Schadensbehebung (DNA-Reparatur) im
menschlichen Genom beteiligt. Dazu geho-
ren u.a. ATM, WRN, NBS, RAD50, LIG IV,
MCPH1, sowie die Gruppe der FANC-Gene.
In jingster Zeit war die AG Schindler an der
Entdeckung von drei dieser Gene beteiligt
(FANCJ, FANCN, FANCI). Insbesondere dem
neu entdeckten FANCN-Gen kommt als In-
teraktor und Partner des Brust- und Eier-
stockkrebsgens BRCA2 eine Uberragende
Rolle bei der Entstehung frihkindlicher Tu-
more zu. Im Rahmen von Kooperationen
mit internationalen Arbeitsgruppen wurden
zahlreiche zellgenetische, epidemiologische
und funktionelle Aspekte der inzwischen 13
Fanconi-Anamie Gene aufgeklart. Es steht
ausser Frage, dass die FA-Genfamilie eine
wichtige Rolle bei Erkennung und Abwehr
genetischer Schaden in somatischen Zel-
len des Menschen spielt. Funktionsbeein-
trachtigungen dieser Gene bedingen gene-
tische Instabilitat, erhbhen die Krebsdispo-
sition und fuhren zu vorzeitigen Alterungs-
ersscheinungen.

Menschliche Progeriesyndrome
(H. Hoéhn)

Genetische Instabilitatssyndrome mit pro-
geroiden Manifestationen dienen als Mo-



delle zum Verstandnis von normalen und
pathologischen Alterungsvorgangen. Das
Werner Syndrom (WS) wird durch bialleli-
sche Mutationen in einer RecQ-Helikase
bedingt, welche auch als Exonuklease fun-
giert. Multiple Genomumbauten kennzeich-
nen den chromosomalen Phanotyp von WS-
Zellen, jedoch zeigt die progeroide Sympto-
matik des Werner Syndroms nur oberflach-
liche Ubereinstimmung mit dem normalen
Alterungsprozess. Die Fanconi Anamie (FA)
ist die einzige Erkrankung des Menschen,
deren Zellen eine konstitutionelle Uberemp-
findlichkeit gegen oxidativen Stress zeigen.
ROS-induzierte Schaden werden fUr das
vorzeitige Knochenmarksversagen und die
erhéhte Neoplasie-Raten von FA-Patienten
verantwortlich gemacht. Die Validitat der
freien-Radikal Theorie des Alterns lasst sich
anhand der Fanconi Anamie erstmals auch
am Menschen Uberprtfen, ebenso wie das
Phédnomen der ,somatischen Reversion®
als mogliche Ursache der Pleiotropie von
Alterungsprozessen.

. Lehre

Neben der scheinpflichtigen Lehrveran-
staltung ,klinische Humangenetik® im 6.
Semester des Medizinstudiums bietet das
Institut mehrere Spezialvorlesungen und
Gruppen-Praktika an, die sowohl von Medi-
zin- als auch von Biomedizin und Biologie-
studenten besucht werden. Zudem wirkt
das Institut an der scheinpflichtigen Ring-
vorlesung ,Krankheitsvorsorge und Krank-
heitspravention® mit und betreut Medizin-
studenten, welche das Fach Humangene-
tik im praktischen Jahr wahlen. Der um-
fangreiche Lehrexport des Instituts um-
fasst die Mitwirkung an den bisherigen Di-
plom- und Lehramtsstudiengangen flr Bi-
ologie, in dessen Rahmen Hauptvorlesun-
gen, Studentenseminare, das zytogeneti-
sche Praktikum, ein F1-Praktikum sowie
ein Fortgeschrittenen-Praktikum Uber mo-
derne Methoden der Zellanalytik durchge-
fihrt werden. Pro Jahr wahlten ca. 30 Bi-
ologie-Studenten das Fach Humangenetik
als Nebenfach im Rahmen ihres Hauptstu-
diums. Zukunftig wird das Institut entspre-
chend zu den Bachelor-und Masterstudi-
engangen der Fakultat fur Biologie beitra-
gen. Neben Bachelor-, Diplom-, und Mas-
terarbeiten von Biologie- und Biomedizin-
studenten betreut das Institut die Disser-
tationen von jahrlich bis zu 20 Studenten
der Medizin und Biologie.
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2.18.1 Abteilung flir Medizinische Genetik

Aufgaben
und Struktur

suchungen in der Frauenklinik). (siehe Bei-

Prof. Dr. med. Tiemo Grimm (Leiter) trag 5.2.6 Seite 144)

Verfiigungsgebaude am Theodor-Boveri-Weg
97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 888-4076

Fax: 09 31 / 888-4434

E-mail: tgrimm@biozentrum.uni-wuerzburg-de
http://www.humgen.biozentrum.uni-wuerzburg.
de/med_genetik/

Aufgabe der Abteilung fur Medizinische
Genetik ist die angewandte Humange-
netik. Die Medizinische Genetik versucht
wissenschaftliche Erkenntnisse aus der
humangenetischen Grundlagenforschung
dem Patienten im Sinne einer vorsorgen-
den oder gelegentlich sogar voraussagen-

Forschungs-
schwerpunkte

Als Schwerpunkte bearbeitet die Abtei-
lung phéanotypische und populationsge-
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den Medizin nahezubringen. Dabei stehen
sowohl die erblichen Erkrankungen oder
Pradispositionen in der Familie als auch
der Bevolkerung insgesamt im Blickpunkt.
Der wichtigste Kontakt zu Patienten oder
Ratsuchenden stellt die genetische Be-
ratung dar. In speziellen Sprechstunden
und Konsilen werden Kinder mit komple-
xen angeborenen Krankheitshildern (Syn-
dromen) untersucht, um Wege zu einer
rationellen Diagnostik, zur Prognose und
evtl. Linderung des Krankheitsbildes auf-
zuzeigen. Uberhaupt sind die Bereitstel-
lung diagnostischer Angebote und die an-
schlieBende detaillierte Ergebnisvermitt-
lung eines der Hauptanliegen in der Me-
dizinischen Genetik. Dabei liegen uns die
Berlcksichtigung ethischer Aspekte und
die Patientenautonomie besonders am
Herzen. Die diagnostischen Arbeiten wer-
den Uber die Titelgruppe 77 finanziert.
Es besteht im Bereich der Patientenver-
sorgung eine enge Kooperation mit Frau
PD Dr. med. Ermute Kunstmann (Praxis
far Humangenetik, Theodor-Boveri-Weg,
Wurzburg). Die Praxis fur Humangenetik
und die Abteilung fur Medizinische Gene-
tik bilden zusammen das Zentrum fur Me-
dizinische Genetik Warzburg.

In der Abteilung Medizinische Genetik sind
folgende Einrichtungen integriert:

Muskelzentrum der Deutschen Gesell-
schaft fiir Muskelkranke e.\V.

(Sprecher: Prof. Dr. K. Reiners, Neurologie,
und Prof. Dr. T. Grimm; Koordinatorin: Frau
Dipl. Soz. Pad. A. Eiler)

Aufgabe des Muskelzentrums ist die Be-
treuung und Beratung von Muskelkranken
und ihren Familien. Es wird gemeinsam mit
der Neurologie gefuhrt.

Zentrum fiir familidren Brust- und Eier-
stockkrebs

(Sprecher Prof. Dr. T. Grimm und Prof. Dr. J.
Dietl, Frauenklinik)

Patientinnen mit Brustkrebs bzw. deren An-
gehorige kdnnen sich zur Beratung an das
Brustkrebszentrum wenden (genetische Be-
ratung und DNA-Diagnostik; Vorsorgeunter-
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netische Aspekte von erblichen Muskel-
krankheiten.

Genetik der proximalen myotonen My-
opathie
(W. Kress, T. Grimm)

Arbeiten beschaftigen sich mit der Hetero-
genitat und der Inzidenz in Deutschland. In
einer groflen afghanischen Familie wurden
drei fur die CCTG-Expansion homozygote
Patienten entdeckt. Der Auspragungsgrad
der klinischen Symptome ist im wesentli-
chem nicht schwerer als in heterozygoten
Patienten.

Statistische und formale Genetik
(T. Grimm)

Voraussetzungen flr Risikoberechnungen
in der medizinischen Genetik sind exakte
Schatzungen der genetischen Modelle ein-
zelner Erbkrankheiten. Insbesondere bei
den X-chromosomalen Muskeldystrophien
werden Untersuchungen durchgefihrt, um
Mutationsraten im mannlichen und weibli-
chen Geschlecht in Abhangigkeit der Muta-
tionstypen zu schatzen.

Genetik der Legasthenie
(T. Grimm)

Ca. 5% der deutschen Schuler sind von
Lese- und Rechtschreibschwache betrof-
fen. Familienuntersuchungen zeigen famili-
are Haufung und z.T. monogene Vererbung.
In einer Familie mit autosomal dominantem
Erbgang konnte ein neuer Genort nachge-
wiesen werden.

Kraniosynostosen
(W. Kress)

Etwa 20 % der Kraniosynostose-Patienten
haben eine autosomal dominant vererbli-
che komplexe Kraniosynostose mit zusatz-
lichen Symptomen an Handen und Fifen.
Genveranderungen findet man in Rezepto-
ren und Transkriptionsfaktoren.



Abb. 1: Hirnstammkavernom einer dreijéhrigen CCM1-Mutationstrégerin mit rechtsseiti-
ger Hemiparese.

AG Genetik von Gefaflerkrankungen
(U. Felbor)

Diese AG erforscht mit Unterstltzung des
Bayerischen Genomforschungsnetzwerkes
und der DFG die molekularen Ursachen er-
blicher GefaBfehlbildungen. Fur die prava-
lenten zerebralen kaverndésen Malformati-
onen (CCM), einer monogenen Form des
hamorrhagischen Schlaganfalls, wurden
zahlreiche Beitrage zur Charakterisierung
der Gendefekte und -funktionen von bisher
drei ursachlichen Genen (CCM1, CCM2 und
CCM3) geliefert, deren Genprodukte in ei-
nem Proteinkomplex vorliegen. Darlber hi-
naus wurde die molekulargenetische Dia-
gnostik erstmalig in Deutschland etabliert.
Mit einer Mutationsdetektionsrate von Uber
90% flr familiare CCM-Falle und von Uber
60% fur sporadische Falle wird im interna-
tionalen Vergleich eine Spitzenstellung ein-

genommen. Des weiteren wurden in den
vergangenen Jahren die Wirkweisen des An-
giogeneseinhibitors Endostatin und die mo-
lekularen Mechanismen der Neurodegene-
ration Kathepsin B- und L-defizienter Mau-
se adressiert.

Ethische Aspekte der Humangenetik
(T. M. Schroeder-Kurth)

Die rapiden Entwicklungen auf den Gebie-
ten der pranatalen und pradiktiven Gendi-
agnostik sowie die klinische Anwendung
gentechnologischer Verfahren (Genthera-
pie) werfen eine Vielzahl von ethischen Fra-
gen auf. Sowohl auf nationaler als auch auf
europaischer Ebene werden Empfehlungen,
Richtlinien und kritische Stellungnahmen zu
ethischen Fragen in der Humangenetik er-
arbeitet.
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Lehre

Die Abteilung ist an den Hauptvorlesungen
Humangenetik fir Mediziner, Biomediziner
und Biologen beteiligt. Zusatzlich bietet
sie Praktika und Famulaturen fir Medizin-
studenten an, in denen Theorie und Praxis
der genetischen Diagnostik und der geneti-
schen Familienberatung erlernt werden.
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with cerebral cavernous malformations: in-
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Klinikum
Einflihrung

Tradition und Fortschritt bedeuten keinen
Widerspruch. Beides zeichnet das Universi-
tatsklinikum Warzburg aus: Aus der Verbin-
dung der Medizinischen Fakultat mit dem
Juliusspital im Jahre 1581 entstand das
erste Modell eines Universitatsklinikums.
Im heutigen hoch technisierten Gesund-
heitswesen zahlt Wdrzburg zu den groflen
Kliniken der Maximalversorgung in Deutsch-
land und genieft nicht nur in der Regjon als
»gute Adresse” fur die Krankenversorgung,
sondern auch international einen exzellen-
ten Ruf, vor allem im Bereich Forschung
und Lehre.

19 Kliniken und 22 Polikliniken sowie vier
klinische Institute gehdren dem Klinikum
an. Integriert sind vier experimentell ausge-
richtete Institute bzw. Abteilungen. Weiter-
hin sind 6 Berufsfachschulen des Gesund-
heitswesens angeschlossen, die zusammen
Uber mehr als 500 Ausbildungsplatze ver-
fugen.

In neun Zentren steht die fachertbergrei-
fende Zusammenarbeit im Mittelpunkt: In-
terdisziplinares Zentrum fUr Klinische For-
schung (IZKF), interdisziplinares Tumorzent-
rum, Herz/ Kreislaufzentrum, Brustzentrum,
Perinatalzentrum, Zentrum flr Stammzell-
transplantation, Transplantationszentrum,
Rheumazentrum und das interdisziplinare
Zentrum fUr Lippen-Kiefer-Gaumen-Segel-
spalten.

Das neue Zentrum fir Molekulare Medi-
zin (ZEMM) wird die Verbindung zwischen
klinisch-theoretischer Forschung und klini-
scher Forschung intensivieren. Eine Aktivi-
tat in dieser Richtung war auch der Aufbau
einer Zentralstelle fur klinische Studien.

Das Klinikum verfligt nach Bettenplan 2006
Uber 1.509 Krankenbetten, der Nutzungs-
grad der 1.456 aufgestellten Betten lag bei
76,1% bei einer durchschnittlichen Ver-
weildauer von 8,3 Tagen. Im Jahre 2006
wurden 48.603 Patienten stationar behan-
delt und insgesamt 401.925 Pflegetage er-
bracht, ambulant wurden 176.035 Patien-
ten behandelt. Etwa 81% aller Patienten
kommen aus den Regierungsbezirken Un-
ter-, Mittel- und Oberfranken sowie anderen
Teilen Bayerns. Aus dem angrenzenden Ba-
den-Wirttemberg stammen 12,5% der Pa-
tienten, die restlichen 6,5% aus dem Ubri-
gen Deutschland und dem Ausland.

Am Klinikum sind insgesamt Uber 4.227
Vollkrafte beschéftigt, darunter 742 Arz-
te, 1219 Pflegekrafte, 348 Mitarbeiter im
Funktionsdienst und 992 Mitarbeiter im
Medizinisch-technischen Dienst.
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Im Zentrum Operative Medizin, dass im
Jahr 2004 in Betrieb genommen wurde,
sind folgende bislang auf dem Campus ge-
trennte Kliniken vereint: Klinik und Polikli-
nik fur Anasthesiologie, Chirurgische Kili-
nik und Poliklinik, Klinik und Poliklinik fur
Unfall-, Hand-, Plastische und Wiederher-
stellungschirurgie, Klinik und Poliklinik far
Thorax-, Herz und thorakale Gefaf3chirur-
gie sowie die Klinik und Poliklinik far Urolo-
gie und Kinderurologie. Diese Kliniken nut-
zen optimierte Strukturen — wie den Ser-
vice des Instituts flr Transfusionsmedizin
oder des Instituts flr Rontgendiagnostik,
die Mitarbeitern und Patienten gleicherma-
Ben zugute kommen. Im Zentrum Operati-
ve Medizin steht neben modernster medi-
zinischer Versorgung der neueste Komfort
fir den Patienten bereit.

In unmittelbarer Nachbarschaft zum Zen-
trum Operative Medizin entsteht derzeit das
Zentrum fur Innere Medizin, in welches die
Medizinische Kliniken (I und 1), die Klinik
und Poliklinik fir Nuklearmedizin mit Strah-
lenunfallzentrum, das Institut fir Rontgen-
diagnostik, das Institut fir Klinische Trans-
fusionsmedizin und Hamotherapie sowie
das Zentrallabor des Instituts fur Klinische
Chemie und Pathobiochemie einziehen. Die
Inbetriebnahme st flr das Jahr 2009 ge-
plant.

Zu den baulichen Aktivitdten in der Zu-
kunft gehdren die Sanierung der Kopfkli-
nik und die Errichtung eines ,Mutter-Kind-
Zentrums®, in dem die Frauenklinik und die
Kinderklinik zuklnftig untergebracht werden
sollen.

Derzeit finden umfangreiche Sanierungsar-
beiten in den Kliniken flr Zahn-, Mund- und
Kieferkrankheiten, in der Hautklinik und in
der Frauenklinik statt.

Im Hinblick auf eine optimale Verzahnung
zwischen Kliniken und Service-/Logistikbe-
reich sind ModernisierungsmafRnahmen,
insb. der Kiche und der Apotheke, in Pla-
nung. Darlber hinaus wird die Infrastruktur
far Informations- und Kommunikationssys-
teme derzeit umfangreich erweitert und in
allen Klinikbereichen vereinheitlicht. Weit-
reichende Umstrukturierungen im Bereich
der Klinikumsorganisation (u.a. bzgl. Me-
dizinische Informatik, Qualitdtsmanage-
ment, Medizinisches Controlling, Risiko-
management) und insbesondere die Ein-
richtung einer eigenen Abteilung flr Stra-
tegie und Entwicklung sollen dazu verhel-
fen, dass das Universitatsklinikum Wurz-
burg auch in Zukunft den Herausforderun-
gen eines sich standig verandernden Ge-
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sundheitsmarktes mit einem verstarkten
Wettbewerb gewachsen ist und gleichzei-
tig die Arbeitsumgebung flir eine weiterhin
erfolgreiche Tatigkeit auf den Gebieten von
Forschung und Lehre zur Verfligung gestellt
werden kann.

Prof. Dr. Chr. Reiners
Arztlicher Direktor

el ITY
I

Abb. 1: Eingangsbereich des Zentrums flir Operative Medizin (ZOM).
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3.2

Prof. Dr. med. Norbert Roewer (Direktor)

Zentrum fiir Operative Medizin
Oberdiirrbacherstr. 6

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-30001

Fax: 09 31/201-30019

E-mail: Anaesthesie-Direktion@klinik.uni-
wuerzburg.de
www.anaesthesie.uni-wuerzburg.de

Aufgaben
und Struktur

Die Klinik verfugt Uber eine interdisziplinare
Intensivstation mit 12 Betten, auf der Pati-
enten nach groflen chirurgischen Eingriffen
und Mehrfachverletzte nach schweren Un-
fallen behandelt werden. Alle Intensivbetten
sind mit modernstem bettseitigem Monito-
ring und Datenmanagementsystem, sowie
Respiratoren zur Beatmung und allen Verfah-
ren zur Organersatztherapie ausgestattet.

Durch die Klinik werden pro Jahr etwa
26.000 Anasthesien fur operative und di-
agnostische Eingriffe in allen Kliniken der
Universitat Warzburg und in der Orthopa-
dischen Universitatsklinik (Konig-Ludwig-
Haus) durchgefihrt. Die Schmerzambulanz
sowie die Schmerztagesklinik der Klinik und
Poliklinik fur Anasthesiologie behandeln
ambulant chronische Schmerzpatienten
und verzeichnen jeweils um die 9000 Pa-
tientenkontakte im Jahr.

An der Klinik besteht eine Sektion fir prakli-
nische Notfallmedizin, deren Aufgabe Lehre
und Forschung im der Bereich der praklini-
schen Notfallversorgung ist.

Die Kilinik verfligt ferner Gber ein Simulati-
onszentrum mit einem modernen Anasthe-
sie- und Notfallsimulator. An einem kinstli-
chen Patienten kann mit computergesteu-

erter Technik routinemaBiges Vorgehen
wahrend Narkosen, aber auch die Beherr-
schung selten auftretender Notfallsituatio-
nen, realitdtsnah trainiert werden.

In einem eigenen Labor der Klinik werden
Untersuchungen zur Diagnostik der Malig-
nen Hyperthermie durchgefuhrt. Die malig-
ne Hyperthermie ist eine seltene vererbba-
re Stoffwechselerkrankung des Skelettmus-
kels, die zu einer lebensbedrohlichen Situa-
tion bei Narkosen flihren kann.

Forschungs-
schwerpunkte

Schmerzforschung
(G. Sprotte)

Es bestehen Arbeitsgruppen fur experimen-
telle und klinische Schmerzforschung, die
sich mit den Mechanismen des Immunsys-
tems bei der Chronifizierung von Schmerz-
syndromen beschéftigen. Dabei werden
sowohl Untersuchungen an chronisch
Schmerzkranken, als auch in experimentel-
ler Forschung durchgeflhrt.

Hemmung der Darmmotilitdt beim In-
tensivpatienten
(M. Herbert)

Bei kritischkranken Patienten ist die Tatig-
keit des Magen-Darm-Traktes gestort. Als
Folge kénnen weitere Komplikationen und
eine Zustandsverschlechterung des Patien-
ten auftreten. Die zugrunde liegenden Me-
chanismen sind wenig bekannt. Mit Hilfe
von Untersuchungen am Darm bei Tiermo-
dellen wird die Wirkung von Medikamenten,
die in der Intensivmedizin angewendet wer-
den und unverzichtbar sind, auf die Motili-
tat untersucht.

Evidence Based Medicine
(P Kranke)

sEvidence-based medicine” versucht zu
bestimmten, die Patientenbehandlung be-
treffenden Fragestellungen, die gegenwar-
tig beste Datenlage zur Anwendung an Pa-
tienten zur Verfugung stellen. Ziel dieser
Arbeitsgruppe ist die Forderung einer evi-
denz-basierten Grundlage und Denkweise
im Bereich der perioperativen Medizin. Zu
diesem Zweck werden systematische Uber-
sichtsarbeiten in den Gebieten Anasthesie,
Schmerztherapie, Palliativmedizin, Intensiv-
medizin, sowie in benachbarten und the-
menverwandten Gebieten erstellt.

52

Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie

Ultraschallverfahren in der Anasthesie
(U. Schwemmer)

Mit Hilfe portabler moderner Ultraschallge-
rate lassen sich schonend selbst kleinste
anatomische Strukturen unter der Kérpero-
berflache darstellen. Zur Durchfihrung ei-
ner Regionalanasthesie muss das Lokal-
anasthetikum mit Hilfe einer Nadel in die
Nahe des zu blockierenden Nervens injiziert
werden. Ultraschall stellt ein Verfahren zur
Nervendetektion ,unter Sicht dar und er-
laubt das gezielte Aufsuchen und die Blo-
ckade des Nervens. Ziel der Arbeitsgrup-
pe ist es anhand klinischer Studien die Si-
cherheit und Erfolgsraten ultraschallgefuhr-
ter Nervenblockaden zu validieren. Ferner
wird untersucht, ob Ultraschallverfahren die
Komplikationsrate als auch den Zeitauf-
wand bei der Anlage zentralvendser und ar-
terieller Kanulen reduzieren konnen.

Transosophageale Echokardiographie
(B. Steinhubel)

Bei der Technik der Transdsophagealen
Echokardiographie wird eine Ultraschallson-
de durch die Speiseréhre vorgeschoben.
Durch die unmittelbare Nahe des Herzens
zur Speiserohre kann durch die Ultraschall-
sonde die Funktionsweise des Herzens be-
urteilt werden. Unter Verwendung miniatu-
risierter Sonden werden an der Klinik Unter-
suchungen zur Pumpfunktion des Herzens
wahrend der Narkose und in der Intensiv-
medizin durchgefihrt.

Organprotektion
(F. Kehl)

Gasformige Anasthetika haben neben ihrer
Hauptwirkung der Narkose die Eigenschaft,
Organe in einen Zustand erhdhter Toleranz
gegenuber schadigenden Einflissen (z.B.
Ischamie/Reperfusion) zu versetzen. Die

Abb. 1: Planimetrie der Herzinfarktgré3e
(Maus).
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Abb. 2: Akutes Lungenversagen (Schwein).

zellularen Mechanismen, die der Redukti-
on eines Ischamie/Reperfusion-Schadens
durch Anasthetika zugrunde liegen, sind
nicht vollstandig aufgeklart. Die bearbeite-
ten Projekte der Arbeitsgruppe haben das
Ziel, mit Hilfe verschiedener Kleintiermodel-
le und Untersuchungen an Zellkulturen Trig-
ger, Mediatoren und Endeffektoren der An-
asthetika-induzierten Toleranz auf das Herz
und das Gehirn zu identifizieren und deren
zellulare Interaktion zu charakterisieren.

Akutes Lungenversagen des Erwachse-
nen
(J. Brederlau)

Das akute Lungenversagen des Erwachse-
nen (ARDS), ausgelost durch Pneumonie,
Sepsis und Polytraumatisierung ist nach wie
vor ein Krankheitsbild mit einer Letalitat von
40-60 %. Voraussetzung fiir das Uberleben
der betroffenen Patienten ist ein Therapie-
konzept, das der Lunge eine Chance zur
Erholung gibt. Dabei kommt der Auswahl
der Beatmungsform und der Reduktion der
Beatmungsdruckamplitude  entscheiden-
de Bedeutung zu. Die Arbeitsgruppe unter-
sucht am Grof3tiermodell bei einem experi-
mentell ausgeldosten ARDS, sowie klinisch
bei Intensivpatienten mit einem ARDS, die
Auswirkungen verschiedener Beatmungs-
verfahren, wie z.B. der Hochfrequenzoszil-
lationsbeatmung, sowie von extrakorpora-
len Lungenassistsystemen und Lagerungs-
mafinahmen auf die Lungenfunktion.

Mikrozirkulation
(C. Wunder)

Der Begriff der ,Mikrozirkulation“ bezeich-
net den Blutfluss im System der feinsten
BlutgefaBe. 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. Ziel der Projekte ist die Untersuchung
der pathophysiologischen Zusammenhange
der Mirkozirkulationsstérungen der intesti-
nalen Organe Leber und Darm im Rahmen
von systemischen Entziindungsreaktionen
und im Schock. Ein Organversagen von Le-
ber oder Darm ist mit einer hohen Sterb-
lichkeit verbunden. Mit Hilfe verschiedener
Kleintiermodelle, sowie mittels klinischer
Studien werden die zugrunde liegenden
Mechanismen der Mikrozirkulationsstorun-
gen in Leber und Darm und deren gezielte
Beeinflussung durch therapeutische Maf3-
nahmen, untersucht.

Intelligente Diagnose- und Monitoring-
verfahren
(J. Broscheit)

Die Arbeitsgruppe befafdt sich mit dem Auf-
bau wissensbasierter Systeme, die den An-
asthesisten in seiner taglichen Arbeit ak-
tiv unterstltzen. Dazu werden zu bestimm-
ten Fragestellungen Wissensdatenbanken
auf der Grundlage von Expertenwissen er-
stellt. Uber eine Web-basierte Oberflache
kann der Benutzer Fragestellungen einge-
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ben, welche unter Benutzung von in der
Wissensbasis abgelegtem Expertenwissen
Losungen schlufdfolgert. Die Arbeitsgruppe
arbeitet in Kooperation mit dem Lehrstuhl
IV, Kinstliche Intelligenz und Angewandte
Informatik, des Instituts fur Informatik der
Universitat Wurzburg.

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 fihren im Team
die Erstversorgung durch. Die Untersuchung
und Validierung der zur optimalen Versor-
gung der Patienten notwendigen Ablaufe ist
Ziel der bearbeiteten Projekte.

Lange M, Redel A, Roewer N, Kehl F

plicability. Anesthesiology 106, 1062

Wunder C, Roewer N, Eichelbrénner O

33, 2323

Anaesthesiol. 24, 856
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Die Chirurgische Kilinik | deckt das gesamte
Spektrum der Allgemein- und Viszeralchir-
urgie, der Gefas- und der Kinderchirurgie
ab. Die Klinik verflgt Uber 132 Betten ein-
schliefllich einer chirurgischen Intensivsta-
tion und einer Uberwachungsstation (Inter-
mediate Care) und fuhrt pro Jahr ca. 6000
chirurgische Eingriffe durch. In der poliklini-
schen Ambulanz werden folgende Spezial-
sprechstunden angeboten: Interdisziplinare
Tumorsprechstunde, Osophagus- und Ma-
generkrankungen, Leber, Galle und Pankre-
as, Endokrine Erkrankungen, Funktionsdia-
gnostik des Gastrointestinal-Traktes, Endo-
skopie, Proktologie einschlieBlich Endoso-
nographie sowie Gefaf- und Kinderchirur-
gie.

Krankenversorgung

Die onkologische Chirurgie stellt einen
wichtigen Schwerpunkt der Klinik dar. Ge-
méaR den Therapievorgaben des interdis-
ziplinaren Tumorboards werden die Pati-
enten leitlinienkonform therapiert. Beson-
dere Expertise besteht in der Versorgung
des Magen-, Pankreas- und Rektumkar-
zinoms, primarer und sekundarer Leber-
tumore und des Schilddrisenkarzinoms.
Seit zwei Jahren werden Osophagus-, Ko-
lon- und Rektumkarzinome auch minimal
invasiv operiert. In der endokrinen Chirur-
gie werden eine funktionsgerechte Schild-
drisenchirurgie mit Monitoring des Ner-
vus recurrens und minimal-invasive Ver-
fahren zur Therapie von Nebenschilddru-
sen- und Nebennierenfunktionsstérungen
durchgefuhrt. Die Coloproktologie bietet
u.a. Therapieverfahren fir Hamorrhoidal-
leiden, Obstipation und komplexe Fistel-
leiden an. Besondere Expertise besteht
auch in der Versorgung von Bauchwand-
hernien. Patienten mit morbider Adipo-
sitas werden in einem interdisziplinaren
Team aus Chirurgen, Internisten und Psy-
chologen betreut (,Wurzburger Modell“).
Die Kinderchirurgie behandelt séamtliche
kinderchirurgischen Krankheitsbilder auf
héchstem Niveau. Hierzu gehort die ope-
rative Versorgung Frihgeborener, die The-
rapie von angeborenen Missbhildungen,
die Basiskinderurologie und die Kinder-
traumatologie. In der Geféflchirurgie wer-
den abdominelle Aortenaneurysmen mit
aorto-iliakalen Bifurkationsprothesen be-
handelt und endovaskulare Operations-
verfahren bei aortalen und iliakalen Ge-
faBerkrankungen durchgefuhrt. GrofRe Er-
fahrungen bestehen in der femorocrura-
len Bypass- und Carotischirurgie.
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Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Forschung

Klammernahtsysteme und laparoskopische
Operationsverfahren werden jeweils nach
dem neuesten Stand der Technik durchge-
fuhrt. In der GefaBchirurgie werden moder-
ne kombinierte endovaskulare und opera-
tive Eingriffe zur Therapie von Aneurysmen
und der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit evaluiert. Die Klinik beteiligt sich
an einer internationalen und an mehreren
nationalen Multicenterstudien u.a. zur The-
rapie der Refluxkrankheit, des Rektumkarzi-
noms, der Lebermetastasen und der akuten
Cholezystitis. Auch ein Operationsverfahren
zur Pankreaslinksresektion wird evaluiert.
In der onkologischen Arbeitsgruppe wurde
eine unizentrische randomisierte Studie zur
Rekonstruktion der Nahrungspassage nach
Gastrektomie und eine Studie nach tiefer
anteriorer Rektumresektion durchgefiihrt.

Experimentelle Forschung

Fur die experimentelle Forschung sind eige-
ne Arbeitsgruppen fur Experimentelle Chi-
rurgie und Molekulare Onkoimmunologie
etabliert worden. Die Experimentelle Chirur-
gie mit ihrem Schwerpunkt Immunbiologie/
Zelltherapie untersucht Toleranzmechanis-
men nach experimenteller Organtransplan-
tation und zelltherapeutische Ansatze zur
Heilung des Diabetes mellitus. Die Moleku-
lare Onkoimmunologie untersucht Immu-
nantworten gegen Tumore des Gastrointes-
tinaltraktes zur Entwicklung diagnostischer
und therapeutischer Ansatze. Zu den viel-
faltigen und engen Kooperationen vor Ort
bestehen enge Kontakte u.a. zur Harvard
Medical School in Boston/USA, zu den Uni-
versitaten Oxford/UK und Rochester (New
York)/USA, zur LMU Miinchen und zum Prin-
ce of Wales Hospital in Sydney.

Abb. 1: Herstellung des Magenpouches
beim laparoskopischen Magenbypass.
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Abb. 2: Die Zerstérung von Organtransplantaten zu verhindern, ist das Ziel der Trans-
plantationsforschung. Neben ,Effektorimmunzellen® verfligt das Immunsystem auch Uber
so genannte ,,Regulatorimmunzellen®. Diese kbnnen zwar Immunantworten abschalten,
doch ist in der Regel ihre Zellzahl zu gering, um das Organtransplantat zu schuitzen (A).
Ihren Anteil nach Transplantation gezielt zu erhéhen und gleichzeitig die ., Effektorimmun-
zellen” zu verringern (B), wird gegenwartig als ein erfolgversprechendes Konzept auch

far die Klinik gesehen.

. Lehre

In Vorlesungen und Seminaren werden
samtliche Aspekte der modernen Chirurgie
behandelt. Der Unterricht am Krankenbett
wurde entsprechend den Anforderungen ei-
ner praxisorientierten Ausbildung optimiert.
Mit der Erweiterung des studentischen
SkillsLab um das Interdisziplinare Trainings-
und Simulationszentrums (INTUS) erhalten
die Studenten zusatzliche Maglichkeiten,
Operationen und Interventionen an Trai-
ningssimulatoren unter realistischen Be-
dingungen zu trainieren. Trainingskurse zur
Schilddrisen- und Mikrochirurgie sowie flr
laparoskopische Operationsverfahren und
Weiterbildungskurse in gastrointestinaler
Funktionsdiagnostik und Endosonographie
werden regelmagig durchgefiihrt.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur:

Die Klinik wurde mit der Berufung des neu-
en Ordinarius am 01.01.2007 zu einer ei-
genstandigen Einheit. Innerhalb dieser Kli-
nik verfigen wir Uber eine eigenstandige
Sektion fiir Plastische und Asthetische Chi-
rurgie, welche von Herrn Dr. med. I. Kuhfu®
geleitet wird.

In der Klinik und Poliklinik fir Unfall-,
Hand-, Plastische und Wiederherstellungs-
chirurgie sind 18 arztliche Mitarbeiter be-
schaftigt. Zur stationaren Behandlung von
Patienten stehen uns auf der Normalstati-
on derzeit 52 Betten zur Verfugung. Hinzu
kommen zusammen mit der Klinik und Po-
liklinik far Anasthesiologie sowie der Kili-
nik und Poliklinik fur Chirurgie bedarfswei-
se weitere Betten auf der operativen In-
tensivstation 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 far Rontgendiagnostik insbesondere
im Hinblick auf Schwerverletztenversorgung
geflhrt. Im Juli 2007 haben wir das Trau-
manetzwerk Nordbayern — Wlrzburg ge-
grindet, dem sich bisher 18 Kliniken der
Region angeschlossen haben.

Fir die Patientennotfallversorgung stehen
ein hochmoderner Schockraum mit Spiral-
CT sowie moderne Funktionseinrichtungen,
wie z.B. eine zentrale Sterilisation, Opera-
tionssale, Intensivstationen und Physiothe-
rapieeinrichtungen zur Verfugung. DarUber
hinaus verflgt die Rontgenabteilung Uber
modernste Angiografie-, CT- und MRT-Dia-
gnostik.

Krankenversorgung

Die verschiedenen Schwerpunkte der Klinik
fur Unfall-, Hand-, Plastische und Wieder-
herstellungschirurgie machte aufgrund der
weitergehenden Spezialisierung die Ein-
richtung von Spezialsprechstunden erfor-
derlich. Neben der Spezialsprechstunde fur
Wirbelsaulen-, Becken- und Problemfraktu-
ren sind die BG-Sprechstunde, die Hand-
sprechstunde, die Arthroskopiesprech-
stunde fUr Schulter- und Kniegelenksver-
letzungen sowie fur Endoprothetik und Fuf3-
verletzungen mittlerweile fester Bestandteil.
Daruberhinaus werden Sprechstunden fur
besondere Fragestellungen auf dem Gebiet
der plastischen und asthetischen Chirurgie
angeboten.
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Zur Verbesserung des Patientenkomforts
haben wir Terminsprechstunden einge-
richtet, um die Wartezeiten trotz der ho-
hen Anzahl von Notfallpatienten reduzie-
ren zu kdnnen. Die Schwerpunkte der Kli-
nik spiegeln sich in unserer Versorgungs-
statistik von Gber 3000 Operationen wider.
Neben ca. 180 Eingriffen an der trauma-
tisierten Hals-, Brust- und Lendenwirbel-
saule schliefen sich ca. 60 Eingriffe am
Beckenring, ca. 150 Osteosynthesen lan-
ger Rohrenknochen und ca. 300 komplexe
Gelenkverletzungen an. Einen ebenso gro-
Ben Anteil machen mit ca. 500 Eingriffen
die Handchirurgie und mit ca. 300 Eingrif-
fen die Plastische Chirurgie aus. Im Rah-
men des Traumanetzwerkes wurden ca.
100 Schwerstverletzte (Polytraumen) Gber
unseren Schockraum interdisziplinar ver-

sorgt.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Forschung und Studien

Nach Grindung der eigenstandigen Klinik
im Januar 2007, befinden sich sowohl der
klinische als auch der experimentelle For-
schungsanteil im Aufbau und in der Struktu-
rierung. Einer der etablierten Schwerpunkte
der Kklinischen Forschung bezieht sich auf
die Verletzungen von Wirbelsaulen. Hierzu
stehen wir als aktive Teilnehmer der Arbeits-
gruppe Wirbelsaule der Deutschen Gesell-
schaft fur Unfallchirurgie im stetigen Aus-
tausch mit anderen Schwerpunktkliniken.
Minimal invasive, thorakoskopisch assistier-
te Eingriffe stellen hierbei eine besondere
Herausforderung dar. Ein weiterer Schwer-
punkt betrifft die Erfassung von instabilen
Beckenfrakturen. Als teilnehmende Klinik
der ,Beckengruppe” der Deutschen Gesell-
schaft fur Unfallchirurgie wird das Outcome
von Beckenring- und Huftpfannenbrichen
analysiert.

Im Rahmen der Neustrukturierung der Klinik
wurde der Antrag auf eine W2-Professur fur
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Abb. 1: Histologische Muskelpréparate.
Kein Weichteiltrauma (A), zunehmendes
Weichteiltrauma mit bindegewebiger Ver-
dréngung des Muskels in aufsteigender
Reihenfolge (B-D).



unfallchirurgische Forschung und Biome-
chanik bewilligt und ist flr das Jahr 2008
ausgeschrieben.

Experimentelle Forschung

Das unfallchirurgische Labor umfasst ca.
70m? und wurde im ersten Jahr mittels
Computer fur Literatur-Internetrecherchen
ausgestattet. Es findet sich ein mikroskopi-
scher, volldigitaler Arbeitsplatz zur compu-
terunterstutzten Bildanalyse und Quantifi-
zierung. Die gleichen Software-Programme
werden durch eine zusatzliche Apparatur
fur Mikroradiografie oder Kontaktradiogra-
fie verwendet. FUr biomechanische Analy-
sen wurde eine Zwick-Roell-2020 als Zwei-
kanalgerat installiert und steht fUr biome-
chanische Untersuchungen zur Verflgung.
Hier werden derzeit an einem Frakturmo-
dell am bovinen Metakarpalknochen unter-
schiedliche Montagen winkelstabiler Mini-
Implantate zur Versorgung in der Handchi-
rurgie analysiert. Des Weiteren werden zur
belastungsstabilen Versorgung von Sprung-
gelenksverletzungen neue Implantate ent-
wickelt und getestet, mit dem Ziel, die Ver-
ankerungsstabilitdt von Implantaten beim
osteoporotischen Knochen zu verbessern.
Um Implantate zu verbessern und weiter-
zuentwickeln exsistieren Firmenkooperati-
onen.

In 2007 war unser wissenschaftlicher
Schwerpunkt das experimentell induzierte
Weichteil- und Knochentrauma sowie die
Muskelregeneration.

Nahezu taglich sehen wir in unserer Kli-
nik komplexe Extremitatenverletzungen mit
starker Schadigung des Knochens und der
umgebenden Weichteile.

Durch eine Modellsimulation ist es uns er-
maglich, die klinische Problemsituation des
komplexen Extremitatentraumasexperimen-
tell nachzuvollziehen. Ein definiertes mus-
kuloskelettales Trauma schadigt den Mus-
Kulatur und flahrt zu einem Kompartment-
syndrom (Bild 1), welches durch Verkirzung
der Extremitat mit anschliefender Distrak-
tion behandelt wird (Bild 2). Begleitend er-
folgen quantitative Muskelkraftmessungen
in-vivo. So konnten Aussagen Uber die
Muskelkraftregeneration im Verlauf der
Untersuchungen getroffen werden Darliber-
hinaus werden die Praparate sowohl histo-
logisch, histomorphometrisch als auch radi-
ographisch analysiert.

Basierend auf diesem Modell und die-
sen Ergebnissen werden wir nun in einem

Abb. 2: Durch Kallusdistraktion neu gebil-
deter Knochen (Kallusregenerat) zur Wie-
derherstellung der Extremitatenlange.

nachsten Schritt die Regeneration von
Weichteilen und Knochen unter dem Ein-
fluss von angiogenetischen und neurotro-
phen Wachstumsfaktoren untersuchen und
so ggf. Ruckschlusse flr die klinischen Si-
tuation ziehen. Das Projekt wird vom IZKF-
Wurzburg gefordert.

Lehre

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

Neben regelmaRigen Hauptvorlesungen zur
gesamten Unfall-, Hand-, Plastischen und
Wiederherstellungschirurgie bieten wir ein
umfangreiches Lehrangebot fur die Studen-
ten an. Hierzu zéhlen neben den klinischen
Untersuchungskursen Praktika mit bedside-
teaching, wdchentliche Blockpraktika mit
Abschlussprifung, eine Vielzahl an Hospita-
tionen in unseren Spezialsprechstunden so-
wie das Angebot der Operationsassistenz.
Studenten im praktischen Jahr werden ne-
ben ihrer praktischen Ausbildung jede Wo-
che zu einem Seminar eingeladen, welches
dem Repetitorium fUr das Abschlussexa-
men entspricht.

Zur Fort- und Weiterbildung der Assistenz-
arzte werden zweimal taglich Klinikbespre-
chungen durchgefuhrt. Viermal jahrlich
werden thematisch bezogen aktuelle Be-
handlungskonzepte in der Unfallchirurgie
im Rahmen des sogenannten traumatolo-
gischen Stammtisches angeboten. Ebenso
findet viermal jahrlich eine themenbezoge-
ne, interdisziplindre Polytraumakonferen-
zen statt, zu denen Uber die eigenen Gren-
zen hinaus Mitarbeiter der Nachbarkliniken
und des Rettungsdienstes eingeladen sind.
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Ebenso werden Fortbildungsnachmittage
thematisch im Bereich der Plastischen Chi-
rurgie sowie der Handchirurgie angeboten.
In Kooperation mit dem Institut fUr Anato-
mie (Herr Prof. Drenckhahn) werden erst-
mals in 2008 Operationskurse an Korpers-
pendern durchgeflhrt.
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und Hamotherapie

Prof. Dr. med. Markus Bock (Direktor)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg
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Allgemeines

Das Institut fur Klinische Transfusionsme-

dizin und Hamotherapie ist an drei Stand-

orten des Klinikums positioniert. Es verfligt

Uber eine/n

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

e Blutdepotbereich zur Versorgung des
Klinikums mit Blutkomponenten

* 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

* Stammzellspender-Datei

Klinische Aufgaben

Das Institut far Klinische Transfusionsmedi-
zin und Hdmotherapie versorgt das gesamte
Klinikum der Universitat mit allen erforder-
lichen allogenen und autologen Blutkom-
ponenten. Hierzu gehdren Erythrozytenkon-
zentrate, Thrombozytenkonzentrate, Plas-
ma sowie Eigenblutkomponenten. Dartber
hinaus ist das Institut fur die Gewinnung ha-
matopoetischer Stammzellkonzentrate fur
die Stammzelltransplantation in der Medi-
zinischen Klinik Il zustandig. Neben der ge-
samten immunhamatologischen Diagnos-
tik (blutgruppenserologische Untersuchun-
gen, Kompatibilitatsdiagnostik, Diagnostik
immunhamolytischer Anamien usw.) flhrt
das Institut die HLA-
Typisierung der Pati-
enten des Klinikums
sowie von Blut- und
Stammzellspendern
durch. Es ist verant-
wortlich fur die Su-
che nach verwandten
Stammzellspendern
und betreibt dartber
hinaus eine regiona-
le Stammzellspen-
der-Datei zur natio-
nalen und internati-
onalen Vermittlung
allogener, nicht-ver-
wandter Stammzell-
spender. Einen Kklini-
schen Schwerpunkt
stellt die therapeu-
tische Hamaphere-
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Institut fur Klinische Transfusionsmedizin

se vor allem bei hamatologischen und neu-
rologischen Patienten dar. Darlber hinaus
gehort die Organisation und DurchfUhrung
der qualitatssichernden MafSnahmen in der
Hamotherapie des gesamten Klinikums ge-
maR § 15 Transfusionsgesetz zu den zen-
tralen Aufgaben des Instituts fUr Klinische
Transfusionsmedizin und Hamotherapie.

Forschungs-
schwerpunkte

Biochemischer und funktioneller Ver-
gleich verschiedener Thrombozytenkon-
zentrate

Thrombozytenkonzentrate kdnnen mittels
Apherese oder Differentialzentrifugation
aus Vollblut hergestellt werden. Einen For-
schungsschwerpunkt der Abteilung stellt die
biochemische und funktionelle Charakteri-
sierung beider Praparate sowie deren quali-
tative Verbesserung dar.

Lagerung und Transport von Erythrozy-
tenkonzentraten unter verschiedenen
Umgebungsbedingungen

Erythrozytenkonzentrate mdissen entspre-
chend den glltigen Richtlinien bei 4° C =
2° C in erschutterungsfreien Kihlschranken
gelagert werden. Wahrend diese Vorschrift
bei der normalen Lagerung durch eine ent-
sprechende Logistik relativ gut einzuhalten
ist, ist dies beim Transport der Blutkonser-
ven schon sehr viel schwieriger. Es ist aller-
dings wenig dartUber bekannt, ob und ggf.
wie lange man diese Kuhlung in der Praxis
unterbrechen kann, ohne dafl die Konser-
ven Schaden nehmen. Daher werden unter-

Abb. 1: Leukozyten aus einem gelagerten Erythrozytenkonzentrat.



schiedliche Lagerungs- und Transportbedin-
gungen hinsichtlich ihrer schadigenden Wir-
kung auf die Erythrozyten untersucht.

. Lehre

Folgende Lehrveranstaltungen werden von
der Abteilung fur Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie angeboten:

* Hauptvorlesung Transfusionsmedizin

e Blockpraktikum  Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie

¢ Blutgruppenserologisches Praktikum

¢ Blutgruppenserologie und Transfusions-
kunde (Vorlesung)

* Immunhamatologie (Vorlesung)

e Therapeutische und praparative Hadma-
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)

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

Darlber hinaus publiziert das Institut fur
Klinische Transfusionsmedizin und Hamo-
therapie eine virtuelle Vorlesung im Inter-
net  (www.transfusionsmedizin.uni-wuerz-
burg.de)
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik fUr Thorax-, Herz- und Thorakale
GefaBchirurgie verflgt Uber 56 Betten, eine
OP-Einheit mit drei Operationssalen sowie
eine eigene Intensiv-/Intermediate-Care-
Station mit 14 Betten. In der Klinik sind 24
Arzte und ein Psychologe tatig.

Pro Jahr werden ca. 1600 Operationen der
gesamten Erwachsenenherz- und Lungen-
chirurgie durchgefliihrt, davon ca. 700 Ein-
griffe mit der Herz-Lungen-Maschine.

Die Klinik hat 2007 ein Assist-Device-Pro-
gramm begonnen und das Herztransplan-
tationsprogramm wiederaufgenommen. Sie
verflgt Uber Spezialambulanzen flr Trans-
plantations- und Kunstherzpatienten sowie
Patienten mit Eingriffen an der Aorta. Dane-
ben gibt es eine Tumorambulanz.

In einer Umgebung von ca. 100 km ist diese
Klinik die einzige Einrichtung, die eine kom-
plette Versorgung herzkranker Erwachsener
bis hin zur Herztransplantation und eine si-
multane Versorgung thoraxchirurgischer Pa-
tienten anbietet. Besondere Schwerpunkte
sind die totale arterielle Revaskularisati-
on und Bypassoperationen am schlagen-
den Herzen. Daneben sind Klappenrekons-
truktionen, vor allem der Aortenklappe mit-
tels David- oder Yacoub-Operationen sind
zu nennen. Bei ausgewahlten Patienten
erfolgt die sogenannte ROSS-Operation.
Durch EinfGhrung einer mobilen Herz-Lun-
gen-Maschine (Lifebridge) konnte die Not-
fallversorgung von schwerst Herz- oder Lun-
gengeschadigten Patienten, die mit diesem
System von unserer Klinik in anderen Hau-
sern abgeholt werden, deutlich verbessert
werden.

Pro Jahr erfolgen ca. 400 Eingriffe an der
Lunge und den angrenzenden Organen.
Schwerpunkte sind hier minimal-invasi-
ve Verfahren und Operationen an der Lun-
ge mit Hilfe des einzigen Lasersystems in
Mainfranken, womit eine maximale Gewe-
beschonung und Erhaltung von gesundem
Lungengewebe erreicht wird. Am anderen
Ende des operativen Spektrums stehen die
Operationen bei Pleuramesotheliom, wel-
che thoraxchirurgische Maximalchirurgie
bedeuten und in unserer Klinik regelmagig
durchgefiihrt werden.

Ferner deckt die Klinik die gesamte Rhyth-
muschirurgie ab. Dies umfasst neben der
Versorgung mit Schrittmachern, Defibrilla-
toren und biventrikularen Systemen auch
die Therapie des Vorhoffimmerns mittels
Mini-MAZE-Operation. Hierbei werden mit
besonderen Radiofrequenz- oder Argon-
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Gas-Instrumenten die Herzvorhdfe behan-
delt, was bei vielen Patienten zur Wieder-
herstellung eines stabilen Sinusrhythmus
fuhrt. Auch externe Zuweisungen far kom-
plexe Implantationen bzw. Explantationen
infizierter Systeme sind fir unsere Klinik
ublich.

Forschungs-
schwerpunkte

Herzchirurgie:

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.

Transplantatvaskulopathie nach Herztrans-
plantation:

Nach umfangreichen Vorarbeiten mit Eta-
blierung eines heterotopen Herztransplan-
tationsmodells in der Ratte durch Herrn Dr.
Lange laufen nun Versuche mit Toleranz-
induktion in der Ratte durch die Gabe von
CD28-Antikorpern. Im zweiten Versuchs-
schritt wird die Toleranzinduktion dann
durch CTLA4-AK aufgehoben.

Daneben sind Versuche zur immunsup-
pressiven Potenz des inhibitorischen Block-
peptids (IBP) durch Dr. Lange gemeinsam
mit Herrn PD Dr. Ritter in Vorbereitung. IBP
hemmt das Protein, welches Calcineurin in
den Zellkern einschleust. Die intranukleare
Elimination von Calcineurin legt einen im-
munsuppressiven Effekt von IBP nahe, al-
lerdings ohne die Nebenwirkungen der klas-
sischen Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin
A und Tacrolimus.

Anhand von knock-out-Mausen soll dartiber
hinaus die Rolle des Nrf-2 Transkriptions-
faktors auf den oxidativen Stress im Herz-
Transplantat untersucht werden. Hierbei
werden Parameter der Lipidperoxidation in
der Akut- und der Langzeitphase bestimmt
werden

Herz-/Lungentransplantation:

In zwei Groftierstudien wird die Modulation
des pulmonalen bzw. cardialen Ischamie-
Reperfusionsschadens (IRS) durch Resve-
ratrol untersucht. Simultan erfolgen in vit-
ro-untersuchungen an Transplantatgewebe
der Ratte. Resveratrol konnte den IRS ver-
schiedener Organe, z.B. Leber, Niere glins-
tig beeinflussen, wobei die Effekte an Herz



und Lunge nur wenig bzw. gar nicht unter-
sucht worden sind (Dres Sommer, Oezkur).

Blutbedarf:

Der relativ hohe Blutbedarf in der Herzchir-
urgie hat zu in vitro-Versuchen mit cryopra-
servierten Erythrozyten geflhrt. Vorarbei-
ten, die auch von der Bundeswehr gefor-
dert waren, durch Dr. Hickethier liegen vor.
Er nimmt die alten Projekte wieder auf und
wird weitere in-vitro-Daten zu Leukozyten
und Thormbozytenfunktion erheben. Weite-
re Untersuchungen Uber die Funktion des
Gerinnungssystems nach Cryopraservation
sind geplant.

Neruopsychologische Untersuchungen in
der Herzchirurgie:

Herr Krannich, der klinische Psychologe der
Abteilung, untersucht die neuropsychologi-
sche Leistungsfahigkeit von Patienten mit
koronarer Herzkrankheit im Verlauf der sta-
tionaren Anschlussheilbehandlung. Es ist
bekannt, dass der Anteil kognitiv beein-
trachtigter Patienten vor einer Bypassope-
ration bereits bei 45 bis 80% liegt. Die kog-
nitiven Leistungen verschlechtern sich nach
der Operation weiter. Uber die Entwicklung
dieser Defizite wahrend einer Rehabilitati-
onsmafinahme ist wenig bekannt. Es soll
nun untersucht werden, wie ausgepragt
diese Defizite bei Beginn und am Ende der
Reha-MafRnahme sind. Damit ist ein Ver-
gleich verschiedener Interventionen bei
Vorliegen einer KHK, z.B: Stentimplantati-
on, ACVB-Operation, konservative Therapie
méglich. Prospektiv soll ein neuropsycholo-
gisches Training fur die Rehabilitation auf-
gebaut werden.

Mit einem ahnlichen Testaufbau sollen auch
Patienten nach Herzoperationen mit Kreis-
laufstillstand untersucht werden. Bei Ver-
gleich mit KHK-Patienten, die ohne Kreis-
laufstillstand operiert werden, erhielte man
so Informationen, welche Defizite durch die
tiefe Hypothermie, den Kreislaufstillstand
bzw. bei Vergleich mit Klappenpatienten
ohne Arteriosklerose welche Defizite durch
die Herz-Lungen-Maschine bedingt sind.

Thoraxchirurgie:

Die Metastasenentfernung aus der Lunge
ist ein etabliertes chirurgisches Verfahren.
Jedoch ist der psychologische Effekt der
Mafnahme Uberhaupt nicht untersucht,
wird aber als Rechtfertigung flr das Vorge-
hen herangezogen, weil in der Regel keine
Symptomverbesserung bei zumeist asymp-
tomatischen Patienten erreicht wird. Vor
diesem Hintergrund werden alle Patienten,

die sich einer Metastasenentfernung bei
uns unterziehen in einer psychologischen
Studie auf ihre Erwartungshaltung hinsicht-
lich der Operation nachuntersucht und in
regelmafigen Intervallen wieder interviewt
(Dr. Krannich, Dr. Bohrer, Dr. Neukam).

Daneben bestehen laufende Projekte zum
Effekt der Leberzirrhose auf das Outcome
nach herz- und nach thoraxchirurgischen
Eingriffen sowie zum Einfluss von Meninge-
omen auf das neurologische Outcome nach
Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine (PD
Dr. Aleksic, Dr. Gorski, Dr. Sommer)

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 Kardiologje ist eine wei-
tere zentrale Ausbildungsveranstaltung fur
arztliche Mitarbeiter und Studenten.

Daneben wird seit 2007 erstmalig ein Se-
minar Uber ,Ethik und Chirurgie“ angebo-
ten.

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

Fur 2008 ist die Hospitation von zwei Gast-

arzten aus Serbien und Jordanien vorgese-
hen.
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fir Urologie und
Kinderurologie verflugt als tertidres Zuwei-
sungszentrum Uber zwei Stationen (54 Bet-
ten), eine Intensive Care Unit (8 Betten) mit
Dialyse-Einheit, eine Poliklinik mit Réntgen-
abteilung (4 Arbeitsplatze) sowie ein Labor
fur Molekulare Uro-Onkologie. Fur die ope-
rative Versorgung von ca. 2.500 Erwachse-
nen und ca. 350 padiatrischen Patienten
mit etwa 2.500 Schnitt- und laparoskopi-
schen Operationen und Utber 1.800 end-
ourologischen Eingriffen pro Jahr stehen 3
modernste Operationssale zur Verflagung.
Die Ausstattung umfasst eine Multifunkti-
onseinheit zur extrakorporalen Stosswellen-
lithotripsie, einen (video)urodynamischem
Mefplatz, Laser der jlngsten Generation
sowie Ultraschallgerate mit Farbdoppler.

Das Leistungsspektrum umfasst das ge-
samte Gebiet der Urologie (Maximalversor-
gung) mit den Schwerpunkten Uro-Onkolo-
gie (insbesondere orthotoper Harnblasener-
satz und kontinente kutane Harnableitung
nach radikaler Zystoprostatektomie, auch
nerverhaltend; radikale perineale und re-
tropubische Prostatektomie, auch in poten-
zerhaltender Technik; organerhaltende Nie-
rentumorchirurgie; Polychemotherapie; Im-
munmodulation), Kinderurologie (Korrektur
komplexer Fehlbildungen), plastisch-rekon-
struktive Urologie (lleum-Harnleiterersatz,
offene Harnréhrenchirurgie, komplexe Fis-
telchirurgie) inkl. Uro-Prothetik, gynakologi-
sche Urologie und Nierentransplantationen
(inkl. Lebendnierentransplantation).

Forschungs-
schwerpunkte

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

(B. Kneitz, E. Gerharz)

Defekte im ,Mismatch’-Reparatur (MMR)
System spielen fur die Entstehung von Mi-
krosatelliten-instabilen Tumoren des Ko-
lons, aber auch von Tumoren verschiede-
ner anderer Organsysteme eine wichtige
Rolle. Welche Bedeutung MMR-Defekte fur
die Pathogenese oder Prognose des Prosta-
takarzinoms (PCa) haben, und ob MMR-de-
fekte Tumore eine eigene Risikogruppe dar-
stellen, konnte bisher nicht eindeutig ge-
klart werden. Um diese diagnostisch und
therapeutisch relevanten Fragen zu beant-
worten, wurden verschiedene MMR-defek-
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Abb. 1: Etablierung eines transgenen

Maus-Modells zur Inaktivierung der Mis-
match Reparatur-Aktivitat in der Prostata
unter Verwendung des Cre-loxP-Systems.

te Mausmodelle etabliert (siehe Abb.1), die
unter anderem eine Prostata-spezifische
Tumorgenese ermoglichen. Mit Hilfe dieser
transgenen Mausmodelle werden moleku-
lare und genetische Mechanismen der Ent-
stehung, Progression und Metastasierung
des PCas, aber auch unterschiedliche The-
rapieformen in vivo funktionell untersucht.
Durch die Integration von funktionellen Ana-
lysen im Mausmodell und Untersuchungen
an humanen MMR-defekten-PCa Fallen,
werden klinisch relevante Mechanismen
der Tumorgenese analysiert.

Aberrante Expression von ,Spindle
checkpoint’-Genen in Tumoren der Pro-
stata

(B. Kneitz, E. Gerharz)

,Spindle Checkpoint’-Gene haben die Auf-
gabe, die Integritat des Genoms wahrend
der Zellteilung zu Uberwachen. Es wurde
gezeigt, dass Defekte in ,Spindle Check-
point’-Genen im Zusammenhang mit der
Tumorgenese stehen. Um die Bedeutung
von aberranter Expression dieser Gene fur
die Entstehung von Prostatakarzinomen
zu untersuchen, wurde die Expression die-
ser Gene in einer Gruppe von PCa-Patien-
ten analysiert. Erganzend wurde ein ,Spind-
le Checkpoint’-defektes Mausmodell eta-
bliert. Dieses Modell wird unter anderem
eingesetzt, um die Bedeutung von ,Spindle
Checkpoint’-Dysfunktionen fur die Entste-
hung von Therapieresistenzen zu untersu-
chen.

Identifikation von Tumorsuppressor-
und OnkomikroRNAs in Tumoren des
Urogenitaltrakts

(B. Kneitz, M. Spahn, F. Hillig)

Eine Gruppe von sehr kleinen nicht ko-
dierenden RNA-Molekulen wird als mikro-
RNAs (miRNA) bezeichnet. Als Funktion der



miRNAs wurde die Regulation der Expres-
sion von Zielgenen beschrieben. MiRNAs
spielen offensichtlich eine Rolle in der Tu-
morgenese, da spezifische Signaturen von
miRNA-Expressionsprofilen fur verschiede-
ne Tumorarten bestimmt werden konnten.
In zwei Projekten untersuchen wir die Be-
deutung von miRNAs flur die Entstehung
und Progression des Prostatakarzinoms und
des klarzelligen Nierenzellkarzinoms.

Unsere Projekte basieren auf der Arbeits-
hypothese, dass beide Karzinomentitaten
eine spezifische MiRNA-Signatur besitzen
und dass miRNAs eine Zuordnung zu unter-
schiedlichen Stadien der Tumorprogression
erlauben. Unter Verwendung von Material
aus Gewebebanken von Karzinom-Patien-
ten mit einem langjahrigen Follow-up wer-
den Expressionsprofile von miRNAs unter
Verwendung von miRNA-Microarrays (siehe
Abb. 2) und qRT-PCR-Analysen erstellt. Die
resultierenden Datenséatze werden bioinfor-
matisch analysiert, um potentielle miRNAs
zu identifizieren, die fur die Tumor-Entwick-
lung und Progression verantwortlich sind.
Um die biologischen Einfllisse der aberran-
ten Expressionsprofile von miRNAs nachzu-
vollziehen, werden einzelne miRNAs funkti-
onell analysiert.

Die Ergebnisse stellen konkrete Ansatz-
punkte fur die zuklnftige Diagnostik und
eventuell auch die Therapie in Aussicht.

Charakterisierung der tumorspezifi-
schen Antikorperantwort beim Urothel-
karzinom der Harnblase - Identifikation
eines neuartigen serologischen Mar-
kers fiir das Urothelkarzinom der Harn-
blase.

(P Ardelt)

Derzeit beruhen die klinische Diagnostik
und Verlaufskontrolle des Urothelkarzinoms
auf der invasiven Zystoskopie und der mit
einer ungenlgenden Spezifitdt behafteten
Urinzytologie. Ein tumorspezifischer sero-
logischer Marker zur Friherkennung und
Verlaufskontrolle ware insbesondere bei
der BCG-Immuntherapie von grofder klini-
scher Bedeutung. Ziel des Projekts ist es,
durch Charakterisierung der patienteneige-
nen humoralen Immunantwort einen sol-
chen serologischen Marker zu identifizie-
ren. Mittels Phage Display-Technik wurden
Oligopeptidsequenzen isoliert, gegen die
sich die patienteneigene AntikOrperantwort
richtet. Die Sperzifitdt der Bindung an die
Antikdrper wurde mittels kompetitiver Bin-
dungsinhibition nachgewiesen. Flr eine der
Sequenzen konnte bereits gezeigt werden,
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Abb. 2: MiRNA-Expressionssignatur von
Nierenzellkarzinomen.

dass eine Antikdrperantwort das Vorliegen
eines Urothelkarzinoms (Subtyp Carcino-
ma in situ) anzeigt. Zurzeit werden zu den
Sequenzen die korrespondierenden Antige-
ne identifiziert. In weiteren Screenings mit-
tels Phage Display sollen Antigene ermittelt
werden, gegen die durch die Immunthera-
pie mit BCG spezifisch eine Immunantwort
ausgelost wurde. Aufbauend auf den ge-
wonnenen Ergebnissen werden die Grund-
lagen der tumorspezifischen Immunantwort
analysiert.

Behandlung von Patienten mit Hoch-Ri-
siko-Prostata-Karzinom
(M. Spahn, H. Riedmiller)

Der flachendeckende Einsatz des Prostata
Spezifischen Antigens (PSA) in der Friher-
kennung des Prostatakarzinoms hat zu einer
Verschiebung zu gunstigeren Tumorstadien
mit besseren Behandlungserfolgen gefiihrt.
Der Anteil an Patienten mit sogenannten
,High risk-Prostatakarzinomen’ (1992 AJCC
TNM Stadium: >T2c oder PSA >20ng/ml
oder Gleason Score >8) ist zwar rucklaufig,
jedoch weiterhin signifikant (1990: 39%;
2003: 22%). Das Risiko einer PSA-Progres-
sion liegt hier bei etwa 40% innerhalb der
ersten 5 Jahre.

Die Behandlung von Patienten mit Hoch-Ri-
siko-Prostata-Karzinom wird kontrovers dis-
kutiert. Oft wird eine Bestrahlung in Kombi-
nation mit einer antiandrogenen Therapie
gewahlt. Nur wenige Untersuchungen ha-
ben bisher die operativen Therapieverfahren
in dieser Tumorgruppe untersucht. Wir eva-
luieren die Ergebnisse verschiedener ope-
rativer Techniken (radikale Prostatektomie,
radikale Zystoprostatektomie), kombiniert
mit stadienabhangigen adjuvanten Behand-
lungsmethoden.
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Lehre und
Weiterbildung

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 Interdisziplinare 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. DarUberhinaus besteht ganzjahrig
die Moéglichkeit zur Hospitation in Ambulanz
und Operationssaal.
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Aufgaben
und Struktur

Die Orthopadische Klinik Kénig-Ludwig-
Haus ist ein Krankenhaus der Maximalver-
sorgung fur Erkrankungen der Bewegungs-
organe, ihrer Verletzungen und deren Fol-
ge. Die Klinik steht in der Tragerschaft des
Bezirks Unterfranken. Integriert sind der
Lehrstuhl fur Orthopadie, die Universitats-
poliklinik fur Orthopadie und ein Kompe-
tenzzentrum Osteologie. Neben dem Lehr-
stuhlinhaber sind an der Patientenversor-
gung und den Aufgaben in Lehre und For-
schung ein C3-Professor, 6 Oberarzte und
22 Assistenzarzte beteiligt. Das Haus ver-
flgt Gber 140 Betten, in 5 Operationssalen
werden im Jahr Uber 3.800 Eingriffe durch-
gefuhrt. In der Poliklinik werden pro Jahr
ca. 10.000 Patienten ambulant behan-
delt. Das Konig-Ludwig-Haus verflugt zu-
satzlich Uber eigene Abteilungen fur Ront-
gendiagnostik und Physikalische Therapie
mit Krankengymnastik.

Das Orthopadische 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 Strategien flr die Regenerati-
on mesenchymaler Gewebe wie Knochen,
Knorpel und Sehnen. Das Zentrum unter-
stltzt den Lehrstuhl vor allem in der Repra-
sentation von Forschung und Lehre in der
Orthopéadie und ist ein wichtiger Ansprech-
partner bei der Etablierung des interdiszi-

plindren Muskuloskelettalen Forschungs-
und Behandlungszentrums an der Medizi-
nischen Fakultat.

Ambulante und stationare Versorgung or-
thopédischer Patienten erfolgt mit folgen-
den Schwerpunkten:

¢ Schulter- und Ellenbogenchirurgie

e Sprunggelenks- und FuBchirurgie

* Kinderorthopadie

¢ Wirbelsaulentherapie

¢ Endoprothetik von Huft-, Knie-, Schul-
ter- und Ellenbogengelenk

¢ Arthroskopien von Knie-, Schulter-, El-
lenbogen-, Sprung- und Handgelenk

e Sportorthopadie

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

Konsiliarische Betreuung zahlreicher ande-
rer Kliniken und Behindertenzentren.

Forschungs-

schwerpunkte
Das Orthopadische Zentrum fir Musku-
loskelettale Forschung verflgt Uber einen
wissenschaftlichen Labortrakt mit insge-
samt 500 gm Arbeitsflache (S1, S2 und
Radioaktivitat). Das Zentrum wird durch
den Bezirk Unterfranken unterstitzt. Es
besteht eine umfangreiche Drittmittelfor-
derung durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (Klinische Forschergruppe KFO
103, DFG-Forschergruppe FOR 793, Ein-
zelantrége), das BMBF und das IZKF der

Abb. 1: Anatomische Schulterprothese bei Omarthrose.
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Abb. 2: Markierung von humanen mesenchymalen Stammzellen mit superparamagneti-
schen Eisenoxid-Nanopartikeln (VSOP): histologischer Nachweis der Partikel im Zytoplas-
ma der Zellen mittels Berliner Blau Farbung (Heymer et al. 2008).

Universitat Wurzburg, die Arbeitsgemein-
schaft Osteosynthese AO, die Arbeitsge-
meinschaft Arthrose, sowie durch die er-
weiterte Forschungsférderung des Frei-
staats Bayern und Industriekooperationen.
Die Anzahl der Drittmittelstellen betragt 19
(Stand 2007).

Schwerpunkte der wissenschaftlichen

Arbeit

¢ Biologie Mesenchymaler Stammzellen
(F. Jakob, R. Ebert, T. Schilling, P. Be-
nisch)

* Molekulare Orthopadie und Zellbiologie
(N. Schutze, T. Schilling, R. Schenk, K.
Schlegelmilch)

¢ Tissue Engineering (U. Noth, M. Weber,
A. Heymer)

* Gentherapie bei Muskuloskelettalen Er-
krankungen (A. Steinert)

* Molekulare und klassische Biomecha-
nik (F. Jakob, L. Seefried, J. Stehle, S.
Muller-Deubert)

¢ Frakturheilung nach Trauma und bei Os-
teoporose (KFO 103 in Kooperation mit
KFO 102 Berlin; FOR 793)

¢ Particle Disease (B. Baumann)

e Spezielle Verfahren der operativen Re-
konstruktion des Schultergelenks (F.
Gohlke, 0. Rolf)

* Spezielle Kinderorthopadie und Wirbel-
saulenchirurgie (P Raab, V. Ettl)

* Klinische Studien zur Osteoporose (F.
Jakob, L. Seefried, S. Goebel)

¢ Entwicklung innovativer zellbasierter
therapeutischer Strategien fur Musku-
loskelettale Erkrankungen (U Noth, A.
Steinert, L: Rackwitz, T. Barthel)

¢ Endoprothetik der Hiifte und des Kniege-
lenks (J. Eulert, B. Baumann, O. Rolf)

e Schmerzforschung in der Orthopadie (S.
Goebel, J. Eulert,)

Abb. 3: Darstellung von Micronuclei in hu-
manen mesenchymalen Stammzellen. An-
tioxidative Enzyme reduzieren diese Zei-
chen von genotoxischem Stress in der
Phase der ex vivo Zellkultur (Ebert et al.
2006).
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Lehre

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

Vorlesung Grundlagen der Orthopadie
(zum Praktikum)

Klinische Visite, Klinische Rontgenbe-
sprechung, Orthopadisches Kolloquium
Molekulare Aspekte von HKnochener-
krankungen — Gene und Zellbiologie
Molekulare Methoden in der osteologi-
schen Grundlagenforschung
Integriertes Seminar Muskel- und Ske-
lettkrankheiten und ihre molekularen
Grundlagen

Steinert AF, Weber M, Kunz M, Palmer GD,
Néth U, Evans CH, Murray MM. (2008) In
situ IGF-1 gene delivery to cells emerging
from injured anterior cruciate ligament. Bi-
omaterials 29: 904-916.

Néth U, Rackwitz L, Heymer A, Weber M,
Baumann B, Steinert A, Schlitze N, Jakob
F, Eulert J. (2007) Chondrogenic Differen-
tiation of Human Mesenchymal Stem Cells
in Collagen Type | Hydrogels. J Biomed
Mat Res 83A: 623-635.

Schilling T, Kiffner R, Klein-Hitpass L, Zim-
mer R, Jakob F, Schiitze N. (2007) Mi-
croarray analyses of transdifferentiated
mesenchymal stem cells. J Cell Biochem.
103: 413-433.

Ebert R, Ulmer M, Zeck S, Meissner-

Weigl J, Schneider D, Stopper H, Schupp
N, Kassem M, Jakob F. (2006) Selenium
supplementation restores the antioxidative
capacity and prevents cell damage in bone
marrow stromal cells in vitro. Stem Cells.
24:1226-35.

Baumann B, Hendrich C, Barthel T, Bock-
holt M, Walther M, Eulert J, Rader CR
(2007) 9- to 11-year results of cemented
titanium mueller straight stem in total hip
arthroplasty. Orthopedics. 30: 551-7.
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Aufgaben
und Struktur

Die Frauenklinik (84 Planbetten, 33 Arz-
te , 102 Schwestern, 14,5 Hebammen,
6 MTAs) verflgt Uber zwei geburtshilfli-
che und drei gynakologische Stationen,
einen Kreilsaal mit 5 Entbindungszim-
mern und ein Perinatalzentrum Level | mit
sechs neonatologischen Beatmungsplat-
zen, drei Operationssalen nach moderns-
tem Standard, einen Sectio-OP, eine Ein-
heit fir ,Intermediate Care®, gynakologi-
sche Poliklinik und Schwangerenambu-
lanz, Spezialsprechstunden flr onkologi-
sche Nachsorge, Brusterkrankungen, Dys-
plasien der Zervix, Kinder- und Jugendgy-
nakologie, Urogynakologie, Hormon- und
Kinderwunschbehandlung, pranatale Dia-
gnostik. Sie verflgt Uber Laboratorien flr
Endokrinologie, Zytologie, Reproduktions-
medizin mit Andrologie und Forschung. An-
geschlossen ist die Staatliche Berufsfach-
schule fur Hebammen. In der Frauenklinik
befinden sich auRerdem Dependancen der
Klinik fur Strahlentherapie (externe Radia-
tio; Brachytherapie) und des Instituts fur
Réntgendiagnostik (Mammographie, Va-
kuumbiopsie), sowie der Klinik far Anas-
thesiologie (Schmerzambulanz).

Im Jahre 2007 erfolgten 2.264 operative
Eingriffe, 1.386 Entbindungen, 5411 DRG-
Aufnahmen, 22.080 ambulante Behand-
lungen (3577 Chemotherapien). Schwer-
punkte der Klinik sind: Die interdisziplina-
re Therapie gynakologischer Tumoren ein-
schliellich der Mamma (Zertifiziertes Brust-
zentrum), das Zentrum fUr familiaren Brust-
und Eierstockskrebs, die Behandlung von

Frauenklinik und Poliklinik

Deszensus und Harninkontinenz, Betreuung
von Risikoschwangerschaften, Behandlung
der Kinderlosigkeit.

Forschungs-
schwerpunkte

Fetomaternale Grenzzone
(U. Kémmerer, L. Rieger, S. Segerer, J. Dietl)

Hier werden die Interaktionen zwischen mut-
terlichem Immunsystem und der Plazenta
analysiert, die zu einer Toleranz kindlichen Ge-
webes in der Schwangerschaft flihren. Ein Teil-
projekt betrachtet die Wirkung loslicher Fak-
toren wie Cytokine, Wachstumsfaktoren (be-
sonders TPO) und Hormone, welche die zellu-
laren Interaktionen beeinflussen. Im Rahmen
einer klinischen Forschergruppe (KFO 124,
Zusammenarbeit mit der Hautklinik, J. Be-
cker) wird ferner die Plazentation als Modell-
system flr Tumoren untersucht. Im Rahmen
des neuen ,Erstantragstellerprogramms” des
IZKF Wurzburg wird ein Projekt zur Rolle des
Thrombopoietins in der Frihschwangerschaft
gefordert (S. Segerer)

Forschungsprojekt
von Tumoren“

(J. Wischhusen, C. Weidler, Y. Dombrowski,
S. Haussler)

,<immune escape

Durch IZKF-Férderung kann eine Nach-
wuchsforschergruppe die  Mechanismen
untersuchen, mit denen sich Tumorzellen
vor dem Angriff des Immunsystems schut-
zen. Besondere Aufmerksamkeit gilt in die-
sem Kontext den Mitgliedern der TGF-3 Su-
perfamilie, da TGF-f aufgrund von Migrati-
ons-, Invasions- und Angiogenese-férdern-
den Wirkungen fur viele Tumoren ein ob-
ligater Promotor der Tumorprogression ist.
Zudem konnen Mitglieder der TGF-B Fa-
milie massive immuninhibitorische Effekte
auf Immunzellen austben und so zum ,Im-
mune escape” der Tumorzellen beitragen.
In enger Assoziation mit der Nachwuchsfor-
schergruppe wird im Rahmen eines IZKF-
Projektes (Z-4/72) die Rolle des ,Macro-
phage Migration Inhibitory Factors” (MIF)
flr die Interaktionen zwischen Ovarialkarzi-
nomzellen und dem Immunsystem aufge-
klart.

(M. Krockenberger, A. Honig)

Im Rahmen eines DFG-Projekts (BE 1394/9-
1) wird zusammen mit der Hautklinik (J. Be-
cker) die Rolle von Tumorstammzellen bei
der Invasion von Tumoren untersucht.

(J. Wischhusen)
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Untersuchungen zur Funktion und Prog-
nostik von LASP bei der Metastasierung
von Brust- und Ovarialkarzinom
(A. Honig, M. Kapp, U. Kdmmerer)

LIM und SH3 Domain Protein (LASP) ist ein
Aktin-bindendes Zytoskelettprotein, das an
der Migration von Zellen beteiligt ist. In ei-
ner Studie in Zusammenarbeit mit dem In-
stitut far klinische Biochemie und Pathobi-
ochemie (E. Butt) wird die Expression von
LASP mit der auftretenden Metastasie-
rung bei Brustkrebspatientinnen Kkorreliert,
um eine mogliche Bedeutung des Proteins
fur den Tumorverlauf zu kléren. Das Projekt
wird von der Deutschen Krebshilfe gefordert
(Nr. 107706)

Therapeutische Strategien zur Behand-
lung von vorzeitigen Wehen (IZKF-Pro-
jekt E-38)

(T. Frambach, M. Ivanisevic)

Wehenhemmende Medikamente haben un-
terschiedliche Wirkungsmechanismen und
— Spektren. Bei Langzeitbehandlung kommt
es jedoch zu einem raschen Wirkungsver-
lust und oft kann eine Frihgeburt nicht ver-
mieden werden. In diesem Kooperations-
projekt mit dem Institut fir Pharmakologie
(M. Lohse) werden grundlegende Mecha-
nismen dieser Wirkstoffe an Myometrium
von schwangeren Uteri aufgeklart. Das Ziel
ist die Identifizierung neuer und die Opti-
mierung etablierter Therapiestrategien zur
Senkung der Morbiditat und Mortalitat auf-
grund von Frihgeburtlichkeit durch vorzei-
tige Wehen.

Stoffwechsel von Tumoren / Klinische
Studie zu kohlenhydratarmer Ernahrung
bei Tumorerkrankungen

(M. Schmidt, N. Pfetzer, U. Kdmmerer)

Viele Tumorzellen weisen einen auffallig
hohen Zuckerumsatz auf. Die Ursache
hierflr liegt meist in einer Uberproportio-
nal gesteigerten Glykolyse. Mégliche the-
rapeutische Ansétze durch gezielte Inhibi-
tion einzelner glykolytischer Enzyme wer-
den sowohl in vitro an Zellkulturen als auch
in vivo (an Mausen, Zusammenarbeit mit
der Experimentellen Transplantationschir-
urgie, C. Otto) untersucht. Fur Patienten
wird im Rahmen einer klinischen Studie
die Wirkung des Zuckerentzuges im Rah-
men einer kohlenhydratarmen 6l/eiweif3-
reichen Erndhrung bei Tumoren verschie-
denster Entitaten untersucht. Eine Forde-
rung erfolgte Uber ,Hilfe im Kampf gegen
Krebs e. V*



Friihgeborenes im Inkubator.

Neue GnRH-Antagonisten in der Thera-
pie gynakologischer Malignome
(J. Engel, A. Honig)

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 lI-Rezeptoren vermittelt
werden. ,Peptidomimetics“-GnRH Antago-
nisten, deren Vorteil in der oralen Wirksam-
keit liegt, stellen eine neue Substanzklas-
se dar. Mit Hilfe von in vitro Tumormodel-
len des Endometrium,- Ovarial- und Mam-
makarzinoms wird die Wirkung dieser neu-
en nicht-peptidischen GnRH-Antagonisten
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Wirkme-
chanismen untersucht.

Metalloproteasen und Galectine bei
Plazentation und Tumoren
(J. Anacker, A. Kéhrmann, N. Kohrenhagen)

Metalloproteasen (MMPs) sind Enzyme die
eine wesentliche Rolle bei der Wanderung
von Zellen in Geweben spielen. Galectine
sind wichtige Matrixbestandteile, die ne-
ben ihrer Funktion fir die Gewebestruktur
auch immunregulatorische Eigenschaften
aufweisen. In diesem Projektbereich wird
die Rolle dieser wichtigen Faktoren fir die
Plazentation und die Metastasierung von

Tumoren (Mamma-CA, Cervix-CA) unter-
sucht

Interstitielle Brachytherapie versus ex-
terne Strahlentherapie nach brusterhal-
tender OP

(A. Honig, J. Dietl)

Unter der Federfuhrung der Klinik fir Strah-
lentherapie (M. Flentje, J. Gobel) wird im
Rahmen einer Multicenter-Studie der Ein-
fluss der partiellen interstitiellen Brachythe-
rapie der Brust (Teilbrustbestrahlung) ver-
sus konventionelle externe Strahlenthera-
pie im Hinblick auf das Inbrust-Rezidiv bei
low risk-invasivem Mammakarzinom unter-
sucht.

Optimierung der In Vitro Fertilisation
(IVF)
(C. Rennemeier, E. Horn)

Der Schwerpunkt der Arbeit des IVF-Labors
bestenht in der kontinuierlichen Weiterent-
wicklung bestehender Protokolle, um da-
durch die Erfolgsquoten der IVF zu erho-
hen. In diesem Zuge wurden Laborablaufe
hinsichtlich der Aufbereitung von Gameten
und Embryonen und deren Kulturbedingun-
gen optimiert. Eine neue Methode zur Vit-
rifikation von mehrzelligen Embryonen bzw.
von Blastozysten wurde eingefuhrt.
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Begleitend zur Routine wurden verschiede-
ne Forschungsvorhaben begonnen. Dazu
gehort das Studium des Einflusses von Se-
minalplasma auf die Funktion von verschie-
denen Zelltypen des uterinen Endometri-
ums.

Lehre

Die curriculare Lehre in der Geburtshilfe
und Frauenheilkunde gliedert sich in eine
Hauptvorlesung (8. Semester), Seminare
und klinische Visiten (9. Semester) und ein
Blockpraktikum (10. Semester). Um insbe-
sondere die praktischen Aspekte des Fachs
besser zu vermitteln, kénnen die Studenten
in einem ,,Skills Labor“ an Modellen (Phan-
tomen) in einer nachgestellten klinischen
Situation den korrekten Umgang mit rea-
len Untersuchungsinstrumenten und Diag-
nosegeraten erlernen. Erganzt wird die Aus-
bildung durch zahlreiche Querschnittfacher
wie Vorlesungen in Ethik, Praventionsmedi-
zin, Notfallmedizin, Infektiologie, Tumorbio-
logie und interdisziplinarer Onkologie. Fur
die niedergelassenen Kollegen finden ne-
ben Uberregionalen Fortbildungsveranstal-
tungen regelmagige interdisziplindre Konfe-
renzen im Rahmen des Perinatalzentrums
und des Brustzentrums statt.

Dietl J, Engel JB, Wischhusen J. (2007)
The role of regulatory T cells in ovarian
cancer. Int J Gynecol Cancer. 17: 764-70.

Engel JB, Schally AV, Dietl J, Rieger L, Ho-
nig A. (2007) Targeted therapy of breast
and gynecological cancers with cytoto-
Xic analogues of peptide hormones. Mol
Pharm. 4: 652-8.

Engert S, Rieger L, Kapp M, Becker JC,
Dietl J, Kdmmerer U. (2007) Profiling che-
mokines, cytokines and growth factors in
human early pregnancy decidua by prote-
in array.

Am J Reprod Immunol. 58:129-37.

Grunewald TG, Kammerer U, Kapp M, Eck
M, Dietl J, Butt E, Honig A. (2007) Nucle-
ar localization and cytosolic overexpression
of LASP-1 correlates with tumor size and
nodal-positivity of human breast carcino-
ma. BMC Cancer. 7:198.

Krockenberger M, Honig A, Rieger L, Coy
JF, Sutterlin M, Kapp M, Horn E, Dietl J,
Kammerer U. (2007) Transketolase-like
1 expression correlates with subtypes of
ovarian cancer and the presence of dis-
tant metastases. Int J Gynecol Cancer.
17:101-6.
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Die Kinderklinik der Universitat Wurzburg
(Planstellen: 53,2 arztliche Mitarbeiter,
163,5 Schwestern, 33,75 technische Mit-
arbeiter/ Verwaltungsangestellte) verflgt
Uber insgesamt 113 Planbetten einschl.
padiatrisch-neonatologischer Intensivstati-
on (12 Planbetten) und neonatologischer
Intensivstation in der Frauenklinik (Peri-
natalzentrum mit 12 Planbetten). Sie ist
in folgende Funktionsbereiche gegliedert:
Neonatologie (Prof. Dr. C. P Speer, Dr. W.
Thomas, Dr. J. Wirbelauer, Dr. R. Wossner),
Padiatrische Intensivmedizin (Prof. Dr. C. P
Speer, Dr. W. Thomas, Dr. J. Wirbelauer),
Onkologie/Hamatologie/Stammzelltherapie
(Prof. Dr. R-G. Schlegel, Dr. . Deinlein, PD
Dr. M. Eyrich, PD Dr. S. Rutkowski). Kardio-
logie (Dr. J. Wirbelauer), Pulmonologie/Mu-
koviszidose/Sportmedizin (Prof. Dr. H. He-
bestreit), Gastroenterologie (Fr. Dr. A. Dick),
Nephrologie (Fr. Dr. A. Beissert), Endokrino-
logie (Prof. Dr. H. Hebestreit), Diabetes (Dr.
R. Wossner), Neuropadiatrie/Sozialpadiatrie
(Prof. Dr. H.-M. Strafburg), Immunologie/
Infektiologie (Prof. Dr. H. Girschick), Rheu-
matologie (Prof. Dr. H. Girschick), u.a.. Es
werden Patienten aller padiatrischer Alters-
gruppen, vom Frihgeborenen bis zum Ado-
leszenten, mit dem gesamten Spektrum
padiatrischer Erkrankungen ambulant und
stationar behandelt. Engste Kooperations-
partner sind: Padiatrische Neurochirurgie,
Kinderchirurgie, Urologie mit Kinderurologie
und die Kliniken fur Zahn-, Mund und Ge-
sichtschirurgie. Im Jahr werden derzeit etwa
6.500 Patienten stationar und teilstationar
behandelt und etwa 7.500 Patienten poli-
klinisch betreut.

Forschungs-
schwerpunkte
Entziindungsvorgange bei akuten und

chronischen Lungenerkrankungen Friih-
und Neugeborener

Ziel dieses Projekts ist es, die pathogene-
tischen Mechanismen zu verstehen, um
wirksame praventive und therapeutische
Strategien fur diese Erkrankung zu entwi-
ckeln.

Charakterisierung von ,airway remodel-
ling“ Prozessen bei chronisch pulmona-
len Entziindungsreaktionen
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Ziel der Untersuchungen ist die molekulare
Charakterisierung von Botenstoffen, die bei
Umbauprozessen in der Lunge bei Frihge-
borenen mit bronchopulmonaler Dysplasie
(BPD) und bei Kindern mit Asthma bronchi-
ale involviert sind.

Maligne Hirntumoren bei Kindern und
Jugendlichen

Die Kinderklinik Wirzburg ist seit mehr als
20 Jahren Sitz der Studienleitung von pro-
spektiven Phase Il und Phase Il Therapie-
optimierungsstudien fir Kinder und jun-
ge Erwachsene mit Medulloblastom, PNET
und Ependymom, die im Auftrag der Ge-
sellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) multizentrisch in
Deutschland und Osterreich durchgefiihrt
werden. Zur Verbesserung der Uberlebens-
rate wird in diesen Studien die Effektivitat
unterschiedlicher Strahlen- und Chemothe-
rapiekonzepte altersabhangig untersucht
und die Wertigkeit biologischer Parameter
flr die Einschatzung der Prognose evaluiert
(s. Abb. 1).

Rekonstitution des Immunsystems nach
Stammzelltherapie

Nach Er6ffnung des Stammzelltransplan-
tationszentrums im Jahre 2005 wird in
diesem Forschungsprojekt die Neufor-
mung des Immunsystems nach Transplan-
tation hochaufgereinigter Stammzellen
Uber HLA-Barrieren hinweg untersucht.
Die Kinderklinik Wurzburg ist seit mehr
als 20 Jahren Sitz der Studienleitung von
prospektiven Phase Il und Phase lll The-
rapieoptimierungsstudien flir Kinder und
junge Erwachsene mit Medulloblastom,
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Abb. 1: Ereignisfreies Uberleben bei 101
Kindern der Studie HIT'91 mit Medullo-
blastom nach klinischen Kriterien und den
biologischen Parametern c-myc und trkC
(Rutkowski et al., Clinical Cancer Research
2007).




PNET und Ependymom, die im Auftrag der
Gesellschaft flr Padiatrische Onkologie
und Hamatologie (GPOH) multizentrisch
in Deutschland und Osterreich durchge-
flhrt werden. Zur Verbesserung der Uber-
lebensrate wird in diesen Studien die Ef-
fektivitat unterschiedlicher Strahlen- und
Chemotherapiekonzepte altersabhangig
untersucht und die Wertigkeit biologischer
Parameter flr die Einschatzung der Prog-
nose evaluiert (s. Abb. 1).

Neue zelluldre Therapiekonzepte bei
Hirntumoren

Im Rahmen eines neu gegrindeten EU
Netzwerks werden innovative zellulare The-
rapieansatze fur die Behandlung von mali-
gnen Hirntumoren getestet und bis zur An-
wendung am Patienten weiterentwickelt.
Ein solcher Therapieansatz sieht z.B. die
kombinierte Gabe von patientenspezifi-
schen Dendritischen Zellen (als Tumorvak-
zine mit patienteneigenem Tumor beladen)
und Tumor-spezifischen, zytotoxischen T-
Zellen vor.

Entziindungsvorgange bei Infektionen
und Autoimmunerkrankungen

In einer Reihe von Forschungsprojekten im
Grundlagenbereich sowie von klinischen
Studien werden die Pathomechanismen,
die Diagnose und die Therapie von Ent-
zindungsvorgangen bei Autoimmunitatser-
krankungen (Rheuma, Systemischer Lupus
erythematodes), Infektionen (Lyme Borreli-
ose, siehe auch Abb. 2), aber auch Stoff-
wechselerkrankungen (Hypophosphatasie)
im menschlichen Organismus untersucht.

MR-tomographische Verfahren zur Un-
tersuchung der Lunge

In diesem interdisziplinaren Projekt wird die
Wertigkeit des Thorax-MRT im Nieder- und
Hochfeldgerat zur Diagnose anatomisch-
pathologischer Lungenveranderungen so-
wie zur funktionellen Beurteilung von Venti-
lation und Perfusion untersucht.

Ergometrische Untersuchungstechni-
ken und Trainingseffekte bei Gesunden
und Kindern mit chronischen Erkran-
kungen

In mehreren Studien wird evaluiert, ob und
Uber welche Mechanismen korperliche Be-
lastung bei gesunden Kindern eine praven-

tive Bedeutung hat und bei Patienten mit
chronischen Erkrankungen zur Verbesse-
rung des Verlaufs fuhrt. Auch wird die Wer-
tigkeit von Belastungsuntersuchungen far
die Diagnose und Therapie von Krankhei-
ten untersucht.

Lehre

Die Kinderklinik bietet zahlreiche Lehrveran-
staltungen im Rahmen des Medizinstudiums
an. Insbesondere die Hauptvorlesung Padi-
atrie wird dabei bei den regelmagRigen Evalu-
ationen durch die Studenten immer als eine
der besten Vorlesungen der medizinischen
Fakultat beurteilt. Prof. Dr. C. P Speer be-
sitzt die volle Weiterbildungsermachtigung
fur das Fach Kinderheilkunde und die Teil-
bereiche Neonatologie und spezielle padia-
trische Intensivmedizin. Die Schwerpunkt-
leiter sind flr die Bereiche Padiatrische Ha-
matologie und Onkologie, Neuropéadiatrie,
Kinderpneumologje sowie Kinderrheumato-
logie weiterbildungsberechtigt. Die Kinder-
klinik fuhrt regelmagig klinische Visiten und
Uberregionale Forthildungsveranstaltungen
fur niedergelassene Arzte durch. AuRerdem
werden jedes Jahr wissenschaftliche Tagun-
gen und Kongresse in Wurzburg organisiert,
u. a. den jedes dritte Jahr stattfindenden
internationalen Kongress ,Recent Advan-
ces in Neonatal Medicine® mit Teilnehmern
aus mehr als 45 Nationen. Dieses Sympo-
sium stellt auferhalb der Vereinigten Staa-
ten von Amerika das weltweit grofte wis-
senschaftliche Forum fur Neonatologie dar.
2007 fand die Jahrestagung der Suddeut-
schen Gesellschaft fir Kinderheilkunde in
Wurzburg statt.

Abb. 2: In einen Synovial-Fibroblasten ein-
gedrunge Borrelie (konfokale Laser-Scan-
ning Mikroskopie), welche intrazellulér
tber Monate persistieren kann und da-
durch die Entziindungsvorgénge der Lyme-
Arthritis auslésen kann.
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Aufgaben
und Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik | deckt
schwerpunktméagig sechs Bereiche der In-
neren Medizin in Forschung, Lehre und Pa-
tientenversorgung ab: Angiologie, Endokri-
nologie, Kardiologie, Internistische Intensiv-
medizin, Nephrologie und Pneumologie. Die
Klinik verfugt Uber 57 arztliche Planstellen
und 33 Drittmittelstellen flr wissenschaft-
liche Mitarbeiter. Mit 165 Planbetten (in-
klusive einer Intensivstation mit 24 Bet-
ten) werden jahrlich ca. 10.000 Patienten
stationar betreut. Die Notfallambulanz ver-
sorgt jahrlich 1200 ambulante Patienten, in
den zahlreichen Spezialambulanzen werden
Gber 12.000 Patienten betreut.

Klinische Schwerpunkte

Angiologie

Der Schwerpunkt Angiologie befindet sich
seit Mai 2007 in zlgigem Aufbau. Seit-
her wurden (mit stetig steigender Tendenz)
monatlich ca. 60 Patienten gezielt angiolo-
gisch untersucht. Das diagnostische Leis-
tungsspektrum umfasst Erkrankungen der
Arterien, Venen und Lymphgefasse, Me-
thoden wie oszillographische Funktionsdi-
agnostik, CW-Doppler und Druckmessung,
Laufbanduntersuchung und duplexsonogra-

phische Bildgebung stehen zur Verflgung.
Die Ausweitung der Angiologie ist fur den
Aufbau eines interdisziplinaren Gefafizen-
trums in Zusammenarbeit mit interventio-
neller Radiologie und Gefafchirurgie und
flr die klinische Forschung komplementar
zum vaskularen Forschungsschwerpunkt
notwendig.

Endokrinologie und Diabetologie

(B. Allolio)

Auf der endokrinologisch-diabetologischen
Schwerpunktstation wurden im Jahr 2007
1145 Patienten betreut. In zwei Spezialam-
bulanzen (Endokrinologie bzw. Stoffwech-
sel) erfolgten Uber 5000 Patientenvorstel-
lungen. Insgesamt wurden ca. 900 funk-
tionsdiagnostische Untersuchungen und
Uber 50.000 Hormonmessungen im endo-
krinologischen Labor durchgeflhrt. Zuséatz-
lich wurden mehr als 300 Patienten mit-
tels Schilddriisensonographie untersucht.
Seit 2003 ist die Abteilung Referenzzent-
rum flir das Nebennierenkarzinom, und al-
lein im Jahr 2007 wurden Uber 90 Patien-
ten betreut. Es finden regelméaRige struktu-
rierte und evaluierte ambulante Einzel- und
Gruppenschulungen von Patienten mit Dia-
betes mellitus statt.

Kardiologie (G. Ertl, J. Bauersachs)

¢ Herzkatheterlabor (P Schanzenbacher)
In 2 Herzkatheterlabors werden Uber
3000 invasive Eingriffe pro Jahr durch-
gefuhrt, davon 800 perkutane korona-
re Interventionen. Im Jahr 2007 wur-
den im Rahmen der Herzkatheterbe-
reitschaft 150 Notfall-Untersuchungen
durchgefuhrt. Neben Eingriffen an den
Koronarien gehért auch die katheterge-
stUtzte Implantation von Systemen zum
Verschluss des Vorhofseptumdefekts
und offenen Foramen ovale zum Leis-
tungsspektrum.

* Elektrophysiologie (W. Bauer)

Der ,Schwerpunkt Elektrophysiologie*
bietet das gesamte Spektrum der inter-
ventionellen und nicht-interventionellen
Elektrophysiologie an. Bei den 380 In-
terventionen konnte in der Mehrzahl der
Falle in gleicher Sitzung eine therapeu-
tische Hochfrequenz- oder Kryoablation
durchgefluhrt werden. In der Herzschritt-
macherambulanz, der Rhythmussprech-
stunde und in der ICD-Ambulanz wurden
2007 mehr als 2500 Patienten betreut.
In Kooperation mit der Herzchirurgie wur-
den 150 Herzschrittmachersysteme und
zur Pravention maligner Rhythmussto-
rungen 140 ICD implantiert.
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¢ Nicht invasive Kardiologie (C. Anger-
mann, W. Voelker)
Es werden jahrlich Uber 10.000 EKG’s,
1500 Belastungs-EKG, 850 24-h-
EKG’s, 8600 Echokardiographien (in-
klusive Stress- und transOsophageale
Echokardiographien) sowie 850 24-h-
Blutdruckmessungen durchgeflhrt. Der
~Schwerpunkt Kardiologie an der Poli-
klinik“ stellt dabei die wichtige Schnitt-
stelle zwischen Klinischer Forschung
und Patientenversorgung in Praxis und
Klinik dar. Der Schwerpunkt liegt in der
interdisziplindren Betreuung von herzin-
suffizienten Patienten einschlieflich ge-
netischer Beratung und psychologischer
Betreuung. Die Ambulanzen an den bei-
den Standorten versorgten 2007 mehr
als 4000 Patienten.

Schwerpunkt Internistische Intensivme-
dizin

(H. Langenfeld, S. Maier)

Der Schwerpunkt umfasst die Intensiv- und
Uberwachungsstation mit 24 intensivmedi-
zinischen Betten und die Notfallambulanz
und betreut Patienten mit Erkrankungen aus
dem gesamten Spektrum der Inneren Medi-
zin. Im Jahre 2007 wurden auf der Intensiv-
station 1455 und auf der Uberwachungs-
station 2030 Patienten versorgt. Uber die
Notfallambulanz wurden insgesamt 5630
Patienten stationar aufgenommen bzw. am-
bulant behandelt. Das Herzinfarktnetz Main-
franken wurde 2007 gegriindet und wird von
der Intensivstation koordiniert.

Nephrologie

(C. Wanner)

In den 5 Funktionseinheiten wurden Pati-
enten wie folgt betreut: (1) Hamodialyse
chronisch-stationar 3500 Behandlungen,
Hamodialyse akutes Nierenversagen 1500
Behandlungen, (2) Peritonealdialyse - IPD
und CAPD - 15 Patienten, (3) Schwerpunkt-
station mit 930 Patienten, (4) Spezialam-
bulanzen mit 2200 Patientenkontakten:
Nierenambulanz 520 Patienten, Vaskuliti-
sambulanz 75 Patienten, Transplantations-
nachsorge 110 Patienten, Fabry-Zentrum
133 Patienten, (5) In 2005-07 wurden 120
Nierentransplantationen realisiert (inklusive
Lebendspendeprogramm).

Pneumologie
(M. Schmidt)
Es wurden 830 Patienten stationar be-
treut (Bronchialkarzinom, schwere Pneu-
monie, schwere COPD oder interstitielle
Lungenkrankheiten). 34 Patienten wurden



im Schlaflabor stationar, 41 mit Schlafap-
noe-Screening ambulant untersucht. In der
pneumologischen Spezialambulanz gab es
Uber 2700 Patientenkontakte (ambulan-
te Chemotherapie bei Bronchialkarzinom,
interstitielle Lungenkrankheit, Sarkoidose,
Tuberkulose, Pleuraerglsse).

Forschungs-
schwerpunkte

Endokrinologische Arbeitsgruppe

(B. Allolio)

Einen Schwerpunkt der Arbeitsgruppe stel-
len grundlagenwissenschaftliche und Kklini-
sche Studien zu Nebennierentumoren (ins-
besondere des Nebennierenkarzinoms)
dar. Unter anderem mit Unterstlitzung der
Deutschen Krebshilfe und des BMBF wer-
den das Deutsche Nebennierenkarzinom-
Register und die erste randomisierte, in-
ternationale Therapiestudie beim Neben-
nierenkarzinom (FIRM-ACT-Studie) koodi-
niert. In praklinischen und klinischen Stu-
dien werden neue therapeutische Targets
fur das Nebennierenkarzinom evaluiert. In
der von M. Fassnacht geleiteten Max-Eder-
Forschungsgruppe der Deutschen Krebshil-
fe werden immuntherapeutische Konzepte
beim Nebennierenkarzinom und in einem
Teilprojekt der DFG-geforderten Klinischen
Forschergruppe ,,Tumormikromileu” die Rol-
le der Glukokortikoide auf die Tumorimmu-
nantwort untersucht. Einen dritten Schwer-
punkt bilden gemeinsam mit der Klinik fur
Nuklearmedizin initiierte Projekte, bei de-
nen es um die Etablierung neuer radioak-
tiver Tracer fur die Nebennierenbildgebung
geht, und die durch die Sander-Stiftung und
das IZKF gefordert werden. Daneben wer-
den mehrere ,investigator-initiated“ Stu-
dien zur Akromegalie, Hyponatridamie und
Nebenniereninsuffizienz durchgefuhrt sowie
durch unterschiedliche Pharmafirmen initi-
ierte Studien zum Diabetes mellitus und zur
Osteoporose.

Kardiologische Forschungsschwerpunkte
(G. Ertl, J. Bauersachs)

Verschiedene Arbeitsgruppen beschaftigen
sich in einem breiten in vitro und in vivo
Ansatz mit molekularen Mechanismen, der
Bildgebung, der Behandlung und Versor-
gung der Herzinsuffizienz und Herzhypertro-
phie. Hierbei werden experimentell Unter-
suchungen am Herzen, an Kardiomyozyten
in Kultur, an peripheren Gefafen, an Proge-
nitorzellen sowie an Blutplattchen durchge-
fuhrt. Hieraus sind bereits potentielle neue
Therapieanséatze entstanden. Experimentel-

le Ergebnisse werden in klinische Studien
und in die Patientenversorgung transferiert.
Besonders unterstitzt wird interdisziplinare
Forschung sowohl von Grundlagenforschern
aus den Naturwissenschaften und der Me-
dizin (Pharmakologie, Biochemie, Genetik)
als auch von klinischen Forschern aus der
Kardiologie und anderen internistischen Dis-
ziplinen, der Klinischen Biochemie und Pa-
thobiochemie, Psychologie, Psychiatrie und
Neurologie (s.u. und SFB 688). Prof. Ertl ist
stellvertretender Sprecher des Kompetenz-
netzes Herzinsuffizienz und des SFB 688,
sowie Sprecher der Sektion Herz-Kreislauf
des Fachkollegiums Medizin der DFG.

Laufende Projekte:

¢ Hormonale Regulation kardiovaskularer
Heilungsprozesse (J. Bauersachs)

¢ |ZKF-Nachwuchsgruppe “Wound He-
aling Post Mpyocardial Infarction“ (T.
Thum)

* BMBF-Projekt GoBio-1: Neutralisie-
rende Zyklopeptide gegen aktivierende
Betal-Rezeptor Antikdrper zur Therapie
der Herzinsuffizienz (R. Jahns)

* Rolle der angeborenen Immunitat in der
kardialen Ischamie (S. Frantz, G. Ertl,
SFB 688)

e Calportin pharmaceuticals (O. Ritter)

¢ NO-Synthasen/oxidativer Stress und
Atherosklerose (P. Kuhlencordt)

* Na-Kanal-Untereinheiten des Herzens
(S. Maier)

¢ Echokardiographie und seltene Herz-
erkrankungen: Strain Rate Imaging der
regionalen Myokardfunktion und Rol-
le nicht-ischamischer Fibrose bei hy-
pertropher Kardiomyopathie (Friedreich
Ataxie und Morbus Fabry) und Aorten-
klappenstenose im hypertrophen Myo-
kard in Klinischen Langzeitstudien nach
pharmakologischer bzw. chirurgischer
Therapie (F. Weidemann)

Kardiale MRT und Biophysik (W. Bauer):

¢ Entwicklungvon MR kompatiblen Schritt-
macher - ICD Systemen. Interdiszipli-
nares Projekt (Med. Klinik/Herz-/Kreis-
laufzentrum/Physik/Industrie, geférdert
durch die Bayerische Forschungsstif-
tung)

¢ Elektrophysiologische
MR-Tomographen.

¢ Entwicklung und Anwendung moleku-
larer/zellularer Kontrastmittel far MRT
(SFB 688)

* Bildgebung der Arteriosklerose und der
myokardialen Heilung (SFB 688)

Intervention im

VR-Simulation in der Kardiologie (W. Vo-
elker)
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Abb. 1: Darstellung apoptotischer Zel-
len mittels spezifischer MR Kontrastmittel
nach akuter Ischédmie am Rattenherz.

e Die Medizinische Klinik und Poliklinik |
betreibt federfuhrend das Interdiszipli-
nare Trainings- und Simulationszentrum
(INTUS) an der Universitatsklinik Wurz-
burg. Die VR-Simulationstechnologie
(u.a. im Rahmen eines DFG-Normalver-
fahrens) wird weiterentwickelt und als
Ausbildungs- und Planungsinstrument
in der Kardiologie evaluiert.

Klinisch-kardiologische Forschung/Ver-

sorgungsforschung

(C. Angermann, S. Stork, G. Ertl)

Am ,Schwerpunkt Kardiologie an der Poli-

klinik’ ermoglicht eine klinische Studienein-

heit (in Kooperation mit KKS Leipzig) an-
spruchsvolle klinische und Versorgungsfor-
schung.

e Biomaterialbank (>7000 serielle Blut-
proben von herzinsuffizienten Patien-
ten)

e Handheld-BNP-Studie zur Primardiag-
nostik (BMBF Kompetenznetz Herzin-
suffizienz)

e Prospektive Studie ,Rheuma und Herz’

e Therapiestudie Aldo-DHF (BMBF Kom-
petenznetz Herzinsuffizienz)

o Kohortenstudie , Interdisziplindres Netz-
werk Herzinsuffizienz* (BMBF)

e Krankheitsmanifestation und -manage-
ment (INH-Studie/BMBF)

e MOOD-HF-Studie zur Therapie der De-
pression bei Herzinsuffizienz (BMBF)

e Diagnostische BetaAk-HF Studie zu An-
tikérpern bei Herzinsuffizienz und deren
Antagonisierung bei Patienten mit Herz-
insuffizienz  (R. Jahns GoBio/Ausgrin-
dung der Fa. Corimmun GmbH)

Nephrologische Arbeitsgruppe

(C. Wanner)

Klinisches Thema ist die Identifizierung von
Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkran-
kungen bei Typ 2 Diabetikern mit chroni-
scher Nierenerkrankung. Fragestellungen
werden in groRen multizentrischen rando-
misierten Studien und Kohortenstudien be-
antwortet. Gegenwartig wird die Biobank
der abgeschlossen 4D Studie (Die Deut-
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sche Diabetes Dialyse Studie) aufgearbei-
tet, sowie erfolgen auch posthoc Analysen
der Datenbank. Die SHARP Studie (Study
on heart and renal protection) wurde in Ko-
operation mit der Universitat Oxford begon-
nen und 1789 Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion werden durch die Studi-
enzentrale (ZKS) betreut. Fragestellungen
zur Progression seltener Nierenerkrankun-
gen (z.B. M. Fabry) werden durch prospek-
tive Kohortenstudien beantwortet. In eine
groe multinationale Studie ist die Trans-
plantationseinheit mit allen Patienten ein-
gebunden. Die Studienzentrale der KfH-
Stiftung Praventivmedizin wird aufgebaut
und grofRe Kohortenstudien werden betreut.
Experimentell werden Pathomechanismen
der Schadigung und Erholung des ischami-
schen akuten Nierenversagens untersucht
unter Bertcksichtung von oxidativem Stress
und Regulation der eNOS in verschiedenen
Mausmodellen. Weitere Untersuchungen
in Kooperation erfolgen zur Regulation der
Transportproteine fUr die organische Anio-
nen OAT1 und OAT3.

Pneumologische Arbeitsgruppe

(M. Schmidt)

Im Bereich der Grundlagenforschung wird
die Rekrutierung der Lungenfibroblas-
ten aus Blutfibrozyten und Charakterisie-
rung des Homing sowie die Mobilisierung
von Fibrozyten bei chronisch progressiven
und akut exazerbierenden idiopathischen
interstitiellen  Lungenkrankheiten  unter-
sucht. Klinische Forschungsschwerpunkte
stellen Projekte zur Chemostrahlenthera-
pie des Bronchialkarzinoms, darunter eine
multizentrische Studie zur simultanen Che-
mostrahlentherapie des NSCLC (Sponsor:
Pharmaindustrie) dar. Daneben wird der
Nutzen von Erlotinib beim fortgeschritte-
nem NSCLC (Sponsor: Pharmaindustrie)
und von Epoetin beta unter Chemotherapie
bei SCLC und NSCLC (Sponsor: Pharmain-
dustrie) untersucht.

Interdisziplinare Projekte

Einen besonderen Stellenwert im Klini-
schen und wissenschaftlichen Bereich der
Medizinischen Klinik | besitzt die interdis-
ziplinare Forschung. Sie findet ihren Aus-
druck in zahlreichen Projekten, die ge-
meinsam von mehreren Arbeitsgruppen in-
nerhalb der Klinik und des Klinikums, aber
auch innerhalb der Universitat zusammen
mit Arbeitsgruppen der naturwissenschaft-
lichen Fakultaten bearbeitet werden. Ex-
emplarisch sollen hier einige dieser Pro-
jekte aufgefihrt werden:

e Interdisziplingre Trainings- und Simula-
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tionszentrum (INTUS): multiple Kliniken
und Institute

e M.Fabry: Nephrologie, Kardiologie

e Herzinsuffizienz-Projekte:  Kardiologie,
Endokrinologie, Nephrologie, Human-
genetik, Psychiatrie, Psychologie, Phar-
makologie, Neurologie

o Kardiale MR-Tomographie: Kardiologie,
Physik, Chemie, Nuklearmedizin

e Entwicklung molekularer/zellularer Kon-
trastmittel: Kardiologie, Chemie, Phy-
sik, Nanotechnologie, Nuklearmedizin,
Med. Klinik Il

o Neue Bildgebungsverfahren fur Neben-
nierentumoren: Endokrinologie, Nukle-
armedizin

Die Medizinische Klinik | leitet mit dem Ins-
titut far Klinische Biochemie und Pathobio-
chemie den Sonderforschungsbereich SFB
688 ,Kardiovaskulare Zell-Zell-Interaktion”
(s. Abscnitt 5.1.6, Seite 127) und ist an
der DFG-geforderten Klinischen Forscher-
gruppen KFO 124 ,Tumormikromileu® (s.
Abschnitt 5.5.2, Seite 159) beteiligt. Zu-
satzlich sind Kliniker und Wissenschaftler
der Klinik in folgenden Forschungszentren
aktiv: Herz-Kreislaufzentrum, Interdiszipli-
nares Zentrum fur Klinische Forschung, In-
terdisziplinares Tumorzentrum, Zentrum flr
Infektionsforschung.

Lehre

Die Medizinischen Kliniken | und Il betrei-
ben den Studentenunterricht gemeinsam,
da der Lehraufwand fur das Fach Inne-
re Medizin sehr grof3 ist (ca. 3000 Unter-
richtsstunden pro Semester). Wir haben im
5. Semester die Grundlagen der Anamne-
se und korperlichen Untersuchung (Prak-
tikum klinische Untersuchungsmethoden
incl. SkillsLab) zu vermitteln. Im 6. und 7.
Semester unterrichten wir den speziellen
Stoff der Inneren Medizin (Klinisches Prak-
tikum, Seminar und Vorlesung Innere Me-
dizin 1 und Il). Im 10. Semester bieten wir
das Blockpraktikum Innere Medizin und im
11. und 12. Semester die Ausbildung im
Praktischen Jahr — neben Wahlfachern und
begleitenden Veranstaltungen - an. Dabei
hat sich die enge Zusammenarbeit mit der
Studentenvertretung in der Fachschaft be-
wahrt. Ein eigenes Sekretariat fur die Lehre
wurde eingerichtet. In Zukunft wird die Leh-
re organisatorisch und curricular durch die
neu geschaffenen 1 % Stellen des Deka-
nates fur den studentischen Unterricht un-
terstltzt.



KONTAKTDATEN

Aufgaben

und Struktur
Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il der
Universitat Wirzburg (41 Arzte, 74 Schwes-
tern, 44 Personen technisches Personal)
ist an den Standorten , KlinikstraSe/Ront-

genring” und ,Luitpoldkrankenhaus® loka-
lisiert.

(1) KlinikstraRe/Réntgenring:

1. Fachspezifische  Schwerpunktambu-
lanzen (; hamatologisch-onkologische,
rheumatologisch-immunologische,
psychosomatische) sowie Hamatolo-
gisch-onkologische Therapieambulanz,

2. Ultraschallabteilung

3. Routine- und Forschungslaboratorien
(Klinisch-chemisches, ; Immunologi-
sches Labor, Labor fur Experimentelle
Hamatologie)

4. Roéntgenring: Abteilung fir Molekulare
Innere Medizin (Forschungslaboratori-
en)

(2) Luitpoldkrankenhaus

1. Hamatologisch/onkologische Statio-
nen Virchow und Magnus-Alsleben

2. Stammzell-Transplantationszentrum

3. Interdisziplindre Onkologie/Phase-I/Il
Unit

4. Schwerpunkt AInfektiologie mit Station
Schottmidiller und Infektionsambulanz

5.  Rheumatologische Station (Station
Schottmuller)

6. Schwerpunkt Gastroenterologie mit
Station Romberg, gastroenterologi-
scher Ambulanz, Endoskopie- und So-
nographie-Abteilungen

7. Infektiologisches Labor

8. Auvera-Haus, Grombuhl: Gastroente-
rologisches Labor, Metabolic suite

Die Kilinik ist in die Schwerpunkte
. Hamatologie/Onkologie ( Herr Prof.

Dr. R. Bargou,

o Gastroenterologie (Prof. Dr. M.
Scheurlen),

*  Immunologie/Rheumatologie (Prof.
Dr. H.-R Tony),

. den Arbeitsbereich Psychosomatik
(Prof. H. Csef)

o und Infektiologie (Prof. Dr. H. Klin-
ker)

gegliedert.

Es werden Patienten mit Erkrankungen aus
allen Gebieten der Inneren Medizin ambu-
lant und stationar untersucht und behan-
delt. Andere Kliniken der Universitat und
Krankenhduser in Wurzburg und Umgebung
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werden konsiliarisch beraten. Besondere
klinische Schwerpunkte sind:

(1) Diagnostik und Therapie hamatologi-
scher Neoplasien (MDS, Leukamie,
Lymphom, Myelom)einschlieflich
Hochdosis-Chemotherapie und auto-
loger und allogener Stammzell-Trans-
plantation.

(2) Diagnostik und Therapie solider Tumo-
re, einschlieflich neuer Medikamente
und Immuntherapie. Interdisziplinére
Betreuung von Tumorpatienten.

(3) Early Clinical Trial Unit: neue Zytosta-
tika, neue Antikorper, Antikorperkon-
strukte, Immuntherapeutika bei Lym-
phomen, Myelom, Leukdmie und so-
liden Tumoren, v.a. gastrointestinalen
Tumoren.

(4) Betreuung und Therapie von Patien-
ten mit akuten und chronischen Infek-
tionskrankheiten (v.a. AIDS und chro-
nische Virushepatitiden)

(5) Diagnostik und Therapie entzlndlich
rheumatischer Gelenkerkrankungen,
einschliellich neuer Medikamente,
Immuntherapie, Phase II-1ll Studien

(6) Diagnostik und Therapie entzindlicher
Systemerkrankungen  (Vaskulitiden,
Kollagenosen etc)

(7) Diagnostik und Therapie von Immun-
defekten (CVID, medikamentds indu-
zierte Immundefekte)

(8) Diagnostik und Therapie von Patienten
mit akuten und chronischen, gut- und
bosartigen Erkrankungen des Verdau-
ungstraktes und der Leber einschlief3-
lich der operativen Endoskopie

(9) Therapie von Patienten mit psycho-
somatischen Erkrankungen im enge-
ren Sinne (z. B. Anorexia nervosa) und
Patienten mit funktionellen (somato-
formen) Storungen. Kriseninterventi-
onen und psychotherapeutische Inter-
ventionen bei Krebskranken.

Forschungs-
schwerpunkte

Hamatologie/Onkologie

(1) Zelluldare (Gen-modifizierte T-Zellen,
Tumorantigen-spezifische T-Zellen, yo
T-Lymphozyten) und humorale (Anti-
korper-basierte) Immuntherapie ma-
ligner Erkrankungen (AG’s Bargou,
Kunzmann, Topp, Grigoleit, Beilhack)

(2) Funktion und Spezifizitat von humanen
v T-Lymphozyten (AG Kunzmann)

(3) Alterationen im Tumorstoffwechsel als
therapeutische Zielstruktur maligner
Erkrankungen (AG Kunzmann)



Beilhack, A., Schulz, S., Baker, J., Beil-
hack, G. F, Nishimura, R., Baker, E. M.,
Landan, G., Herman, E. I., Butcher, E. C.,
Contag, C. H. and Negrin, R. S., (2008)
Prevention of acute graft-versus-host di-
sease by blocking T-cell entry to secondary
lymphoid organs. Blood 111: 2919-28.

Fernandez, ., Zeiser, R., Karsunky, H.,
Kambham, N., Beilhack, A., Soderstrom,
K., Negrin, R. S. and Engleman, E., (2007)
CD101 surface expression discriminates
potency among murine FoxP3+ regulatory
T cells. J Immunol 179: 2808-2814.

Chatterjee, M., S. Jain, T. Stihmer, M. An-
drulis, U. Ungethim, R.-J. Kuban, H. Lor-
entz, K. Bommert, M. Topp, D. Kramer, H.
K. Mdiller-Hermelink, H. Einsele, A. Grei-
ner, and R. C. Bargou. (2007) STAT3 and
MAPK signaling maintain overexpression of
heat shock proteins 90a and 3 in multiple
myeloma cells, which critically contribute to
tumor-cell survival. Blood 109: 720 - 728.

Adamopoulou E, Diekmann J, Tolosa E,
Kuntz G, Einsele H, Rammensee HG, Topp
MS. (2007) Human CD4+ T cells dis-
playing viral epitopes elicit a functional
virus-specific memory CD8+ T cell re-
sponse. J Immunol. 178:5465-72.

Mezger M, Steffens M, Beyer M, Manger
C, Eberle J, Toliat MR, Wienker TF, Ljung-
man R Hebart H, Dornbusch HJ, Einsele
H, Loeffler J. (2008) Polymorphisms in the
chemokine (C-X-C motif) ligand 10 are as-
sociated with invasive aspergillosis after
allogeneic stem cell transplantation and
influence CXCL10 expression in monocyte-
derived dendritic cells. Blood 111: 534-6.

Melcher R, Al-Taie O, Kudlich T, Hartmann
E, Maisch S, Steinlein C, Schmid M, Ro-
senwald A, Menzel T, Scheppach W, Luhrs
H (2007). SNP-Array genotyping and
spectral karyotyping reveal uniparental di-
somy as early mutational event in MSS-
and MSI-colorectal cancer cell lines. Cyto-
genet Genome Res. 118:214-21.

Rincon-Orozco B, Kunzmann V, Kabelitz D,
Wrobel B Steinle A, Herrmann T. (2005)
Activation of Vy9Vd2 T cells by NKG2D. J
Immunology 175:2144-51.

R. Seggewiss, K. Loré, F.J. Guenaga, S. Pit-
taluga, J. Mattapallil, C.K. Chow, D. Am-
brozak, R. T. Bailer, R. A. Koup, R.E. Dona-
hue, C.E. Dunbar, D.C. Douek. (2007) Ke-
ratinocyte growth factor augments immune
reconstitution after autologous hematopoi-
etic progenitor cell transplantation in rhesus
macaques. Blood 110: 441-449.

Schéttker B, Feuchtinger T, Schumm M,
Klinker E, Handgretinger R, Einsele H,
Stuhler G: (2008) Five donors - one reci-
pient: modeling a mosaic of granulocytes,
natural killer and T cells from cord-blood
and third-party donors. Nature Clin Pract
Oncol Published online: 25 March 2008,
| doi:10.1038/ncponc1105.

Westwood JA, Smyth MJ, Teng MW, et al:
(2005) Adoptive transfer of T cells modified
with a humanized chimeric receptor gene in-
hibits growth of Lewis-Y-expressing tumors in
mice. Proc Natl Acad Sci USA 102:19051-6.

(4) Charakterisierung der pathogen-spezi-
fischen Immunitat und deren Umset-
zung in immuntherapeutischen Strate-
gien (Topp)

(5) Charakterisierung von Signalwegen in
aktivierten T-Zellen und deren Inhibiti-
on zur Behandlung der GvH (AG Stuh-
ler/Grigoleit)

(6) Regulation der viralen T-Zell -Immuni-
tat durch Kostimulation, Antigen pra-
sentierenden Zellen und l6sliche Fak-
toren (AG Grigoleit/Stuhler)

(7) Charakterisierung onkogener Signal-
wege beim Multiplen Myelom und
Identifizierung therapeutischer Ziel-
strukturen (AG Bargou)

(8) Entwicklung molekularer und immuno-
logischer Therapieansatze bei Non-Ho-
dgkin-Lymphomen (AG Knop, Bargou)

(9) Phase-I Unit zur Durchfiihrung innova-
tiver Therapieansatze bei hamato-on-
kologischen Patienten.und Patienten
mit soliden Tumoren

(10) In vivo Imaging in Modellen der Graft-
versus-Host Disease und immunolo-
gischen Anti-Tumor-Antwort (AG Beil-
hack)

(11) Entwicklung pradiktiver Marker zur
Vorhersage einer drohenden Graft-ver-
sus-Host Disease (Beilhack)

(12) Immunrekonstitution nach allogener
Transplantation (AG Grigoleit/Stuhler)

(13) Tyrosinkinaseinhibitoren und ihre Ef-
fekte auf unterschiedliche Immun-
zellen (T-Zellen, NK-Zellen, DCs) (AG
Seggewiss)

(14) neue Strategien in der allogenen
Stammzell-Transplantation (Nabel-
schnurbluttransplantation, haploiden-
tische Stammezelltransplantation)

(15) Aberrante Signaltransduktion in Tu-
morzellen (AG Bargou)

(16) Vakzinierung gegen infektiése und ma-
ligne Erkrankungen (AG Grigoleit)

(17) Entwicklung von Impfstrategien gegen
HCMV-Infektionen (AG Grigoleit)

(18) Selektive Allodepletion von GvHD-indu-
zierenden T-Zellen als eine Methode zur
Therapieoptimierung in der allogenen
Stammezelltransplantation (AG Mielke)

(19) Therapieoptimierung mit  Taxanen
auf der Basis pharmakokinetischer,
-dynamischerund—-genetischerErkennt-
nisse bei Patienten mit soliden Tumoren
Screening, Prophylaxe und Behandlung
chemotherapieinduzierter  peripherer
Neuropathien (AG Mielke)

Rheumatologie/klinische Immunologie

(1) Modulation des B-Zellrepertoires bei
Autoimmunerkrankungen
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(2) Immunrekonstitution bei immunologi-
schen Erkrankungen

(3) Entwicklung des B-Zellsystems bei Au-
toimmunerkrankungen

(4) Transkriptionelle Regulation des nied-
rig affinen IgE-Rezeptors (CD23)

(5) Pathologische Immunregulation bei
Lupus erythematodes (LED).

Gastroenterologie

(1) Molekulare Diagnostik hereditare Tu-
morerkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

(2) Kognitive, emotionale und somatische
Stérungen unter Interferontherapie bei
Hepatitis C und ihre Behandlung.

(3) Wissensbasierte interaktive Subgrup-
penanalyse zur Qualitatskontrolle und
Wissensentdeckung der gastroente-
rologischen Sonographie in standar-
disierten elektronischen Patientenak-
ten.

(4) Molekular-/zytogenetische und funkti-
onelle Charakterisierung von kolorek-
talen, neuroendokrinen und hepato-
zellularen Karzinomen.

(5) Antimikrobielle Aktivitdt humaner Ko-
lonepithelzellen unter besonderer Be-
rcksichtigung des Cathelicidins LL-
37

(6) Erndhrungsmedizinische Untersu-
chungen zur Verwendung neuer funk-
tioneller Kohlenhydrate in der Praven-
tion entziindlicher und neoplastischer
Darmerkrankungen und bei Diabetes
mellitus

Infektiologie

(1) Antiretrovirale Therapie bei AIDS.
(2) Drug-Monitoring antiviraler Substan-
zen

Psychosomatik

(1) Psychoonkologie und Psychoneuroim-
munologie. Palliativmedizin und medi-
zinsiche Ethik.

(2) Psychosomatische Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (z.B. Reizdarm-
Syndrom) und des Herz-Kreislauf-Sys-
tems (z.B. Stress und Herzinfarkt).



Lehre und
Weiterbildung

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il bie-
tet zahlreiche Lehrveranstaltungen im Rah-
men des Medizinstudiums und der internis-
tischen Weiterbildung an. Prof. Dr. H. Ein-
sele besitzt die volle Weiterbildungsermach-
tigung fir das Fach Innere Medizin. Uber
die Weiterbildung Innere Medizin bestehen
Weiterbildungserméachtigungen (je 2 Jahre)
flr mehrere Teilgebiete besitzen: Herr PD.
Dr. F. Weissinger (Hamatologie/Onkologie),
Prof. Dr. M. Scheurlen (Gastroenterologie
Prof. Dr. H.-R Tony (Rheumatologie) und
Prof. Dr. H. Kliniker (Zusatzweiterbildung In-
fektiologie). Die Klinik organisiert zahlreiche
Fortbildungsveranstaltungen und Tagungen
flr Arzte und Patienten, haufig in Koopera-
tion mit Patientenorganisationen.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben

und Struktur
Die Abteilung befasst sich vor allem mit
Fragestellungen der Kklinisch-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
Poliklinik, die klinische Fragestellungen be-
forschen mochten, die Mdéglichkeit zu ge-
ben zeitlich begrenzt eigene Forschungs-
projekte im Themenbereich der Abteilung
zu entwickeln und fiir eine externe Drittmit-
telférderung antragsfahig zu machen.

Forschungs-

schwerpunkte
Der Forschungsschwerpunkt der Abteilung
bilden die Liganden und Rezeptoren der
Tumornekrosefaktor (TNF)-Familie und der
TNF-Rezeptorfamilie. Klinisch-relevante As-
pekte der Signaltransduktion dieser Mole-
kile und deren mégliche therapeutische

Nutzung werden in 3 Arbeitskreisen be-
forscht.

Arbeitskreis: Therapeutische Fusions-
proteine

Einige Liganden der TNF-Familie haben
starke immunstimulative oder apoptos-
einduzierende Eigenschaften. Diese wdr-
de man sich gerne tumortherapeutisch
zu Nutze machen. Ein grundlegendes Pro-
blem hierbei ist, das die systemische Ak-
tivierung der entsprechenden TNF-Rezep-
toren in aller Regel mit sehr starken Ne-
benwirkungen einhergeht. In diesem Ar-
beitskreis werden daher Fusionsproteine
von TNF-Liganden entwickelt, die nur nach
Bindung an ein membranstandiges Antigen
aktiv werden. Die Verwendung von ,Targe-
ting"“-Domaénen, die mit Strukturen intera-
gieren, die spezifisch im Tumor exprimiert
werden, ermdglicht dann die angestrebte
lokale Aktivierung der TNF-Rezeptoren im
Tumorareal.

Arbeitskreis: Todesrezeptoren
(D. Siegmund)

Die zur TNF-Rezeptorfamilie gehérenden To-
desrezeptoren CD95, TRAILR1 und TRAILR2
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wurden bisher vor allem hinsichtlich der In-
duktion von Apoptose, dem programmierten
Zelltod, untersucht. 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 gegenulber der durch Todesrezepto-
ren induzierten Apoptose resistent sind. Da
Entziindungsprozesse der Metastasierung
und Angiogenese von Tumoren forderlich
sein konnen, ist es denkbar, dass die zu-
nachst anti-tumorale Wirkung von Todesre-
zeptoren, durch apoptoseresistente Tumor-
zellen zu deren Vorteil genutzt wird. Vor die-
sem Hintergrund versucht der Arbeitskreis,
unter welchen Begleitumstanden die Sti-
mulation von Todesrezeptoren und Tumor-
zellen die Aggressivitat und Metastasierung
von Tumoren erhoht. Insbesondere werden
auch die molekularen Grundlagen der ent-
zundlichen Todesrezeptor-Signaltransdukti-
on im Allgemeinen untersucht.

Arbeitskreis: TNFR1-TNFR2 Kooperati-
on
(F. Henkler)

Das fur die TNF-Ligandenfamilie namens
gebende Zytokin TNF kommt sowohl als
|6sliches, wie auch als membranstandiges
Molekul vor. Dabei muss beachtet werden,
dass die beiden TNF-Varianten sich in ihrer
Fahigkeit unterscheiden, den TNF-Rezep-
torl (TNFR1) und den TNFR2 zu aktivie-
ren. Da beide TNF-Rezeptoren die Synthe-
se von TNF selbst induzieren kénnen und
sich sonst in ihrer Wirkung sowohl syner-
gistisch verstarken als auch neutralisieren
koénnen, sind die zellularen Effekte von TNF
in sehr komplexer Weise von der TNF-Re-
zeptorexpression, dem Zelltyp, dem extra-
zelluldren Milieu sowie der zur Stimulati-
on verwendeten TNF-Form abhangig (siehe
Abb. 1). Der Arbeitskreis beschaftigt zum
einen mit den molekularen Regulations-
prinzipien, die diese Komplexitat bedingen,
und zum anderen mit deren Bedeutung fur
den Verlauf verschiedener TNF-assoziierter
Erkrankungen.

Weiterbildung
und Lehre

Praktika, Kolloquien, Seminare und Spezial-
vorlesungen werden fir Biologen, Mediziner
und das MD/PhD-Programm durchgefihrt.
Hinzukommt die Betreuung medizinischer
und naturwissenschaftlicher Doktorarbeiten
sowie Master- und Diplomarbeiten.
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Abb. 1: TNFR1 und TNFR2 sind in komplexer Weise in ihrer Funktion miteinander ver-
kntipft. Die Aktivierung des TNFR2 mit Membran-TNF fihrt zur Degradation des Adap-
torproteins TRAF2 (1a,b). Da dieses Protein fur die TNFR1-induzierte NFxB-Aktivierung
wichtig ist und dardber hinaus die Rekrutierung der apoptosehemmenden clAP-Protei-
ne an den TNFR1 vermittelt (2a,b), fihrt dies zu einer Sensitivierung der Zellen fiir den
TNFR1-vermittelten Zelltod. Die Stimulation von TNFR1 durch I6sliches TNF induziert
nach NFxB-Aktivierung endogenes TNF (2a-d). Dieses kann in seiner membranstandi-
gen Form wiederum den TNFR2 stimulieren und so Zellen durch den oben dargestellten
Mechanismus fir die TNFR1-induzierte Apoptose sensibilisieren (2a-2e gefolgt von ,,1%).
Ein weiteres Zielgen des NF«kB-Signalwegs ist TRAF1 (2d’). Dieses bildet mit TRAF2
heteromere Komplexe und verhindert dadurch dessen Degradation (2a-2¢ dann 2d’).
TRAF1 wirkt somit der TNFR2-vermittelten Verstarkung der TNFR1-induzierten Apoptose
entgegen. TRAF1 verstérkt dartiber hinaus die TNFR2-induzierte nicht-apoptotische Sig-
naltransduktion (3a-3c), welche gleichfalls zur Induktion von TRAF1 und Membran-TNF
fuhren kann (2d und 2d’).
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Aufgaben
und Struktur

Das seit 1995 bestehende Institut ging aus

einer DFG-finanzierten Klinischen Forscher-

gruppe hervor, wurde 2001 mit dem Zentral-

labor der Medizinischen Klinik zusammen-

gelegt und vertritt die Bereiche

a) HKlinische Chemie & Laboratoriumsme-
dizin (Zentrallabor/Gerinnungsambulanz
und Wiss. Nachwuchsgruppe)

b) Klinische Biochemie & Pathobiochemie
(Lehrstuhl & Professuren Klinische Mo-
lekularbiologie und Vaskulére Biologje)

in Forschung, Lehre u. Krankenversorgung.
In der Krankenversorgung ist das Zentrall-
abor (Leiter: Dr. med. Udo Steigerwald) flr
den Grof3teil der Laboruntersuchungen fur
stationare und ambulante Patienten im Kli-
nikum zustandig, u.a. Klinische Chemie,
Hamatologie, Hamostaseologie, Immuno-
logie, Serologie, molekulare Diagnostik so-
wie die Notfall-Diagnostik. Angeschlossen
ist auch eine Gerinnungsambulanz mit dem
Hamophiliezentrum fur Erwachsene.

Forschungs-
schwerpunkte

Im Mittelpunkt stehen pathophysiologi-
sche, genetische, diagnostische Grund-
lagen wichtiger Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (Thrombosen, Blutungsstoérun-
gen, Koronare Herzerkrankung, Herzin-
suffizienz etc.) unter Einsatz muriner und
humaner Modellsysteme (Schwerpunkt
Blutplattchen und plasmatische Blutge-
rinnung). Die Projekte werden u.a. durch
die DFG/SFB 688 (www.sfb688.de) und
weitere Drittmittelgeber inklusive Indus-
trie gefordert.

Forschungsthema des Lehrstuhles
(U. Walter)

Das zentrale Interesse liegt hier auf der
Aufklarung der physiologischen, pathophy-
siologischen, diagnostischen Bedeutung
von Signalwegen, die humane Blutplatt-
chen hemmend beeinflussen. Ein Schwer-
punkt liegt auf der Analyse des NO/ cGMP/
PKG / VASP (Vasodilatator-stimuliertes
Phosphoprotein) Signalweges und seiner
Interaktion mit aktivierenden, (z.B. VWF-,
Thrombin-, ADP-stimulierten) Signalwe-
gen. In Vorarbeiten konnte die FACS-Ana-
lyse des phosphorylierten VASP (P-VASP)
als derzeit bester Laborparameter fur den
spezifischen Nachweis der ADP-Rezeptor-
hemmung durch Thienopyridine (z.B. Clo-
pidogrel, Prasugrel) etabliert werden. Im
Rahmen des SFB688 (TPA2) und in Koo-
peration mit Prof. A. Sickmann (Rudolf-Vir-
chow-Zentrum) und Prof. T. Dandekar (Bio-
informatik/Biozentrum) wird auch ein sys-
tembiologischer Ansatz verfolgt. Eine wei-
tere Arbeitsgruppe (PD Dr. E. Butt) unter-
sucht (geférdert durch die Krebsstiftung,
in Kooperation mit der Frauenklinik) die
biologische Bedeutung des humanen Pro-
teins LASP-1 bei Wachstum und Metasta-
sierung von Tumoren wie Brustkrebs, auch
mit dem Ziel, LASP-1 als prognostischen
Marker flr das Metastasierungspotential
zu etablieren.

Vaskuléare Biologie
(B. Nieswandt)

Die AG bearbeitet mit genetisch verander-
ten Mauslinien Defekte thrombozytérer Re-
zeptoren oder Signalwege. Es geht um die
Aufklérung der molekularen Mechanismen,
die Adhasion, Aktivierung und Aggregation
der Zellen steuern, auch mit dem Ziel der
Entwicklung neuer Antithrombosestrategi-
en.
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Institut fur Klinische Biochemie und Pathobiochemie -

Klinische Molekularbiologie
(M. Zimmer)

Thema der AG ist die Genetik und Pathoge-
nese von kardialen Erkrankungen und Kar-
diomyopathien, aktuell die Funktion eines
neuen, eine dilatative Kardiomyopathie ver-
ursachenden Krankheitsgens. Weitere The-
men sind Laminopathien als Folge von Hap-
loinsuffizienz des Lamin A/C Gens sowie die
massenspektrometrische Hochdurchsatz-
SNP-Typisierung.

Die unabhangige Nachwuchsgruppe im
Zentrallabor (PD Dr. Dr. T. Renné, gefor-
dert 2002-2007 u.a. als SFB355/SFB688
Nachwuchsgruppe) bearbeitet das durch
den Gerinnungsfaktors Xll (Hagemann-Fak-
tor) aktivierte Kontaktphasensystem.

Ein Fehlen des Faktor Xll erhéht bei Men-
schen und Mausen die Blutungsneigung
nicht. Erstaunlicherweise konnte in Maus-
modellen gezeigt werden, dass Faktor Xl
Defizienz vor Gefathromben und Schlag-
anfallen schitzt. Daher wird dieser Faktor
derzeit als attraktive Zielstruktur fir eine
sichere Thromboseprophylaxe untersucht.
Weitere Schwerpunkte sind die Regula-
tionsmechanismen der endothelialen (vas-
kularen) Permeabilitat unter BerUcksichti-
gung des Bradykinin-regulierten NO/cGMP/
cAMP/VASP Signalweges.

Dem Institut und der Humangenetik zuge-
ordnet ist eine unabhangige BayGene Stif-
tungs-Professur Vaskulare Genetik (Prof.
Dr. med. Ute Felbor; Tel: 0931/888-4096;
felbor@biozentrum.uni-wuerzburg.de). For-
schungsschwerpunkte sind die Pathoge-
nese und Diagnostik zerebraler kaverndser
Malformationen (CCM1, CCM2, CCM3).
Hierbei handelt es sich um eine erbliche
Form des hamorrhagischen Schlaganfalles
(http://www.baygene.de/pro-dt-3_5a.htm).

Lehre

Es werden die Bereiche Klinische Chemie/
Laboratoriumsdiagnostik/Pathobiochemie
vertreten, weitere Studiengange (Biomedi-
zin, Exp. Medizin, MDPhD-Programm) sowie
die GSLS (Graduate School of Life Sciences)
unterstutzt und zahlreiche medizinische und
naturwissenschaftliche Dissertationen be-
treut. Der Institutsleiter ist Arztlicher Leiter
der Staatlichen Berufsfachschule flir techn.
Assistenten in der Medizin (www.mta-schu-
le.uni-wuerzburg.de)
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Abb. 2: Aktuelles Modell der plasmatischen Blutgerinnung [Gailani D, Renné T (2007)
Art Thromb Vasc Biol 27:2507-13].
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KONTAKTDATEN

Aufgaben

und Struktur
Die Klinik bietet das gesamte Spektrum der
konservativen und operativen Dermatologie
in Krankenversorgung, Forschung und Leh-
re an. Weiterbildungsermachtigungen liegen
vor fur die Facharztweiterbildung zum Der-
matologen sowie fur die Zusatzbezeichnun-
gen Allergologie, Dermatohistologie, Medi-
kamentdse Tumortherapie und Proktologie.
AuBer der Direktorin waren im Berichtszeit-
raum 4 Professoren und 3 Privatdozenten
in Forschung und Lehre tatig. An der Klinik
arbeiten 9 Oberarzte, 4 Facharzte und 14
Weiterbildungsassistenten. In Forschungs-
projekten arbeiten 2 Naturwissenschaftler
auf Planstellen, zusatzlich 10 Drittmittel-fi-
nanzierte wissenschaftliche Mitarbeiter. Die
Klinik ist in folgende Bereiche gegliedert:

o Allgemeine Poliklinik mit Spezialsprech-
stunden, Privatambulanz

Tagesklinik

Stationen (Konservative Station, opera-
tiv-onkologische Station, Privatstation)
OP

Allergieambulanz

Lichtambulanz

Dermatohistologie, Immunfluoreszenz
Infektiologisches Labor
Forschungslabore

Klinische Schwerpunkte

o Dermato-Onkologie (J. C. Becker, E.-B.
Brocker, S. Ugurel-Becker)

o Allergologie einschliellich Berufsder-
matologie (A. Trautmann)

e Autoimmundermatologie (E.-B.  Bro-
cker, S. Benoit)

e Haarkrankheiten, Hyperhidrose (H.
Hamm)

e Operative Dermatologie (N. Berens, H.
Hamm, G. Weyandt)

e Phlebologie und Proktologie (N. Berens,
G. Weyandt)
Padiatrische Dermatologie (H. Hamm)
Infektiologie (A. Kolb-Maurer)

e Dermatohistologie (E.-B. Brocker, C.
Kauczok)

Forschungs-
schwerpunkte

Tumorbiologie und Tumorimmunologie

Dieser jahrelange Forschungsschwerpunkt,
initiiert von der Direktorin, wird geleitet von
Prof. Dr. J. C. Becker und befasst sich mit
verschiedenen Aspekten der Biologie ku-
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taner Tumoren im Rahmen der klinischen

Forschergruppe KFO 124 (http://www.tu-

mor-microenvironment.de/index.htm)  so-

wie zahlreicher Drittmittel-geférderter For-
schungsprojekte, die im folgenden genannt
werden:

e Tumorstammzellen in Hauttumoren (J.
C. Becker, R. Houben) (siehe auch Ab-
bildung)

e Signaltransduktion im Merkelzellkarzi-
nom (J. C. Becker, R. Houben)

e Melanomimmunologie (D. Schrama)
Melanomgenetik, Chemoresistenz und
praklinische Testung innovativer Thera-
pien (S. Ugurel-Becker)

e Melanomgenese und molekulare Mela-
nomdiagnostik (J. C. Becker, E.-B. Bro-
cker, C. Kauczok)

e Kutane Lymphome (J. C. Becker, C.
Kauzcok)

e Therapieresistenz maligner Tumoren
(Mi. Schoén, Ma. Schoén) Mechanismen
der Tumormetastasierung, Tumor-Endo-
thelinteraktionen,  Apoptoseresistenz,
molekulare Wirkmechanismen kleinmo-
lekularer Substanzen

o Todesvermittelte Signalwege in epitheli-
alen Hauttumoren (T. Giner) (IZKF)

e Einfluss von Polymorphismen auf die
Prognose des Melanoms (J. C. Becker,
S. Ugurel-Becker, D. Schrama)

e Zellmigration (P. Friedl) Kollektive Inva-
sion von Tumorzellen; RAS/RAF-Regula-
tion der Tumorinvasion; Tumorinvasion
entlang von Gefaflen; Multiphotonoton-
mikroskopie kleiner Tumormassen; Zell-
basierte Therapie von Tumoren

Immunologie und Entziindungsforschung

e Interaktion zwischen T-Lymphozyten
und Keratinozyten bei Ekzemkrankhei-
ten ( A. Trautmann, A. Kerstan)

e Immuntherapie mit Wespengift als Mo-
dell fur therapeutische Immunmodulati-
on beim Menschen (Trautmann, A. Ker-
stan)

e Interaktion von T-Zellen mit dendriti-
schen Zellen und Zielzellen (P. Friedl)

e Leukozyten-Rekrutierung bei entztndli-
chen Hautkrankheiten (Mi. Schon)

e Interaktion dendritischer Zellen mit pa-
thogenen Mikroorganismen (A. Kolb-
Maurer)

e Signalwege in der Pathogenese des
Pemphigus (E. Schmidt, E.-B. Brocker)

Genodermatosen
(H. Hamm)

Klinische und genetische Charakterisierung



Tumor-initi-
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Chemothera-
peutika

zylotoxische
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Abb. 1: Tumorinitiierende Zellen (Tumorstammzellen) sind resistent gegenliber Zytostatika. Mdglicherweise werden sie aber durch eine

geeignete Immunantwort angreifbar.

von Genodermatosen in Kooperation mit
dem deutschen Netzwerk fur Ichthyosen
und verwandte Verhornungsstérungen, dem
deutschen Netzwerk Epidermolysis bullosa
und der Universitats-Hautklinik Maastricht,
Niederlande.

Lehre und
Weiterbildung

In Praktika und Vorlesungen wird das ge-
samte Spektrum der Dermatologie, Vene-
rologie, Allergologie und dermatologischen
Onkologie angeboten. Die Kilinik beteiligt
sich in der interdisziplinaren Lehre fur Medi-
zinstudenten und am Studiengang Biome-
dizin. Schwerpunkte der Doktorandenbe-
treuung sind die aufgeflhrten Forschungs-
projekte.
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Prof. Dr. med. Dietbert Hahn (Direktor)

Institut fiir Rontgendiagnostik
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-34320

Fax: 09 31/ 201-34251

E-mail: i-radiologie@roentgen.uni-wuerz-
burg.de
www.uni-wuerzburg.de/radiologie

Prof. Dr. med. Laslo Solymosi (Leiter der Ab-
teilung fiir Neuroradiologie des Instituts fiir
Rontgendiagnostik)

Tel.: 09 31/201-34790

Institut fur Rontgendiagnostik

Aufgaben
und Struktur

Das Institut fur Rontgendiagnostik ist fur
die gesamte moderne radiologische Diag-
nostik im Klinikum der Universitat Wurzburg
zustandig. Zwei C3/W2-Professoren, 13
Oberarzte und 20 Arzte und wissenschaft-
liche Mitarbeiter stehen daflir gemeinsam
mit 53 MTRA zur Verflgung. Zum Institut
fur Rontgendiagnostik gehodren die Abtei-
lung flr Neuroradiologie und die Abteilung
fur Kinderradiologie.

An 5 Spiral-Computertomographiegeraten
und 4 Magnetresonanztomographiegera-
ten mit standiger Bereitschaft werden jahr-
lich ca. 60.000 Patienten untersucht. Ultra-
schalldiagnostik wird mit 6 hochmodernen
Geraten jahrlich an ca. 30.000 Patienten
durchgefihrt. Zum Ausschluss von Brust-
krebs werden ca. 8.000 Patientinnen pro
Jahr mit Mammaographie, Ultraschall und
MR untersucht. Ein weiterer Schwerpunkt
ist die minimal invasive Behandlung von
Verengungen des GefaRsystems und der
Gallenwege mit Hilfe von Ballonkathetern
oder Metall-Gefafistltzen.

Die Kinderradiologie beinhaltet die bildge-
bende Diagnostik vom Frihgeborenen bis
zum Jugendlichen. Es werden Rontgen-, Ul-
traschall- und Magnetresonanztomographi-
euntersuchungen durchgefuhrt. Schwer-
punkte der Abteilung sind Strahlenschutz
beim Kind, péadiatrisch urologische Diag-
nostik, onkologische Diagnostik, Skelettrei-
fung, Entwicklungsdiagnostik und Fehlbil-
dungsdiagnostik.

Das Institut fur Réntgendiagnostik besitzt
die vollstandige Weiterbildungsberechtigung
fur Diagnostische Radiologie einschliefllich
Kinder- und Neuroradiologie.

Forschungs-
schwerpunkte

Methodische Entwicklung und klinische
Anwendung der MR-Untersuchung der
Lunge

(T. Pabst, H. Kostler, C. Ritter, M. Beissert)

Am Institut fir Rontgendiagnostik werden
methodische und klinische Entwicklungs-
arbeiten auf dem Gebiet der MR-Bildge-
bung der Lunge mit dem Ziel durchgeflhrt,
die heute noch in der Entwicklungsphase
befindlichen MR-Untersuchungsverfahren
zu verbessern und in die klinische Routi-
ne zu integrieren. Neben der Darstellung
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Abb.1: Hochaufgeldste Darstellung der
Lungengefése.

der Morphologie der Lunge und deren Ge-
faBe erfolgt zur Bestimmung der Funktion
eine Perfusion- und der Ventilationsunter-
suchung. Weiterhin soll der Stoffwechsel
der Patienten in Ruhe und unter Belastung
untersucht werden. Der klinische Schwer-
punkt liegt bei Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen und Patienten mit
Mukoviszidose.

Nichtinvasive kardiale Bildgebung
(M. Beer, C. Ritter, H. Kostler, T. Pabst)

Schwerpunkte sind die Primardiagnostik der
koronaren Herzerkrankung sowie die Ent-
wicklung neuer Untersuchungstechniken
zum Nachweis bzw. Ausschluss sekundarer
Kardiomyopathien. Neben der Erfassung
morphologischer und funktioneller Parame-
ter, werden gezielt metabolische Verande-
rungen mittels der 3'P-MR-Spektroskopie
erforscht. Bei den funktionellen Verfahren
stellt die Weiterentwicklung der hochauf-
gelosten MR-Bildgebung zur Bestimmung
der Durchblutung des Herzens (Herzperfu-
sion) und deren Absolutquantifizierung ei-
nen Schwerpunkt dar.

Untersuchung des Herzens mit der Com-
putertomographie
(M. Beissert, M. Weininger)

Mit der Entwicklung der Mehrzeilen-CT-Ge-
rate mit sehr schnellen Réhrenrotationszei-
ten ist klinisch eine nicht invasive CT-Kar-
diodiagnostik moglich geworden. Deshalb
ist es wissenschaftlich erforderlich, das Po-
tential dieser neuen Methode bezlglich der
Diagnostik der koronaren Herzerkrankung
zu validieren. Dies umschliet sowohl das
koronare Kalziumscoring in der Risikostrati-
fizierung als auch die CT-Koronarangjogra-
phie.



Abb. 2: Die 3-D Rekonstruktion des Her-
zens zeigt die genaue Anatomie der Ko-
ronararterien und ermaéglicht im aktuellen
Fall die Diagnose einer GefédBwandaussa-
ckung (Aneurysma) der Koronararterien
(weiBer Pfeil).

Ganzkorper-Untersuchung mit der Mag-
netresonanztomographie und der Com-
putertomographie

(M. Beissert, M. Weininger, T. Pabst)

Die Ganzkorperbildgebung mittels Mag-
netresonanztomographie und Computer-
tomographie, insbesondere zur Diagnos-
tik onkologischer Patienten gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung flur die klinische Radi-
ologie. Ein Schwerpunkt liegt in der Evalua-
tion der beiden Methoden an unterschiedli-
chen Krankheitsbildern.

Padiatrische Radiologie
(M. Beer, M. Stenzel)

Schwerpunkt sind Entwicklung wie Klini-
scher Einsatz hochauflésender MR-Verfah-
ren zur Beurteilung inflammatorischer und
maligner Erkrankungen sowie angeborener
Stoffwechselstérungen mit Beteiligung des
Muskuloskelettalsystems zum friihzeitigen
Krankheitsnachweis und sensitiver Thera-
pieevaluierung ohne jegliche Strahlenexpo-
sition.

Neue MR-Messmethoden
(H. Kostler)

Durch veranderte Aufnahmestrategien soll
die Auflésung der MR-Bildgebung verbes-
sert und gleichzeitig das Rauschen in den
Bildern reduziert werden. Dazu soll eine
klinisch einsetzbare dichtegewichtete Ma-
gnetresonanz-Bildgebung entwickelt und
systematisch untersucht werden.

Abb. 3: 16 jahriger Patient mit c-ALL.
Ganzkorper-MRT in T2-Wichtung (TIRM-Se-
quenz) beim Auftreten der klinischen Be-
schwerden, jedoch unauffélligem konven-
tionellen Rontgenbild mit multiplen Osteo-
nekrose-Herden im Humerus, im Femur, in
der Tibia bds. (weise Pfeile).

Lehre

Das Institut fur Rontgendiagnostik flhrt alle
Vorlesungen flr das Fach Radiologie, inter-
disziplinare Vorlesungen fur Naturwissen-
schaftler und den Unterricht an der Berufs-
fachschule fur MTRA durch.

Es finden regelmagig Fortbildungen fiir Arz-
te statt.

83

Ritter C., del Savio K., Brackertz A., Beer
M., Hahn D., Késtler H.. (2007) Hochauf-
geldste quantitative MR-tomographische
Bestimmung der subendo-und subepimy-
okardialen Perfusion unter Stress und in
Ruhe. Fortschr. Rontgenstr. 179:945-952.

Weininger M, Ritter C, Beer M, Hahn D,
Beissert M.. (2007) Evaluation of the opti-
mal image reconstruction interval for coro-
nary artery imaging using 64-slice comput-
ed tomography. Acta Radiol. 48:620-7.

Kostler H, Landschutz W, Koeppe S, Sey-
farth T, Remmert H, Lipke C, Sandstede J,
Spindler M, von Kienlin M, Hahn D, Beer
M.. (2007) Age and gender dependence
of human cardiac phosphorus metabolites
determined by SLOOP 31-MR-Spectrosco-
py. Magnet Reson Med 56: 907-11.

Beer M, Weidemann F, Breunig F, Knoll A,
Koeppe S, Machann W, Hahn D, Wanner
C, Strotmann J, Sandstede J. (2006) Late
Enhancement and Fabry Cardiomyopathy:
Impact of Enzyme Replacement Therapy
on Cardiac Morphology and Function. Am
J Cardiol 97:1515-1518.

Beer M, Wirbelauer J, Buchner S, Fuchs
J, Machann W, Beissert M, Darge K, Hahn
D, and Kostler H,. (2007) MR-Bildgebung
und Spektroskopie zur Charakterisierung
von Kardiomyopathien bei Jugendlichen .
Rofo-Fortschr Gebiet Rontgenstrahlen
Bildgeb Verfahr 179, 932-937.



3.15.1 Abteilung fur Neuroradiologie

Prof. Dr. med. LaszIo Solymosi (Leiter)

Josef-Schneider-Str. 11.

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31 /201-34790

Fax: 09 31/201-34803

E-mail: a-neuroradiologie@neuroradiologie.
uni-wuerzburg.de
www.neuroradiologie.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Monika Warmuth-Metz
Tel.: 09 31/201-34799

Aufgaben
und Struktur

Die selbstandige, in das Kopfklinikum inte-
grierte Abteilung fur 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: digitales Na-
tivaufnahmegerat, digitale Multifunktionsan-
lage, moderner Mehrzeilen-Computertomo-
graf, 2-Ebenen-DSA-Anlage mit flat-panel-
Technik und Dyna-CT, ein eigener 3T- und
2 mit der Allgemeinradiologie gemeinsam
genutzte 1,5T-Kernspintomografen stehen
zur Verfugung.

Personal: 3 Oberarzte, 4 Assistenzarzte, ein
Assistenzarzt aus dem Institut fir Rontgen-
diagnostik, 9,5 MTRA-Stellen, 4 drittmittel-
finanzierte Assistenzarztstellen und 5 wis-
senschaftliche Hilfskrafte (Teilzeit).

Wegen der bedauerlicherweise niedrigen
Zahl Neuroradiologischer Abteilungen in
Deutschland versorgt die Abteilung eine
groRe Zahl von Patienten weit Uber die
Grenzen des Einzugsbereichs des Klinikums
hinaus. Einer der wichtigsten Schwerpunk-
te ist die interventionelle Neuroradiologie,
die Behandlung der Aneurysmen, Angiome,
Tumoren sowie Gefafverschlisse oder Ge-
fakeinengungen vom GefaRlumen aus. Die
Eingriffszahlen gehdren zu den hdchsten in
Deutschland. Durch die Stroke-Unit kom-
men zusatzliche Aufgaben in der Diagnos-
tik und Therapie hinzu. Zu den diagnosti-
schen Schwerpunkten gehort die Untersu-
chung der Tumoren des Nervensystems, die
Neuroonkologie (Kinderklinik, Neurochirur-
gie, Neurologie). Durch die sehr enge Zu-
sammenarbeit mit der Abteilung fir Padi-
atrische Neurochirurgie und der Kinderkli-
nik wird der zweite diagnostische Schwer-
punkt, die padiatrische Neuroradiologie de-
finiert. Ein Alleinstellungsmerkmal der Ab-
teilung ist die neuroradiologische Diagnos-
tik peripherer Nervenverletzungen und Myo-
pathien, wozu Patienten aus ganz Deutsch-
land Uberwiesen werden. Die funktionelle
MR-Diagnostik klart vor neurochirurgischen
Operationen und cochledren Implantatio-
nen Gefahren und Erfolgschancen der ge-
planten Eingriffe.

Forschungs-
schwerpunkte

Neuroimaging
(M. Bendszus)

Der Schwerpunkt ist durch eine mit der
Neurologie gemeinsame Stiftungsprofes-
sur gefordert und mit PD Bendszus besetzt.
Erforscht werden neue innovative Kontrast-
mittel bei Entzindungen und Regenerati-
on des Nervensystems, DurchfUhrung von
prospektiven Studien zur Hirnregeneration
nach toxischen Schadigungen (z.B. Alko-
hol) und zum Auftreten spezifischer neuro-
psychologischer Defizite.

Neuroonkologie
(M. Warmuth-Metz)

In allen deutschen, multizentrischen, pa-
diatrisch neuroonkologischen Studien fun-
giert die Abteilung als neuroradiologisches
Referenzzentrum. MR-Untersuchungen zur
Evaluation der Therapie bei experimentellen
Gliomen sowie von neuen MR-Kontrastmit-
teln. Drittmittelgeférdert.
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Abb. 1: Volumenzunahme des Gehirns
nach Alkoholentzug.

Padiatrische Neuroradiologie
(M. Warmuth-Metz)

Enge Zusammenarbeit mit der Abteilung fur
Padiatrische Neurochirurgie auf dem Ge-
biet der Tumoren, spinalen Fehlbildungen
und Gefamissbildungen.

MR Bildgebung von neuromuskularen
Erkrankungen
(M. Bendszus)

Tierexperimentelle und Kklinische Studien
zur Detektion von Schadigungen des peri-
pheren Nervensystems und von denervier-
ter Muskulatur.

MR-Diffusionsbildgebung
(A. Bartsch)

Entwicklung neuer Verfahren der MR-
Diffusionsbildgebung zur Uberpriifung der
Integritét der weien Hirnsubstanz (Tract
Based Spatial Statistics) und Entwicklung
und Testung der Diffusions-Traktographie
unter aversiven Bedingungen.

MR-Funktionelle Bildgebung
(A. Bartsch)

Kooperation mit der HNO-, Neurochirurgi-
schen, Neurologischen und Psychiatrischen
Kliniken. Projekt in der DFG-finanzierten Kii-
nischen Forschergruppe ADHS. Charakteri-
sierung und Quantifizierung von neurona-
len Ruhenetzwerken mit fMRT. Mapping vor
neurochirurgischen Operationen und coch-
ledren, Hirnstamm- und Mittelhirn-Imp-
lantationen. Untersuchung der Effekte der
Elektrokrampftherapie und akuter Alkoho-
leinwirkung auf das Gehirn. FMRT und Per-



Abb. 2: Aussackung einer Hirnschlagader vor (A, B) und nach (C, D) Ausschaltung mit
Platinspiralen.

fusionsquantifizierung bei malignen Tumo-
ren.

Interventionelle Neuroradiologie — Ge-
faokkludierende Mafinahmen
(L. Solymosi)

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

Interventionelle Neuroradiologie - Ge-
fafrekanalisierende MafSinahmen
(L. Solymosi)

Verbesserung der Effektivitat der Gefafre-
kanalisation. Untersuchung von medika-
mentdser und mechanischer Rekanalisa-
tion. Diagnostik und interventionelle The-
rapie von Vasospasmus nach einer Sub-
arachnoidalblutung. Teilnehme in SPACE
Collaborative Group zur Prufung der The-
rapie der Karotisstenosen (SPACE und
SPACE ).

Lehre

Die Abteilung nimmt ihre Lehraufgaben in
der universitaren Ausbildung von Studenten
mit Teilnahme an der Vorlesung und Kursen
des Faches Radiologie, sowie mit eigenen
Kursen wahr.

Der Leiter der Abteilung besitzt die volle
Weiterbildungsermachtigung (3 Jahre) far
das Fach Neuroradiologie.

Die Abteilung organisiert regelmagige Fort-
bildungsveranstaltungen mit nationalen und
internationalen neuroradiologischen Refe-
renten. Die Mitarbeiter sind regelméafig Re-
ferenten bei Fortbildungsveranstaltungen:
Refresher-Kursen am jahrlichen Deutschen
Réntgenkongress, regelmafige neuroradio-
logische Fortbildung der Bayerischen Arzte-
kammer.

Kursleiter (Dr. Bartsch) an regelmagigen in-
ternationalen Kursen: Clinical FMRI Course
auf der Human Brain Mapping Conference
in Chicago 2007, FSL & Freesurfer Course
in 2006 Siena, 2007 Cardiff.
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Neuroradiologisches Referenzzentrum fur
deutsche multizentrische Therapiestudien
bei allen kindlichen Hirntumoren.

Mehrere internationale Studien bei malig-
nen Hirntumoren (Glioblastome, Ponstu-
moren)

Internationale (weltweite) Therapiestudien
von HirngefafRaneurysmen (ablésbare Spi-
ralen, bioaktive Coils, Stents).

Teilnahme an Therapiestudien entzindli-
cher ZNS-Erkrankungen.

Bartsch AJ, Homola G, Biller A, Smith SM,
Weijers HG, Wiesbeck GA, Jenkinson M,
De Stefano N, Solymosi L, Bendszus M:
(2007) Manifestations of early brain reco-
very associated with abstinence from alco-
holism. Brain 130: 36-47.

Bartsch AJ, Homola G, Thesen S, Sahmer
P Keim R, Beckmann CF, Biller A, Knaus
C, Bendszus M (2007) Scanning for the
scanner: FMRI of audition by read-out
omissions from echo-planar imaging. Neu-
rolmage 35: 234-243.

Bendszus M, Bartsch AJ, Solymosi L.
(2007) Endovascular Occlusion of Aneu-
rysms Using a New Bioactive Coil. A Mat-
ched Pair Analysis With Bare Platinum
Coils. Stroke 38: 2855-2857.

Bendszus M, Stoll G. (2006) Silent cereb-
ral ischaemia: hidden fingerprints of inva-
sive medical procedures. Lancet Neurol 5:
364-372.

SPACE Collaborative Group; Ringleb PA,
Allenberg J, Bruckmann H, Eckstein HH,
Fraedrich G, Hartmann M, Hennerici M,
Jansen O, Klein G, Kunze A, Marx B Nie-
derkorn K, Schmiedt W, Solymosi L, Stin-
gele R, Zeumer H, Hacke W. (2006) 30
day results from the SPACE trial of stent-
protected angioplasty versus carotid en-
darterectomy in symptomatic patients: a
randomised non-inferiority trial. Lancet
368: 1239-1247.
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedi-
zin ist fur alle Anwendungen offener radio-
aktiver Stoffe am Menschen in Forschung,
Lehre und Krankenversorgung zustandig.
Im Rahmen des Interdisziplinaren PET-Zen-
trums besteht eine enge Interaktion mit
tierexperimentell arbeitenden Gruppen. Der
Bereich Experimentelle Nuklearmedizin mit
Radiopharmazie wird von Prof. Dr. S. Sam-
nick geleitet. Hierzu stehen ein radioche-
misch/radiopharmazeutisches Labor nach
GMP-Kriterien und mit der Inbetriebnahme
des Zentrums fur Innere Medizin ein Zyklo-
tron zur Radionuklidproduktion zur Verfu-
gung. Fur tierexperimentelle Untersuchun-
gen wurde 2006/2007 ein Kleintier-PET
etabliert, Kleintier-SPECT und —Ultraschall-
untersuchungen sind ebenfalls moglich.
Mit den fur die Routinediagnostik zur Ver-
fugung stehenden Geraten (6 Gammaka-
meras, 1 PET-Gerat, 1 SPECT/CT-Gamma-
kamera, 1 Schilddrisen-Gammakamera, 3
Ultraschallgerate sowie 3 Knochendichte-
messgerate, 1 Ganzkorperzahler) werden
jahrlich knapp 15.000 Untersuchungen
durchgefihrt. Hinzukommen rund 800 sta-
tionare nuklearmedizinische Behandlungen
sowie rund 150 ambulante Therapien von
entziindlichen  Gelenkerkrankungen und
von Knochenmetastasen.

Im biodosimetrischen Labor werden Verfah-
ren zur retrospektiven Ermittlung einer ak-
zidentellen Strahlenexposition entwickelt.
Das Labor fiir lodanalytik wird als Referenz-
labor flr Studien herangezogen, bei denen
stabiles lod in Korperflissigkeiten oder in
der Schilddrise bestimmt werden muss
(mittels HPLC oder Rontgenfluoreszenza-
nalyse).

Die Klinik ist Regionales Strahlenschutz-
zentrum (RSZ) der Berufsgenossenschaf-
ten und Nationales Kollaborationszentrum
im Rahmen des weltweiten REMPAN (Ra-

diation Emergency Medical Preparedness
and Assistance Network) — Netzwerkes der
Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Forschungs-
schwerpunkte

Diagnostik und Therapie von Schilddrii-
senerkrankungen

(Chr. Reiners, M. Luster, J. Biko, P Schnei-
der)

Im Vordergrund der wissenschaftlichen Akti-
vitaten steht der Schilddrisenkrebs, fur den
u.a. ein regionales Inzidenzregister in Zu-
sammenarbeit mit dem Tumorzentrum ge-
fUhrt wird. Ein besonderer Focus liegt auf
dem Gebiet strahleninduzierter kindlicher
Schilddrisenkarzinome. Seit Jahren be-
steht eine enge Zusammenarbeit bei der
Diagnose, Therapie und Nachsorge strah-
leninduzierter kindlicher Schilddriisenkar-
zinome mit Partnerinstitutionen in Minsk,
Weirussland. Die Klinik nimmt regelmagig
an Zulassungsstudien neuer Medikamen-
te fUr das Schilddrisenkarzinom teil (u.a.
rhTSH und ZD6474).

Ein Schwerpunkt auf dem Gebiet der Diag-
nostik von Schilddrisenerkrankungen liegt
in der Standardisierung und Weiterentwick-
lung der Sonographie (u.a. in der Fusionie-
rung von 3D-Sonographie und SPECT im
Rahmen des ,Hybrid-Imagings“ der Schild-
drise).

Die Wirzburger Nuklearmedizin betei-
ligt sich an mehreren grofen nationalen
epidemiologischen Studien zu iodmangel-
bedingten Schilddrisenkrankheiten (z.T. fe-
derfUhrend).

Strahlenschutz/Medizinische Physik

(M. LaBmann, H. Hanscheid, S. Schlogl)
Der Arbeitsschwerpunkt liegt auf dem Ge-
biete der internen Dosimetrie fur die Radi-
onuklidtherapie. Derzeit werden neue bild-
gebende Verfahren wie SPECT/CT und PET
mit nicht-Standard-Nukliden flr die Dosi-
metrie evaluiert und in die klinische Praxis
eingeflihrt. Hier sind besonders Radionukli-
de zu erwahnen, die fUr die pratherapeuti-
sche Dosimetrie bei Radionuklidentherapi-
en geeignet sind (wie z.B. I-124).

Ein weiterer Schwerpunkt ist die methodi-
sche Entwicklung von 3D-Ultraschall und
hochauflésender ~ Multi-Pinhole-Szintigra-
phie fur kleine Organe (Schilddrise) und
zur Bildgebung an Kleintieren. Zusatzlich
betreibt die Arbeitsgruppe einen Ganzkorper-
zahler als offizielle Messstelle des Landes
Bayern fur die Inkorporationsiiberwachung
beruflich Strahlenexponierter.
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Biodosimetrie

(K. Hempel, M. LaBmann, R. Lorenz)

In enger Kooperation mit dem Institut fur
Radiobiologie der Bundeswehr wird die In-
duktion, Persistenz und das Verschwinden
von DNA-Schaden anhand von induzierten
Gamma-H2AX-Foci nach Strahlenexpositi-
on durch 1-131 untersucht. Als Modell wird
die In-vivo-Exposition mononukleédrer pe-
ripherer Blutzellen bei Patienten mit diffe-
renziertem Schilddrisenkarzinom nach Ab-
lationstherapie mit [-131 (Aktivitdten von
mehr als 3 GBq) herangezogen. Mittels
des Vergleichs mit der physikalischen Do-
simetrie wird getestet, in welchem Ausmafl
und Uber welche Zeitdauer Gamma-H2AX-
Foci ein Maf} der akquirierten Strahlendo-
sis darstellen.

WHO/REMPAN-Zentrum

(Chr. Reiners, R. Schneider, M. Lamann)
Arbeitsschwerpunkte des seit 2005 akkre-
ditierten WHO/REMPAN-Zentrums sind die
Verbesserung der Organisation der medizi-
nischen Versorgung von Strahlenunfallpati-
enten, in Deutschland, die Betreuung einer
Strahlenunfalldatenbank sowie die Fortbil-
dung im medizinischen Strahlenunfallma-
nagement (http://www.rempan.de). Als ei-
nes der Regionalen Strahlenschutzzentren
ist die Kilinik fur die Versorgung von Patien-
ten bei einem betrieblichen Strahlenunfall.

Neuromuskulares-Skelettales System
(P Schneider)

Die Quantifizierung des Knochenmineral-
gehalts hat einen direkten Zusammen-
hang mit der krafterzeugenden Musku-
latur. Die Methoden der Knochendichte-
messung ermdglichen bei Uber die Rou-
tine hinausgehendem Einsatz auch eine
Beurteilung der Knochenfestigkeit, worauf
sich ein Forschungsschwerpunkt konzen-
triert. Darlber wurden im Rahmen dieses
Schwerpunktes Methoden entwickelt, die
muskuléaren Eigenschaften am Menschen
zu untersuchen. Diese Methoden wurden
der Universitat zum Patentverfahren Uber-
lassen (PCT W02006/005279 A1; PCT /
EP2007/005847).

Experimentelle Nuklearmedizin - Radio-
chemie/Radiopharmazie

(S. Samnick, A. Schirbel)

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit der Ent-
wicklung von innovativen Radiopharmaka
fur die nuklearmedizinische Diagnostik und
Therapie. Diese werden in vitro und in Tier-
modellen mittels Kleintierbildgebung (Klein-
tier-PET, -SPECT) praklinisch evaluiert. Ge-
eignete Tracer werden anschlieend klinisch
in Zusammenarbeit mit medizinischen Koo-
perationspartnern bewertet (s. Themenbe-
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Abb. 1: Projekti-
onsdarstellung:
Mittels Kleintier-
SPECT lassen sich
die weniger als ei-
nen Millimeter
messenden Neben-
nieren einer Maus
mit dem nebennie-
renrindenspezifi-
schen Radiotracer
[123llodmetomi-dat
(IMTO) sehr gut
darstellen (Pfeile).
Es zeigt sich eine
sehr hohe und spe-
zifische Bindung.
Zur besseren Ori-
entierung erfolgte eine parallele Darstel-
lung der Nieren (in blau) mit [**™Tc]DMSA.

reiche Onkologie, Kardiologie, Neurologie-
Psychiatrie).

Onkologie

(R. Lorenz, M. Kreif3l, M. Luster, P Schnei-
der, S. Samnick, A. Schirbel)

Gemeinsam mit der HNO-Klinik wurde
die nuklearmedizinische Lokalisation des
~Wachter-Lymphknotens“ bei Kopf-Hals-
Tumoren optimiert. Fir die nicht-invasive
Diagnostik von Hirntumoren stellt die Ar-
beitsgruppe Radiochemie-Radiopharmazie
[-123-IMT zur Verfugung.

Auf dem Gebiet der PET-Diagnostik wird F-

LDR

Abb. 2: 58 jahrige Patientin mit Ne-
bennierenrindenadenom rechts: Flinf
Stunden nach Gabe von 184 MBq
123llodmetomidat ist deutlich vermehrte
Radionuklidaufnahme in die rechte Ne-
benniere nachweisbar (links: planares
Ganzkdrperszintigramm von dorsal; rechts:
SPECT & SPECT/CT).

18-FDG routinemaRig eingesetzt, fur Hirn-
tumoren F-18-FET als Analogon zum 1-123-
IMT und flr Prostatakarzinome F-18-Cholin;
fur neuroendokrine Tumore wird derzeit Ga-
68-DOTATOC etabliert.

Ein besonderer Schwerpunkt liegt in der
Entwicklung, praklinischen sowie Klini-
schen Erprobung von Tracern fir Neben-
nierenrindentumore (gemeinsam mit der
Endokrinologie). Hier konnten als SPECT-
Tracer 1-123-Metomidat sowie als PET-Tra-
cer I-124-Metomidat erfolgreich eingeflihrt
werden. Im Rahmen von experimentellen
Ansatzen werden Patienten mit metasta-
sierten Nebennierenrindenkarzinomen mit
I-131-Metomidat behandelt.

Praklinische Bildgebung

(M. Krei8l, M. LaBmann, A. Schirbel, S.
Samnick)

Sowohl Kleintier-PET als auch Kleintier-
SPECT werden als schonende und nichtin-
vasive Bildgebungsmodalitaten dazu ge-
nutzt, die von der Arbeitsgruppe Radioche-
mie-Radiopharmazie entwickelten Radio-
tracer in-vivo zu evaluieren.

In Kooperation werden unter anderem Stu-
dien zum Tumoransprechen auf verschiede-
ne Chemotherapieregime und zu Regulati-
on des kardialen Metabolismus beim Typ2-
Diabetes durchgefiihrt.

3D-Ultraschall wurde fir den Einsatz am
Kleintier adaptiert und ermdglicht nach Ko-
registrierung mit Kleintier-PET und —SPECT
eine Korrelation von anatomischer mit funk-
tioneller praklinischer Bildgebung.

Kardiologie

(M. Kreif3l, R. Lorenz)

An der Klinik und Poliklinik fur Nuklearme-
dizin wurde der Einfluss von Anderungen
des Referenzkollektivs auf die automati-
sierte Auswertung der Myokardperfusions-
untersuchungen systematisch untersucht
und das Verfahren optimiert. Die Auswir-
kung der physikalischen Belastung auf die
Pumpfunktion des Herzens wurde bei Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
bestimmt. Darlber hinaus werden Tracer fiir
die Darstellung von Matrixmetalloproteina-
sen entwickelt, denen eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung der KHK als auch
in der Entzindungsphase nach Myokardin-
farkt beigemessen wird.

Nephrologie-Urologie

(R. Lorenz, O. Tiedge)

In Zusammenarbeit mit der Kinderklinik und
der Urologischen Klinik wurde die szintigra-
phische Funktionsdiagnostik bei Kindern
mit Harntransportstérung optimiert. Fur Pa-
tienten aus der Nephrologischen Klinik mit
Morbus Fabry wurde die Wertigkeit der nu-
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klearmedizinischen Nieren-Clearance-Be-
stimmung untersucht.

Neurologie/Psychiatrie/Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie

(R. Lorenz, K. Nerlich, A. Schirbel)

In Kooperation mit der Neurologischen Univer-
sitatsklinik wurde bei Morbus Parkinson und
atypischen Parkinsonsyndromen die transkra-
nielle Sonographie mit der Dopamintranspor-
ter-Szintigraphie verglichen. Bei Kindern und
Jugendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hy-
peraktivitatsstorung (ADHS) wurde der Effekt
der medikamentdse Therapie am Dopamin-
transporter untersucht. Flr die Demenzdiag-
nostik wurden automatisierte parametrische
Auswerteverfahren eingefuhrt und bei cortico-
basaler Degeneration evaluiert.

Lehre

In einem von der ,Virtuellen Hochschule Bay-
ern“ geférderten Projekt entwickelte die Nu-
klearmedizin gemeinsam mit dem Institut fur
Informatik IV der Universitat Wirzburg ein in-
teraktives Programm (NUClearn) fur den stu-
dentischen Unterricht. Die nuklearmedizini-
sche Klinik betreibt einen CIP-Pool fur Stu-
denten; sie ist in das interdisziplinare Vorle-
sungs-/Seminarprogramm zur onkologischen
Diagnostik und Therapie integriert. (M. Lus-
ter, C. Reiners, M. Lamann)

Demidchik YE, Demidchik ER Reiners C,
Biko J, Mine M, Saenko VA, Yamashita S.
(2006) Comprehensive clinical assess-
ment of 740 cases of surgically treated
thyroid cancer in children of Belarus. Ann
Surg. 243: 525-32.

Lassmann M, Haenscheid H, Luster M,
Reiners Chr. (2004) The impact of -131
diagnostic activities on the biokinetics of
thyroid remnants. J Nucl Med. 45: 619-
25.

Hénscheid H, Lassmann M, Luster M,
Thomas Sr, Pacini F, Ceccarelli C, Laden-
son Pw, Wahl RI; Schlumberger M, Ricard
M, Driedger A, Kloos Rt, Sherman Si, Hau-
gen Br, Carriere V, Corone C, Reiners C
(2006) lodine Biokinetics and Dosimetry
in Radioiodine Therapy of Thyroid Cancer:
Procedures and Results of a Prospective
International Controlled Study of Ablati-
on after rhTSH or Hormone Withdrawal. J
Nucl Med 47:648-654.

Lyshchik A, Drozd V, Demidchik Y, Reiners
C. (2005) Diagnosis of thyroid cancer in
children: value of grayschale and power
Doppler US. Radiology. 235 :604-13.

Peinsipp E, Wultsch T, Shahbazian A,
Edelsbrunner M, Kreissl MC, Schirbel A,
Bock E, Pabst MA, Thoeringer CK, Huber
HR, Holzer R (2007) Experimental gastritis
in mice enhanced anxiety in a gender-rela-
ted manner, Neuroscience 2007;150.
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Allgemeine
Information

Die Klinik fur Strahlentherapie (17,5 Arz-
te, 8 Medizinphysiker, 19 MTRAs, 16 Kran-
kenschwestern) benutzt 5 moderne Linear-
beschleuniger (einschlieBlich IGRT mittels
Kegelstrahl-CT am Bestrahlungsgerat), ein
Rontgen-Nahbestrahlungsgerat und auch
Afterloader zur ferngesteuerten Einlage ra-
dioaktiver Praparate. Die Patienten werden
in einer Poliklinik, einer Bettenstation mit
20 Betten und einer Tagesklinik mit 10 Be-
handlungsplatzen betreut. Ein eigenes Spi-
ral-CT und Ultraschallgerat, sowie Untersu-
chungen am MR-Tomografen des Instituts
fur Rontgendiagnostik stellen die anatomi-
schen und physikalischen Basisdaten flr
die computergestltzte Bestrahlungspla-
nung zur Verflgung. Die Bestrahlungspla-
nung, Dosisberechnung und die Kalibrie-
rung und Qualitatssicherung der Bestrah-
lungsgerate wird von der Abteilung Medizin-
physik durchgefuhrt. Ca. 2200 Patienten
werden pro Jahr meist ambulant behandelt.
Aufgrund der Behandlung akuter Nebenwir-
kungen in der Tagesklinik kann Hospitalisa-
tion auch wahrend intensiver Phasen der
Therapie, z.B. bei gleichzeitiger Chemothe-
rapie, vermieden werden. Zusatzlich zum
typischen Spektrum der Strahlentherapie
werden spezielle Verfahren angeboten. Die-
se umfassen sowohl die craniellle als auch
die extracranielle Strahlenchirurgie, Ganz-
korperbestrahlung vor Stammzelltransplan-
tation, Kontaktbestrahlung von Tumoren am
Auge, interstitielle Brachytherapie fir Tumo-
ren im Kopf-Hals-Bereich, der Prostata und
des Abdomens sowie der Extremitaten.

Forschungs-
gebiete

Entwicklung von hochkonformalen Best-
rahlungstechniken

Die Optimierung der Bestrahlungsplanung
mit dem Ziel der Konzentration der Behand-
lungsdosis im Tumor mit optimaler Scho-
nung der umgebenen Risikoorgane ist ein
Forschungsschwerpunkt. Die Weiterent-
wicklung der extrakraniellen Korperstereo-
taxie, die inverse Bestrahlungsplanung und
die Integration von raumlichen und zeitli-
chen Unsicherheitsfaktoren wahrend der
Behandlungsserie sind Angriffspunkte.

Medizinische Physik

Die Forschungsarbeiten befassen sich mit
bildgefUhrter Strahlentherapie (IGRT), Op-
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timierung und Adaption von Dosisvertei-
lungen und mit der Dosimetrie ionisieren-
der Strahlung. Schwerpunkte sind: Patien-
tenpositionierung, Bildregistrierung, Lage-
verfolgung von atembeweglichen Tumoren
mittels Portalbildgebung und externer Kor-
permarken, Entwicklung von Strategien zur
Optimierung und Adaption bei intensitats-
modulierter Strahlenbehandlung (IMRT),
Dosismessung und Berechnung in inhomo-
genen Korpern und bei kleinen Strahlenfel-
dern. Die Ziele sind eine effektive Schonung
von Risikoorganen bei gleichzeitiger Erho-
hung der Tumorkontrollrate, somit eine ho-
here Genauigkeit und Sicherheit der Thera-
pie mit ionisierender Strahlung.

Pradiktion der individuellen Strahlen-
empfindlichkeit

Ungefahr 5% aller bestrahlten Tumorpatien-
ten entwickeln wahrend oder nach der Be-
strahlungstherapie akute bzw. spate radio-
toxische Reaktionen, deren molekulare Me-
chanismen noch nicht eindeutig verstanden
sind. Unser radiobiologisches Labor (2 Wis-
senschaftler, 2 technische Assistentinnen,
6 Drittmittelstellen) verfugt sowohl Uber
das notwendige Knowhow als auch Uber
die notwendige moderne Ausstattung zur
Erforschung von grundlegenden Wirkungs-
mechanismen der ionisierenden Strahlung
auf humane Zellen. In den letzten Jahren
haben wir Chromatinstruktur, genomische
Instabilitdt, DNA-Reparaturproteine und
mehrere andere Faktoren hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir die Uberempfindlichkeit von
Krebspatienten gegenutber der Strahlen-
therapie intensiv untersucht. Diese Studien
zeigten, dass weder der Kolonientest noch
die Western-Blot-Analyse von DNA-Repa-
raturproteinen Anomalien in der zellularen
Radiosensibilitat in vitro, in der Proteinex-
pression bzw. den Proteinwanderungsmus-
tern feststellen konnten. Im Gegensatz dazu
zeigten die in-vitro bestrahlten Zellen von
radiosensitiven Patienten eine deutlich ho-
here Prozentzahl der Kerne mit dem fokal
aufkonzentrierten (sog. Foci) DNA-Repara-
turprotein Rad50, als Zellen aus Kontroll-
gruppen. Im Gegensatz zu der bisher ver-
wendeten Westernblot-Methode, die die
~Netto“-Proteinmenge bestimmt, ermdg-
licht die Foci-Methode hingegen die raum-
liche Verteilung des Proteins zu beurteilen.
Die beobachtete Veranderung in der Ver-
teilung von strahleninduzierten Rad50-Foci
in den Zellen von Tumorpatienten mit aku-
ter Strahlenempfindlichkeit scheinen in ei-
nem engen Zusammenhang mit den Klini-
schen Reaktion der bestrahlten Patienten
zu stehen. Mit Hilfe der sog. Mikronukleus-
Assays stellten wir in einer anderen Studie



Control fibrob last

Ausgangsbefund Bestrahlungsplan  Follow-up 2 Jahre
{l‘ ™

Rad50

HE-fibroblast

Abb. 4: Fociformierung in Hautfibroblas-
ten. Die Zellen wurden mit 8 Gy bestrahlt
und nach 2 Std. prépariert. Die Abbildung
zeigt bestrahlte Zellkerne nach einer Dop-
pel-immunfluoreszenz-Farbung mit Anti-
kérpern gegen hMrell- (rote Fluoreszenz)
und Rad50- (grine Fluoreszenz) -Proteine.
Abb. 1: Solitére Wirbelsdulenmetastase eines malignen Speicheldriisentumors. Dosisver- ~ Um den Zellkern deutlich vom Zytoplas-
teilung mit hochkonformaler Schonung des Rlickenmarkes. Zwei Jahre nach bildgeftihr- ma unterscheiden zu kénnen, werden die
ter Strahlentherapie mit 20 x 3Gy zeigt sich lokale Kontrolle mit Rekalzifizierung des Wir-  Zellen zuséatzlich mit DAPI (blaue Fluores-
belkérpers ohne Auftreten von behandlungsinduzierter Toxizitét. zenz) angeféarbt. Obere Reihe, Focibildung
in Zellen von Kontrollspender. Untere Rei-
he, Focibildung in Zellen von radiosensib-
auch fest, dass in den Zellen von Tumor- . & len Tumorpatienten.
patienten mit verstarkten Hautreaktionen . i
auf die Radiotherapie sowohl spontane als
auch strahlungsbedingte Micronuklei ver-
mehrt auftreten. Als Kontrollgruppe dienten
Gesunde, bzw. Brustkrebspatientinnen mit
unauffalligen Hautreaktion.

Klinische Studien und Qualitatssiche-
rung

Die Klinik ist verantwortlich fur die Kon-
zeption und Durchflhrung nationaler und
internationaler Therapiestudien fur Kopf-
Hals- und Lungentumore. Die wesentlichen

Guckenberger M., Meyer J., Wilbert J.,

Beitrage betreffen ra‘ndomisierte Stud_ien n R o B . Baier K., Bratengeier K., Vordermark D.,
zur Organerhaltung bei Larynx/Hypopharinx- ~ Abb. 2: Testaufbau zur Lageverfolgung ei- Flentje M. (2007) Precision required for
krebs (Delos 2) und simultane Radio-Che- nes beweglichen Objekts. Ziel ist es, das dose-escalated treatment of spinal meta-
mo-Therapie beim fortgeschrittenen Lun-  Objekt innerhalb des Therapiestrahls zu stases and implications for image-guided
genkarzinom (GILT-CRT). Sowohl der Qua- halten. EIEe ety (e, Reeletiss @neal
ey . . 84:56-63.

litatszirkel flr Unter/Oberfranken, als auch

der bayerische Strahlenschitzausschuss Guckenberger M., Wilbert J., Krieger T.,

nach § 83 StrSCHV. Richter A., Baier K., Meyer J., Flentie M.
(2007) Four-dimensional treatment plan-
ning for stereotactic body radiotherapy.
Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 69:276-

285.

Meyer J., Wilbert J., Baier K., Guckenber-
ger M., Richter A., Sauer O., and Flentje
M. (2007) Positioning accuracy of cone-
beam computed tomography in combinati-
on with a HexaPOD robot treatment table.
Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 67:1220-
1228.

Meyer J., Richter A., Baier K., Wilbert J.,
Guckenberger M., and Flentje M. (2006)

Abb. 3: Ein konisch geformtes “Risikoor- Tracking moving objects with megavolta-
gan” umgeben von Zielvolumen. Links: ge portal imaging: a feasibility study. Med.
Rotationstechnik; rechts: 2-stufige inten- HURR BRI o0

sitdtsmodulierte Rotationstherapie (IMAT). Djuzenova C.S., Miihi B., Fehn M., Op-
Das zuséatzliche IMAT-Segment erhéht sig- pitz U., Miiller B., Flentje M. (2006) Ra-
nifikant die Dosishomogenitét. diosensitivity in breast cancer assessed by

the Comet and micronucleus assays. Brit.
89 J. Cancer 94:1194-1203.



3.18 Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen- und Ohren-
krankheiten, plastische und asthetische Operationen

Prof. Dr. med. Rudolf Hagen (Direktor)

Josef-Schneider-Str. 11

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-21701

Fax: 09 31/201-21248

E-mail: Hagen_R@Klinik.uni-wuerzburg.de
www.hno.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Norbert Kleinsasser
Tel.: 09 31/201-21322

Aufgaben
und Struktur

Der HNO-Klinik (28 arztliche, 5 wissen-
schaftliche Mitarbeiter, aktuell 8 Drittmittel-
stellen fur Forschung) stehen 113 Planbet-
ten mit vier Intensivbetten zur Verfugung.
Neben der kompletten Grundversorgung im
Bereich der HNO bestehen folgende Klini-
sche Schwerpunkte: Apparative und opera-
tive Versorgung von Horstorungen 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 flr die chirurgische
Therapie von kindlichen Weichteilsarkomen.
Phoniatrie (mit Phonochirurgie) und Padau-
diologie , Allergologie, Schlafmedizin (appa-
rative und operative Versorgung), Neuroo-
tologie, plastische und asthetische Eingriffe
der Gesichtsregion. Betreuung von auslan-
dischen Kliniken in allen Kontinenten Uber
Auslandsdozenturen mit praktischer Ausbil-
dung von Gastérzten. Nationale und inter-
nationale Operationskurse mit 3D-Video-
Live-Operationstbertragung

Forschungs-
schwerpunkte

Mittelohrbiologie
(R. Mlynski, M. Schmidt, R. Hagen)

Untersuchungen von histologischen Ver-
anderungen und Oberflachenmerkmalen
an Mittelohrimplantaten. Immunologie und
Immunhistologie von Cholesteatomen als
Grundlage zur Entstehung und Unterhal-
tung der chronischen Otitis media. Expres-
sion von bone morphogenetic protein-2,
MMP-9 und Cytokinen in Zellen von Cho-
lesteatomen.

Biophysik des Mittelohres
(J. Mdller, S. Brill, F. Kraus, R. Hagen)

Modellierung des Mittelohres als ein dyna-
misches mechanisches System mit mas-
senbehafteten Korpern, welche Uber elasti-
sche Strukturen und Dampferelemente auf-
gehangt und verbunden sind. Laser-vibro-
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metrische Messungen der Mittelohrmecha-
nik an Felsenbeinen. Klinisch-experimentel-
le Untersuchungen mit EDV-gestutzter Do-
kumentation von Mittelohrimplantaten und
Transplantaten.

Innenohrbiologie

(R. Mlynski, M. Burklein in Zusammenarbeit
mit dem Institut fur klinische Neurobiologie,
M. Sendtner, dem Institut fir klinische Bio-
chemie und Pathobiochemie, U. Walter und
der Univ.HNO-Klinik Bochum, St. Dazert)

Wirkung von neurotrophen Substanzen auf
das Uberleben und Wachstum von Haar-
zellen und Spiralganglienzellen der Sauge-
tierkochlea in vitro und in vivo. Testung der
Neurobiokompatibilitat verschiedener al-
loplastischer Biomaterialien. Adenoviraler
Gentransfer in Mittel- und Innenohrzellen
zur Expression neurotropher Faktoren. Un-
tersuchung der Innenohrentwicklung und
—resistenz bei CNTF- und LIF-Knockout-
Mausen. Generierung transgener Mause
mit zelltypspezifischem Gen-"Knockout” in
cochleéren Haar- und Spiralganglienzellen.
Untersuchungen zur Rolle des "Vasodila-
tor-stimulated phosphoproteins” (VASP)
wahrend der terminalen Haarzellinnerva-
tion

Padaudiologische Testverfahren und
universelles Neugeborenen-Horscree-
ning

(W. Shehata-Dieler, C. Volter, R. Keim)

Messung des Horvermdgens bei allen Neu-
geborenen im Rahmen eines universellen
Screenings. Dabei Anwendung und Ver-
gleich verschiedener objektiver audiolo-
gischer Testverfahren, sowie Entwicklung
neuer Testgerate fUr die praktische Anwen-
dung. Spezifizierung der auditorischen Neu-
ropathie.

Cochlear- und Hirnstammimplatate

(J. Mdller, W. Shehata-Dieler, A. Radeloff, S.
Brill, S. Kaulitz in Zusammenarbeit mit der
Neurochir. Klinik und der Univ. Innsbruck)

Untersuchungen zur Verbesserung der
Sprachverstandlichkeit nach Cochlear
Implant-Versorgung. Entwicklung neuer
operativer Techniken und neuer Implan-
tatmodelle. Physiologie und Pathophysio-
logie der Horbahn nach uni- und bilatera-
ler Elektrostimulation unter Berlcksichti-
gung anatomisch funktioneller Korrelatio-
nen bei Reizung an verschiedenen Stimu-
lationsorten.



Experimentelle Audiologie
(M. Cebulla, R. Keim)

Weiterentwicklung diagnostischer Metho-
den zur objektiven frequenzspezifischen
Horschwellenbestimmung,  Standardisie-
rung von Hoérprifverfahren, Untersuchun-
gen zur Feinstruktur von Antworten auf
Klick-Stimuli im Vergleich zu laufzeitkorri-
gierten Reizen.

Horforschung

(M. Vollmer, T. Bremer in Zusammenarbeit
mit der University of California, Prof. Bei-
tel, und der Ludwig-Maximilians Universitat
Mdunchen, Prof. Grothe)

Tierexperimentelle Arbeiten zu: Zentral-neu-
ronale Interaktionen bei elektrisch-akusti-
scher Stimulation der Cochlea, zentral-neu-
ronale Verarbeitung interauraler Zeitunter-
schiede (ITDs) bei akustischer und elektri-
scher Stimulation der Cochlea, Effekte von
Langzeitertaubung auf zeitliche und raumli-
che Auflésung elektrischer intracochlearer
Stimulation im Colliculus inferior und pri-
maren auditorischen Cortex. Verarbeitung
von frequenz- und amplitudenmodulierten
akustischen Stimuli im priméaren auditori-
schen Cortex, psychophysische und neuro-
nale Modelle fur zeitliche Integration elek-
trischer Stimuli, neurotrophe Effekte von
GM1 Gangliosiden und elektrischer Stimu-
lation auf Spiralganglionzellen nach neona-
taler Ertaubung.

Tumorbiologie und Rehabilitation nach
Tumoroperationen
(R. Hagen, M. Schmidt, M. Scheich)

Molekularbiologische Untersuchungen an
Hals-Kopf-Tumoren. Induzierte Expression
einer Deletionsmutante von Pseudomonas
Exotoxin A in Kopf-Hals-Tumor-Zellen. Ent-
wicklung eines neuen Kontrollplasmides
durch Subklonierung (pGeneA-EGFP). Un-
tersuchungen zur Chemotaxis und Angioge-
nese von Tumorzellen. Effekte pflanzlicher
Antitumorextrakte auf Paclitaxel-sensitive
und -—resistente Plattenepithelkarzinom-
Zelllinien des Kopf-Hals-Bereiches. Neu-
entwicklung plastischer Rekonstruktions-
verfahren fUr Kehlkopf und Trachea.

Funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie

(C. Knaus, M. Unkelbach, M. Bendzus, L.
Solymosi, A. Bartsch)

Entwicklung neuer Untersuchungstechni-

ken der Horbahn mit dem Institut fir Neu-
roradiologie

Okogentoxikologie des oberen Aerodi-
gestivtraktes

(N. Kleinsasser, C. Kohler, C. Ginzkey, G.
Friehs)

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
(N. Kleinsasser, K. Frolich, K. Kampfinger,
A. Technau)

Etablierung stabiler Knorpelkonstrukte mit
unterschiedlichen Tragermaterialien.

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 ex-
perimentellen sowie im klinischen Bereich
vergeben und betreut. Jahrlich finden an
der Klinik deutsch- und englischsprachi-
ge Operationskurse fur die Mikrochirurgie
des Ohres und fir Schadelbasischirurgie,
fir Phonochirurgie und rekonstruktive La-
rynxchirurgie, fir endonasale Nasen-ne-
benhdhlenchirugie mit live-3D-Operations-
demonstrationen und praktischen Ubungen
fur Fachéarzte statt. Den Partner-Kliniken
stehen neben Klinikeigenen Auslandsrefe-
renten (DAAD) jeweils 4 Gastarztplatze zur
praktischen Ausbildung zur Verfligung (ak-
tuell Kollegen aus China, der Mongolei, Ka-
sachstan und Peru). Fir Facharzte wird ein
Hospitationstag in der Klinik (ganztagig) an-
geboten.
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3.19 Augenklinik und Poliklinik

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Franz Grehn (Direktor)

Josef-Schneider-Str. 11

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-20601

Fax: 09 31/201-20245

E-mail: k-augen@augenklinik.uni-wuerzburg.de
www.augenklinik.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. G. Geerling
Tel.: 09 31/201-20610

Prof. Dr. H. Steffen
Tel.: 09 31/201-20487

Aufgaben
und Struktur

Die Universitats-Augenklinik betreut mit 29
Arzten und 76 nicht-arztlichen Mitarbeitern
jahrlich etwa 18.000 Patienten ambulant
und Uber 5.500 Patienten im Rahmen ei-
nes stationdren Aufenthaltes. Im Jahr 2007
wurden Uber 6.500 Operationen und mehr
als 1.500 Lasereingriffe durchgefihrt. Mit
insgesamt 95 Betten ist die Augenklinik
eine der grossten Augenkliniken Deutsch-
lands, in der das gesamte Leistungsspek-
trum der konservativen und chirurgischen
Augenheilkunde angeboten wird. In der Be-
treuung von Kindern und Erwachsenen mit
Glaukomerkrankungen ist die Augenklinik
ein Uberregionales Zentrum. Im Schwer-
punkt flr Retinologie werden Erkrankungen
der Netzhaut und des Glaskorpers konser-
vativ und mikrochirurgisch behandelt und
schwerste Augenverletzungen versorgt. Er-
krankungen der Bindehaut und der Horn-
haut, der Lider und der Orbita sowie Au-
genbewegungsstorungen, Sehstérungen im
Kindesalter und neurologische Stérungen
im Bereich der Augen werden von spezia-
lisierten Teams diagnostiziert und behan-
delt. Entsprechend umfassend sind auch
die Kompetenzen der Labors fur Funktions-
diagnostik und Morphometrie. Zunehmend
werden in der Klinik Patienten betreut, die
neben ihrer Augenerkrankung an vielfalti-
gen Allgemeinerkrankungen leiden und da-
her im Rahmen ambulanter Einrichtungen
nicht versorgt werden kénnen. Zugleich wird
der Bereich der ambulanten chirurgischen
Versorgung weiter ausgebaut.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Forschung

In den Schwerpunktbereichen Cornea, Glau-
kom und Retinologie werden Verfahren zur
Behandlung von Oberflachenerkrankungen,
neue Methoden zur Hemmung der Narben-
bildung nach Glaukomoperationen, neue
Medikamente zur Behandlung der altersab-
hangigen Makuladegeneration und pradis-
ponierende genetische Faktoren bei Glau-
komerkrankungen untersucht. Zudem ist die
Klinik an der Entwicklung neuer Methoden
zur Augeninnendruckmessung und von Ver-
fahren zur europaweit vernetzten Befunddo-
kumentation massgeblich beteiligt.

Grundlagenforschung
Elektrophysiologie
Die  elektrophysiologischen  Untersu-

chungsmethoden der Augenheilkunde er-
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menschlicher Trabekelmaschenwerkszel-
len, der eine Bedeutung bei der gestor-
ten Regulation des Augeninnendruckes bei
Glaukomerkrankungen zugeschrieben wird.
Glattmuskuléres Actin (grtin) und filamen-
téres Actin (rot) sind colokalisiert.

lauben eine selektive Funktionsprufung der
verschiedenen neuronalen Strukturen der
Sehbahn. Schwerpunkte der Forschungs-
aktivitaten sind die Entwicklung und Vali-
dierung neuer Messmethoden und die An-
wendung multifokaler Ableittechniken, bei
denen die Signale von verschiedenen Ge-
sichtsfeldbereichen simultan abgeleitet
werden kdnnen. Zuletzt wurden diese Ver-
fahren eingesetzt, um (a) laterale Interak-
tionen in der Netzhaut zu untersuchen, (b)
genetisch bedingte Makulopathien zu cha-
rakterisieren, (c) die retinokortikale Trans-
missionszeit zu bestimmen und (d) grund-
legende Mechanismen der visuellen Wahr-
nehmung (z. B. “long term potentiation”)
zu studieren.

Biometrie und Optik

Die korrekte Bestimmung intraokularer Dis-
tanzen ist die entscheidende Grundlage zur
Auswahl geeigneter Kunstlinsenimplantate
bei Kataraktoperationen. Das Labor flr Bio-
metrie und Intraokularlinsenberechnung ar-
beitet neben der klinischen Routine an der
Verbesserung, Weiter- sowie Neuentwick-
lung von Messverfahren zur okularen 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 zwingende Vorausset-
zung bei der Planung refraktiver Eingriffe ge-
worden sind. Ebenso werden optische Be-
rechnungsverfahren fur Refraktive Implan-
tate entwickelt und in einem weltweit ver-



Abb. 2: Sehnervenkopf eines Glaukompatienten mit schrégem Eintritt des Sehnervs in
das Auge. Der Nervenfasersaum am Rand des Sehnervenkopfes ist als Ausdruck der
Glaukomerkrankung in weiten Bereichen ausgedlinnt.

netzten Programm validiert und im Internet
zur Berechnung von Spezialféllen zur Verfu-
gung gestellt.

Zellbiologie

Mechanismen der Wundheilung, der Regu-
lation des Augeninnendrucks und der Rege-
neration der Augenoberflache stehen der-
zeit im Mittelpunkt der Arbeit der Zellbio-
logischen Labore. Ein besonderer Schwer-
punkt liegt dabei auf der Untersuchung der
Ubertragung und Verkniipfung zellularer Si-
gnale. Das Zusammenspiel von Zellen und
extrazellularer Matrix spielt dabei eine be-
sondere Rolle. Im Rahmen dieser Arbeiten
konnten neue Substanzklassen zur Beein-
flussung der Wundheilung in vitro charak-
terisiert werden, die nun als moégliche Mo-
dulatoren der Vernarbung nach Glaukomo-
perationen in geeigneten Modellen weiter
Uberpruft werden. Ferner werden die Ein-
flisse mechanischer Reize auf Zellen des
Trabekelmaschenwerks im  Ausflusstrakt
des Auges untersucht, um weiteren Auf-
schluss Uber Funktionsstérungen bei Glau-
komerkrankungen zu erhalten.

. Lehre

In der studentischen Ausbildung bietet die
Augenklinik neben Vorlesung und Praktika
zahleiche Seminare an und beteiligt sich
an interdisziplinaren Veranstaltungsreihen.
Zur Fort- und Weiterbildung dienen tagliche
Falldemonstrationen und eine wdchentli-
che zertifizierte Fortbildungsreihe mit fes-
tem Curriculum, zu der auch Gaste herz-
lich eingeladen sind. Zudem werden jahrlich
vier mehrstindige Fortbildungsseminare
angeboten, die insbesondere auch nieder-
gelassenen Kolleginnen und Kollegen zuge-
dacht sind. Uberregionale und internation-
ale Tagungen runden das Angebot ab.
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Abb. 3: Neugebildete Blutgefdsse im Be-

reich der Makula bei feuchter altersabhan-
giger Makuladegeneration. Durch Fl(issig-
keitsaustritt aus neugebildeten GefafRen
schwillt die Netzhaut, was zu Verzerrtse-
hen und Verlust der Sehschérfe fihrt. Li-
pidablagerungen (Drusen) unter der Netz-
haut werden als weisse Flecken deutlich.
Fluoreszenzangiografie.
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3.20 Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie und Abteilung
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik und Poliklinik far Neurochirurgie
beschaftigt 22 Arzte, 3 Wissenschaftler, 96
Pflegekrafte und 4 Technische Assistenten.
Die klinischen Stationen verfugen insge-
samt Uber 87 Betten mit Einzel-, Doppel-
und Dreibettzimmern sowie eine Intensiv-
medizineinheit von 20 Betten zur umfas-
senden Behandlung von kranialen und spi-
nalen Traumen, vaskularen Malformationen
und spontanen Blutungen, bei Hirn- oder
Rickenmarks- und Wirbelsdulenchirurgie
sowie zur neurologischen Friahrehabilitati-
on innerhalb der zugehorigen Intermediar-
einheit. Der Operationstrakt besteht aus 4
Operationssalen und einem 5. Operations-
saal fir ambulante Patienten und fir Not-
fallversorgung. Wahrend der vergangenen
funf Jahre (2003 bis einschlieRlich 2007)
wurden jahrlich 1.700 bis 2.000 Patien-
ten neurochirurgisch operiert und zugleich
4.000 bis 4.600 Patienten jahrlich in der
Neurochirurgischen Poliklinik behandelt.
Letztere bietet Beratung und Behandlung
aller neurochirurgischen Erkrankungen an
und fUhrt Spezialsprechstunden durch, so
u. a. flr Hirntumoren, degenerative Wirbel-
saulen- und Bandscheibenerkrankungen,
Schmerzsyndrome, periphere Nervenlasi-
onen, Hypophysentumoren und —dysfunk-
tion, neurovaskulare Erkrankungen, Scha-
delbasistumoren (gemeinsam mit der Klinik
fUr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde) und Bewe-
gungsstérungen (gemeinsam mit der Klinik
fur Neurologie).

Kleinkinder und Kinder mit angeborenen

Malformationen des Nervensystems und
des Schadels oder der Wirbelsaule, ebenso
wie Kinder mit Neoplasien oder nach Trau-
ma werden durch die Abteilung fur Padiatri-
sche Neurochirurgie behandelt.

Das gesamte Gebiet der Neurochirurgie
wird vertreten mit modernster neurochirur-
gischer Operationstechnik und unterstitzt
durch aktuelle technische Einrichtungen wie
Neuronavigation, Neuroendoskopie, intrao-
perativen Ultraschall und Mikrodopplerso-
nographie und ferner kontinuierliches neu-
roanasthesiologisches und neurophysio-
logisches Monitoring. Spezielle interdiszi-
plindre Behandlungsprotokolle sind lang-
jahrig etabliert fur Patienten mit vaskula-
ren Malformationen (in enger Kooperation
mit der Abtl. fir Neuroradiologie), ferner fur
Patienten mit Hirntumoren zusammen mit
Radiotherapeuten und Neuroonkologen so-
wie speziell Schadelbasislasionen, nament-
lich Vestibularisschwannome und Meninge-
ome (gemeinsam mit der Klinik fiir Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde). Spinale Chirurgie fir
komplexe Neoplasien und neurovaskulare
Lasionen sowie fUr degenerative Erkran-
kungen wird in hoher Zahl durchgefihrt und
fur spezielle Indikationen regelhaft gemein-
sam mit orthopadischen und unfallchirur-
gischen Kollegen ausgefuhrt. RegelmaRige
Qualitatssicherungs-konferenzen garantie-
ren einen anhaltend hohen Standard bei
Routineeingriffen ebenso wie bei schwie-
rigsten Operationen.

Forschungs-
schwerpunkte

Schadel-Hirn-Trauma:
Neurovaskulare Neurointensivmedizin
(E. Kunze, T. Westermaier)

Monitoring und Aufrechterhaltung der ze-
rebralen Oxygenierung und des Hirnmeta-
bolismus bei akuter Hirnerkrankung (Blu-
tung/Infarkt/ zerebrovaskulare Erkrankung/
traumatische Hirnverletzung/erhdhter in-
trakranieller Druck). Neben invasivem Mo-
nitoring werden transkranielle Dopplerso-
nographie und Perfusions-bildgebung zur
Kontrolle der vaskuldren Dynamik klinisch
eingesetzt sowie zugleich in einem experi-
mentellen Tiermodellansatz. Diese Unter-
suchungen werden kombiniert mit elektro-
physiologischen Techniken mit dem Ziel der
Entwicklung neuer Gewebe-rettender thera-
peutischer MaRnahmen, speziell in der Be-
handlung des Vasospasmus. Weitere Stu-
dien behandeln den Vergleich interventio-
neller und chirurgischer Aneurysma-Thera-
pie sowie das Krankheitsbild duraler arteri-
ovendser Fisteln.
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Abb. 1: Elektrodentrédger eines auditori-
schen Hirnstammimplantats auf dem Hirn-
stamm.

Translationale Neurotraumaforschung
(A.-L. Sirén)

Mechanismen der Neuroprotektion und —
regeneration nach Hirnverletzung und Uber-
tragung dieses Wissens auf neue therapeu-
tische Ansatze fur menschliche Hirnerkran-
kung unter Nutzung von Zellkulturen und
Tiermodellen mit Hirntrauma. Neuropro-
tektive Signalkaskaden werden in Zellkul-
turen und transgenen Maus-Tiermodellen
untersucht. Aktuelle tierexperimentelle Ar-
beit fokussiert auf die Regeneration mittels
Wachstumsfaktoren und zellbasierten The-
rapien der Hirnverletzung sowie auf Veran-
derungen der Plastizitat von Synapsenstruk-
turen und deren Bedeutung flr die funk-
tionelle Verschlechterung nach Hirnverlet-
zung, welche durch neu etablierte in vivo
2-Photonen-Mikroskopie basierte Bildge-
bung untersucht wird. Eine klinische Studie
zur Hypothesenprifung zielt auf eine bes-
sere Vorhersage des klinischen Ergebnisses
unter Anwendung dynamischer mathema-
tischer Modelle der komplexen pathophy-
siologischen Kaskaden nach traumatischer
Hirnverletzung.

Funktionelle Neurochirurgie und Neuro-
stimulation
(C. Matthies)

Die funktionelle Mikrochirurgie stellt die ver-
feinerte mikrochirurgische Operations-tech-
nik geflhrt durch kontinuierliche Informa-
tion des neurophysiologischen Monitoring
dar. Diese zielt auf die mikrochirurgische
Behandlung von Tumorerkrankungen der
Schadelbasis, des Hirnstamms, RUcken-
marks und funktionell bedeutsamer Regj-
onen zugleich mit funktioneller Integritat
neuraler Strukturen. Prospektive klinische
Studien dienen der Verbesserung verflgha-
rer Methoden der Nervenkontrolle und der
Adaptierung an die mikrochirurgischen Ak-
tionen. Die motorisch evozierten Potentiale



der Hirnnerven im Vergleich zur kon-
ventionellen Elektromyographie und
die verbesserte Kontrolle der Hor-
bahn werden aktuell untersucht.
Die Neurostimulationsbehandlung
ist flr retrocochleare Ertaubung im
Rahmen eines Zentrum flr ,Neue
Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden® (NUB) etabliert worden
fur die Anwendung auditorischer
Hirnstammimplantate in Kooperati-
on mit der Klinik fur Hals-Nasen-Oh-
renheilkunde. Studien zu Faktoren
wie Patientenauswahl, Seite und Ort
der Implantation und ausgefeilte in-
traoperative Neurostimulationstests
werden mit sehr ermutigenden Er-
gebnissen durchgefiihrt. Eine Koo-
peration mit den Kliniken fir Neuro-
logie, Abteilung flr Neuroradiologie
und Klinik fur Psychiatrie wurde fur
die Hochfrequenzstimulationsthera-
pie etabliert fur Patienten mit Be-
wegungsstorungen (Tremor, Dysto-
nie, Parkinson-Erkrankung). Stereo-
taktische Elektrodenimplantationen werden
eingesetzt zur intraoperativen Mikroablei-
tung im Thalamus, Pallidum oder Subthala-
micus. Die anerkannten Indikationen fur die
tiefe Hirnstimulation werden erweitert nach
sehr sorgfaltiger Exploration u. a. fir Pati-
enten mit vorausgegangenen ischamischen
Hirnlasionen und beispielsweise lebensbe-
drohenden dystonen Storungen. Ein weite-
rer Forschungsansatz liegt in der Kombina-
tion der neuroprotektiven neuroregenerati-
ven Faktoren und der Neurostimulationsbe-
handlung.

Neuro-Onkologie
(G. Vince, C. Matthies)

Maligne Tumoren

Eine grofe Patientenpopulation mit Glio-
blastomen und niedergradigen Astrozyto-
men wird neurochirurgisch und interdiszip-
lingr mit Strahlentherapeuten und Neuro-
onkologen behandelt. Diese Population bil-
det die Basis einer einmaligen Sammlung
von Tumorzelllinien. In vitro-Tumorzelllinien
und in vivo-Tiermodelle werden zur Unter-
suchung der Tumorbiologie durchgeflhrt
im Hinblick auf Fragen der Tumorinvasion,
-progression und Aggressivitat von Hirntu-
moren. Die ldentifizierung der Bedeutung
der Metalloproteinasen und deren proteoly-
tischer Aktivitat hat wesentlich das Verste-
hen der Tumorprogression an sich verbes-
sert. Tumoren verschiedener Schweregrade
und der Ubergang zwischen gutartigen und
malignen Tumoren sind weitere aktuelle In-
teressensschwerpunkte.

Abb. 2: Exzitatorische Synapsen in Hippocampus-
Neuronen-Kulturen (Doppel-Immunofiuoreszenz
fur présynaptische Marker Synapsin-1 (grtn) und
postsynaptische Dichte (rot)).

Gutartige Tumoren

Tumorbiologie und Mutationsanalyse gutar-
tiger Tumoren wie Schwannome und Me-
ningeome werden in etablierten nationalen
und internationalen Kooperationen unter-
sucht. Zelldedifferenzierung, Adhasionsmo-
leklle, Tumorinvasion, Verstarker von Apo-
ptose-Mechanismen sind Untersuchungs-
gegenstand und werden flr verschiedene
klinische Verlaufe bei identischer Histologie
verglichen. Voraussetzung fur diese Labor-
untersuchungen sind grofle neurochirurgj-
sche Polikliniksprechstunden flir Schadel-
basistumore, sporadische und genetisch
determinierte Vestibularisschwannome und
Meningeome (Neurofibromatose Typ 1 und
2).

Kraniofaziale Malformationen
(H. Collmann, J. Krauf)

Eine kooperative Gruppe von Neuropadi-
atern, Neuroradiologen, Mund-Kiefer-Ge-
sichtschirurgen und sieben weitere Diszipli-
nen fuhrt die Behandlung von Kindern mit
kraniofazialen Missbildungen durch, speziell
Kraniosynostosen, und betreut in Langzeit-
untersuchungen Utber 800 Kinder bundes-
weit. Untersuchungsziele sind die zugrunde-
liegenden Krankheitsursachen, eine Verfei-
nerung der phanotypischen Klassifikation,
molekulargenetische Diagnostik, Sekundar-
erkrankung und die Verbesserung der chir-
urgischen Operationstechnik. Longitudinale
Studien untersuchen die Probleme der so-
zialen Integration und des psychologischen
Stresses.
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Lehre

Waéchentliche neurochirurgische Hauptvor-
lesungen und assoziierter Bett-seitiger Un-
terricht werden fur alle klinischen Studien-
jahre angeboten. Studenten des dritten und
vierten Studienjahres erhalten eine gemein-
same Einflhrung in Neurointensivmedizin,
neurologisch-neurochirurgische ~ Anamne-
seerhebung und Untersuchung in einem ko-
operativen Unterrichtsprogramm der Neuro-
logie und Neurochirurgie.

Ganzjahrig nehmen Studenten im Prakti-
schen Jahr die Neurochirurgie als Wahlfach
oder als chirurgischen Wahlbereich wahr
ebenso wie Famulanten. Diese werden
komplett in den arztlichen Aufgabenbereich
integriert und von Fach- und Oberarzten in-
tensiv weitergebildet. Freiwillige Semina-
re und Kolloquien zu Schwerpunktthemen
und zu wissenschaftlichen Fragestellungen
werden angeboten und in Kleingruppen
durchgeflhrt. Dissertations- und Diplom-
studenten der Medizin und der Nachbar-
facher und ebenso wissenschaftliche sog.
Post-Doc Kollegen arbeiten in den Projek-
ten der Experimentellen Neurochirurgie ein-
schl. des Tumorbiologischen Labors sowie
im Neurophysiologischen Labor.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Die Neurologische Klinik deckt das gesam-
te Spektrum des Fachgebietes ab. Mit ins-
gesamt 89 Planbetten, darunter 6 auf der
Stroke Unit und 10 auf der eigenen Inten-
sivstation, werden jahrlich etwa 2800 sta-
tiondre und Uber 8000 ambulante Patien-
ten versorgt. Die klinischen Schwerpunkte
umfassen neuroimmunologische Erkran-
kungen insbesondere Multiple Sklerose,
neuromuskulare Erkrankungen mit speziel-
ler Neurophysiologie und Nerv-/Muskelpa-
thologie, zerebrovaskulédre Erkrankungen,
Bewegungsstorungen, Epilepsie, Schmerz
und die neurologische Intensivmedizin. In-
tegriert sind die Klinische Forschungsgrup-
pe Multiple Sklerose und Neuroimmuno-
logie, sowie die experimentellen und Kli-
nischen Laboratorien. Die Klinik beschaf-
tigt im arztlich/wissenschaftlichen Bereich
36 Mitarbeiter/Mitarbeiterinnen auf Plan-
stellen, 88 im Pflegedienst, 24 im me-
dizinisch-technischen Dienst und 11 im
Funktions- und Verwaltungsdienst. Hinzu
kommen 11 aus Drittmitteln finanzierte
wissenschaftliche Stellen, zwei Stiftungs-
professuren flr ,Neuroimaging” ((Bayer-)
Schering AG) und ,Multiple Sklerose, ins-
besondere Blut-Hirn-Schranke“ (Teva und
Sanofi-Aventis), sowie eine Stiftungsdo-
zentur (Merck-Serono). Die Klinik ist an
den Sonderforschungsbereichen 581 und
688 beteiligt. Eine enge Verzahnung be-
steht mit dem im Dezember 2000 auf der
Grundlage eines Stiftungslehrstuhls der H.
und L. Schilling-Stiftung aus der Klinik aus-
gegrundeten Institut flr Klinische Neurobi-
ologie (Direktor: Prof. Dr. Michael Sendt-
ner; siehe sep. Eintrag).

Forschungs-
schwerpunkte
Multiple Sklerose und Neuroimmunolo-
gie (Klinische Forschungsgruppe, vor-

mals BMBF, jetzt Universitat Wiirzburg)
(H. Wiendl, P Rieckmann, G. Stoll)

Pathogenese der Multiplen Sklerose, Po-
lyneuritis, Myasthenie und Myositis mit
Schwerpunkt Immunregulation, Effektor-
schadigung im Nervensystem und Immun-
therapie; Analyse von endogenen Tole-
ranzmechanismen in der Peripherie und
im zentralen Nervensystem insbesondere
der Rolle von regulatorischen und dend-
ritischen Zellen; Bedeutung zytotoxischer
T-Zellen in der Neuroinflammation und be-
stimmter Kaliumkanale in der T-Zell-Akti-

96

vierung bzw. bei neuronalen Reaktionen
auf immunvermittelte Schadigungen; Ar-
beiten im humanen System und in experi-
mentellen Modellen (experimentell autoim-
mune Enzephalomyelitis (EAE) und Neuri-
tis (EAN), genetisch veranderte Mause);
Untersuchungen zu pathogenen Effekten
von Autoantikérpern bei Polyneuritis und
Stiff-Person-Syndrom; molekulare Mecha-
nismen der Stérung der Blut-Hirn-Schran-
ke; Entwicklung neuer MR-Kontrastmittel
zur sensitiver Erfassung von entzlindlichen
Entmarkungsherden.

Schlaganfall und Neuroimaging
(G. Stoll, M. Bendszus, W. Muillges)

Untersuchung der molekularen Mechanis-
men der Thrombenbildung beim experimen-
tellen Schlaganfall und Entwicklung neuer
risikoarmerer Methoden der Thrombozyten-
hemmung (GPIb, GPVI) und Antikoagulati-
on (Faktor Xll). Funktionelle Infarktbildge-
bung mit 17,6 T Hochfeld-MRT (Koopera-
tion Physik V). Erprobung und Entwicklung
neuer MR-Kontrastmittel zur in-vivo-Dar-
stellung von Entziindungs- und Regenerati-
onsprozessen im Nervensystem. Teilnahme
an internationalen Schlaganfallstudien. Ati-
ologie neurologischer Komplikationen bei
groBen Herzoperationen.

Neuromorphologie und Schmerzfor-
schung
(C. Sommer)

Untersuchung der Rolle pro- und anti-in-
flammatorischer Zytokine bei neuropathi-
schem Schmerz an verschiedenen Lasions-
modellen sowie von nachgeschalteten Sig-
naltransduktions-mechanismen. Erfassung
von Zytokinprofilen bei Patienten mit chro-
nischen neuropathischen Schmerzen. Eta-
blierung diagnostischer Verfahren fiir Small-
Fiber-Neuropathien.

Experimentelle Entwicklungsneurobio-
logie
(R. Martini)

Erforschung der Pathomechanismen bei ge-
netisch-bedingter Demyelinisierung im zen-
tralen und peripheren Nervensystem unter
Zuhilfenahme spontaner und generierter
Mausmutanten mit Schwerpunkt auf mo-
dulierenden Mechanismen, v. a. der Be-
teiligung des Immunsystems, und Behand-
lungsstrategien; Analyse der Schadigung
von Neuronen und Glia mittels konfokaler
und Elektronenmikroskopie.
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Ischiashery.

Abb. 1: In-vivo-Darstellung der Makrophageninfiltration mittels Magnetresonanztomogra-
phie (MRT). Nach intravendser Applikation werden eisenhaltige MR-Kontrastmittel von
Makrophagen im Blut aufgenommen. Die dadurch markierten Makrophagen kénnen bei
ihrer Einwanderung in geschadigte Nerven mikroskopisch als blaue Zellen identifiziert
und verfolgt werden (linkes Bild). Eisen fihrt zu einer Signalausléschung in der T2-Wich-
tung in der MRT. Die Makrophageninfiltration Iasst sich damit auch ohne Entnahme von
Gewebeproben beim lebenden Organismus (in-vivo) nachweisen. Im Experiment zeigt

es sich hier als schwarzer Streifen innerhalb des Ischiasnerven (offene Dreiecke) in der
MRT (rechtes Bild). Dieses MR-Verfahren eignet sich zur Darstellung von priméren Ent-
zlindungsreaktionen im Nervensystem, aber ebenso in vielen anderen Organsystemen

(Quelle: Bendszus & Stoll (2003) J Neurosci).

Zentrale Motorik und Bewegungssto-
rungen
(J. Cla3en)

Kortikale Physiologie des Menschen; Ent-
wicklung und Evaluation von Modellen
menschlicher kortikaler Plastizitat; funktio-
nelle Bedeutung neuronaler Plastizitat bei
entziindlichen, ischamischen und degene-
rativen Hirnerkrankungen; Pathophysiolo-
gie und Behandlung von Erkrankungen des
zentralen motorischen Systems; Tiefe Hirn-
stimulation in enger Zusammenarbeit mit
der Neurochirurgischen Kilinik.

Klinische Neurophysiologie und Neuro-
muskulares Zentrum (NM2)
(K. Reiners)

Diagnostik bei Patienten mit neuromusku-
laren Erkrankungen und Erkrankungen des
Zentralnervensystems mit Uber 25.000
Einzeluntersuchungen im Jahr. Koordina-
tion des NMZ zusammen mit Prof. Grimm
(Humangenetik). Korrelation der Neurophy-
siologie mit pathologischen Veranderungen
an Nerven und Muskeln in der Magnetre-
sonanztomographie. Langsschnittuntersu-

chungen zum pradiktiven Wert von evozier-
ten Potenzialen bei MS-Patienten zur Vor-
hersage schwerer Krankheitsverlaufe.

Membranphysiologie bei neuroimmuno-
logischen Krankheitsmodellen
(K. Toyka, C. Sommer)

Funktionelle Bedeutung humoraler Faktoren
bei immunvermittelten Neuropathien mit-
tels  Macro-patch-clamp-Untersuchungen
mit Patientenseren. Untersuchung der Pa-
thophysiologie des anti-Amphiphysin- und
des anti-GAD-assoziierten Stiff-Person-Syn-
droms. Hierzu werden in-vivo-Modelle, Zell-
kultur-Verfahren, in-vivo- und in-vitro-Elektro-
physiologie (Patch-Clamp, Reflexstudien) so-
wie STED-Mikroskopie verwendet (Koopera-
tion Institut fur Klinische Neurobiologie).

Motoneuronerkrankungen
(K. Toyka, M. Beck)

Entwicklung neurophysiologischer Parameter
zur Erfassung des Krankheitsverlaufs und der
Therapie bei der Amyotrophen Lateralsklero-
se. Als Grundlage dient die seit 1996 gefuhr-
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te klinische Datenbank von ALS-Patienten.
Grundlagenwissenschaftlich orientierte mo-
lekulargenetische Untersuchungen befassen
sich mit der Aufdeckung von Erkrankungs-
modulatoren bei sporadischer und familiarer
ALS (Institut flr Klinische Neurobiologie).

Laboratoriumsmedizin
(K. Toyka, A. Weishaupt)

Integration in die laufenden Forschungs-
programme der Neuromorphologie, Neu-
rogenetik und Neuroimmunologie. Unter-
suchung der Bedeutung von autoreaktiven
Antikorpern zur Diagnostik und Verlaufspro-
gnose neurologischer Erkrankungen (u.a.
anti-MAG-, anti-GM1, anti-Aquaporin, anti-
Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper)

Lehre

Vorlesung und Kurs der Allgemeinen Neurolo-
gie mit scheinpflichtigem praktischen Unter-
richt. Die dort erworbenen Kenntnisse wer-
den unter gleichzeitiger Vertiefung der neuro-
logischen Untersuchungstechniken in kleinen
Gruppen am Krankenbett angewandt (Lehr-
koordinatorin).  Zahlreiche interdisziplinare
Seminare (Anatomie, Physiologie, Tumorzen-
trum, Schmerz-Curriculum, Graduate School
of Life Sciences). Seminare fur Neurologische
Differenzialdiagnose, neuromuskulare Erkran-
kungen und zur Nerv-Muskelpathologie.

Feger U, Tolosa E, Huang YH, Waschbisch
A, Biedermann T, Melms A, Wiend! H.
(2007) HLA-G expression defines a novel
regulatory T-cell subset present in human
peripheral blood and sites of inflammati-
on. Blood 110:568-577.

Gentner R, Classen J (2006) Modular or-
ganization of finger movements by the hu-
man central nervous system. Neuron 52,
731-742.

Ip CW, Kroner A, Bendszus M, Leder C,
Kobsar I, Fischer S, Wiendl H, Nave KA,
Martini R (2006) Immune cells contribu-
te to myelin degeneration and axonopathic
changes in mice overexpressing proteolipid
protein in oligodendrocytes. J. Neurosci.
26, 8206-8216.

Kleinschnitz C, Stoll G, Bendszus M,
Schuh K, Pauer HU, Burfeind B Renné C,
Gailani D, Nieswandt B, Renné T (2006)
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protection from pathological thrombosis in
cerebral ischemia without interfering with
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raneoplastic stiff-person syndrome: passive
transfer to rats by means of IgG antibodies
to amphiphysin. Lancet 365: 1406-1411.
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Institut fur Klinische Neurobiologie

Aufgaben
und Struktur

Das Institut fur Klinische Neurobiologie ging
im Jahr 2000 aus einer klinischen Forscher-
gruppe der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (KFG Neuroregeneration) hervor, die
von 1994 bis 2000 an der Neurologischen
Universitatsklinik eingerichtet und geférdert
wurde. Seit 2000 existiert es als unabhan-
giges Institut am Klinikum der Universitat
Wirzburg und wird seitdem flr eine Dau-
er von 10 Jahren umfangreich durch Mit-
tel der Hermann und Lilly Schilling Stiftung
gefordert. Das Institut fur Klinische Neuro-
biologie ist zum Uberwiegenden Teil grund-
lagenwissenschaftlich tatig, ist aber in die
Betreuung einer Spezialambulanz fur Mo-
toneuronerkrankungen an der Neurologi-
schen Universitatsklinik (Leiter: Prof. Toyka)
eingebunden, um den Transfer von wissen-
schaftlichen Erkenntnissen in die klinische
Anwendung zu ermoglichen und sicherzu-
stellen. In den Jahren 2005 und 2006 wur-
de mit der Berufung von Herrn Prof. Heck-
mann und Herrn Prof. Sigrist als unabhan-
gige Arbeitsgruppenleiter am Institut fir
Klinische Neurobiologie das Spektrum der
Methoden und wissenschaftlichen Schwer-
punkte erweitert.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Arbeitsgruppe Sendtner am Institut fur
Klinische Neurobiologie beschaftigt sich mit
Mechanismen des neuronalen Zelltods von
Motoneuronen, der Etablierung und Ana-
lyse von Tiermodellen fir Motoneuroner-
krankungen, sowie der Entwicklung neuer
Therapiemoglichkeiten zur Behandlung der
Amyotrophen Lateralsklerose und der Spi-
nalen Muskelatrophie, den haufigsten Mo-
toneuronerkrankungen des Menschen im
Erwachsenen- und Kindesalter.

Ein Schwerpunkt ist die Untersuchung von
Signaltransduktionswegen, Uber die neu-
rotrophe Faktoren das Uberleben und das
Axonwachstum von Motoneuronen beein-
flussen. Durch die Generierung und Analyse
von Gen-Knockoutmausen wird untersucht,
welche Signalmolekule an der Vermittlung
solcher essentieller zellularer Wirkungen
von neurotrophen Faktoren involviert sind.

Ein weiterer Schwerpunkt der Forschung
ist die Analyse der Pathophysiologie bei
der Spinalen Muskelatrophie, der haufigs-
ten Motoneuronerkrankung im Kindesalter.
Es konnte gezeigt werden, dass bei dieser
Erkrankung nicht primar Mechanismen des
MotoneuronUberlebens sondern  Storun-
gen des Axonwachstums urséchlich sind.
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Diese Stérung des Axonwachstums ist be-
dingt durch eine Stérung des Transports der
mMRNA flr B-Aktin, aus der eine Depletion
von Aktinfilamenten in den Wachstumske-
geln sowie den prasynaptischen Bereichen
neuromuskularer Endplatten resultiert. Die-
ser Befund an isolierten Motoneuronen in
Zellkultur sowie an Tiermodellen flr die Spi-
nale Muskelatrophie deckt sich mit den kli-
nischen Beobachtungen am Patienten mit
Spinaler Muskelatrophie. Auf der Basis die-
ser Untersuchungen kénnen nun neue The-
rapieansatze fur diese Erkrankung entwi-
ckelt werden.

Das Institut fur Klinische Neurobiologie ist
auch in die Betreuung von Patienten in ei-
ner Spezialambulanz fir Motoneuroner-
krankungen (Neurologische Universitatskli-
nik, Leiter Prof. K. V. Toyka) eingebunden,
um den Transfer von wissenschaftlichen Er-
kenntnissen in die klinische Anwendung zu
ermdglichen. Die Arbeitsergebnisse des In-
stituts fur Klinische Neurobiologie wurden
in den letzten Jahren in wichtigen internati-
onalen Journalen (Nature Medicine, Nature
Neuroscience, Nature Genetics, Journal of
Cell Biology, PNAS u.a.) veroffentlicht.

Mit der Berufung von Herrn Prof. Heckmann
2005 wurde das methodische und themati-
sche Spektrum am Institut erweitert. Diese
Gruppe konzentrierte sich auf die Mecha-
nismen der synaptischen Kommunikation,
wobei neben den postsynaptischen Rezep-
torkanalen, der prasynaptischen Exo- und
Endozytose die Differenzierung und Reifung
synaptischer Kontakte im Mittelpunkt des
Interesses standen. Nach dem Ausschei-
den des Arbeitsgruppenleiters nach Annah-
me eines Rufs der Universitat Leipzig 2007
soll diese AG baldmoglichst 2008 durch
Berufung eines Nachfolgers fur Herrn Prof.
Heckmann wieder etabliert werden, um die-
sen technischen und thematischen Schwer-
punkt am Institut weiterzuentwickeln.

Die Arbeitsgruppe Sigrist vertritt das Bio-
Imaging Center der Universitat Wirzburg
innerhalb des Instituts flr Klinische Neuro-
biologie. Diese Arbeitsgruppe konzentriert
sich auf molekulare, zellbiologische und
pathophysiologische Mechanismen, die
Entwicklungs- und Aktivitats-vermittelte
Plastizitat der neuromuskularen Synapsen
an motoneuronalen Endigungen organisie-
ren. Die Arbeitsgruppe verfolgt einen ,ver-
tikalen Ansatz®, der neben verschiedens-
ten molekularbiologischen und biochemi-
schen Methoden auch elektrophysiologi-
sche, ultrastrukturelle sowie modernste
optische Verfahren (konfokale Mikrosko-
pie, 2-Photonenmikroskopie) zur Anwen-
dung bringt.



A Smn+/+;: SMN2

B smn-/-; SMN2

Lehre

Das Institut fur Klinische Neurobiologie ist
an der Ausbildung von Studenten im Fach
Neurologie, sowie an der Ausbildung von
Biologen im Hauptstudium mit Schwer-
punkt Neurobiologie beteiligt. Ein weiterer
Schwerpunkt ist die Ausbildung von Stu-
denten des MD/PhD Programms. Weitere
Lehrveranstaltungen werden fur Studenten
des Studiengangs Molekulare Medizin an-
geboten.

Abb. 1: Stérung der prasy-
naptischen Differenzierung
im axonalen Wachstums-
kegel von Motoneuronen
aus einem Mausmodell
flr Spinale Muskelatro-
phie (B,D,F). Im Vergleich
zu Kontrollmotoneuronen
(A,C,E) ist die Clusterbil-
dung von N-Typ Ca2+
Kandlen (rot) mit ande-
ren Proteinen der aktiven
Zone wie Piccolo (grin)
schwer gestért. Dies fuihrt
zu Funktionsstérungen bei
der Erregungsibertragung
an neuromuskularen Syn-
apsen.
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3.23 Kilinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie mit Abteilung fiir Forensische Psychiatrie
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Fiichsleinstrasse 15

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/20177010

Fax: 09 31 /20177020
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www-i.Klinik.uni-wuerzhurg.de/deutsch/ein-
richtungen/kliniken/nervenklinik/content.html

Prof. Dr. Andreas Fallgatter,
Tel.: 09 31/20177110

Prof. Dr. Helmut Heinsen
Tel.: 09 31/20176551

Prof. Dr. Klaus-Peter Lesch
Tel.: 09 31/20177610

Prof. Dr. Peter Riederer
Tel.: 0931 /20177201

Prof. Dr. Martin Krupinski (Leiter der
Abteilung fiir Forensische Psychiatrie)
Tel.: 09 31/20177500

Aufgaben
und Struktur

Die Kilinik und Poliklinik flr Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie (PPP) des
UKW(rzburg (UKW) bietet ein umfassendes
ambulantes, teilstationares und stationares
diagnostisches und therapeutisches Ange-
bot fUr alle psychischen (psychiatrischen
und psychosomatischen) Erkrankungen
an. Behandlungsschwerpunkte sind vor al-
lem Affektive Erkrankungen und Psychosen
aus dem Schizophrenen Formenkreis, aber
auch Dementielle und Suchterkrankungen,
sowie Essstérungen, Angsterkrankungen
und das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vitdtssyndrom (ADHS) des Erwachsenenal-
ters. Neben Spezialambulanzen im Rahmen
der Poliklinik und Institutsambulanz und 16
Behandlungsplatzen der Tagesklinik wer-
den hierfur 144 Behandlungsplatze im sta-
tionaren Bereich mit zwei Intensivbehand-

lungsstationen und zwei Spezialstationen
fUr Suchterkrankungen und Psychotherapie
vorgehalten. Spezielle Diagnose- und The-
rapieangebote werden durch das Labor fur
Therapeutisches Drug Monitoring und das
Labor flr Psychophysiologie ermdglicht. An-
gegliedert ist die Abteilung fUr Forensische
Psychiatrie.

Forschungs-
schwerpunkte

Die wissenschaftliche Tatigkeit der Klinik ist
gekennzeichnet durch ihre Interdisziplinari-
tat — sie wird neben Arztinnen getragen von
Psychologlnnen, Chemikerlnnen und Biolo-
glnnen — und ihre enge Kooperation inner-
halb des UKW im Rahmen der KFO 125,
dem SFB 581, den GKs 1156 und 1253
und dem IZSF, auf nationaler Ebene durch
Kooperation mit Instituten der Max-Planck-
Gesellschaft und der Helmholtz-Gesell-
schaft und Teilnahme an BMBF-Netzen flr
Hirnforschung, Depression, Panikstérung
und ADHS, sowie auf internationaler Ebe-
ne durch Kooperationen mit den NIH und
dem EMBL, durch Teilnahme an DAAD-Pro-
grammen und EU-Netzen fUr Hirnforschung
und Depression, aber auch im Rahmen von
Projekten auslandischer Drittmittelgeber
wie den NIH, dem BBSRC und der Ludwig-
Boltzmann-Stiftung.

Methodische Ansatze auf der Grundlage ei-
ner differenzierten klinischen und neuropsy-
chologischen Diagnostik reichen von psy-
chophysiologischen  und
modernen  Bildgebungs-
verfahren wie Nahinfrarot-
spektroskopie und funkti-
oneller Kernspintomogra-
fie (in Kooperation mit der
Neuroradiologie und dem
Forschungszentrum Mag-
net-Resonanz-Bayermn e.V.
mit Psychologie 1) Uber
moderne Methoden der
Genomik und Proteomik
wie  Highthroughput-Ge-
notyping (Core Facility in
Kooperation mit dem Ins-
titut far Klinische Bioche-
mie und dem IZKF, Brain-
Net-Referenzzentrum in
Kooperation mit der Neu-
ropathologie) und deren
Kombination in Form des
Imaging Genomics bis zu
Zellkultur- und Tiermodel-
len inshesondere knockout
und transgenen Mausmo-
dellen (in Kooperation mit
dem Institut fUr Klinische
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Neurobiologie, dem ZEMM und dem Bio-
zentrum).

Far klinische Untersuchungen entsprechend
GCP-Grundsatzen wurde eine Studienam-
bulanz mit ausgebildetem Fachpersonal (J.
Deckert, A. Fallgatter) eingerichtet, die eng
mit dem ZKS zusammenarbeitet, Untersu-
chungen zu Suizidalitat (A. Schmidtke) gin-
gen bereits in Vorschlage zur Pravention von
Suiziden ein.

Charakteristisch ist damit weiterhin die von
Prof. Beckmann zwischen 1985 und 2006
etablierte enge Vernetzung von translatio-
nalen Speziallaboren der PPP wie der Labo-
re fur Molekulare Psychiatrie (J Deckert, A.
Reif), Klinische und Molekulare Psychobiolo-
gie (K.-P. Lesch), Klinische Neurochemie (P
Riederer), Morphologische Hirnforschung (H.
Heinsen) und Psychophysiologie und funkti-
onelle Bildgebung (A. Fallgatter, M.J. Herr-
mann) mit den klinischen Arbeitsgruppen
der Klinik einerseits und Core Facilities des
UKW und externen Forschungseinrichtun-
gen andererseits. Inhaltlich werden klinisch
neurowissenschaftliche Fragen zur Thera-
pie von psychischen Erkrankungen, transla-
tionale Fragen zur Atiopathogenese psychi-
scher Erkrankungen einschliesslich der funk-
tionellen Charakterisierung der identifizierten
Pathomechanismen mittels moderner Bild-
gebungsverfahren und von Tiermodellen
bis hin zu Grundlagenfragen wie emotiona-
len und kognitiven Verarbeitungsprozessen,
Gen-Umwelt-Interaktionen, neuronale Plas-
tizitdt und adulte Neurogenese aus adulten
Stammezellen bearbeitet.

Abb.1: Cover Image of Human Brain Mapping 28/2007
(Plichta, M.M., Herrmann, M.J., Baehne, C.G., Ehlis, A.-C.,
Richter, M.M., Pauli, R, Fallgatter, A.J. Event-related func-
tional near infrared spectroscopy (fNIRS) based on cranio-
cerebral correlations: Reproducibility of activation? Human
Brain Mapping 28: 733-741, 2007).



Abb. 2: Cover Image of Molecular Psychiatry 11/2006 (Reif A, Fritzen S, Finger M, Strobel A, Lauer M, Schmitt A, Lesch KR Neural

stem cell proliferation is decreased in schizophrenia, but not in depression. Mol Psychiatry 11:514-22, 2006).

Im einzelnen stellen sich die For-

schungsschwerpunkte wie folgt dar:

¢ FrUhdiagnosemarker und innovative
Therapieansatze bei affektiven Erkran-
kungen, Psychosen aus dem Schizo-
phrenen Formenkreis, Dementiellen
Erkrankungen, Suchterkrankungen,
Angsterkrankungen und ADHS (J. De-
ckert, A. Fallgatter, K.-RP Lesch, P Rie-
derer, A:. Schmidtke, G. Stéber, B. Jabs,
B. Pfuhlmann, C. Jacob, M. Lauer, A.
Reif).

¢ |dentifikation morphologischer und neu-
rochemischer Veranderungen bei Psy-
chosen aus dem Schizophrenen For-
menkreis und neurodegenerativen Er-
krankungen (P Riederer, H. Heinsen, E.
GrUnblatt, M. Lauer).

¢ |dentifikation genetischer Ursachen
affektiver Erkrankungen, Psychosen
aus dem Schizophrenen Formenkreis,
Angsterkrankungen und ADHS (J. De-
ckert, K.-P. Lesch, G. Stober, A. Reif).

* Bildgebung emotionaler und kogniti-
ver Verarbeitungsprozesse bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern. Be-
teiligte Wissenschaftler: Prof. Fallgatter,
Dr. Herrmann.

¢ Gen-Umwelt-Interaktionen,  neurona-
le Plastizitdt und adulte Neurogenese
beim Menschen und im Tiermodell (K.-P.
Lesch, J. Deckert, A. Reif, A. Schmitt).

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. Kleingruppen im Kurs werden durch
eine Kooperation mit den BKHs Lohr und
Werneck ermdglicht, spezielle Seminaran-
gebote gibt es flr Studenten im Praktischen
Jahr. Neben der curricularen Lehre fir Medi-
zinstudenten bietet die PPP auch curricula-
re Lehre fUr Studenten der Psychologie und
der Biologie an. DarlUberhinaus gibt es ex-
tracurriculare Vorlesungs- und Kursangebo-
te fUr die Doktoranden der Klinik.
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Aufgaben
und Struktur

Die kinder- und jugendpsychiatrische Kli-
nik versorgt Patienten bis zum 18. Lebens-
jahr mit Erkrankungen aus dem gesamten
Spektrum psychischer und psychosoma-
tischer Stérungen. Integriert sind Institut-
sambulanz, Intensivstation (Tragerschaft
Bezirk) und Tagesklinik, Schule flr Kranke
(Tragerschaft Diakonisches Werk), Eltern-
pavillon (Tragerschaft Verein Menschens-
kinder), eine Klinische Forschergruppe der
DFG und ein nationales BMBF-Schwer-
punktnetzwerk, ein neurobiologisches La-
boratorium sowie das klinische Laboratori-
um (far Therapeutisches Drug-Monitoring)
und das Horsaalgebdude als gemeinsame
Einrichtungen mit der Erwachsenenpsychi-
atrie. Als therapeutische Einheiten sind den
drei Stationen zugeordnet Ergotherapie,
Motopadie, Musiktherapie und Heilpadago-
gik (mit Reit- und tiergestutzter Therapie).
In der Klinik ttig sind 18 Arzte, 10 Psycho-
logen( einschlieBlich 4 Psychologen in psy-
chotherapeutischer Ausbildung), 22 medi-
zinisch-technische Mitarbeiter, 5 Mitarbei-
ter im therapeutischen Funktionsdienst ,
8 im Verwaltungsdienst und 50 Mitarbeiter
im Pflege- und Erziehungsdienst. Mit ins-
gesamt 38 Betten und 12 tagesklinischen
Platzen liegt der Nutzungsgrad bei 100%.
Schwerpunkte in der klinischen Versor-
gung, durch Spezialambulanzen gestutzt,
sind Essstérungen, affektive, psychotische,
hyperkinetische, autistische Stérungen und
Entwicklungsstérungen, psychische Stérun-
gen bei primar nichtpsychiatrischen-organi-
schen Erkrankungen und bei geistiger Be-
hinderung.

Forschungs-
schwerpunkte

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitat
ssyndrom(ADHS)

Das ADHS ist die im Kindes- und Jugend-
alter am haufigsten diagnostizierte psychia-
trische Stérung mit Krankheitswert. Mittels
Anwendungvon formal- und molekulargene-
tischen, neuropsychologischen, neurophy-
siologischen und funktionellen bildgeben-
den, tierexperimentellen und genexpressi-
onsanalytischen Verfahren soll die Pathoge-
nese der ADHS aufgeklart und die Bedeu-
tung von Endophanotypen und komorbiden
Erkrankungen im Langzeitverlauf untersucht
werden. Diese Untersuchungen werden in
enger Kooperation mit der Erwachsenen-
Psychiatrie und anderen Kliniken und Ins-
tituten der Universitat durchgefuhrt (Klinik
fur Nuklearmedizin, Institut fur Psychologe
I, Institut fur Rontgendiagnostik).

= o DJ._...
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Abb. 1: Formalgenetik ADHS. Mehrgene-
rationenfamilie. Die roten Felder kenn-
zeichnen Familienmitglieder mit Aufmerk-
samkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung
(ADHS).

In klinischen Studien werden die Wirksam-
keit und Sicherheit von lang freisetzenden
Methylphenidat-Praparaten im Rahmen
multizentrischer Studien bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS gepruft. In Koope-
ration mit dem Institut fur Toxikologie (Prof.
Dr. H. Stopper) wird das Auftreten moglicher
unerwunschter Wirkungen (wie Chromoso-
menaberationen) unter der medikamento-
sen Therapie untersucht. Im Rahmen des
BMBF-Schwerpunktnetzwerk ADHS (siehe
Seite 168) wird die Wirksamkeit eines El-
terntrainings bei Kindern mit ADHS in Ab-
hangigkeit von der Behandlung ihrer eben-
falls betroffenen Mutter untersucht.

Biomarker
Ein ,biologischer Marker* ist definiert als ein
charakteristisches Merkmal, das - nach der

Validierung - der objektiven Messung nor-
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maler biologischer und pathogenetischer
Prozesse oder der pharmakologischen An-
sprechbarkeit auf eine therapeutische In-
tervention dient. Man setzt grofle Hoffnung
in die Entwicklung von Biomarkern, da man
mit deren Hilfe eine wesentliche Verbesse-
rung der Diagnose vor allem von psychiatri-
schen Krankheiten erreichen kénnte.
Mithilfe verschiedener Verfahren ( Real-time
PCR, Proteomics, Riechtest) werden poten-
zielle Messparameter evaluiert, in der Hoff-
nung, dass durch deren Verwendung frih-
zeitig und sicherer Erkrankungen wie ADHS,
Autismus und Schizophrenie diagnostiziert
werden kdnnen.

Diese Untersuchungen werden in Koope-
ration mit anderen Universitaten durchge-
fahrt (Prof. Dr. Mehler-Wex, Ulm; Prof. Dr.
H. Reichman, Dresden; Prof. Dr. J. Thome,
Swansea, UK).

Entwicklungsabhangige Psychopharma-
kologie

Aufgrund der eingeschrankten Datenlage
orientiert sich die Handhabung moderner
Psychopharmaka im Kindes- und Jugendal-
ter an den Erfahrungen aus dem Erwachse-
nenbereich, was den zahlreichen pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
alters- und entwicklungsabhangigen Unter-
schieden nicht gerecht wird. Erschwerend
weisen Minderjahrige eine erhdhte Vulne-
rabilitdt gegenuber unerwinschten Wirkun-
gen auf. Zur Verbesserung der Patienten-
sicherheit und Schaffung eines Qualitats-
standards nimmt die Klinik am nationalen
multizentrischen Kompetenznetz zur Eta-
blierung eines standardisierten Therapeu-
tischen Drug-Monitoring (TDM) teil. Unter
TDM versteht man die Arzneimitteldosie-
rung unter Kontrolle von Serum- oder Plas-
makonzentration zur Einstellung des thera-
peutischen Bereichs und Vermeidung von
Uber- und Unterdosierung. Die Datenerfas-
sung erfolgt standardisiert Uber eine Inter-
net-basierte Datenbank. Neben der Erfas-
sung von Patientencharakteristika (u.a. Al-
ter, Entwicklungsaspekte) und Angaben zur
Medikation werden systematisch syndrom-
spezifische Wirksamkeit und unerwilinschte
Wirkungen zu Beginn und im Verlauf erfasst,
um therapeutische Bereiche entwicklungs-
bezogen neu definieren zu kénnen.

Essstorungen

Flnfzig Prozent der Patienten mit Puber-
tatsmagersucht erleiden innerhalb eines
Jahres nach stationarer Behandlung einen
Ruckfall. Der Vergleich stationarer mit ta-



holm, Dep. of Medical
Genetics Helsinki).

Zwangsstorungen
»,Prospektive Unter-
suchung zum Ver-
lauf von Zwangssto-
rungen mit Beginn im
Kindes- und Jugend-
alter”

Ursachen, der \Ver-
lauf und die Dauer von
Zwangsstorungen im
Kindes- und Jugendal-
ter sind, trotz einem Er-
kenntnisgewinn in den
letzten Jahren weithin
unklar.

In Kooperation mit an-
deren deutschen kin-

Abb. 2; Die Tryptophanhydroxylase 2 ist das Schltisselenzym der- und jugendpsy-

flr die Serotoninsynthese im Gehirn; Varianten des Gens sind

mit ADHS assoziert.

gesklinischer Behandlung soll klaren, ob mit
teilweisem Verbleib der Patienten im Alltag
der Familie ein effektiver Therapiezugang
von gréRerer Nachhaltigkeit erreicht wer-
den kann. In die Rekrutierung sind drei kin-
der-jugendpsychiatrische Kliniken (Aachen,
KélIn, Wirzburg) einbezogen.

Legasthenie — Multicenterstudie ,Neu-
rophysiologische, psychometrische und
genetische Untersuchungen zur Lese-
Rechtschreibstorung*

Die Lese-und Rechtschreibstérung als
Teilleistungsstorung erklart sich aus Beson-
derheiten der strukturellen und funktionel-
len Hirnentwicklung und ist zu 80 Prozent
hereditar bestimmt. Die &tiologische For-
schung konzentriert sich auf Korrelate zwi-
schen genetischer Ebene und Verhalten
(Lesen, Schreiben) und diese wiederum in
Bezug zu psychologischen (z.B.akustische
Differenzierung) und neurophysiologischen
Endophanotypen (z.B.EEG-Parameter).
Ein Gen (DCDC2) konnte identifiziert wer-
den, das fur die fetale Hirnentwicklung re-
levant ist. Die genetische Beeinflussung tritt
umso deutlicher zu Tage, je schwergradiger
die Legasthenie ist. Die Stichprobenrekru-
tierung erfolgte in Warzburg und Marburg.
Kooperationspartner sind: Institut far Hu-
mangenetik Warzburg, Prof Dr. T. Grimm,
Bonn (Prof. Dr. P Propping; Abtlg. fir Ge-
nomik Life & Brain Center Bonn (Prof. Dr.
M. Néthen, Prof. Dr. J. Schumacher; Dep.
of Biosciences Karolinska Institute Stock-

chiatrischen  Universi-
tatsklinika (Prof. Dr. B.
Herpertz-Dahlmann,
Aachen; Prof. Dr. E.
Schulz, Freiburg; Prof. Ch. Wewetzer, Kdln,
Prof. Dr. J. Hebebrand, Essen) und dem In-
stitut fur Medizinische Biometrie und Epi-
demiologie Marburg (Prof. Dr. H. Schafer)
werden unter Federfihrung von Frau PD
Dr. S. Walitza Familienuntersuchungen zur
Zwangsstoérung durchgeflhrt, die erkrankte
Patienten und deren Eltern mit methodisch
standardisierten diagnostischen Verfahren
untersuchen, um molekulargenetische Un-
tersuchungen im Sinne von Assoziationstu-
dien zu ermdglichen. Erste, weltweit erst-
malig durchgefiihrte Untersuchungen an
kleinen Fallzahlen erbrachten Hinweise fur
Veranderungen in Genen, die an der sero-
toninergen und dopaminergen Neurotrans-
mission beteiligt sind.

Lehre

Die Pflichtvorlesung flir Mediziner, die
den Lehrstoff ,Psychosomatik® beinhal-
tet, wird gemeinsam von Erwachsenpsych-
iatrie (EPP), Kinder- und Jugendpsychiatrie
(KJPP), Medizinische Psychologie, Neurolo-
gie und den Medizinischen Kliniken bestrit-
ten. Verpflichteter Vorlesungs-Lehrexport
mit Prifungen zu Diplom bzw. Staatsexa-
men fur die Studiengange Psychologie und
Sonderpadagogik. Uber diese Regellehrver-
pflichtungen hinaus folgende Lehrangebo-
te : u.a. Forensische Begutachtung, zum
Themenbereich Entwicklungspsychiatrische
Diagnostik und Psychodiagnostik, neuro-
physiologische Untersuchungsverfahren
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Epilepsie; Doktoranden- und Forschungsse-
minar; ,KIPP- Nachmittage” mit klinischen
Themenschwerpunkten; , Neurokolloqui-
um* gemeinsam mit Neurologie, Neurochi-
rurgie, EPP. Die Qualitat der kinder- und ju-
gendpsychiatrischen Vorlesung wurde mit
dem Lehrpreis der Fakultat gewurdigt. Flr
die Lehre werden aus den Mitteln der Stu-
diengebuhren in der Nervenklinik eine hal-
be Psychologen-(EPP) und zwei Tutorenstel-
len (KJPP) vorgehalten. Uber verschiede-
ne wissenschaftliche Tagungen hinaus (z.B.
2007 der ,1st International Congress on
ADHD“ mit Gber 1300 Teilnehmern, einer
Anschlusstagung mit Patienten und Ange-
horigen mit Gber 300 Teilnehmern) werden
jahrlich eine ,Arzt-Lehrer-Tagung” und ,Ta-
gung Kinder-Jugendpsychiatrie und Jugend-
hilfe* durchgeflhrt.

Tribl F, Gerlach M, Marcus K, Asan E,
Tatschner T, Arzberger T, Meyer HE, Bring-
mann G, Riederer P (2005) Subcellular
Proteomics of neuromelanin granules iso-
lated from the human brain. Mol Cell Pro-
teomics 4: 945-957.

Hebebrand J, Dempfle A, Saar K, Thiele H,
Herpertz-Dahlmann B, Linder M, Kiefl H,
Remschmidt H, Hemminger U, Warnke A,
Knélker U, Heiser B Friedel S, Hinney A,
Schéfer H, Niirmberg R Konrad K (2006)
A genome-wide scan for attention-deficit/
hyperactivity disorder in 155 German sib-
pairs. Mol Psychiatry 11: 196-205.

Schumacher J, Anthoni H, Dahdouh F, K6-
nig IR, Hillmer AM, Kluck N, Manthey M,
Plume E, Warnke A, Remschmidt H, Huls-
mann J, Cichon S, Lindgren CM, Propping
R Zucchelli M, Ziegler A, Peyrard-Janvid,
M, Schulte-Kérne G, Néthen MM, Kere J
(2006) Strong genetic evidence of DCDC2
as a susceptibility gene for dyslexia. Am J
Hum Genet 78: 52-62.

Lazar A, Walitza S, Jetter A, Gerlach M,
Warnke A, Herpertz-Dahlmann, Griinde-
mann D, Grimberg G, Schulz E, Rem-
schmidt H, Wewetzer Ch, Schémig E
(2008) Novel mutations of the extraneuro-
nal monoamine transporter gene in child-
ren and adolescents with obsessive-com-
pulsive disorder. Int J Neuropsychophar-
macol. 11:35-48.

Walitza S, Werner B, Romanos M, Warn-
ke A, Gerlach M, Stopper H (2007) Does
methylphenidate cause a cytogenetic ef-
fect in children with attention deficit hyper-
activity disorder. Environ Health Perspect
115: 936-940.



104



Unter dem Begriff Universitatsklinik und Po-
likliniken fir Zahn-, Mund- und Kieferkrank-
heiten werden vier klinische Bereiche zu-
sammengefasst und zwar:

* die Poliklinik fir Zahnerhaltung und Pa-
rodontologie
Direktor: Prof. Dr. Bernd Klaiber

* die Klinik und Poliklinik far Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie
Direktor: Prof. Dr. Dr. Alexander Kubler

» die Poliklinik fir Zahnarztliche Prothetik
Direktor: Prof. Dr. Ernst-Jurgen Richter

e die Poliklinik fur Kieferorthopadie
Direktorin: Prof. Dr. Angelika Stellzig-Ei-
senhauer

e zur Zahnklinik gehort weiterhin die Ab-
teilung flr Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und der Zahnheilkunde
Direktor: Prof. Dr. Bernd Klaiber
(Komm.)

Diese Funktionstrager bilden das Direktori-
um der Universitatsklinik und Polikliniken fur

Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten, dem
ein Geschaftsfihrender Direktor vorsteht (z.
Z. Prof. Dr. B. Klaiber).

An der Zahn-, Mund- und Kieferklinik stu-
dieren knapp 600 Zahnmedizinstudenten,
etwa die Hélfte im klinischen Bereich. Fur
die Ausbildung, Forschung und Krankenver-
sorgung stehen 224 Stellen zur Verflgung.
Durch Drittmittelstellen und Halbtagsbe-
schaftigung liegt die Zahl der Bediensteten
jedoch bei ca. 300, davon sind 70 Wissen-
schaftler. Neben der Ausbildung der Studie-
renden, Forschung und Krankenversorgung
gehoren die Fortbildung der Assistenten
und Zahnarzte sowie die Weiterbildung fir
Facharzte und Fachzahnarzte zu den Aufga-
ben der Klinik. 2006 wurden in der Zahn-,
Mund- und Kieferklinik ca. 28.000 Patien-
ten ambulant behandelt und ca. 1.200 im
stationaren Bereich versorgt.

Prof. Dr. B. Klaiber
(Geschaftsflihrender Direktor)
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Prof. Dr. med. dent. Angelika Stellzig-Eisen-
hauer (Direktorin)

Pleicherwall 2

97070 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-73320

Fax: 09 31/201-73300

E-mail: Stellzig_A@Klinik.uni-wuerzburg.de
www.kfo.uni-wuerzburg.de

Poliklinik fiir Kieferorthopadie

Allgemeines

In der Poliklinik flr 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 Ausnutzung und Steu-
erung des korpereigenen Wachstums und
(3) die Korrektur von Zahnfehlstellungen.
Ein besonderer Schwerpunkt der Poliklinik
far Kieferorthopadie ist die Behandlung von
erwachsenen Patienten unter Anwendung

L s

Abb. 1: A) Vor kieferorthopadischer Be-
handlung. B) Verlagerung des linken obe-
ren Eckzahnes. C) Kieferorthopédische
Mobilisation des Eckzahnes nach kie-
ferchirurgischer Freilegung. D) Nach kie-
ferorthop&discher Behandlung.

106

spezifischer festsitzender Behandlungs-

techniken aufgrund der besonderen paro-

dontalen und prothetischen Situation.

Dartiber hinaus ist die Krankenversorgung

an der Poliklinik fur Kieferorthopéadie durch

die interdisziplindre Kooperation mit den

zahnmedizinischen Nachbarfachern ge-

pragt.

Im Speziellen besteht eine enge klinische

Zusammenarbeit mit der:

Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschi-

rurgie bei:

e Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumen-
Segelspalten

¢ Patienten mit kraniofazialen Fehlbildun-
gen (M. Crouzon, Apert Syndrom,...)

¢ Patienten mit schwergradigen Kiefer-
fehllagen (offener Biss, Progenie, Rlck-
biss,...)

¢ Patienten mit Kiefergelenkfortsatzfrak-
turen

* Patienten
(Abb.1)

mit  verlagerten Zahnen

Zahnarzlichen Prothetik zur:

e praprothetischen  Molarenaufrichtung
und/ oder -intrusion

e praprothetischen Intrusion der Front-
zahne

e praprothetischen Pfeilerverteilung

e praprothetischen Wurzelextrusion

Zahnerhaltungskunde/ Parodontologie zur:

¢ Reorientierung der Zdhne bei parodon-
talen Erkrankungen

* Therapie von Patienten mit Zahnbrei-
tendiskrepanzen

Behandelt werden in der Poliklinik jahrlich
ca. 1.500 Patienten aller Altersstufen mit
3-6wdchigen Kontrollterminen. Rund 600
Patienten suchen die Poliklinik zu einer kie-
ferorthopadischen Beratung auf.

Forschungs-
schwerpunkte

Etablierung der 3-D Weichteilanalyse in
der Kieferorthopadie

(in Kooperation mit dem Institut fur Optik,
Information und Photonik der Universitat Er-
langen-NUrnberg; A. Stellzig-Eisenhauer, J.
Kochel)

Die Diagnostik der Gesichtsweichteile basiert
in der Kieferorthopadie nach wie vor auf der
Vermessung von Photographien. Die bislang
vorgestellten Methoden zur dreidimensiona-
len Analyse sind ungenau, da Landmarken
zur Bestimmung der Symmetrieebene ver-
wendet werden, die haufig in asymmetri-
schen Gesichtsbereichen des Patienten lie-
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Abb. 2: Stereophotogrammetrie mit dem op-
tischen Sensor FaceScan3D (Fa. 3DShape,
Erlangen). Erhebung dreidimensionaler Daten
der Gesichtsweichteile.

gen oder eine geringe Reliabilitat aufweisen.
Wir haben daher auf eine landmarkenunab-
hangige Methode zur Bestimmung der Sym-
metrieebene zurlickgegriffen, die am Lehr-
stuhl fur Optik der Universitat Erlangen-Narn-
berg entwickelt wurde. Die dreidimensiona-
len Bilddaten werden mit dem optischen
Sensor FaceScan3D erhoben (Abb.2). Ziel
dieses Forschungsprojektes ist Erhebung von
3D-Durchschnittswerten an einem grofieren
Kollektiv. Bislang wurden 100 erwachsene
Kaukasier analysiert.

3-D Analysen von Gesichtsasymmetrien
vor und nach orthognather Chirurgie
(A. Stellzig-Eisenhauer, P Meyer-Marcotty)

Ausgepragte skelettale Asymmetrien im Be-
reich der Kieferbasen erfordern in der Re-
gel eine kombiniert kieferorthopadisch-kie-
ferchirurgische Therapie. Insbesondere die
Bertcksichtigung von Proportion, Symme-
trie und Harmonie der Gesichtsweichteile
sind essentiell fir die Operationsplanung
und die Bewertung des Therapieergebnis-
ses. Ziel dieses Forschungsprojektes ist die
Integration einer dreidimensionalen Weich-
teilanalyse in der pra- und postchirurgi-
schen Diagnostik.

Eye-tracking Studien zur visuellen Wahr-
nehmung von erwachsenen Patienten
mit einseitiger Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalte

(In Kooperation mit dem Institut fur biologi-
sche Psychologie, klinische Psychologie und
Psychotherapie der Universitat Wurzburg; A.
Stellzig-Eisenhauer, P Meyer-Marcotty)

Ziel der Studie ist die Beantwortung der Fra-
ge, ob sich die visuelle Wahrnehmung von
Erwachsenen mit einseitigen Lippen-Kiefer-
Gaumen-Segel-Spalten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe unterscheidet.

Klinische und molekulargenetische
Untersuchungen von Patienten mit pri-
maren Durchbruchsstorungen perma-
nenter Zahne (,primary failure of erup-
tion‘)

(in Kooperation mit dem Institut fir Human-
genetik der Universitat Warzburg/ Regens-
burg; A. Stellzig-Eisenhauer, C. Rau)

Duchbruchsstérungen permanenter Zahne
ohne ersichtliche Ursache sind selten. Be-
troffene Zahne lassen sich kieferorthopa-
disch nur eingeschrankt zu bewegen. Die
flr Durchbruchsstérungen permanenter
Zahne verantwortlichen genetischen Fakto-
ren sind bisher nicht bekannt. Ziel ist der
Nachweis genetischer Faktoren bei der Ent-
stehung von Durchbruchsstérungen perma-
nenter Zahne.

Vorsprachliche Entwicklung und Ent-
wicklungsstorungen bei Patienten mit
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten

(K. Wermke, A. Stellzig-Eisenhauer)

Im Zentrum flr vorsprachliche Entwick-
lung und Entwicklungsstérungen bei Pa-
tienten mit Lippen-Kiefer-Gaumen-Spal-
ten und kraniofazialen Fehlbildungen an
der Universitat Warzburg steht neben der
Charakterisierung der vorsprachlichen Ent-
wicklungsablaufe die Frihdiagnose neuro-
muskularer Stérungen und Stérungen der
Sprech- und Sprachentwicklung im Vorder-
grund.

Entwicklung und Testung non-invasiver
kieferorthopadischer Plattenapparatu-
ren zur Therapie der obstruktiven Apnoe
bei Neugeborenen mit Pierre Robin Se-
quenz. Kooperation mit der Kinderklinik
der Universitat Wiirzburg

(A. Stellzig-Eisenhauer, J. Kochel)
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Lehre

Die kieferorthopadischen Lehrveranstal-
tungen sollen Kenntnisse Uber Art, Umfang
und Entstehung der Stellungsfehler der
Zahne und der Kiefer vermitteln und Mog-
lichkeiten der Prophylaxe und der kiefer-
orthopadischen Behandlung aufzeigen. In
der Vorlesung ,Einflhrung in die Kieferor-
thopadie* soll eine Ubersicht tiber Art, Um-
fang und Entstehung der verschiedenen
Kieferanomalien vermittelt werden. Der
Schwerpunkt in der Hauptvorlesung , Kie-
ferorthopadie | und II* liegt in der Vorbe-
reitung der Studenten auf die Behandlung
am Patienten. Der ,Kursus fur Kieferortho-
padische Technik* soll Kenntnisse Uber Art,
Indikation, Wirkungsweise und Herstellung
der kieferorthopadischen Behandlungsmit-
tel vermitteln. Im ,Kursus flr Kieferortho-
padische Behandlung | und II“ werden die
theoretischen Kenntnisse in Kleingruppen
und begleitenden Seminaren vertieft. Dar-
Uber hinaus werden am Patienten diagnos-
tische Unterlagen erstellt und die Behand-
lungsgeréate eingesetzt und kontrolliert.

Stellzig-Eisenhauer, A., Lux, C.J., Schuster,
G.: (2002) Treatment decision in adult pa-
tients of Class Ill malocclusion: Orthodon-
tic therapy or orthognathic surgery? Am J
Orthod Dentofacial Orthop 122: 27-37.

Schuster, G., Lux, C.J., Stellzig-Eisenhau-
er, A.: (2003) Children with Class Ill ma-
locclusion: development of multivariate
statistical models to predict further need
for orthognathic surgery. Angle Orthod 73:
136-145.

Wermke, K., Leising, D., Stellzig-Eisenhau-
er, A.: (2007) Relation of melody comple-
xity in infants * cries to language outcome
in the second year of life: a longitudinal
study. Clin Linguist Phon 21: 961-973.

Hartmann, J.,Meyer-Marcotty, R, Benz,
M., Héusler, G., Stellzig-Eisenhauer, A.
(2008): (2007) Reproducibility of a new
method for computation of the facial sym-
metry plane and the degree of asymmetry
based on three-dimensional data. J Orofac
Orthop 68: 477-490.

Meyer-Marcotty, R, Weisschuh N, Dressler,
R, Hartmann, J., Stellzig-Eisenhauer, A.:
Morphology of the sella turcica in Axen-
feld-Rieger syndrome with PITX2 mutation.
J Oral Pathol & Medicine (March 10, Epub
ahead of print).
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Aufgaben
und Struktur

In der Abteilung Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und der Zahnheilkunde arbeiten Biolo-
gen, Chemiker, Physiker und Werkstoffwis-
senschaftler zusammen mit klinischen An-
wendern an mafgeschneiderten Funktions-
werkstoffen fur die Anwendung im mensch-
lichen Korper. Die Forschungsarbeiten ori-
entieren sich an den anwendungsortabhan-
gigen Anforderungen, die durch Gestaltung
des Volumenwerkstoffs sowie durch Modifi-
kationen von Werkstoffoberflachen zur Be-
einflussung der Grenzflache zum biologi-
schen Umfeld erflllt werden. Die Arbeiten
der Abteilung wurden in den vergangenen
Jahren in zwei Projekten des vom Lehrstuhl
koordinierten Schwerpunktsprogramms
der Deutschen Forschungsgemeinschaft:
»Grenzflache zwischen Werkstoff und Bio-
system* sowie in mehreren Projekten nach
dem Normalverfahren gefordert.

Forschungs-
schwerpunkte

Forschungs- und Entwicklungsschwerpunk-
te des Lehrstuhls liegen im Bereich der me-
tallischen und keramischen Funktions- und
Strukturwerkstoffe mit Anwendungen in
Medizinprodukten, die im Kontakt mit der
Mundhdéhle, dem Hart- und Weichgewebe
sowie im Herz/ Kreislaufsystem eingesetzt
werden. Mit Hilfe naturwissenschaftlicher
Methoden werden Wechselwirkungsmecha-
nismen zwischen molekularen und gewebli-
chen Bestandteilen des biologischen Mili-
eus und Werkstoff-Oberflachen untersucht
und die Kausalkette zwischen festkorper-
physikalischen Eigenschaften des Werk-
stoffs und molekularbiologischen Reaktio-
nen im Biosystem hergestellt.

Grenzflache Werkstoff-Biosystem

Die Biokompatibilitat eines Werkstoffs geht
von der Oberflache aus und wird durch de-
ren Zusammensetzung, elektrische und
elektronische Eigenschaften sowie Topogra-
phie beeinflusst. Aktuell beforscht wird der
Einfluss von nanostrukturierten Oberflachen
auf Zellen, Bakterien und Proteine. Wah-
rend Strukturen mit einer Korrelationslange
im Bereich von 200 nm — 1 um vor allem
direkten Einfluss auf die Zellen und das Bi-
osystem haben, wirken Nanostrukturen der
GroRenordnung 1-20 nm auf die Adsorption
von Biomakromolekilen. Durch geanderte
Potentialverteilungen im Kérperelektrolyten
in der unmittelbaren Nahe von Spitzen und
Kanten der Oberflachenstruktur kommt es

N

Abb. 1: Nanostrukturen auf Edelstahloberflache.
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Abteilung fir Funktionswerkstoffe der Medizin und

zu einer veranderten Proteinadsorption an
dem Material und somit zu einer indirekten
Wirkung auf das Biosystem.

Forschungsschwerpunkte des Lehrstuhls
liegen hierbei im Bereich metallischer Werk-
stoffe und reichen von der Entwicklung in-
dustriegerechter Verfahren zur Herstellung
von nanostrukturierten Materialien bis hin
zur theoretischen Vorhersage der zu er-
wartenden Eigenschaften. So konnte ein
Verfahren entwickelt werden, das Entmi-
schungsvorgange in warmebehandeltem,
medizinischen Stahl ausnutzt, um Nanos-
trukturen herzustellen (Abbildung 1). Zum
besseren Verstandnis der Wirkungsweise
von Nanomaterialien wurde eine Softwa-
re entwickelt, die Molekulardynamik-Rech-
nungen mit der Finiten-Elemente-Methode
kombiniert und eine Vorhersage bevorzug-
ter Adsorptionsorte von globularen Protei-
nen an einer beliebig definierbaren Nanos-
truktur ermoglicht. Hierzu werden zunachst
die vorherrschenden Potentialverteilungen
flr elektrostatische- und Dispersions-Wech-
selwirkungen berechnet. In einem zweiten
Schritt wird dann die Proteinadsorption im
resultierenden Kraftfeld simuliert; die er-
haltenen Ergebnisse werden experimentell
durch Messung der Proteinadsorption mit
Quarzkristallmikrowagung verglichen.

Keramische Biomaterialien fiir Gewe-
beregeneration und Drug Delivery
Schwerpunkt bilden in situ hartende mine-

ralische Pasten aus Calciumphosphaten fur
den Knochenersatz in gering kraftbelaste-

kV




ten Bereichen des Ske-
lettsystems. Forschungs-
aktivitdten betreffen die
Reaktivitat der Zemente-
dukte, die rheologischen
Eigenschaften der Pas-
ten flr eine minimalin-
vasive Applikation sowie
die mechanischen Kenn-
werte der ausgeharteten
Zementmatrix.  Gering-
viskose Pasten werden
etwa durch elektrostati-
sche Aufladung der Ze-
mentpartikel mit biokom-
patiblen, mehrfach gela-
denen Anionen (Citrate)
erhalten, der verringer-
te Wasserbedarf dieser
Formulierungen ermog-
licht durch Porositats-
reduktion die Herstel-
lung hochfester Calci-

umphosphat-Werkstoffe ~ Abb. 2: Durch 3D Pulverdruck hergestellte, porése Calciumphosphat-Strukturen .

bei Raumtemperatur mit

der Moglichkeit, zusatzli-

che organische Modifikation in den Werk-
stoff einzubringen. Aktuelle Entwicklungen
zielen auf eine Verknlpfung von reaktiven
Zementsystemen mit dem 3D-Pulverdruck
als generatives Rapid-Prototyping Verfahren
und ermdglichen die Herstellung Patienten-
spezifischer Implantate aus resorbierbarem
Knochenersatz sowie pordésen Tragerstruk-
turen fur die Geweberegeneration (Abbil-
dung 2). Die Werkstoffe sind auch fur die
Applikation von Wirkstoffen, etwa Antibio-
tika oder Wachstumsfaktoren, am Anwen-
dungsort Hartgewebe geeignet und ermog-
lichen die kontrollierte Freisetzung pharma-
kologisch wirksamer Mengen im Zielgewebe
ohne systemische Nebenwirkungen.

Biologische Untersuchungen von Werk-
stoffen

Eine Voraussetzung fur die Einheilung von
Implantatwerkstoffen ist ein optimaler Kon-
takt zwischen dem Biosystem und dem Ma-
terial. Um Vorgange beim Einheilen eines
Implantatwerkstoffes besser verstehen zu
koénnen, werden Zellen unterschiedlichen
Ursprungs  (Fibroblasten, Osteoblasten
etc.) auf diesen Oberflachen kultiviert. Un-
tersuchte Oberflachen-Parameter der Werk-
stoffe sind etwa Zusammensetzung, elek-
tronische Eigenschaften als auch die Struk-
tur im nanoskaligen Bereich. Die Reaktion
der Zellen wird anhand der Anheftung, Vi-
talitét, Proliferationsrate sowie der gewe-
bespezifischen Proteinexpression und de-
ren Verteilung in der Zelle analysiert.

Probleme bei der Implantateinheilung be-
reiten nach wie vor Infektionen, die zum
Teil auf Krankenhauskeime zurlickzufiihren
sind. Ziel ist daher, Implantatoberflachen
antimikrobiell zu gestalten, etwa durch das
Einbringen bakteriostatisch wirksamer Me-
tallionen, Ag*, in die Oberflache. In der Ab-
teilung entwickelte silberhaltige Titanober-
flachen zeigten eine deutliche Bakterizidi-
tat bei gleichzeitiger guter Vertraglichkeit flr
eukaryotische Kulturzellen.

Lehre

Die Lehraktivitat umfasst Vorlesungen zu
Werkstoffen flr die Anwendung im mensch-
lichen Korper sowie deren Wechselwir-
kungsmechanismen mit dem biologischen
Umfeld, Lehrveranstaltungen Uber Quali-
tatsmanagment-Systeme und Risikoana-
lysen von Medizinprodukten, der Anwen-
dung von Réntgenstrahlen am Menschen
sowie praxisorientierter Messtechniken far
die Werkstoffanalytik. Zielgruppen sind Stu-
denten der Zahnheilkunde, des Masterstu-
diengangs Biomedizin sowie - Fakultatsu-
bergreifend - Studenten der Nanostruktur-
technik in der Fakultat fur Physik und As-
tronomie.
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U. Gbureck, O. Knappe, L.M. Grover, J.E.
Barralet: (2005) Antimicrobial properties
of potassium and sodium substituted Cal-
cium Phosphate Cements, Biomaterials
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik verflgt Uber 20 Planstellen und
einer weitere halben Stelle, die aus Dritt-
mitteln finanziert wird. Sie besitzt 40 Plan-
betten und deckt das gesamte Spektrum
der Mund-, Kiefer- und plastischen Gesicht-
schirurgie ab. Neben der stationaren Pati-
entenversorgung (ca. 1200 pro Jahr) wer-
den in der Poliklinik jahrlich etwa 15.000
Patienten behandelt. Darlber hinaus wird
eine umfangreiche Kkonsiliararztliche Be-
treuung, insbesondere im Rahmen der in-
terdisziplindren Notfallversorgung, im Rah-
men der intensivmedizinischen Betreuung
sowie in der Kinderklinik und padiatrischen
Neurologie (cranio-faciale Fehlbildungen,
Spaltbildungen), sichergestellt. Mit den be-
nachbarten Fachrichtungen, insbesondere
der Kieferorthopadie, der Neurochirurgie,
der Kinderheilkunde sowie der HNO-Heil-
kunde erfolgt die interdisziplinare Versor-
gung von Patienten mit komplexen Fehlbil-
dungen und Traumata.

Im Rahmen der stationaren Behandlung so-
wie in unseren Spezialambulanzen erfolgt
die Betreuung von Patienten mit:

* Neoplasien im Kopf- und Halsbereich
(Therapie und funktionell-asthetische
Rekonstruktion inklusiv mikrochirurgi-
schem Gewebetransfer)

* Verletzungen im Kiefer- und Gesichts-
schadelbereich

e cranio-facialen Fehlbildungen (Dysgna-
thien, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten,
Craniosynostosen)

e Bedarf an plastisch-asthetischen Re-
konstruktionen

* Dentalimplantaten (inklusive der Ver-
fahren zur Verbesserung des Knochen-
angebots)

* dentoalveoldren Erkrankungen wie Zys-
ten, Abszessen, Osteomyelitiden

e Erkrankungen der Kopfspeicheldrisen

* Kiefergelenkserkrankungen

e Erkrankungen oder Schadigungen von
Nerven im Kiefer- und Gesichtsbereich
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Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Forschungsgruppe fiir Malig-
nome im Kopf- und Halsbereich

(T. Reuther, U. MUller-Richter, |. Reuther, A.
Kubler)

¢ Klinische Studie neoadjuvante Therapie
versus adjuvante Therapie von Oropha-
rynxtumoren

¢ In vitro Studie zur Reaktion der Mund-
schleimhaut auf Benzpyren und Blei

¢ Klinische Studie zur Zufriedenheit von
Patienten mit Transplantatentnahme im
Schulter-Arm-Bereich

¢ Klinische Nachuntersuchung von Pati-
enten zur Entnahmemorbiditat von Ra-
dialislappen

¢ Klinische Nachuntersuchung von Pati-
enten zur Entnahmemorbiditat von Ska-
pula-Lappen

¢ Klinische Nachuntersuchung von Pati-
enten mit Osteoradionekrose (ORN)

Klinische Forschungsgruppe zur Dif-
ferentialdiagnostik von Mundschleim-
hautlasionen

(U. Muller-Richter, T. Reuther)

Ziel der Forschungsgruppe ist die Etablie-
rung neuer Marker, die zur Prognoseab-
schatzung von verschiedenen Lasionen der
oralen Schleimhaut geeignet sind. Dadurch
sollen frihzeitig gutartige von bodsartigen
Lasionen differenziert und Screeningverfah-
ren etabliert werden.

Forschungsgruppe Tumorantigene beim
oralen Plattenepithelkarzinom
(U. Muller-Richter, A. Kibler)

Schwerpunkt der Forschungsgruppe liegt in
der Charakterisierung der Cancer/Testis-An-
tigen Subgruppe MAGE-A beim oralen Plat-
tenepithelkarzinom. Hierbei werden die un-
terschiedlichen Antigene hinsichtlich ihrer
klinischen Prognose- und Therapierelevanz
untersucht.

Klinische Forschungsgruppe bildgeben-
de Verfahren
(U. Muller-Richter, M. Kochel, H. Grimaldi)

Die Forschungsgruppe befasst sich mit bild-
gebenden Verfahren, die auf verschiedenen
Techniken (ionisierende Strahlung, Ultra-
schall, Magnetresonanz usw.) beruhen und
untersucht die Anwendungsmoglichkeiten
der Verfahren in definierten Fragestellun-



gen. Weiterhin befasst sich die Arbeitsgrup-
pe mit den Mdoglichkeiten der Fusion der
einzelnen Techniken.

Klinische Forschungsgruppe fiir Bis-
phosphonatinduzierte Kiefernekrosen
(BiN)
(A. Kubler, T. Reuther, H. Grimaldi, M. Ko-
chel)

* In Zusammenarbeit mit Pathologischem
Institut: histologische Charakterisierung
der unter Bisphosphonat-Medikation
klinisch gehauft auftretenden Kieferne-
krosen, Korrelation mit Praparat, Dosie-
rung, Begleiterkrankungen

* Prospektive Studie zu den Risikofakto-
ren und maoglicher Pravention von BiN

* Retrospektive Studie zu den Risikofak-
toren einer BiN

Forschungsgruppe Mundschleimhaut-
Geweberegeneration

(T. Reuther, U. Kriegebaum, C. Klingelhof-
fer, A. Kubler)

Es werden unterschiedliche Dermal-Aquiva-
lente, d.h. Biopolymer-Matrizes, auf denen
Fibroblasten kultiviert werden, hinsichtlich
ihrer Eignung fur das ,tissue engineering*
von oraler Mukosa verglichen. Der Vergleich
von organotypischen Co-kulturen (Derma-
laquivalente plus Keratinozyten) und Der-
mal-Aquivalenten soll Erkenntnisse Uber
dermal-epitheliale Interaktionen erbringen.
Weiterhin wird mit diesem Modell das Vas-
kularisierungspotential untersucht. Die auf
ein Transplantat einwirkenden mechani-
schen Belastungen in der Mundhdhle wer-
den simuliert und untersucht (Mechano-
transduktion).

Forschungsgruppe Knochenregenerati-
on und -ersatz

(U. Klammert, T. Reuther, C. Jahn, A. Kib-
ler, Fr. Kriegebaum)

In Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fur
Funktionswerkstoffe in Medizin und Zahn-
medizin werden neuartige Knochenersatz-
materialen mit Kalziumphosphat-Chemie,
welche im Rapid Prototyping Verfahren
des 3D-Pulverdruckes hergestellt wurden,
charakterisiert. Zusatzlich kommen hierbei
neue BMP- und GDF-Mutanten, die zu einer
Verbesserung des Implantatlagers dienen
sollen, in Zusammenarbeit mit dem Lehr-
stuhl fur Physiologische Chemie Il zum Ein-
satz. AufRerdem wird in in vivo Modellen die
Einheilung von autologen Knochentrans-

plantaten mit unterschiedlichen Konditi-
onierungen des Transplantatlagers unter-
sucht. Von besonderem Interesse ist hier-
bei die Volumenkonstanz des Transplantats.
Hierbei kommen auch neue Verfahren zur
Kryokonservierung von autologen Knochen-
transplantaten zum Einsatz und werden in
die klinische Nutzung integriert.

Lehre

Die Klinik nimmt sowohl theoretische als
auch praktische Lehrverpflichtungen im
Rahmen des Humanmedizin- als auch des
Zahnmedizinstudiums wahr.

Im Rahmen des Humanmedizinstudiums ist
hierbei vor allem die Beteiligung im Rahmen
der Querschnittsfacher und des Praktischen
Jahrs zu nennen. Zusatzlich werden im Rah-
men von onkologischen Ringvorlesungen
charakteristische tumordse Krankheitsbil-
der des Mund-, Kiefer- und Gesichtsberei-
ches einschlieflich deren Behandlung und
plastisch-rekonstruktiver Moglichkeiten vor-
gestellt.

In der zahnmedizinischen Ausbildung wer-
den die Bereiche orale Strukturbiologie, -
physiologie und —pathologie, Oralchirurgie,
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie als
auch zahnarztliche Radiologie durch die Kli-
nik gelehrt. Dies beinhaltet auch die lokalen
zahnarztlichen anasthesiologischen Verfah-
ren. Die einzelnen Bereiche werden sowohl
theoretisch als auch in praktischen Kursen
und Hospitationen vermittelt.

Die Klinik engagiert sich dartber hinaus in
der Fort- und Weiterbildung fUr bereits ap-
probierte Kollegen. Dies findet seinen Aus-
druck in zertifizierten Fortbildungen und Kur-
sen wie z.B. dem Wurzburger Herbst-Sym-
posium fur Zahnmedizin.
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Allgemeines

Die Poliklinik fur Zahnarztliche Prothetik (37
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter) ist eine
von fUnf Abteilungen der Klinik und Poliklini-
ken fUr Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde.
Ihr Tatigkeitsbereich umfasst die gesamte
vorklinisch-propadeutische und die klinisch-
prothetische Ausbildung von Studenten der
Zahnheilkunde. Das Spektrum der ambu-
lanten Patientenbehandlung erstreckt sich
auf alle Methoden der prothetisch-restau-
rativen Zahnmedizin. Hierbei spannt sich
der Bogen von traditionellen prothetischen
Verfahren wie Kronen-, Bricken-, Teil- und
Totalprothetik Uber die aktuellen Techniken
der metallfreien, der Implantat- und Perio-
prothetik bis hin zur Kiefer- und Gesichts-
und Adhasivprothetik sowie der Funktions-
lehre und der Therapie von Patienten mit
myo-fascialen Gesichtschmerzen und Er-
krankungen des Kiefergelenks.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinisch-wissenschaftliche und labortechni-
sche Studien zur Zahnarztlichen Implanto-
logie sind herausragende Schwerpunkte der
Forschungsarbeit. Dabei geht es einerseits
um Verbesserungen von Implantat-Designs
wie z. B. spezielle kortikale Schraubenwin-
dungen am Implantathals und deren Aus-
wirkungen auf Knochenregeneration und
Haltbarkeit. Andererseits beschaftigen sich
Arbeitsgruppen mit der Belastung von in
Reihe stehenden, verblockten und nicht
verblockten Implantaten unter biodynami-
schen Parametern. Weiterhin wird an der
Entwicklung sog. Indeximplantate und tem-
porarer Implantate gearbeitet. Seit ca. 10
Jahren werden vor allem strategische Im-
plantate in Verbindung mit herausnehmba-
rem Zahnersatz sowie auch anguliert aus-
gerichtete Implantate klinisch naher unter-
sucht.

Poliklinik fiir Zahnarztliche Prothetik

Experimentelle Studien und Finite-Elemen-
te-Simulationen haben zur Entwicklung des
praxisreifen Wdrzburger Stift-Stumpf-Auf-
baus geflihrt, der in einer klinisch kontrol-
lierten Langzeitstudie auf Bewahrung Uber-
prift wird. Er basiert auf einem vollig neuen
Denkansatz — der ,inversen® Konizitat und
einer ,zirkularen Einfassung” —, wodurch die
Ursachen der kaum zu vermeidenden Spat-
Misserfolge (z.B. Dezementierung oder Wur-
zelfraktur) herkdémmlicher Stift-Systeme be-
hoben werden. Die Konstruktion (Abb.2) ist
S0 gestaltet, dass es einerseits zu einer sta-
bilen Abstltzung der Restauration auf dem
koronalen Zahnstumpf kommt, anderer-
seits eine kurze Verankerung des Aufbaus
im oberen Bereich des Wurzelkanals er-
folgt, die mit Hilfe eines speziell konstru-
ierten, mechanischen Spreizdornsystems
erreicht wird. Der apikale und mittlere Teil
der Zahnwurzel werden daher nicht mehr
geschwacht, eine Wurzelfraktur oder Deze-
mentierung des Aufbaus sind ausgeschlos-
sen. Die Kaukrafte werden Uber die neuarti-
ge zirkulare Umfassung in das Dentin gelei-
tet. Der Wurzelstift ist in zwei Versionen fur
herausnehmbare und festsitzende, prothe-
tische Restaurationen verflgbar und kann
damit als Verankerungselement sowohl far
herausnehmbare als auch festsitzende Re-
staurationen verwendet werden.

Die klinischen Erfahrungen mit Uber 95 ge-
setzten Stiften zeigen hervorragende Ergeb-
nisse: Die Uberlebensrate betragt tiber 97%
in einem maximalen Beobachtungszeitraum
von 24 Monaten.

Eine fakultatslbergreifende (Lehrstuhl fur
Experimentelle Physik V) und von der Indus-
trie geforderte (Prokuro GmbH, DeguDent-
Dentsply) Arbeitsgruppe beschaftigt sich
mit der zukunftsweisenden Technologie der
digitalen Vermessung von Zahnen im Mund
und der Anfertigung von Zahnersatz unter
Umgehung der traditionellen, fehlerbehaf-
teten zahnérztlichen Abformung und der
herkdmmlichen, zahntechnischen Arbeits-

Abb. 1: (a, links) Zwei geneigt verankerte Implantate, die ohne Mehrung des Knochen-

Py -

angebots bei atrophierten Verhéltnissen verankert wurden. (b, rechts) Festsitzender
Zahnersatz auf einem Zahn und dem geneigten Implantat.
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gange. Die bisher gebrauchlichen digita-
len Verfahren beruhen auf dem optischen
Einscannen praparierter Zahne far In- und
Onlays, deren Praparationsgrenzen ober-
halb der Gingiva im Zahnschmelz liegen. In
der Regel sind sie auf die Erfassung eines
Zahnes limitiert. Die ,,dentale” Magnetreso-
naztomographie (MRT) stellt dagegen unter
geeigneten Bedingungen eine Alternative zu
den bisherigen digitalen Verfahren dar und
ist fUr die gesamte Restaurative und Funkti-
onelle Zahnheilkunde geeignet. Darlber hi-
naus lasst sie ein erhebliches Potential so-
wohl fur die Kariesdiagnostik als auch flr
die allgemeine zahnarztliche Diagnostik er-
warten.

Abb. 2: (a, links) Spreizschleifer fir die
Aufbaubohrung. (b, rechts) FE-Simulation
bei horizontaler Krafteinleitung.
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Allgemeines

Die Poliklinik fir 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-
fugt Uber 10 zahnérztliche Behandlungsein-
heiten (davon 3 in der Abt. Parodontologie),
2 zahntechnische Laborarbeitsplatze sowie
Einrichtungen zur Anfertigung von Zahnfilm-
rontgenaufnahmen. Fir die praktische Aus-
bildung der Zahnmedizinstudierenden ste-
hen 24 zahnarztliche Behandlungseinhei-
ten, 40 zahntechnische Laborarbeitsplatze
sowie 40 Phantomarbeitsplatze zur Verfi-
gung.

Das Aufgabengebiet der Poliklinik fir Zah-
nerhaltung und Parodontologie umfasst
die Pravention, Diagnostik und Therapie
der Erkrankungen der Zahnhartsubstanz
(Karies, Abrasion, Erosion, Trauma), der
Zahnpulpa (Pulpitiden) sowie des Zahnhal-
teapparates (Parodontitiden) und der je-
weiligen Folgeerkrankungen. Jahrlich wer-
den ca. 4.000 Patienten ambulant behan-
delt. In Zusammenarbeit mit der Kinder-
klinik, der Klinik fir Anasthesiologie sowie
der Klinik und Poliklinik fur Mund- Kiefer-
und Plastische Gesichtschirurgie werden
auch Zahnsanierungen in Intubationsnar-
kose durchgeflnhrt.

¢ & F o

Bei der Patientenversorgung liegt ein be-
sonderer Schwerpunkt in der minimal inva-
siven Restaurationstechnik. Mittels Adha-
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 Masnahmen lassen sich Kor-
rekturen von Form-, Farb- und Stellungs-
anomalien der Zahne durchfUhren, ohne
dass die Z&hne 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).

Forschungs-
schwerpunkte

Forschungsschwerpunkt der Poliklinik fur
Zahnerhaltung sind materialkundliche Un-
tersuchungen und Kklinische Studien zu
Werkstoffen, Hilfsmitteln und Geraten far
die zahnerhaltende Therapie.

e

Abb. 1: GleichméBige Lickenbildung von 43 bis 32 nach unfallbedingtem Verlust eines
Schneidezahnes und nachfolgender kieferorthopadischer Behandlung (oben).

Mit noninvasiver Behandlung konnten die Llicken geschlossen und ein unauffalliges,
natdrliches Erscheinungsbild wiederhergestellt werden (unten).

114



Kampherchinon
M Luzirin TPO
B Darocur 4265
Irgacure 651

@
5
=
8
-
> g
=2 =1
73] =
o
£
[~
(73]
350 400 450 500 550

Wellenlange [nm)

== Halogenlichtgerat

=== LED-Lichtgerat mit 1 LED, optimiert fiur Kampherchinon
= LED-Lichtgerat mit 1 LED mit kiirzerer Wellenlénge
=== ED-Lichtgerat mit 2 LED (Peaks bei 400 und 460 nm)

Abb. 2: Absorptionsspektren von Photoinitiatoren im Vergleich zu den Emissionsspektren
unterschiedlicher Lichtpolymerisationsgeréten.

Die im Rahmen der Werkstoffkunde bear-
beiteten Fragestellungen beinhalten Wech-
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 DurchstoBversuch) zur Verfigung. 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-
onsgerate (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 fir
Funktionswerkstoffe der Medizin und der

Zahnheilkunde der Universitat Wurzburg
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
kénnen 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 Berthrung kom-
men.

Aktuell wird ein neues Komposit, das in vivo
fur Seitenzahnfillungen verwendet wurde,
hinsichtlich seiner Randstandigkeit Uber ei-
nen Zeitraum von vier Jahren ausgewertet.
Weiterhin wird bis voraussichtlich Marz
2008 ein neu entwickelter Kofferdam (Hilfs-
mittel zur Trockenlegung des Arbeitsfeldes)
mit dem bisherigen, konventionellen Koffer-
dam verglichen. Gegenwartig sind fast 300
Patienten in diese Studie eingeschlossen.
In Zusammenarbeit mit der Neurologischen
Klinik und Poliklinik entstehen seit einigen
Monaten Plane zu einer interdisziplinaren
Forschung bei Zahn-, Kopf- und Gesichts-
schmerzen.
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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 verflgt ne-
ben dem Leiter Uber vier wissenschaftliche
Mitarbeiter und drei zahnarztliche Fachan-
gestellte auf Planstellen. Obwohl kein of-
fizieller Sicherstellungsauftrag besteht, ist
die Abt. fir Parodontologie zentrale Anlauf-
stelle fUr ambulante Patienten, deren pa-
rodontale Krankheitsauspragung das Be-
handlungsspektrum eines niedergelasse-
nen Zahnarztes CUberschreitet. Insbeson-
dere die Behandlung aggressiver Verlaufs-
formen der Parodontitis sowie die Therapie
gingivoparodontaler Manifestationen syste-
mischer Erkrankungen bilden einen beson-
deren Schwerpunkt der Fachkompetenz der
Abteilung. In Kollaboration mit dem Insti-
tut fUr Mikrobiologie wurden antiinfektiose
Strategien zur Therapie aggressiver Paro-
dontopathien und periimplantarer Knochen-
entziindungen entwickelt sowie in Zusam-
menarbeit mit der Klinik fur Padiatrie ein
Behandlungskonzept zur Therapie oraler
Manifestationen der juvenilen Hypophos-
phatasie erstellt. Auch die Regeneration pa-
rodontaler Strukturen durch den Einsatz ge-
websinduktiv wirksamer Schmelzmatrixpro-
teine gehdrt zu den etablierten Optionen im
Leistungsspektrum der Abteilung.

Forschungs-
schwerpunkte
Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung

far Parodontologie sind nachfolgend aufge-
listet und wurden teilweise in Kollaboration

oy R
Rendu-Osler.
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Abb. 1: Fortgeschrittene chronische Parodontitis in einem Patienten mit Angiomatose

mit anderen Instituten oder Kliniken bear-
beitet:

Mikrobielle Rekolonisation und Entziin-
dung bei aggressiven Parodontitiden
nach therapeutischer Intervention (mit
Unterstiitzung durch das IZKF Wiirz-
burg)

(U. Schlagenhauf, U. Vogel)

An Patienten mit aggressiven Verlaufsfor-
men der Parodontitis wurde der Einfluss ei-
ner adjuvanten systemischen Antibiose auf
die mikrobiellen Rekolonisierungsmuster
sowie auf die Auspragung klinischer Entziin-
dungssymptome nach systematischer Paro-
dontaltherapie longitudinal Uber 12 Monate
erfasst. Es zeigte sich, dass die Auflésung
der Kklinisch sichtbaren Entziindungszeichen
nach Therapie von einer signifikanten Ver-
schiebung der bakteriellen Kolonisierungs-
muster begleitet wird.

Klinische und mikrobiologische Aspek-
te parodontaler Erkrankungen bei mani-
fester juveniler Hypophosphatasie

(U. Schlagenhauf, H. Girschick, U. Vogel, S.
Veihelmann)

Typisches Frihsymptom einer manifesten ju-
venilen Hypophosphatasie ist der vorzeitige
Verlust von Milchzdhnen. Die durchgefihr-
ten Untersuchungen sollen klaren, ob der
beobachtete Zahnverlust primar Folge eines
entziindlichen Geschehens ist oder aber auf-
grund einer krankheitsbedingten Fehl- bzw.
Minderbildung des Zahnzementes auftritt.




Abb. 2: Streptococcus sanguinis Biofilm (Fluoreszenzmarkierung).

Erste Ergebnisse belegen, dass die Mikro-
flora von vorzeitigem Zahnverlust betroffener
Hypophosphatasiepatienten sich nicht sig-
nifikant von der gesunder, alterskorrelierter
Kontrollpersonen unterscheidet.

Langzeiterfolg adjuvanter systemischer
Antibiose in der Therapie aggressiver
Parodontitiden

(U. Schlagenhauf, S. Veihelmann)

Zahnfleischtaschen mit Sondierungstiefen
> 8 mm gelten allgemein als nicht mehr
therapiefahig und fuhrten bislang in der Re-
gel zur Entfernung betroffener Zéhne. Die
adjuvante systemische Antibiose im Rah-
men einer mechanischen subgingivalen Bi-
ofilmentfernung zeigte jedoch in klinischen
Einzelfallen auch ganz ausgepragte Hei-
lungserfolge in solchen bislang als unthera-
pierbare geltenden Defekten. Ziel der Un-
tersuchungen ist es an einem Kollektiv von
mehr als 100 Patienten mit aggressiver Pa-
rodontitis die Auswirkungen einer adjuvan-
ten Antibiose auf den Heilungserfolg longi-
tudinal Uber einen Zeitraum von 3-5 Jahren
systematisch zu evaluieren.

Hemmung der bakteriellen Biofilmbil-
dung auf Zahnen durch chemische und
physikalische Methoden (teilweise un-
terstiitzt durch Industriedrittmittel)

(U. Schlagenhauf, A. Ewald)

Bakterielle Biofilme weisen eine weit gro-
Bere Resistenz gegenlber den antimikrobi-

ellen Mechanismen des Wirts auf als plank-
tonisch wachsende Mikroorganismen. Der
effektiven Entfernung proinflammatorisch
wirkender bakterieller Biofilme von den
Zahnoberflachen bzw. der Verhinderung ih-
rer Ausbildung kommt daher eine zentrale
Bedeutung in der Pravention der Erkran-
kungen des Zahnhalteapparates zu. Neben
den klassischen mechanischen Methoden,
die in engen unzuganglichen Nischen nicht
wirksam sind, kdnnen Biofilme auch durch
Chemotherapeutika oder die physikalisch-
chemische Veranderung der zu besiedeln-
den Oberflachen beeinflusst werden. In in
vitro Biofilmmodellen werden die biofilm-
hemmende Wirkung diverser neuer Che-
motherapeutika oder physikalischer Verfah-
ren erprobt.

Lehre

Die studentische Ausbildung umfasst das
gesamte Spektrum der Parodontologie.
Nach Vermittlung der theoretischen Grund-
lagen werden zunachst am Phantommo-
dell und dann am Patienten nichtchirurgi-
sche minimalinvasive Verfahren unter fach-
licher Aufsicht durchgefuhrt. Chirurgische
Behandlungstechniken werden am Schwei-
nekiefermodell praktisch gelbt. Zahnérzt-
lich approbierte wissenschaftliche Mitarbei-
ter der Abteilung kdnnen nach den Kriterien
der Deutschen Gesellschaft fir Parodonto-
logie (DGP) in einer dreijahrigen universita-
ren Ausbildung die Anerkennung als Spezia-
list fir Parodontologie der DGP erlangen.
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5 Sonstige wissenschaftliche Einrichtungen

Im Rahmen dieses Kapitels sollen wissen-
schaftliche Institutionen, Verbinde und
Zentren vorgestellt werden, die von der Me-
dizinischen Fakultat getragen bzw. wesent-
lich mitgetragen werden. Informiert wird ne-
ben den sechs Sonderforschungsbereichen

und zwei Transregios Uber funf Graduierten-
kollegs, deren Aktivitaten gemeinsam mit
Instituten anderer Fakultaten, inshesonde-
re der Biologischen Fakultat, gestaltet wer-
den.
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Weiterhin werden das MD/PhD Programm
und die Internationale Graduiertenschule
sowie Forschungszentren, Forschergruppen
und Forschungsverblinde vorgestellt, die
sich mit ausgesuchten wissenschaftlichen
Problemen auseinandersetzen.



5.1
5.1

Sonderforschungsbereiche
.1 Sonderforschungsbereich 479, Erregervariabilitat

und Wirtsreaktion bei infektiosen Krankheitsprozessen

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Hiinig (Sprecher)

Institut fiir Virologie und Immunbiologie
Vershacher Str. 7

97078 Wiirzhurg

Tel.: 09 31/201-49951

Fax: 09 31/201-49243

E-mail: sfb-479@vim.uni-wuerzburg.de
http://www.sfh479.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Matthias Frosch (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-46160

Prof. Dr. Roy Gross (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/ 888-4403

Aufgaben
und Ziele

Der SFB 479 befindet sich nach erfolgrei-
cher Begutachtung im Jahre 2006 in seiner
vierten und letzten Forderperiode (2007-
2009). Das Ubergeordnete Forschungsthe-
ma der Interaktion infektidser Krankheits-
erreger mit Wirtszellen, aber auch mit dem
gesamten Wirtsorganismus, konnte so Uber
insgesamt 12 Jahre weiterentwickelt wer-
den. Der SFB setzt sich aus Arbeitsgruppen
der medizinischen und biologischen Fach-
bereiche zusammen. Die tragenden Institu-
tionen sind dabei die Institute fur Virologie
und Immunbiologie, Hygiene und Mikrobio-
logie, Molekulare Infektionsbiologie, Mikro-
biologie (FB Biologie), das Nachwuchsgrup-
peninstitut des Zentrums flr Infektionsfor-
schung sowie die Medizinische Klinik und
Poliklinik 1. Damit ist dem SFB der schon
langer ins Auge gefasste Brlckenschlag in
die klinische Forschung gelungen. Insge-
samt werden 14 Einzelprojekte geférdert,
von denen 6 in der letzten Forderperiode
neu dazu gekommen sind.

Forschungs-
schwerpunkte

Der SFB 479 bearbeitet Fragen der Anpas-
sung von Krankheitserregern an den Wirt im
Laufe der Evolution und im Zuge des Infekti-
onsgeschehens, der Interaktion von Mikro-
organismen mit ihren Zielzellen sowie der
Auseinandersetzung des Immunsystems
des Wirts mit den Eindringlingen. Dabei
haben sich die folgenden Projektbereiche
bewahrt, auch wenn sie im Laufe der Ent-
wicklung des SFB z.T. mit neuen Themen
besetzt wurden:

Projektbereich A:
Variabilitat mikrobieller Erreger

Hier stehen Evolution und Adaptation, aber
auch Regulation von Pathogenitatsfaktoren
bei mikrobiellen Krankheitserregern im Vor-
dergrund. Die schon langfristig im SFB eta-
blierten bakteriellen Systeme (E. coli: Al
Hacker/Dobrindt; Bordetellen: A2 Gross;
Streptokokken: A7 Hammerschmidt, Me-
ningokokken: A10 Vogel) wurden nun durch
den vor allem flr immunkompromittierte
Patienten gefahrlichen Pilz Candida albi-
cans (A9 Morschhauser) erganzt.

Projektbereich B:
Pathomechanismen der Wechselwir-
kung zwischen Erreger und Wirtszelle

Wie ristet sich ein Erreger fur die Invasi-
on einer Wirtszelle, und wie reagiert diese
auf die Infektion? Solche Fragen werden im
Projektbereich B bearbeitet. Mit der Emeri-
tierung von Werner Goebel (Mikrobiologie)
werden zwar die intrazellular sich vermeh-
renden Listerien in der letzten Forderperi-
ode des SFB nicht mehr bearbeitet, daftir
konnte das bakterielle System der Menin-
gokokken (B2 Frosch/Kurzai) und das vira-
le System der Foamyviren (B7 Rethwilm)
durch den Parasiten Plasmodium falcipa-
rum, den Erreger der Malaria, erganzt wer-
den (B8 Pradel).

Projektbereich C:
Immunreaktion und Immunmodulation
bei mikrobiellen Infektionen

Dieser Teilbereich ist zum grofiten inner-
halb des SFB herangewachsen. Es geht um
die Immunabwehr von Viren und Bakterien
(C6 Hlunig/Brombacher; C11 J. Schneider-
Schaulies; C12 Topp/Einsele; C13 Lutz),
aber auch um komplexe, immunmodulato-
rische Interaktionen zwischen dem Immun-
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Abb.1: Zellkontakt
zwischen einem
Makrogameten
und zwei Gameto-
zyten wéhrend Be-
fruchtungsvorgan-
gen im humanpa-
thogenen Malaria-
parasiten Plasmo-
dium falciparum.
Zur Kontaktauf-
nahme mit ande-
ren Sexualstadien
bildet der Makro-
gamet Fortsétze
aus. Die Immun-
fluoreszenzmarkierung mit Antikorpern ge-
gen das gametenspezifische Oberflachen-
protein Pfs25 ist in rot, die Markierung mit
Antik6rpern gegen das Gametozytenprote-
in Pfs230 ist in grin dargestellt.

system und Masernviren (C4 S. Schnei-
der-Schaulies) sowie dem Fuchsbhandwurm
(C10 Brehm).

Lehre

Der SFB 479 arbeitet eng mit dem Gradu-
iertenkolleg 520 ,Immunmodulation, dem
Graduierten Programm des Zentrums fur In-
fektionsforschung sowie mit der Graduate
School for Life Sciences (GSLS) zusammen,
sodass den im SFB mitarbeitenden Dokto-
randen eine strukturierte Ausbildung ange-
boten wird.

Symposien

Der SFB fUhrt in ein- bis zweijahrigem Rhyth-
mus internationale Symposien durch, wobei
die Themen einzelner Symposien den For-
schungsschwerpunkten des SFB entspre-
chen. Seit dem letzten Forschungsbericht
wurden folgende Symposien durchgefihrt:

2002 Genomics in Infectious Diseases

2003 Triggering and Modulation of Natu-
ral and Acquired Immunity by Patho-
gens

2005 Microbial Infection: Analysis, Pre-
vention, and Use

2007 Host-Pathogen Co-Evolution: A Tale
of Struggle and Affection



5.1.2 Sonderforschungsbereich 487, Regulatorische
Membranproteine: Vom Entstehungsmechanismus

zur pharmakologischen Zielstruktur

Prof. Dr. med. Hermann Koepsell (Sprecher)

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie
Lehrstuhl |

Koellikerstr. 6

97070 Wiirzburg

Tel.: 09 31/31-2700

Fax: 09 31/ 31-2087

E-mail: sth-487@toxi.uni-wuerzburg.de
http://www.sfh487.uni-wuerzburg.de/

Prof. Dr. Roland Benz (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/ 888-4501

Prof. Dr. Martin J. Lohse (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-48401

Prof. Dr. Walter Sebald (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/888-4111

Aufgaben
und Struktur

Der 2000 gegrundete SFB 487 "Regulato-
rische Membranproteine” befindet sich in
seiner dritten Forderungsperiode. In ihm
sind 15 Arbeitsgruppen der Fakultaten fir
Medizin und Biologie zusammengefasst, die
molekulare Mechanismen der Funktion und
Regulation von Membranproteinen analy-
sieren. Durch die Untersuchungen soll das
Verstandnis der Funktionen von Rezeptoren,
Kanalen, Transportern und membranassozi-
ierten Regulationsproteinen erweitert wer-
den. Dabei wird ein weites Spektrum von
Methoden angewandt, welches von Mes-
sungen an isolierten Proteinen bis zu Unter-
suchungen an ganzen Tieren reicht. Durch
Anwendung biochemischer Methoden wird
versucht, Interaktionsdomanen von Protei-
nen und Bindungsstellen von Liganden zu
identifizieren und Tertiarstrukturen von Pro-
teinen aufzuklaren. Mithilfe von zellbiologj-
schen und genetischen Methoden werden
Proteininteraktionen und Proteinbewegun-
gen in Zellen analysiert. Funktionsunter-
suchungen an intakten Organen und gan-
zen Tieren, bei denen einzelne Gene aus-
geschaltet oder Uberexprimiert werden, die-
nen der Aufklarung physiologischer Funkti-
onen von Membranproteinen. Der Sonder-
forschungsbereich bildet eine methodische
Plattform, die den einzelnen Arbeitsgrup-
pen eine umfassende Untersuchung der
bearbeiteten Membranproteine ermdglicht.
Durch die erzielten Ergebnisse sollen neue
Zielstrukturen fur die Entwicklung neuer
Pharmaka identifiziert werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Gemeinsames Thema der Forschungen sind
Proteine an der Zelloberflache, die Funktio-
nen der Zelle regulieren. Alle Zellen sind von
der AuRenwelt durch eine dinne Membran
aus Phopsholipiddoppelschichten getrennt.
In diese Membranen sind eine Vielzahl von
Proteinen - die sog. integralen Membran-
proteine — eingelagert. Andere Proteine
— die membranassoziierten Proteine- sind
den Plasmamembranen aufien oder innen
angelagert. Die integralen Membranprote-
ine dienen der Signaltransduktion (Rezep-
toren), dem Durchtritt von Stoffen (Kanale,
Poren, Transporter) und der Verbindung von
Zellen untereinander (Zellkontaktproteine).
Membranassoziierte Proteine stabilisieren
die Zellmembran und ermdglichen den Kon-
takt von Zellen mit Proteinen im Interstiti-
um (z.B. Kollagenfasern) und im Zellinnern
(z.B. Aktinfilamente). Mithilfe von memb-
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ranassoziierten Proteinen wird die Menge
integraler Membranproteine in der Plasma-
membran reguliert (Exozytose, Endozytose)
und ihre Funktion gesteuert. Membranas-
soziierte Proteine vermitteln auerdem die
Kommunikation integraler Membranprotei-
ne untereinander. Sie aktivieren intrazellu-
lare Enzyme, welche intrazellulére Boten-
stoffe erzeugen, und setzen Aktivierungs-
kaskaden intrazellularer Proteine in Gang.
Auf diese Weise werden Zellstoffwechsel,
spezifische Zellfunktionen und die Zelltei-
lung gesteuert.

Wichtige Ziele des SFB 487 sind, den struk-
turellen Aufbau von physiologisch und bio-
medizinisch relevanten Membranproteinen
aufzuklaren und funktionell wichtige Berei-
che dieser Proteine zu identifizieren. Dazu
gehoéren Bindungsstellen fir Hormone,
Neurotransmitter, transportierte Substan-
zen und interagierende Proteine. Die struk-
turellen Kenntnisse sollen zusammen mit
funktionellen Untersuchungen an einzel-
nen Proteinen helfen, Funktionsmechanis-
men von Membranproteinen aufzuklaren.
Um die Funktion der Membranproteine in
vivo zu verstehen, werden Untersuchungen
an kultivierten Zellen, Organen oder ganzen
Tieren durchgeflhrt.

Nach Identifizierung von funktionell relevan-
ten Erkennungsdomanen, Aufklarung von
Funktionsmechanismen und der in vivo-Re-
levanz einzelner Membranproteine soll mit
der Suche nach neuartigen Arzneimitteln
begonnen werden.

Projektbereich A: Proteine mit mehre-
ren Transmembrandomanen

Al Lohse (Pharmakologie): Desensibilisie-
rung und Internalisierung G-Protein-gekop-
pelter Rezeptoren

A4 Gorboulev/Koepsell (Anatomie und Zell-
biologie I): Strukturelle Grundlagen der Sub-
straterkennung, des Transportmechanis-
mus und der Regulation organischer Kati-
onentransporter

A5 Benz (Biotechnologie): Mechanismus
und Pharmakologie des Toxintransports an
Modellmembranen

A9 Hedrich (Molekulare Pflanzenphysiologie
und Biophysik): Regulation und Targeting von
Doppelporenkanalen der KCO-Familie

A10 Bunemann (Pharmakologie): Kineti-
sche und strukturelle Aspekte der G-Prote-
in vermittelten Signaltransduktion



inaktiv

aktiviert

Abb. 1: Darstellung der Aktivierung von a2-adrenergen Rezeptoren auf neuronal diffe-
renzierten PC12-Zellen mittels Fluoreszenz-Resonanz-Energietransfer (FRET).

Projektbereich B: Proteine mit einer
Transmembrandomane

B1 Sebald (Physiologische Chemie Il): Mo-
lekulare Erkennung und primare Aktivie-
rungsschritte in BMP/GDF-Rezeptor-Kom-
plexen

B2 Muller (Molekulare Pflanzenphysiologie
und Biophysik): Affinitat, Spezifitat und Pro-
miskuitat von Zytokinrezeptoren

B3 Wellbrock/Schartl (Physiologische Che-
mie |): Protein-Interaktionen am membran-
standigen Wachstumsfaktorrezeptor Xmrk

B5 Drenckhahn (Anatomie und Zellbiologie
I): Modulation der Cadherinbindung

B7 Wajant (Molekulare Innere Medizin): Me-
chanismen der TNF-Rezeptor-Aktivierung

B8 Kuhn (Physiologisches Institut I): Me-
chanismen und Bedeutung der Desensiti-
sierung des ANP-Rezeptors, der partikula-
ren Guanylyl Cyklase-A (GC-A), flr die Herz-
hypertrophie

Projektbereich C: Membranassoziierte
Regulatorproteine

C1 Koepsell (Anatomie und Zellbiologie I):
Funktionen von Na*-D-Glukosekotranspor-
tern und ihre Regulation durch das Regula-
torprotein RS1

C3 Rapp (Medizinische Strahlenkunde und
Zellforschung): Dynamik der ortsspezifi-
schen Rekrutierung von Raf-Multiprotein-
komplexen an zellularen Membranen nach
Rezeptoraktivierung: Rolle von Gerustprote-
inen und Lipidinteraktionen

C4 Sendtner (Klinische Neurobiologie): Pro-
teininteraktionen an Rezeptoren fir Neuro-
trophe Faktoren

C5 Raabe (Medizinische Strahlenkunde und
Zellforschung): Regulation der Zelladhasion
und des Zytoskeletts durch ,p21 activated
kinases” (PAKs) bei der neuronalen Zelldif-
ferenzierung

Symposien

Interne SFB-Symposien:
2.-3. Oktober 2003, 15.-16. Oktober 2004,
6.-7. Oktober 2006, 5.-6. Oktober 2007

Internationale Symposien:

“Mechanisms of protein activation”, 10.-
12. Juni 2004

“Membrane proteins and diseases”, 7.-9.
Juni 2007
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5.1.3 Sonderforschungsbereich 567, Mechanismen der
interspezifischen Interaktion von Organismen

Prof. Dr. rer. nat. Markus Riederer (Sprecher)

Julius-von-Sachs-Institut fiir Biowissenschaf-
ten, Lehrstuhl fiir Botanik Il
Julius-von-Sachs-Platz 3

97082 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 888-6200

Fax.: 09 31/ 888-6235

E-Mail: sth-567@hotanik.uni-wuerzburg.de
http://www.sfh567.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Rainer Hedrich (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/ 888-6100

Aufgaben
und Struktur

Der Sonderforschungsbereich 567 ,Me-
chanismen der interspezifischen Interakti-
on von Organismen* wurde zum 1. Januar
2001 an der Julius-Maximilians-Universitat
Waurzburg mit dem Ziel eingerichtet, fach-
Ubergreifend einen Beitrag zur Erforschung
der Wechselwirkungen zwischen artfremden
Organismen (Symbiosen im weiteren Sinn)
zu leisten. Dies geschieht unter Einbezie-
hung von Untersuchungsobjekten aus vie-
len unterschiedlichen Arten und Uber ver-
schiedene Organisationsniveaus hinweg.
Der integrative Ansatz zwischen molekula-
rer und organismischer Biologjie soll hierbei
den fachlichen und konzeptionellen Aus-
tausch zwischen diesen Hauptrichtungen
der modernen Biologie einerseits und zwi-
schen verschiedenen Disziplinen aus drei
Fakultaten (Biologie, Medizin sowie Chemie
und Pharmazie) andererseits verstarken.
Die interdisziplinare Struktur des Sonderfor-
schungsbereichs erlaubt es zudem, fachu-
bergreifende Gesichtspunkte noch starker
als bisher in die Lehre einflieBen zu lassen.
Sie soll dazu beitragen, die Studierenden
und Doktoranden mit aktuellen Methoden
und Arbeitstechniken der Biologie und an-
grenzender Gebiete vertraut zu machen und
damit fUr die Berufswelt besser zu qualifi-
Zieren.

Forschungs-
schwerpunkte

In 16 Teilprojekten widmen sich die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler auf
der Basis physiologischer, molekularbiologi-
scher, Okologischer, evolutionsbiologischer
und biophysikalischer Ansatze und unter
Anwendung von infektionsbiologischen,
phytopathologischen und chemisch-analy-
tischen Techniken einem weiten systemati-

schen Spektrum von Interaktionssystemen

mit folgenden Kernfragen:

* Welche Mechanismen liegen bei ver-
schiedenen Interaktionssystemen der
Erkennung von artfremden Interaktions-
partnern zugrunde?

* Welche Informationsflisse fuhren zur
Etablierung und Aufrechterhaltung oder
Beendigung von Interaktionen?

* Welcher Austausch von stofflichen und
energetischen Ressourcen findet zwi-
schen Interaktionspartnern statt, wie
wird dieser durch Informationsfllisse
ausgelost und gesteuert, und welche
genetische und physiologische Pradis-
position ist dafur bei den interagieren-
den Partnern erforderlich?

* Wie werden die Flisse von Informatio-
nen und Ressourcen im Inneren der In-
teraktionspartner erzeugt und wie wer-
den sie weitergeleitet?

¢ Welche Rolle spielt die phanotypische
Plastizitdt der Partner beim Zustande-
kommen und beim Aufrechterhalten der
Interaktion?

* Welche Adaptationen von der moleku-
laren bis zur morphologischen und Ver-
haltensebene sind als evolutionare Kon-
sequenz interspezifischer Interaktionen
erklarbar?

Nur aus der vergleichenden Analyse und
Zusammenschau daraus resultierender Er-
gebnisse auf Basis einer breiten Auswahl
unterschiedlicher organismischer Organi-
sationsebenen konnen die Ubergeordneten
Fragen nach den Eigenschaften und Leis-
tungen von Symbiosen und gemeinsamen
Prinzipien beantwortet werden.

Der Sonderforschungsbereich 567 gliedert
sich in die drei Projektbereiche ,Erkennung
und Reaktion“, ,Signale in den Interakti-
onspartnern“ sowie ,Kontinuitat und Evo-
lution®.

Erkennung und Reaktion

Dieser Projektbereich widmet sich sowohl
den Signalen, die zu ein- oder wechselsei-
tigen Erkennung von Interaktionspartnern
fuhren, und erforscht die Mechanismen,
die zur Kompatibilitdt bzw. Inkompatibilitat
zweier artfremder Organismen beitragen.
Hierzu gehort die Untersuchung von pflanz-
lichen Oberflacheneigenschaften, die maf3-
geblich an der Erkennung von Wirten und
Nichtwirten durch obligat biotrophe Pilze
beteiligt sind. Weitere Vorhaben analysie-
ren auf molekularer und zellularer Ebene die
Reaktionen, die fur die Abwehr von Patho-
genen sowohl in pflanzlichen als auch in tie-
rischen Organismen von Bedeutung sind.

122

Signale in den Interaktionspartnern

Im Zentrum dieses Projektbereichs stehen
Untersuchungen zu den Signalen innerhalb
von Organismen als Antworten auf biotische
Interaktionen und die sich daraus ergeben-
den Adaptationen. Untersucht werden zum
Beispiel transmembrane Flisse von lonen
und Metaboliten in ihrer Funktion als mole-
kulare Antworten von Pflanzen auf Interak-
tionen mit Mikroorganismen. Im Einzelnen
werden die Rolle von Transportproteinen
wahrend der durch assoziative, Stickstoff-
fixierende Bakterien induzierten Wurzelpro-
liferation, die molekulare Basis und Rolle
von Ca2*-Signalen und die Expression und
Regulation des Stofftransports im Zusam-
menhang mit einer Infektion mit Agrobac-
terium oder Pseudomonas analysiert. Daru-
ber hinaus wird die Bildung und Bedeutung
von pflanzlichen Sekundarstoffen als Reak-
tion auf spezifische Interaktionen zwischen
Mikroorganismen und Pflanzen untersucht
und die molekularen Muster sowie die
strukturellen und funktionellen Eigenschaf-
ten der beteiligten Proteine analysiert.

Kontinuitat und Evolution

In diesem Projektbereich stehen die Regula-
tion und die Aufrecherhaltung von Beziehun-
gen zwischen Organismen im Vordergrund.
Hierbei werden aus einem systematisch au-
Berordentlich breiten Spektrum von Interak-
tionssystemen enge und obligate Symbiosen
untersucht. Es wird den regulatorischen As-
pekten von sehr engen, zum Teil sogar in-
trazelluldren Symbiosen, in den Systemen
,Bakterien/Ameisen’ bzw. ,Mikroorganismen/
Schwamme’ nachgegangen. Darlber hinaus
werden gegenseitige Wechselwirkungen un-
tersucht, an denen mehr als zwei Interakti-
onspartner (Pflanze/Biene/Herbivor) beteiligt
sind. Schliefllich werden am Beispiel einer
gynogenetischen Fischart Fragen nach den
evolutionsbiologischen Vor- und Nachteilen
der sexuellen Fortpflanzung von Organismen
bearbeitet. Im Bereich , Kontinuitét und Evo-
lution“ befinden sich auch zwei Teilprojekte
aus der Medizinischen Fakultat die sich mit
der Interaktion von Schwammen und Mi-
kroorganismen sowie der Interaktion von Fi-
schen und ihren Wirten beschaftigen:

TP C3: Hentschel/Steinert/Hacker: Untersu-
chungen zur Interaktion des Schwammes
Aplysina aerophoba mit assoziierten Mikro-
organismen.

TP C5: Schartl: Molekulare und cytogene-
tische Mechanismen der Interaktion zwi-
schen dem gynogenetischen Amazonen-
karpfling (Poecilia formosa) und seinen Wir-
ten (R mexicana und R latipinna).



5.1.4 Sonderforschungsbereich 581, Molekulare Modelle
fur Erkrankungen des Nervensystems

Prof. Dr. med. Michael Sendtner (Sprecher)

Institut fiir Klinische Neurobiologie
Zinklesweg 10

97078 Wiirzhurg

Tel.: 09 31/201-44000

Fax: 09 31/201-49788

E-mail: sfb581@Klinik.uni-wuerzburg.de
http://www-i.klinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/
forschunglehre/forschung/sonderforschungs-
bereiche/SFB581/content.html

Prof. Dr. Klaus V. Toyka (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-23750

Frau U. Oberoi-Lehrieder (Sekretariat)
Tel.: 09 31/201-49787

Aufgaben
und Struktur

Der SFB 581 ,Molekulare Modelle fur Er-
krankungen des Nervensystems* besteht
seit dem Jahr 2000 an der Universitat Wirz-
burg. Er umfasst Arbeitsgruppen der Medi-
zinischen Fakultat aus dem Klinikums- und
dem Institutsbereich sowie Arbeitsgruppen
aus den Fakultaten fur Biologie und Che-
mie. Zentrales Ziel ist es, bei Erkrankungen
des Nervensystems die Wechselwirkungen
zwischen genetischen Veranderungen und
Krankheitsphanotypen zu erforschen, Mog-
lichkeiten und Grenzen der Kompensation
fehlgesteuerter Genexpression im Nerven-
system zu definieren und so einen Beitrag
zum besseren Verstandnis von Krankheits-
prozessen zu leisten. Dazu wurden zwei in-
haltliche Schwerpunkte gesetzt: Im Projekt-
bereich A werden Mechanismen entzliind-
licher Erkrankungen bearbeitet, im 2. Pro-
jektbereich molekulare Mechanismen de-
generativer Erkrankungen. Diese beiden
Projektbereiche werden durch 2 Zentral-
projekte zu Morphologie/Elektronenmikros-
kopie und modernen mikroskopischen Ver-
fahren (konfokale Mikroskopie) erganzt.

Forschungs-
schwerpunkte

Der SFB 581 hat sich zum Ziel gesetzt, den
komplexen Ablauf von primaren und sekun-
daren pathophysiologischen Prozessen bei
Erkrankungen des Nervensystems zu unter-
suchen. Erkrankungen des Nervensystems
folgen einem komplexen Ablauf von prima-
ren und sekundaren pathophysiologischen
Prozessen, die von einer ursachlichen zel-
luldren Dysfunktion zum Krankheitsphano-
typ fdhren. Trotz der schnellen Entwicklung
in den letzten beiden Jahrzehnten auf dem
Gebiet der Aufklarung von Gendefekten, die
vor allem durch die Genomprojekte fur den
Menschen, die Maus, Drosophila und ande-
re Spezies ermdglicht wurde, ist es oft nicht
moglich, die pathophysiologischen Schritte
von primaren Auslésern der Erkrankungen,
z.B. einem Gendefekt, zum spezifischen
Krankheitsphanotyp nachzuvollziehen und
daraus neue therapeutische Strategien zu
entwickeln. In dieser Situation ist eine zell-
biologisch orientierte Neurobiologie gefor-
dert, die im Verbund mit der Klinik anhand
von geeigneten Krankheitsmodellen die

zellbiologischen Kaskaden der Krankheits-
entstehung untersucht. Im Mittelpunkt der
Untersuchungen des SFB 581 stehen des-
halb Maus-, Drosophila- und Zebrafischmo-
delle, mit denen nicht nur die direkte Wir-
kung von Signaltransduktionsmechanismen
auf zellulare Strukturen und Funktionen im
Nervensystem, sondern auch auf patho-
physiologische Prozesse untersucht werden
kdénnen, mit denen die Wechselwirkungen
verschiedener Zelltypen bei neuroimmuno-
logischen und neurodegenerativen Erkran-
kungen untersucht werden kénnen.

Der SFB will Briicken schlagen von der mo-
lekularen, zellbiologisch orientierten Grund-
lagenforschung hin zum Verstandnis des
vielschichtigen Ablaufs von Krankheitspro-
zessen. Weil dies nur interdisziplinar erfol-
gen kann, verbindet er Arbeitsgruppen, die
mit verschiedenen Methoden an Modell-
systemen fUr neurodegenerative und neu-
roimmunologische Krankheitsprozesse ar-
beiten.

Dieser Sonderforschungsbereich tragt we-
sentlich zu Ausbildungsprogrammen flr

Abb. 1: Degeneration von spinalen Motoneuronen (oben) bei einem Mausmodell fr die

Spinale Muskelatrophie (unten).
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Studenten im Fachbereich
Biologie, fur den Studien-
gang Biomedizin sowie far
den Begleitstudiengang Ex-
perimentelle Medizin bei.
Seit Bestehen des SFBs
wird es Studenten dieser
Fachrichtungen ermog-
licht, aktiv an den Projek-
ten mitzuarbeiten. Daflr
werden von der DFG und
der Universitat umfangrei-
che Mittel fir studentische
Hilfskrafte  bereitgestellt.
Mitglieder des Sonderfor-
schungsbereichs 581 sind
an Lehrveranstaltungen im

Abb. 2: Ze-
brafisch (oben)
als Modellor-
ganismus zur

Rahmen der Ausbildungs-  Untersuchung
programme flr diese Stu- axonaler Ver-
denten beteiligt. Der SFB  &nderungen

ist auch beteiligt an der
Graduiertenausbildung,
die fUr den neurowissen-
schaftlichen Bereich in der
Klasse ,Neuroscience” der
International Graduate School an der Uni-
versitat Wurzburg koordiniert wird. So er-
fullt dieser Sonderforschungsbereich nicht
nur eine wichtige Rolle fur die Forschungs-
férderung neurobiologischer Arbeitsgrup-
pen an der Universitat Wlrzburg, sondern
auch fur die Nachwuchsférderung in Aus-
bildungsprogrammen im Bereich Neurobi-
ologie.

nerkrankungen
(unten).

Teilprojekte des SFB 581
Teilprojekte A:

A3 Martini (Neurologie): Immunpatholo-
gische Mechanismen bei Tiermodellen flr
hereditare Neuropathien

A5 Hinig (Virologie und Immunbiologie):
Aufldsung und Therapie einer Ovalbumin-
spezifischen experimentellen autoimmunen
Enzephalomyelitis

A6 Klein/Flechsig (Virologie und Immunbi-
ologie): Neuroimmunologische und neuro-
degenerative Prozesse bei der Ausbreitung
von Prionen (bis 12/2007)

A7 Toyka/Sommer (Neurologie): Immunpa-
thogenese des Stiff-Person-Syndroms

A8 Wiend! (Neurologie): Pathogene Mecha-
nismen bei Multipler Sklerose: Die Rolle
koinhibitorischer Signale der B7/CD28 Fa-
milie in der ZNS Immunregulation

bei Motoneuro-

A9 Lutz (Virologie und Immunbiologie): Me-
chanismen der Induktion regulatorischer T-
Zellen mittels dendritischer Zellen in vivo

Projektbereich B:

B1 Sendtner (Klinische Neurobiologie): Pa-
thogenese der Spinalen Muskelatrophie
(SMA): Rolle des SMN Proteins in Tiermo-
dellen und Motoneuron-Zellkulturen

B4 Sendtner (Klinische Neurobiologie):
Neurotrophe Faktoren bei der Pathogenese
von Motoneuronerkrankungen

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 Modssner/Lesch (Psychiatrie): Multip-
le molekulare Defekte des zentralen Sero-
toninsystems und ihre Rolle in der Patho-
physiologie neuropsychiatrischer Erkran-
kungen

B14 Raabe (Medizinische Strahlenkun-
de und Zellforschung): Drosophila als Mo-
dellsystem zur Untersuchung der Rolle von
RhoGTPasen in neurologischen Erkran-
kungsprozessen

B18 Fischer (Biochemie): Untersuchungen
am Pathomechanismus der spinalen Mus-
kelatrophie
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B20 Fischer (Biochemie): Defekte im RNA-
Metabolismus als Ursache von neuronaler
Degeneration: Molekulare Analyse der Re-
tinitis pigmentosa

B21 Buchner (Genetik und Neurobiologie):
Synaptische Proteine bei Drosophila: ein
Modell fir neurodegenerative Prozesse

B22 Heckmann (Klinische Neurobiologie):
Molekulare Mechanismen der Plastizitat
prasynaptischer aktiver Zonen

B23 Sigrist (Klinische Neurobiologie): Me-
chanismen der Akkumulation von Ca2+-Ka-
nalen an aktiven Zonen

Zentralprojekte:

V1 Sendtner/Toyka (Neurologie): Sprecher,
Sekretariat und Verwaltung des SFB

Z3 Asan (Anatomie und Zellbiologie): Zen-
trales Serviceprojekt fur Morphologie, ins-
besondere Elektronenmikroskopie

74 Sendtner (Neurologie): Konfokale Mikro-
skopie

Symposien

14.-15. Oktober 2004
07.-08. Juli 2006
26.-27. Januar 2007



5.1.5 Sonderforschungsbereich 630, Erkennung,
Gewinnung und funktionale Analyse von Wirkstoffen
gegen Infektionskrankheiten

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Gerhard Bringmann
(Sprecher)

Institut fiir Organische Chemie der Universi-
tat Wiirzburg

Am Hubland

D-97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 888 5361

Fax: 09 31/ 888 4762

E-mail: sfh630@chemie.uni-wuerzburg.de
www.sfb-630.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. mult. Jorg Hacker
(stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/ 31-2575

Prof. Dr. rer. nat. Ulrike Holzgrabe
(stellv. Sprecherin)
Tel.: 09 31/ 888-5461

Aufgaben
und Struktur

Ziel des 2003 gegrundeten SFB 630 ist
es, neue Wirkstoffe gegen Infektionskrank-
heiten zu identifizieren, ihren Wirkmecha-
nismus zu charakterisieren, die Wirksam-
keit gezielt zu optimieren und somit letzt-
endlich die Entwicklung neuer Arzneistoffe
zu initiileren. Der Komplexitat dieser Auf-
gabe wird der SFB durch ein hohes Maf
an Interdisziplinaritat gerecht. Die 17 Teil-
projekte, die sich in drei Projektbereiche
eingliedern, entstammen vier verschiede-
nen Fakultaten: der Fakultaten flr Chemie
und Pharmazie, fur Biologie, fUr Medizin
sowie fur Physik und Astronomie, und au-
Berdem der Abteilung Tropenmedizin der
Missionsarztlichen Klinik. Die drei Projekt-
bereiche besitzen unterschiedliche Aufga-
ben: Im Bereich A erfolgt die Herstellung,
Charakterisierung und Optimierung antiin-
fektiver Wirkstoffe, die im Bereich B hin-
sichtlich ihrer Wechselwirkung mit zellula-
ren und molekularen Systemen charakte-
risiert werden, wahrend in Bereich C Wirk-
mechanismen auf der molekularen Ebene
analysiert und Strategien zur Optimierung
vorhergesagt werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Neue antimikrobielle Wirkstoffe werden
dringend bendtigt, um der rasant wach-
senden Resistenzbildung pathogener Erre-
ger adaquat begegnen zu kdnnen. Beson-
ders fUr die meisten tropischen Erkrankun-
gen existieren auch heute noch nur unzu-
reichende Behandlungsmaglichkeiten. Die
Suche nach neuen Wirkstoffen mit neuen
Wirkmechanismen ist daher von lberragen-
der weltweiter Bedeutung. Die Forschungs-
gruppen des SFB nutzen einerseits aus der
Natur gewonnene Substanzen aus Pflanzen,
marinen Schwammen und schwamm-asso-
ziierten Mikroorganismen sowie ihre synthe-
tisch hergestellten Analoga, andererseits
aber auch die vielseitigen Moglichkeiten
der kombinatorischen Chemie zur Synthe-
se kleiner Wirkstoffmolekule. Die inhibito-
rische Aktivitat dieser Substanzen wird ge-
gen eine Vielzahl von klinisch-bedeutenden
pathogenen Bakterien, Pilzen und Parasiten
untersucht. Moderne Techniken wie Trans-
kriptomics, Proteomics, Metabolomics und
spektroskopische Methoden sowie die bi-
oinformatische Modellierung von Netzwer-
ken ermdglichen die Charakterisierung des
Wirkmechanismus der aktiven Substanzen.
Durch Anwendung bildgebender Verfahren
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in etablierten Tiermodellen der Infektionen
lassen sich die Wirkungen der Substanzen
in vivo evaluieren. Dartber hinaus werden in
einem alternativen Ansatz Wirkstoffe gegen
definierte bekannte Pathogenitatsfaktoren
der Erreger, wie Proteasen, Fettsauresyn-
these-Enzyme oder Effluxpumpen entwor-
fen. Basiert auf der der dreidimensionalen
Struktur dieser Zielmolekule erlauben theo-
retische quantenmechanische Berechnun-
gen, Docking und Molekulardynamik-Simu-
lationen das Design und die Optimierung
mafRgeschneiderter Effektormolekile zur
anschliefenden chemischen Synthese. Die
enge Zusammenarbeit der Gruppen unter-
schiedlicher Fachrichtungen und Expertise
ist die Basis und die vorantreibende Kraft
der Forschungserfolge des SFB.

Projektbereich A: Gewinnung, Charak-
terisierung und Optimierung von Wirk-
stoffen

Al U. Holzgrabe (Institut fir Pharmazie und
Lebensmittelchemie)
Kleine Moleklle gegen
rankheiten

Infektionsk-

A2 G. Bringmann (Institut fr Organische
Chemie)
Eine neue Klasse von Wirkstoffen gegen
Erreger von Infektionskrankheiten

A3 C. Schmuck (Institut flr Organische
Chemie)
Target-orientierte kombinatorische Syn-
these potenzieller neuer antiinfektiver
Leitstrukturen

A4 T. Schirmeister (Institut fur Pharmazie
und Lebensmittelchemie)
Proteasen als Targets flr Arzneistoffe
gegen Infektionskrankheiten

A5 U. Hentschel (Zentrum flr Infektionsfor-
schung)
Neue Wirkstoffe aus Schwamm-assozi-
ierten mikrobiellen Konsortien

Projektbereich B: Wechselwirkung der
Wirkstoffe mit zellluaren oder moleku-
laren Systemen

B4 J. Hacker (Institut fir Molekulare Infek-
tionsbiologie)
Prolylisomerasen und Serinproteasen
als Zielstrukturen fur die rationale Me-
dikamentenentwicklung

B2 J. Morschhauser (Institut fir Molekulare
Infektionsbiologie)



Inhibierung von Virulenz- und Resistenz-
mechanismen von Candida albicans

B3 H. Moll (Institut fur Molekulare Infekti-
onsbiologie)
Untersuchung der Wirkmechanismen
von Naphthylisochinolin-Alkaloiden und
Cysteinprotease-Inhibitoren gegen Erre-
ger der Leishmaniasis

B5 K. Ohlsen (Institut fir Molekulare Infek-
tionsbiologie)
Wirkstoff-induzierte Genexpression bei
Staphylokokken

B7 C. Kisker (Rudolf-Virchow-Zentrum fur
Experimentelle Biomedizin)
Structure-based Drug Design an essen-
tiellen Enzymen aus Mycobacterium tu-
berculosis und anderen pathogenen Er-
regern

Projektbereich C: Aufklarung der Wirk-
mechanismen von Antiinfektiva auf mo-
lekularer Ebene und Vorhersagen zur
beschleunigten Optimierung antiinfek-
tiver Wirkstoffe

C1 S. Schlucker (Institut fur Physikalische
Chemie)
CARS-Mikroskopie, Raman- und IR-
Spektroskopie zur Lokalisierung Cha-
rakterisierung von Wirkstoffen und de-
ren Wechselwirkungen

C2 C. Faber (Physikalisches Institut)
NMR-Spektroskopie und -Bildgebung
zur In-vivo- und In-vitro-Charakterisie-
rung von Infektionen und antimikrobiel-
len Wirkstoffen

C3 B. Engels (Institut fir Organische Che-
mie)
Theoretische Untersuchungen zur Cha-
rakterisierung von Wirkstoffmechanis-
men und Wirkstoff-Target-Koomplexen

C6 T. Dandekar (Lehrstuhl fir Bioinforma-
tik)
M. Unger (Institut flr Pharmazie und Le-
bensmittelchemie)
Metabolische und bioinformatorische
Analyse von Wirkstoffeffekten auf zellu-
lare Netzwerke am Beispiel von Candida
albicans

C7 C. Sotriffer (Institut fur Pharmazie und
Lebensmittelchemie)
Computergestitztes  strukturbasiertes
Wirkstoffdesign zur Ildentifizierung und
Charakterisierung neuer Inhibitoren an-
timikrobieller Targets

Zentralprojekt

Z1 T Olschléger (Institut far Molekulare In-
fektionshiologie)
A. Stich (Missionsarztliche Klinik, Tro-
penmedizinische Abteilung)
Labor zur zentralen Evaluierung von po-
tenziellen Antiinfektiva

Symposien

Internationales Symposium

Novel Agents against Infectious Diseases —
an Interdisciplinary Approach

12. - 15.02.2006

Gemeinsame Doktoranden-Symposia des
SFB 630 und SFB544

New Trends in Infectious Disease Research
10. - 12.11.2004

23.-25.11.2006
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5.1.6 Sonderforschungsbereich 688, Mechanismen und
Bildgebung von Zell-Zell-Wechselwirkungen
im kardiovaskularen System

Prof. Dr. med. Ulrich Walter (Sprecher)

Institut fiir Klinische Biochemie und Pathobi-
ochemie

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzhurg

Tel.: 09 31/201-45346

Fax: 09 31/201-45153

E-mail: Berner@klin-biochem.uni-wuerzburg.de
http://www.sfh688.de

Prof. Dr. G. Ertl (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-36300

Prof. Dr. B. Nieswandt (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-44063

Aufgabe
und Struktur

Kardio- und zerebrovaskulare Erkrankun-
gen sind weltweit fur die meisten Todesfal-
le verantwortlich. Der seit 2006 geférder-
te SFB688 ist ein Zusammenschluss von
Wiurzburger Wissenschaftlern aus 11 Insti-
tuten und Kliniken von 4 Fakultaten der Uni-
versitat. Er hat zum Ziel, zentrale pathophy-
siologische Prozesse wie die Thrombenbil-
dung im Gefafisystem und nachgeschaltete
Schadigungskaskaden an Herz, Gefafdsys-
tem und Gehirn besser zu verstehen. Neue
Signalmolektle fur Zell-Zell-Interaktionen
sollen identifiziert werden, um daraus inno-
vative Behandlungs- und Praventionskon-
zepte bei Herz-Kreislauferkrankungen abzu-
leiten. Ein besonderes Gewicht liegt daru-
ber hinaus auf der Entwicklung neuer Ma-
gnetresonanz (MR)- Bildgebungsverfahren,
um Krankheitsprozesse an experimentellen
Modellen und Patienten nicht-invasiv im
Langsschnitt verfolgen zu kénnen.

Forschungs-
schwerpunkte

Der interdisziplindre SFB 688 vereint Arbeits-
gruppen aus der Physik, Chemie, Biochemie,
Zellbiologie, Theoretischen Medizin und Kli-
nischen Medizin. Im SFB werden molekulare
und pharmakologische murine Krankheits-
mausmodelle generiert, die es den klinisch
orientierten Arbeitsgruppen erlauben, neue
Erkenntnisse zur Entstehung von Thrombo-
sen, Herzinfarkten und Schlaganfallen zu ge-
winnen. Weitere Schwerpunkte sind Sekun-
darkomplikationen wie Odem- und Narben-
bildung, die die Organfunktion von Herz und
Gehirn nachhaltig beeintrachtigen kénnen.

Unter Einsatz neuer MR-Kontrastmittel und
von Hochfeldgeraten (bis 17,6 Tesla) soll er-
reicht werden, dass in der Zukunft die Herz-
und Gefaffunktion am lebenden Organis-
mus genauer Uberwacht werden kann.

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. Diese Zellen spielen
nicht nur eine zentrale Rolle bei der prima-
ren Blutstillung, sondern auch bei der zur Or-
ganfehlfunktion fihrenden Gefafthrombose.
Die Adhasion und Aktivierung von Thrombo-
zyten und anderen Zellen an die Gefawand
und die lokale Aktivierung der plasmatischen
Gerinnung ist ein komplexer Prozess, der
letztendlich bei Gefaerkrankungen in eine
pathologische Thrombusbildung einmUndet.
Der erst seit 2 Jahren geférderte SFB688
hat hier bereits einige herausragende neue
Erkenntnisse gewinnen kénnen.

So konnte die besondere Bedeutung des
Blutgerinnungsfaktors XII (Hagemann-Fak-
tor) fUr die Stabilisierung arterieller Throm-
ben gezeigt werden. Faktor Xl defiziente
Mause sind weitgehend vor Gefafithrom-
bosen und Schlaganfallen geschitzt, ohne
dass dies mit einer erhohten Blutungsnei-
gung einhergeht.

Die Blockade des thrombozytaren Glyko-
proteines Ib verhindert sogar ein sekunda-
res Infarktwachstum wiederum ohne Blu-

Abb. 1: Magnetresonanzaufnahme des
schlagenden Herzens einer ApoE-knock-
out-Maus mit beschleunigter Arteriosklero-
se. Man sieht die Herzkammern sowie den
Aortenbogen (A). B zeigt den Querschnitt
durch die Aortenwurzel auf Ebene der ge-
strichelten Linie in A. Nach Gabe eines ei-
senhaltigen MR-Kontrastmittels (C) 1af3t
sich eine Infiltration von Makrophagen im
Bereich der Aortenklappe durch eine Ab-
nahme der Signalintensitat (S.l.) und da-
mit eine akute Entzindung nachweisen.

127

tungskomplikationen. Uber den Einsatz von
Myokardinfarkt- und Schlaganfallmodellen
besteht ein direkter Bezug zur Kklinischen
Medizin. Durch die funktionelle Proteom-
und Phosphoproteomanalyse  humaner
Thrombozyten mittels Bioinformatik erfolgt
ein weiterer Brickenschlag in die Klinik.
Untersuchungen an Mausen mit Deletion
der p50-Untereinheit des Transkriptions-
faktors NF-kappaB wiesen einen reduzier-
ten kardialen Ischamie-Reperfusionscha-
den nach. Knochenmarkstransplantations-
experimente zeigten, dass eine reduzierte
NF-kappaB-Aktivierung in Leukozyten dafur
verantwortlich war.

Auch hinsichtlich regenerativer Prozesse
an der GefaBwand sind wesentliche neue
Erkenntnisse erzielt worden: In translatio-
nalen Studien an Mausen und Patienten
konnte nachgewiesen werden, dass Be-
handlung mit Wachstumshormon Uber eine
Steigerung der Sekretion von Insulin-like
growth factor-1 die altersabhangige Dys-
funktion endothelialer Progenitorzellen ver-
bessert, die fur Gefaprotektion und —repa-
ration essentiell sind.

Fernziel dieser Forschung sind bessere The-
rapieoptionen fur Patienten mit Arterioskle-
rose, Thrombose, Herzinfarkt und Schlag-
anfall, sowie eine effektivere und sicherere
Pravention thrombembolischer Ereignisse.

Projektbereich B: Molekulare und funk-
tionelle Bildgebung des kardiovaskula-
ren Systems und seiner Zell-Zell-Wech-
selwirkungen

Der Projektbereich umfasst Bildgebungspro-
jekte, deren langfristiges Ziel es ist, die Dyna-
mik von Krankheitsprozessen an vaskularen
murinen Modellerkrankungen in vivo sichtbar
zu machen. Hierzu werden neue MR-Techni-
ken zur Darstellung des Gefafdsystems, zur
Erfassung von Zellinfiltration und der Expres-
sion von Signalmolekulen entwickelt und an
Krankheitsmodellen des A-Bereichs erprobt.
Dies umfasst auch die Generierung von neu-
en MR-Kontrastmitteln und —Sequenzen.
Die akute Infiltration von T-Zellen und Makro-
phagen in atherosklerotische Plaques gilt als
wesentlicher Indikator fur eine drohende De-
stabilisierung mit erhéhter Gefahr eines Herz-
infarkts oder Schlaganfalls. Entsprechend
kénnte die in-vivo-Darstellung dieser Prozes-
se (siehe Abb. 1) und der beteiligten Signal-
molekule in der MR-Tomographie (ohne Ge-
webeentnahme) einen wesentlichen Beitrag
zur Pravention und Therapie von Gefaf3-er-
krankungen leisten. Entsprechend sollen die
an den Hochfeldgeraten erzielten Ergebnisse
auf klinisch nutzbare Feldstarken fur Gefafri-
sikopatienten umgesetzt werden.



5.1.7 Transregio-Sonderforschungsbereich 17,
Ras-dependent pathways in human cancer
(Ras-abhangige Signalwege bei Krebserkrankungen)

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Manfred Schartl
(Sprecher Standort Wiirzburg)

Physiologische Chemie |

Biozentrum, Am Hubland

97074 Wiirzburg

Tel.: 0049 931 888 -4148

Fax: 0049 931 888 -4150 or -4242

E-Mail: phch1@biozentrum.uni-wuerzburg.de
Internet: http://www.imt.uni-marburg.de/trl7

Prof. Dr. rer. nat. Martin Eilers
(Sprecher Standort Marburg)

Institut fiir Molekularbiologie und Tumorfor-
schung

Universitat Marburg

Emil-Mannkopff-Str. 2

35033 Marburg

Tel.: 0049 6421 286 -6410

Fax: 0049 6421 286 -3114 or -5196
E-Mail: eilers@imt.uni-marburg.de

Aufgaben, Angaben
und Struktur

Der Transregjo 17 setzt sich aus Forschern
der Universitaten Marburg und Wurzburg
zusammen und wird von Martin Eilers und
Manfred Schartl koordiniert. Der Transregio
nahm im Jahr 2004 seine Arbeit auf und
wird nach dem sehr erfolgreichen
Abschluss der Begutachtung im
Februar 2008 in eine zwei-
te Phase gehen. Insge-
samt arbeiten im Trans-
regio ca. 20 Projekt-
leiter und ihre Ar-
beitsgruppen. Diese
sind in drei Projekt-
gruppen zusammen-
gefasst, die sich auf
die beiden beteiligten
Universitaten auftei- g
len. In jedem Teilpro-

jekt arbeiten auch Di-
plomanden und Dokto-
randen, wobei zwischen "
den verschiedenen Ar- il
beitsgruppen und —ge- 5
bieten ein intensiver
Austausch und Zusam-
menarbeit stattfindet. Alle Doktoran-

den sind Mitglieder eines integrierten
Graduiertenkollegs, welches von den
Mitgliedern des Transregio organisiert und
gestaltet wird. Ein besonderer Schwerpunkt
des Transregjo ist die Integration der Klini-
schen und translationalen Forschung und
die Etablierung von SchlUsseltechnologien
durch zentrale Einrichtungen und einzelne
Teilprojekte.

r

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel des Transregio ist es ein besseres Ver-
standnis zu erlangen wie zelluldre Schlts-
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 meist als
eine Krankheit anomaler Zell-Signalwege
definiert. Wahrend die einzelnen Molekile
der Signaltransduktionswege, ihre bioche-
mische Funktion und die Art ihrer Mutati-
on in humanen Krebsformen immer besser
verstanden werden, wissen wir noch wenig
dartber wie eine deregulierte Signaltrans-
duktion zu den zelluldren und klinischen
Phanomenen flhrt, die letztlich den Krank-
heitsverlauf im Patienten bestimmen. Dies
trifft insbesondere auf den Ras Signalweg
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zu, der sich als Schltssel-Signaltransdukti-
onsweg herausgestellt hat, welche zur Bil-
dung einer grofen 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 ste-
reotyp ist, sondern vom genetischen
Status der Zelle bestimmt

wird. Es bestehen of-
fensichtlich Schutz-
mechanismen, die
eine Tumorinduktion
durch eine einzelne
Mutation eines Pro-
to-Onkogens wie Ras
verhindern. Dies be-
zieht sich nicht nur
auf zellulare Phano-
typen, sondern auch
auf klinische Phano-

Ana-dopendent pathways
In human cancer mene, wie Invasion,
Metastasierung und
[ die individuellen Re-
LT e

aktionen auf Thera-
pien, die wir letztlich
verstehen mussen.

Um diese Fragen zu be-

antworten konzentriert sich

das Forschungsprogramm im Transregio auf
die Aufklarung der Signaltransduktion tber
den Ras-Signalweg (Projektbereich A), die
Analyse der zellularen Antworten auf den
Ras-Signalweg und deren genetischer Kon-

L

Abb. 1: Medaka-Fische, die das Xmrk
Transgen unter Kontrolle des Medaka mitf-
Promotors exprimieren. Oben: Fisch mit
einer gutartigen Hyperpigmentierung; ein
groBer Bereich der Schwanzflosse ist von
Melanozyten bedeckt. Dieser Typ einer
Pigmentstérung ist ein Vorlaufer-Stadium,
das sich letztlich zu Krebs weiterentwickeln
kann. Unten: Fisch mit sehr bésartigen
Melanomen mit erkenntlicher Metastasie-
rung und Invasion an verschiedenen Stel-
len. (Bild: M. Schartl).



C2C12-mock C2C12-ANp73

Abb. 2: DeltaNp73, ein Inhibitor der p53-Tumorsuppressorfamilie, verhindert den Zellzyklussarrest und die Expression von Muskel-
spezifischen Markergenen bei der Differenzierung von C2C12 Myoblasten in reife Myotuben. Dieser Differenzierungsblock erméglicht
die maligne Transformation von Myoblasten durch Ras-aktivierende Onkogene. Gezeigt sind Immunfluoreszenzen fur S-Phase-Zellen
(BrdU, grtin), fir Myosin als Differenzierungsmarker (rot) und fir Zellkerne (DAPI, blau). (Bild: T. Stiewe).

trolle (Projektbereich B) und die Untersu-
chung der Ras-abhangigen Signalgebung in
humanen Tumoren (Projektbereich C).

Die Mitglieder des Transregio stellen meh-
rere Schlisseltechnologien zur Verflgung
und arbeiten an der Entwicklung von Tier-
modellen fiir 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 Wurzburg sind folgende Institutio-
nen beteiligt: Physiologische Chemie | (Ste-
fan Gaubatz, Svenja Meierjohann, Manfred
Schartl), Physiologische Chemie Il (Martin
Eilers) und Medizinische Klinik und Polikli-
nik 1l (Ralf Bargou).

Symposien

2. — 4. April 2007, Rothenburg ob der Tau-
ber, 1st Symposium of the Transregio 17:
Ras-Dependent pathways in human can-
cer
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5.1.8 Transregio-Sonderforschungsbereich 34, Pathophysio-
logie von Staphylokokken in der Post-Genom-Ara

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h. ¢. mult. Jorg Hacker
(Sprecher Standort Wiirzburg)

Institut fiir Molekulare Infektionsbiologie
Rontgenring 11

97070 Wiirzburg

Tel.: +49(0) 931312575

Fax: +49 (0) 9313125 78
j-hacker@mail.uni-wuerzburg.de
http://www.uni-greifswald.de/forschen/sonder-
forschungsbereiche/staphylokokken.html

Prof. Dr. Michael Hecker

(Verantwortlicher Sprecher)

Institut fiir Mikrobiologie und Molekularbiologie
Friedrich-Ludwig-Jahn-Strale 15

17487 Greifswald

Aufgaben
und Struktur

In dem SFB/Transregio 34 arbeiten Gruppen
aus drei Universitdten zusammen, deren
Forschungsschwerpunkte auf den Gebieten
der funktionellen Genomforschung und Pro-
teomanalyse von Mikroorgansimen (Univer-
sitat Greifswald), der Physiologie (Universi-
tat Tubingen) und der Infektionsbiologie von
Staphylokokken (Universitat Warzburg) lie-
gen. Die zentrale Fragestellung, die alle Ar-
beitsgruppen miteinander verbindet, ist der
bisher wenig beachtete Zusammenhang
zwischen der Physiologie des Erregers und
dem Pathogenitatsgeschehen. Um hier zu
neuen Einsichten zu gelangen, sollen mit
Hilfe der funktionellen Genomforschung
Erkenntnisse Uber die Zellphysiologie und
Infektionsbiologie des pathogenen Bakte-
riums Staphylococcus aureus gewonnen
werden, um damit die Grundlage zu schaf-
fen, um Staphylokokken-Infektionen in Zu-
kunft erfolgreicher beherrschen und be-
kampfen zu kénnen. Dabei werden vorran-
gig drei Forschungsschwerpunkte verfolgt:
Wahrend der Projektteil A die allgemeine
Zellphysiologie von S. aureus behandelt,
stehen im Teil B die Virulenzfaktoren, ihre
Funktion und Regulation im Mittelpunkt. Im
Projektteil C werden ausgewahlte Aspekte
der Erreger-Wirt-Interaktion behandelt.

Teilprojektleiter Wiirzburg:

Dr. K. Ohlsen (A2)

Prof. Dr. T. Dandekar (A5)

PD Dr. W. Ziebuhr (B4)

Prof. Dr. Dr. h. ¢. mult. J. Hacker (C2, C3)
Prof. Dr. A. Szalay (C3)

Forschungs-
schwerpunkte

Staphylococcus aureus besiedelt als Kom-
mensale die Haut und Schleimhdute bei
30 bis 40 % der Bevdlkerung. Urspring-
lich war der Keim vor allem als Erreger
von Wundinfektionen gefurchtet. Dane-
ben verursacht S. aureus verschiedene,
z. T. lebensbedrohliche Erkrankungen,
wie z. B. Sepsis, Entzindungen der Her-
zinnenhaut und der Knochen, Lungenent-
zindungen bei Intensivpatienten oder To-
xisches Schocksyndrom. Somit gehort der
Keim zu den haufigsten Erregern von Nos-
komialinfektionen. Allgemeine Vorausset-
zung fur eine klinisch manifeste Infektion
ist eine lokale (z. B. Gewebeschaden) oder
allgemeine Immunschwache. Die pathoge-
ne Mannigfaltigkeit des Bakteriums wird
durch eine Vielzahl ganz unterschiedlicher
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Virulenzfaktoren bedingt, die einerseits an
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 bringt.

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 Staphylococ-
cus aureus zu gelangen. Die Arbeiten sol-
len eine biologische Basis schaffen, um in
der Zukunft neue Therapiestrategien gegen
Staphylokokken-Infektionen zu entwickeln.
Dabei soll durch die Nutzung der Techni-
ken der funktionellen Genomforschung zu-
nachst ein neues Verstandnis der Zellphy-
siologie von S. aureus erreicht werden, um
im Folgenden zu neuen Erkenntnissen in
der Infektionsbiologie zu gelangen. Einge-
schlossen sind ebenfalls Untersuchungen
zum Grundverstandnis des Zellstoffwech-
sels und der Stressantwort. Weiterhin sol-
len Prozesse der Regulation von Virulenz-
faktoren als Komponenten eines komple-
xen Genexpressionsnetzwerkes analysiert
werden. Es wird erwartet, dass die Nutzung
gelbasierter und gelfreier Proteomicstech-
niken neue Erkenntnisse zur Zellphysiologie
des Erregers erlauben. Die Daten werden
eine wichtige Grundlage fur das bessere
Verstandnis der Wirt-Pathogen-Interaktion
bilden. Die unter definierten experimentel-
len Bedingungen generierten quantitativen
Daten der funktionellen Genomanalyse eb-
nen auch den Weg fir eine systembiologi-
sche Betrachtung von S. aureus.

Die Wrzburger Arbeitsgruppen widmen sich
vor allem Fragestellungen der Interaktion
des Pathogens mit dem Wirt. Einen Schwer-
punkt bildet die Entwicklung neuer Infekti-
onsmodelle, um Krankheitsprozesse in der
Zukunft besser zu verstehen (TP C2, C3).
Mit Hilfe neuer Imaging-Technologien kann
bereits das Infektionsgeschehen zeitlich
und ortlich visualisiert werden (Abb. 1). Da-
neben soll die Expression einzelner Gene in
vivo aber auch die Kolonisation der Staphy-
lokokken in verschiedenen Organen zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten einer Infektion
studiert werden. In diesem Projekt werden
neue Erkenntnisse zum Ablauf von Staphy-
lokokken-Infektionen und zum Stellenwert
einzelner Virulenzfaktoren in verschiedenen
Stadien der Infektion gewonnen (TP C3). In
einem weiteren Teilprojekt wird die Funkti-
on von Ser/Thr/(Tyr)-Kinasen von S. aure-
us studiert (TP A2). Wahrend dieser Kina-
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Abb. 1: Biolumineszente Staphylococcus aureus in einem subdermalen Infektionsmodel.
Der Zeitverlauf der Infektion wurde Uber einen Zeitraum von flnf aufeinanderfolgenden
Tagen (dO to d5) gemessen. Den Versuchstieren wurden 1x10° CFU S. aureus Xen29
(obere Reihe) oder 1x10° CFU einer S. aureus arl-Deletionsmutante (untere Reihe) un-
ter die Haut injiziert. Die Signalintensitét ist durch eine Farbskala angezeigt.

setyp urspringlich bei Eukaryonten gefun-
den wurde, (eukaryotic-type serine/threoni-
ne, protein kinases=ESTPKs) gibt es inzwi-
schen eine Reihe von Untersuchungen, die
eine regulatorische Funktion von ESTPKs in
Bakterien belegen. In S. aureus ist bislang
das ESTPK-homologe Protein PknB nach-
gewiesen worden, dessen Funktion unbe-
kannt ist. Es ist geplant, die Gesamtheit der
Ser/Thr/Tyr phosphorylierten Proteine in ei-
nem Phosphoproteomansatz zu identifizie-
ren und somit PknB-regulierte Signalwege
zu erkennen. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen lassen dann Ruckschllsse Uber
die Funktion von PknB in S. aureus zu.

Darlber hinaus wird die regulatorische Rol-
le kleiner RNAs in Staphylokokken studiert
(TP B4). Es gibt vermehrt Hinweise, dass
kleine RNA-Molekule an der Regulation von
Virulenzmechanismen in Staphylokokken
beteiligt sind. Dabei wird zunachst die Funk-
tion einer spezifischen die Biofilmbildung
regulierenden RNA untersucht. Im Weiteren
sollen dann bislang unbekannte regulato-
rische RNAs aufgespurt werden. Eine spe-
zifische Inaktivierung regulatorischer RNA-
Molekule kénnte ein neuartiger Therapiean-
satz werden, um multiresistente Staphylo-
kokken zu bekampfen.

Begleitet werden die molekularbiologi-
schen und infektionsbiologischen Arbeiten
von bioinformatorischen Analysen und Vor-
hersagen. Mittels moderner Techniken des
Modelierens metabolischer und zelluldrer
Netzwerke sollen bislang unbekannte As-
pekte der Physiologie der Staphylokokken
erkannt werden (TP A5). Dabei flieRen die
Daten der funktionellen Genomanalysen
und der Untersuchungen zur Zellantwort un-
ter verschiedenen Bedingungen in Modelle
ein, die den gesamten Metabolismus von S.
aureus beschreiben.

Symposien
Summerschool “Pathophysiology of Staphy-
lococci”, Vilm, 26. — 29. September 2007
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5.2
5.2

Forschungszentren
.1 Rudolf-Virchow-Zentrum / DFG-Forschungszentrum

fur Experimentelle Biomedizin

Prof. Dr. med. Martin Lohse (Sprecher)

Vershacher Str.9

97078 Wiirzburg

Tel.: 09 31 /201 48400

Fax: 09 31/201 48702

E-Mail: rvz@virchow.uni-wuerzburg.de
http://www.virchow-zentrum.uni-wuerzburg.
de/index/

Prof. Dr. Dr. Stefan Engelhardt
(Kardiale Targetproteine)
Tel.: 09 31/201 48710

Prof. Dr. Gregory Harms
(Molekulare Mikroskopie)
Tel.: 09 31/201 48717

Dr. Heike Hermanns
(Zellulare Signaltransduktion)
Tel.: 09 31 /201 48736

Prof. Dr. Caroline Kisker

(Strukturbiologie: DNA-Reparatur und struk-
turbasiertes Drug-Design)

Tel.: 09 31 /201 48300

Dr. Stephan Kissler
(Immuntoleranz)
Tel.: 09 31/201 44065

Prof. Dr. Bernhard Nieswandt
(Vaskulare Biologie)
Tel.: 09 31/201 48996

Prof. Dr. Hermann Schindelin
(Strukturbiologie: Proteinfaltung, -funktion
und -degradation)

Tel.: 09 31 /201 48320

Prof. Dr. Michael Schon
(Entziindungs- und Tumorbiologie)
Tel.: 09 31/201 48977

Prof. Dr. Albert Sickmann
(Funktionelle Proteomics)
Tel.: 09 31/201 48730

Prof. Dr. Stephan Sigrist
(Architektur von Synapsen)
Tel.: 09 31 /201 44050

Dr. Thorsten Stiewe, bis 2007
(Molekulare Tumorbiologie)

Allgemeine Angaben
und Struktur

Im ersten, bundesweiten Wettbewerb der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fur
Forschungszentren im Jahre 2001 war die
Universitat Wirzburg unter 80 eingereich-
ten Konzepten mit ihrem Rudolf-Virchow-
Zentrum erfolgreich. Nach BaumafRnahmen
fur die provisorische Unterbringung wurde
das Zentrum 2002 gegriindet. Das Zentrum
ist als Zentrale Einrichtung der Universitat
fakultatstbergreifend und untersteht der
Hochschulleitung; seine Arbeitsgruppenlei-
ter sind, soweit sie Professoren sind, Mit-
glieder der Medizinischen Fakultat und ggf.
in einer Doppelmitgliedschaft in weiteren
Fakultdten. Das Rudolf-Virchow-Zentrum
umfasst verschiedene Forschungs- und
Lehrbereiche (Abb. 1). Im Fokus der inter-
disziplindren Forschung stehen so genann-
te Schlusselproteine — ,target proteins®, die
auf verschiedenen Ebenen vom Molekul bis
hin zur Krankheit untersucht werden.

Das Rudolf-Virchow-Zentrum hat sich die
Aufgabe gestellt, neue Strukturen an der
Universitat zu erproben. Hierzu gehort ein
Nachwuchsgruppeninstitut, in dem junge
Wissenschaftler unabhangig an Projekten
arbeiten kénnen, exzellente Gruppenleiter
kénnen mittels temporarer Forschungspro-
fessuren gehalten werden (tenure track).
Eine Nachwuchsgruppe wird von der Wirt-
schaft und dem Bayerischen Wirtschafts-
ministerium gefordert, denn das Zentrum
will fir den Transfer seiner Ergebnisse of-

fen sein. Im Kernzentrum sind dauerhaft
eingerichtete Arbeitsgruppen zusammen-
gefasst, die neue oder besondere Metho-
den nutzen. Mit den Forschungsprofes-
suren — nach dem Vorbild der amerikani-
schen Howard-Hughes-Professuren - sollen
exzellente etablierte Wissenschaftler die
Moglichkeit bekommen, sich fur finf Jah-
re auf ein high-risk Forschungsprojekt zu
konzentrieren. Eine neue Einrichtung, das
Zentrum flr Biologische Bildgebung (,,Bio-
Imaging Center”) umfasst derzeit zwei und
soll letztlich funf Arbeitsgruppen umfassen,
die Land und Universitat als Grundausstat-
tung in das Rudolf-Virchow-Zentrum ein-
bringen. Zur Forderung von Kooperations-
Projekten mit Einrichtungen der Universitat
wurde das RVZ Netzwerk gegrindet. Auch
der neue Studiengang Biomedizin, der seit
dem Wintersemester 2001/02 an der Uni-
versitat Wurzburg angeboten wird, wurde im
Zusammenhang mit dem Rudolf-Virchow-
Zentrum konzipiert und wird von hier koor-
diniert. Fur die Ausbildung von Doktoranden
ist zunachst eine ,,Graduate School” fir Bi-
omedizin entstanden, aus der sich in meh-
reren Schritten schlieflich eine universi-
tatsweite Einrichtung entwickelt hat. In der
seit Herbst 2006 durch die Exzellenzinitia-
tive geforderten ,Graduate School of Life
Sciences” bildet das Rudolf-Virchow-Zen-
trum den Nukleus der Klasse ,,Biomedizin“.
SchlieRlich ist das Rudolf-Virchow-Zentrum
in der Offentlichkeitsarbeit mit seinem Pu-
blic Science Center vor allem in verschiede-
nen Vorhaben mit Schilern aktiv.

Busdolf Wiehow Center /OFG Research Canter for Experinental Biomedicing

Scientific Advisory Board

|

g

Virnchos

=3
=
=]
£
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=
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| BSc/M5c Program Biomedicine
| Graduate School of Life
| Sciences Section Biomedicine

| Bio-Imaging Center

Abb. 1: Die Struktur des Rudolf-Virchow-Zentrums.
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Forschungs-
schwerpunkte

Zum Zeitpunkt der Berichterstattung um-
fasst das Zentrum zehn Arbeitsgruppen so-
wie sieben Projekte im Rahmen des Ru-
dolf-Virchow-Netzwerks. Arbeitsgruppen
forschen auf dem Gebiet der ,target pro-
teins“, wobei zwei Typen von besonderem
biomedizinischen Interesse sind und den
Schwerpunkt der Forschung bilden: Ober-
flachenrezeptoren und Nukleinsaure-Bin-
deproteine. Diese Proteine werden auf vier
Ebenen untersucht: von ihrer molekularen
Struktur und Funktion Uber biochemische
Mechanismen zur zellularen Antwort und
ihrer (patho)physiologischen Rolle.

Kardiale Targetproteine
(S. Engelhardt)

Die Gruppe untersucht zellulare Signalwege
in kardiovaskularen Systemen und Uberprift
deren Relevanz im lebenden Organismus.
Derzeitige Forschungsschwerpunkte sind
die Kontrolle der Transkription und Trans-
lation des Zellwachstums von Herzmuskel-
zellen, der B-adrenerge Signalweg und die
interzellulare Kommunikation im Myokard.
Ziel ist es, neue therapeutische Strategien
gegen Herzerkrankungen, vornehmlich der
Herzmuskelschwache, zu entwickeln. Diese
Fragestellung erfordert ein breites Metho-
denspektrum von optischen Studien Uber
Rezeptor-Konformationsanderungen bis zur
Funktionsanalyse in lebenden Mausen.

Molekulare Mikroskopie
(G. Harms)

Die Gruppe untersucht molekulare Interakti-
onen in Signalketten von Membranproteinen
und Botenstoffen in der Zelle wie die Adha-
sion von Blutplattchen durch die Src Kina-
se Familie oder den Signalweg der Proteine
BMP und Smad. Dazu nutzt sie hochmoder-
ne Techniken wie die Fluoreszenz-Resonanz-
Energie-Transfer (FRET) Mikroskopie, Einzel-
molekul-Mikroskopie und die dynamische
Konfokal-Mikroskopie. Damit untersucht die
Gruppe kleinste Konzentrationen von Protei-
nen in und auf lebenden Zellen. Ein Schwer-
punkt ist die Entwicklung von Biosensoren
und Bildgebungsverfahren.

Zellulare Signaltransduktion
(H. Hermanns)

Falsch regulierte Zytokin-Signalwege sind die
Ursache verschiedener Erkrankungen wie

chronischer Entziindungen, Autoimmuner-
krankungen und Krebs. Eine grofRe Zahl die-
ser Zytokine gibt Signale durch Oberflachen-
rezeptoren weiter, die grofle multi-molekula-
re Komplexe formen. Das erklart, warum vie-
le Signalkaskaden flr verschiedene Zytokine
gleich sind, aber lasst die Frage offen wie Si-
gnale spezifisch weitergeleitet werden. Die
Gruppe untersucht diese Fragestellung an der
Familie der Interleukin-6-Type Zytokine.

Strukturbiologie: DNA-Reparatur und
strukturbasiertes Drug-Design

(C. Kisker)

Der Grof3teil der menschlichen Krebsarten
(80-90%) ist auf eine Schadigung der DNA
zurickzufuhren. Unter den verschiedenen
DNA Reparaturmechanismen, die der Zelle
zur Verfugung stehen, ist das zellulére Nuk-
leotid Excision-Repair System (NER) beson-
ders substratspezifisch. Die Gruppe mochte
den fundamentalen Mechanismus der bak-
teriellen und der Saugetier-NER Maschi-
nerie verstehen. AuBerdem untersucht sie
verschiedene DNA Polymerasen hinsichtlich
ihrer Rolle bei der Stabilisierung der gene-
tischen Information, da DNA Schaden ak-
kumulieren kénnen und bis zur Replikation
nicht repariert werden. Ein zweiter Schwer-
punkt der Gruppe ist das strukturbasierte
Drug-Design. Damit wollen sie neue Medi-

kamente gegen Infektionskrankheiten iden-
tifizieren.

Immuntoleranz
(S. Kissler)

Obwohl unser Immunsystem genau reguliert
ist und normalerweise nur auf gefahrliche An-
tigene wie Krankheitserreger reagiert, springt
das Immunsystem bei einer groRen Anzahl
von Menschen krankhaft auf korpereigene
Antigene an. Die Gruppe sucht nach geneti-
schen Polymorphismen, die eine Pradispositi-
on fur diese so genannten Autoimmunerkran-
kungen angeben und untersucht die regula-
torischen Signalwege, die bei Ausbruch der
Krankheit gestort sind. Ziel ist die genetische
Manipulation von Modellorganismen durch
RNA Interferenz (RNAiI) und damit die Aus-
schaltung einzelner Zielgene. Dazu nutzt die
Gruppe die lentivirale Transgenese. Nachdem
diese Technologje fur das Modell des Diabe-
tes Typ 1 etabliert wurde, arbeitet die Gruppe
nun daran, die Technologie spezifischer und
vielseitiger anwendbar zu machen.

Vaskulare Biologie
(B. Nieswandt)

Im Falle einer GefaBschadigung kommen
Blutplattchen mit der subendothelialen ex-

Abb. 2: DNA-Reparatur: Strukturmodell, das die Interaktion zwischen den Proteinen UvrB
(grau) und UvrC (Gertst) des NER-Systems mit der geschéadigten DNA zeigt.
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trazellularen Matrix in Kontakt, die deren Ak-
tivierung steuert und die Ausbildung eines
hamostatischen Verschlusses auslost. Die-
ser Prozess ist lebenswichtig, um posttrau-
matischen Blutverlust zu verhindern, kann
aber auch zur pathologischen Thrombusbil-

(Siehe auch Jahresbericht des RVZ: http://
www.virchow-zentrum.uni-wuerzburg.de/ _
data/Bericht.pdf)
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Buitrago M, Lorenz K, Maass AH, Ober-
dorf-Maass S, Keller U, Schmitteckert EM,
Ivashchenko Y, Lohse MJ, Engelhardt S
(2005) The transcriptional repressor Nab1
is a specific regulator of pathological car-
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T. Stiewe

Stiewe T (2007) The p53 family in diffe-
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C. Kisker
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H. Schindelin

Tian G, Xiang S, Noiva R, Lennarz WJ,
Schindelin H (2006) The crystal structure
of yeast protein disulfide isomerase sug-
gests cooperativity between its active sites.
Cell. 124, 61-73

A. Sickmann

Lewandrowski U, Zahedi RR Moebius J,
Walter U, Sickmann A (2007) Enhan-
ced N-glycosylation site analysis of sialo-
glycopeptides by strong cation exchange
prefractionation applied to platelet plas-
ma membranes. Mol Cell Proteomics. 6,
1933-1941

P Fried!

Wolf K, Wu Y1, Liu Y, Tam E, Geiger J, Over-
all C, Stack MS, Friedl P (2007) Multi-step
pericellular proteolysis controls the transiti-
on from individual to collective cancer cell

invasion. Nat Cell Biol. 9, 893-904
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Moser M, Nieswandt B, Ussar S, Pozgajo-
va M, Fassler R (2008) Kindlin-3 is essen-
tial for integrin activation and platelet ag-

gregation. Nat Med. 14, 325-330

M. Schén

Wienrich BG, Oostingh GJ, Ludwig RJ, En-
ders S, Harms G, Tauber R, Krahn T, Kra-
mer B, Boehncke WH, Schén MP (2006)
Efomycine M: an inhibitor of selectins?
Nat Med. 12, 873-874

S. Sigrist

Kittel RJ, Wichmann C, Rasse TM, Fouquet
W, Schmidt M, Schmid A, Wagh DA, Paw-
lu C, Kellner RR, Willig KI, Hell SW, Buch-
ner E, Heckmann M, Sigrist SJ (2006)
Bruchpilot promotes active zone assembly,
Ca2+ channel clustering, and vesicle re-
lease. Science. 19, 1051-4

dung fUhren, der Ursache von Erkrankungen
wie Herzinfarkt oder Schlaganfall. Die Grup-
pe nutzt verschiedene genetisch modifizierte
Mauslinien in Kombination mit Krankheits-
modellen, um neue Strategien zu entwickeln,
welche die thrombotische und entzindungs-
fordernde Aktivitat der Zellen hemmen, aber
ihre hamostatische Funktion erhalten.

Strukturbiologie: Proteinfaltung, -funk-
tion und -degradation
(H. Schindelin)

Die Gruppe untersucht die Proteinfaltung
im endoplasmatischen Retikulum (ER) und
die Proteindegradation von falsch gefalte-
ten Proteinen Uber den Ubiquitin abhangi-
gen Weg. AuBerdem erforscht sie die Struk-
tur und Funktion von inhibitorischen neu-
ronalen Rezeptoren und den Mechanismus
wie diese an der postsynaptischen Memb-
ran verankert werden. Dabei nutzt sie ne-
ben der Roéntgenkristallographie verschie-
dene biochemische und biophysikalische
Techniken. Falsch gefaltete und aggregier-
te Proteine, die auf Defekten des ER as-
soziierten Degradationswegs beruhen, flh-
ren zu einer Vielzahl von Erkrankungen, wie
neurodegenerative Stérungen bei Alzheimer
und Parkinson.

Entziindungs- und Tumorbiologie
(M. Schén)

Die Gruppe Entziindungs- und Tumorbiolo-
gie untersucht die Rolle verschiedener Ad-
hasionsmolekile und deren Bedeutung als
therapeutische Zielstrukturen in Entzln-
dungskrankheiten. Adhasionsmolekule ver-
mitteln die Gewebe spezifische Rekrutie-
rung von Leukozyten, ein Schllsselprozess
in der Entstehung von Entziindungsprozes-
sen. Ein weiterer Schwerpunkt ist die Erfor-
schung von Tumorprozessen: Wie Tumore
sich entwickeln, warum sie gegen Chemo-
therapie resistent sind und wie neue the-
rapeutische Praparate diese Resistenzme-
chanismen bewaltigen kdnnen.

Funktionelle Proteomics
(A. Sickmann)

Die Massenspektrometrie ist zu einer
Schllsseltechnologie fur groflangelegte
Proteomanalysen geworden. Diesbezlg-
lich hat neben der Identifizierung der Pro-
teine fUr eine spatere Funktionsanalyse die
Analyse von posttranslationalen Modifikati-
onen wie auch die relative Quantifizierung
von Proteinen an Bedeutung gewonnen.
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Die Gruppe hat verschiedene Methoden flr
die semi-quantitative Analyse von Phospho-
rylierungen und Glykosylierungen etabliert,
um eine solide Grundlage fur die funktio-
nelle Analyse von Herz-Kreislauferkrankun-
gen bereit zu stellen. Damit erstellten sie
die bisher umfangreichste Proteomstudie
von Plasmamembranproteinen aus Blut-
plattchen.

Abb. 3: Die STED Mikroskopie macht su-
pramolekulare Strukturen an der synapti-
schen Membran sichtbar. Aufnahmen des
Proteins Bruchpilot in Synapsen (griin) mit
der konventionelle konfokalen (links) ge-
genuber der STED Mikroskopie (rechts).
MafBstab 1 um.

Architektur von Synapsen
(S. Sigrist)

Die Gruppe untersucht die molekularen und
zellularen Mechanismen der An- und Um-
ordnung von Synapsen. Sie erforscht den
Aufbau und die Spezialisierung von Synap-
sen an glutaminergen Synapsen von Droso-
phila, ein Modellorganismus, der sehr gut
geeignet ist, um moderne Molekularbiolo-
gie, Genetik, Biochemie und Bildgebungs-
verfahren zu verbinden. Dieser Ansatz er-
moglicht eine vollstandige Ubersicht Uber
die An —und Umordnung von Synapsen, die
eine wesentliche Bedeutung bei Prozessen
wie dem Lernen und der Gedachtnisbildung
haben, aber auch bei der Entwicklung und
Erkrankung des Nervensystems.

Lehre

Alle Arbeitsgruppen bieten Praktika und Vor-
lesungen fur Studenten des Bachelor- und
Master-Studiengangs Biomedizin an. Vom
Zentrum werden regelmafig Symposien und
Konferenzen fUr Mediziner und Naturwissen-
schaftler veranstaltet. Alle Doktoranden am
Zentrum sind im Graduierten-Programm ,Vir-
chow Graduate Program*® organisiert und ge-
horen der Klasse Biomedizin der ,Graduate
School of Life Sciences” an.
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Aufgaben
und Struktur

Das IZKF Wurzburg ist das interne For-
schungsférderinstrument der Medizinischen
Fakultat der Universitat Wirzburg. Ziel ist die
Starkung der klinischen Forschung auf der
Basis interdisziplinarer Kooperationen zwi-
schen Klinischer Forschung und biomedizi-
nischer Grundlagenforschung. Das jahrliche
Finanzvolumen liegt durchschnittlich insge-
samt bei rund 5 Millionen Euro inklusive
eingebrachter Grundausstattung.

Drei Saulen charakterisieren die Arbeit des

Zentrums:

¢ die UnterstUtzung interdisziplinar orien-
tierter Forschungsvorhaben im Rahmen
der wissenschaftlichen Schwerpunkte

e der Ausbau der systematischen Nach-
wuchsforderung in der Medizin

¢ die Einrichtung von Core facilities und
die Etablierung flexibler Forderinstru-
mente zur der Verbesserung der struk-
turellen Voraussetzungen vor Ort.

Peer review Verfahren und transparente

Mittelverwaltung bilden die Voraussetzun-

gen fur das interne Forschungsmanage-

ment des Zentrums. Die Organe des Zen-
trums bestehen aus

e der Zentrumskonferenz (Mitgliederver-
sammlung),

e dem Vorstand, dem die Geschaftsfuh-
rung und Koordination der Programme
sowie die Forderentscheidungen unter-
liegen und

* dem externen wissenschaftlichen Bei-
rat, der die gesamten Aktivitdten des
Zentrums begleitet und an der Begut-
achtung jedes Projektantrags beteiligt
ist.

Das IZKF Wurzburg wurde 1996 als eines
von inzwischen 9 interdisziplinaren Zentren
in Deutschland vom BMBF geférdert und
ist 2004 vollstéandig in die Finanzierung des
Freistaates Bayern Ubergegangen.

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel der themenfokussierten Forderung ist
es, die medizinische Forschung an der Fa-
kultdt starker auf die wissenschaftliche
Schwerpunktbildung der Medizinischen Fa-
kultdt hin auszurichten und vorhandene
Schwerpunkte sachbezogen aufeinander zu
beziehen. Die enge Verzahnung von biome-
dizinischer Grundlagenforschung und pati-
entenorientierter klinischer Forschung ist
Voraussetzung flr die Férderung. 2007 hat
das IZKF 39 Projekte und 3 Nachwuchs-
gruppen unterstitzt.

Projektbereich A: Pathophysiologie pa-
thologischer Entziindungsreaktionen

Die hier geforderten 9 Projekte befassen
sich neben regulatorischen T-Zellen und
Wundheilungsprozessen vor allem mit zell-

Abb.1: MicroRNA Uberexpression in kultivierten neonatalen Cardiomyocyten (AG T. Thum).
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biologischen Fragen bei der Pathogenese
von Autoimmunkrankheiten wie der multip-
len Sklerose oder des Pemphigus und chro-
nisch-entztindlichen Erkankungen. Auch die
Analyse der Wirkmechanismen zweier rela-
tiv neuer in der Klinik eingesetzter Thera-
piemodalitaten mit Biologicals ist themati-
siert.

Projektbereich B: Maligne Transformati-
on und Tumor/Wirt-Interaktion und ihre
Beeinflussung

Im Fokus der 9 Projekte und 2 Nachwuchs-
gruppen steht das verbesserte Verstandnis
der molekularen Mechanismen maligner
Erkrankungen mit dem Ziel der Entwick-
lung neuer und wirksamer Therapiestrate-
gien. So werden in der Nachwuchsgruppe
PD Dr. Rosenwald aufgrund umfassender
Genexpressionanalysen maligner Lympho-
me aberrant aktivierte onkogene Signal-
transduktionswege bwz. inaktivierte Sup-
pressorgene identifiziert, die fUr die Patho-
genese maligner Lymphome von Bedeu-
tung sind. Diese Untersuchungen erlauben
in Zukunft sowohl eine verfeinerte moleku-
lare Diagnostik als auch die Entwicklung
neuer Therapieverfahren. Die Nachwuchs-
gruppe Dr. Wischhusen, die in der Frauen-
klinik etabliert ist, erforscht Mechanismen
der Immuntoleranz bei invasiv wachsenden
Tumoren.

Projektbereich D: Transplantation und
Tissue Engineering

An neuen Methoden fur genetisches En-
gineering immunologischer Fragestellung
nach allogener Stammzelltransplantation
arbeiten eine Kooperation der Orthopadie
mit der Virologie sowie eine Arbeitsgruppe
der Medizinischen Kilinik II.

Projektbereich E: Vaskulopathien und
Myokarderkrankungen

Arbeitsgruppen der Medizinischen Klinik
|, der Physiologie, Klinischen Biochemie,
Pharmakologie, aber auch aus der Neuro-
logie und Frauenklinik arbeiten in insgesamt
11 interdisziplinaren Projekten und 1 Nach-
wuchsgruppe molekulargenetische, patho-
biochemisch/pathophysiologische und the-
rapeutische Aspekte von Gefaflerkrankun-
gen. Die Nachwuchsgruppe Dr. Thum zielt
auf ein verbessertes Verstandnis und mog-
liche Therapie kardialer Wundheilungspro-
zesse auf der Basis unterschiedlicher For-
schungsansatze.

HLA-G

EpCAM

beide

Tumortyp:

HLA-G

beide

HLA-G Expression in Ovarialkarzinomen zeigt keine Co-Lokaksation mit EpCAM+ Tumorzellen

Tumortyp: serés-papillér solid-papillar endometrioid

HLA-G Expression in Ovanalkarzinomen co-okalisier mil CD6E+ umor-infillierenden Makrophagen

seros-papillar solid-papillar

Borderline

Borderline

endometrioid

Abb. 2: A: HLA-G Expression in Ovarialkarzinomen zeigt keine Co-Lokalisation mit dem
Tumorzellmarker EpCAM. B: HLA-G ist in CD68+ Zellen im Ovarialkarzinom exprimiert

(AG J. Wischhusen).

Projektbereich F: Neue diagnostische
und bildgebende Verfahren

Der Projektbereich F ist aus enger Koope-
ration der Biophysik am Physikalischen In-
stitut mit der Medizin hervorgegangen und
zielt auf die Organisation der Forschung im
Bereich der biologischen Bildgebung. 4 Pro-
jekte mit Arbeitsgruppen der Kardiologie,
Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedi-
zin, Neurologie, Neurokardiologie arbeiten
vor allem mit MR- und PET-Bildgebungsver-
fahren zur Kldrung und zum Verstandnis pa-
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thophysiologischer Vorgange bzw. mit dem
Ziel eine adrenale PET-Bildgebung mit ra-
dioaktiv markierten CYP11B-Inhibitoren zu
etablieren.

Projektbereich N: Klinische und experi-
mentelle Neurobiologie

Der Projektbereich N ist mit der laufen-
den Forderperiode mit insgesamt 4 Projek-
ten auf sinnesphysiologische Forschungen
ausgeweitet worden. Neben Projekten zur



Schizophrenie und depressiven Erkrankun-
gen, in denen innovative Methoden einge-
setzt und erprobt werden, die bei Erfolg far
weitere Forschergruppen von Interesse sein
durften, widmet sich ein klinisch relevan-
tes Projekt der Therapie der ADHS, wahrend
ein Projekt der HNO sich der in der Klinik
etablierten angewandten Cochlear Implant
Technologie thematisiert und die Entwick-
lung neuer Konzepte anstrebt.

Lehre

Das IZKF sieht eine wichtige Aufgabe in
der Etablierung und stetigen Weiterent-
wicklung eines systematischen Instru-
mentariums flr die Férderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses in der Medizin.
Sie besteht aus folgenden Instrumenten:

*  MD/PhD-Programm
Das Programm wird vom IZKF begleitet und
durch Stipendien gefordert

¢ Erstantragsteller-Programm

Das 2007erstmals ausgeschriebene Pro-
gramm schafft jungen Medizinern unmittel-
bar nach der Promotion die Méglichkeit, ei-
gene Forschungsansatze auszubauen und
diese mit Unterstitzung eines Mentors ei-
ner externen Drittmittelférderung zuzufih-
ren.

* Rotationsstellen

Junge Medizinassistenten, die in der Klinik
arbeiten, werden fUr einen begrenzten Zeit-
raum von den Aufgaben der Krankenversor-
gung befreit, um in der Forschung zu ar-
beiten.

* IZKF-Nachwuchsgruppen

Zur Forderung der frihen Selbstandigkeit
unterstutzt das IZKF klinisch ausgerichte-
te Nachwuchsgruppen, die nach Maoglich-
keit neue methodische Ansatze ins Zentrum
einbringen.

Sonstige Aktivitaten

Zur Verbesserung der Infrastruktur vor Ort
hat das IZKF drei Core facilities eingerich-
tet:

¢ Microarray-Unit

e Zentrale fUr Klinische Studien (ZKS)

e Early Clinical Trial Unit

Mit dem Ziel einer méglichst grofen Flexibi-
litdt vor Ort bei gleichzeitiger Evalutation un-
terscheidet sich das IZKF bewuf3t von den

klassischen Drittmittelférderungen. Im Zen-
tralprojekt ,Anschubfinanzierung“ werden
ideenreiche und vielversprechende Projekte
flr einen kurzen Zeitraum gefordert, bis Er-
gebnisse vorliegen, die einen Drittmittelan-
trag ermdglichen. In diesem Rahmen wer-
den auch Finanzierungslticken Uberbrickt,
die sich zwischen zwei Forderperioden an-
derer Drittmittelgeber ergeben. Die Forde-
rung von Gastwissenschaftlern, Kongress-
teilnahmen der Mitglieder und die Forde-
rung und Organisation von Symposien und
Seminaren vervollstandigen das Angebot,
das sich insgesamt wie folgt darstellt;
* Anschubfinanzierung klinischer  For-
schungsansatze
* Zentraler Reisemittelfond
* Forderung von Gastwissenschaftlern
¢ Organisation des internen und externen
wissenschaftlichen Austauschs
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Jahresbericht des IZKF (Zu beziehen bei
der IZKF-Geschéftsstelle)
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Infektionskrankheiten sind nach wie vor
ein globales gesundheitspolitisches Pro-
blem. Vor diesem Hintergrund wurde im
Jahre 1993 an der Universitat Warzburg
das ,Zentrum fUr Infektionsforschung”
(ZINF) etabliert. Bei diesem handelt es
sich um eine interdisziplinare Einrichtung,
an der Institute und Kliniken aus der Me-
dizinischen und der Biologischen Fakultat
beteiligt sind. Das Zentrum wurde mit dem
Ziel etabliert, die auf dem Gebiet der Infek-
tionsforschung tatigen Gruppen der Uni-
versitat Wirzburg zusammenzufuhren und
ein Forum fUr Diskussionen, Veranstaltun-
gen und gemeinsame Forschungsaktivita-
ten zu schaffen.

Eine der Hauptaktivitaten des ,,Zentrums fur
Infektionsforschung“ besteht in der Arbeit
von vier Nachwuchsgruppen. Das Nach-
wuchsgruppenprogramm wurde im Jahre
1993 initiiert und zunéchst durch das da-
malige ,Bundesministerium flr Forschung
und Technologie® (BMFT) finanziert. Uber
eine Periode von funf Jahren wurde die Fi-
nanzierung dann schrittweise durch die
Bayerische Staatsregierung und die Uni-
versitat Warzburg Gbernommen. Seit 2004
wird das gesamte Nachwuchsgruppen-
programm vom Freistaat Bayern und der
Universitat Warzburg getragen. Die Nach-
wuchsgruppen befassen sich mit aktuel-
len infektionsbiologischen Problemen, be-
sonders auf den Gebieten der Parasitologie
und Mykologie. Sie sind organisatorisch mit
dem Institut fUr Molekulare Infektionsbiolo-
gie assoziiert.

Forschungsschwerpunkte
der Nachwuchsgruppen

Kommunikation zwischen Erreger und
Wirt - Zellulare Adhasions-Molekiile als
Eintrittspforte fiir pathogene Bakterien
(C. Hauck, 2001-2006)

Eine Reihe von pathogenen Organismen
nutzen zellulare Adhasionsmolekule, um ei-
nen direkten Kontakt mit Wirtszellen her-
zustellen. Die Arbeitsgruppe vertiefte das
Verstandnis der Signaltransduktionsfunk-
tionen und der physiologischen Aufgaben
von zellularen Adhasionsmolekulen, vor
allem die Einblicke in die Wechselwirkung
und Kommunikation zwischen Erregern und
ihren Wirtszellen. Dabei konzentrierte sich
die Arbeit auf zwei Gruppen von Adhasions-
molekulen, Integrine, die zelluldren Rezep-
toren fUr Proteine der extrazellularen Matrix
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(EZM), sowie carcinoembryonales Antigen
(CEA)-verwandte  Zelladhasionsmolekdle
(CEACAMSs), welche eine Rolle bei Zell-Zell-
Interaktionen spielen.

Pathogenitat von Streptococcus pneu-
moniae
(S. Hammerschmidt, 2003-2007)

Streptococcus pneumoniae (Pneumokok-
ken) verursachen lebensbedrohliche Er-
krankungen, wie Pneumonien, Meningj-
tiden und Bakteridamien. Der Beitrag und
die Funktion wichtiger Virulenzfaktoren, wie
z.B. dem Kapselpolysaccharid, den PsC-
und PavA-Adhasinproteinen sowie der Eno-
lase zur Abwehr des Wirtsimmunsystems
bzw. der Bindung an und Transmigration
durch die extrazellulare Matrix wurden un-
tersucht.

Marine Symbiosen - Neue Antiinfektiva
(U. Hentschel, seit 2004)

Marine Schwamme haben ein enormes Po-
tenzial fUr die Wirkstoffforschung. Marine
Schwamme sind mit mikrobiellen Konsor-
tien assoziiert, die fur die Produktion wich-
tiger Wirkstoffklassen, (z.B. Polyketide und
nicht-ribosomale Peptide) verantwortlich
sind. Die Forschungsziele der Nachwuchs-
gruppe lauten, (i) die mikrobielle Vielfalt von
Schwammen zu charakterisieren, (ii) funk-
tionelle Aspekte der Symbiose zu untersu-
chen, und (iii), neue antimikrobielle Wirk-
stoffe aus Schwamme-assoziierten Mikroor-
ganismen zu gewinnen. Das Ubergeordnete
Ziel ist, ein grundlegendes Verstandnis Uber
die Schwamm-Mikroben-Assoziation zu er-
arbeiten und diese natlrliche Ressource
flr die Wirkstoffforschung zugangig zu ma-
chen.

Molekulare Wechselwirkungen der Be-
fruchtungsvorgange des human-patho-
genen Malariaerregers Plasmodium fal-
ciparum

(G. Pradel, seit 2005)

Die durch den einzelligen Parasiten Plas-
modium hervorgerufene Tropenkrankheit
Malaria zahlt bis heute zu den groften ge-
sundheitlichen Bedrohungen der Mensch-
heit. Momentan gibt es keinen wirksamen
Impfstoff gegen Malaria, und die medi-
kamentése Behandlung wird zunehmend
durch Resistenzbildung des Erregers er-
schwert. Das Ziel der Arbeitsgruppe ist,
neuartige Proteine zu charakterisieren, die
an der Differenzierung der Sexualstadien



Abb. 1: Gliding motility eines Plasmodium-Sporozoiten.
Malaria-Sporozoiten (bananenférmig) werden beim Stich
einer Anopheles-Mdcke Gbertragen. Sie sind die infektio-
sen Stadien und zeigen ein fir sie charakteristisches Be-
wegungsmuster (gliding motility) (©A.-K. Mdiller).

und den anschliefenden Befruchtungsvor-
gangen des Parasiten beteiligt sind. Solche
Proteine reprasentieren mogliche Kandi-
daten fur transmissionsblockierende Stra-
tegien, wobei die Entwicklung des Parasi-
ten in der Mlcke unterbunden und somit
eine Verbreitung der Krankheit reduziert
werden wurde.

Genetisch-attenuierte Malaria-Leber-
stadien als experimentelles Malaria-
Vakzin

(A.-K. Mller, seit 2007)

Der Schwerpunkt der wissenschaftlichen
Arbeit liegt auf genetisch attenuierten Ma-
laria-Parasiten. Diese Stamme sollen zu Im-
munisierungszwecken eingesetzt werden,
um die zugrundeliegenden Immunantwor-
ten im geimpften Individuum naher cha-
rakterisieren zu kénnen. Ein besseres Ver-
standnis der Malaria-Leberstadien wird an-
gestrebt, weil sie die einzigen Stadien des
Malaria-Parasiten sind, die durch sterilisie-
rende Immunantworten vollstandig ausge-
schaltet werden kdnnen.

Pathogenitat & kryptische Sexualitat
des humanpathogenen Pilzes Aspergil-
lus fumigatus

(S. Krappmann, seit 2007)

Bislang unbekannte Pathogenitatsdeter-
minanten des Schimmelpilzes Aspergillus

fumigatus sollen definiert
werden. Dabei werden
unterschiedliche Aspekte
des saprophytischen Le-
benszyklus’ dieses Deu-
teromyzeten genauer un-
tersucht, wie z. B. die Be-
deutung des Stickstoffme-
tabolismus’ und der Regu-
lation der Aminosaure-Ho-
moostase fur die Virulenz
oder die zellulare Funktion
eines konservierten Regu-
lators der Fruchtkorper-
entwicklung. DarUber hin-
aus ist die standige Wei-
terentwicklung  moleku-
larbiologischer Methoden
zur gezielten Manipulation
des pilzlichen Genoms In-
halt der Forschungen, um
mit Hilfe der funktionellen
Genomik Einblicke in das
A. fumigatus-Virulom zu
erhalten.

Lehre

Die Nachwuchsgruppen bieten Praktika und
Vorlesungen fur Studenten der Biologie und
Medizin an. Vom Zentrum werden regelma-
Big klinisch-infektiologische Konferenzen flr
Mediziner und Naturwissenschaftler veran-
staltet. DarUber hinaus beteiligen sich die
Gruppen an der Graduiertenausbildung.
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(Siehe auch Jahresbericht des ZINF: http://
www.uni-wuerzburg.de/ueber/forschung/
forschungszentren/zentrum_fuer_infekti-
onsforschung/general_information/annual_
report_2005-2006/)

Scholz, S.M., Simon, N., Lavazec, C.,
Dude, M.A., Templeton, T.J., und Pradel,
G. (2007) PfCCp proteins of Plasmodium
falciparum: Gametocyte-specific expressi-
on and role in complement-mediated inhi-
bition of exflagellation. Int J Parasitol. 38:
327-340.

Matuschewski, K., and Mdller, A.K. (2007)
Vaccines against malaria - an update.
Febs J 274: 4680-4687.

Taylor, M.W., Thacker, R.W., und Hent-
schel, U. (2007) Genetics. Evolutionary in-
sights from sponges. Science 316: 1854-
1855.

Rennemeier, C., Hammerschmidt, S., Nie-
mann, S., Inamura, S., Zéhringer, U., und
Kehrel, B.E. (2007) Thrombospondin-1
promotes cellular adherence of gram-posi-
tive pathogens via recognition of peptido-
glycan. Faseb J 21: 3118-3132.

Hauck, C.R., Agerer, F., Minzner, R, und
Schmitter, T. (2006) Cellular adhesion mo-
lecules as targets for bacterial infection.
Eur J Cell Biol 85: 235-242.



5.2.4 Interdisziplinares Tumorzentrum

Prof. Dr. med. Michael Flentje (Sprecher)

Josef-Schneider-Str. 6

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-28890

Fax: 09 31/201-35952

E-mail: tumorzentrum@klinik.uni-wuerzburg.de
www.tumorzentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
(stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-70000

Prof. Dr. med. UIf R. Rapp (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/20145140

PD Dr. rer. biol. hum. Jutta Riese
(Geschaftsfiihrung)
Tel.: 09 31/201-35151

Aufgaben
und Struktur

Die Erkennung, Behandlung und Erfor-
schung der Krebserkrankungen stellt einen
wichtigen Schwerpunkt an der Medizini-
schen Fakultat der Universitat Wirzburg dar.
Voraussetzung daflr ist die fachgebietsbe-
zogene und interdisziplinare Kooperation
aller bei der Tumorbehandlung beteiligten
Institutionen, um die optimale Versorgung
nach dem jeweils neuesten Erkenntnis-
stand allen Krebspatienten zur Verfigung
zu stellen.

Die Organe des Tumorzentrums sind die
Mitgliederversammlung, der Beirat und
der Vorstand mit dem Sprecher des Tu-
morzentrums. Zur Unterstutzung des Vor-
stands und Koordination aller Aktivitaten
des Tumorzentrums ist eine Geschaftsstel-
le eingerichtet.

Das Interdisziplinare Tumorzentrum wurde
1983 an der Medizinischen Fakultat der
Universitat Warzburg gegrindet. Mit den
klinisch- theoretischen Instituten und dem
Rudolf-Virchow Zentrum der Universitat
Wodrzburg besteht seit langem eine wissen-
schaftliche Zusammenarbeit auf verschie-
denen Gebieten der Onkologie. Ebenso
existieren enge Kooperationsbeziehungen
mit den Akademischen Lehrkrankenhdu-
sern der Universitat Warzburg, den Ubrigen
Kliniken der Region und den niedergelasse-
nen Arzten und Arztinnen bei der &rztlichen
Versorgung Tumorkranker.

Das Tumorzentrum erflllt seine Ziele durch
e die Erarbeitung und Implementierung
standardisierter Diagnose- und Be-

handlungspfade fur die verschiedenen
Tumorarten unter Mitwirkung aller betei-
ligten Disziplinen in den interdisziplina-
ren Arbeitsgruppen

e die Forderung der onkologischen
Grundlagenforschung, der klinischen
Forschung und Versorgungsforschung
auf verschiedenen Gebieten der Onko-
logie

¢ die Datenerfassung und —verarbeitung
bei Tumorpatienten und Tumorpatien-
tinnen im Rahmen eines epidemiologi-
schen und klinischen Krebsregisters

e die Aus-, Fort- und Weiterbildung des
arztlichen und des Pflegepersonals so-
wie die Fortbildung des weiteren an der
Patientenversorgung beteiligten Fach-
personals

¢ die onkologische Beratung von koope-
rierenden Arzten und Arztinnen in der
Region des Tumorzentrums

¢ die Koordinierung der Zusammenarbeit
mit den Akademischen Lehrkranken-
hausern der Universitat Wurzburg auf
dem Gebiet der Onkologie

e die Durchfihrung und Unterstitzung
von Mafnahmen zur sachlichen und
fachgerechten Information und Aufkla-
rung der Offentlichkeit Gber die Krank-
heit Krebs, ihre Therapie und Maglich-
keiten der Pravention und Friherken-
nung.

Der gesamte Einzugsbereich von Patienten,
die am Klinikum der Universitdt Wuarzburg
betreut werden, umfasst eine Region von
ca. 2,5 Mio Einwohnern. Eine wichtige Be-
deutung hat das Krebsregister des Tumor-
zentrums, da mit der Umsetzung des Krebs-
registergesetzes, das die Lander zum Auf-
bau von Epidemiologischen Krebsregistern

| Vorstand

Interdisziplinare | Geschéftsstelle Onkologische @
Arbeitsgruppen Koordination """ Forschung -}
. Aus-, Fort- Offentlichkeitsarbeit
Tumorregister il : .
9 Weiterbildung Supportive Dienste
s B

| Mitgliederversammiung

Abb. 1: Organisationsstruktur des Interdisziplindren Tumorzentrums Wrzburg.

140



verpflichtet, in Bayern die Register an den
Tumorzentren der Universitaten diese Auf-
gabe federflhrend Ubernehmen.

Forschungs-
schwerpunkte

Nationale und internationale klinische Stu-
dien zur Verbesserung der Erkennung und
Behandlung flr verschiedene Formen bos-
artiger Erkrankungen werden in Wurzburg
koordiniert und geleitet, z.B. fur kindliche
Hirntumore, maligne Lymphome, bestimm-
te Formen der Leukamien, Melanome und
Schilddrisenkarzinome. Das Pathologische
Institut (Prof. Muller-Hermelink) ist Refe-
renzzentrum fur eine grofRe Zahl von natio-
nalen und internationalen klinischen Studi-
en, vor allem auf dem Gebiet der lymphati-
schen Systemerkrankungen.

Die onkologische Grundlagenforschung
widmet sich in Wirzburg u.a. den Fragen
der Tumorentstehung und den molekularen
Mechanismen der malignen Transformati-
on. Die Tumorimmunologie als ein weite-
rer Schwerpunkt zielt auf die Identifizierung
molekularer Strukturen flr die Entwicklung
neuartiger, zielgerichteter Therapien.

Diese und andere Forschungsschwerpunk-
te sind in verschiedene Forschungsverbln-
de integriert und werden durch Drittmittel in
groBem Umfang (DFG, BMBF, Wilhelm San-
der-Stiftung, Mildred Scheel-Stiftung, Deut-
sche Krebshilfe) gefordert.

Die onkologische Forschung in Warzburg
profitiert auch von der Bereitstellung ver-
schiedener core facilities. Hierzu zahlen
die kurzlich gegriindete Phase-I/ll Station
und die Zentrale fUr klinische Studien, die
die Entwicklung und klinische Prufung neu-
artiger Wirkstoffe entsprechend den aktu-
ellen Richtlinien ermdglichen und unter-
stltzen.

141



5.2.5 Interdisziplinares Zentrum fur Suchtforschung (IZSW)

Prof. Dr. med. Jobst Boning (Vorsitzender)

Fiichsleinstrasse 15

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 49545

Fax: 09 31/201-77840

E-Mail: IZSW@mail.uni-wuerzburg.de

Dr. C. Jacob (stellv. Vorsitzender)
Tel.: 0931/ 77810

Aufgaben
und Struktur

Das IZSW entwickelte sich 2000 aus dem
aus der Psychiatrischen Klinik etablier-
ten ,Interdisziplinaren Wurzburger BMBF-
Suchtforschungsverbund®“ zu neurobiologi-
schen und Verhaltensbiologischen Grundla-
gen der Alkoholabhangigkeit (1996-2001)
und tragt inzwischen zur dauerhaften Ent-
wicklung und Férderung einer gesamtu-
niversitaren Suchtforschung im grundla-
gen- und anwendungsbezogenen Bereich
bei. Hierzu gehéren auch Verbesserungen
der Lehre, Fort- und Weiterbildung in allen
suchtassoziierten Feldern sowie ambulante
und stationare Therapieinterventionen so-
wie gesundheitspolitische Entscheidungs-
hilfen.

Forschungs-
schwerpunkte

Neurophysiologische Erfassung der
cue-reactivity bei Suchterkrankungen
(A. Fallgatter, M. Schecklmann, Psychiatri-
sche Kilinik)

Mittels ereigniskorrelierter Hirnpotentia-
le (EKP), fMRT, Nah-Infrarot-Spektrosko-
pie (NIRS) und Startle-Reflex werden un-
ter dem Konstrukt eines Suchtgedachtnis-
ses sowie unter topographischen Gesichts-
punkten die emotionalen und kognitiven
Korrelate schllsselreizspezifischer Hirnakti-
vitat bei Alkohol- und Nikotinabhangigkeit
untersucht. Die Reversibilitat der Hirnfunk-
tionsstérung  bei Alkoholabhangigkeit wird
ebenso untersucht wie der Einsatz der re-
petitiven transkraniellen Magnetstimulation
(-TMS) bei der Behandlung der Nikotinab-
hangigkeit.

Biopsychologische Mechanismen des
Rauchverlangens

(R Pauli, R. Mucha, M. Winkler, Psychologi-
sches Institut)

Im Rahmen der DFG Forschergruppe ,,Emo-
tion und Verhalten“ wird die suchtspezifi-
sche Frage untersucht, welche Rolle kogni-
tiv-emotionalen Lernprozesse der Wirkung
von Umweltreizen auf das individuelle Ver-
langen zu Rauchen und als Pradiktoren ei-
nes Ruckfalls spielen. Manche Umwelt-
reize fordern das Rauchverlangen (insbe-
sondere Verbotshinweise), andere hinge-
gen wirken hemmend. Offenbar aktivieren
rauchassoziierte bei Abhangigen aufgrund
des vorausgegangenen regelmafigen Ni-
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kotinkonsums direkt Verstarkerzentren im
Gehirn.

Molekulare Mechanismen der Alkohol-
toleranz bei Drosophila

(A. Scholz, Institut fir Genetik und Neuro-
biologie)

Mit Hilfe molekulargenetischer, geneti-
scher und anatomischer Methoden wer-
den am Modell der Fruchtfliege Mechanis-
men untersucht, die Ethanol induziertem
Verhalten unterliegen. In Verhaltensstu-
dien wird untersucht wie z.B. der Einfluss
von gelerntem Verhalten oder die Préafe-
renz fur Alkohol zur Entwicklung von Etha-
noltoleranz und Alkoholismus beitragen,
welche Netzwerke diese Verhalten vermit-
teln und wie Ethanol auf zellularer Ebene
diese verandert. Jungst wurde ein neuer
zellularer Mechanismus entdeckt, der zur
Entstehung von Toleranz in Neuronen des
Gehirns benétigt wird und Ahnlichkeiten
zur zelluldren Stressantwort aufzeigt. Das
hierbei eine wesentliche Rolle spielende
hang-over Gen ist inzwischen auch beim
Menschen nachgewiesen worden und kor-
reliert hier mit klinischer Alkoholabhangig-
keit (DFG-Einzelférderung und Graduier-
tenkolleg, Thyssen Stiftung)

Funktionelle und strukturelle Hirnrege-
neration bei Alkoholabhangigkeit
(A. Bartsch, Abteilung fir Neuroradiologie)

Neurotoxische Langzeitfolgen chronischen
Alkoholkonsums sind neben morpholo-
gischen Veranderungen der weiffen und
grauen Hirnsubstanz auch eine Abnahme
der neuronalen Markersubstanzen oder
neuropsychologischer  Leistungsdefizite.
Im Rahmen einer prospektiven Langzeit-
studie bei primarer Alkoholabhangigkeit
wurde mittels MR, SIENA (als strukturel-
lem Bildgebungsverfahren), Protonenma-
gnetresonaz-Spektroskopie (H-MRS, zur
Messung der neuronalen Markersubstan-
zen Cholin und N-Acetylaspartat (NAA))
und neuropsychologischer Tests die Fra-
ge untersucht, ob und wie sich das Gehirn
bereits nach 6 wdchiger Abstinenz erho-
len kann. Erstmals konnte belegt werden,
dass Erhéhungen der Cholinkonzentratio-
nen um durchschnittlich 10-20% die trei-
bende Kraft fir messbare Volumenzunah-
men des Gehirns sind, wahrend der An-
stieg des NAA als Stoffwechselprodukt der
weiflen Substanz und der Nervenzellen um
durchschnittlich 10% in direktem Zusam-
menhang mit der verbesserten Konzentra-
tionsfahigkeit stand.
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Abb.1: Die Bedeutung der molekular-funktionellen Bildgebung neurobiologisch fundierter

Endophénotypen wird zunehmen.

Genetik der Alkoholabhangigkeit
(K.P Lesch, Psychiatrische Kilinik, Psycho-
biologie)

Die an der Entstehung einer Alkoholab-
hangigkeit beteiligten neuro- und psycho-
biologischen Prozesse wie Belohnungs-
verhalten, kognitiv-exekutive Fahigkeiten,
Stressverarbeitung oder Angstlichkeit ma-
chen gemeinsame genetische Faktoren
wahrscheinlich. Die Anh&ufung von En-
dophénotypen wie z.B. Impulsivitat, Neu-
gierde oder aggressives Verhalten, Fehl-
regulationen der Wahrnehmungsverarbei-
tung sowie Angst, Stimmungslabilitat so-
wie Stressintoleranz sind direkt oder in-
direkt am Erkrankungsrisiko beteiligt. Un-
tersuchungen zur genetisch bedingten
Variabilitdt der Funktion des Serotonin-
Transportes zeigen, dass die Bedeutung
der molekular-funktionellen Bildgebung
in der Beschreibung neurobiologisch fun-
dierter Endopéanotypen kunftig zunehmen
wird (Abb.)

Das endogene Neurotoxin TaClo
(C. Bringmann, D. Feineis, Institut fur Orga-
nische Chemie)

Chemisch reaktive Verbindungen, mit de-
nen der Mensch infolge von Umweltein-
flissen, Drogenmissbrauch, durch Medika-
menteneinnahme oder auch Arbeitsplatz-
bedingt in Berlhrung kommt, scheinen als
mitauslésende Faktoren an neurodegene-
rativen Prozessen beteiligt zu sein. Im Fokus
stehen hoch chlorierte Tetrahydro-beta-car-
boline wie etwa ,TaClo“, das im Menschen
aus endogen vorhandenem Tryptamin (,Ta“)
und Chloral (,Clo“) entsteht und z.B. bei

der Einnahme des Hypnotikums Chloralhy-
drat oder, suchtbedingt, nach Umgang mit
der Industriechemikalie und Schnuffeldro-
ge Trichlorethylen (TRI), nachgewiesen wer-
den kann.

ADHS als Risikofaktor fiir Suchtentwick-
lung

(C. Jacob, J. Boning, A. Schmidtke, Psych-
iatrische Kilinik)

60%-80% des kindlichen Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndroms
(ADHS) persistieren mit entwicklungs-
bedingter Symptomvariierung bis ins Er-
wachsenenalter und gehen hier mit einer
Reihe komorbider psychischer Stérungen
einher. Speziell Suchtentwicklungen durf-
ten direktes Resultat eines fehlgeschla-
genen ~Selbstbehandlungsversuches*
mit verschiedenen Suchtstoffen sein. An-
dererseits wirkt die Behandlung kindli-
cher wie adultem ADHS mit Stimulanti-
en nachweislich suchtprotektiv. Obwonhl
die klinische ,Stérungsentitat” des adul-
ten ADHS mafgeblich neurobiologisch/
genetisch determiniert zu sein scheint,
steht die Zuordnung der auf verschie-
denen Ebenen zugrundeliegenden Pa-
thomechnismen noch aus. Forschungs-
strategisch wird deshalb im Kernprojekt
die lIdentifizierung von zwei sog. Endo-
phanotypen (Arbeitsgedachtnis, Antwor-
tinhibition) verfolgt. Als krankheitsdeter-
minierende Vulnerabilitatsfaktoren liegen
sie ndher an der genetischen Beteiligung
und an den zugrundeliegenden neurobi-
ologischen Pathomechnismen des ADHS
als die letztlich daraus resultierende pha-
notypische Krankheitssymptomatik.
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Lehre

Das Seminar ,Neurobiologie der Sucht”
bietet spezielle Weiterbildungsmaoglichkei-
ten fur Nachwuchswissenschaftler und Stu-
dierende, Psychologie und Biologje. Hinzu-
kommen eine jahrliche Suchtmedizinische
Fortbildungstagung, Modulangebote zum
Erwerb der Zusatzbezeichnung Suchtme-
dizin. Auferdem prasentiert sich das IZSW
jahrlich mit aktuellen wissenschaftlichen
Forschungsprojekten.

Bartsch AJ, Homola G, Biller A, Smith SM,
Weijers HG, Wiesbeck GA, Jenkinson M,
De Stefano N, Solymosi L, Bendszus M
(2007). Manifestations of early brain reco-
very associated with abstinence from alco-
holism. Brain. 130, 36-47.

Bringmann G, Feineis D, M(inchbach M,
God R, Peters K, Peters E-M, Mdssner R,
Lesch K-P (2006). Toxicity and metabo-
lism of the chloral-derived mammalian al-
kaloid 1-trichloromethyl-1,2,3,4-tetrahy-
dro-beta-carboline (TaClo) in PC12 cells.
Z. Naturforsch. 61c, 601-610.

Lesch KP (2005). Alcohol dependence
and gene x environment interaction in
emotion regulation: Is serotonin the link?
Eur J Pharmacol. 5, 13-24.

Schecklmann M, Ehlis AC, Plichta MM,
Boutter HK, Metzger FG, Fallgatter
AJ(2007). Altered frontal brain oxygena-
tion in detoxified alcohol dependent pati-
ents with unaffected verbal fluency perfor-
mance. Psychiatry Res. 15, 129-38.

Scholz H, Franz M, Heberlein U (2005).
The hangover gene defines a stress pa-
thway required for ethanol tolerance. Na-
ture 436, 845-847.



5.2.6 Interdisziplinares Zentrum fur Familiaren Brust-
und Eierstockkrebs

Prof. Dr. med. Tiemo Grimm (Sprecher)

Abteilung fiir Medizinische Genetik
Verfiigungsgebaude am Theodor-Boveri-Weg
97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/888-4076

Fax: 09 31/ 888-4434

E-mail: tgrimm@biozentrum.uni-wuerzburg-de
http://www.humgen.biozentrum.uni-wuerzburg.
de/krebszentrum/
http://www.frauenklinik.uni-wuerzburg.de/
brustzentrum/familiaerer_brustkrebs.htm

Prof. Dr. med. Johannes Dietl (Sprecher)
Frauenklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Str. 4

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-25251

Fax: 09 31/201-25406

E-mail: frauenklinik@mail.uni-wuerzburg.de
www.frauenklinik.uni-wuerzburg.de

Aufgaben
und Struktur

Flr Frauen mit familiarem Risiko fur Brust-
und Eierstockkrebs gibt es seit 1996 in
Deutschland ein spezielles Betreuungsan-
gebot. Es bieten zwolf interdisziplinare Zen-
tren fur ,Familiaren Brust- und Eierstock-
krebs* (Deutsche Krebshilfe) ein strukturier-
tes Konzept an, in dessen Rahmen Frauen
nicht nur eine Antwort auf die Frage bekom-
men, ob sie ein erbliches Risiko aufweisen,
sondern auch Hilfestellung erhalten, wie sie
mit einem erhoéhten Risiko umgehen kon-
nen. Zu diesem Konsortium gehort auch
das Interdisziplinare Zentrum fur Familiaren
Brust- und Eierstockkrebs der Universitat
Wiurzburg (Abteilung Medizinische Genetik:
Leiter Prof. Dr. Grimm; Frauenklinik: Direk-
tor Prof. Dr. Dietl; Institut fur Psychothera-
pie und Medizinische Psychologie: Vorstand
Prof. Dr. Dr. Faller; Institut fir Rontgendiag-
nostik: Direktor Prof. Dr. Hahn).

Die Ergebnisse der Erprobungs- und Evalu-
ationsphase waren so positiv, dass sich die
gesetzlichen Krankenkassen im Jahr 2005
und die Mehrzahl der privaten Versicherun-
gen im Jahr 2007 bereit erklart haben, das
Gesamtpaket in die Regelversorgung zu
Ubernehmen. Kernbereiche der hoch spe-
zialisierten Leistungen sind die interdiszip-
linare — d.h. humangenetische, gynakolo-
gische und bei Bedarf psychoonkologische
— Beratung, eine qualitatsgesicherte mole-
kulargenetische Analyse der Gene BRCA1
und BRCA2 und eine intensivierte Friher-
kennung fur Frauen mit einem hohen Er-
krankungsrisiko. Weil die Zahl der Betrof-
fenen relativ klein ist, ist die ,,Zentrumsver-
sorgung”“ enorm wichtig, um eine optimale
Ressourcennutzung und Sicherung von Be-
handlungsqualitat zu erreichen.

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkran-
kung der Frauen in Deutschland. Etwa zehn
bis zwolIf Prozent erkranken im Laufe ihres
Lebens, das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 63 Jahren. Bei der kleinen Gruppe von
Frauen mit einer erblichen Belastung liegt
das Erkrankungsrisiko jedoch sehr viel ho-
her: Sie erkranken mit einer Wahrscheinlich-
keit von bis zu 80 Prozent an einem Mam-
ma- und zu 20 bis 50 Prozent an einem
Ovarialkarzinom. Man geht davon aus, dass
bei funf Prozent der an Brustkrebs und bei
zehn Prozent der an Eierstockkrebs erkrank-
ten Frauen eine erbliche Belastung vorliegt.
Bei einem Teil der Frauen findet sich die Ur-
sache in den Hochrisikogenen BRCA1 und
BRCA2. Nachdem diese Gene 1994 und
1995 entdeckt wurden, hat die Deutsche
Krebshilfe im Jahr 1996 das Verbundpro-
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jekt ,Familiarer Brust- und Eierstockkrebs*
ins Leben gerufen. Zwolf Universitatsklini-
ken haben dank der Forderung ein Konzept
zur Beratung, Gendiagnostik und Praventi-
on eingefhrt und evaluiert. Es haben in-
zwischen mehr als 10000 Familien Rat ge-
sucht, tGber 5000 Familien wurden in das
Verbundprojekt eingeschlossen, 574 davon
im Zentrum Wurzburg. Bei Uber 1000 Fami-
lien insgesamt wurde eine Mutation in den
Genen BRCA1 oder BRCA?2 identifiziert. Den
betroffenen Frauen wurde eine umfassende
Betreuung angeboten. Dabei ist Spezialwis-
sen notig, denn BRCA-assoziierte Mamma-
karzinome weisen verschiedene Charakte-
ristika auf, an die eine effiziente Praventi-
on angepasst werden muss. Beispielweise
treten BRCA1- und BRCA2-bedingte Brust-
krebserkrankungen in der Regel vor dem 50.
Lebensjahr auf, das mittlere Erkrankungsal-
ter fur ein Mammakarzinom liegt bei etwa
43 Jahren — also rund 20 Jahre vor dem
der Allgemeinbevolkerung. Pravention und
Friherkennung muss also sehr frih begin-
nen. Ein besonderes Augenmerk liegt da-
her auf der primaren und sekundaren Pra-
vention. Sowohl internationale als auch na-
tionale Daten des Verbundprojekts zeigen,
dass Mutationstragerinnen ihr Brust- und
Eierstockkrebsrisiko durch eine prophylak-
tische bilaterale Mastektomie in Kombina-
tion mit einer bilateralen Salpingo-Oophor-
ektomie auf unter funf Prozent reduzieren
kénnen. Schon die Oophorektomie alleine
halbiert das Risiko fur ein Mammakarzinom.
Allerdings entscheidet sich in Deutschland
nur etwa eine von zehn Mutationstragerin-
nen flir eine vorbeugende Mastektomie,
zunehmend mehr Frauen wahlen aber eine
Oophorektomie. Als Alternative zur Brust-
entfernung wahlten im Rahmen des Ver-
bundprojekts 80 Prozent der Frauen eine
intensivierte Friherkennung. Den Frauen
wird eine Kombination aus Mammographie,
Magnetresonanztomographie und Sonogra-
phie angeboten. Die Frage, wie erfolgreich
diese Strategie ist, kann derzeit noch nicht
abschlieRend beantwortet werden. Um die
praventiven MafSnahmen zu evaluieren, ha-
ben die zwolf Zentren eine Datenbank an
der Universitat Leipzig etabliert, der alle von
den Zentren betreuten Familien in pseud-
onymisierter Form gemeldet werden. Die
Hoffnung ist, dass diese Auswertung auch
einen Vergleich zwischen verschiedenen Va-
rianten der Primar- und Sekundarpravention
erlaubt. FUr den Nutzen einer prophylakti-
schen Mastektomie gibt es durch die deut-
liche Reduktion der Inzidenz des Mamma-
karzinoms bereits gute Argumente. FUr die
Anwendung der intensivierten Friherken-
nung mit Mammographie und erganzender
Magnetresonanztomographie (MRT) liegen



zwar keine Belege hinsichtlich des Nutzens
fUr diese spezifische Situation vor, jedoch
sprechen mehrere Argumente dafur, dass
der Einsatz sinnvoll ist. Ein wichtiges Ziel der
Friherkennung ist, die brustkrebsbedingte
Mortalitat zu verringern. Bislang ist die Lauf-
zeit aller ahnlichen Projekte weltweit aber
noch zu kurz, um darUber verlassliche Aus-
kunft zu geben. Die Analyse der entdeckten
Mammatumoren zeigt zumindest, dass fru-
he Tumorstadien gefunden werden.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit des
Konsortiums liegt auf dem Gebiet der Mo-
lekulargenetik. Bei etwa der Halfte der

Familien, in denen die Brust-/Eierstock-
krebserkrankungen einem autosomal-do-
minanten Erbgang zu folgen scheinen,
kann keine pradisponierende Mutation in
den bisher bekannten Genen gefunden
werden. Méglicherweise sind bisher unbe-
kannte Gene an der Krebsentstehung be-
teiligt. Gegenwartig wird jedoch eher davon
ausgegangen, dass die Ursache polygen,
d.h. durch das Zusammenwirken mehre-
rer niedrig-penetranter Suszeptibilidtsgene
bedingt ist. Die genauen Zusammenhange
sind Gegenstand weiterer Forschungsvor-
haben. Ferner sollen den Krankheitsverlauf
modifizierende Faktoren untersucht wer-
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den. Denn inter- und intrafamiliare Unter-
schiede bezlglich des Erkrankungsalters
sowie das Auftreten von unterschiedlichen
Tumorentitadten in BRCA1-/BRCA2-Fami-
lien werden neben Umweltfaktoren auch
auf sog. ,Modifier-Gene* zurlckgeflhrt.
Von einem internationalen Brustkrebskon-
sortium aus 34 Forschungsgruppen (CIM-
BA), welchem auch das Deutsche Konsor-
tium fur familidren Brust- und Eierstock-
krebs angehort, werden bei Gber 10 000
BRCAZ1- und Uber 5 000 BRCA2-Mutati-
onstragern Varianten in verschiedenen Ge-
nen untersucht, weitere Modifier-Gene sol-
len identifiziert werden.

Meindl A; (2002) German Consortium for

Hereditary Breast and Ovarian Cancer.
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with breast or ovarian cancer provides

BRCA1 and BRCA2 mutation profiles and
frequencies for the German population. Int

J Cancer. 97: 472-480.
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Nippert I, Schlegelberger B; (2006) Ger-
man Cancer Aid Consortium on Hereditary
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sults. J Clin Oncol. 24: 2969-2970.
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5.2.7 Transplantationszentrum (TPZ)

Prof. Dr. med. Arnulf Thiede (Sprecher)

Josef-Schneider-Str. 11

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-31001

E-mail: txzentrum@medizin.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Georg Ertl (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-36300

Klinische
Transplantationen

Das TPZ Wurzburg zahlt zu den mittelgrofien
der deutschen transplantierenden Zentren.
Die Umsetzung des Transplantationsgeset-
zes mit Neuregelung der Verteilungsmoda-
litdten fur die Organe Herz und Leber unter
Schaffung einer bundeseinheitlichen War-
teliste hat auch in Warzburg zu einer deut-
lichen Verringerung der durch Eurotrans-
plant (Leiden, Niederlande) vermittelten
Organangebote gefuhrt. Als Konsequenz ist
es ab August 2001 zu einem signifikanten
Rickgang der Lebertransplantationen und
einem Anstieg der Mortalitat auf der War-
teliste gekommen. Durch interdisziplinare
Bemuhungen ist es aber gelungen, dieses
allgemein beobachtete Phanomen in Wirz-
burg teilweise zu kompensieren. Im Bereich
der Nierentransplantation wird unveran-
dert der Diskrepanz zwischen steigendem
Organbedarf und konstantem bzw. sinken-
dem Organangebot durch die Lebendspen-
de begegnet. So wurden bislang 63 Nie-
ren von Lebendspendern erfolgreich trans-
plantiert. Seit Beginn der klinischen Trans-
plantation in Warzburg im Jahre 1984 wur-
den bis heute 690 Nierentransplantationen
von der Klinik fir Urologie und Kinderuro-
logie, 71 Lebertransplantationen durch die
Chirurgische Klinik |, 26 Herztransplanta-
tionen durch die Klinik fur Herz- und Tho-
raxchirurgie, eine kombinierte Leber-/ Nie-
ren- sowie 13 kombinierte Nieren-/ Pank-
reas-Transplantationen von der Chrirurgi-
schen Klink | gemeinsam mit der urologi-
schen Klink durchgeflhrt. Die medizinische
Nachbetreuung der transplantierten Patien-
ten erfolgt durch die Medizinische Klinik I.
Stammzell-Transplantationen bei Kindern
und Erwachsenen sowie Ubertragungen
von AAA-Gesichtsknochen bei Defekten
im Zahn-, Mund- und Kieferbereich ergan-
zen das Transplantatspektrum. Die Deut-
sche Stiftung Organtransplantation be-
treibt aktiv und effizient die Aufklarungs-
arbeit zu den Themenkreisen Hirntod und
Organentnahme bei Arzten, Pflegepersonal
und der Bevolkerung. Mit der Unterstut-
zung der wichtigsten (Lehr)Krankenhauser
Aschaffenburg, Schweinfurt und Coburg
sowie weiterer umliegender Krankenhau-
ser ist es gelungen, die Meldung potenti-
eller Organspender zu optimieren und die
Organspendebereitschaft im Raum Unter-
franken zu verbessern. Auch die Nachsorge
der transplantierten Patienten wurde weiter
optimiert. Neben den medizinischen Univer-
sitatskliniken und Polikliniken beteiligt sich
auch die Universitats- Hautklinik mit einer
Hautsprechstunde flr transplantierte Pati-
enten.
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Experimentelle und Klinische Transplan-
tationsforschung

Wirzburg unterhalt, die Xenotransplanta-
tion eingeschlossen, einen der wenigen
Schwerpunkte in Deutschland zur experi-
mentellen Transplantationsforschung. Dazu
zahlt eine W2-Professur fUr experimentel-
le Transplantations-lImmunologie und ein
hochmoderner mikrochirurgischer Operati-
onsraum fiir die Ubertragung nahezu aller
vaskularisierten Organe in den Experimen-
talmodellen Ratte und Maus. Alle Abteilun-
gen nahmen im Berichtszeitraum an diver-
sen multizentrischen Studien teil. Zahlrei-
che Dissertationen und Publikationen sind
von den klinischen und experimentellen Ar-
beitsgruppen erschienen. Es bestehen enge
Kooperationen mit den Universitaten in Ox-
ford/England, Boston/ USA und Rochester/
USA, der LMU Minchen und dem Prince of
Wales Hospital in Sydney.

Sonstige Aktivitaten

Das TPZ organisiert im zweijahrigen Turnus
den Frankischen Transplantations-Workshop
mit Schwerpunkt auf operative und konser-
vative Aspekte der Nierentransplantation.
Diese Veranstaltung wird 2008 zum 10.
Mal stattfinden. Zudem werden regelmagig
Informationsveranstaltungen  (Patienten/
Arztseminare) angeboten. Mit grolem Er-
folg wurde ein Internationales Symposium
zu Fragen der chronischen Abstofung von
Organtransplantaten im Marz 2001 abge-
halten. Im Juni 2002 wurde ein Workshop
zur experimentellen und klinischen Leber-
transplantation und Hepatologie sehr er-
folgreich ausgerichtet.



5.2.8 Herz-Kreislaufzentrum

Prof. Dr. med. Georg Ertl (Sprecher)

Herz-Kreislaufzentrum
Josef-Schneider-Str. 2
97080 Wiirzhurg

Tel.: 09 31/201-36301

Prof. Dr. Rainer Leyh (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-3301

Prof. Dr. Martin Lohse (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-48401

PD Dr. Stefan Frantz (Sekretar)
Tel.: 09 31/201-36120

PD Dr. Sebastian Maier (Pressesprecher)
Tel. 0931/ 201-36725

Aufgaben
und Struktur

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Er-
krankungen sind die haufigsten Todesur-
sachen in Deutschland. Herz-Kreislauffor-
schung ist einer der erklarten Forschungs-
schwerpunkte der Medizinischen Fakultat
der Universitat Wirzburg und ein Behand-
lungsschwerpunkt fur das Universitatsklini-
kum. Im Herz-/Kreislaufzentrum flhren die
Medizinische Fakultat und das Klinikum
der Universitat Wirzburg die klinische
und wissenschaftliche Kompetenz aller
Fachgebiete zusammen, die zur Erfor-
schung, Pravention und Behandlung
der Herz-/Kreislau-

ferkrankungen, irer - Herz-Kreislaufzentrum

Risikofaktoren und

ihrer Komplikationen

vorhanden ist. Vorhandene Strukturen flr
die interdisziplinare Versorgung von Patien-
ten mit kardiovaskularen Erkrankungen in
Kooperation der Mitglieder untereinander,
aber auch mit Arzten der Region und mit
Uberregionalen Institutionen werden weiter
entwickelt und neu etabliert. Aufgrund der
multifaktoriellen Genese und der systemi-
schen Manifestation der Herz-/Kreislaufer-
krankungen ist das wissenschaftliche Kon-
zept hierzu zwingend interdisziplinar. Auch
die Behandlung profitiert von einem inter-
disziplinaren Konzept (,comprehensive me-
dical management®). Innovative Diagnos-
tik und Behandlung sollen zlgig in die Pati-
entenversorgung transferiert werden. Hier-
durch soll die Standortattraktivitat fur Pati-
enten, Wissenschaftler und (inter)nationale
Kooperationspartner erhoht werden.

Ein zentraler Forschungsschwerpunkt des
Herz-/Kreislaufzentrums ist die Praventi-
on und Behandlung der Herzinsuffizienz
und ihrer Komplikationen. Uber 12 Jah-
re wurden in einem Sonderforschungsbe-
reich 355 ,Pathophysiologie der Herzinsuf-
fizienz" Pathomechanismen zur Entstehung
der Herzinsuffizienz analysiert und im Rah-
men des Herz-/Kreislaufzentrums in klini-
sche Forschung transferiert (s.u.). Wahrend
die Mortalitat der koronaren Herzkrankheit
rucklaufig ist, nimmt sie fUr die Herzinsuffi-
zienz stetig zu. Hier gibt es zahllose Projek-
te gefoérdert durch das BMBF, im SFB 688,
im IZKF, im Normalverfahren und im Rudolf-
Virchowzentrum der DFG. Methodische Ent-
wicklungen der Molekularbiologie und Ge-
netik, aber auch der Physik werden aus der
Grundlagenforschung in die klinische For-
schung transferiert. Ziel ist, die Verzahnung
der Grundlagenwissenschaften mit der kli-
nischen Forschung, der klinischen For-
scher untereinander (Kardiologie Nephro-
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logie, Endokrinologie, aber auch Psycho-
logie, Psychiatrie und Neurologie) und mit
der Patientenversorgung zu verbessern. Aus
diesen Aktivitaten ist das ,Interdisziplinére
Netzwerk Herzinsuffizienz“ (mit Férderung
des BMBF) und das ,,Herzinfarktnetz Main-
franken“ hervorgegangen (siehe unten), die
schon sehr effektiv Aufgaben in der interdis-
ziplinéren Forschung, Lehre und Patienten-
versorgung wahrnehmen, sowie die Initiati-
ve zu einem Integrierten Forschungs- und
Behandlungszentrum
(IFB) Herzinsuffizienz.

Interdisziplinare  Lehre,
Weiter- und Fortbildung
werden im Herzkreislauf-
zentrum organisiert, z.B.
im Rahmen des Begleit-

WU." Z b ur Q studiengangs Experimen-

telle Medizin, des kardi-
ologisch-kardiochirurgischen Seminars, der
Vorlesungsreihe  Kardiovaskulare  Bildge-
bung, der Kardiologisch-Kinderkardiologi-
schen Sprechstunde und der Medizinisch-
pathologischen Konferenz. Zahllose interdis-
ziplindre Symposien zur wissenschaftlichen
Diskussion, Fort- und Weiterbildung zu The-
men wie: ,Erworbene Aortenklappenvitien®,
Internationales ,Cardiovascular Healing
Symposium® und Qualitdtsmanagment im
Herzkatheterlabor wurden organisiert. Arzt-
Patientenseminare werden regelméaBig in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Herz-
stiftung abgehalten.

Interdisziplindres Netzwerk Herzinsuffi-
zienz (INH) und Kompetenznetz Herzin-
suffizienz

G. Ertl ist stellvertretender Sprecher des na-
tionalen Kompetenznetzes Herzinsuffizienz,
das Herz-/Kreislaufzentrum bringt insgesamt
5 der 20 Projekte ein und ist an weiteren
wesentlich beteiligt: TP6a ,,Neue diagnosti-
sche Strategien — Cardiac Imaging und Se-
rum- und Plasmamarker”, C. Angermann/G.
Ertl, TP6b Genese und prognostische Re-
levanz von Betal-Rezeptor Autoantikdrpern
bei humanen Myokard-Erkrankungen®, R.
Jahns/C. Angermann, TP15 Krankheitsma-
nifestation und ,Krankheitsmanagement
bei chronischer Herzinsuffizienz* (INH-Stu-
die), C. Angermann/G. Ertl. Uber 2000 Pa-
tienten wurden in Register und Studien ein-
geschlossen und die Effektivitdt und Effi-
zienz eines umfassenden Krankheitsma-
nagements, bestehend aus internistisch-
kardiologischer Betreuung sowie psychoe-
dukaktiver Intervention (Patientenschulung)
zur Férderung von Selbstmanagement und
Empowerment nachgewiesen. Die Transla-



tion in die Patientenversorgung wird derzeit
umgesetzt. Assoziierte Projekte im Kompe-
tenznetz sind die Mood-HF-Studie (BMBF-
Forderung), in der die Wirkung eines Se-
rotonin-Reuptake-Inhibitors auf Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und Depression zusammen mit der
Psychiatrie Uberprift wird, und die Rheuma/
Herz Studie zusammen mit der Rheumato-
logie der Medizinischen Klinik 1.

Herzinfarktnetz Mainfranken

Das ,Herzinfarktnetzwerk Mainfranken®
wurde 2007 gegrindet um Notarzte mit
der Kardiologie in der Medizinischen Kilinik |
und der Herzchirurgie so zu verzahnen, dass
die interventionelle Therapie zur Wiederer-
offnung von Kranzgefaflen mit Herzkatheter
ohne Zeitverlust durchgeflhrt werden kann.
Sollte eine Katheterintervention nicht mog-
lich oder erfolgversprechend sein oder fur
Komplikationen steht die Klinik fur Thorax-,
Herz- und thorakale Gefafchirurgie in stan-
diger Rufbereitschaft flr eine operative Not-
fallversorgung zur Verflgung. Die Grundung
des Herzinfarknetzes hat schon in wenigen
Monaten zu einer Verklrzung der Zeiten bis
zur definitiven Behandlung von Infarktpati-
enten gefuhrt und liefert dartber hinaus Da-
ten far die klinische Forschung und Versor-
gungsforschung (Qualitatssicherung).

SFB 688

Im SFB 688 ,Mechanismen und Bildge-
bung von Zell-Zell-Wechselwirkungen im
kardiovaskularen System* findet die Inte-
gration von kardiovaskularen Basiswissen-
schaftlern und Klinikern statt (fUr genauere
Informationen siehe eigenes Kapitel). Da-
neben existieren zahlreiche interdisziplinare
Kollaborationen, wie eine grofle Anzahl an
Publikationen zeigen, die insbesondere im
IZKF (siehe getrennte Darstellung) gebin-
delt werden.

Klinik fiir Thorax-, Herz- und thorakale
Gefaf3chirurgie

Seit dem Amtsantritt von Prof. Rainer G.
Leyh am 1. April 2007 hat die Klinik ihr ope-

ratives Spektrum deutlich erweitert. Neben
einer Zunahme total arterieller Revaskulari-
sationen bei koronarer Herzkrankheit ist die
komplexe Aortenchirurgie mit Ross-Operati-
onen, David- und Yacoub-Operationen und
die Notfallversorgung der Aortendissektio-
nen binnen kurzester Zeit fester Bestandteil
der interdisziplindren Versorgung von Pati-
enten mit kardiovaskularen Erkrankungen
geworden. Auch die Versorgung von tho-
rakalen Aortenaneurysmen ist nun vor Ort
in Warzburg moglich geworden, sei es of-
fen chirurgisch oder interventionell mittels
Stent-Implantation.

Neben den interdisziplindren Vorlesungen
und Fortbildungssymposien hilft die Klinik
Arzten der Region beim Erlernen neuer Ver-
fahren vor Ort im Heimatkrankenhaus, z.B.
bei der Implantation biventrikularer Schritt-
machersysteme und bietet in Kooperation
mit der Klinik flr Anasthesiologie und der
Kardiologie der Medizinischen Kilinik | ei-
nen Holservice fur Patienten im kardioge-
nen Schock unter Einsatz einer mobilen
Herz-Lungen-Maschine (Lifebridge im sog.
~Wilrzburger Modell“) an. Diese Mafinah-
me wird das Infarktnetz Mainfranken weiter
starken und die Versorgung der Patienten
verbessern.

Durch die Wiederaufnahme des Herztrans-
plantationsprogramms in Wirzburg wird die
Forschung im Bereich des Schwerpunktes
Herzinsuffizienz und das Interdisziplinare
Netzwerk Herzinsuffizienz (INH) wesentlich
gestarkt. Das wissenschaftliche Interesse
der Klinik gilt hier der Erweiterung der Do-
nor-Akzeptanzkriterien im Herz- und Lun-
gentransplantationssektor sowie der Un-
tersuchung der Transplantatvaskulopathie.
Die Klinik wendet sich vermehrt den mi-
nimal-invasiven chirurgischen Techniken
zu, um so die Invasivitat der Eingriffe fur
die Patienten zu reduzieren. Die Herzchir-
urgie wird damit zu einer entscheidenden
Institution flr den Forschungsschwerpunkt
Herzinsuffizienz.
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5.2.9 Zentrum fur Experimentelle und Molekulare Medizin

(ZEMM)

Dr. med. vet. Heike Wagner
(Leitung Tierhaltung)
Tel.: 09 31 /201 44077

Dr. med. vet. Bettina Holtmann
(Leitung Transgene Technologie)
Tel.: 09 31/201 44078

Prof. Dr. med. Michael Sendtner
(Vorsitzender des Beirates)
Tel.: 09 31/201 44001

Zinklesweg 10
97078 Wiirzburg

Aufgaben
und Struktur

Das ZEMM ist eine Einrichtung der Medizi-
nischen Fakultdt und dient der experimen-
tellen Forschung auf dem Gebiet der Mo-
lekularen Medizin. Die Laboratorien und
Tierhaltungseinrichtungen stehen Forscher-
gruppen fur zeitlich und thematisch fest
umrissene Forschungsvorhaben zur Verfu-
gung. Die Tierhaltungseinrichtungen dienen
der zentralen Zucht, Haltung und Bevorra-
tung von nichtinfektiésen Versuchstieren
der Hochschuleinrichtungen aus dem Be-
reich der Medizin und der Biomedizin.

Das ZEMM st in zwei organisatorische Be-
reiche gegliedert: den Tierhaltungsbereich
und den Laborbereich. In den Tierhaltungs-
bereich des ZEMM sollen mit Betriebsbe-
ginn schrittweise alle dezentralen Tierhaltun-
gen mit nichtinfektiosen Tieren Gbernommen
werden, sofern besondere Fragestellungen
des jeweiligen Tierversuchs nicht die dezen-
trale Haltung notwendig machen. Im Labor-
bereich kénnen nach Antrag zeitlich befris-
tet gut ausgestattete Laborflachen zur Verfl-
gung gestellt werden. Weiterhin stehen den
Wissenschaftlern mehrere Kleintier- und ein
Grof3tieroperationssaal zur Verfugung.

Abb. 1: AuBenansicht des Labortraktes (Foto: Johannes Marburg, Berlin, Genf).
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Nach umfangreichen Vorarbeiten wurde mit
dem Bau des ZEMM im Jahr 2001 begon-
nen und Ende 2006 war die Baumafinah-
me weitgehend abgeschlossen. Der Labor-
bereich mit etwa 710 gm reiner Laborfla-
che konnte im Laufe des Jahres 2007 be-
zogen werden und beherbergt momentan
neben dem Institut fur Klinische Neurobio-
logie (Prof. Dr. M. Sendtner) noch zwei Ar-
beitsgruppen des Rudolf-Virchow-Zentrums
(Prof. Dr. B. Nieswandt und Dr. S. Kissler).

Im Bereich der Tierhaltung stehen etwa
1000 gm Tierhaltungsraume zur Verfigung,
die in drei etwa gleich grofie Bereiche geglie-
dert sind: die offene Tierhaltung, den Zucht-
bereich und den sogenannten SPF-Bereich
flr die Zucht und Haltung von transgenen
Tieren unter besonders hohen Reinheits-
anforderungen. Insgesamt ist der Tierhal-
tungsbereich fur die Haltung von maximal
49 000 Mauseinheiten ausgelegt. An die
Tierhaltungsraume sind umfangreiche Ver-
sorgungsbereiche und eine hochkomplexe
Laftungs- und Klimaanlage angeschlossen,
welche eine Tierhaltung unter hdchsten
Reinheitsanspriichen ermdglichen.

Nachdem im Laufe des Jahres 2007 ver-
schiedene Restarbeiten durchgefihrt wur-




den, wird derzeit die abschlieBende Des-
infektion des gesamten Tierhaltungsbe-
reichs durchgefuhrt, so dass noch im ers-
ten Quartal 2008 mit dem Einzug der ers-
ten Versuchstiere in das ZEMM zu rech-
nen ist.

Forschungs-
schwerpunkte

Der Tierhaltungsbereich des ZEMM dient
der zentralen Zucht, Haltung und Bevor-
ratung von nichtinfektidsen Versuchstie-
ren von Einrichtungen aus dem Bereich der
Medizin und der Biomedizin. As eine allen
interessierten Wissenschaftlern zur Verfu-
gung stehende Serviceeinrichtung verfolgt
des ZEMM keine eigenen originaren For-
schungsaktivitaten. Mit dem Bereich ,Trans-
gene Technologie® wird jedoch allen Wis-
senschaftlern eine hochmoderne Einrich-
tung zur Verflgung gestellt, in der alle ak-
tuellen Methoden zur Erzeugung transgener
Tiere, der Sanierung von Mauslinien und der
Kryokonservierung von Embryonen angebo-
ten werden. Dadurch erhofft sich die Fakul-
tat eine massive wissenschaftliche Unter-
stlitzung und eine Stimulation entsprechen-
der Forschungsvorhaben.

Abb. 2: Im Tierhaltungsbereich — Sterilisation (Foto: Johannes Marburg, Berlin, Genf).
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5.3
5.3

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Hiinig (Sprecher)

Institut fiir Virologie und Immunbiologie
Vershacher Str. 7

97078 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-49951

Fax: 09 31/201-49243

E-mail: huenig@vim.uni-wuerzburg.de
http://www.gk-520.uni-wuerzburg.de/

Graduiertenkollegs
.1 Graduiertenkolleg 520, Immunmodulation

Aufgaben
und Struktur

Das Graduiertenkolleg soll Studierenden
der Medizin und Biologie die Maglichkeit ge-
ben, eingebunden in ein interdisziplinares
Ausbildungsprogramm eine anspruchsvolle
experimentelle Forschungsarbeit zu leisten,
die im Regelfall auf die Promotion abzielt.
Das Graduiertenkolleg “Immunmodulati-
on” hat seine Arbeit im Januar 2000 auf-
genommen, und befindet sich gegenwartig
nach der dritten erfolgreichen Begutach-
tung mit 12 Doktoranden und einem Post-
doc in seiner dritten und letzten Forderperi-
ode (2006-2008).

Die direkt tber das Graduiertenkolleg durch
die DFG geforderten jungen Wissenschaftler
werden durch eine zweite, etwa ebenso gro-
3e Gruppe von Doktorandinnen und Dokto-
randen erganzt, die sich als assoziierte Mit-
glieder dem GRK angeschlossen haben.

Seit 2006 ist das GRK Immunmodulation
als eines von mehreren Ausbildungspro-
grammen Teil der Klasse “Infection and Im-
munity” der Graduate School for Life Sci-
ences (GSLS) Wurzburg.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Graduierten kénnen Projekte aus drei
Bereichen wahlen: “Regulation und Dysre-
gulation der Immunantwort”, “Modulation
der Immunantwort durch Mikroorganismen
und Parasiten” und “Experimentelle Ansat-

GKS520 - Immunmeodulation (Warzburg)
GK794 - Immune processes (Tubingen)
GKS592 - Lymphocytes (Erlangen)

1$t'GK-Network-Meeting
May 14 - 17, 2007
Kloster Banz, Bavari
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ze zur Entwicklung immunmodulatorischer
Therapien”. Die angebotenen Projekte um-
fassen die Grundlagen-orientierte Zellbiolo-
gie des Immunsystems bis hin zu klinisch-
experimentellen Untersuchungen. Dement-
sprechend sind sowohl theoretische Insti-
tute der Fachbereiche Biologie und Medizin
als auch Kliniken am GRK beteiligt.

Lehre

Wichtigste Veranstaltung des GRK ist der
wochentliche “Jour Fixe”, an dem Arbeits-
berichte, Spezialvorlesungen und Literatur-
seminare durchgefiihrt werden. Das Pro-
gramm ist auf drei Jahre ausgelegt und
wird dem jeweiligen Ausbildungsstand so-
wie dem Fortschritt der experimentellen Ar-
beiten der Graduierten angepasst. Zusatz-
lich nehmen die Graduierten an den regu-
laren Seminaren, Praktika und Vorlesungen
der beteiligten Institute und Kliniken teil.
Wissenschaftlicher Jahreshdhepunkt ist die
Klausurtagung, die gemeinsam mit dem Er-
langer GRK 592 “Lymphozytenaktivierung”
und mit dem TUbinger GRK 794 ,Zellbio-
logische Mechanismen immunassoziierter
Prozesse” durchgeflhrt wird.




5.3.2 Graduiertenkolleg 1048, Molecular basis of organ
development in vertebrates (Molekulare Grundlagen
der Organentwicklung in Vertebraten)

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Manfred Schartl
(Sprecher)
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Brand (Sprecher)

Biozentrum

Am Hubland

97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 888 4148

Fax: 09 31/ 888 4150

E-mail: heilmann@biozentrum.uni-wuerzburg.de
www.gk-1048.uni-wuerzburg.de

Aufgaben
und Struktur

Die Entwicklungbiologie ist eine der span-
nendsten und rasant fortschreitenden Dis-
ziplinen der modernen Biologie. Sie hat es
sich zum Ziel gesetzt, die Prinzipien von
Morphogenese und Musterbildung verste-
hen zu lernen, die zur Entstehung eines
voll funktionsfahigen, gesunden Organis-
mus flhren. Gleichermafen bedeutsam
ist es, durch das Studium normaler Ent-

wicklungsprozesse die Mechanismen zu
verstehen, die zur Fehlentwicklung und zur
Entstehung von Krankheiten fuh-
ren. Durch neue transgene
Technologien bei der Maus

hat sich das Betatigungs-
feld far Entwicklungsbio-
logen enorm erweitert. In
gleicher Weise bieten Ze-
brafisch und Medaka ein-
zigartige Modelle fur die
Entwicklungsbiologie  und
Biomedizin. Die koordinierte
Forschung in der Entwicklungs-
biologie, mit einem Schwerpunkt auf

der Untersuchung der Organbildung, bildet
den Kristallisationspunkt fur Kollaborati-
onen, die ohne dieses Graduiertenkolleg
nicht in dieser Weise und Intensitat statt-
finden warden.

Forschungs-
schwerpunkte

Im Zentrum des GRK 1048 steht die Or-
ganentwicklung von Wirbeltieren. Diese
Fokussierung begrenzt die Anzahl der ver-
wendeten Modellorganismen, was die Zu-
sammenarbeit fordert und vereinfacht, da
die Studenten thematisch verwandte For-
schungsprojekte bearbeiten und ein Aus-
tausch von Ideen, Reagenzien und techni-
schen Protokollen gefordert wird.

Abb. 1: Immunohistologische Visualisie-
rung von Sensorischen Neuronen im Neu-
ralrohr von Zebrafischembryonen nach Er-
héhung (obere Hélfte) oder Reduzierung
der Funktion von Midkine-b. (aus: Liedtke
et al. Online publiziert als “DD ArtPix” in
Dev Dyn, Vol.237, Issue 2, 21.Jan.2008.)
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Das Forschungsprogramm beschaftigt sich
mit wichtigen Molekulen oder molekularen
Komplexen (Signalmoleklle, Trans-

@t\ﬂg%

kriptionsfaktoren, Splicing Fak-
toren und Mikro-RNAs), die
fir die Organentstehung

=" bei Wirbeltieren eine zen-
P | trale Bedeutung haben.
Wichtige Arbeitsfelder sind
Neurogenese, kardiovas-

kuldre Entwicklung und
Geschlechtsdifferenzierung.
Die Experimente werden an
funf Modellorganismen durchge-
fUhrt (Maus, Frosch, Zebrafisch, Me-
daka und Huhn) und umfassen eine brei-
te Palette von Techniken. Ein wesentlicher
methodischer Aspekt des Forschungspro-
gramms ist die Verwendung moderner opti-
scher Techniken, wie z.B. konfokaler Mikro-
skopie und SPIM.

Lehre

Die beteiligten Forschergruppen reprasen-
tieren verschiedene Arbeitsgebiete, die von
der Stammzellbiologie bis hin zur Mikrosko-
pie von Einzelmolekullen reichen. Diese the-
matische Breite hat einen positiven Einfluss
auf das Ausbildungsprogramm, das im ver-
gangenen Forderabschnitt sehr erfolgreich
war und das nun, um neue Lehrinitiativen
bereichert, fortentwickelt wird, mit dem Ziel
das Verstandnis von Organbildungsprozes-
sen zu fordern.

Das Graduiertenkolleg ist ein integraler
Bestandteil der ,Graduate School for Life
Science (GSLS)“. Neuartige Betreuungs-
strukturen wurden geschaffen, wie z.B.
ein Promotionskomitee, das die Studen-
ten wahrend der gesamten Promotion be-
gleitet und berat. Die Forschungsprojekte
der Studenten werden auf jahrlicher Basis
evaluiert und eventuell restrukturiert, um
einen erfolgreichen Abschluss des Gradu-
iertenprogramms zu garantieren. Das Aus-
bildungsprogramm des Graduiertenkollegs
umfasst Vorlesungen und Seminare so-
wie einen jahrlichen Retreat, Workshops
und ein ,soft skill* Training. Darlber hi-
naus werden im Studienprogramm auch
klinisch orientierte Forschungsinhalte aus
der medizinischen Fakultat integriert, um
die Kompetenz und Erfahrung der jungen
Wissenschaftler zu erweitern. Zusammen
mit der starken internationalen Verflech-
tung sorgt dieses Programm daflr, dass
die Studenten optimal flr eine unabhangi-
ge und erfolgreiche wissenschaftliche Kar-
riere gerustet sind.



5.3.3 Graduiertenkolleg 1141, Signal Transduction:
Where Cancer and Infection Converge (Gemeinsam-
keiten von Signalwegen bei Krebs und Infektionen)

Prof. Dr. med. UIf R. Rapp
(Sprecher Standort Wiirzburg)

Vershacher Strafe 5

97078 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-45141

Fax: 09 31/201-45835

E-mail: rappur@mail.uni-wuerzburg.de
http://www.gewn.de

Prof. Dr. Enmanuel Lemichez
(Sprecher Standort Nizza)
Tel.: (+33) 4 93 37 77 09

Allgemeine Informatio-
nen und Struktur

Das internationale DFG Graduiertenkollegs
1141 (GK 1141) wird zunachst von Feb-
ruar 2005 bis Juli 2009 geférdert. Der-
zeit werden zwolf Doktoranden direkt tber
das Kolleg finanziert. Eine wechselnde An-
zahl von Studenten, die aus anderen Quel-
len geférdert werden, nehmen regelmafig
am Ausbildungsprogramm des Kollegs teil.
Das gemeinsame Programm zwischen den
Universitaten Wurzburg und Nizza fihrt he-
rausragende Forscher aus den Gebieten
Immunologie, Mikrobiologie und Krebsfor-
schung zusammen und hat zwei Hauptzie-

le: (1) Uberwindung der Grenzen zwischen
den Bereichen Onkologie und Infektionsfor-

schung, um Synergien fur
die Entwicklung neuarti- .

ger Ansatze zur Bekamp-

fung von Infektionen und

Krebs zu schaffen. (2)

Ausbildung herausragen-

der Studenten unter der

Pramisse, dass Krebs und

Infektionen viele gemein-

same Grundsatze haben.

Die Studenten sollen sich

ein umfassendes Wissen EEEEEER
und Methodenspektrum

beider Felder aneignen, um innovative For-
schung in einem internationalen Umfeld
durchfihren zu kénnen. Das GK erhalt zu-
satzliche Mittel von der Deutsch-Franzosi-
schen Hochschule (http://www.dfh-ufa.org),
die far Austauschprogramme und Ausbil-
dung genutzt werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Ein gemeinsamer Nenner der pathogenen
Wirkung von Bakterien und Parasiten bei In-
fektionen sowie der malignen Entartung bei
der Tumorentstehung ist die Beeinflussung
der zelluléren Signalmaschinerie. Oft spie-
len identische Signalmolekulle wie z.B. die
RAF-Kinasen oder identische Signalwege
eine entscheidende Rolle bei beiden Krank-
heitsprozessen. Forschung, die im Rahmen
des Graduiertenkollegs 1141 durchgeflhrt
wird, untersucht primar drei Fragestellun-

HOW

SCIENCE WORES

Workshop GRK 1141/BIGSS
Bchwanbarg 2/27 = 3/2 2008

Abb.1: Plakat zum Workshop des GRK
1141/BIGSS: How Science Works.
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gen: (1) Wie wird der MAP-Kinase-Signal-
weg unter physiologischen Bedingungen
und bei Krankheit regu-
liert? (2) Wie beeinflus-
sen bakterielle Pathoge-
nitatsfaktoren  SignalU-
bertragungswege in Zel-
len von Saugern? (3)
Wie konnen wir Bakteri-
en als Trojanische Pfer-
de einsetzen, um in Tu-
morzellen Signalwege zu
beeinflussen bzw. eine
Anti-Tumor-Immunant-
wort hervorzurufen? Da-
bei wird eine breite Palette von Methoden
aus den Bereichen Biochemie, Mikrobiolo-
gie, Zellbiologie, Immunologie und Genetik
eingesetzt, um neue Zielmolekile und Me-
chanismen zu identifizieren und zu charak-
terisieren. Diese sollen in die Entwicklung
neuer Therapien gegen Infektionen und
Krebs eingehen.

C
N

Lehre

Am ,Jour Fixe®, der jede Woche am Diens-
tag stattfindet, prasentieren und diskutie-
ren die Mitglieder des Kollegs entweder den
Verlauf ihres Forschungsprojekts oder aber
neue wissenschaftliche Publikationen oder
Lehrbuchkapitel, die im Zusammenhang
mit den Forschungsschwerpunkten des GK
1141 stehen. Externe Seminargaste wer-
den von den Doktoranden eingeladen und
betreut. Mehrtagige Treffen, die jahrlich ab-
wechselnd in Nizza oder Wirzburg stattfin-
den, werden zur Intensivierung der Zusam-
menarbeit zwischen deutschen und franzo-
sischen Wissenschaftlern genutzt. Die Stu-
denten nehmen am Laboraustauschpro-
gramm teil und haben ein Promotionskomi-
tee, das mit deutschen und franzosischen
Wissenschaftlern besetzt ist. Zusatzliche
Qualifikationen werden durch mehrtagige
Workshops vermittelt. In der ersten Forder-
periode fanden Workshops zu folgenden
Themen statt: (1) Unternehmensgriindung
und Patentwesen, (2) Epistemologie, Ge-
schichte und Ethik der Wissenschaft und,
(3) Wissenschaftliches Schreiben. Die Kol-
legiaten profitieren auch von Kursen und
Veranstaltungen, die von der Internationa-
len Graduiertenschule Life Sciences Wurz-
burg angeboten werden. Im weiteren wer-
den gemeinsame Veranstaltungen auch
zusammen mit der BioMedTec Internatio-
nal Graduate School of Science (BIGSS)
durchgeflhrt, ein durch das Bayerische Eli-
tenetzwerk gefordertes Graduiertenkolleg
der Universitaten Bayreuth, Erlangen-Nurn-
berg und Wirzburg.



5.3.4 Graduiertenkolleg 1156, Von der synaptischen
Plastizitat zur Verhaltensmodulation in genetischen
Modellorganismen

Prof. Dr. rer. nat. Martin Heisenberg
(Sprecher)

Biozentrum

Am Hubland

97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 888 4451

Fax: 09 31/ 888 4452

E-mail: heisenberg@biozentrum.uni-
wuerzburg.de
http://www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/
genetics/

Aufgaben
und Struktur

Das Graduiertenkolleg 1156 wurde 2005
als gemeinsames interdisziplinares Aus-
bildungsprogramm der Universitat Wdarz-
burg, dem Institut fir Neurowissenschaf-
ten, Shanghai, und dem Institut fUr Bio-
physik, Beijing, eingerichtet. Es soll beson-
ders befahigten Studenten beider Lander
aus den Bereichen Biologie und Medizin
die Méglichkeit geben, in einem interdiszi-
plindren Ausbildungsprogramm mit einem
breiten Spektrum an Methoden die gene-
tischen und zelluldren Grundlagen synapti-
scher Plastizitdt zu erforschen. In diesem
Graduiertenkolleg werden 12 Studenten
der Fachbereiche Biologie und Medizin an
der Universitat Wirzburg gefordert, zusatz-
lich 15 Studenten aus den Partnerinstituten
in China. Integraler Bestandteil der Ausbil-
dung ist ein Gastaufenthalt von mindestens
3-6 Monaten an jeweiligen Partnerinstitu-
ten, mit dem den Studenten der Wirzbur-
ger Arbeitsgruppen die Moglichkeit gege-
ben werden soll, Forschungsstrukturen die-
ser beiden chinesischen Eliteinstitute ken-
nen zu lernen, und die dort etablierten Tech-
niken in ihre Projekte einzubinden. In dem
mit dem Jahr 2009 zu Ende gehenden ers-
ten Zyklus schlieft die Mehrzahl der Dok-
toranden aus den Fachbereichen Biologie
und Medizin ihre Promotionsarbeit ab. Seit
2007 sind Studenten dieses Internationa-
len Graduiertenkollegs auch in die Klasse
»Neurowissenschaften* der Internationalen
Graduiertenschule der Universitat Warzburg
integriert.

y

Abb. 1: Gehirn der adulten Fliege (rot; in
gelb die Pilzkérper, das Assoziationszent-
rum flir das Geruchslernen.

Forschungs-
schwerpunkte

Basierend auf den Forschungsschwerpunk-
ten der Fachbereiche Biologie und Medi-
zin im Bereich Neurowissenschaften, die
durch die Sonderforschungsbereiche 554
LArthropodenverhalten“ und 581 ,Mole-
kulare Modelle fur Erkrankungen des Ner-
vensystems* sowie die Klinische Forscher-
gruppe 125 ,Aufmerksamkeitsdefizit/Hy-
peraktivitdtssyndrom® strukturiert und ge-
fordert sind, sollen sich die Studenten mit
grundlegenden Themen zu synaptischer
Plastizitat im Nerven-
system beschaftigen.
Im Mittelpunkt aller
Projekte steht die Fra-
ge, wie synaptische
Plastizitat auf mole-
kularer, synaptischer
und zellularer Ebene
die Funktion des Ner-
vensystems bis zum
Verhalten moduliert.
Methodisch  stehen
genetische Modellor-
ganismen im Mittel-
punkt, insbesondere
Drosophila und Maus-
modelle, an denen re-
levante Molekule flr
die Regulation synap-
tischer Plastizitat ver-
andert sind. Gerade
die Untersuchung des
Verhdltnisses  struk-
tureller Veranderun-
gen zu Verhaltensan-
derungen ist eine der
groten  Herausfor-
derungen im Bereich
der aktuellen Neuro-
wissenschaften, die
nur in einem breiten
interdisziplinaren An-
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A Smn+/+;: SMN2

satz, in Wurzburg Uber die Fakultatsgren-
zen sowie international durch Zusammen-
arbeit mit den Arbeitsgruppen an der Chi-
nesischen Akademie der Wissenschaften
bearbeitet werden kann.

Lehre

Zentrale Lehrveranstaltungen des Gradu-
iertenkollegs sind Methodenpraktika zur
Generierung und Analyse von Modellorga-
nismen, Einflhrung in moderne mikrosko-
pische Techniken (Life Imaging, konfokale
und STED-Mikroskopie), Einfihrung in neue
moderne Zellkulturtechniken, Spezialvorle-
sungen, sowie jahrlich stattfindende Sym-
posien, an denen sowohl die Studenten der
beteiligten Wlrzburger Arbeitsgruppen und
der chinesischen Partnerinstitute teilneh-
men. Das Promotionsprogramm ist auf 3
Jahre ausgelegt und wird dem Ausbildungs-
stand und dem Fortschritt der experimen-
tellen Arbeiten der Graduierten angepasst.
Das begleitende Ausbildungsprogramm die-
ses Graduiertenkollegs ist wesentlicher Be-
standteil fur die Ausbildung von Graduier-
ten der Klasse Neurowissenschaften in der
Internationalen Graduiertenschule Life Sci-
ence an der Universitat Wirzburg.

B Smn-/-; SMN2

Abb. 2: Stérung des présynaptischen Clustering von N-Typ Ca-
Kanélen in Wachstumskegeln von isolierten Mausmotoneuro-
nen aus einem Mausmodell fur spinale Muskelatrophie (Smn-
/-SMIN2tg im Vergleich zu Kontrollen (Smn+/+SMN2tg). Wah-
rend in Kontrollmotoneurone (A,C) Ca-Kanale mit anderen
Komponenten der aktiven Zone (piccolo) Cluster bilden, ist die-
ser Prozess bei Motoneuronen aus einem Mausmodell fir die
spinale Muskelatrophie (B,D) gestort.



5.3.5 Graduiertenkolleg 1253, Verarbeitung emotional
relevanter Reize: Von den molekularen Grundlagen
zur Empfindung

Prof. Dr. rer. soc. Paul Pauli (Sprecher)

Marcusstr. 9-11

97070 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 312843

Fax: 09 31/312733

E-mail: gk-emotions@uni-wuerzburg.de
http://www.gk-emotions.uni-wuerzhurg.de

Prof. Dr. Klaus-Peter Lesch (stellv. Sprecher)
Tel.: 09 31/201-77600

Aufgaben
und Struktur

Das Betreuungskonzept der Doktoranden
entspricht den Richtlinien der International
Graduate School der Universitat Warzburg,
in die das GK integriert wird. Die intensive
und interdisziplinare Betreuung der Dokto-
randen wird durch individuelle Promotions-
komitees gewahrleistet, die durch Mitglie-
der verschiedener Arbeitsgruppen besetzt
werden. Die Ausbildung besteht aus einem
3-jahrigen Curriculum, das die Vermittlung
von theoretischem und methodischem Wis-
sen, Uberprift durch regelmafige Erfolgs-
kontrollen, sowie praktische Forschungs-
tatigkeit in verschiedenen Labors beinhal-
tet. Die Selbststandigkeit der Doktoranden
und die akademischen Professionalisierung
wird durch spezielle Workshops gefordert,
die Einbindung in internationale Netzwer-
ke durch regelméafige Besuche von Gast-
wissenschaftler, Summer-Schools mit inter-
nationalen Dozenten sowie durch die ver-
pflichtende Teilnahme an internationalen
Kongressen.

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel des beantragten Graduiertenkollegs (GK)
ist die Identifikation entscheidender Media-
tor- und Moderatorvariablen, die die Verar-
beitung emotional relevanter Reize beein-
flussen. Zur Erreichung dieses Zieles haben
sich neun Wrzburger Arbeitgruppen aus der
Philosophie, Psychologie, Psychiatrie, Neu-
rologie, Anatomie und Physiologie zusam-

155

mengeschlossen, um den Doktoranden des
GK eine exzellente und international sicht-
bare interdisziplindre Forschung innerhalb
der ,Affective Sciences” zu ermoglichen. Die
Projekte konvergieren auf vier Arbeitsebe-
nen, jeweils mit human- und tierexperimen-
tellen Anséatzen: Uber die neurobiologischen
und molekularen Grundlagen der Verarbei-
tung emotional relevanter Reize, Uber die
Morphologie der beteiligen Systeme, Uber
emotionsrelevantes normales und patho-
logisches Verhalten (kognitiv, physiologisch
und behavioral) und schlieflich Gber modu-
lierende Selbstregulationsprozesse und Kon-
textvariablen. Besonderes Interesse besteht
darin, die Rolle des Serotoninsystems und
der Amygdala fur die Verarbeitung emotional
relevanter Reize auf verschiedenen Arbeits-
ebenen nachzuweisen, zu prazisieren und
Wechselwirkungen zwischen den Arbeitsebe-
nen aufzuzeigen. Das Teilprojekt der Philoso-
phie steckt den Forschungsrahmen der em-
pirisch-experimentellen Subprojekte ab und
bearbeitet die epistemologischen, anthropo-
logischen und ethischen Dimensionen der
Emotionsforschung.

Lehre

Internet:  http://www.gk-emotions.uni-wu-
erzburg.de/teaching/

Jour Fixe

Seminare

Gastreferenten

Lab Rotation

Soft Skills

Externe Veranstaltungen



5.4

Prof. Dr. med. Axel Rethwilm
(Sprecher fiir die Medizinische Fakultat)

Institut fiir Virologie und Immunbiologie
Vershacher Str. 7

97078 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-49554

Fax: 09 31/201-47505

E-mail: izkf@mail.uni-wuerzburg.de
www.uni-wuerzburg.de/izkf

Prof. Dr. rer. nat. Jorg Schultz
(Sprecher fiir die Biologische Fakultat)

Lehrstuhl fiir Bioinformatik

Am Hubland/Biozentrum

97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 888 4552

Fax: 09 31/ 888 4552

E-mail: Joerg.Schultz@biozentrum.uni-
wuerzburg.de

MD/PhD-Programm

Allgemeines

Das MD/PhD-Programm ist ein interfakulta-
res Ausbildungsprogramm fur Mediziner. Es
ist 1997 gemeinsam von der Medizinischen
Fakultat und Fakultat fUr Biologie ins Leben
gerufen worden. In das Programm kénnen
Medizinstudenten mit dem 3. Staatsexa-
men und einer experimentell abgeschlosse-
nen medizinischen Doktorarbeit aufgenom-
men werden. Ziel des Programms ist der Er-
werb des Dr. rer. nat. nach der Promotions-
ordnung der Fakultat fUr Biologie bzw. der
Internationalen Graduiertenschule fur Le-
benswissenschaften (ab 2007) der Univer-
sitat Warzburg. In einem strukturierten, indi-
viduell abgestimmten Ausbildungsprogramm
wird damit eine frihe und grundlegende Ver-
zahnung der klinischen mit der biomedizini-
schen Ausbildung moglich. Eine standige
MD/PhD-Kommission, bestehend aus Mit-
gliedern der Fakultaten fur Biologie und Me-
dizin, begleitet das Programm. Sie wird von
dem Interdisziplinaren Zentrum flr Klinische
Forschung (IZKF) unterstitzt, dass auch die
Offentlich ausgeschriebenen Stipendien ver-
gibt. Uber die Auswahl der Bewerber ent-
scheidet die MD/PhD-Kommission.

Programmstruktur

Das MD/PhD-Programm stellt eine eige-
ne Klasse der Internationalen Graduierten-
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schule fur Lebenswissenschaften an der
Universitat Warzburg dar. Es besteht aus
einem allgemeinen (vertiefenden) Studien-
und Seminarprogramm, der Dissertations-
arbeit und der Doktorprifung. Das Studien-
programm umfasst Vorlesungen und Semi-
nare sowie Methoden- und Rotationsprak-
tika, die in der Regel 2x einen Monat und
1x vier Monate umfassen sollen, wobei das
vier-monatige Praktikum in der Arbeitsgrup-
pe absolviert werden soll, in der spater auch
die naturwissenschaftliche Doktorarbeit an-
gefertigt wird. Die sechs-monatige Prakti-
kumsphase wird mit einer Prifung abge-
schlossen. Die individuelle Laufzeit im MD/
PhD-Programm ist auf ca. dreieinhalb Jah-
re ausgelegt.

Ergebnisse

Bislang wurden 34 Stipendiaten in das MD/
PhD-Programm aufgenommen. Von diesen
haben bislang 15 ihre naturwissenschaft-
liche Dissertation erfolgreich abgeschlos-
sen, 6 erwarben bislang eine Facharzt-An-
erkennung, 3 befinden sich als Post-Docs
in den USA, 4 wurden habilitiert, 1 Stipen-
diat hat den Ruf auf eine Professur erhal-
ten. FUr 2008 erwarten wir 5 weitere Pro-
motionsabschlisse. Das Programm kann
deshalb als ausgesprochen erfolgreiche
MaBnahme der Medizinischen Fakultat an-
gesehen werden.
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Forschergruppen
.1 Klinische Forschergruppe 103, Osteogene Stammzell-

differenzierung und Therapie von Knochenverlust

Prof. Dr. med. Jochen Eulert (Sprecher)

Orthopadisches Zentrum fiir Muskuloskelet-
tale Forschung

Konig-Ludwig-Haus

Brettreichstr. 11

97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/803-1102

Fax: 09 31/803-1109

E-Mail: office.kih@mail.uni-wuerzburg.de
Iwww.orthopaedie.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Franz Jakob (Leiter)
Tel.: 09 31/803-1580

Aufgaben
und Struktur

Die Klinische Forschergruppe ,Osteoge-
ne Stammzelldifferenzierung und Therapie
von Knochenverlust® wird seit dem Jahr
2001 von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft als Struktur bildende Mafnah-
me zur Férderung der Forschung am Lehr-
stuhl fUr Orthopadie unterstltzt. Verbun-
den mit dieser Mafinahme war die Aus-
schreibung einer Forschungsprofessur flr
Experimentelle und Klinische Osteolo-
gie und die Berufung von Herrn Prof. Dr.
F. Jakob auf diese Position. Derzeit wer-
den in dieser Forschergruppe 5 Teilprojek-
te und ein Zentrales Projekt gefordert, zwei
der Teilprojekte sind extern lokalisiert, am
Lehrstuhl far Biophysikalische Chemie in
Waurzburg (Prof. em. Dr. W. Sebald) und an
der KFG 102 der Charité Berlin (Prof. Dr.
G. Duda). Der Grof3teil der Forderung er-
folgt nach dem von der DFG vorgesehenen
Modus der Gegenfinanzierung aller Forde-
rungsmittel in Héhe von 50% aus den Mit-
teln des Landes flir Forschung und Leh-
re. Der Bezirk Unterfranken unterstutzt die
Klinische Forschergruppe, indem er die In-
frastruktur und den Grundbetrieb der KFG
zur Verflgung stellt. Von Beginn an stan-
den der KFG ca. 500 gm Arbeits- und La-
borflache zur Verfligung. Die Raumlichkei-
ten sind zugelassen fur die Sicherheitsstu-
fe S1, ein Teil davon auch flir S2 und die
Handhabung offener Radionuklide.

Die Gutachtergruppe der DFG auRerte die
Erwartung, dass die KFG 103 ein Kristallisa-
tionskeim fur die Etablierung eines Musku-
loskelettalen Forschungszentrums werden
sollte und sowohl die grundlagenassoziier-
te und translationale Wissenschaft als auch
die Experimentelle und Klinische Osteologie
am Lehrstuhl ausbauen und national und
international, sowie lokal in Forschung und
Lehre vertreten sollte. Im Berichtszeitraum
befindet sich die Klinische Forschergrup-
pe im zweiten Abschnitt der Férderung und
wird mit dem Jahr 2008 auslaufen. Es ist
inzwischen gelungen, auf dem Boden die-
ser Struktur bildenden Mafnahme das Or-
thopadische Zentrum fUr Muskuloskeletta-
le Forschung (s. Lehrstuhl Orthopédie) zu
grinden und die Forschungskapazitat er-
heblich zu erweitern. Die Medizinische Fa-
kultat hat nicht zuletzt durch diese erfolgrei-
che Maflnahme dem Segment Muskulos-
kelettale Erkrankungen und Verletzungen
den Status eines ,Emerging Field“ auf dem
Wissenschaftscampus Wirzburg zugestan-
den mit der langfristigen Mdglichkeit, hier-
aus einen Forschungsschwerpunkt der Uni-
versitat zu entwickeln.
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Forschungs-
schwerpunkte

Die KFG 103 ist eine interaktive Plattform
zwischen Grundlagenwissenschaft, Transla-
tionaler Forschung und klinischer Umset-
zung innovativer Therapiestrategien. In der
zweiten Forderperiode werden die Differen-
zierungswege Mesenchymaler Stammzel-
len bearbeitet und die relevanten Fakto-
ren fur die Differenzierung charakterisiert.
Schwerpunkte liegen auf den Phosphatoni-
nen FGF23 und sFRP4 in Zusammenhang
mit Vitamin D3, den Mitgliedern der CCN-
Familie matrizellularer Signalproteine und
der Wirkung von BMP. Des Weiteren werden
Subpopulationen Mesenchymaler Stamm-
zellen mittels Genomweiter Array-Analy-
sen charakterisiert um die Grundlagen zell-
basierter regenerativer Therapiestrategien
besser zu verstehen. Es erfolgte ein enge
Vernetzung der KFG 103 mit der Berliner
KFG 102 an der Unfallchirurgischen Klinik
der Charité mit dem Ziel der Etablierung von
Tiermodellen flr das Tissue Engineering und
die Knochenheilung sowie der Interventi-
on mittels Faktoren der Knochenheilung in
Klein- und Grofitiermodellen.

Schwerpunkte der wissenschaftlichen

Arbeit

* Biologie Mesenchymaler Stammzellen,
Phosphatonine und osteogene Zelldiffe-
renzierung (F. Jakob, R. Ebert, T. Schil-
ling, P Benisch)

* Molekulare Orthopadie und Zellbiologie,
Das Signalmolekil CYR61/CCN1 in der
osteogenen Differenzierung (N. Schut-
ze, T. Schilling, R. Schenk, K. Schlegel-
milch)

Abb. 1: Schwere Fibrése
Dysplasie bei McCune Alb-
right Syndrom mit Uber-
produktion von FGF23
und konsekutiv begleiten-
der hypophosphatémi-
scher Rachitis.



Physiologische =~ BMP
Signale in osteogenen
Stammzellen.  Ligan-
den, Rezeptorketten,
Modulatoren und Si-
gnalproteine (W. Se-
bald)

Regenerative Medizin/
Tissue Engineering (U.
Néth, L. Rackwitz, M.
Weber, A. Heymer)
Frakturheilung  nach
Trauma (KFO 103 in
Kooperation mit KFO
102 Berlin)

Spezialsprechstun-  Abb. 2: Darstellung einer immunhistochemischen Farbung
de Osteologie zur Os- einer Knochentrabekel-assoziierten Population Mesenchy-
teoporose und zu sel- maler Stammzellen (Antikbrper gegen das Oberflachenmo-

tenen Metabolischen lekll L1CAM).
Knochenerkrankungen

(F. Jakob, L. Seefried,

S. Goebel)

Entwicklung von innovativen zellbasier-
ten Verfahren fUr die Therapie von Er-
krankungen des Bewegungsapparates
(U Noth, A. Steinert, L: Rackwitz)

Lehre

Kursus der allgemeinen klinischen Un-
tersuchungen in dem nichtoperativen
und dem operativen Stoffgebiet
Vorlesung Grundlagen der Orthopadie
Praktikum der Orthopadie (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
Molekulare Aspekte von HKnochener-
krankungen — Gene und Zellbiologie
Molekulare Methoden in der osteologi-
schen Grundlagenforschung
Integriertes Seminar Muskel- und Ske-
lettkrankheiten und ihre molekularen
Grundlagen
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5.5.2 Klinische Forschergruppe 124, Das Tumormikromilieu:
Zielstruktur und Modulator von Immunantworten

Prof. Dr. med. Eva-Bettina Brocker
(Sprecherin)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201 26351

Fax: 09 31/201 26462

E-mail: Broecker_E@Klinik.uni-wuerzburg.de
http://www.tumor-microenvironment.de

Prof. Dr. med. Ph.D. Jiirgen C. Becker (Leiter)
Tel.: 09 31/201 26396

Aufgaben
und Struktur

Die klinische Forschergruppe KFO124 wur-
de 2004 unter der Leitung von Frau Prof.
Brocker und Herrn Prof. Becker an der
Hautklinik gegriindet. Weitere Teilprojekte
sind in der Frauenklinik, der Medizinischen
Klinik Il und dem Virchowzentrum beheima-
tet. In der seit September 2007 laufenden
Verlangerung ist die KFO124 um 3 weitere
Teilprojekte aus der Hautklinik, der Medizi-
nischen Klinik | und der Neurologie erwei-
tert worden.

Im Rahmen der KFO124 werden sowohl
grundlagen- als auch Klinisch-orientierte
Fragestellungen zu Tumor-Stroma-Interakti-
onen bearbeitet. Das erlangte Wissen soll-
te es erlauben eine genauere Vorstellung
von den in soliden Tumoren ablaufenden
Immunantworten zu bekommen. Diese In-
formationen konnen anschliefend auf die
klinischen Aspekte Ubertragen werden, um
die Wirksamkeit von Immuntherapien bei
malignen Erkrankungen zu verbessern und
neue krebsbekdmpfende Impfstoffe, die ge-
gen das Tumormikromilieu gerichtet sind, zu
etablieren.

Forschungs-
schwerpunkt

Ein maligner Tumor ist ein komplexes Ge-
webe, dessen zellulare und strukturelle
Komponenten miteinander in Kommunika-
tion stehen und sich gegenseitig beeinflus-
sen. Die fUr Tumorwachstum, Invasion und
Metastasierung entscheidenden Vorgange
wie Stromareaktion, Angiogenese und Ab-
und Umbau der extrazellularer Matrix wer-
den nicht nur durch die Tumorzellen selbst,
sondern auch durch Stromazellen, wie Fib-
roblasten, Endothelzellen und infiltrierende
Entziindungszellen gesteuert. Dartber hi-
naus ist das Tumormikromilieu immunolo-
gisch nicht inert. Es wurden sowohl direk-
te als auch indirekte Mechanismen der Im-
munmodulation identifiziert. Erstere fuhren
zu einer Inaktivierung von bereits formier-
ten zytotoxischen Zellen, letztere mittelbar
Uber regulatorische immunkompetente Zel-
len zur Induktion einer Toleranz. Diese Me-
chanismen der peripheren Toleranzinduk-
tion sind aber nicht Tumoren vorbehalten,
sondern finden sich physiologisch in vie-
len Geweben und in einer semi-allogenen
Konstellation bei der Plazentation. Folglich
kénnen Analysen von Immunevasionsme-
chanismen in schwangeren Frauen helfen,
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Immunreaktionen in Krebspatienten besser
zu verstehen und umgekehrt.

Im Rahmen der KFO124 werden in situ ab-
laufende antitumorale Immunreaktionen
sowie deren Interaktionen und Modulati-
onen durch das Tumormikromilieu analy-
siert. Dabei soll ein umfassendes Verstand-
nis der immunologisch relevanten Prozesse
gewonnen werden, die das Resultat der Im-
munantworten gegenuber soliden Tumoren
bestimmen. Auflerdem kann das Tumor-
mikromilieu als zusatzliche Quelle fur Ziel-
molekile therapeutischer Immunantwor-
ten dienen. Folglich legen die Teilprojekte
der KFO 124 ihre Schwerpunkte auf unter-
schiedliche Zellarten und Aspekte der Inter-
aktionen im Tumormikromilieu:

TP Becker

In diesem Teilprojekt erfolgt eine praklini-
sche und klinische Evaluierung von Stro-
ma-assoziierten Antigenen bezlglich ihrer
moglichen Anwendung in der Krebsthera-
pie. Dazu werden immunogene Peptide von
Tumor-Stroma assoziierten Antigenen iden-
tifiziert. Eine Vakzinierung mit solchen Pep-
tiden soll eine Immunantwort auslésen, die
durch die Zerstérung des Tumorstromas die
Tumorprogression inhibiert.

TP Fassnacht/Reichardt

In diesem Projekt wird die tumorinduzier-
te Immunsuppression beim Glukokortiko-
id-sezernierenden Nebennierenrindenkarzi-
nom charakterisiert. Insbesondere wird die
Wirkung von Glukokortikoiden auf regulato-
rische T-Zellen untersucht.

TP Friedl

Das Teilprojekt Friedl befasst sich mit der
Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen in
3D Kollagengelen und in vivo im Mausmo-
dell. Mit Hilfe des dynamischen Imagings
von Zell-Zell Interaktionen wird die CTL Mig-
ration, Zielzell-Bindung und -Abtétung ana-
lysiert. So sollen Tumor-Escape Mechanis-
men, die die CTL Migration ins Tumormikro-
milieu und deren Effizienz verhindern, auf-
gedeckt werden.

TP Kammerer
Die Plazenta kann als nattirliches Modell-

system flr invasive Tumoren angesehen
werden. In diesem Projekt wird die Inter-
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Abb. 1: Zelluldre Bestandteile des Tumorstromas und Bearbeitung verschiedener Aspek-

te durch die Teilprojekte der KFO124.

aktion der tumorahnlichen fetalen Tropho-
blasten mit mutterlichen Immunzellen un-
tersucht. Der Fokus liegt hierbei auf Mecha-
nismen, welche es den Zytotrophoblastzel-
len ermdglichen, der immunologischen Ab-
wehr des mutterlichen Organismus zu ent-
kommen

TP Wiendl

Der Schwerpunkt des Projektes ist die ein-
gehende Charakterisierung einer Membran-
Ubertragung immuntolerogener Molekule
wie z.B. das nicht-klassische MHC Molekul
HLA-G oder das koinhibitorische B7 Molekull
B7-H1 durch Trogozytose als Mechanismus
der Immunmodulation im Tumormilieu.

TP Schrama

In diesem Projekt wird der Einfluss der Na-
tur von Antigenen auf die Entwicklung von

Effektor- und Gedachtnisimmunantworten
untersucht. Die Antigene, gegen die sich
die Immunantworten richten, unterschei-
den sich bezlglich Expression und Regula-
tion: a) ubiquitar, b) lokalisiert und ¢) nach
Induktion vorwiegend in stromaassoziierten
Fibroblasten.

Lehre

Die an der KFO124 beteiligten Arbeitsgrup-
pen betreuen sowohl grundlagen- als auch
klinisch-orientierte medizinische und bio-
logische Dissertationen, sowie biomedizi-
nische Masterarbeiten. Die Betreuung der
Dissertationen erfolgt z.T. im Rahmen der
Graduate School of Life Sciences. Zudem
sind die Leiter der Teilprojekte an Vorlesun-
gen zur Ausbildung von Studenten verschie-
dener Fachrichtungen (Medizin, Biomedi-
zin, Biologie) beteiligt.
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5.5.3 Klinische Forschergruppe 125: Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatssyndrom (ADHS): Molekulare
Pathogenese und Endophanotypen im Therapieverlauf

Prof. Dr. med. Klaus-Peter Lesch
(Sprecher und Koordinator)

Tel.: 09 31 /201 77600

Fax: 09 31 /201 77620

E-mail: kplesch@mail.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Andreas Warnke (Koordinator)
Tel.: 09 31 /201 78000

Fax: 09 31/201 78040

E-mail: warnke@kjp.uni-wuerzburg.de

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psycho-
somatik und Psychotherapie

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und -Psychothe-
rapie

Fiichsleinstrasse15

97080 Wiirzburg
www.psychobiologie.uni-wuerzburg.de/

Aufgaben
und Struktur

Die molekulare Pathogenese des Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-Syndroms
(ADHS) und die Bedeutung seiner Endo-
phanotypen und komorbiden Erkrankungen,
wie Substanzmissbrauch, affektive Storun-
gen und dissoziale Personlichkeitsstorung,
fur den Verlauf, ist ein sowohl klinisch als
auch gesundheitspolitisch relevantes, aber
dennoch weitgehend ungeldstes Problem.
Die Klinische Forschergruppe (KFO 125)
bearbeitet, als gemeinsame Einrichtung
der Kliniken fUr Kinder- und Jugendpsychia-
trie, - psychosomatik und - psychotherapie
(KJPPP) und flr Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie (PPP), die interdepen-
denten Beziehungen zwischen molekularen
und funktionell-strukturellen Mechanismen
der Pathogenese des ADHS und ihre Be-
deutung fur den Langzeitverlauf der Erkran-

kung mit interdisziplindren und translatio-
nalen Forschungsstrategien. Hierzu werden
folgende Ziele angestrebt:

Durch die Verknupfung von préaklinisch
und klinisch orientierten Arbeitsgruppen,
die sich mit ADHS-spezifischen moleku-
laren Mechanismen der Nervenzellfunkti-
on sowie den molekulargenetischen und
entwicklungsbiologischen Grundlagen der
Funktion des Gehirns und strukturell-funk-
tionellen Grundlagen von komplexem Ver-
halten beim ADHS beschaftigen, sollen
Pradiktoren und differentielle Strategien
fur die therapeutische Beeinflussung des
Langzeitverlaufs entwickelt werden. Evolu-
tionar konservierte ADHS-relevante Prin-
zipien der Funktion und Struktur des Ge-
hims sowie des syndrom-typischen Ver-
haltens (z.B. Hyperaktivitat, Aufmerksam-
keitsdefizit, Impulsivitat, Aggressivitat und
Substanzgebrauch) sollen durch verglei-
chende Untersuchungen verschiedener
Spezies (Maus, nicht-menschliche Prima-
ten, Mensch) definiert werden. Die beste-
henden Konvergenzbereiche zwischen den
Fachern Neuropsychologie, Psychobiolo-
gie sowie Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Erwachsenenpsychiatrie haben durch
Arbeit an gemeinsamen Themen, sowie
durch Etablierung neuer Arbeitsgruppen
zur Verstarkung der BerUhrungspunkte
zwischen den einzelnen Disziplinen, neue
Méglichkeiten zur Erforschung der moleku-
laren Grundlagen der Atiopathogenese und
des Langzeitverlaufs des ADHS realisiert.

Forschungs-
schwerpunkt

ADHS (MIM 143465) ist die haufigste Ver-
haltensstérung des Kindesalters mit einer
Pravalenz von 4-8% und einer substanzi-
ellen Heritabilitat. Die hohe Erblichkeit ist
wahrscheinlich durch multiple Gene mit je-

weils kleiner Effektgrosse bedingt. Longi-
tudinale Studien zeigten eine Persistenz in
das Erwachsenenalter mit einer geschéatz-
ten Lebenszeitpravalenz von etwa 2-4%.
Epidemiologische Studien weisen auf eine
hohe Komorbiditdt mit anderen psychi-
schen Erkrankungen; die Lebenszeitprava-
lenzrate fur Angsterkrankungen ist ange-
nahert 50%. Affektive Erkrankungen und
Alkohol-/Drogenabhangigkeit zeigen eben-
falls eine bemerkenswerte Haufigkeit (Abb.
1). Ein erhdhte Komorbiditat flr antisoziale
Persdnlichkeitsstorung wurde in mehreren
klinischen Kohorten berichtet. Die Erkran-
kungslast kann nicht Uberschatzt werden
hinsichtlich der Bedeutung von sozialen
und 6konomischen Problemen far die Be-
troffenen, wie auch der Eingeschrankung
der schulischen und professionellen Leis-
tungsfahigkeit. Insbesondere kann ein ge-
stortes familidres Umfeld die Entwicklung
der Kinder und Jugendlichen beintrachti-
gen.

Die psychiatrische Verhaltensbiologie hat
in den letzten Jahren durch Einbeziehung
von Konzepten und Vorstellungen der mo-
lekularen Genetik und Neurobiologie we-
sentliche Fortschritte im Verstandnis der
Beziehungen zwischen Nervenzellfunktion,
entwicklungs-biologischen Grundlagen der
Funktion des Gehirns und ADHS-spezifi-
schem Verhalten erzielt. Dabei haben ins-
besondere Tiermodelle wie genetisch mo-
difizierte Mause oder nicht-menschliche
Primaten wichtige Erkenntnisse beigetra-
gen. Auf der anderen Seite wurden die me-
thodischen Moglichkeiten der Facher Psy-
chologie und Psychiatrie verbessert und
so neue Erkenntnisse zu den psycho- und
neurobiologischen Grundlagen des Verhal-
tens und seiner Veranderungen bei ADHS
gewonnen. Das Humangenom-Projekt
und der Abschluss der Sequenzierung des
Maus-Genoms fuhren dazu, dass auch in
der Psychiatrie das Augenmerk starker auf
die Funktion von Genen
gelenkt wird. Diese Ent-

Hyperaktivitat
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Angsterkrankungen
Deprassion

Sl ) i
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Strurwweipeter
tepmech bpmare (1B

wicklung wird es gestatten,
nicht nur die molekularen
und zellularen Grundlagen
psychischer Stérungen
besser zu verstehen, son-
dern auch die Bedeutung
genetischer Varianten fur
krankheits-assoziiertes
Verhalten, wie Hyperak-
tivitat, Aufmerksamkeits-
defizit und kognitive Sto-
rungen, emotionale Insta-
bilitat, Substanzgebrauch
besser einzuschatzen.
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Abb. 1: ADHS-Subtypen und Komorbiditét.
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Schliesslich erfordert die



Entwicklung neuer therapeutischer Verfah-
ren translationale Ansatze mit interdiszip-
lindrer Zusammenarbeit von Grundlagen-
wissenschaften und klinischer Medizin.

The KFO 125 ist in zehn eng vernetzte Teil-
projekte unterteilt (Abb. 2): Zwei Teilprojek-
te (TP1 und 2) konzentrieren sich auf kli-
nische Gesichtspunkte einschliesslich dia-
gnostischer Evaluation des ADHS und ko-
morbider Erkrankungen Uber den Lebenszy-
klus sowie die Rekrutierung von Patienten
und ihren Familien flr genetische Studien.
Zusatzlich erheben diese beiden Teilprojek-
te die &tiologische Heterogenitat, klinische
Symptome der Subtypen und Verlauf, wie
auch den psychosozialen Einfluss von ADHS
innerhalb des Rahmens einer Familienam-
bulanz. Im Gegensatz zu friheren longitu-
dinalen Studien erleichtert eine Mehrebe-
nenanalyse einen neuen Ansatz der Nach-
sorgeforschung, der die Wahrscheinlichkeit
flr ein vertieftes Verstandnis der Interaktion
von genetischer Disposition und umweltbe-
dingten Einflissen Uber den Verlauf des ju-
venilen und adulten ADHS erhéht. In Syn-
ergie zu TP 1 und 2 fokussiert eine BMBF-
geforderte Studie mit dem Titel “Effekte und
Mechanismen der Psychotherapie in der
Behandlung des ADHS bei Kindern und Er-
wachsenen — Die erste randomisierte mul-
tizentrische Studie” ausschliesslich auf die
Behandlung von ADHS Uber den Lebenszy-
klus.

Drei Teilprojekte (TP 3-5) reprasentieren ei-
nen integrierten Ansatz zur Aufklarung spezi-
fischer molekulargenetischer und neurobio-
logischer Mechanismen komplexen Verhal-
tens in Zusammenhang mit ADHS. Genom-
weite Kopplungsanalysen mit 50K SNP-Ar-
rays werden in ausgedehnten Stammbau-
men von Familien mit hoher Dichte von
ADHS und einer Stichprobe von betroffenen
Geschwisterpaaren durchgefihrt. Zusatz-
lich legt der Einsatz von 500K SNP-Arrays
in genomweiten Assoziationsstudien (GWA)
eine grundlegende Basis fur Nachfolgeun-
tersuchungen in genetisch modifizierten
Mausmodellen des ADHS. Weiterhin stre-
ben drei Teilprojekte (TP 6-8) eine Defini-
tion von Endophanotypen des ADHS durch
neuropsychologische und elektrophysiolo-
gische Paradigmen, wie auch funktionel-
le Magnetresonanztomographie (fMRT) an.
Nicht zuletzt werden alle Aspekte des klini-
schen und neurobiologischen Forschungs-
programms durch ein Teilprojekt zur Ge-
netischen Epidemiologie/Biostatistik (TP
9) und eine Nachwuchsgruppe zur Geneti-
schen Bildgebung (TP 10 - NWG) integriert.
Das primare Ziel der Nachwuchsgruppe ist
die Untersuchung des Einflusses von gene-

tischen Varianten auf die
funktionelle Neuroanato-
mie der Aufmerksamkeit,
Impulsivitat sowie Emoti-
on und ihre Relevanz fur
ADHS unter Verwendung
von verschiedenen bildge-
benden Verfahren des Ge-
hirns wie EEG, NIRS, fMRT
und PET.

Die Basis fUr die angestreb-
ten Konzepte und Ziele ist

die interdisziplinare Zu-

sammensetzung der KFO  Abb. 2: Uberblick zu den Interaktionen der KFO 125-Teil-
125 und ihre Einbindung in  projekte mit jeweiligem Forschungsschwerpunkt und ver-
die Forschungsstrukturen antwortlichen Projektleitern.

der Universitat Wurzburg

(z.B. SFB 581, GRK 1156,

GRK 1263, GSLS, IZKF) sowie in ein breites
Spektrum von nationalen (z.B. BMBF Multi-
zentrische Studie, Nationales Schwerpunkt-
netzwerk ADHS, MPI fir Molekulare Ge-
netik) und internationalen Kooperationen
(z.B. EU Newmood Network, NIMH, NHGRI,
NIDA, NIAAA, Tgen Research Institute). Dar-
aus ist am Klinikum der Universitat Wirz-
burg eine spezifische und langfristig ange-
legte Kompetenzkonfiguration entstanden,
in deren Mittelpunkt eine zukunftsweisende
translationale Erforschung der &tiopatho-
genetischen Mechanismen und neuartiger
Therapieoptionen des ADHS steht.

Lehre

Die Schaffung eines einzigartigen Kompe-
tenzzentrums fUr translationale Forschung
in Konfiguration der KFO 125 zusammen
mit dem SFB 581 und den Graduierten-
programmen innerhalb der International
Graduate School of Life Sciences (GSLS)
stellt eine exzellente Plattform fir kompe-
tente Ausbildung und Training einer Viel-
zahl von Nachwuchswissenschaftlern ein-
schliesslich Bachelor- und Master-Stu-
denten, M.D.- and Ph.D.-Studenten und
Postdocs der Fakultaten flir Medizin, Bio-
logie, Physik, und Geisteswissenschaften.
Die Verstarkung der Interdisziplinaritat der
Lehre in den psychiatrischen Neurowis-
senschaften ist daher ein ultimatives Ziel
der KFO 125. Komplexe Ansatze flr neu-
robiologische Fragen und die gemeinsame
Nutzung von Techniken und Methoden der
molekularen Biologie, Genetik und Bildge-
bung sind dabei hervorragende Instrumen-
te der modernen psychobiologischen For-
schung, die Interdisziplinaritat in den psy-
chiatrischen Neurowissenschaften per de-
finitionem garantieren.
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Forschungsverbunde
.1 Rehabilitationswissenschaftlicher Forschungsverbund

Aufgaben
und Struktur

Der Rehabilitationswissenschaftliche For-
schungsverbund Bayern (RFB) entstand
1998 im Rahmen des Forderschwer-
punkts ,Rehabilitationswissenschaften”
des BMBF und der Deutschen Renten-
versicherung. Angesichts der gewachse-
nen medizinischen und 6konomischen Be-
deutung chronischer Erkrankungen sollte
die wissenschaftliche Basis flr Rehabili-
tationsmaRnahmen gestérkt werden. Der
RFB hat die Aufgaben, gut koordinierte und
qualitativ_hochwertige Rehabilitationsfor-
schung zu leisten, zum Praxistransfer der
Ergebnisse beizutragen sowie die regionale
Forschungsinfrastruktur nachhaltig zu ver-
bessern. Die zentralen Einrichtungen Ge-
schaftsstelle, Methodenberatung (beide:
Prof. Dr. Dr. H. Faller, Wirzburg) und ge-
sundheitsokonomische Beratung (Prof. Dr.
G. Stucki, Milnchen) gewahrleisten Koor-
dination und forschungsmethodische Un-
terstltzung der 25 Verbundprojekte. Eine
enge Vernetzung von Universitatseinrich-
tungen, Rehabilitationskliniken und regi-
onalen Rentenversicherungstragern kenn-
zeichnet die Verbundstruktur.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Verbundthema lautet ,Patienten in der
Rehabilitation:  Stérungsspezifische und
-Ubergreifende Ansatze zu Fragen der Moti-
vation, Krankheitsbewaltigung, Intervention
und Evaluation“. Unter einer patientenori-
entierten Perspektive wurden in zwei For-
derphasen Fragestellungen zu drei Themen-
bereichen bearbeitet (s. u.). Transferprojek-
te werden zu Patientenschulung und berufli-
cher Orientierung in der medizinischen Re-
habilitation durchgefiihrt.

Projektbereich A - Diagnostik- und Pra-
diktorstudien

FUr die patientenorientierte Erfassung des
Rehabilitationserfolges wurde in einer mul-
tizentrischen Studie die Anderungssensi-
tivitat gebrauchlicher generischer Patien-
tenfragebdgen (SF-36, IRES, SCL-90-R)
Uberprift (Prof. Dr. Dr. H. Faller). Zur all-
tagsnahen Routineerfassung der Funkti-
onskapazitat bei orthopadischen Patien-
ten wurde eine deutsche Version des Short
Muscoskeletal Function Assessment Ques-
tionnaire (SMFA-D) entwickelt und validiert
(Prof. Dr. A. Kdnig). Bei Patienten mit chro-
nischem Ruckenschmerz wurden subjektive
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Krankheitstheorien und deren Rolle als Wirk-
faktoren in der Rehabilitation untersucht
(Prof. Dr. R. F. Wagner). Weitere, nicht an
der Universitat Warzburg angesiedelte Stu-
dien dienten der Entwicklung eines Frage-
bogens zur Erfassung von Progredienzangst,
allgemein verbindlicher ,ICF-Core-Sets*” flir
ausgewahlte Gesundheitsstérungen und ei-
nes Konzepts zur monetaren Bewertung von
Gesundheitseffekten in der Rehabilitation
sowie der Identifizierung geschlechtsspezi-
fischer Pradiktoren des Rehabilitationser-
folgs bei Herzinfarktpatienten.

Projektbereich B — Evaluation von The-
rapieprogrammen

Patientenschulungen sind zentraler Be-
standteil der medizinischen Rehabilitation.
Ihr Erfolg hadngt unter anderem von moti-
vationalen Faktoren beim Patienten ab. In
einer multizentrischen Studie wurden In-
terventionen zur Motivierung gesundheits-
forderlichen Verhaltens Gberprift (Prof. Dr.
H. Ellgring). In einem verbundulbergreifen-
den Projekt wurden mittels umfangreicher
Reanalysen Pradiktoren des Patienten-
schulungserfolgs ermittelt und Evaluations-
empfehlungen erarbeitet (Dr. H. Vogel, A.
Reusch). Weitere, vorwiegend in Rehabili-
tationskliniken angesiedelte Projekte dien-
ten der Entwicklung und Evaluation krank-
heitsspezifischer Interventionen bei chroni-
schem Ruckenschmerz, Nierenerkrankun-
gen, chronisch obstruktiver Bronchitis, so-
matoformen Stérungen und Hirnverletzun-
gen. Aufbauend auf Studien des Bereichs A
wurden ein Therapieprogramm flr die Be-
waltigung von Progredienzangst sowie eine
frauenspezifische Intervention fur die kar-
diologische Rehabilitation entwickelt und
evaluiert.

Projektbereich C - Schnittstellenprob-
leme der rehabilitativen Versorgung

Fragestellungen der sozialmedizinischen
Begutachtung und der Steuerung des
Reha-Zugangs wurden in Kooperation mit
der Rentenversicherung in zwei aufeinan-
derfolgenden Projekten bearbeitet (Dr. H.
Vogel, Dr. A. Holderied). Unterschiedliche
Beurteilungsverfahren der Rehabilitations-
bedurftigkeit wurden dabei hinsichtlich ih-
rer pradiktiven Validitat Uberprdft und auf
dieser Grundlage Algorithmen fur ein sy-
stematisch gestuftes sozialmedizinisches
Entscheidungsverfahren  entwickelt und
evaluiert. Mit dem Einsatz beruflicher Be-
lastungserprobungen in der psychosomati-
schen Rehabilitation und der Optimierung
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Abb. 1: Ziele und Aufgaben des Zentrums Patientenschu-

lung.

berufsbezogener TherapiemaRnahmen wa-
ren zwei weitere konsekutive Studien be-
fasst. Der Verbesserung der regionalen Di-
abetikerbetreuung diente in einem Modell-
versuch die Vernetzung eines Diabetes-Zen-
trums mit Hausarztpraxen. Fragen der Effi-
zienz und Gerechtigkeit im System der Re-
habilitation wurden in einem philosophisch-
empirischen Ansatz bearbeitet.

Transferprojekte

Ziele des Projekts ,Zentrum Patientenschu-
lung® (Prof. Dr. Dr. H. Faller, A. Reusch, Dr.
H. Vogel) sind die Optimierung von Patien-
tenschulungen und die Dissemination von
Forschungsergebnissen in die Rehabilitati-
onspraxis (s. Abb. 1). Indikationstbergrei-
fende Beschreibungs- und Bewertungskri-
terien fUr Patientenschulungen werden ent-
wickelt, praktizierte Schulungen bundesweit
erfasst und die Informationen systematisch
aufbereitet in einer Datenbank im Internet
zur Verfugung gestellt. In einem Folgeprojekt
bilden Aufgaben der Qualitatssicherung (u.
a. Qualifizierung des Schulungspersonals)
zusatzliche Schwerpunkte. Berufliche Ori-
entierung in der medizinischen Rehabilitati-
on ist der zweite Umsetzungsschwerpunkt.
Hier wird ein generisches Screening-Instru-
ment zur ldentifikation beruflicher Problem-
lagen und zur Ermittlung des Bedarfs an be-
rufsorientierten  Rehabilitationsleistungen
entwickelt (Dr. H. Vogel). Eine Bestands-
aufnahme und Bewertung berufsbezogener
Interventionen in Rehabilitationskliniken so-
wie die Férderung des Einsatzes geeigne-
ter Interventionsbausteine in der Rehabili-
tation sind Ziele eines zweiten Projektes in
diesem Bereich (Dr. S. Neuderth). In einem
Kooperationsprojekt wird ein indikationsu-
bergreifendes Schulungsmodul zur berufli-
chen Orientierung in der medizinischen Re-
habilitation mit niederschwelligem Zugang
entwickelt und evaluiert.

serung der Forschungsin-
frastruktur wurde, initiiert
durch eine Stiftungspro-
fessur (Prof. Dr. Dr. H. Fal-
ler), durch einen langfristigen Ausbau des
Arbeitsbereiches Rehabilitationswissen-
schaften am o. g. Institut erreicht. Mit der
Grundung des Vereins ,Netzwerk Rehabili-
tationsforschung in Bayern (NRFB)“ wurde
zudem auch bayernweit die regionale Zu-
sammenarbeit von Wissenschaft, Praxis
und Rehabilitationstragern verstetigt.

Lehre

In der Lehre ist der Arbeitsbereich Rehabili-
tationswissenschaften des Instituts verant-
wortlich fir die Organisation der Ringvorle-
sung im Querschnittsbereich 12 ,Rehabili-
tation, Physikalische Medizin, Naturheilver-
fahren“ und bietet hier ein Wahlfach ,Re-
habilitationswissenschaftliches ~ Seminar*
an. Zudem wirkt er an der Lehre in den
Querschnittsbereichen 3 ,,Gesundheitsoko-
nomie, Gesundheitssystem, offentliche Ge-
sundheitspflege” und 10 ,Pravention, Ge-
sundheitsférderung” mit.
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Aufgaben
und Struktur

Das ,PathoGenoMik-Plus“-Netzwerk ist Teil
der vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) initiierten Forschungs-
und Forderinitiative ,Funktionelle Genom-
forschung an Mikroorganismen®. Im Rah-
men des ,PathoGenoMik-Plus“-Netzwerkes
werden im Zeitraum 2006 bis 2009 hu-
manpathogene Bakterien untersucht, die
in Deutschland aufgrund ihres hohen pa-
thogenen Potentials oder ihrer hohen Resis-
tenzrate besondere Gesundheitsprobleme
darstellen sowie solche Keime, die durch
ihre weite Verbreitung eine herausragende
gesundheitsobkonomische Bedeutung ha-
ben. Nachdem im Vorlauferprogramm ,Pa-
thoGenoMik“ (Forderzeitraum 2001-2006)
die Sequenzierung von kKlinisch relevanten
Bakterienarten im Mittelpunkt stand, liegt
im Nachfolgeprogramm das vorrangige Ziel
in der Analyse der Funktion der Bakterien-
genome mit Blick auf mogliche Anwendun-
gen in einer verbesserten Diagnose, Thera-
pie und Prophylaxe.

Das ,PathoGenoMik-Plus“-Netzwerk wird
von Prof. Dr. M. Frosch, Institut fur Hygie-
ne und Mikrobiologie der Universitat Wirz-
burg koordiniert. Neben mehreren Arbeits-
gruppen der Universitat Wirzburg sind bun-
desweit weitere Forschungsgruppen, die an
acht deutschen Universitaten, dem Max-
Planck-Institut fiir Infektionsbiologie (Ber-
lin), dem Robert-Koch-Institut, am EMBL
und am Forschungszentrum Borstel ange-
siedelt sind (siehe Abbildung 1) Mitglieder
dieses Netzwerkes.

Forschungs-
schwerpunkte

Die beteiligten Forschungsgruppen sind in
vier Clustern organisiert, deren Forschungs-
schwerpunkte ein breites Spektrum an un-
terschiedlichen Krankheitsbildern und -er-
regern abdecken:

Cluster 1 wird von Prof. Dr. Dr. h. c. J. Ha-
cker vom Institut fur Molekulare Infektions-
biologie der Universitat Wuarzburg koordi-
niert und erforscht gemeinsam Infektionen,
die im Krankenhaus erworben werden kdn-
nen. Besonderes Interesse gilt dabei den
Krankenhauskeimen Staphylococcus aure-
us, Staphylococcus epidermidis und Pseu-
domonas aeruginosa.

Das Cluster 2 wird von Prof. Dr. M. Frosch
koordiniert und erforscht mit Neisseria me-
ningitidis (den Meningokokken) und Strep-
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Abb. 1: Standorte der beteiligten For-
schungseinrichtungen des ,PathoGeno-
Mik-Plus*“-Netzwerks.

tococcus pneumoniae (den Pneumokok-
ken) die global wichtigsten Erreger einer
bakteriellen Hirnhautentziindung insbeson-
dere auch bei Kleinkindern.

Die Forschungsarbeiten der anderen beiden
Verblnde konzentrieren sich auf den Erre-
ger der Tuberkulose, Mycobacterium tuber-
culosis, sowie auf polymikrobielle Erkran-
kungen am Beispiel der Periodontitis.
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Goesmann, A., Joseph, B., Konietzny, S.,
Kurzai, 0., Schmitt, C., Friedrich, T., Linke,
B., Vogel, U., Frosch, M. (2008). Whole
genome comparison of disease and car-
riage strains provides insights into viru-
lence evolution in Neisseria meningitidis.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 105: 3473-
34788.

Batzilla CF, Rachid S, Engelmann S, He-
cker M, Hacker J, Ziebuhr W. (2006) Im-
pact of the Accessory Gene Regulato-

ry System (Agr) on Extracellular Proteins,
codY Expression and Amino Acid Metabo-
lism in Staphylococcus epidermidis. Prote-
omics 6: 3602-13

Einen ausfiihrlichen Uberblick (iber die
Highlights des Vorlduferprogramms ,Pa-
thoGenoMik*“ (2001-2006) liefert das
Sonderband des International Journal of
Medical Microbiology; Volume 297; No-
vember 2007; pp. 479-642; ISSN 1438-
4221.



5.6.3 Network of Excellence EuroPathoGenomics
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Aufgaben
und Struktur

Bakterielle Infektionen stellen weiterhin eine
der Hauptursachen flr Krankheit und Mor-
talitat flir Menschen und Tiere weltweit dar.
Nur das genaue Verstandnis der zugrun-
deliegenden krankheitserregenden Prozes-
se ermoglicht die Entwicklung innovativer
Instrumente zu deren Pravention und Be-
handlung. Die Erforschung von Infektions-
krankheiten erfordert einen multidisziplina-
ren Ansatz, der verschiedene Fachrichtun-
gen, wie Molekularbiologie, Immunologie,
Zell- und Strukturbiologie zu-
sammenfihrt. Obwohl eine
Zusammenarbeit innerhalb
dieser Gebiete be-

reits existiert, wer-

den mehr dauerhafte
Verbindungen und
Strukturen ZWi-

schen diesen ver-
schiedenen Diszipli-

nen benaotigt.

Diese Aufgabe wird

vom Network of Excel-

lence ,,EuroPathoGenomics*

(NoE EPG) tbernommen und

erflllt. Das NoE EPG ist ein Netzwerk
bestehend aus 38 Partnern aus 13 ver-
schiedenen Landern, das von der Europa-
ischen Union mit 6,7 Mio Euro fur flnf Jah-
re (Juli 2005 bis Juni 2010) geférdert wird.
Neben international renommierten akade-
mischen Instituten auf dem Gebiet der Pa-
thogenomik sind 3 Firmen in das Projekt in-
tegriert. Dieses Exzellenznetzwerk wird von
der Universitat Wirzburg unter der Leitung
von Prof. Jorg Hacker koordiniert.

Forschungs-
schwerpunkte

Eines der Hauptziele des NoE EPG ist es,
die ungeheuren Datenmengen zu struktu-
rieren und zu ordnen, die bei der Forschung
am Erbgut von Mikroorganismen und deren
Wirten anfallen. Hierdurch soll es moglich
werden, die Wechselwirkungen zwischen
Wirtszellen sowie krankheitserregenden
und harmlosen Keimen zu entschlusseln.

Von den gemeinsamen Forschungsaktivita-
ten dieser auf dem Gebiet der Genomfor-
schung fuhrenden europaischen Forscher-
gruppen werden neue Anwendungen und
Methoden in der Diagnostik und Therapie
sowie der Entwicklung von Impfstoffen ge-
gen krankheitsauslésende Mikroorganis-
men erwartet.
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Um dieses Ziel zu erreichen, stehen ver-
schiedene Themen im Fokus des EPG -
Projekts:

Vergleichende Genomanalyse/Biodiver-
sitat

Die vergleichende Genomanalyse leistet ei-
nen wichtigen Beitrag zum besseren Ver-
standnis der Genomstruktur und der Evo-
lution pathogener Bakterien. In diesem Zu-

sammenhang werden DNA-DNA-Hybridisie-

rungen, Sequenzierungen sowie die Unter-

suchung von Genen und vollstan-

digen Genomen verschiedener

Bakteriengattungen  (z.B.

Vibrio, Rickettsia, Chla-

= mydia, Listeria, Salmo-

nella, Legionella, Barto-

nella, Escherichia,

Staphylococcus,

Helicobacter) im

Netzwerk durchge-

fuhrt. So wurde in

einem  EPG-Teilprojekt

durch eine vergleichen-

de Genomanalyse von ver-

schiedenen  Vibrio-Genomen

eine Karte erstellt, welche die

Genomplastizitat in dieser Bakteriengrup-

pe darstellt. Weiterhin zeigen erste Ergeb-

nisse eines Genomvergleichs von pathoge-

nen Legionella-Arten grofle Unterschiede

im Genrepertoire hinsichtlich Virulenzeigen-

schaften und Sekretionssytemen. In einem

weiteren Projekt wurde die Genomsequenz

von Staphylococcus carnosus, einer apa-

thogenen Art, vollstéandig entschltsselt und

annotiert. Die vergleichende Genomanalyse

mit pathogenen S. aureus-Stammen wird

neue Erkenntnisse zum Kerngenom und zu-

satzlichen Genen, die moglicherweise an

der Virulenz von S. aureus beteiligt sind,

aufzeigen. So gewonnene Daten bilden die

Grundlage fur die Entwicklung neuartiger

Versuchsansatze, die einen gezielten Ein-
satz gegen Infektionserreger ermaoglichen.

Antibiotikaresistenzen

Der laterale Gentransfer ist durch seine
Auswirkung auf die Entwicklung und Ver-
breitung von Antibiotikaresistenz-Genen
unter bakteriellen Krankheitserregern von
grofer Bedeutung und wird ebenfalls im
Netzwerk bearbeitet. Verschiedene Aspek-
te der Evolution und Ausbreitung von An-
tibiotikaresistenzen werden unter Verwen-
dung von Gram-negativen und Gram-posi-
tiven Modellsystemen durch vergleichende
Genomanalysen und funktionelle Studien



Abb. 1: Vergleich von verschiedenen E.
coli Genomen. Die Kreise stellen vollstén-
dige E. coli Genome dar. Von innen nach
auBen: E. coli K-12 Stamm MG1655, uro-
pathogener E. coli Stamm 536, uropatho-
gener E. coli Stamm CFTO73, enterohe-
morrhagischer E. coli Stamm EDL 933.

untersucht. Weiterhin wird die bakterielle
Genexpression als Antwort auf eine Antibio-
tika-Exposition erforscht, um einen tieferen
Einblick in die durch Antibiotika ausgeldsten
Effekte auf die Genregulation zu erhalten.
Diese Versuchsansatze sollen zur Entde-
ckung von neuartigen anti-infektiven Agen-
tien und deren Zielstrukturen sowie einem
besseren Verstandnis der molekularen Me-
chanismen flhren, die an der Entwicklung
und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
beteiligt sind.

Zellulare Mikrobiologie

Einer der Eckpfeiler der experimentellen
Infektionsbiologie ist die Analyse von Fak-
toren, die Einfluss auf die Virulenzeigen-
schaften von bakteriellen Krankheitserre-
gern haben. Daher werden im NoE EPG in
vitro und im entsprechenden Wirt regula-
torische Netzwerke untersucht, die bei der
Bildung von Virulenzfaktoren und dem Uber-
leben von pathogenen Bakterien (z.B. My-
cobacteria, Pseudomonas, Listeria, Legio-
nella, Salmonella, Neisseria) beteiligt sind.
Eine Expressionsanalyse vollstandiger Ge-
nome und eine vergleichende Profilerstel-
lung der Genexpression wurden flr einige
dieser Bakterien durch Netzwerkpartner be-
reits durchgeflhrt.

Wechselwirkungen zwischen Bakterien
Mikrobielle Lebensgemeinschaften, wie z.B.

Biofilme, sind an vielen Infektionen beim
Menschen beteiligt. Diese flihren haufig zu

chronischen Erkrankungen, die sehr schwer
zu bekampfen sind. Daher ist ein weite-
res wichtiges Ziel des Netzwerkes, spezi-
fische, exprimierte Faktoren innerhalb von
Biofilmen (z.B. von Escherichia, Legionella,
Pseudomonas, Staphylococcus) zu identifi-
zieren, um neue Strategien fUr die Diagno-
se, Pravention und Therapie dieser mikrobi-
ellen Infektionen entwickeln zu kénnen. Die
Zusammenarbeit von einigen Netzwerkpart-
nern des EPG-Projekts zeigte bereits, dass
das Vorhandensein spezifischer Gene (z.B.
das cupB/cupC- und das flp/tad/rcp-Gen-
cluster) und Oberflachenproteine Voraus-
setzung fir die Bildung eines Biofilms von
Pseudomonas aeruginosa ist.

Pathogen-Wirtszell-Interaktionen

Von Mikroben verursachte Krankheiten re-
sultieren aus Wechselwirkungen zwischen
den Mikroorganismen und deren Wirtszel-
len. Daher werden im EPG-Projekt die Inter-
aktionen zwischen pathogenen Bakterien
und eukaryontischen Zellen verschiedener
Zellkulturen sowie Tiermodellen analysiert
und entsprechende Adhasions- und Scree-
ning-Tests etabliert. So wurde z.B. eine Bi-
bliothek kleiner organischer Molekile auf
deren inhibitorische Eigenschaften auf spe-
zifische mikrobielle Strukturen getestet.
Hierbei wurden 20 Substanzen als Inhibitor
klassifiziert, die nicht nur zum Verstandnis
der Stimulation von Signalkaskaden beitra-
gen, sondern auch als zuklnftige therapeu-
tische Agenzien dienen konnten.

Lehre

Im Rahmen des NoE EPG entstand die
+EuroPathoGenomics Graduate Acade-
my“ (EGA). Die EGA bietet jungen Wissen-
schaftlern ein vielféltiges Angebot an Kur-
sen, Summer Schools und anwendungs-
bezogenen Workshops. Hierdurch wird zum
einen eine generelle und mulitidisziplinare
Ausbildung der beteiligten Studenten ge-
wahrleistet und zum anderen die Kommuni-
kation und der Austausch von Kenntnissen
zwischen den jungen Forschern gefordert.
Dieses Angebot wird durch ein ebenfalls
etabliertes Austauschprogramm zusatzlich
unterstitzt.
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5.6.4 Netzwerkschwerpunktprogramm BMBF: Psychotherapie
der Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyperaktivitatsstorung
im Kindes- und Erwachsenenalter

Prof. Dr. med. Andreas Warnke (Koordinator)

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie

Fiichsleinstr. 15

97080 Wiirzburg

Tel.: 09 31/201-78000

Fax: 09 31/201-78040

E-mail: warnke@kjp.uni-wuerzburg.de
www.klinik.uni-wuerzburg.de/kjp
www-i.klinik.uni-wuerzhurg.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
fUr ADHS- diagnostiziert nach den inter-
nationalen Standardrichtlinien von DSM
IV- stérungsspezifischen strukturierten
Psychotherapieverfahrens (Gruppenset-
ting) flr Erwachsene mit ADHS in Ver-
bindung mit einer randomisierten Place-
bo-kontrollierten Multicenter-Studie.

¢ Der Vergleich der Wirksamkeit des psy-
chotherapeutischen Verfahrens mit psy-
chopharmakologischer Therapie (Sti-
mulantienmedikation) und der Kombi-
nationstherapie Psychotherapie / Sti-
mulantientherapie.

 Die Uberpriifung der Frage, ob sich das
psychotherapeutische Manual und die
Stimulantientherapie, angewendet bei
Muttern 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 Unterprojekte
werden von zehn Zentren koordiniert ge-
tragen: die Rekrutierung und manualisier-
te Therapie findet in den erwachsenenpsy
chiatrischen(EPP) bzw. kinder- und jugend-
psychiatrischen (KIPP) Kliniken in Wirzburg
(EPR, KIPP), in Freiburg (EPP, KIPP), Mann-
heim Zentralinstitut (EPP, KIPP), Homburg
(Forensische Psychiatrie und KJPP) und
Berlin (EPP) statt. Die cerebrale Bildge-
bung zu morphologischen Endophanotypen
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wird durch die EPP Freiburg, zu den gene-
tischen Korrelaten durch die EPP Wirzburg
geleistet. Datenmonitoring und Datenver-
arbeitung sind vom Zentrum fur Klinische
Studien in Freiburg Gbernommen. Ein Ad-
visory Board Uberwacht durch externes
Mentoring die Manualtreue der Therapien
in der Durchfihrung u.a mittels randomi-
sierter Videoaufzeichnungen und ein Data
Monitoring Commitee kontrolliert die Ein-
haltung der inhaltlichen, formalen und ethi-
schen Studienkriterien geméafl des Studi-
enprotokolls (nach den Kriterien des GCP-
Dokuments der International Conference
of Harmonisation, ICH). Das Forschungs-
programm ist erweitert und gestarkt durch
die universitatsinterne Kooperation mit der
Klinischen Forschergruppe 125 ADHS der
DFG in Warzburg sowie internationalen Ko-
operationen.

In Kooperation mit der Klinischen Forscher-
gruppe 125 ADHS wurde die ,1. Interna-
tionale Tagung ADHS* in Wlrzburg durch-
geflhrt. Bei einer Teilnehmerzahl von Uber
1300 Experten waren Vertreter aller fuhren-
den Forschergruppen aus funf Kontinenten
versammelt. Es wurden die ,,World Associa-
tion on ADHD* (Prasident: Prof. Dr. Warn-
ke) und das ,International Journal ADHD*
(Chief editor: Prof. Dr. Gerlach) begriindet.
In einer ,Angehorigentagung® mit tber 300
Teilnehmern wurde Probandenfamilien die
Gelegenheit gegeben, sich in Vorlesungen
und Seminaren Uber den Forschungsstand
zu ADHS zu informieren.

Forschungs-
schwerpunkte

Der Schwerpunkt der spezifisch kinder- und
jugendpsychiatrischen Arbeitsgruppen (Lei-
ter Prof. Dr. Warnke) liegt im Projekt ,,Hat
die Behandlung der ADHS der Mutter
eine verstarkende Auswirkung auf die
Effektivitat eines Miittertrainings zur
Behandlung der ADHS des Kindes? Die
Therapie der MUtter beinhaltet ein struktu-
riertes manualisiertes Therapieprogramm
im Gruppensetting kombiniert mit Stimulan-
tientherapie. Der Psychotherapie/Pharma-
kotherapie der Mutter bzw. der Kontrollin-
tervention (begleitende Gesprache) folgt im
Abstand von 13 Wochen das stérungsspe-
zifische Mttertraining zur Verhaltenssteue-
rung des Kindes mit ADHS. Von jedem der
vier Zentren sind 40 Kinder mit ADHS im
Alter zwischen 6-12 Jahren zu rekrutieren.
Hypothesengenerierende Zusatzfragen des
Projekts sind: Inwieweit generalisieren die
Therapieffekte auf u.a. Komorbiditat, fami-
liare Funktionsparameter und Lebensquali-



tat? Gibt es Beurteilungsunterschiede zwi-
schen Kind, Mutter und Therapeut? Verbes-
sert die Therapie der Mutter bereits signifi-
kant die Kernsymptome der ADHS (Hyper-
aktivitat, Aufmerksamkeits- und Impulskon-
trollstérung) des Kindes? Sind die Effekte
Uber Situationen (Familie, Schule) und Zeit
stabil? Beeinflussen Komorbiditaten den
Therapieerfolg?

Das Teilprojekt ,,Evaluation der Wirksam-
keit einer strukturierten stérungsspezi-
fischen Psychotherapie der ADHS bei
Erwachsenen“(Leiter: Dr. Alexandra Phi-
lipsen, EPP Freiburg) beinhaltet einen Kon-
trollgruppenvergleich , Psychotherapie +
Placebo® mit ,Psychotherapie + Medika-
tion (Methylphenidat) 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:
Prof. Dr. L. Tebarzt van Elst, EPP Freiburg)
zielt mittels MRT auf morphologische Kor-
relate, die fur Therapieprognosen relevant
sein kénnten.

Das Projekt ist verbunden mit der geneti-
schen Teilstudie: ,,Der Zusammenhang
genetischer Varianten mit Ergebnissen
molekularer Bildgebung und der Wirk-
samkeit von Verhaltenstherapie bei Er-
wachsenen mit ADHS“ (Leiter: Prof. Dr.
Klaus-Peter Lesch, EPP Wurzburg). Folgen-
de Fragestellungen verbinden sich mit die-
ser Untersuchung: Welche genetischen Va-
rianten sind Risikofaktoren fir die Persis-
tenz von ADHS in das Erwachsenenalter
und welche Genotypen lassen Therapie-
effekte vorhersagen? Welche morphologi-
schen oder neurochemischen Besonder-
heiten korrelieren mit spezifischen geneti-
schen Varianten? Genotypisierung und sta-
tistische Analysen werden in nationaler (In-
stitut fir Humangenetik Wdrzburg, Institut
fUr Epidemiologie und Biometrie Marburg)
und internationaler Kooperation (u.a. Na-
tional Human Genome Research Institute,
NIH, Bethesda) ausgeflhrt.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Schon seit vielen Jahren bieten die Medizi-
nische und Biologische Fakultat eine struk-
turierte Doktorandenausbildung an. Erste
Erfahrungen mit der strukturierten Dokto-
randenausbildung wurden an der Universitat
vor allem in verschiedenen DFG geférder-
ten Graduiertenkollegs gesammelt. Ein gu-
tes Beispiel ist das MD/PhD Programm, das
von der Medizinischen und Biologischen Fa-
kultdt 1996/7 als erstes Programm dieser
Art initiiert wurde. Mehrere Generationen
von Grundlagen— und klinischen Forschern
haben diese Programme bisher absolviert.
Die Erfahrung zeigt, dass die strukturierte
Doktorandenausbildung sehr effektiv ist.
Daher schlossen sich 2003 die verschie-
denen Programme zusammen und griinde-
ten die Klasse Biomedizin einer neuen ,In-
ternational Graduate School“. Diese Klasse
hat seitdem nicht nur véllig neue Struktu-
ren aufgebaut und verschiedene Schwer-
punkte entwickelt, sondern war auch Aus-
gangspunkt fur die Grindung der ,,Gradua-
te School of Life Sciences”. Im letzten Jahr
und vor allem 2006 ist die Entwicklung in
der International Graduate School bedeu-
tend vorangeschritten, es wurden neue Gra-
duiertenschulen in anderen Bereichen ge-
grindet und die ,Graduate School of Life
Sciences” konnte sich in der Exzellenzini-
tiative des Bundes und der Lander durch-
setzen.

Die Griindung der International Gradua-
te School (2003-2005)

Uberlegungen dariiber, wie eine moderne
Doktorandenausbildung aussieht, flhrten
zur Grindung der ,International Graduate
School” (IGS) durch den Universitatssenat
im Dezember 2003. Diese ,International
Graduate School” wurde eingefihrt, um die
gesamte Universitat mit jeweils separaten
Klassen zu umfassen. Diese Klassen sollen
die Kultur, aber auch die spezifischen Be-
durfnisse hinsichtlich der Wissenschaft und
der Ausbildung der jeweiligen Disziplin ab-
decken.

Klasse Biomedizin

In einem ersten Schritt wurde im Jahr 2003
die Klasse Biomedizin durch die Vereinigung
mehrerer Programme und ihrer Doktoran-
den in der IGS gegriindet:

* Das Doktorandenprogramm “Target Pro-
teins” des Rudolf-Virchow-Zentrums
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¢ Das Doktorandenprogramm des Zen-
trums far Infektionsforschung

¢ Das MD/PhD Programm des Interdis-
ziplindren Zentrums fur klinische For-
schung

* Vier DFG geforderte Graduiertenkollegs
(GK520 “Immunomodulation”, GK587
“Gene regulation in and by microbi-
al pathogens”, GK639 “Molecular and
structural basis of tumor instability”,
und GK1048 “Molecular basis of organ
development in vertebrates”)

Diese Programme schlossen sich zusam-
men, um gemeinsame Strukturen und Cur-
ricula zu finden und weiter zu entwickeln.
Darlber hinaus wollten sie gemeinsame
Veranstaltungen organisieren und gleiche
Standards aufstellen (siehe Box). Die ers-
ten Doktoranden dieses gemeinsamen Pro-
gramms beendeten 2006 ihre Promotion.

Die wachsende Graduiertenschule

Mit der Einbindung weiterer Programme
wuchs die Graduiertenschule sehr schnell.
Dieses Wachstum und die Uberlegungen,
die sich hinsichtlich der Bewerbung bei der
Exzellenzinitiative ergaben, fordertenim Jahr
2006 eine Reihe von Veranderungen inner-
halb der International Graduate School.
Diese Veranderungen betrafen sowohl die
interne Struktur als auch den formalen Sta-
tus der Schule. Die IGS wurde 2006 zu ei-
nem Dach der unabhangigen Graduierten-
schulen. Diese Graduiertenschulen spre-
chen nun die Bedurfnisse der verschiede-
nen Wissenschaftsfelder an, aber verbin-
den gleichzeitig die Wissenschaft im Be-
reich der Lebenswissenschaften, Geistes-
wissenschaften und Naturwissenschaften
(siehe Abb. 1). Eine vierte Schule im Be-
reich der Sozialwissenschaften wird derzeit
aufgebaut. Jede dieser Schulen arbeitet un-
abhangig.

Das Dach, die IGS, stellt sicher, dass ge-
meinsame Richtlinien eingehalten und wei-
ter entwickelt werden. Auflerdem bietet
sie Ubergreifende Leistungen an. So wur-
de eine Promotionsordnung entwickelt und
2006 durch den Universitatssenat verab-
schiedet. Diese Promotionsordnung enthalt
einen Satz gemeinsamer Artikel mit spezi-
fischen Richtlinien der einzelnen Schulen.
Die grundlegenden Richtlinien der Promoti-
onsordnung sind die selben Richtlinien, die
fur die Klasse Biomedizin etabliert wurden.
Diese schliefen ein Mentoring-System so-
wie Richtlinien flr die Einschreibung und
formelle Anforderungen ein (siehe Box).
Eine gemeinsame Satzung der IGS und al-
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ler individuellen Graduiertenschulen, wel-
che die Mitgliedschaft und das Antragsver-
fahren regelt, wurde im August 2007 durch
den Senat verabschiedet. Die IGS hat ein
standardisiertes Verfahren fir eine Dokto-
randenausbildung entwickelt, das sehr ein-
fach auf die Bedurfnisse der einzelnen Gra-
duiertenschulen Ubertragbar ist. Das Pro-
gramm der ,Graduate School of Life Sci-
ences” und der ,Humanities” wurde Ende
2007 vom Bayerischen Wissenschaftsmi-
nisterium abgenommen.

Jiingste Entwicklungen in der Graduate
School of Life Sciences

Die ,Graduate School of Life Sciences”
(GSLS) ist die derzeit am weitesten entwi-
ckelte Graduiertenschule in Wirzburg. Sie
setzt die Plane in die Tat um, die in der er-
folgreichen Antragstellung im Zuge der Ex-
zellenzinitiative ausgearbeitet wurden.

In der GSLS sind nun Doktoranden aller
vernetzten 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. Insgesamt werden dies
mehr als 300 Doktoranden sein. Die Schule
ist derzeit in fUnf Klassen gegliedert. Zusatz-
lich zur Klasse ,Biomedizin“ und dem MD/
PhD Programm wurden die Klassen ,Infekti-
on und Immunitat®, ,Neurowissenschaften”
und ,Integrative Biologie“ etabliert. Eine
Klasse umfasst Ublicherweise verschiedene
Programme mit jeweils 15 bis 25 Dokto-

randen. Diese Programme sind sowohl die
wissenschaftliche als auch die soziale ,Hei-
mat“ der Doktoranden.

Ein spezielles Stipendiatenprogramm der
GSLS stellt das Kernelement Forderung im
Rahmen der Exzellenzinitiative dar. Ende
2007 begann die dritte internationale Re-
krutierungsrunde flr das Stipendiatenpro-

gramm. Mehr als 1000 standardisierte Be-
werbungen in schriftlicher Form wurden
seitdem in einem neu entwickelten Verfah-
ren evaluiert. Bislang wurden mehr als 150
Kandidateninterviews von der Auswahlkom-
mission durchgeflhrt bzw. terminlich verein-
bart — in Wirzburg, im Ausland und mittels
Videokonferenzen. Insgesamt 16 der 27
Stipendiaten, die 2007 mit lhrer Doktorar-
beit begannen, stammen aus 9 verschiede-
nen Landern. Dies zeigt den internationalen
Charakter der GSLS. Im Jahre 2007 stieg
die Zahl der formellen GSLS Mitglieder auf
103 von allen beteiligten Fakultaten, 127
junge Forscher wurden in das neu einge-
fuhrte Studienprogramm ,Graduate School
of Life Sciences” aufgenommen.

Schwerpunkte der Ausbildung in den Graduiertenschulen

e Der traditionelle ,Doktorvater wird durch ein Komitee aus drei Personen ersetzt.

* Verschiedene Kurse werden angeboten, aus denen fir jeden Doktoranden ein in-
dividuelles Programm zusammen gestellt werden soll.

* Doktoranden sollen aktiv an dem Programm teilnehmen, indem sie selbst Kurse
und Symposien anbieten und organisieren.

* Verschiedene Anforderungen mussen erfullt sein, um gleiche Qualitatsstandards

Zu garantieren.

Mentoring- System

Jeder Student hat ein individuell zusammen gesetztes beratendes Komitee, das sich
regelmagig mit dem Doktoranden trifft, um den Fortschritt zu beobachten und die For-
schungsaktivitdten und Kurse anzupassen. Daruber hinaus berichtet der Doktorand
Uber sein wissenschaftliches Projekt innerhalb der Forschungsgruppe und innerhalb
der Forschungsprogramme, um Ideen innerhalb dieser Gruppe auszutauschen und
Feedback zu erhalten.

Ausbildung

Lehrveranstaltungen umfassen mindestens 150 Stunden pro Jahr und setzen sich aus
Laborkursen, Journal Clubs, Seminaren, Methodenkursen, Workshops, Retreats und
internationalen Konferenzen zusammen.

Gemeinsame Doktorandenkommission

Die teilnehmenden Fakultaten haben innerhalb der Graduiertenschule eine neue ge-
meinsame Doktorandenkommission gegriindet. Die Kommission ist fur die Promotion
aller Doktoranden an der Graduiertenschule verantwortlich. Dies setzt gemeinsame
Standards Uber die Disziplinen hinweg durch und férdert interdisziplinare Kooperatio-
nen innerhalb der Doktorandenausbildung.
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6.

Kerndaten der Fakultat

1. Sonderforschungsbereiche, Graduiertenkollegs, Klinische Forschergruppen (Stand 2007)

Sonderforschungsbereiche:

SFB 479: Erregervariabilitdt und Wirtsreak-
tion bei infektidsen Krankheitsprozessen

SFB 487: Regulatorische Membranpro-
teine: Vom Erkennungsmechanismus zur
pharmakologischen Zielstruktur

SFB 567: Mechanismen der Interspezifi-
schen Interaktion von Organismen

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-dependent path-
ways in human cancer

SFB / Transregio 34: Pathophysiologie von
Staphylokokken in der Post-Genom-Ara

Graduiertenkollegs:
Graduiertenkolleg 520: Immunmodulation

Graduiertenkolleg 1048: Molecular basis of
organ development in vertebrates

Graduiertenkolleg 1141: Signaltransdukti-
on: Wo Krebserkrankungen und Infektionen
sich treffen

Graduiertenkolleg 1156: Von der synapti-
schen Plastizitat zur Verhaltensmodulation
in genetischen Modellorganismen

Graduiertenkolleg 1253: Verarbeitung emo-
tional relevanter Reize: Von den molekula-
ren Grundlagen zur Empfindung

2. Ehrenpromotionen durch die Medizinische Fakultat

1948 Dr. Albert Knoll
Ludwigshafen

1952 Prof. Dr. Georg Hohmann
Mdinchen

1956 Dr. G. Wahl
Wurzburg

1961 Prof. Dr. Ernst Freudenberger
Basel, Schweiz

1982 Dr. Johannes von Elmenau
Mdinchen

1982 Prof. Dr. Wilhelm Feldberg
London, England

1991 Prof. Dr. Amo 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
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Klinische Forschergruppen:

KFO 103: Osteogene Stammzell-Differen-
zierung und Therapie von Knochenverlust

KFO 124: Das Tumormikromilieu

KFO 125: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatssyndrom (ADSH): Molekulare Pa-
thogenese und Endophanotypen im Thera-
pieverlauf

2000 Prof. Dr. Hermann Bujard
Heidelberg

2001 Prof. Dr. Hermann Wagner
Munchen

2005 Prof. Dr. Volkmar Braun
TUbingen

2007 Prof. Dr. G. Fritz Melchers
Basel/Berlin



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
Wurzburg

1909 Prof. Dr. Clemens von Pirquet
Breslau

1912 Geheimrat Dr. Max Rubner
Berlin

4. 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

1917

1922

1929

1936

1943

1950

1956

1965

2000

2001

2002

2002

2002

2003

2004

2004

Prof. Dr. Heinrich Albers-Schonberg
Hamburg

Prof. Dr. Franz Hofmeister
Wurzburg

Prof. Dr. Ludolf von Krehl
Heidelberg

Prof. Dr. Adolf Butenandt*
Danzig

Prof. Dr. Bernhard Bavink
Bielefeld

Prof. Dr. Georg Sticker
Zell a. Main

Prof. Dr. Erich Grafe
Garmisch-Partenkirchen
Prof. Dr. Hans Rietschel
Wurzburg

Prof. Dr. Rudolf Janisch
Cambridge, USA

Prof. Dr. Manfred Eigen*
Gottingen

Prof. Dr. Axel Ullrich
Martinsried

Prof. Dr. Alfred Wittinghofer
Dortmund

Prof. Dr. Dieter Gallwitz
Gottingen

Prof. Dr. Peter Gruss
Mdinchen

Prof. Dr. Kai Simons
Dresden

Prof. Dr. Peter Walter
San Francisco, USA

5. Preistrager des Albert-Koelliker-Lehrpreises

Semester
Herbst 2003

Preistrager

1973 Prof. Dr. Dr. Viktor Emil Freiherr v.
Gebsattel
Wirzburg/Bamberg

1977 Prof. Dr. Georges Schaltenbrand
Wirzburg

1982 Prof. Dr. Loris Premuda
Padua, Italien

1986 Prof. Dr. Shaul G. Massry
Los Angeles, USA

1993 Prof. Dr. Miklos Palkovits
Budapest, Ungarm

1995 Prof. Dr. Ernst J.M. Helmreich
Wiurzburg

(*Nobelpreistrager)

2005 Prof. Dr. Hartmut Michel*
Frankfurt

2005 Prof. Dr. Svante Paabo
Leipzig

2006 Prof. Dr. Gunter Blobel*
New York, USA

2007 Prof. Dr. Oliver Smithies*
Chapel Hill, USA

2007 Prof. Dr. Klaus Rajewsky
Boston, USA

(*Nobelpreistrager)

Arzte der Klinik und Poliklinik flir Anasthesiologie und Studenten der AGN (Arbeitsgemeinschaft Notfallmedizin):

PD Dr. F. Kehl, Dr. A. Schoefinius, cand. med. T. Plappert, cand. med. U. Rohsbach

Frihjahr 2004
Herbst 2004
FrGhjahr 2005
Herbst 2005

Prof. Dr. K. Wilms, Direktor der Medizinischen Poliklinik
Prof. Dr. D. Patzelt, Vorstand des Instituts flr Rechtsmedizin
Prof. Dr. A. Warnke, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie
Dozenten des Instituts fUr Anatomie und Zellbiologie: Prof. Dr. D. Drenckhahn, Prof. Dr. E. Asan,

Prof. Dr. R Kugler, Dr. J. Waschke

Frhjahr 2006
Herbst 2006
Frihjahr 2007
Herbst 2007

Prof. Dr. M. Gekle, Physiologisches Institut
Prof. Dr. M. Frosch, Vorstand des Instituts fur Hygiene und Mikrobiologie

Prof. Dr. M. Bock, Direktor des Instituts flr 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. Kilinik I), Dr. J. Schénberger (Med. Klinik 1), Dr. W. Burghardt (Med. Klinik II),
PD Dr. Dr. U. Dietz (Chirurgie), PD Dr. T. Meyer (Chirurgie), PD Dr. E. Gerharz (Urologie), S. Boning (Urologie),
cand. med. S. Beck, cand. med. J. Filser, cand. med. J. Jahn, cand. med. P Jahn, cand. med. S. Koerdt
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6. Habilitationen

2005

Klinische Facher

Dr. Ulrich Oppitz

Dr. Peter Flachenecker

Dr. Jurgen Zielasek

Dr. Christiane Schneider-Gold,
Dr. Richard Kellersmann

Dr. August Stich

Dr. Kay Double
Dr. Norbert Hofmann

Dr. Volker Kunzmann
Dr. Frank Weidemann
Dr. Peter Reimer

Dr. Sebastian Maier
Dr. Wolf Bertram lllert
Dr. Dominik Brors

Dr. Sibylle Jablonka
Dr. Uwe Gbureck
Dr. Thomas Meigen

Dr. Christiane Vélter
Dr. Burkhard Jabs
Dr. Oliver Ritter

Dr. Kai Schuh

Dr. Christiane Waller

Strahlentherapie
Neurologie
Neurologie
Neurologie
Chirurgie

Innere Medizin mit Schwerpunkt

Tropenmedizin

Neurochemie

Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, insbesondere Zahner-
haltung und Parodontologie
Innere Medizin

Innere Medizin

Innere Medizin

Innere Medizin

Chirurgie

Hals-, Nasen- und Ohrenheil-
kunde

Neurogenetik

Experimentelle Zahnheilkunde
Biophysik der visuellen
Wahrnehmung

Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Psychiatrie und Psychotherapie
Innere Medizin

Klinische Biochemie,
Schwerpunkt Molekularbiologie
Innere Medizin

Dr. Brigitte Buchwald-Lancaster Neurologie

Dr. Herbert Kuhnigk

Dr. Thomas Dirk Bohm

Anaesthesiologie und Intensiv-
medizin
Orthopadie

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Dr. Andreas Rosenwald
Dr. Gerald Schwerdt
Dr. Stefan Engelhardt
Dr. Philipp Strébel

Dr. Wolfram Brune
Dr. Carsten Scheller

2006

Klinische Facher

Dr. Annette Kolb-Maurer
Dr. Axel Larena-Avellaneda
Dr. Claudia Mehler-Wex

Dr. Markus Luster
Dr. Christian Wunder
Dr. Boris Kramer

Dr. Stefan Frantz

Allgemeine Pathologie
Physiologie
Pharmakologie
Allgemeine Pathologie und
pathologische Anatomie
Virologie

Virologie

Dermatologie und Venerologie
Chirurgie

Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Psychotherapie
Nuklearmedizin
Anasthesiologie

Padiatrie

Innere Medizin

Dr. Lorenz Rieger

Dr. Matthias Eyrich

Dr. Enno Schmidt

Dr. Martin Gasser

Dr. Hans-Thomas Renné
Dr. Anil Martin Sinha

Dr. Thorsten Stiewe

Geburtshilfe und Frauenheilkunde

Kinderheilkunde
Dermatologie und Venerologie
Chirurgie

Klinische Biochemie

Innere Medizin

Biochemie und Molekularbiologie

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Dr. Wolfgang Volkel

Dr. Christoph Sauvant
Dr. Jean-Nicolas Volff
Dr. Bernhard Schmitt,
Dr. Moritz Biinemann

2007

Klinische Facher

Dr. Andreas Eggert

Dr. Marcus Koller

Dr. Stefan Rutkowski
Dr. Arnd Honig

Dr. Ulrich Dietz

Dr. Oliver Al-Taie

Dr. Jochen Weber

Dr. Ulrich Schwemmer
Dr. Jonas Gehr

Dr. Susanne Grunewald
Dr. Susanne Schwedler
Dr. Thomas Meyer

Dr. Susanne Walitza

Dr. Jorg Bederlau

Dr. Winfried Gobel

Dr. Anna Tycholpon Djuzenova
Dr. Steffen Kunzmann

Dr. Thomas Bohrer

Dr. Martin Fassnacht-Capeller
Dr. Dr. Tobias Reuther

Dr. Thomas Klink
Dr. Stefan Stork

Dr. Stefan Radke
Dr. Ulrich Noéth

Dr. Bernd Baumann

Toxikologie und Pharmakologie
Physiologie

Biochemie und Molekulargenetik

Anatomie und Zellbiologie
Pharmakologie

Dermatologie und Venerologie
Innere Medizin
Kinderheilkunde

Gynakologie und Geburtshilfe
Chirurgie

Innere Medizin

Neurochirurgie
Anasthesiologie

Chirurgie

Dermatologie und Venerologie
Innere Medizin

Chirurgie

Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Psychotherapie
Anésthesiologie und Intensiv-
medizin

Augenheilkunde

Klinische Strahlenbiologie
Padiatrie

Chirurgie

Innere Medizin

Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, insbesondere Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie
Augenheilkunde

Innere Medizin

Orthopadie

Orthopadie

Orthopadie

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Dr. Andreas Zettel

Dr. Jens Waschke
Dr. Carola Forster
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Allgemeine Pathologie und
pathologische Anatomie

Anatomie und Zellbiologie
Histologie und Zellbiologie



7. Statistische Angaben

Zulassungszahlen

Jahr Humanmedizin / Zahnmedizin / Biomedizin Bc. / Biomedizin Ma. /
davon weiblich davon weiblich davon weiblich davon weiblich

WS 2004/05 135/ 79 50/32 26/18 16/ 14

SS 2005 139/ 71 52/29 - -

WS 2005/06 139/ 85 50/ 29 33 /28 13/10

SS 2006 144 /65 53/ 25 2/2 -

WS 2006/07 150/ 108 61/41 27/25 25/ 16

SS 2007 162 /87 63/39 - -

WS 2007/08 154 /83 60/ 40 34/27 12/6
Abschliisse

Jahr Humanmedizin / Zahnmedizin / Biomedizin Bc. / Biomedizin Ma. /

davon weiblich davon weiblich davon weiblich davon weiblich

Frihjahr 2005 144/ 76 32/ k. A - -

Herbst 2005 133/ 64 42 / k. A. 17/12 -

Frihjahr 2006 146/ 81 34 /k. A. - -

Herbst 2006 142 /83 34/ k. A 28/19 14 /12

Frahjahr 2007 138/ 76 38/ k. A. - -

Herbst 2007 96/ 64 40/ k. A. 21/12 14 /11
Promotionen (ohne naturwissenschaftliche Promotionen)

Jahr Nicht-klinisch Klinisch Gesamt

2005 54 179 233

2006 58 214 272

2007 57 202 259
Habilitationen

Jahr Nicht-klinisch Klinisch Gesamt

2005 6 25 31

2006 5 14 19

2007 3 25 28
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