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Es ist mir eine Freude, mit dem vorliegen-
den Jahresbericht die Entwicklung der Me-
dizinischen Fakultat in den zurlckliegenden
Jahren 2010 / 2011 und damit verbun-
den die wissenschaftlichen und klinischen
Schwerpunkte in den einzelnen Einrich-
tungen der Fakultdt umfassend darstellen
zu durfen. Diese Darstellung erscheint mir
auch deshalb wichtig, da sich der Generati-
onswechsel an unserer Fakultat in den zu-
rckliegenden zwei Jahren fortgesetzt hat
und neue Akzente und damit auch verbun-
den Starkungen unseres Forschungspro-
fils und in der klinischen Versorgung erzielt
werden konnten. Hier darf ich lhr beson-
deres Augenmerk auf die nachfolgenden
Seiten lenken, auf denen sich das Institut
fur Rechtsmedizin unter der neuen Leitung
von Herrn Prof. Dr. M. Bohnert, die Klinik
und Poliklinik fr Nuklearmedizin unter der
neuen Leitung von Herrn Prof. Dr. A. Buck,
das Institut far Anatomie und Zellbiologie
mit Herrn Prof. Dr. S. Ergtin auf dem Lehr-
stuhl I, die Universitatshautklinik unter der
neuen Leitung von Herrn Prof. Dr. M Goe-
beler, die Abteilung flr Funktionswerkstof-
fe in der Medizin und Zahnheilkunde unter
der Leitung von Herrn Prof. Dr. J. Groll, das
neu geschaffene Institut fur Klinische Epi-
demiologie und Biometrie unter der Leitung
von Herrn Prof. Dr. R Heuschmann und die
Neurologische Klinik und Poliklinik mit Herrn
Prof. Dr. J. Volkmann als neuem Lehrstuh-
linhaber vorstellen.

Von besonderer struktureller Bedeutung
war die Einrichtung von Forschungslehr-
stihlen an der Psychiatrischen Klinik (be-
setzt mit Herrn Prof. Dr. H.-R Lesch) und
an der Medizinische Klinik und Poliklinik
Il (besetzt mit Herrn Prof. Dr. R. Bargou).
Die Berufung von Herrn Prof. Dr. Bargou
war verbunden mit der Ubernahme der Po-
sition des Direktors des Comprehensi-
ve Cancer Center Mainfranken, das im
Jahr 2011 von der Deutschen Krebshilfe
begutachtet wurde und jetzt als onkologi-
sches Spitzenzentrum durch die Deutsche
Krebshilfe signifikante finanzielle Unterstit-
zung mit jahrlich 1 Million € erfahrt. Mit die-
ser Einrichtung und der Zusammenfihrung
der gesamten Kompetenz in der onkologi-
schen Forschung und Krankenversorgung
verfolgt die Medizinische Fakultat das Ziel,
die erfolgreiche interdisziplinare Zentrenbil-
dung in der theoretischen Medizin, die be-
reits vor Jahren mit der Griindung des Bio-
zentrums, des Zentrums flr Infektionsfor-
schung und des Rudolf-Virchow-Zentrums
— DFG Forschungszentrum flr Experimen-
telle Biomedizin geglickt ist, auf die klini-
sche Forschung zu Ubertragen und in der
Bundelungvon Grundlagenforschung, trans-

lationaler und klinischer Forschung das wis-
senschaftliche und klinische Profil der Fa-
kultat gemeinsam mit dem Universitatskli-
nikum zu starken und auszubauen. Dieses
Konzept steht auch hinter der Grindung
des Deutschen Zentrums fiir Herzinsuf-
fizienz im Jahr 2011, das auf eine Forde-
rung des Bundesministeriums fur Bildung
und Forschung im Rahmen der Integrierten
Forschungs- und Behandlungszentren zu-
rickgeht und Wissenschaftler verschiede-
ner klinischer Disziplinen mit Grundlagen-
wissenschaftlern vereint. Die Forderung in
Hoéhe von 5 Millionen € jahrlich fur 10 Jahre
umfasst einen neuen Lehrstuhl fur Bildge-
bung sowie mehrere Forschungsprofessu-
ren und Nachwuchsgruppen. Beide inter-
disziplinare Zentren erfahren fur die klini-
sche Forschung eine Starkung durch das
von der Medizinischen Fakultat neu gegrin-
dete Institut fiir Klinische Epidemiologie
und Biometrie unter der Leitung von Herrn
Prof. Dr. R Heuschmann; alle an den Zen-
tren beteiligten Wissenschaftler werden fur
Arbeiten erheblich von der BMBF Initiative
zur Einrichtung von Biobanken profitieren.
Hier konnte sich Wurzburg im Wettbewerb
behaupten und erhalt 5 Mio. € zur Imple-
mentierung der Interdisziplinaren Bioma-
terial- und Datenbank Wiirzburg (IBDW),
die unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. R.
Jahns steht.

Beim Ruckblick auf die Entwicklungen und
Ereignisse in den vergangenen beiden Jah-
ren dirfen auch die Anstrengungen zur Ver-
besserung der Medizinischen Promotion
nicht unerwahnt bleiben. Die Medizinische
Fakultat bekennt sich uneingeschrankt zur
Promotion von jungen Medizinern und der
Verleihung des Titels Dr. med. Die offentli-
che Diskussion um die Promotionspraxis,
wissenschaftliches Fehlverhalten von Pro-
movenden und Betreuern und nicht zuletzt
auch eigene Erfahrungen mit Fehlverhal-
ten im Zusammenhang von Promotionen
haben uns veranlasst, Anderungen in der
Promotionsordnung herbeizufiihren, die
auch in jlingsten Empfehlungen des Wis-
senschaftsrates inren Ausdruck fanden und
hohe Qualitatsstandards sicherstellen so-
wie wissenschaftliches Fehlverhalten bei
Promotionsverfahren verhindern werden.
Eine besondere Bedeutung kommt hier-
bei der Wirzburger Graduate School of
Life Sciences (GSLS) zu. Unter den ho-
hen Qualitatsstandards der Graduierten-
schule werden von nun an auch medizi-
nische Promotionen durchgefihrt werden
koénnen. Die Medizinische Fakultat hat zur
Unterstitzung hierfir ein Stipendienpro-
gramm fUr Promovenden aus der Medizin
aufgelegt.

Die aufgezeigten positiven Entwicklungen
sind die Folge von groen Anstrengungen
all unserer Wissenschaftler, wurden aber
auch ermoglicht durch die finanzielle Un-
terstltzung privater und offentlicher Geld-
geber und vor allem durch kritische Ausein-
andersetzung und konstruktive Empfehlun-
gen von Seiten der Gutachter und Mitglie-
der der Wissenschaftlichen Beirate unse-
rer Zentren. Ihnen allen sei an dieser Stelle
far ihr Engagement und ihre kontinuierliche
Unterstltzung unserer Fakultat von Herzen
gedankt.

Wiurzburg, im Februar 2012
Prof. Dr. Matthias Frosch
Dekan



Abb. 1: Verleihung der Ehrendoktorwdir-

de an Prof. Dr. Ernst-Theodor Rietschel im
Rahmen der Promotionsfeier am 21. Mai
2010 in der Neubaukirche durch den De-
kan Prof. Dr. M. Frosch (I.) und dem Vize-
prasidenten der Universitat Wiirzburg, Prof.
Dr. M. Lohse (m.). Prof. E.-Th. Rietschel
war von 1980 bis 2005 Professor fiir Im-
munchemie und Biochemische Mikrobi-
ologie an der Universitét zu Llbeck und
gleichzeitig Direktor am Forschungszentrum
Borstel — Leibniz-Zentrum fir Medizin und
Biowissenschaften. Von 2005 bis 2010
war er Prasident der Leibniz Gemeinschaft
und von 2007 bis 2008 zugleich Wissen-
schaftsdirektor der Medizinischen Fakulté-
ten der Universitaten Llbeck und Kiel. Die
Fakultat ehrte ihn flir seine herausragenden
wissenschaftlichen Leistungen inshesonde-
re im Zusammenhang mit der Aufklarung
der Struktur und Funktion des bakteriellen
Oberflachenmolekdls Lipopolysaccharid,
worlber er beginnend in den 1970iger Jah-
ren mehr als 200 wissenschaftliche Arbei-
ten verdffentlicht hat. Die Medizinische Fa-
kultat ehrte mit Prof. E.-Th. Rietschel nicht
nur eine international hervorragende For-
scherpersénlichkeit, sondern wurdigte ne-
ben seiner mehrjéhrigen Tatigkeit als Vorsit-
zender des wissenschaftlichen Beirates des
Zentrums fir Infektionsforschung auch sei-
ne langjéhrige Verbundenheit mit der Medi-
zinischen Fakultét der Universitat Wirzburg.

Abb. 2: Verleihung der Ehrendoktorwdir-
de an Prof. Dr. Ermst-Ludwig Winnacker im
Rahmen der Promotionsfeier am 25. Mai
2011 in der Neubaukirche durch den De-
kan Prof. Dr. M. Frosch (l.) und den Vi-
zeprésidenten der Universitat Wirzburg,
Prof. Dr. M. Lohse (r.). Prof. E.-L. Winna-
cker ist seit 1977 Professor fuir Bioche-
mie an der Ludwig Maximilians Universitét
Mtdinchen wo er 1984 auch das Genzent-
rum mitbegrindete und bis 1998 leitete.
Von 1998 bis 2006 war er Prasident der
Deutschen Forschungsgemeinschaft. Von
2007 bis 2010 war er zudem Generalsek-
retér des European Research Council und
seit Juli 2009 ist er Generalsekretar des
International Human Frontier Science Pro-
gram. Die Fakultét ehrte ihn flr seine wis-
senschaftlichen Leistungen auf dem Ge-
biet der Nukleinsaure-Replikation sowie fir
sein wissenschaftspolitisches Engagement
in zahlereichen nationalen und internati-
onalen Gremien und Organisationen. Die
Medizinische Fakultat ehrte mit Prof. E.-L.
Winnacker einen international angesehen
Wissenschaftler und Wissenschaftsmana-
ger, der seit vielen Jahren mit der Medizi-
nischen Fakultat der Universitat Wirzburg
enge Verbindungen pflegt.



Abb. 3: Die Medizinische Fakultadt und das
Universitétsklinikum W(rzburg ehren mit
der Siebold-Medaille Persénlichkeiten,

die sich besonders um diese Einrichtun-
gen verdient gemacht haben. Am 18. No-
vember 2011 wurde im groBen Hérsaal
des Rudolf-Virchow-Zentrums Frau It. RD
Renate Schlilke-Schmitt durch den De-
kan Prof. Dr. M. Frosch (r.) und den Arztli-
chen Direktor Prof. C. Reiners (I.) mit der
Siebold-Medaille geehrt. Frau R. Schlilke-
Schmitt, die seit 20 Jahren das Klinikum
als Vorstandsmitglied und Kaufménnische
Direktorin maRgeblich mit gestaltet hat,
wurde die Siebold-Medaille im Rahmen ih-
rer feierlichen Verabschiedung in den Ru-
hestand verliehen und damit ihre beson-
deren Verdienste fir die Wrzburger Uni-
versitatsmedizin gewdrdigt.



Die Medizinische Fakultat Wrzburg verfolgt
in der Ausbildung ihrer Studierenden vor-
rangig das Ziel einer exzellenten theoreti-
schen Ausbildung, einer umfassenden Aus-
bildung in praktischen arztlichen Fertigkei-
ten sowie einer qualifizierten wissenschaft-
lichen Ausbildung.

Zur Erreichung und Umsetzung dieser Zie-
le wird zusatzlich zu einer kontinuierlichen
Evaluation aller Lehrveranstaltungen in je-
dem Semester auch das Praktische Jahr
fortlaufend evaluiert. Zweimal im Jahr wird
der mit 10.000 EUR dotierte Albert-Kolli-
ker-Lehrpreis der Medizinischen Fakultat an
besonders herausragende Dozentinnen und
Dozenten vergeben. Die Preisverleihung fin-
det im Rahmen der Akademischen Feiern
zum Studienabschluss (Examensfeiern) in
der Neubaukirche der Universitat statt.

Im Rahmen einer Zielvereinbarung mit
dem Bayerischen Staatsministerium fur
Wissenschaft, Forschung und Kunst hat
sich die Medizinische Fakultat verpflichtet,
die Zahl der Studienanfanger im Studien-
fach Humanmedizin ab dem Wintersemes-
ter 2011/12 vorubergehend flur die Dau-
er von sechs Semestern um die Zahl von
30 Studierenden pro Jahr zu erhdhen. Mit
der vortbergehenden Erhdhung der Studi-
enanfangerzahlen sollen zusatzliche Studi-
enplatze fir die doppelten Abiturjahrgan-
ge geschaffen werden. AufBerdem werden
ab dem Wintersemester 2011/12 fur die
Dauer von vier Semestern zehn Studieren-
de pro Jahr zusatzlich im ersten klinischen
Semester aufgenommen. Die im Rahmen
der Zielvereinbarung zur Verfligung gestell-
ten Mittel werden im Bereich der vorkli-
nischen Semester fur Dozentenstellen so-
wie flr Sachmittel (zusétzliche Ausstat-
tung von Praktikumsrdumen) verwendet.
Im klinischen Abschnitt des Studiums wer-
den die Mittel fur den Ankauf von Betten
flr die studentische Ausbildung sowie flr
Lehrauftrége und Sachmittel Verwendung
finden.

Mit Beginn zum Wintersemester 2012/13
wird die Universitat Wirzburg fur die Stu-
diengdnge Human- und Zahnmedizin den
Medizinertest als Auswahlkriterium im
Auswahlverfahren der Hochschulen bertck-
sichtigen.

Die Universitat Wirzburg hat die Zahl ih-
rer Akademischen Lehrkrankenhau-
ser von funf auf sieben erhéht: Im zwei-
ten Halbjahr 2010 erfolgte der Vertragsab-
schluss mit dem Caritas-Krankenhaus Bad
Mergentheim. Zu Beginn des Jahres 2011
wurde ein entsprechender Vertrag mit dem

Klinikum Rothenburg ob der Tauber abge-
schlossen.

Die fur die studentische Ausbildung zur Ver-
flgung stehende Lehrklinik ist ein Studen-
tenmagnet und fur die praktische Ausbil-
dung der kiinftigen Mediziner unentbehrlich
geworden. Ebenso tragt die standige Erwei-
terung des E-learning-Angebotes zur Ver-
besserung der studentischen Ausbildung
bei. Nicht zuletzt steht allen Studierenden
ein umfassendes Mentoring-Angebot zur
unterstitzenden Begleitung wahrend des
Studiums zur Verfugung. Der kontinuierli-
che Ausbau von internationalen Partner-
schaften erleichtert den Studierenden die
Mobilitat und den Erwerb von Auslandser-
fahrungen. Studierende aus anderen Lan-
dern und Kontinenten bereichern das Stu-
dium vor Ort. Mittel aus Studienbeitragen
tragen wesentlich, zum Teil ausschlieBlich
zur Finanzierung der genannten Angebote
flr die Studierenden bei.

Lehrklinik

Zum jahrlich stattfindenden bundesweiten
»SKills Lab - Symposium*“ hatte vom 08.-
09. April 2011 das Team der Wurzburger
Lehrklinik in die neuen Raumlichkeiten ein-
geladen. Plnktlich zur Veranstaltung konn-
te der erste Bauabschnitt in der ehemaligen
Nuklearmedizin abgeschlossen werden, so
dass die mehr als 150 Teilnehmer aus dem
In- und Ausland in der beeindruckenden
neuen Lehrklinik eine interessante und er-
folgreiche Veranstaltung erleben konnten.

Im Wintersemester 2011/12 wurde erst-
mals fUr Studierende im 10. Semester ein
zusatzlicher Pflichtkurs ,,Praktisch-klinische
Untersuchungsmethoden PKU III* angebo-
ten. Das Angebot der freiwiligen Zusatzkur-
se in der Lehrklinik wird kontinuierlich aus-
gebaut, wobei auch Kurse gezielt flr Stu-
dierende im vorklinischen Studienabschnitt
sowie fur Studierende der Zahnmedizin an-
geboten werden.

E-learning

Das E-learning — Angebot der Medizini-
schen Fakultat wird weiter ausgebaut. Da-
mit wird zum Einen den Lerngewohnheiten
der Studierenden Rechnung getragen, zum
Anderen erfolgt dadurch eine Unterstltzung
der vorlibergehenden Kapazitatserhdhung.
Weiterhin wird die elektronische Erstellung
und Auswertung von Klausuren aus dem
E-learning — Projekt entwickelt und umge-
setzt. Ergebnisse und Analysen der durch-
geflhrten Arbeiten wurden in folgenden Pu-
blikationen verdffentlicht:
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1. Hoérnlein A, Mandel A, Ifland M, Line-
berg E, Deckert J, Puppe F; Akzeptanz
medizinischer Trainingsfalle als Ergan-
zung zu Vorlesungen; GMS Z Med Aus-
bild. 2011;28(3).

2. Mandel A, Hornlein A, Ifland M, Line-
berg E, Deckert J, Puppe F: Aufwanda-
nalyse fur computerunterstiitzte Multip-
le-Choice Papierklausuren, GMS Z Med
Ausbild. 2011;28(4).

Zur Bewaltigung der Aufgaben konnten er-
folgreich Mittel eingeworben werden: a) Flr
das Kompetenzzentrum Lehre in der Medi-
zin Bayern wurde die Férderung durch das
Bayerische Staatsministerium fur Wissen-
schaft, Forschung und Kunst far weitere
drei Jahre bewilligt. b) Die Foérderung des
aus Studienbeitragen finanzierten fakultats-
Ubergreifenden E-learning-Projekts wurde
ebenfalls weiter verlangert. ¢) Zahlreiche
Einzelprojekte aus dem Bereich der Medizi-
nischen Fakultat werden durch die Virtuelle
Hochschule Bayern (vhb) geférdert.

Mentoring

Fir das Mentoring-Projekt zur Unterstiit-
zung internationaler Studierender ,MEN-
TORING international“ konnten DAAD-Mittel
eingeworben werden, durch die die bishe-
rige Finanzierung aus Studienbeitragen ab-
geldst werden konnte.

MENTORING international zielt auf eine ver-
besserte personliche und studienbezoge-
ne Integration internationaler Studierender
sowie auf einen verstarkten Austausch un-
ter den Studierenden. Im Mittelpunkt steht
das Lernen der Studierenden voneinander:
studentische Mentoren begleiten neue Stu-
dierende aus anderen Landern in regelma-
Bigen Treffen; erfahrene Tutoren organisie-
ren und leiten fachbezogene Tutorien; und
gemeinsame Veranstaltungen dienen einer
weiteren Vernetzung (Exkursionen mit medi-
zinischem Bezug, bzw. Info-Abende zu The-
men von allgemeinem Interesse fir Studie-
rende an der Medizinischen Fakultat). Die
Koordination aller Aktivitaten durch die Pro-
jektleitung und die Zusammenarbeit mit an-
deren Schaltstellen an der Universitat sind
Voraussetzung fur die standige qualitative
Weiterentwicklung.

Die  Mentoring-Programme  “Mentoring
studmed” (Karriereorientierung und —unter-
stutzung flr Studentinnen der Humanmedi-
zin) sowie ,Forderung studmed* (Veranstal-
tungen zu Themen der Studien- und Lauf-
bahnplanung) werden aus Studienbeitragen
bzw. aus Mitteln des Europaischen Sozial-
fonds gefordert.



Aus BMBF-Mitteln, die von der Universitat
zur Verbesserung der studentischen Aus-
bildung eingeworben wurden, wurde der
Medizinischen Fakultdt eine halbe sowie
eine viertel Stelle zur Verfligung gestellt,
die einen weiteren Ausbau der Mentoring-
Programme erlauben und vornehmlich fir
Studienanfanger und Studierende in den
ersten Semestern eingesetzt werden sol-
len.

Internationales

Die Zahl der ERASMUS-Partnerschaften
konnte kontinuierlich auf nunmehr 35 Part-
ner-Universitaten ausgeweitet werden.

Im Dezember 2012 haben die Universi-
taten Nagasaki und Wiirzburg und de-
ren Medizinische Fakultaten ihre Partner-
schaftsabkommen verlangert. Die Anfange
der Kooperation der Universitat Wlrzburg
mit der Universitat Nagasaki reichen rund
20 Jahre zurlck.

Wesentlicher Bestandteil der Partnerschaft
ist der Austausch von Studierenden. Dieser
Austausch wird seit 1997 — mit einer kur-
zen Unterbrechung — vom Deutschen Aka-
demischen Auslandsdienst (DAAD) gefor-
dert. Am Austausch nahmen bis heute 32
deutsche und ebenso viele japanische Stu-
dierende teil, die sich zu Gastaufenthalten
von sechs bis zwolf Wochen Dauer in Insti-
tuten und Kliniken der Partneruniversitaten
aufhielten. Dank der mittlerweile ansehnli-

s B il
Abb. 1: Die japanischen Gaststudenten Shota Akenaga, Masayuki Fukumoto und Akari

Sasamura (v.r.n.l.) werden in der Lehrklinik durch die Tutorin Annabelle Lumpp (I.) in der
Blutabnahme unterrichtet.

chen Zahl von Austauschstudenten und —
wissenschaftlern sind auch der Austausch
zwischen den Kulturen und die Verbindun-
gen zwischen den am Programm beteilig-
ten Partnern immer intensiver geworden.
So erfolgt die Betreuung der Studierenden
sowohl in Japan als auch in Deutschland
durch die jeweils nachsten oder letzten Aus-
tauschstudenten. Auf diese Art und Weise
hat sich eine Art ,Netzwerk“ gebildet; auch
langerfristige, enge Kontakte mit regem
Austausch und zum Teil dauerhafte Freund-
schaften sind keine Seltenheit mehr.

Studienbeitrage werden verwendet flr fol-
gende Mafnahmen:

* E-learning / Blended Learning — Ange-
bot

* Projekt Effiziente Prifungsvorbereitung

* Mentoring-Programme

* Internationales Programm

e Lehrkoordinatoren in Kklinischen F&-
chern

e Ausstattung der Lehrklinik mit Unter-
richtsphantomen, Simulatoren, Model-
len usw.

* Simulationspatienten-Projekt

e Ausstattung von Praktikumsrdumen
(Gerate, Mikroskope usw.)

e Studentische Tutorinnen und Tutoren

* Praktikumsskripten

* Repetitorien, Prifungsvorbereitung

* Hochschuldidaktische Fortbildungen far
Dozentinnen und Dozenten

Biomedizin / Biochemie

Der Studiengang Biomedizin wird von der
Medizinischen Fakultat gemeinsam mit der
Fakultat Biologie angeboten und bildet Stu-
denten an der Schnittstelle zwischen klas-
sischen Naturwissenschaften und klinischer
Forschung aus. Nach zehnjahrigem Beste-
hen wurde der B.Sc. Studiengang anhand
der Vorgaben des Bologna-Prozesses re-
formiert, der bisherige M.Sc. Studiengang
wird von 3 auf 4 Semester erweitert. Kern-
elemente sind die forschungsnahe Ausbil-
dung mit intensiven Laborpraktika in kleinen
Gruppen und die frihe Einbindung in aktuel-
le Forschungsthemen. Als Vorbereitung fur
die englischsprachige Bachelor- und Mas-
ter-Thesis sind zusatzliche Praktika in ein-
zelnen Arbeitsgruppen vorgesehen um eine
effiziente und produktive Durchfiihrung der
jeweiligen Abschlussarbeiten zu gewahr-
leisten. Neben der Vermittlung rein wissen-
schaftlicher Inhalte kdnnen die Studenten
auch Zusatzqualifikationen erwerben, die
von Fachkundenachweisen Uber Vortrags-
und Présentationstraining bis zu Wissen-
schaftsethik und Fachenglisch reichen.
Wahrend im Bachelor-Studium noch ein
strafferes Curriculum vorherrscht, kénnen
die Studenten im Master-Studium nach
dem verpflichtenden Praktikum der Modell-
organismen und begleitenden Vorlesungen
im ersten Semester relativ frei ihre eige-
nen Schwerpunkte setzen. Eine Besonder-
heit stellt der hohe Anteil an Auslandsauf-
enthalten dar. Die Mehrheit der Studenten
nutzt dies um ihren wissenschaftlichen und
personlichen Horizont zu erweitern.

Der Zuspruch ist ungebrochen hoch mit
teilweise sogar Uber 1.000 Bewerbungen
fur 24 Studienplatze des Bachelor-Studi-
engangs. Bislang haben sich 350 Studen-
ten im B.Sc Studiengang und weitere 118
im M.Sc. Studiengang eingeschrieben. Der
Anteil weiblicher Studenten ist mit 83%,
bzw. 72% sehr hoch. Die bisherigen Ab-
solventen haben sich Uberwiegend fur eine
weitere wissenschaftliche Qualifikation im
Rahmen einer Promotion entschieden, da-
von etwa 40% in Wirzburg, der Rest an an-
deren Standorten in Deutschland oder im
Ausland.

Seit Beginn des Studienjahres 2009/2010
bietet die Medizinische Fakultadt zusammen
mit der Fakultat fir Chemie und Pharma-
zie zudem einen B.Sc. Studiengang Bioche-
mie an. Auch hier besteht eine sehr gro-
e Nachfrage nach den auf 30 begrenzten
Studienplatzen. Hier liegt der Fokus weniger
auf kliniknaher Forschung, sondern der ver-
starkten molekularen Ausrichtung. Ein kon-
sekutiver M.Sc. Studiengang wird ab dem
Wintersemester 2012/13 angeboten wer-
den.



Mit den Angeboten in Biomedizin und Bi-
ochemie stellt die Fakultat sicher, dass in
Zukunft neben den flr Mediziner konzipier-
ten Ausbildungsgangen der Experimentellen
Medizin und des MD/Ph.D. Programms zu-
satzliche Studienmoglichkeiten bereit ste-
hen, die hoch qualifizierten wissenschaftli-
chen Nachwuchs auf der Seite der Grund-
lagenwissenschaften fur Medizin-relevante
Forschung schaffen.

Zahnmedizin

An der Universitat Wirzburg studieren zur-
zeit etwa 600 Studenten Zahnmedizin. Da-
von befinden sich ca. 300 Studierende im
vorklinischen und 300 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 26.000
ambulanten Patienten und mehr als 1.250
stationaren Patienten im Jahr 2011. Die
einzelnen Abteilungen sind auf dem neu-
esten technischen Stand ausgestaltet. Es
stehen alle Gerate und Einrichtungen, die
fur 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 flr Zahnarzte
wird zuklnftig das Lehrkonzept weitere Ver-
anderungen erfahren.

Im Wintersemester 2010/11 wurden ein
neu eingerichteter Phantomsaal flr die stu-
dentische Ausbildung in der Zahnerhaltung
und ein neuer Phantomsaal fur die chirurgi-
sche Ausbildung in Betrieb genommen. Die
Einrichtung des chirurgischen Phantom-
saals wurde durch finanzielle Unterstitzung
aus Studiengeblhren ermdglicht.

FUr das Eigenstudium der Studenten steht
eine umfangreiche Bibliothek mit zahlrei-
chen Arbeitsplatzen mit PCs und Internet-
anschluss zur Verflgung. Die der Zahnkli-
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nik zur Verfligung stehenden Studienbei-
trage werden vorwiegend flir Tutorien, eine
halbe Lehrkoordinatorenstelle sowie fur die
Finanzierung der teilweise recht teuren In-
strumentarien und Verbrauchsmaterialien
in den Studentenkursen ausgegeben. Hier-
mit wird versucht einen Teil der hohen finan-
ziellen Belastung, welche ein Zahnmedizin-
studium heutzutage mit sich bringt, flr die
Studenten zu entlasten. Seit dem Winter-
semester 2007/08 wurde fur den Bereich
Zahnmedizin ein eigener Studiendekan so-
wie eine Studienkommission Zahnmedizin
gewahlt. Die seit langem angekindigte Ein-
flhrung einer neuen Approbationsordnung
far Zahnmediziner (ZAppO) steht unmittel-
bar bevor und wird einen erheblichen Auf-
wand flr die Neugestaltung der Ausbildung
bedeuten.

Prof. Dr. J. Deckert,
Studiendekan Humanmedizin
Prof. Dr. M. Gessler,
Studiendekan Biomedizin
Prof. Dr. A. Kubler,
Studiendekan Zahnmedizin



KONTAKTDATEN

Die Fachschaftsvertretung ist eine Gruppe
von Studierenden, die sich ehrenamtlich
fur die Interessen der Medizinstudierenden
an der Medizinischen Fakultat der Universi-
tat Wirzburg einsetzt. Unser Ziel ist es die
Lern- und Lehrbedingungen in Zusammen-
arbeit mit den Dozenten an unserer Fakul-
tat durch studentische Mitwirkung zu ver-
bessern. Um Konflikte zu 16sen, neue Kon-
zepte und Ideen zu entwickeln, schlagen wir
Briicken zwischen Dozenten und Studieren-
den.

Unsere Arbeit besteht hauptsachlich aus
zwei Punkten: Zum einen reprasentieren
wir die Medizinstudierenden in zahlreichen
Kommissionen: im Fakultatsrat, in der Stu-
dienkommission, im Studentischen Kon-
vent/Fachschaftenrat und in den Beru-
fungskommissionen der Fakultat. Seit Ein-
flhrung der Studienbeitrage setzen wir uns
in der paritatisch besetzten Studiengebth-
renkommission fur eine sinnvolle und effizi-
ente Verwendung der Gelder ein.

Der zweite Arbeitsbereich setzt sich aus den
verschiedensten Aufgaben rund um die Be-
ratung und Begleitung der Studierenden
zusammen. Dies umfasst die Organisation
von Informationsveranstaltungen, die Buro-
arbeit und das BemUhen, das Sozialleben
der Studierenden durch Partys und andere
Treffen zu bereichern.

Zu Beginn des Studiums begrifien wir die
Erstsemester im Rahmen der Erstsemester-
tage. Hier geben wir ihnen die Gelegenheit
ihre neuen Kommilitonen, die Stadt Warz-
burg und die Universitat naher kennen zu
lernen. Nach erfolgreich bestandenem ers-
ten Staatsexamen fUhren wir das neue Klini-
sche Semester in einer Informationsveran-
staltung durch die verschiedenen Kliniken
und Institute. Fir beide Veranstaltungen
veroffentlichen wir ein Infoheft, das die Stu-
dierenden Uber die Fakultat, Vorlesungen,
Kurse, Prufungen, Bucher, Veranstaltungen
und viele weitere Themen informiert. Zu-
satzlich bieten wir Informationen auf unse-
rer neu gestalteten Homepage an. Wahrend
der Vorlesungszeit dient unser Fachschafts-
buro als Anlaufstelle fur Fragen und Proble-
me der Studierenden. Dartber hinaus bie-
ten wir Lern- und Informationsmaterial rund
um das Medizinstudium an.

In unseren Raumlichkeiten finden die Seg-
med, ein bundesweiter Zusammenschluss
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von Medizinstudierenden, die glinstige
medizinische Ausrlstung (z.B. Stethosko-
pe) anbieten, sowie die bvmd, die Bun-
desvertretung der Medizinstudierenden in
Deutschland e.V., welche sich unter ande-
rem um internationale Austauschprogram-
me fUr Medizinstudierende kimmert, einen
Raum fur ihre Sprechstunden.

Die Aktiven der Gruppe MSV (,Mit Sicher-
heit verliebt“), einem interaktiven Praven-
tionsprojekt von Medizinstudierenden fur
Schiler, Uber den sicheren und toleranten
Umgang mit Sexualitat und Verhitung, und
das Projekt Teddyklinik, wo Kinder spielend
an die Situation beim Arzt und in der Klinik
herangefihrt werden sollen, erweitern die
Angebote rund um das studentische En-
gagement.

Unsere Fachschaftssitzung findet wochent-
lich statt. Diese dient dem Informations-
austausch und bietet Raum fir Diskussi-
on Uber aktuelle Anliegen und zur Planung
neuer Projekte.

Als Ergebnisse sind hier unter anderem die
AG Lehrkoordinatorlnnen zu nennen, wel-
che eine enge Kooperation mit den aus
Studienbeitragen finanzierten Lehrkoordi-
natorlnnen herstellt, um auf diese Weise
innovative Lehrstrategien auf den Weg zu
bringen, sowie der PromoMed-Kongress,
der die Studierenden beim Suchen und Fin-
den einer medizinischen Promotionsarbeit
unterstitzt.

Zur besseren sozialen Vernetzung der Medi-
zinstudentinnen und Medizinstudenten or-
ganisieren wir Film- und Kinoabende, Liveu-
bertragungen der Fufballeuropa und -welt-
meisterschaften, sowie zahlreiche Partys.

In den kommenden Semestern wollen wir
uns weiterhin fUr die Verbesserung der Leh-
re engagieren; bereits konkret fassbar ist
dies bei der Idee und Konzeption der Lehr-
klinik mit Bibliothek, Praktisch-Klinischen
Untersuchungskursen, Aufenthalts-, Lern-,
und Seminarraumen, deren Eréffnung bald
bevorsteht. Wir freuen uns auf eine weiter-
hin rege und konstruktive Zusammenarbeit
innerhalb der Fakultat.

Die Fachschaftsvertretung
der Medizinischen Fakultat



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

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

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

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

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



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

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

Das Juliusspital — trotz der Abteilungen fur

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

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

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

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



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Am Lehrstuhl | des Institutes fUr 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.

An den wissenschaftlichen Untersuchun-
gen waren neben dem Lehrstuhlinhaber
vier Akademiker(innen) und drei medizi-
nisch technische Assistentinnen aus der
Grundausstattung sowie acht Uber Drittmit-
tel (SFB487 Teilprojekte A4 und C1, Sach-
beihilfe der DFG KO872/5-1, IZKF Projekte
E141 und N113) finanzierte akademische
Mitarbeiter(innen) sowie finf medizinische
Doktorand(inn)en beteiligt.

Forschungs-
schwerpunkte
Das Hauptinteresse der Abteilung liegt in der
Aufklarung von Funktionsmechanismen und
Regulation biomedizinisch wichtiger Trans-
portproteine in der Plasmamembran. In ei-

nem Projekt werden polyspezifische Kati-
onentransporter der SLC22-Familie unter-

sucht, die fUr die Resorption von Arzneimit-
teln im Darm und ihre Ausscheidung in Le-
ber und Niere verantwortlich sind. Ausgangs-
punkt der Untersuchungen war die 1994 ge-
lungene Klonierung des organischen Katio-
nentransporters OCT1 (SLC22A1) am Lehr-
stuhl 1. OCT1 war das erste Mitglied einer
neuen Familie von polyspezifischen Arznei-
mitteltransportern (Familie SLC22). Ein zwei-
ter Forschungsschwerpunkt sind Untersuch-
ungen der Funktion und Regulation des Na-
trium-D-Glukosekotransporters SGLT1. Die-
ser Transporter ist im Darm fur die Resorp-
tion von D-Glukose und in der Niere fur die
Ruckresorption von D-Glukose aus dem Pri-
marharn verantwortlich. Im Rahmen dieser
Studien wurden in der Arbeitsgruppe von
H. Koepsell auch die Funktion und physio-
logische Bedeutung des in der Arbeitsgrup-
pe 1992 klonierten intrazellularen Regula-
torproteins RS1 (Gen RSC1A1) untersucht.
RS1 reguliert den Einbau von SGLT1 in die
Plasmamembran und ist an der Steuerung
der Transkription von RS1 im Zellkern betei-

ligt.

Substraterkennung und Transportme-
chanismus polyspezifischer Transporter
der SLC22-Familie

Zu der SLC22-Familie gehéren polyspezi-
fische organische Kationen- und Anionen-

SGLTA-/~,

Abb.1: Bauchinhalt von Méusen mit ausgeschaltetem SGLT1 Transporter (SGLT1-/-) wel-
che zwei Tage lang mit einer Glukose-haltigen Standarddiat ernéhrt wurden. Wildtyp
Méuse (SGLT1+/+) und SGLT1-/- Méuse wurden nach dem Abstillen zwei Monate mit
einer D-Glukose-D-Galaktose freien Didt und dann zwei Tage lang mit einer Standarddiét
ernéhrt. Die fehlende Resorption von D-Glukose und D-Galaktose bei den SGLT1-/- Tie-
ren flhrt zu einer verdnderten Bakterienbesiedlung und zu einer vermehrten Gasbildung
im Darm.

14



transporter. Diese Transporter binden ihre
Substrate an der Auflenseite der Plasma-
membran und durchlaufen dann Konfor-
mationsanderungen, bei denen die Subst-
rate zunachst eingeschlossen und dann im
Zellinneren freigesetzt werden. Durch ge-
zielte Mutageneseversuche in OCT1 konn-
ten Aminosauren identifiziert werden, die
flr die Bindung unterschiedlicher Substra-
te und Hemmstoffe verantwortlich und fur
deren Transport essentiell sind. Einige die-
ser Aminosauren koénnen je nach Konfor-
mationszustand von aufen oder von innen
zuganglich sein. Modellierungen der Terti-
arstruktur von OCT1 in Anlehnung an die
karzlich aufgeklarte Struktur eines kristal-
lisierten Transportproteins mit einer ahnli-
cher Aminosauresequenz erlaubten struk-
turbezogene Interpretationen der Ergebnis-
se. Durch Fluoreszenzmarkierung einzelner
Aminosauren in OCT1 konnten Bewegun-
gender 3., 8.und 11. Transmembrandoma-
ne bei der Bindung und beim Transport or-
ganischer Kationen nachgewiesen werden.
Mit dem Ziel, OCT1 oder den organischen
Anionentransporter OAT1 in Zusammen-
arbeit mit einer anderen Arbeitsgruppe zu
kristallisieren und die Tertiarstruktur aufzu-
klaren, wurden die Proteine in einem zell-
freien System exprimiert, gereinigt und in
funktionell aktiver Form in Proteoliposomen
rekonstituiert.

Funktionen und Regulationen der Na*-
D-Glukosekotransporter SGLT1 und
SGLT2

Um die Funktionen der Na*-D-Glukoseko-
transporter SGLT1 (Gen SLC5A1) und SGLT2
(Gen SLC5A2) aufzuklaren, wurden zusam-
men mit anderen Arbeitsgruppen Mause
erzeugt, bei denen das SLC5A1-Gen oder
das SLC5A2-Gen ausgeschaltet ist. Mit Hil-
fe dieser Mause konnten die Funktionen
von SGLT1 bei der Resorption von Glukose
im Darm und die Funktionen von SGLT2 und
SGLT1 bei der Ruckresorption von Glukose
in der Niere aufgeklart werden. Die Mause
ohne funktionsfahigen SGLT1 Transporter
entwickelten ein Glukose-Galaktose Malab-
sorptionssydrom und starben nach dem Ab-
stillen, wenn sie mit glukosehaltiger Stan-
darddiat ernahrt wurden. Wenn die Tiere mit
D-Glukose und D-Galaktose freier Spezialdi-
at ernahrt wurden, zeigten sie keine Krank-
heitszeichen und entwickelten sich gut. Vor
einigen Jahren wurde in der Arbeitsgruppe
von H. Koepsell das intrazellulare Regula-
torprotein RS1 kloniert, welches von dem
intronlosen Gen RSC1A1 kodiert wird. RS1
befindet sich am trans-Golgji-Netzwerk, wo
es die Abschnulrung von SGLT1-haltigen Ve-
sikeln hemmt. In sich teilenden bzw. wenig

differenzierten Zellen wandert RS1 in den
Zellkern und hemmt dort die Transkription
von SGLT1. Mause, bei denen das RSC1A1-
Gen ausgeschaltet wurde, zeigten eine ver-
mehrte Resorption von D-Glukose im Darm.
In der Arbeitsgruppe von H. Koepsell wur-
de eine Domane aus RS1 identifiziert, die
fir die posttranskriptionale Hemmung von
SGLT1 verantwortlich ist. Peptide aus die-
sen Domanen fuhren in nanomolaren, intra-
zellularen Konzentrationen zu einer post-
transkriptionalen Hemmung von SGLT1. Es
wurden mehrere Patente angemeldet, in
denen die Anwendung dieser Peptide flr
die Behandlung von Fettsucht und Diabe-
tes geschutzt werden soll.

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.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Am Lehrstuhl Il des Instituts fur Anatomie
und Zellbiologie wurden bisher zwei For-
schungsrichtungen verfolgt. Die Arbeits-
gruppe Zellbiologie (Leiter: Prof. Dr. D.
Drenckhahn) befasst sich vor allem mit der
strukturellen, molekularen und funktionel-
len Analyse von Zytoskelett und Adhasi-
onsmolekilen im Hinblick auf die Regulati-
on von Endothel- und Epithelbarrieren. Die
Arbeitsgruppe Neurobiologie (Leiter: Prof.
Dr. P Kugler, Prof. Dr. E. Asan) untersucht
Transport und Stoffwechsel des neurona-
len Ubertragerstoffs Glutamat und befasst
sich mit Fragen der Organisation verschie-
dener Hirnregionen (u.a. Mandelkernkom-
plex) und mit Strukturanalysen des Ner-
vensystems. Die Forschungen am Lehr-
stuhl Il werden durch 11 promovierte Wis-
senschaftler/innen, 18 Doktoranden/innen
und 12 technische Assistentinnen durch-
gefuhrt. Zwei Experimentalsysteme wurden
zur Messung von Kréaften zwischen Moleku-
len und Zellen (Atomic-Force-Mikroskopie,
Laser-Pinzette) in den letzten Jahren weiter
ausgebaut. Seit 2008 ist ein neues Experi-
mentalsystem zur Messung der GefaBper-
meabilitat im Rattenmodell in vivo etabliert
(Einzelkapillarperfusion).

Der zukinftige Schwerpunkt der Forschung
im Lehrstuhl Il (Vorstand: Prof. Dr. med. SU-
leyman Ergtin) wird auf dem Gebiet der Ge-
faneubildung durch Angiogenese und post-
natale Vaskulogenese liegen. Hierbei werden
sowohl Prozesse der Aktivierung der bereits
bestehenden Endothelzellen als auch der
vaskularen Vorluferzellen bei der Neubil-
dung von BlutgefaRen im Rahmen kardio-
vaskularer Erkrankungen, der Geweberege-
neration und der Tumorvaskularisierung un-
tersucht. Auf dem Gebiet der Stamm- und
Vorlauferzellen liegt der Schwerpunkt auf der
Bedeutung adulter Stamm- und Vorlauferzel-
len, die in der Wand der Blutgefafie (vaskula-
re Adventitia) residieren. Es wird untersucht,
inwieweit diese Zellen flr Neovaskularisie-
rung in den oben genannten Erkrankungen
herangezogen werden und inwieweit sie zur
Stabilisierung (Reifung) der neuen Geféfe
beitragen (Abb. 1). Neuere Untersuchungen
belegen, dass die Gefafwand-residenten
Stamm- und Vorlauferzellen das Potential
besitzen, sich in organspezifische Zellen oder
z.B. unspezifische Immunabwehrzellen diffe-
renzieren zu kdnnen. Daher wird auch unter-
sucht werden, welche nicht-vaskulare Zellen
aus den Gefafwand-residenten Stamm- und
Vorlauferzellen generiert werden konnen.
Hier wird auch die iPS-Technologie mit der
Reprogrammierung oder Transdifferenzie-

rung von Zellen zum Einsatz kommen. Des
Weiteren werden wir die Bedeutung des Zel-
ladh&sionsmolekils CEACAML bei der Regu-
lierung der endothelialen Barriere studieren.
Dieses Molekul wirkt in vaskularen Endothel-
zellen proangjogenetisch und ist fur die friihe
Morphogenese von Blutgefafen von groRer
Bedeutung. Anhand von Mausmodellen, bei
denen CEACAM1 genetisch ausgeschaltet
(Knock-out) ist, soll die Rolle dieses Mole-
kuls einerseits bei der Arteriosklerose, ande-
rerseits auch bei der Tumorvaskularisierung
und Metastasierung untersucht werden.
Schlielich wird die Bedeutung der Isopros-
tane bei der Angiogenese und postnatalen
Vaskulogenese in In-vitro- sowie In-vivo-Mo-
dellen erforscht werden.

Regulation der Endothelbarriere in vivo
und in vitro

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

Forschungs-
schwerpunkte

Das GefafRendothel kleidet die Innenseite der
BlutgefaRe aus. Gegenstand der Untersu-
chung ist, wie Entzindungsmediatoren durch
Ausbildung von Licken zwischen den Endo-

Vasa
vasorum

Gefaltwand-residente Stammzellen in pathologischen Prozessen

« Tumor
* Entzindung
* Hypoxie/lschamie

o= Gefalbwand-
residente vaskulare
Vorlauferzellen

Mobilisierung der
Stamme- und
Vorlauferzellen

s Gefaltwand-residente
hamatopoietische
Vorlauferzellen

“ Gefalwand-residente
multipotente Stammzellen

Abb. 1: HKlinische Bedeutung der GefdSwand-residenten Stamm- und Vorlduferzellen

(VWW-SCs) VW-SCs kénnen offensichtlich in beide Richtungen mobilisiert werden: a) in die
Umgebung der GefédBwand, z.B. durch Signale, die im Falle einer Ischdmie, Entziindung
und/oder eines Tumors freigesetzt werden, und b) in Richtung zum Geféflumen, z.B.
durch Hypoxie der GefédBwand, Endothelschaden und atherosklerotische Plaques. In sol-
chen Prozessen kénnen VW-SCs zur Formierung neuer Blutgefée und auch zur Akkumu-
lation von Entziindungszellen fiihren. Letztendlich kénnen VW-SCs hypothetisch aus ihrer
Nische mobilisiert werden, dann in die Vasa vasorum gelangen und damit zum Pool der
Zirkulierenden Stamm- und Vorléuferzellen beitragen.
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Die Aminosaure Gluta-
mat wird im Gehirn von
e zahlreichen Nervenzell-
systemen als erregen-
der Ubertragerstoff be-
nutzt. Das freigesetzte
Glutamat muss wieder
rasch durch Glutamat-

Offnung der Interzellular-
kontakte

Zurlckweichen der
Zellrénder

transporter (EAAT1-5)
entfernt werden, da
es sonst Nervenzellen
Ubererregt und scha-
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subzellulare Lokalisa-
tion und Translokation

Abb. 2: Zytoskelett und Haftmolekdle (Cadherine) kontrollieren
die Blut-Gewebe-Schranke (Endothelzellschicht). Wie Entziin-
dungsreize die Schranke 6ffnen, wird untersucht.

thelzellen zum Ausstrom von Blutplasma fliih-
ren, der zu gefahrlichen Schwellungen flh-
ren kann. Dabei untersuchen wir die Regula-
tion von Zelladhasionsmolekulen (Cadherine,
Claudine, Integrine) und Zytoskelett (Abb. 2).

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

Die lebensbedrohliche Blasen bildende Au-
toimmunerkrankung Pemphigus wird Uber-
wiegend durch Autoantikérper gegen Zellad-
hasionsproteine (Desmocadherine) vermit-
telt. Wir untersuchen, wie die Autoantikorper
direkt die Haftung der Zelladhasionsproteine
hemmen und wie zuséatzliche zellulére Sig-
nalwege die Blasenbildung hervorrufen.

Proteine des Zellkerns
(S. Hubner)

Der Zellkern ist die ,Kommandozentrale”
der eukaryontischen Zelle. Eine Vielzahl

von Glutamattranspor-
tern in glutamatergen
Neuronen.

Emotionen
(E. Asan)

Das Corpus amygdaloideum (Amygdala,
Mandelkernkomplex) ist von entscheidender
Bedeutung fur emotionale Vorgange. Sto-
rungen in Verschaltungen dieses Hirnareals
kdnnen zu neuropsychiatrischen, insbeson-
dere affektiven Erkrankungen beitragen. Wir
analysieren die Struktur dieser Netzwerke
und erforschen, welche Faktoren flir norma-
le Funktionen bzw. pathologische Verande-
rungen verantwortlich sein kdnnen.

Licht- und Elektronenmikroskopie von
Geweben und Zellen des Nervensys-
tems

(E. Asan)

Morphologische Untersuchungen, beson-
ders auf elektronenmikroskopischer Ebe-
ne, liefern einen bedeutenden Beitrag zur
Analyse von Veranderungen im Nervensys-
tem bei neuropsychiatrischen Erkrankun-
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gen und Regenerationsvorgangen. Durch
die Entwicklung, Etablierung und Anwen-
dung neuer morphologischer Methoden
und die Durchflhrung entsprechender Un-
tersuchungen, unterstitzen wir Klinische
und Grundlagen-Forschungsprojekte Uber
molekulare Mechanismen von Nervensys-
temerkrankungen.

Lehre

Unterrichtung von Studenten der Medizin,
Zahnmedizin und Biomedizin in mikrosko-
pischer und makroskopischer Anatomie,
Neuroanatomie und Zellbiologie (insgesamt
ca. 420 Studenten im Jahr). Der Lehrstuhl
Il organisiert jahrlich die Arbeitstagung der
Anatomischen Gesellschaft (letzte Septem-
berwoche).

Graziani A, Poteser M, Heupel WM, Schlei-
fer H, Krenn M, Drenckhahn D, Romanin
C, Baumgartner W, Groschner K. (2010)
Cell-cell contact formation governs Ca2+-
signaling by TRPC4 in the vascular endo-
thelium: evidence for a regulatory TRPC4-
beta-catenin interaction. J. Biol. Chem.
285:4213-4223.

Spindler V, Vielmuth F, Schmidt E, Ru-
benstein DS, Waschke J. (2010) Pro-
tective endogenous cyclic adenosine 5’-
monophosphate signaling triggered by
pemphigus autoantibodies. J. Immunol.
185:6831-6838.

Gliem M, Heupel WM, Spindler V, Harms
GS, Waschke J. (2010) Actin reorganiza-
tion contributes to loss of cell adhesion in
pemphigus vulgaris. Am. J. Physiol. Cell
Physiol. 299:C606-613.

Nietzer SL, Bonn M, Jansen F, Heiming
RS, Lewejohann L, Sachser N, Asan ES,
Lesch KR Schmitt AG. (2011) Serotonin
transporter knockout and repeated social
defeat stress: impact on neuronal morpho-
logy and plasticity in limbic brain areas.
Behav. Brain Res. 220:42-54.

Bonn M, Schmitt A, Asan E. (2012) Doub-
le and triple in situ hybridization for co-
expression studies: combined fluorescent
and chromogenic detection of neuropepti-
de Y (NPY) and serotonin receptor subtype
mRNAs expressed at different abundance
levels. Histochem. Cell Biol. 137:11-24.
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Aufgaben und
Struktur

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

Forschungs-
schwerpunkte

Im Fokus unserer Forschungsarbeiten steht
die Regulation und Funktion von Guanylyl
Cyklase (GC) Rezeptoren und ihrem intra-
zellularen Botenstoff cGMP. Dazu gehdren
die membranstandigen Rezeptoren fur kar-
diale und intestinale natriuretische Peptide
(GC-A, GC-B, GC-C) und intrazellulare Re-
zeptoren flUr Stickstoff-Monoxid (NO-GC).
Besonders interessiert uns, ob diese ver-
schiedenen GC-Rezeptoren zellular kom-
partimentalisierte cGMP-Anstiege vermit-
teln und unterschiedliche distale Signal-
trager und Zellfunktionen regulieren. Wei-
terhin charakterisieren wir die Bedeutung
der SPRED (Sprouty-related protein with an
EVH1 domain)-Proteine fur die Zellprolife-
ration und Zelldifferenzierung. Unsere For-
schungsarbeiten werden unterstitzt durch
die DFG (besonders die SFBs 688 und
487), das IZKF und das CHCF Wrzburg.

Kardiovaskulare Funktionen und zellu-
lare Signalwege der Herzhormone ANP
und BNP

(M. Kuhn, K. Vélker, B. Gainer, H. Oberwink-
ler, M. Klaiber, W. Chen, F. Werner, T. Prems-
ler, A. Spitzl, H. Nakagawa und Mitarbeiter)

Die beiden ,Herzhormone* atriales (ANP) und
B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) regulieren
den arteriellen Blutdruck und das Blutvolu-
men. Durch Generierung genetischer Maus-
modelle mit konditioneller Deletion ihres Gu-
anylyl Cyklase-A (GC-A)-Rezeptors gehen wir
den zellspezifischen Effekten und Signalwe-
gen dieser Peptide nach. Unsere Beobach-
tungen zeigen, dass ANP das intravaskulare
Blutvolumen durch koordinierte endokrine Ef-
fekte in der Niere (Diurese) und am mikro-
vaskularen Endothel (Permeabilitat) reguliert.
BNP dagegen moduliert in parakriner Weise
Wachstum und Vitalitat verschiedener kardio-
vaskularer Zellen. Das Peptid hemmt das
Wachstum von Kardiomyozyten und die Pro-
liferation von Fibroblasten und kann so ei-
nem pathologischen kardialen ,remodelling”
entgegenwirken. Dagegen stimuliert BNP die
Proliferation und Migration von mikrovaskula-
ren Endothelzellen und verbessert so Prozes-
se der postischdmischen Angiogenese und
Arteriogenese. Interessanterweise werden
diese pleiotropen, teilweise gegensatzlichen
Effekte durch den gleichen cGMP-bildenden
GC-A-Rezeptor vermittelt (Abb. 1).

Der Botenstoff cGMP reguliert die Aktivitat
verschiedener ,dritter” Signaltrager: Phos-
phodiesterasen (welche die zellulare cAMP-
Konzentration modulieren) und Protein Ki-
nasen (welche Zellfunktionen durch Pro-
tein Phosphorylierungen modulieren). Um

die Bedeutung der cGMP-stimulierten Pro-
tein Kinase | (cGKI) fUr die kardialen Ef-
fekte der natriuretischen Peptide zu unter-
suchen, haben wir ein genetisches Maus-
modell mit zellspezifischer Ablation dieses
Enzyms generiert. Dieses zeigt, dass ANP
und BNR Uber den GC-A/cGMP/cGKI Sig-
nalweg in Kardiomyozyten, die aktivieren-
de Phosphorylierung des regulator of G-pro-
tein (RGS) 2 stimulieren (Abb. 2). Letztlich
werden dadurch kardiale Calcium- und Zell-
wachstum-stimulierende Effekte von Hor-
monen wie Angiotensin Il gehemmt (Klaiber
et al., 2010). Diese Untersuchungen zeig-
ten auch, dass Kardiomyozyten einen wei-
teren cGMP-bildenden Rezeptor, GC-B, ex-
primieren. GC-B wird spezifisch durch das
C-Typ natriuretische Peptid, CNP, aktiviert.
Obwohl beide Rezeptoren, GC-A und GC-
B, cGMP und cGKI als Botenstoffe nutzen,
sind die zellularen Effekte sehr verschieden.
Das CNP/GC-B/cGMP/cGKI-System erhoht
die intrazellulare Calcium-Konzentration der
Kardiomyozyten durch Phosphorylierung von
Phospholamban und stimuliert ihre Kontrak-
tilitdt (Frantz et al., 2011). Zusammenge-
nommen zeigen diese Untersuchungen erst-
mals, dass zwei membranstandige Guanylyl
Cyklase-Rezeptoren in Myozyten eine kom-
partimentalisierte Bildung von cGMP vermit-
teln kdnnen, um so Uber den gleichen Ef-
fektor (cGKI) letztlich véllig unterschiedliche
zellulare Effekte auszutben.

Bei kardiovaskularen Erkrankungen, ins-
besondere bei Herzinsuffizienz, sind die
Plasmakonzentrationen von ANP und BNP
stark erhoht, jedoch die hypotensiven Ef-
fekte deutlich vermindert, was ein Hinweis
fur eine Dysfunktion des GC-A-Rezeptors

1BNP
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Abb. 1: Endokrine und parakrine Effekte der natriuretischen Peptide.
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Abb. 2: cGMP- abhéngige und - unabhéngige Signalfunktionen des GC-A — Rezeptors in

Kardiomyozyten.

ist. Diese Dysfunktion wird auf posttrans-
lationale Veranderungen des Rezeptors,
mit einem komplexen Phosphorylierungs-
muster, zurtckgeflhrt. Wir untersuchten,
wie sich diese posttranslationalen Ver-
anderungen auf die kardialen Effekte der
Peptide auswirken und entdeckten da-
bei eine cGMP-unabhangige Signalfunk-
tionderGC-A. Diesewirddurcheinen Protein-
komplex mit Calcium-permeablen TRPC3/
C6-Kanalen und durch Anstiege des intra-
zelluldren Calciums mediiert (Klaiber et al.,
2011) (Abb. 2). Interessanterweise ist die-
ser zuvor vollig unbekannte ,nicht-kanoni-
sche” Signalweg des GC-A-Rezeptors un-
ter pathologischen Bedingungen fur pro-hy-
pertrophe Effekte der natriuretischen Pepti-
de im Herzen verantwortlich (Klaiber et al.,
2011).

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

(A. Friebe, D. Groneberg, R. Jager, M. Kim-
mel, N. Bettaga, B. Lies)

Auch die Stickstoffmonoxid (NO)-sensitive
Guanylyl-Cyclase (NO-GC) katalysiert die
Bildung des intrazellularen Signalmolekdls
cGMPR Als wichtigster Rezeptor fur NO ist
das Enzym an vielen physiologischen Regu-
lationsprozessen beteiligt. Um die physiolo-

gischen Effekte von NO zu charakterisieren,
haben wir zunachst Mause mit ubiquitarer
Deletion der NO-GC generiert. Diese Tiere
zeigen einen erhohten Blutdruck, gastroin-
testinale Dysmotiliat, verfrihte Sterblichkeit
und eine verkurzte Blutungszeit. Offen ist,
welche Zellen an den einzelnen Phanoty-
pen beteiligt sind. Um die Zell-spezifische
Bedeutung des NO-GC Rezeptors im Gas-
trointestinal-Trakt zu untersuchen, haben
wir transgene Mause generiert, in welchen
dieser Rezeptor selektiv in glatten Mus-
kelzellen, in interstitiellen Zellen von Cajal
sowie in beiden Zelltypen gleichzeitig aus-
geschaltet ist. Mit diesen Mausen konn-
ten wir zeigen, dass die nitrerge Relaxation
im Gastrointestinaltrakt sowohl durch glat-
te Muskelzellen als auch interstitielle Zellen
von Cajal vermittelt wird (Groneberg et al.,
2011). Momentan widmen wir uns der Er-
forschung des Mechanismus der Cajal-Zell-
vermittelten Relaxation.

Physiologische Funktionen von SPRED-
Proteinen und Regulation der kardialen
Effekte von Angiotensin Il durch ATIP1
(K. Schuh, M. Ullrich, T. Fischer, M. Abe-
Ber, P Benz)

Die Strategie des ,gene trap® ist eine ele-
gante Mdglichkeit, um die Deletion eines

Zielgens mit der Insertion eines Repor-
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tergens zu kombinieren. Wir haben diese
Technik angewandt, um die Bedeutung des
MAPK-Signalweg-Inhibitors SPRED2 zu un-
tersuchen. Das ubiquitare Expressionsmus-
ter von SPRED2 deutet auf eine wichtige
Funktion fur Zellwachstum und Differen-
zierung in verschiedenen Organen hin. Die
Genablation fiihrt zu Minderwuchs, ahnlich
der humanen Hypochondroplasie. Des Wei-
teren ist die Produktion von Hormonen der
hypothalamisch-hypophysaren Achse er-
heblich gestort (Ullrich et al., 2011).

Lehre

Gemeinsam mit dem Lehrstuhl fir Neuro-
physiologie bildet das Institut Studierende
der Medizin, Zahnmedizin, Pharmazie, Bio-
logie und Biomedizin aus. Schwerpunkt ist
die vegetative Physiologie und Pathophysio-
logie fUr Studierende der Medizin im 3. und
4. Semester.

Klaiber M, Kruse M, Vélker K, Schréter J,
Feil R, Freichel M, Gerling A, Feil S, Diet-
rich A, Londono JE, Baba HA, Abramowitz
J, Birnbaumer L, Penninger JM, Pongs O,
Kuhn M. (2010) Novel insights into the
mechanisms mediating the local antihy-
pertrophic effects of cardiac atrial natriure-
tic peptide: role of cGMP-dependent pro-
tein kinase and RGS2. Basic Res Cardiol.
105:583-95.

Klaiber M, Dankworth B, Kruse M, Hart-
mann M, Nikolaev VO, Yang RB, Vilker K,
GafBner B, Oberwinkler H, Feil R, Freichel
M, Groschner K, Skryabin BY, Frantz S,
Birnbaumer L, Pongs O, Kuhn M. (2011)
A cardiac pathway of cyclic GMP-indepen-
dent signaling of guanylyl cyclase A, the
receptor for atrial natriuretic peptide. Proc
Natl Acad Sci U S A. 108:18500-5.

Frantz S, Klaiber M, Baba HA, Oberwinkler
H, Viblker K, GaBner B, Feil R, Hofmann F,
Kuhn M. (2011) Stress -dependent dilated
cardiomyopathy in mice with cardiomyocy-
te - restricted inactivation of cyclic GMP-
dependent protein kinase I. Eur Heart J.
Dec 23 [Epub ahead of print].

Groneberg D, Konig B Koesling D, Frie-
be A. (2011) Nitric oxide-sensitive guany-
lyl cyclase is dispensable for nitrergic si-
gnaling and gut motility in mouse intes-
tinal smooth muscle. Gastroenterology.
140:1608-17.

Ullrich M, Bundschu K, Benz PM, Abesser
M, Freudinger R, Fischer T, Ullrich J, Ren-
né T, Walter U, Schuh K. (2011) Identifi-
cation of SPRED2 (sprouty-related protein
with EVH1 domain 2) as a negative regu-
lator of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis. J Biol Chem. 286:9477-88.
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Aufgaben und
Struktur

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

Forschungs-
schwerpunkte

Neuronale Expression klostridialer
Toxine
(K. Neuser, M. Heckmann)

SNARE Proteine sind Schlusselmolekule
der synaptischen Informationstbertragung
die durch klostridiale Neurotoxine, wie Te-
tanus- und Botulinumtoxin gespalten wer-
den. Wir nutzen Drosophila melanogas-
ter, um diese Toxine in bestimmten Prasy-
napsen zeitlich kontrolliert zu exprimieren.
Sub-maximale Expression erzeugt Verande-
rungen der Kinetik der Transmitterausschit-
tung, die Ruckschllsse auf die Wirkung der
Toxine und die Funktion der SNARE Protei-
ne ermoglichen.

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

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

Latrophiline - versatile Molekiile wah-
rend der Organisation von Nervengewe-
be und mit synaptischen Aufgaben

(T. Langenhan)

Latrophiline sind evolutionar hoch konser-
vierte Rezeptoren, die von frihesten embry-
onalen Entwicklungsstadien auf der Memb-
ran von neuronalen und epidermalen Zell-
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typen zu finden sind. Latrophilinie koordi-
nieren die Weitergabe von Polaritatsinfor-
mationen zwischen Zellen innerhalb eines
Gewebes, weshalb dieser Mechanismus als
Gewebepolaritat bezeichnet wird. Gewe-
bepolaritat ist ein wichtiger Ausrichtungs-
prozess, der bei der Bildung der physiolo-
gischen Struktur von Epithelien eine fun-
damentale Rolle spielt und der u.a. an der
komplexen Schichtung des Saugetierkortex
mafgeblich beteiligt ist. Gleichzeitig schei-
nen Latrophiline ebenfalls eine Schltssel-
funktion in der Kontrolle synaptischer Exo-
zytose zu besitzen, die sie durch bislang un-
bekannte Schritte beeinflussen und somit
die synaptische Informationstbertragung
modulieren konnen. Wir untersuchen am
Modell der Taufliege und des Fadenwurms
C. elegans, welche Eigenschaften Latrophi-
linrezeptoren diese grofe funktionelle Ver-
satilitat ermoglichen.

MAN1 reguliert die BMP Signaltrans-
duktion an der neuromuskularen Syn-
apse von Drosophila melanogaster

(N. Wagner)

Bone morphogenic proteins (BMPs) regulie-
ren eine Vielzahl zellularer Prozesse, u. a.
wahrend der Entwicklung, Zelldifferenzie-
rung, und Homoostase. Die BMP vermit-
telte Signaltransduktion wird durch sezer-
nierte und intrazelluldre Antagonisten mo-
duliert. Das Kernmembranprotein MAN1
wirkt entwicklungs- und gewebespezifisch
als Antagonist in der BMP Signaltransdukti-
on. MAN1 Mutanten zeigen starke lokomo-
torische Defekte. Elektrophysiologische Un-
tersuchungen zeigen, dass die synaptische
Transmission und die synaptische Plastizitat
in MAN1 Mutanten verandert ist. Die gene-
tische Interaktion mit dem BMP Liganden
Gbb deutet darauf hin, dass die beobachte-
ten Phanotypen auf eine gestorte BMP Sig-
naltranduktion an neuromuskularen Synap-
se zurlickzufUhren sind.

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

Tandem-Poren K* (sz) Kanale generieren
zeit- und spannungsunabhangige Hinter-
grundstréme, so dass sie ganz wesentlich
an der Steuerung der zellularen Erregbar-
keit und der K* Homoostase beteiligt sind.
Die Aktivitat der K,, Kanale wird durch eine
Vielzahl physikalischer und chemischer Sti-
muli, sowie durch G-Protein gekoppelte Re-
zeptoren reguliert. Aufgrund der Expressi-
on einiger Vertreter der K, -Kanale (TREK
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Abbl: Molekulare Struktur Aktiver Zonen.
Untersuchungen der Emmy-Noether Grup-
pe Kittel in Zusammenarbeit mit der Grup-
pe von Prof. M. Sauer (Lehrstuhl fir Bio-
technologie und Biophysik) zur Anordnung
des Bruchpilot (Brp) Proteins an Aktiven
Zonen. Die Anwendung von ,Super-Reso-
lution” Licht-Mikroskopietechniken (STED
und dSTORM) ermdéglicht die Identifizie-
rung ultrastruktureller Details, die bei kon-
ventioneller konfokaler Bildgebung ver-
borgen bleiben. A und B aus Kittel et al.,
2006. Skalierungsbalken: 1 um (A, B),
500 nm (C).

und TRESK) in Neuronen des nozizeptiven
Systems wird ihnen eine wesentliche Rol-
le bei der Schmerzrezeption zugesprochen.
Gegenstand aktueller Untersuchungen ist
die Frage, inwieweit erregende Prozesse
der Nozizeption durch hemmende Einfllisse
von K, -Kanalen Uber identische Signalwe-
ge reguliert werden kdénnen.

Antidepressiva kénnen die Aktivitat von K, -
Kanalen (TREK undTASK) hemmen. Dieser
Wirkmechanismus konnte sowohl die ge-
winschten antidepressiven Effekte im Ge-
hirn als auch unerwiinschte Rhythmussto-
rungen im Herzen erklaren. Die Bedeutung
von K, -Kanalen flr die Herztatigkeit und ihr
Einfluss auf die kardialen Nebenwirkungen
von Antidepressiva werden zur Zeit anhand
von knock-out Mausmodellen weiter unter-
sucht.

Veranderungen im Serotoninstoffwechsel
beeinflussen emotionale Zustande, insbe-
sondere Stimmungen oder auch Furcht-
und Angstzustande. Neuronale Kaliumka-
nale werden Uber die Aktivierung verschie-
dener Serotoninrezeptoren beeinflusst und
kdnnten die molekularen Zielstrukturen dar-

stellen. Wir mochten den Beitrag von Kali-
umkanalen zur Regulation emotionalen Ver-
haltens, insbesondere bei Angststdrungen
oder Depression untersuchen.

Physiologie und Plastizitat der Aktiven
Zone in vivo

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

An chemischen Synapsen l6st Kalziumein-
strom die Fusion von Neurotransmitter-be-
ladenen synaptischen Vesikeln mit der pra-
synaptischen Membran aus. Dieser Pro-
zess findet an einer spezifischen subzellu-
laren Region, der Aktiven Zone, statt, wo
die Freisetzung der Neurotransmitter in den
synaptischen Spalt und die anschliefen-
de Bindung dieser an postsynaptische Re-
zeptoren der SignalUbertragung dient. Ein
wichtiges Merkmal synaptischer Transmis-
sion ist ihre Plastizitat, welche es Synapsen
ermdglicht, komplexe Hirnprozesse durch
das Filtern, Modifizieren oder Integrieren
von Informationen zu regulieren. Details zur
Physiologie der Aktiven Zone, und wie de-
ren Modulation zur synaptischen Plastizitat
beitragt, sind jedoch weitestgehend unklar.
Durch die kombinierte Anwendung von Ge-
netik und hochauflésenden opto- und elek-
trophysiologischen Methoden in Drosophila
melanogaster pruft dieses Projekt die Hy-
pothese, dass die Physiologie der Aktiven
Zone in vivo durch aktivitatsinduzierte Plas-
tizitat modifiziert wird.

Lehre

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

Allgemeine Angaben
und Struktur

Die Forschungsinteressen der einzelnen Ar-
beitsgruppen des Lehrstuhls reichen ent-
sprechend der "Philosophie” des Biozent-
rums von der funktionellen Molekularbiolo-
gie bis zu Fragen, welche die Entwicklung
des Gesamtorganismus und seine Interak-
tionen mit der Umwelt betreffen. Diese Viel-
schichtigkeit der biochemischen Fragestel-
lungen auf allen Ebenen der biologischen
Organisation kommt auch in der Tatsache
zum Ausdruck, dass die Wissenschaftler des
Lehrstuhls sich aus Entwicklungsbiologen,
Molekularbiologen, Biochemikern und Bio-
medizinern zusammensetzen und dass der
Lehrstuhlinhaber sowohl Mitglied der Medi-
zinischen als auch der Biologischen Fakul-
tatist. Der Schwerpunkt der Forschung liegt
auf dem molekularen Verstandnis physiolo-
gischer Entwicklungsprozesse und der Pa-
thobiochemie der Krebsentstehung.

Forschungs-
schwerpunkte
Molekulare Analyse der Melanoment-

stehung
(M. Schartl)

Wegen der enormen Komplexitat und Va-
riabilitdt menschlicher Krebserkrankungen
sind Tiermodelle besonders geeignet, um
grundlegende Mechanismen der Tumorent-
stehung und Tumorprogression molekular-
biologisch zu untersuchen. In einem ver-
gleichenden Ansatz untersuchen wir die
Melanomentstehung in vivo bei Laborfisch-
modellen (Medaka und Xiphophorus) und
an murinen und humanen Melanomzellli-
nien. Diese Untersuchungen haben bisher
zu einem besseren Verstandnis der intra-
zellularen Prozesse beigetragen, die fur die
Transformation einer normalen Pigment-

-

zelle zur Tumorzelle verantwortlich sind.
Mittels Proteom-, Microarray- und RNA-
Seq Transkriptomanalysen wurden vielver-
sprechende, neue Melanommolekile iden-
tifiziert. Die NUtzlichkeit dieser Molekule als
Tumormarker oder als therapeutische Ziel-
strukturen wird zur Zeit untersucht. Von be-
sonderer Bedeutung war der Befund, dass
ein besonders hohes Rezeptorsignal des
Melanom-induzierenden  Wachstumsfak-
torrezeptors Xmrk zur Seneszenz von Me-
lanozyten und einem Naevuszell-dhnlichen
Phanotyp flhrt. Dieses Ergebnis erhélt zu-
satzliche Relevanz im Zusammenhang mit
der klinisch wichtigen, aber immer noch
ungeldsten Frage, ob Naevi benigne pra-
cancerbse Stadien des malignen Mela-
noms sind.

Das intrazellulére Signalnetzwerk ist ent-
scheidend verantwortlich fir den neoplas-
tischen Phanotyp von Tumorzellen. Es ist
deshalb fUr ein besseres Verstandnis der
Entstehung von Tumoren besonders wich-
tig, die Veranderungen in diesem System zu
verstehen. Daruber hinaus sind bestimm-
te Komponenten des Signalnetzwerks viel-
versprechende Kandidaten flr diagnosti-
sche Marker und therapeutische Zielstruk-
turen. In dem Xiphophorus-Melanommo-
dell sind die primaren Signaltransduktions-
prozesse, die durch die Rezeptortyrosinki-
nase Xmrk induziert werden, bereits relativ
gut verstanden. Bemerkenswerterweise fin-
den sich dieselben Ereignisse bei der Ent-
stehung von humanen Melanomen wieder,
z.B. die Aktivierung des MAP-Kinasewegs
durch Braf V60OE und Nras Q61K oder
die Aktivierung des PI3-Kinasewegs, eben-
falls durch Nras Q61K, oder Deletion von
PTEN. Die VerknUpfung beider Signalwege
im menschlichen Melanom ist deshalb ein
weiteres Projekt in unserem Labor. Neuere
Daten weisen auf einen wichtigen ,Cross-
Talk” beider Signalwege hin, der eine Rolle
bei der Sensitivitat bzw. Resistenz gegenu-
ber Cytostatikabehandlungen spielt.

Abb. 1: Embryonen des Medakfisches in partieller Falschfarbendarstellung aus der Ana-
lyse eines neuen, in Melanomen Uberexprimierten, Pigmentzellgens.
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Abb. 2: Das DREAM-target protein
GAS2L3 lokalisiert wahrend der Cytokinese
an den Midbody. Rot: GAS2L3; Blau: DNA;
Gran: Tubulin.

Durch den onkogenen Xmrk-Rezeptor wer-
den viele weitere Melanom-relevante Sig-
nalwege simultan aktiviert. Dies erdffnet
die Moglichkeit das Xmrk Onkogen flr die
Suche nach neuen molekularen Faktoren
in der Melanomentstehung zu nutzen. Mit-
tels verschiedener Hochdurchsatztechniken
wurde eine grofRe Anzahl von Genen und
Proteinen identifiziert, die durch Xmrk regu-
liert werden, unter anderem verschiedene
Transkriptionsfaktoren, aber auch antioxi-
dative Proteine, wie z.B. Peroxiredoxine. Wir
konnten zeigen, dass Peroxiredoxine auch
von endogenen Onkogenen in vielen huma-
nen Melanomzelllinien hochreguliert wer-
den. Hier scheinen sie eine wichtige Rolle
in der Regulation oxidativer Signale zu spie-
len. Da verschiedene Melanom-Onkogene
hohe Level von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) produzieren, ist die antioxidative Ka-
pazitat einer Zelle wichtig als Anti-Tumorme-
chanismus. Wir konnten zeigen, dass hohe
ROS-Spiegel zu Schaden in der DNA fuhren
und dass dies einhergeht mit der Entste-
hung multinuklearer, seneszenter Melano-
zyten. Die Charakterisierung dieser Prozes-
se wird zur Zeit weiter intensiv untersucht.

Die Bedeutung von Tumor-Modifier-Genen
untersuchen wir im Medakafisch. Dieses
Modell ermdglicht es gezielt genetische Ver-
anderungen herbeizufihren und erlaubt ge-
nomweite Mutagenesen und Hochdurchsatz
Drug Screens. Wir haben transgene Linien
produziert, die spontan aufgrund der Uber-
expression des Xiphophorus-Xmrk Gens un-
ter Kontrolle des mitf Promotors Pigment-
zelltumoren entwickeln. Kandidaten flr Tu-
mor-Modifier-Gene werden in doppelt trans-
genen Fischen untersucht. Um unbekannte
Tumor-Modifier zu finden, wird ein Mutage-
nese-Screen mit mitf::Xmrk-transgenen Fi-
schen durchgefuhrt. Erste genetische Fak-
toren, die den Tumorprozess beeinflussen,
wurden phanotypisch identifiziert. Weitere

sind aus dem laufenden Screen zu erwar-
ten. Sie sollen mittels reverser Genetik klo-
niert und anschliefend funktionell charak-
terisiert werden.

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

Das Retinoblastom-Protein (pRB) spielt zu-
sammen mit den E2F Transkriptionsfakto-
ren eine wichtige Rolle in der Regulation der
Zellteilung, Differenzierung und Apoptose.
Die Funktion des Retinoblastom-Proteins
ist bei fast allen Tumoren beim Menschen
gestort. Die Arbeitsgruppe untersucht ei-
nen hochkonservierten Pocketprotein/E2F-
Multiproteinkomplex in humanen Zellen.
Dieser Komplex, welcher DREAM Komplex
oder auch LINC genannt wird, spielt eine
entscheidende Rolle in der Regulation mito-
tischer Gene. Dementsprechend fuhrt der
Verlust einzelner Komponenten des Kom-
plexes zum Zellzyklusarrest in der G2 Phase
und schlielich zu zellularer Seneszenz. In
Méausen denen die LIN9 Untereinheit des
DREAM Komplexes fehlt kommt es zur fri-
hen embryonalen Letalitat. Untereinheiten
von DREAM werden in vielen Tumorarten
Uberexprimiert und dies kann zur Tumorent-
stehung beitragen. In laufenden Studien
wird untersucht, ob dies auf eine Deregu-
lation des Spindel-Kontrollpunkts und der
damit verbundenen genomischen Instabi-
litdt zurUckzuflhren ist. Daneben untersu-
chen wir neue Zielgene des DREAM Kom-
plexes, die wichtige Funktionen in der Cyto-
kinese ausuben.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Der Lehrstuhl Physiologische Chemie Il ist
Teil des 1990 gegrindeten Biozentrums,
in dem unter der Verantwortung der Fach-
bereiche Biologie, Chemie und Medizin 10
Abteilungen in Forschung und Lehre zu-
sammenarbeiten. PCII fuhrt in der Vorkli-
nik den Biochemie-Unterricht fur Mediziner
und Zahnmediziner durch. Der Lehrstuhl ist
am Studiengang ,.Biomedizin“ beteiligt. In
der Forschung fokussiert sich der Lehrstuhl
auf molekulare Mechanismen der Tumorent-
stehung. Ein zentrales Forschungsthema
sind Proteine der Myc-Familie; diese im
Zellkern lokalisierten Proteine tragen kausal
zu der Entstehung eines Grofteils aller hu-
manen Tumoren bei. Ein zweites Thema ist
die Verwendung von Methoden der funktio-
nalen Genomik, um neue Zielstrukturen fur
eine molekulare Tumortherapie zu finden.

Forschungs-
schwerpunkte
Funktion and Regulation von Onkoge-

nen der Myc Familie
(M. Eilers, N. Popov, D. Murphy)

Drei Mitglieder der Myc-Genfamilie sind
kausal an der Entstehung der Mehrzahl hu-
maner Tumoren beteiligt. Die Gene kodie-
ren fur nukleare Proteine, die zentrale Re-

gulatoren des Zellwachstums und der Zell-
proliferation sind. Myc Proteine binden an
spezifische Sequenzen auf der DNA und
Uben ihre biologische Wirkungen dadurch
aus, dass sie die Transkription einer Viel-
zahl von Genen sowohl aktivieren als auch
reprimieren kénnen. Zu den Zielgenen von
Myc gehdren viele Gene, deren Produkte
eine Rolle in der Proteinsynthese, im Meta-
bolismus und im Zellzyklus haben.

Viele zentrale Fragen Uber die Funktion von
Myc und seine Regulation sind bis heute un-
beantwortet. Unsere Forschung zielt darauf
ab, grundlegende Fragen Uber die Biologie
von Myc zu beantworten und das wachsen-
de Wissen Uber Myc fur eine gezielte Thera-
pie Myc-abhangiger Tumoren auszunutzen.
Dazu tragen auch zwei Nachwuchsgruppen
bei: Nikita Popov analysiert die Ubiquitinie-
rung von Myc und die funktionellen Konse-
quenzen dieser Modifikation. Dan Murphy
entwickelt neue Mausmodelle, um die Rol-
le von Myc in der Tumorprogression zu ver-
stehen.

Kontrolle des Zellwachstums in Droso-
phila
(P Gallant)

Die Fruchtfliege Drosophila melanogas-
ter ist ein einzigartiges Modellsystem, um
grundsatzliche Mechanismen der Wachs-
tumskontrolle mit Hilfe genetischer Metho-
den zu analysieren. Die Arbeitsgruppe von
Peter Gallant verwendet eine Reihe ver-
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Abb. 1: Ein negativer Feedback-Loop kontrolliert die Expression von Myc in epithelia-
len Zellen. Der linke Graph zeigt, dass Myc die Expression einer Kinase, Mk5, induziert.
Mk5 wiederum phosphoryliert und aktiviert Transkriptionsfaktoren der FoxO-Familie, die
die Expression von Myc (ber eine Familie von miRNAs hemmen. Der rechte Graph zeigt,
dass dieser Feedback-loop in der Progression von Kolonkarzinomen durchbrochen wird
und in humanen Tumoren die Expression von Mk5 gehemmt ist. Fehlende Expression
von MK5 ist damit auch ein Indikator der Metastasenbildung. Die Daten stammen aus

Kress et al. (2011).
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Abb. 2: Systemische Wachstumseffekte durch Drosophila Myc. Die Herunterregulierung
von Myc ausschlieBlich im larvalen Fettkérper (der analoge Funktionen ausuibt wie die
menschliche Leber) reduziert die Wachstumsrate von Augenimaginalscheiben (Bild A2)
und flhrt zu erwachsenen Fliegen mit kleineren Augen (Bild B2). Bild C zeigt die Aus-
wertung einer von uns entwickelten enzymatischen Analyse, mit der solche Wachstums-
defekte rasch in Lysaten einzelner Larven nachgewiesen werden kénnen, und die somit
fur einen groangelegten genetischen Screen eingesetzt werden kann.

schiedener Ansatze, um neue Regulatoren

des Zellwachstums zu finden, die entweder Lehre

zellautonom oder auch systemisch wirken.
Der Lehrstuhl Physiologische Chemie |
Ubernimmt zusammen mit den Lehrstlhlen

Struktur, Wirkungsweise und zellulare
Funktionen von Wachstums- und Diffe-
renzierungsfaktoren

(W. Sebald)

Uns interessieren besonders Interleukine,
die an der Entstehung von allergischen Er-
krankungen und Asthma beteiligt sind, so-
wie Mitglieder der Bone Morphogenetic
Protein(BMP)/Transforming Growth Factor
beta(TGF ) Familie, welche die Entwicklung
und Regeneration von Organen steuern.

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

e Aufklarung der Struktur und des Mecha-
nismus.

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

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

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

Physiologische Chemie | und Entwicklungs-
biochemie (siehe dort) die Lehre im Fach
Biochemie und Molekularbiologie der jahr-
lich Uber 400 Studenten der Human- und
Zahnmedizin sowie der 24 Studenten des
B.Sc./M.Sc.-Studiengangs Biomedizin.
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Aufgaben und
Struktur

Die Forschungsinteressen des Lehrstuhls
fur Entwicklungsbiochemie reichen von der
Aufklarung der molekularen Steuerung von
Entwicklungs- und Differenzierungsprozes-
sen bis hin zu Krankheitsbildern, die durch
die Fehlregulation dieser Mechanismen
entstehen. Ein besonderes Augenmerk liegt
auf der Entwicklung des Herz-Kreislaufsys-
tem und der Nieren, sowie frihkindlichen
Nierentumoren, den Nephroblastomen
(Wilms-Tumor). Diese Arbeiten werden vor
allem von der DFG, dem BMBF und der Wil-
helm-Sander-Stiftung unterstutzt. Der Lehr-
stuhl ist eingebunden in die Ausbildung der
Medizin- und Zahnmedizinstudenten, der
Biologen, Chemiker und insbesondere im
Studiengang Biomedizin. Seit dem Winter-
semester 2009/10 kam die Ausbildung in
unserem neu etablierten Studiengang Bio-
chemie hinzu.

Forschungs-
schwerpunkte

Funktionsanalyse der Hey-Gene

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

Positionierung des atrioventrikularen Kanals
als Organisationszentrum beteiligt.

Die Zielgene der Hey-Faktoren in diesen Pro-
zessen sind noch weitgehend unbekannt.
Sie werden derzeit mittels Genexpressions-
analysen und Sequenzierung von Bindungs-
stellen im Genom Uber ChlPseq-Analysen
eingegrenzt. Hierzu werden verschiedene
Zelltypen eingesetzt, darunter auch embry-
onale Stammezellen, die in vitro zu Kardiomy-
ozyten bzw. zu Endothelzellen differenziert
werden kdénnen. Somit lassen sich globale,
wie auch zellspezifische Regulationsmecha-
nismen fur Hey-Gene identifizieren.

Hey-Gene sind auch flr die embryonale An-
giogenese und die Arterialisierung von Ge-
faBen notwendig. Ein Fehlen von Heyl1 und
Hey2 flhrt zu einem letalen Angiogenese-
defekt. Beide Gene reprimieren im Rahmen
der Hypoxie-Antwort die Expression des ve-
nosen Regulators Coup-TFIl. Diese Funktio-
nen werden nun ebenfalls in vitro nachge-
stellt um die beteiligten Zielgene zu erfas-
sen und modulieren zu kénnen.

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

Nephroblastome / Wilms-Tumoren

Wilms Tumoren sind frihkindliche Tumoren,

Jag1 PS1/2 .

Notch1,4

| transkriptionelle
Antwort

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

als Transkriptionsrepressoren wirken.
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fangs auch in Zellkulturen sichtbar sind.

die von fehldifferenzierten embryonalen
Vorlauferzellen ausgehen. Im Rahmen der
deutschen Wilms-Tumor Studie betreibt der
Lehrstuhl eine Tumorbank, die inzwischen
Uber 1000 Tumoren mit Kontrollgeweben
umfasst. Diese werden einer routinemari-
gen Untersuchung auf chromosomale Ver-
anderungen und Mutationen in bekannten
Tumorgenen wie WT1 oder CTNNBZ1 unter-
zogen und zur Identifizierung weiterer Bio-
marker und Zielstrukturen eingesetzt.

Ein groBes Hemmnis fUrin vitro Untersuchun-
gen zur Biologie von Wilms-Tumoren war bis-
lang das Fehlen entsprechender Zellkultur-
systeme. Wir konnten inzwischen eine Reihe
von Primarkulturen etablieren und funktio-
nell charakterisieren. Die einzelnen Kulturen
spiegeln wichtige Teile der Tumoren, nam-
lich die Stroma- und Epithelkomponente
wieder, wenngleich sich Blastemzellen un-
ter den bisherigen Kulturbedingungen noch
nicht eindeutig nachweisen lieBen. Mehre-
re Primarkulturen konnten durch Expression
von Telomerase immortalisiert und als per-
manente stabile Linien etabliert werden. Da-
mit sind erstmals funktionelle Studien in vi-
tro an standardisierten Zellen maéglich, die
typische Wilms-Tumoren reprasentieren und
genetisch manipulierbar sind.

Unsere Microarray-Analysen ergaben Hin-
weise darauf, dass schlecht auf Therapie
ansprechende Tumoren durch eine vermin-
derte Aktivitat des Retinsaure-Signalwegs
gekennzeichnet sind und eine Aktivierung
des Signalwegs somit positive Auswirkun-

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

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

Durch die grofle Fallzahl in unserer Tumor-
bank konnten wir auch entscheidend zur
Identifizierung eines neuen Genlokus beitra-
gen, der bei Translokationen in Klarzellsar-
komen, einem weiteren padiatrischen Nie-
rentumor, betroffen ist. Weiterhin konnte in
einer Kooperation mit dem Institut fur Hu-
mangenetik der Universitdt Homburg eine
tumorspezifische  Antikorper-Signatur im
Serum von Wilms-Tumor Patienten ermittelt
werden. Solche Befunde sind besonders
wichtig im Fall von Wilms-Tumoren, die pri-
mar durch Chemotherapie behandelt wer-
den, da hierdurch eine nicht-invasive Frihdi-
agnostik und maoglicherweise auch eine Ver-
laufskontrolle méglich werden kdnnten.

. Lehre

Die Lehrstihle fur Physiologische Chemie |
und Il und der Lehrstuhl Entwicklungsbio-
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chemie Ubernehmen ein breit gefachertes
Spektrum an Vorlesungen, Seminaren und
Kursen. Hierzu zahlt vor allem die theore-
tische und praktische Ausbildung der jahr-
lich dber 400 Studenten der Human- und
Zahnmedizin im Fach Biochemie und Mole-
kularbiologie. Zuséatzlich werden Studenten
des B.Sc./M.Sc.-Studiengangs Biomedizin
in einer Reihe von Kursen in den Fachern
Biochemie, Molekularbiologie und Entwick-
lungsbiologie unterrichtet. Fur die Studen-
ten der Biologie und den Studiengang Bio-
chemie werden Module mit biochemischen,
entwicklungsbiologischen und tumorbiolo-
gischen Schwerpunktsetzungen angeboten.
Darlber hinaus ist der Lehrstuhl im Rah-
men des in der Physiologischen Chemie an-
gesiedelten Graduiertenkollegs 1048 (Or-
ganogenese) und der Graduate School of
Life Sciences (GSLS) an der Ausbildung von
Doktoranden beteiligt.
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Aufgaben und
Struktur

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

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschung der Institutsmitarbeiter/in-
nen konzentriert sich auf die Geschich-
te der vormodernen Medizin (ca. 1400-
1850). Daneben hat sich in jungerer Zeit
epochenubergreifend die Geschichte der
medizinischen Ethik und der Palliativmedi-
zin als zweiter Forschungsschwerpunkt he-
rausgebildet. Eine Reihe von Uberwiegend
drittmittelfinanzierten Projekten ist am Ins-
titut angesiedelt.

Frithneuzeitliche Arztebriefe
(M. Stolberg, S. Grone, S. Herde, U. Schle-
gelmilch, T. Walter)

Anfang 2009 hat am Institut das auf 15
Jahre konzipierte Langzeitprojekt ,,Frihneu-
zeitliche Arztebriefe* als Arbeitsstelle der
Bayerischen Akademie der Wissenschaften
mit vier Mitarbeitern die Arbeit aufgenom-
men. In diesem Projekt sollen Tausende
von Briefen von Arzten und an Arzte des 16.
und 17. Jahrhunderts im deutschsprachi-
gen Raum erschlossen und untersucht wer-
den. Solche Briefe sind in vielen deutschen
und auslandischen Bibliotheken und Archi-
ven Uberliefert und fir ein breites Spek-
trum von historischen Fragestellungen von
hohem Interesse. Sie spiegeln berufliche
Netzwerke und die Kommunikation und Re-
zeption neuer Theorien und Entdeckungen,
bergen aber beispielsweise auch vielfaltige
AufschlUsse Uber die geistige und religiose
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Welt, den beruflichen Alltag und die sons-
tigen privaten Verhaltnisse der gebildeten
Schichten jener Zeit insgesamt. Die Briefe
werden in eine Datenbank aufgenommen
und sollen der internationalen Forschung in
Kirze mit ausfuhrlichen Inhaltszusammen-
fassungen und nach Méglichkeit auch als
digitale Reproduktionen der Originale Uber
einen OPAC frei zuganglich gemacht wer-
den. Das Projekt wurde im Herbst 2011
erstmals durch ein international besetztes
Gutachtergremium evaluiert und, auf des-
sen positives Urteil gegriindet, um funf wei-
tere Jahre verlangert.

Arztliche Praxis 1500-1850
(M. Stolberg, K. Nolte, S. Schlegelmilch, S.
Neuner, F. Wiesendanner)

In zwei Projekten, die Teil eines seit 2009
von der DFG geférderten deutsch-Oster-
reichisch-schweizerischen  Forschungsver-
bunds (Sprecher M. Stolberg, stellv. Spre-
cher M. Dinges) sind, untersuchen wir die
Praxis eines Arztes um 1650 sowie die haus-
liche Versorgung von Patienten um 1800
durch die Wdrzburger und Gottinger Polikli-
niken. Im Mittelpunkt stehen die Organisa-
tion des Praxisalltags, die Zusammenset-
zung der Patientenschaft nach Stand, Alter
und Geschlecht sowie die Art und Weise, auf
die herrschende medizinische Theorien am
Krankenbett in konkrete diagnostische und
therapeutische Praxis umgesetzt wurden. Er-
ganzend zu diesen DFG-Projekten ist in jun-
gerer Zeit zudem die Geschichte der vormo-
dernen medizinischen Aufschreibepraktiken
und die arztliche Praxis im 16. Jahrhundert
und ihre Bedeutung als Motor des frihneu-
zeitlichen Empirismus und der sogenannten
naturwissenschaftlichen Revolution des 17.
Jahrhunderts in den Fokus ger(ckt.

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

Wahrend der historische Wandel der herr-
schenden religios-philosophischen Normen
Uber die Sterbehilfe und andere zentrale
ethische Fragen in Krankenhaus und Praxis
gut erforscht ist, wissen wir bislang nur wenig
dariiber, wie sich Arzte, Schwestern, Angehé-
rige und Patienten im Alltag dazu verhielten.
In einem anfangs von der Fritz Thyssen-Stif-
tung geférderten Vorhaben konnten wir un-
ter anderem eine verbreitete Akzeptanz der
aktiven Sterbehilfe in der Bevolkerung schon
um 1700 und erste arztliche Fursprecher um
1800 nachweisen und den markanten Wan-
del im Umgang mit infausten Prognosen und



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

der ,informierten Zustimmung® bei Operati-
onen verfolgen. Dieser Forschungsschwer-
punkt soll demnéachst mit einer breit ange-
legten monographischen kultur- und alltags-
geschichtlichen Studie Uber die arztliche und
pflegerische Versorgung Schwerkranker und
Sterbender im 19. Jahrhundert seinen vor-
laufigen Abschluf3 finden.

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

Die lange Vorgeschichte der modernen Pal-
liativmedizin ist bislang weitgehend unbe-
kannt. In diesem von der DFG geférder-
ten Projekt untersuchten wir fur die Zeit
vom 16. bis zum 20. Jahrhundert, wie Arz-
te und Pflegekrafte mit Unheilbaren und
Sterbenden jeweils umgingen und welche
Rolle Hospitaler, Armenhduser und ande-
re Versorgungseinrichtungen fur die palli-
ative Versorgung solcher Patienten friher
hatten. Das Projekt, aus dem mehrere wis-
senschaftliche Beitrage, Dissertationen und
eine Buchpublikation hervorgingen, wurde
2010 abschlossen.

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 nutz-
bar zu machen.

Lehre

Das Institut fUhrt jedes Semester insge-
samt 13 scheinpflichtige Kurse flr Human-
und Zahnmediziner in Berufsfelderkundung
und Terminologie sowie zwei medizinhistori-
sche Wahlfach-Seminare flr Humanmedizi-
ner nach der Approbationsordnung fiir Arzte
durch. Mit finanzieller Unterstltzung der Vir-
tuellen Hochschule Bayern wurden zudem
far den bayernweiten Einsatz Online-Kurse
in der Medizinischen Terminologie fir Me-
diziner und Zahnmediziner entwickelt und
werden seit 2010 erfolgreich in der Leh-
re eingesetzt. Im zweiten Studienabschnitt
ist das Institut fur den Querschnittbereich
,Geschichte, Theorie und Ethik der Medizin“
(GTE) verantwortlich. Erganzend wird flr in-
teressierte Studenten und Doktoranden ein
breites Spektrum weiterer Veranstaltungen
angeboten, von ,Medical English Uber Bi-
bliographie- und Paldographiekurse bis hin
zu Ubungen und Seminaren zu medizinhis-
torischen Spezialthemen. Im Rahmen eines
bayerninternen Lehrexports sichert das Ins-
titut zudem die Lehre in Medizingeschichte
und Medizintheorie im Rahmen des Quer-
schnittbereichs GTE an der Universitat Re-
gensburg. Des Weiteren nehmen einzelne
Mitarbeiter/innen Lehrauftrage an der Phi-
losophischen Fakultat der Universitat Warz-
burg wahr.
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Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Klinische Epidemiologie und
Biometrie (IKE-B, Vorstand: Univ.-Prof. Dr.
P U. Heuschmann) wurde zum 01.10.2011
an der Universitat Wirzburg neu eingerich-
tet. Es vertritt die Facher Klinische Epide-
miologie und Biometrie an der Medizini-
schen Fakultat der Universitat Warzburg in
Forschung und Lehre. Primar beschaftigt
sich das Institut wissenschaftlich mit der
Beantwortung von Fragen aus der Patien-

tenversorgung. Hierzu zdhlen insbesondere
Studien aus den Bereichen Krankheitsur-
sachen und Risikofaktoren, Therapie und
Pravention, Prognose und Outcome, Diag-
nostik und Screening sowie Angemessen-
heit und Qualitdt der medizinischen Ver-
sorgung. Die Klinische Epidemiologie stellt
das verbindende Glied dar, um klinisch re-
levante, patienten-orientierte Fragestellun-
gen mittels geeigneter Studiendesigns zu
beantworten.

Die Forschungsschwerpunkte des Institutes
umfassen innovative interdisziplindre For-
schungsprojekte im Bereich klinische Epi-
demiologie und Biometrie. Diese Projekte
werden in enger Kooperation mit Einrich-
tungen des Universitatsklinikums und an-
deren Forschungsinfrastrukturen der Uni-
versitdt Wuarzburg durchgefihrt, wie z.B.
dem Deutschen Zentrum flr Herzinsuffizi-
enz (DZHI) oder der Zentrale fUr Klinische
Studien (ZKS). Alle Forschungsprojekte
werden unter dem Einsatz neuer epidemi-
ologischer und biometrischer Methoden an
der Schnittstelle zwischen klinischer Medi-
zin und Epidemiologie entwickelt.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Institut fuhrt eigenstandige Forschungs-
projekte durch. Thematisch gliedern sich
die Forschungsaktivitadten des Lehrstuhls
in die drei Hauptthemenbereiche klinische
Forschung, Prognosestudien sowie Versor-
gungsforschung.

Klinische Forschung

Schwerpunkt dieses Themenbereichs ist
die Entwicklung neuer Methoden fir die
Planung und Auswertung klinischer Stu-
dien. Hierzu zahlt auch die Unterstitzung
klinischer Studien von existierenden For-
schungseinrichtungen des Universitatsklini-
kums sowie der Universitat Warzburg. Wei-
terhin ist eine enge Interaktion mit der Zen-
trale fur Klinische Studien des Universitéts-
klinikums Wurzburg vorgesehen, die derzeit
neustrukturiert wird. Fur die wissenschaft-
liche Leitung dieses Themenschwerpunkts
wird eine eigene W2 Professur fur Biometrie
am IKE-B besetzt.

Prognosestudien

Der Bereich Prognosestudien zielt auf die
Etablierung, Unterhaltung und Auswertung
von Kohorten von Hochrisikopersonen oder
Patienten mit definierten Erkrankungen.
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Hierzu gehoren z.B. Studien aus den Berei-
chen: Untersuchungen des naturlichen Ver-
laufes, der Ursachen und Muster der Krank-
heitsentstehung; Identifikation neuer prog-
nostischer Modelle fur verschiedene Stadi-
en des Krankheitskontinuums; Strategien
zur Pravention von unterschiedlichen Krank-
heitsstadien; sowie der Entwicklung von In-
terventionen zur Verbesserung von Morbidi-
tat und Mortalitat.

Hierbei liegt ein besonderer Schwerpunkt
in der Starkung des wissenschaftlichen
Profils von Registerstudien sowie von Rou-
tinedaten zur Darstellung des naturlichen
Verlaufes von Erkrankungen sowie zur lden-
tifikation von Hochrisikopatienten im Klini-
schen Alltag. Exemplarisch erwahnt sei in
diesem Bereich die Nutzung von Daten re-
gionaler Register zur Qualitatssicherung in
der Schlaganfallbehandlung, die im Rah-
men der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Schlaganfall Register (ADSR, siehe Abbil-
dung 1) kooperieren, fir prognostische Fra-
gestellungen wie z.B.: Identifikation unab-
hangiger individueller und struktureller Fak-
toren fur den Verlauf einer Erkrankung; Pri-
orisierung potentieller ZielgréfRen fur Thera-
pieformen im klinischen Alltag; sowie Ent-
wicklung von zukinftigen Interventionsstu-
dien zur Verbesserung der Mortalitat und
Morbiditat.

Versorgungsforschung

Der Themenbereich Versorgungsforschung
beschaftigt sich mit Untersuchungen zu
Qualitdt und Angemessenheit der medizi-
nischen Versorgung. Hierzu zahlt z.B. die
Entwicklung von Methoden zur Beurteilung
der Qualitat der Behandlung von Patienten
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Abb. 1: Teilnehmer an der Arbeitsgemein-
schaft Deutscher Schlaganfall Register
(Stand 31.12.2010).



im Klinischen Alltag in verschiedenen Be-
handlungsphasen sowie die Evaluation von
Mafnahmen zur Verbesserung der Versor-
gung. Der Schwerpunkt im Bereich dieses
Arbeitsgebietes liegt in der Verbesserung
der Umsetzung von Ergebnissen klinischer
Studien in die klinische Versorgung (Phase
Il Translationsforschung).

Exemplarisch erwahnt sei in diesem The-
menbereich das im Rahmen des 7. Rah-
menprogramms der Europdischen Union
geforderte Kollaborationsprojekt ,,The Euro-
pean Implementation Score (EIS) Collabo-
ration“, das durch das King’'s College Lon-
don koordiniert wird. Ziel dieses Projektes
ist die Entwicklung einer Methodik zur Mes-
sung des Grades der Implementierung der
Ergebnisse klinischer Studien in den Versor-
gungsalltag. Anhand von Beispielen aus der
Versorgung von Patienten nach Schlagan-
fall sowie koronarer Herzerkrankung werden
Einflussfaktoren identifiziert, die eine erfolg-
reiche Implementierung von Forschungser-
gebnissen in die klinische Praxis vorhersa-
gen. Hierzu werden Daten von nationalen
oder regionalen Schlaganfallregistern aus 7
europaischen Landern ausgewertet.

Als weiteres Projekt aus diesem Bereich soll
die EUROASPIRE (European survey of cardi-
ovascular disease prevention and diabetes)
Studie Erwahnung finden, die ab 2012 als
Kooperationsprojekt zwischen dem IKE-B,
dem Deutschen Zentrum flr Herzinsuffizi-
enz (Prof. Dr. S. Stoérk) und weiteren Abtei-
lungen des Universitatsklinikums Wrzburg
(UKW) durchgefuhrt wird. Die Untersuchung
wird durch die “European Society of Car-
diology” und die “European Association of
Cardiovascular Prevention and Rehabilitati-
on” koordiniert. Im Rahmen dieser multi-
zentrischen européaischen Querschnittsstu-
die wird die Qualitat der Sekundarpraventi-
on sowie das Management von Lebensstil-
faktoren, vaskularen Risikofaktoren sowie
medikamentoser Sekundarpravention nach
koronarer Herzerkrankung im klinischen All-
tag untersucht.

Methodenplattform

Das IKE-B soll als Methodenplattform flr die
medizinische Fakultat der Universitat Wirz-
burg zur Beantwortung von patienten-orien-
tierten wissenschaftlichen Fragestellungen
etabliert werden. Eine mdglichst frihzeitige
Einbindung der Epidemiologie sowie der Bi-
ometrie in die Planung und Durchfihrung
einer Studie ist sinnvoll um den Erfolg ei-
nes Forschungsprojektes sicherzustellen.
Das Institut stellt hierbei alle notwendigen

methodischen Hilfsmittel zur Entwicklung,
Durchfihrung und Analyse patienten-ori-
entierter Forschungsprojekte bereit. Hier-
zu zéhlen auch moderne Méglichkeiten des
Managements grofler Datenmengen die am
Lehrstuhl etabliert sind, wie z.B. die digitale
Erfassung von Fragebdgen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit des In-
stitutes stellt die Entwicklung und Anwen-
dung neuer Methoden im Bereich der Kli-
nischen Epidemiologie und Biometrie dar,
die in Forschungs- und Kooperationsprojek-
ten Einsatz finden. Hierzu zahlen u.a.: neue
Ansatze im Bereich von Interventionsstudi-
en (z.B. cluster trials, multistage interventi-
ons); neue Methoden der Kontrolle flr Stor-
grofen in Beobachtungsstudien (z.B. pro-
pensity score analysis, multilevel analysis);
Nutzung von Routinedaten (z.B. zur Bedarf-
sanalyse, Hypothesengenerierung, End-
punktevaluation in pragmatic trials); Star-
kung des wissenschaftlichen Profils von Re-
gisterstudien (z.B. zur Endpunktevaluation
in Kohortenstudien, Simulation von maogli-
chen Effekten einer Intervention, Feststel-
lung der externen Validitat); medizinische
Entscheidungsanalysen (z.B. 6konomische
Modellierungen, decision tree analyses);
und Entwicklung neuer Methoden zur Im-
plementierung von wissenschaftlichen Er-
kenntnissen in die klinische Versorgung
(z.B. Telemedizin, sektorenlUbergreifende
Qualitatssicherung).

Lehre

Besonderer Schwerpunkt der Arbeit des In-
stitutes liegt in der Verbesserung der Ausbil-
dung von jungen Wissenschaftlern und Arz-
ten in den Fachgebieten Epidemiologie und
Biometrie. Hierzu werden Lehrangebote fur
Epidemiologie und Biometrie bereits frih in
die Ausbildung der Medizinstudenten etab-
liert. Das Institut bietet ab dem Sommerse-
mester 2012 neu strukturierte Vorlesungen
und Seminare auf dem Gebiet der Epidemi-
ologie und Biometrie fir Medizinstudenten
in Wirzburg an. Ein Schwerpunkt der Ange-
bote liegt in interaktiven Trainingselemen-
ten und praktischen Ubungen in Kleingrup-
pen im Rahmen von Pflichtveranstaltungen
sowie dartberhinausgehenden Angeboten,
um die Relevanz der Epidemiologie flr die
klinische Praxis zu illustrieren.

Weiterhin sollen auch erweiterte Ausbil-
dungsmaoglichkeiten in den Bereichen Kili-
nische Forschung, klinische Epidemiolo-
gie und Versorgungsforschung in Wirzburg
aufgebaut werden, um junge Wissenschaft-
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ler zur Durchflihrung eigener unabhangiger
Forschungsprojekte in diesen Bereichen zu
qualifizieren. Hierzu beteiligt sich das Ins-
titut in Kooperation mit einer Vielzahl von
bestehenden Forschungseinrichtungen in
Wurzburg (wie z.B. dem Deutschen Zen-
trum fUr Herzinsuffizienz) aktiv am Aufbau
von derzeit geplanten Ausbildungsangebo-
ten im Bereich der klinischen Forschung.
Zu diesen Angeboten zahlen z.B. die Eta-
blierung einer neuen Sektion ,,Clinical Sci-
ences” im Rahmen der ,Graduate School of
Life Sciences (GSLS)“, der geplante Aufbau
eines Begleitstudienganges ,Klinische For-
schung” fur Medizinstudenten sowie eines
Masterstudienganges ,Clinical Sciences
and Epidemiology“, und die Unterstitzung
eines Curriculums , Klinische Forschung® far
Assistenzarzte.
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Wiedmann S, Norrving B, Nowe T, Abillei-
ra S, Asplund K, Dennis M, Hermanek R
Rudd A, Thijs V, Wolfe CDA, Heuschmann
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Prugger C, Heidrich J, Wellmann J, Dittrich
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Aufgaben und
Struktur

Die Abteilung flr Medizinische Psycholo-
gie, Medizinische Soziologie und Rehabili-
tationswissenschaften nimmt Aufgaben in
Forschung, Lehre und Krankenversorgung
wahr. Die Forschungsschwerpunkte liegen
auf psychischen Faktoren bei korperlichen
Erkrankungen und Prozessen der Krank-
heitsbewaltigung und Rehabilitation. In der
Lehre vertritt die Abteilung die Facher Medi-
zinische Psychologie und Soziologjie im ers-
ten, Psychotherapie und Psychosomatische
Medizin sowie Rehabilitationswissenschaf-
ten im zweiten Studienabschnitt. Zur Kran-
kenversorgung unterhalt sie eine psycho-
therapeutische Poliklinik sowie Konsil- und
Liaisondienste fur das Universitatsklinikum.
Die Abteilung verfigt tUber 4,5 Haushalts-
und derzeit 18 Drittmittel-Wissenschaftler-
stellen. Es bestehen enge klinische und wis-
senschaftliche Kooperationen mit dem Uni-
versitatsklinikum. Die Abteilung ist Mitglied
des Comprehensive Cancer Center Main-
franken (Prof. Faller leitet den Psychoonko-
logischen Dienst des CCC) und des Deut-
schen Zentrums fur Herzinsuffizienz.

Forschungs-
schwerpunkte

Psychokardiologie
(H. Faller)

Gemeinsam mit der Medizinischen Kili-
nik und Poliklinik | (Prof. Angermann, Prof.
Stork, Prof. Ertl) wurde untersucht, welche
Risikofaktoren das Auftreten einer Depres-
sion bei chronischer Herzinsuffizienz be-
gunstigen und ob eine Depression selbst ei-
nen Risikofaktor fir die Mortalitat darstellt
(Abb. 1). AuBerdem wird eine Intervention
zur Optimierung des Krankheitsmanage-
ments einschliefllich telefonischer Patien-
tenschulung hinsichtlich Mortalitat, Morbi-
ditat, Rehospitalisierung und Lebensquali-
tat evaluiert (INH-Studie). In einer weiteren
Studie wird die Effektivitat einer Pharmako-
therapie der Depression in Bezug auf die
Mortalitat bei chronischer Herzinsuffizienz
geprift (MOOD-HF-Studie).

Psychoonkologie
(H. Faller)

In einer multizentrischen Studie wird die
Pravalenz psychischer Belastungen und
psychischer Stérungen bei Krebskranken
und deren Bedarf an psychosozialer Un-
terstitzung bestimmt. Im Rahmen der Vor-

bereitung der S3-Leitlinie Psychoonkologie
wurde ein systematisches Review mit Me-
taanalyse zur Effektivitdt psychoonkologi-
scher Interventionen durchgefihrt. Ein wei-
terer wissenschaftlicher Fokus liegt auf Re-
ponse-Shift-Prozessen bei der Lebensqua-
litdtsmessung.

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

FUr ein Spektrum von chronischen Erkran-
kungen wurden neuartige Schulungskon-
zepte mit dem Ziel einer Verbesserung der
Patientenorientierung unter Nutzung inno-
vativer Didaktik entwickelt und evaluiert.
Zielgruppen waren Patienten mit chroni-
schen Rlckenschmerzen, koronarer Herz-
krankheit, chronischer Herzinsuffizienz,
Brustkrebs und chronisch entzlindlichen
Darmerkrankungen. In diesen Programmen
werden u.a. spezielle Strategien zur Forde-
rung der Nachhaltigkeit von Schulungsef-
fekten und des Transfers in den Alltag ein-
gesetzt, wie z.B. Planungsinterventionen
und NachsorgemafRnahmen unter Nutzung
moderner Medien. Es wurde eine Bestands-
aufnahme der aktuellen Schulungspraxis in
der medizinischen Rehabilitation durchge-
fuhrt und die im Internet zugangliche Pa-
tientenschulungs-Datenbank erweitert. Ein
weiteres Projekt untersucht die Effektivitat
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Abb. 1: Depression und Uberlebenszeit bei Herzinsuffizienzpatienten.
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Abb. 2: Einfluss von Krankheitsschwere und Depression auf die Lebensqualitéat bei chro-

nischer Herzinsuffizienz.

von Methoden der Dissemination innovati-
ver Programme in die rehabilitative Routi-
nepraxis.

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

Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Ent-
wicklung und psychometrischen Prifung
von Selbsteinschatzungsinstrumenten zur
Messung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat und anderer patient-reported
outcomes. In Kooperation mit der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik | wurde ein inno-
vatives Verfahren zur Erfassung der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitat bei chro-
nischer Herzinsuffizienz validiert (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire; Abb.
2). In einer multizentrischen Studie in Zu-
sammenarbeit mit der Medizinischen Hoch-
schule Hannover wurde der Health Educa-
tion Impact Questionnaire (heiQ) Ubersetzt,
adaptiert und psychometrisch evaluiert.
Dies ist das erste Instrument, das die ge-
nerische Messung von Selbstmanagement-
fertigkeiten als proximale Outcomes von Pa-
tientenschulungen ermdglicht.

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

Um die Wiedereingliederungschancen von
Rehabilitanden zu erhdhen, ist es erforder-
lich, Patienten mit beruflichen Problemla-
gen frihzeitig zu identifizieren und ihnen
entsprechende berufsbezogene Mafinah-
men anzubieten. Projekte befassten sich
mit der Entwicklung eines entsprechenden
Screening-Verfahrens, mit einer Bestands-
aufnahme berufsbezogener MaBnahmen in
der Rehabilitation, der Dissemination von
benchmark-Modellen in die Praxis, der Ein-

beziehung der Patienten in die Indikations-
stellung flr berufsbezogene MafRnahmen
(shared decision making) sowie der Evalu-
ation der medizinisch-beruflichen Rehabili-
tation.

Qualitatssicherung
(H. Vogel, S. Neuderth)

In der Abteilung wurden Qualitatssiche-
rungsprogramme flr eine grofe Zahl von
Einrichtungen und Institutionen entwickelt.
Dazu gehodren ein Konzept fur die Quali-
tatssicherung der Rehabilitation durch die
Gesetzliche Unfallversicherung sowie ein
Qualitatssicherungskonzept fir Praventi-
on und Rehabilitation in Mutter-Kind-Ein-
richtungen. Der Verbesserung der Qualitat
dient auch die Entwicklung von Therapie-
standards fuUr den Rehabilitationsprozess.
Das Institut ist im Rahmen des Leitlinien-
programms der Deutschen Rentenversiche-
rung fur den Bereich Rehabilitation bei Kin-
dern und Jugendlichen verantwortlich. Zu-
dem werden Projekte zur Qualitatssiche-
rung der sozialmedizinischen Begutachtung
der Rentenversicherung durchgefuhrt.

Emotion und Essen
(M. Macht)

Emotionales Essverhalten, d.h. der Einsatz
von Nahrungsaufnahme zur Stressbewal-
tigung, stellt einen gesundheitlichen Risi-
kofaktor dar. Um den Zusammenhang zwi-
schen Emotionen und Essen im Alltag zu
untersuchen, wurde die experience-samp-
ling-Methode mittels PDAs verwandt. In ei-
ner Evaluationsstudie wird die Effektivitat
einer Gruppenintervention zur Foérderung
der Emotionsregulation und Verminderung
emotionalen Essens gepruft.
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Lehre

In den Fachern Medizinische Psychologie
und Medizinische Soziologie werden fol-
gende Pflichtveranstaltungen durchgefuhrt:
Vorlesung, Kurs, integriertes Seminar/Semi-
nar mit klinischen Bezligen sowie ein Wahl-
fachseminar ,Forschungsmethodik und
Evaluation (evidence-based medicine)“. Die
Abteilung koordiniert die Vorlesung im Be-
reich Rehabilitation, fuhrt das ,Rehabilitati-
onswissenschaftliche Seminar“ durch und
ist an Vorlesung und Praktikum in Psych-
iatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
wie auch weiteren Querschnittsbereichen
beteiligt. Sie koordiniert den Einsatz von
Schauspielpatienten in verschiedenen Ver-
anstaltungen der medizinischen Lehre und
ist maf3geblich an den aus Dekanatsmitteln
finanzierten Unterrichtsangeboten zur effizi-
enten Prufungsvorbereitung und Pravention
von Prifungsangst beteiligt.

Angermann CE, Gelbrich G, Stérk S, Scho-
walter M, Deckert J, Ertl G, Faller H.
(2011) Somatic correlates of comorbid
major depression in patients with systolic
heart failure. International Journal of Car-
diology 147:66-73.

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

G. (2011) Mode of action and effects of
Standardized collaborative disease ma-
nagement on mortality and morbidity in
patients with systolic heart failure. The In-
terdisciplinary Network for Heart Failure
(INH) study. Circ Heart Fail, published onli-
ne September 28, 2011.

Faller H, Steinblichel T, Stérk S, Schowal-
ter M, Ertl G, Angermann CE. (2010) Im-
pact of depression on quality of life as-
sessment in heart failure. International
Journal of Cardiology 142:133-137.

Meng K, Seekatz B, Roband H, Worringen
U, Vogel H, Faller H. (2011) Intermedia-
te and long-term effects of a standardi-
zed back school for inpatient orthopedic
rehabilitation on illness knowledge and
self-management behaviors: A randomi-
zed controlled trial. Clinical Journal of Pain
27:248-57.

Reusch A, Strébl V, Eligring H, Faller H.
(2011) Effectiveness of small-group inter-
active education vs. lecture-based infor-
mation-only programs on change motiva-
tion and lifestyle behaviours. A prospec-
tive controlled trial of rehabilitation inpa-
tients. Patient Education and Counseling
82:186-192.
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Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Bhanu Sinha
Tel.: 0931/31-46949

Prof. Dr. med. Ulrich Vogel
Tel.: 0931/31-46802

Aufgaben und
Struktur

Die Hauptaufgaben des Institut fir Hygiene
und Mikrobiologie sind die Labordiagnos-
tik von Infektionen, die durch Bakterien,
Pilze und Parasiten hervorgerufen werden,
die Beratung der behandelnden Arzte bei
der Diagnostik, Therapie und Pravention
von Infektionskrankheiten, die Forschung
Uber Infektionskrankheiten und ihre Erre-
ger, die Krankenhaushygiene und die Lehre
fUr Studierende der Medizin, Zahnmedizin,
Biomedizin und anderer Fachrichtungen.

Im Bereich der Krankenversorgung verflgt
das Institut zuséatzlich zum vollen Spektrum
der Routineuntersuchungen Uber ein brei-
tes Repertoire an molekularbiologischen
und serologischen Spezialuntersuchun-
gen. Jahrlich werden ca. 80.000 mikro-
biologische Untersuchungen durchgeflhrt.
Zu den Aufgaben in der Krankenversorgung
gehoren die Erarbeitung von Strategien
zur Vermeidung von Krankenhausinfektio-
nen und die Krankenhaushygiene. Hierfur
wurde vom Vorstand des Universitatsklini-
kums die Stabsstelle Krankenhaushygiene
eingerichtet und Herrn Prof. Dr. U. Vogel
Ubertragen. Im Zentrum der Forschungsak-
tivitdten des Instituts stehen die moleku-
laren Ursachen der Entstehung von Infek-
tionskrankheiten. Mit Methoden der Mo-
lekulargenetik, Zellbiologie, Immunologie
und Genomforschung werden Fragen der
Pathogenitat von Bakterien und Parasiten
bearbeitet und Konzepte entwickelt, die
neue Moglichkeiten zur Diagnostik, Thera-
pie und Vorbeugung von Infektionskrank-
heiten eroffnen.

Institut fur Hygiene und Mikrobiologie

Am Institut wurde vom Robert-Koch-Ins-
titut das Nationale Referenzzentrum fur
Meningokokken (NRZM) eingerichtet. Zu
den Aufgaben des NRZM gehort die mo-
lekularbiologische Typisierung von Menin-
gokokken, individuelle Beratung zum Fall-
management und die Beratung von Ge-
sundheitsamtern bei der epidemiologi-
schen Untersuchung gehauft auftretender
Meningokokkenerkrankungen. Mit diesem
Aufgabenkatalog ist das Institut in eine
europaweite Gruppe von Referenzzentren,
die ,European Monitoring Group on Me-
ningococci“ (EMGM) eingebunden. DarU-
ber hinaus wird auch das Projekt ,Labo-
ratory surveillance and external quality as-
surance of invasive bacterial diseases in
EU® (IBD-labnet) vom Institut flr Hygiene
und Mikrobiologie in Zusammenarbeit mit
dem European Center for Disease Cont-
rol (ECDC) koordiniert, welches den Auf-
bau eines Europa-weiten Labornetzwerkes
flr Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae und Haemophilus influen-
zae zum Ziel hat. Ferner sind am Institut
die Konsiliarlaboratorien fir Haemophilus
influenzae und Echinokokkose im Auftrag
des Robert-Koch Instituts angesiedelt, in
denen diagnostische Spezialuntersuchun-
gen durchgeflhrt werden und Beratungen
zu Fragen der Diagnostik, Therapie, Pra-
vention und Epidemiologie erfolgen.

Forschungs-
schwerpunkte

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

MC58

Occludin

Control

24h

Abb. 1: Effekt von N. meningitidis auf die Tight Junction Proteine Occludin und ZO-1
(Schubert-Unkmeir, A. et al., 2011. PLoS Pathog. 6:e1000874). Gehirnendothelzellen
wurden mit N. meningitidis Stamm MC58 infiziert und in der indirekten Immunfluores-
zenz untersucht. Die Immunfluoreszenzfarbung zeigte, dass die Infektion mit Meningo-
kokken zu eine Umlagerung von Occludin (grtine Fluoreszenz) flihrt von der Zellmembran
hin zu einer diffusen Verteilung im Zytoplasma.

34



Meningokokken, die bei Kleinkindern und
Jugendlichen Sepsis und Meningitis verur-
sachen, sind Gegenstand infektionsbiologi-
scher Arbeiten. Im Vordergrund stehen Arbei-
ten, die die molekularen Grundlagen bei der
Uberwindung der Blut-Hirn Schranke durch
Meningokokken aufklaren. Sowohl bakteriel-
le Strukturen als auch zellulére Rezeptoren,
die diese Interaktion vermitteln, werden un-
tersucht. Die Analyse rezeptortypischer Si-
gnaltransduktionskaskaden, die fur das In-
fektionsgeschehen bedeutsam sind, sowie
die Charakterisierung eines spezifischen auf
die Virulenzexpression abgestimmten Tran-
skriptionsregulator stellen weitere Schwer-
punkte der Arbeitsgruppe dar.

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

Meningokkokken und ihre Ausbreitung wer-
den mit Hilfe populationsbiologischer Me-
thoden untersucht. Um die molekularen
Mechanismen der Besiedlung des Men-
schen besser zu verstehen, findet ein Bio-
filmmodell Anwendung. Die Arbeitsgruppe
beschaftigt sich zudem mit der Interation von
Meningokokken mit neutrophilen Granulozy-
ten und dem Serumkomplementsystem.

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

Meningokokken sind eine strikt an ihren hu-
manen Wirt adaptierte kommensale Bakte-
rien-Spezies, die gelegentlich auch lebens-
bedrohliche Infektionen verursachen kann.
Da bisher kein geeignetes Tiermodell der
Meningokokkeninfektion existiert, sind die
genetischen Ursachen ihrer Virulenz bisher
nur unvollstandig bekannt. Daher bildet die
evolutiondre und funktionelle Genomfor-
schung an Meningokokken einen weiteren
Forschungsschwerpunkt des Instituts. Ins-
besondere durch den Vergleich der Geno-
me und Transkriptome von invasiven Iso-
laten mit denen von Tragerisolaten werden
die genetischen Ursachen und Mechanis-
men ihrer Pathogenitat sowie deren Evolu-
tion in geeigneten ex vivo-Infektionsmodel-
len untersucht.

Wirtszell-Interaktion von Staphylococ-
cus aureus
(B. Sinha)

Staphylococcus aureus ist einer der hau-
figsten bakteriellen Infektionserreger 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 in Wirtszellen eindrin-
gen und bei menschlichen Infektionen in-
trazellular vorliegen und persistieren kann.
Die Invasion erfolgt Uber einen Phagozy-
tose-ahnlichen Mechanismus. Zellbiologi-
sche Fragestellungen zur Reifung von Pha-
gosomen bei der Invasion, Induktion von
Zelltod, Umbau des Zytoskeletts nach In-
fektion, sowie Untersuchungen zur Kor-
relation von Invasivitat und Virulenz sind
Schwerpunkte laufender Forschungsvorha-
ben. Daneben wird die Stressantwort von
S. aureus nach Kontakt mit Bioziden und
Detergentien analysiert.
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Abb. 2: Invaginierter Protoskolex des
Fuchsbandwurms Echinococcus multilo-
cularis.

Fuchsbandwurm und alveolare Echino-
kokkose
(K. Brehm)

Die alveolare Echinokokkose ist eine le-
bensbedrohliche Parasiten-Erkrankung des
Menschen, bei der es durch kontinuierli-
ches Wachstum der Bandwurmlarve in der
Leber zu Organversagen und Metastasen
kommen kann. Unsere Untersuchungen
am Parasiten haben ergeben, dass dieser
fur seine Entwicklung hormonelle Kreuz-
Kommunikation mit Signalsystemen des
Wirts nutzt, und dass totipotente, somati-
sche Stammzellen eine zentrale Rolle im
Entwicklungsgeschehen von Echinokokken
einnehmen. Weiterfihrende Analysen kon-
zentrieren sich auf evolutionsgeschichtlich
konservierte Signalsysteme in Stammzellen
und differenzierten Zellen des Parasiten,
Uber die eine wirtsinduzierte Parasitenent-
wicklung ermdglicht wird und die tber im-
munmodulatorische Vorgange an der lan-
gen Persistenz der Bandwurmlarve im Wirt
beteiligt sind. Durch Genom-, Transkriptom
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und Proteom-Analysen werden zudem Para-
siten-spezifische Faktoren gesucht, die sich
als Zielmolekdle fur die Entwicklung von An-
tiinfektiva eignen.

Lehre und
Weiterbildung

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

Giese B, Glowinski F, Paprotka K, Ditt-
mann S, Steiner T, Sinha B, Fraunholz
MJ.( 2011) Expression of 8-toxin by Sta-
phylococcus aureus mediates escape from
phagoendosomes of human epithelial and
endothelial cells in the presence of B-to-
xin. Cell. Microbiol.13:316-329.

Joseph B, Schwarz RF, Linke B, Blom J,
Becker A, Claus H, Goesmann A, Frosch
M, Mdiller T, Vogel U, Schoen C. (2011)
Virulence evolution of the human patho-
gen Neisseria meningitidis by recombina-
tion in the core and accessory genome.
PloS One. 6:€18441.

Lappann M, Claus H, van Alen T, Harm-
sen M, Elias J, Molin S, Vogel U. (2010)
A dual role of extracellular DNA during bi-
ofilm formation of Neisseria meningitidis.
Mol Microbiol. 75:1355-1371.

Nono JK, Pletinckx K, Lutz MB, Brehm K.
(2012) Excretory/secretory products of
Echinococcus multilocularis larvae indu-
ce apoptosis and tolerogenic properties
in dendritic cells in vitro. PLoS Negl. Trop.
Dis, in press.

Schubert-Unkmeir A, Konrad C, Slanina

H, Czapek F, Hebling S, Frosch M. (2010)
Neisseria meningitidis induces endothelial
cell detachment from the matrix and clea-
vage of occludin: a role for MMP-8 activity.
PL0oS Pathog. 6:61000874.
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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 Kklinischen Virologie. Am Lehrstuhl
fur 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 fir Immunologie im gleichen Hause;
die Arbeitsgruppen unterhalten auferdem
zahlreiche Kooperationen mit den Mitglie-
dern des Zentrums flr 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 bemiht, die Zusammenarbeit mit afri-
kanischen Landern auszubauen. Prof. Re-
thwilm ist der Sprecher des Internationa-
len Graduiertenkollegs 1522 (siehe dort),
mit dem die DFG die Zusammenarbeit der
Wirzburg Universitat mit zwei Universitaten
in Kapstadt (Sudafrika) im Bereich der In-
fektionsforschung unterstitzt.

Forschungs-
schwerpunkte

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

Die mit Masernvirus (MV) Infektionen ver-
bundene Immunsuppression ist hautsach-
lich fir deren hohe Morbiditatsraten ver-
antwortlich. Zentrales Merkmal der Sup-
pression ist die Expansionshemmung pe-
ripherer T-Lymphozyten, die durch deren
Kontakt mit den viralen Glykoproteinen
entsteht. Wahrscheinlich sind dendritische
Zellen (DCs) zentral fur die Induktion der
MV-induzierten Immunsuppression. DCs
nehmen MV Uber spezifische Rezeptoren
(CD150 unterstitzt durch DC-SIGN) auf
und reifen, kénnen jedoch nicht die Akti-
vierung und Expansion kokultivierter T-Zel-
len vermitteln, da sie mit diesen keine fir
eine Aktivierung notwendige stabile Inter-
aktion eingehen. Neben anderen Faktoren,
sind hierfir die innerhalb der Kontaktfla-
che lokalisierten viralen Glykoproteine ver-
antwortlich.

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 effek-
tive antivirale Therapie oder ein lizensier-
ter Impfstoff sind bis heute nicht erhaltlich.
Grande hierflr sind in dem eher lickenhaf-
ten Verstandnis der Pathogenitatsmecha-
nismen der RSV-Infektion, verbunden mit
Fehlen eines adaquaten Tiermodells zu su-
chen. Wir verwenden daher das Pneumo-
nievirus der Maus (PVM), ein enger Ver-
wandter von RSV mit vergleichbarer Sym-
ptomatik in Mausen, als Ersatzmodell. Un-
ter Verwendung der Reversen Genetik, die
es ermoglicht, gezielt Mutationen in das
PVM-Genom einzuftihren, werden Pathoge-
nitatsfaktoren des Virus und des Wirts iden-
tifiziert und charakterisiert. Die Ergebnis-
se dieser Untersuchungen sollen zu einem
besseren Verstandnis des RSV-induzierten
Krankheitsbildes fihren und zum rationa-
lem Design einer attenuierten RSV-Vakzine
beitragen.

Modellsysteme fiir Virusaufnahme und
Mechanismen der Virusausbreitung
(J. Schneider-Schaulies)
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Es wird in verschiedenen Modellsyste-
men an Mechanismen der Virusausbrei-
tung geforscht. Im Mittelpunkt des Inte-
resses steht das Masernvirus, das eine
vorubergehende Immunsuppression aus-
[6st und im zentralen Nervensystem per-
sistieren kann. Kurzlich wurde ein Tiermo-
dell der persistierenden ZNS-Infektion mit
neurotropem rekombinantem Masernvius
in immun-kompetenten Mausen etabliert,
um neue Therapieansatze zu entwickeln.
Die Rolle von cytotoxischen und regulato-
rischen T-Zellen, und die Anwendung mog-
licherweise therapeutisch verwertbarer an-
tiviraler kurzer interferierender RNA (siR-
NA) werden untersucht. Mit siRNAs gegen
die Transkripte der fur die virale Replika-
tion bendtigten Proteine konnte eine ef-
fektive Hemmung der Virusvermehrung er-
reicht werden. Testsysteme zur Identifizie-
rung von Inhibitoren der Virusaufnahme
und -ausbreitung werden auch fur das Ni-
pah- und Denguevirus entwickelt.

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

Foamyviren weisen in ihrer Replikation eini-
ge Besonderheiten im Vergleich zu den bes-
ser untersuchten Orthoretroviren auf. Dazu
gehoren unter anderem die fur Retroviren
untypische Genomkonservierung, die Me-
chanismen der transkriptionalen und post-
transkriptionalen Regulation der Genex-
pression sowie des Partikelzusammenbaus
und der Reifung. Diesen Phanomenen wird
in der Arbeitsgruppe unter Verwendung mo-
lekularbiologischer Methoden nachgegan-
gen. Zu den spektakularsten Ergebnissen
gehoren u.a. die Identifizierung eines flur
Retroviren neuen Mechanismus des mRNA
Exports aus dem Nukleus und die Identifi-
zierung des Mechanismus der Aktivierung
der proteolytischen Spaltung der Kapsid-
und RT-Vorlaufermoleklle durch Wechsel-
wirkung der viral kodierten Protease mit be-
stimmten RNA-Motiven.

Entwicklung foamyviraler Vektoren und
ihr Einsatz in der Gentherapie des M.
Fabry

(T. Wiktorowicz, 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 fur 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 (HSZs) mit therapeutischen Genen.
Bei M. Fabry handelt es sich um eine x-chro-
mosomal gekoppelte angeborene Storung
des Stoffwechsels, bei der es durch Fehlen
oder Minderaktivitat des Enzyms o-Galakto-
sidase A zu Ablagerungen von Globotriaosyl-
ceramid in verschiedenen Organen (u.a Herz
und Niere) kommt. Dieser Zustand soll durch
autologe Transplantation gentherapierter
HSZs dauerhaft behoben werden.

Pathogenese der HIV Demenz
(E. Koutsilieri)

Die SIV Demenz ist wahrscheinlich die Folge
einer Mikroglia-Aktivierung im ZNS verbun-
den mit der Produktion von Entziindungs-
Mediatoren und einer daraus resultierenden
Schadigung nicht-infizierter Neuronen. Wir
untersuchen diese Vorgange im SIV/Rhesus-
Affen Modell und an HIV. Die Untersuchun-
gen beinhalten die Rolle des NMDA-Rezep-
tors auf die Progression der Neurodegenera-
tion, sowie ihre Beziehung zu ekzitatorischen
Aminosauretransportern.

Pathogenese von AIDS
(C. Scheller, E. Koutsilieri, A. Rethwilm)

Die chronische Immunaktivierung, die
schlieflich zur Erschépfung des regenerati-
ven Potenzials des Immunsystems fuhrt, ist
der entscheidende Parameter der Pathoge-
nese von AIDS. In diesem Forschungspro-
jekt werden die Effekte von niedrig-dosier-
ten Immunsuppressiva auf das Fortschrei-
ten der Erkrankung in einer deutschen HIV
Kohorte und in einer klinischen Studie an
Patienten in Tanzania untersucht.

Charakterisierung von Resistenzen un-
ter antiviraler Therapie und mogliche
Ubertragung auf die therapie-naive Be-
volkerung
(C. Scheller, J. Bodem, B. Weissbrich, A.
Rethwilm)

Anhand der Sequenz der PR- und RT-Do-
mane von HIV pol Iasst sich mit einiger Si-
cherheit vorhersagen, ob eine Resistenz
gegenlber antiviralen Medikamenten oder
ein sonstiges veranderndes Verhalten einer
gegebenen Virusvariante vorliegt und wie
hoch sein Auspragungsgrad ist. Auch fur
weitere chronische Virusinfektionen, bei-
spielsweise die, die durch HBV und HCV
hervorgerufen werden, haufen sich die An-
zahl und der Wirkmechanismus der Medi-
kamente. Um an diesem Punkt Uberhaupt

eine Chance zu haben, begrindet interve-
nieren zu kénnen, ist die rechtzeitige Iden-
tifizierung und Charakterisierung der Resis-
tenz-assoziierten Mutationen unerlasslich.

Entwicklung neuartiger Untersuchungs-
plattformen fiir die Identifizierung anti-
viraler Substanzen

(B. Nowotny, A. Rethwilm)

Die Inhibition der Interaktion der mensch-
lichen Cytosin-Deaminase = APOBEC3G
(hA3G) mit dem HIV-1 spezifischen ,viral in-
fectivity factor” (Vif) stellt einen neuen the-
rapeutischen Ansatz dar, indem ein zellula-
res Protein, hA3G, eine Schllsselrolle Uber-
nimmt. Normalerweise fuhrt die HIV-Infekti-
on von Zellen dazu, dass Vif zur Degradation
von hA3G Uber den Ubiquitinweg durch das
26S Proteasom fuhrt und damit die antivi-
rale Aktivitat von hA3G aufhebt. Um Sub-
stanzen zu identifizieren, die die Vif-hA3G-
Interaktion aufheben, haben wir eine Zelli-
nie entwickelt, die eine konstitutive hA3G-
Floureszenzprotein- als auch eine kontrol-
lierte Vif-Expression erlaubt.

Klinische Virologie
(B. Weibrich, J. Schubert)

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 Vi-
ren. Unter anderem durch serologische Un-
tersuchungen soll weiter abgeklart werden,
ob das humane Bocavirus tatsachlich krank
macht, oder ob es sich um einen ,innocent
bystander handelt. Eine grofle Palette wei-
terer erst kurzlich publizierter viraler Infekti-
onserreger wird von uns in gleicher Hinsicht
unrtersucht.

Kooperationsprojekte mit Mwanza/Tan-
sania und Kapstadt/Siidafrika

(C. Scheller, J. Bodem, E. Koutsilieri, S.
Schneider-Schaulies, A. Rethwilm)

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

Lehre

Der Lehrstuhl flr Virologie bildet Medizin-,
Biochemie-, Biomedizin- und Biologiestu-
denten aus.
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Aufgaben und
Struktur

Die Arbeitsgruppen des Lehrstuhls far Im-
munbiologie sind in verschiedenen For-
schungsbereichen aktiv. Dabei werden so-
wohl Themen der Grundlagenforschung be-
arbeitet, wie molekulare und zellulare Fra-
gen der B-Zell-Apoptose, Suppressionsme-
chanismen von regulatorischen T-Zellen
und myeloiden Suppressorzellen, Immun-
modulation mit monoklonalen Antikorpern,
Antigenerkennung sogenannter unkonven-
tioneller oder natlrlicher T Zellen oder To-
leranzinduktion durch Dendritische Zellen.
Viele dieser Ansatze werden auch in prakli-
nischen Therapieanséatzen bei Allergien, Au-
toimmunerkrankungen, Transplantationen
und der Graft-versus-Host-Disease einge-
setzt. Die Arbeiten am Lehrstuhl fir Immun-
biologie werden durch lokale und Uberre-
gionale Forschungsverbunde geférdert und
durch vielfaltige Kooperationen im In- und
Ausland gestutzt. Am Institut wird dartber
hinaus die Autoimmundiagnostik fiir Patien-
ten des Klinikums durchgefihrt (Leiter PD
Dr. T. Kerkau).

Forschungs-
schwerpunkte

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

CD28 ist ein zentraler Regulator der T-Zell-
antwort. Mit Hilfe konditional CD28 deletie-
render Mause sowie blockierender und sti-
mulierender CD28-spezifischer monoklona-
ler Antikorper untersuchen wir den Beitrag
dieses Rezeptors zur Funktion des Immun-
systems. Dabei interessiert uns besonders
die Bedeutung von CD28 flr die Homdosta-
se und Funktion regulatorischer T-Zellen so-
wie die Entstehung und den Abruf des Ge-
dachtnisses von CD8 T-Zellen.

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

In  Tiermodellen hatten stimulatorische
CD28 spezifische monoklonale Antikorper
therapeutische Wirksamkeit gegen Autoim-
munitat und Entziindung gezeigt, die ,first-
in-man® Studie des menschlichen CD28
Superagonisten TGN1412 fuhrte jedoch
Zu einer lebensbedrohlichen Ausschuttung
von Entziindungsmediatoren. Wir haben die
Grunde fur eine fehlende Voraussage die-
ses Problems in Kulturen menschlicher pe-
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ripherer Blut Lymphozyten und Monozyten
aufgeklart und ein neues Testsystem ent-
wickelt, das die Vorhersagekraft praklini-
scher Tests verbessern wird.

CDS8 T-Zell-vermittelte Autoimmunitat in
einem Mausmodell der Multiplen Skle-
rose

(T. Hunig)

Durch transgene Expression eines zytoso-
lischen Modellantigens in den fir die Bil-
dung der Myelinscheide verantwortlichen
Oligodendrozyten konnen wir mit ,Killer*
CD8 T-Zellen MS-ahnliche Lasionen im ZNS
der Mause auslosen, allerdings nur dann,
wenn die angreifenden Zellen in einer physi-
ologisch unwahrscheinlichen Uberzahl ein-
gesetzt werden. Nierdrigere Zahlen werden
abgewehrt. Den Mechanismus dieser Form
von Toleranzinduktion untersuchen wir auf
zellularer und molekularer Ebene.

Bedeutung von CD28 fiir die Entstehung
und Persistenz des Multiplen Myeloms
(I. Berberich und T. HUnig)

Der normalerweise auf T-Lymphozyten ge-
fundene kostimulatorische Rezeptor CD28
wird auch von den Endstadien der B-Zell-
reifung, den Plasmazellen, sowie davon ab-
geleiteten Tumorzellen, den Myelomzellen,
exprimiert. Da beim Menschen diese Ex-
pression mit schlechter Prognose korreliert,
untersuchen wir die Funktion dieses Rezep-
tors auf Myelomzellen in vitro sowie in ei-
nem Mausmodell.

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

Die meisten T-Zellen erkennen mit ihrem An-
tigenrezeptor Komplexe von MHC Molekulen
und Peptidantigenen. Dartber hinaus gibt
es aber auch ,nicht-konventionelle* Antige-
ne wie Glykolipide oder ,Phosphoantigene®.
Die AG Herrmann untersucht vor allem in der
Ratte das glykolipidprasentierende Molekdl
CD1d, CD1d-restringierte NKT Zellen und ein
“neues” MHC Klasse Il Molekll (RT1Db2).
Weiterhin werden humane Vy9Vd2 T Zellen
studiert. Diese Zellen erkennen ,Phospho-
antigene”, die von metabolisch aberranten
Zellen z.B. Tumorzellen oder vielen Pathoge-
nen produziert werden. Wir untersuchen, wie
solche Zellen fur die Tumortherapie einge-
setzt werden konnen und wie sich ihre be-
sondere Art der Antigenerkennung im Laufe
der Evolution entwickelt hat.



Abb. 1: Phagozytose von Mykobakterien durch Myeloide Suppressorzellen (MDSC) in
Caveosomen. Hitze-inaktivierte Mykobakterien (BCG) wurden bei 37°C mit MDSC koin-
kubiert, dann mittels Zytospin auf einen Objekttréger zentrifugiert und danach flr my-
kobaktierielle Antigene (PPD in griin) oder Caveolin-1 (rot) angeférbt. Die Immunfiuo-
reszenzanalyse mittels konfokaler Mikroskopie zeigt die Uberlagerung (gelb) von BCG in
Caveoli-1+ Kompartimenten (A). Ansichten der dreidimensionalen Blickwinkel verdeutli-
chen diesen Befund (B). (Fotos Dr. E. Ribechini und M. Mdnstermann).

Molekulare Schalter Dendritischer Zellen
zur Kontrolle regulatorischer T Zellen
(M. Lutz)

Dendritische Zellen (DZ) wandern mit pha-
gozytierten Erregern vom Infektionsort zum
nachstgelegenen Lymphknoten, um dort
T Zell-immunantworten anzustoflen. Wir
konnten zeigen, dass unter homdostati-
schen Bedingungen mit Selbstantigenen
beladene DZ ebenfalls wandern, um al-
lerdings Toleranz gegen diese Antigene zu
induzieren. Die hierbei beobachtete Kon-
version konventioneller CD4+ T Zellen in
Foxp3+ regulatorische T Zellen wird offen-
sichtlich durch bestimmte Transkriptions-
faktoren in DZ geregelt. Hierzu gehort das
RelB Molekul der NF-kB-Familie. Untersu-
chungen nach gezielter genetischer Elimi-
nation von RelB in Mausen nur in CD11c+
DZ Uber ein Cre-Lox System sollen nun des-
sen Rolle beleuchten.

Myeloide Suppressorzellen als Ziel der
Immunevasion von Mykobakterien
(M. Lutz)

Infektionen mit Mycobacterium tuberculo-
sis (Mtb) fuhren zwar zu Immunantworten,
mit denen Patienten ihre Tuberkulose meist
gut kontrollieren kénnen, jedoch nicht zur
Elimination der Erreger. Unsere Arbeiten
weisen nun darauf hin, dass Mtb Uber ge-
zZielten Befall von Myeloiden Suppressorzel-
len (MDSC) eine anhaltende Immunantwort
verhindern. MDSC stellen immunsuppressi-
ve Populationen friher myeloider Zell-Diffe-

renzierungsstadien dar. Nach Mth-Aufnah-
me Uber Gangliosidstrukturen hinein in Ca-
veosomen setzen MDSC Stickstoffmonoxid-
radikale frei, um damit T Zell-lmmunantwor-
ten gegen Mtb zu unterdricken. Die Unter-
drickung dieser Prozesse kdnnte Vakzine-
strategien gegen Mtb verbessern.

B-Zell-Reifung
(I. Berberich)

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

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

In unserer Arbeitsgruppe erarbeiten wir neu-
artige immuntherapeutische Ansatze mit
dem Ziel, die als Komplikation der alloge-
nen Knochenmarkstransplantation auftre-
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tende Graft-versus-Host-Disease zu modu-
lieren und dies bei gleichzeitig erhaltenem
Graft versus Tumor Effekt: Hierbei fokussie-
ren wir uns auf zwei wesentliche Strategien:
() Aktivierung und Expansion regulatorischer
T-Zellen und damit verstarkte Suppression
der die Krankheit auslésenden alloreaktiven
konventionellen T-Zellen. (ll) Direkte funktio-
nelle Modulation der konventionellen T-Zel-
len mit dem Ziel, das pathogene Potential
dieser Zellen zu reduzieren. In weiteren Pro-
jekten studieren wir die Immunpathogenese
der Multiplen Sklerose (als Tiermodell dient
uns hierbei die Experimentelle Autoimmune
Enzephalitis der Ratte) sowie den Einfluss
von CD4* T-Zellen auf die Wundheilung und
das Remodelling nach Myokardinfarkt.

Lehre

Es werden verschiedene theoretische und
praktische Veranstaltungen fur Studenten
angeboten. Dazu zahlen Grundvorlesungen
in Immunologie flr Mediziner, Biomediziner
und Biologen; eine Reihe von Seminaren fur
Fortgeschrittene; sowie insgesamt 8 Wo-
chen verschiedenster Praktika pro Jahr.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Molekulare Infektionsbiolo-
gie (IMIB) wurde 1993 gegrindet und ist
Teil des Zentrums fur Infektionsforschung
(ZINF). Die Arbeitsgruppen des Institutes be-
schéftigen sich mit Fragen der Entstehung,
der molekularen Mechanismen und der Ver-
hinderung von Infektionskrankheiten, inklu-
sive der Bedeutung kleiner, nicht-kodie-
render RNAs in diesen Prozessen. Daruber
hinaus stehen Merkmale der Immunreakti-
on 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 ZINF-Nachwuchsgrup-
pen, die bundesweit als exzellentes Mittel
der Nachwuchsférderung in der Infektions-
forschung gelten. Dem Institut obliegt auch
die organisatorische Verankerung der Nach-
wuchsgruppen innerhalb der Universitat.

Forschungs-
schwerpunkte
Das Hauptinteresse der Arbeitsgruppen
des Institutes gjlt der Analyse der Mecha-
nismen, die es Krankheitserregern ge-
statten, Infektionen auszulosen. Weiter-

hin werden die Reaktionen der Wirtszel-
len auf Infektionserreger studiert. Dabei

werden neben bioinformatorischen, mikro-
biologischen und zellbiologischen Verfah-
ren auch Methoden aus den Bereichen Ge-
nomics (funktionale Genomanalyse), Pro-
teomics (Proteinexpressionsanalyse) und
Hochdurchsatz-Sequenzierung von RNA
angewendet. Es werden folgende Projek-
te verfolgt:

Biologie kleiner nicht-kodierender Ribo-
nukleinsauren
(J. Vogel)

Die Bedeutung kleiner, nicht-kodierender
RNAs (sRNAs) bei Pro- und Eukaryonten
wurde bislang unterschéatzt. Unsere Arbei-
ten beschéaftigen sich mit der funktiona-
len Charakterisierung bakterieller sSRNA, vor
allem fur Wirts-Pathogen-Interaktion von
Salmonella Spezies. Ein weiterer Arbeits-
schwerpunkt liegt auf der Analyse von euka-
ryontischen microRNAs und long noncoding
RNAs, die im Wirt als Reaktion auf bakteri-
elle Infektionen induziert werden. Eine zen-
trale Technologije ist die Hochdurchsatz-Se-
quenzierung von RNA (deep sequencing),
mit der sowohl neue RNA-Molekile aufge-
spurt als auch RNA-Protein-Wechselwirkun-
gen genomweit untersucht werden.

Adharenz und Invasivitat bei Entero-
bakterien und probiotischen Escheri-
chia coli

(T. Olschlager)

Abb. 1: Struktur des Hfq-Proteins (oben), das als wichtiges Chaperon von kleinen regula-
torischen RNA-Molekulen (z.B. RybB sRNA; unten) fungiert.
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Abb. 2: Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme von Hyphen und Pseudohyph-
en des Hefepilzes Candida albicans, die in
eine Wirtszelle eindringen.

Es wird besonderes Augenmerk auf die bak-
terielle Adharenz an und der Invasion von
Wirtszellen gelegt. Ein Ziel ist die Identifi-
zierung von Substanzen, die mit Adharenz/
Invasion interferieren. Ein weiteres Ziel ist
der Einsatz von Adhasinen oder Invasinen
als Grundlage fur die Entwicklung von Impf-
stoffen. Zudem werden Eigenschaften des
als Modellstamm dienenden probiotischen
E. coli Stamms Nissle 1917 auf molekula-
rer Ebene studiert, die wichtig fur seine pro-
biotische Wirksamkeit sind.

Immunologie der Leishmaniose
(H. Moll)

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 werden neue Strategien der Immun-
therapie und Impfung mit dendritischen Zel-
len sowie neue chemotherapeutische An-
satze untersucht.

Molekularbiologie der Biofilmbildung
kommensaler und pathogener Escheri-
chia coli
(A. Bohm)

Die chronische Besiedlung von Implanta-
ten, Kathetern oder Epithelien durch bakte-
rielle Biofilme stellt eines der gréRten Pro-
bleme fur die Behandlung von Infektions-
krankheiten dar. Am Modellorganismus E.
coli werden die molekularen Mechanismen
der Biofilmbildung untersucht. Hierbei kom-
men Methoden der Molekularbiologie, Ge-
netik, Systembiologie sowie moderne bild-
gebende Verfahren zum Einsatz.

Virulenz- und Resistenzmechanismen
von Staphylococcus aureus
(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 Bedingun-
gen wird u.a. mit Hilfe von in vivo Modellen
studiert. Diese Untersuchungen beinhalten
Methoden der funktionalen und komparati-
ven Genomik sowie der Proteomik von Mi-
kroorganismen.

Molekularbiologie Koagulase-negativer
Staphylokokken (KNS)
(W. Ziebuhr)

KNS gefahrden besonders immunsuppri-
mierte Patienten, wobei Infektionen meist
im Zusammenhang mit der Verwendung
von medizinischen Implantaten auftreten.
Es werden molekulare Faktoren und Prozes-
se erforscht, die flr die Pathogenese von
KNS-Infektionen von Bedeutung sind und
die zur Etablierung dieser Erreger im Hos-
pitalmilieu beigetragen haben.

In enger Zusammenarbeit mit der Interna-
tionalen Graduiertenschule ,Lebenswissen-
schaften“ der Universitat Wirzburg werden
Veranstaltungen fur die Graduiertenausbil-
dung organisiert und umgesetzt. Dabei han-
delt es sich um Vorlesungen und Kurse so-
wie Tagungen und Sommerschulen.

Deltcheva E, Chylinski K, Sharma CM,
Gonzales K, Chao Y, Pirzada ZA, Eckert

MR, Vogel J, Charpentier E. (2011) CRIS-

PR RNA maturation by trans-encoded
small RNA and host factor RNase Ill.
Nature 471:602-7.

Schulte LN, Eulalio A, Mollenkopf HJ,

Reinhardt R, Vogel J. (2011) Analysis of
the host microRNA response to Salmonella
uncovers the control of major cytokines by

the let-7 family.
EMBO Journal 30:1977-89.

Gogol EB, Rhodius VA, Papenfort K, Vogel
J, Gross CA. (2011) Small RNAs endow a
transcriptional activator with essential re-
pressor functions for single-tier control of

Biologie und Pathogenitat von Candida
albicans
(J. Morschhauser)

Forschungsschwerpunkte der Arbeitsgruppe
sind Virulenzmechanismen des humanpa-
thogenen Hefepilzes Candida albicans und
die molekularen Grundlagen der Antimyko-
tikaresistenz dieses Erregers. Dazu werden
die Signale, Signallbertragungswege und
Transkriptionsfaktoren analysiert, welche
die Morphogenese, Virulenzgenexpression
und Antimykotikaresistenz bei C. albicans
kontrollieren.

Lehre

Ein betrachtlicher Teil der Lehrveranstaltun-
gen wird im Rahmen des ,,Lehrexportes” bei
der Ausbildung von Biologiestudenten im
Fach Mikrobiologie geleistet. Diese Veran-
staltungen umfassen Vorlesungen zur Allge-
meinen Mikrobiologie sowie zu Fragen der
Pathogenitdt und Immunologie, Seminare
zu aktuellen Themen der Infektionsbiolo-
gie sowie Kurse und Praktika. Ein Teil die-
ser Veranstaltungen ist auch in das Curri-
culum der Biomedizin-Ausbildung integriert.
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a global stress regulon.
PNAS 108:12875-80.

Sharma CM, Hoffmann S, Darfeuille F,

Reignier J, Findeis S, Sittka A, Chabas S,

Reiche K, Hackermdiller J, Reinhardt R,
Stadler PF, Vogel J. (2010) The primary

transcriptome of the major human patho-

gen Helicobacter pylori.
Nature 464:250-5.

Papenfort K, Bouvier M, Mika F, Sharma
CM, Vogel J. (2010) Evidence for an auto-
nomous 5’ target recognition domain in an

Hfq-associated small RNA.
PNAS 107:20435-40.
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Aufgaben und
Struktur

Der Lehrstuhl fur Toxikologie bildet zusam-
men mit dem Lehrstuhl flir Pharmakologie
(Prof. Lohse) das Institut fur Pharmakologie
und Toxikologie. Das Institut verfugt Uber ei-
nen Horsaal mit 300 Platzen, zwei Kursrau-
me, einen Seminarraum und eine Teilbiblio-
thek. Neben den Forschungslaboratorien
bestehen Mdéglichkeiten flr die Haltung von
Versuchstieren und ein Kontrollbereich far
die Arbeit mit héheren Aktivitdten von radio-
aktiven Isotopen. Ein Rechnerraum fiir die
Studierenden (CIP-Pool der Medizinischen
Fakultat) sowie Werkstatten sind im Hause
ebenfalls vorhanden.

Am Lehrstuhl fUr Toxikologie arbeiten zwi-
schen 50 und 60 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter. Forschung und Lehre werden ge-
tragen von derzeit 5 Arbeitsgruppen, gelei-
tet von der Universitatsprofessorin Dr. Hel-
ga Stopper, zwei akademischen Direktoren /
apl. Professoren (Dr. Erwin Eder, Dr. Wolfgang
Dekant,) und zwei Privatdozentinnen (Dr. An-
gela Mally, Dr. Nicole Schupp. Unterstltzt
durch technische Assistenz (im Durchschnitt
10) bewaltigen Postdocs (5) und Doktoran-
den (18) mit Abschluss in Chemie, Lebens-
mittelchemie, Biologie, Pharmazie und Me-
dizin unsere Forschungsarbeiten.

Forschungs-
schwerpunkte

Aufgrund der Menge der Drittmitteleinnahmen
und Publikationen nimmt der Lehrstuhl im Ver-
gleich zu den anderen Lehrstlhlen flr Toxiko-
logie in Bayern eine Spitzenstellung ein.

Chemische Kanzerogenese

Ein Schwerpunkt unserer Forschung liegt
auf der Abklarung des Wirkmechanismus

Institut fur Pharmakologie und Toxikologie,

von mutagenen und kanzerogenen Stof-
fen, mit dem Ziel einer mechanistisch ge-
stltzten Risikoabschatzung fur chemisch
induzierte Krebserkrankungen beim Men-
schen. Wir untersuchen Kinetik und Meta-
bolismus von Fremdstoffen in vitro, in Zel-
len, an Maus und Ratte, sowie beim Men-
schen, unter besonderer Berlcksichtigung
der Biotransformation zu chemisch reakti-
ven Intermediaten und deren Detoxifizie-
rung. Als Wirkmechanismen in der Kanze-
rogenese bearbeiten wir einerseits Gento-
xizitdt durch kovalente Bindung an DNA, In-
duktion von DNA-Schaden aller Art (siehe
Abbildungen) und Auslésung von Mutatio-
nen, andererseits epigenetische Mechanis-
men an DNA, Stérungen der hormonellen
Homoostase, des Zellzyklus und der Diffe-
renzierung.

Biomarker

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

Risikoabschatzung

Um die fur niedrige Belastungen des Men-
schen notwendigen Extrapolationen bio-
logisch sinnvoll durchflhren zu kdnnen,
muss der toxische Wirkungsmechanismus
bekannt sein. Extrapolationen sind erfor-

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

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
stammen aus allen moglichen Bereichen.
Fur Arbeitsplatz und Umwelt seien als Bei-
spiele genannt: aromatische Kohlenwas-
serstoffe und Heterozyklen, aromatische
Amine, Nitroaromaten, chlorierte und fluo-
rierte Verbindungen, Bestandteile von Po-
lymerprodukten. Aus dem Bereich Erndh-
rung werden Mykotoxine (z.B. Ochratoxin
A, Fumonisin Bl), bei Erwarmung gebilde-
te Stoffe (Acrylamid, Furan), sowie Phyto-
estrogene untersucht. Dazu kommen ver-
schiedene Fette und die davon abgeleite-
ten Oxidationsprodukte (z.B. ungesattigte
Aldehyde). Im Arzneimittelbereich liegt das
Schwergewicht auf denjenigen Stoffen, bei
denen unerwlnschte Wirkungen gehauft
im Zusammenhang mit pharmakogeneti-
schen Unterschieden und/oder Enzyminhi-
bition auftreten, sowie Stoffen, die in sel-
tenen Fallen idiosynkratische Leberreakti-
onen hervorrufen. Auch endogene Stoffe
(z.B. Angijotensin Il, Aldosteron) und un-
vermeidliche Prozesse, die zu spontanen

Mutationen und Krebs beitragen, werden
als Basis flr die Beurteilung einer zusatz-
lichen exogenen Belastung durch ein Mu-
tagen untersucht. Hier steht der oxidative
Stress im Vordergrund unserer Fragestel-
lungen.

Lehre und
Beratung

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

Mitarbeit in nationalen und internationalen
Gremien sowie Beratung von Parlamenten
und Behorden gehéren 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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Chen T, Mally A, Ozden S, Chipman JK.
(2010) Low doses of the carcinogen fu-
ran alter cell cycle and apoptosis gene ex-
pression in rat liver independent of DNA
methylation. Environ. Health Perspect.
118:1597-1602.

Czakai K, Mdiller K, Mosesso R Pepe G,
Schulze M, Gohla A, Patnaik D, Dekant W,
Higgins JM, Mally A. (2011) Perturbati-
on of mitosis through inhibition of histone
acetyltransferases: the key to ochratoxin
A toxicity and carcinogenicity? Toxicol. Sci.
122:317-329.

Dekant W, Melching-Kollmuss S, Kalber-
lah F. (2010) Toxicity assessment strate-
gies, data requirements, and risk assess-
ment approaches to derive health based
guidance values for non-relevant metaboli-
tes of plant protection products. Regul. To-
xicol. Pharmacol. 56:135-142.

Queisser N, Schupp N, Stopper H, Schin-
zel R, Oteiza PI. (2011) Aldosterone incre-
ases kidney tubule cell oxidants through
calcium-mediated activation of NADPH oxi-
dase and nitric oxide synthase. Free Ra-
dic. Biol. Med. 51:1996-2006.

Schupp N, Kolkhof B Queisser N, Gartner
S, Schmid U, Kretschmer A, Hartmann E,
Oli RG, Schéfer S, Stopper H. (2011) Mi-
neralocorticoid receptor-mediated DNA da-
mage in kidneys of DOCA-salt hypertensive
rats. FASEB J. 25:968-978.
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Aufgaben
und Struktur

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

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

Forschungs-
schwerpunkte

Schwerpunkt der Arbeiten des Lehrstuhls
sind die so genannten G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptoren, die sehr spezifisch die Ef-
fekte von Hormonen und Neurotransmit-
tern, aber auch von vielen Arzneimitteln ver-
mitteln: schmerzstillende Opiate, Blutdruck-
senkende Betablocker oder Allergie-hem-
mende Antihistaminika sind dafUr Beispiele.
Diese werden mit einem breiten Ansatz von
Methoden untersucht, die von der Struk-
tur von Rezeptoren und Liganden bis hin zu
transgenen Krankheitsmodellen und Unter-
suchungen von Patienten reichen. Ein zwei-
tes Arbeitsfeld sind die Mechanismen zel-
lularer Bewegung und ihre Kontrolle durch
intrazellulare Signalprozesse. Ein drittes Ar-
beitsfeld schlieRlich stellen Mechanismen
der Herzinsuffizienz und die Entwicklung
neuer Strategien fUr die Therapie dar. Die
Forschungen am Lehrstuhl werden vor al-
lem durch die DFG, das Rudolf-Virchow-Zen-
trum/DFG-Forschungszentrum  flr Experi-
mentelle Biomedizin, die Sonderforschungs-
bereiche 487 und 688, den European Re-
search Council, das BMBF, die Bayerische
Forschungsstiftung, die Fondation Leducq
und weitere Drittmittel finanziert.

Mechanismen und Funktion G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren

(M. Lohse, C. Hoffmann, D. Calebiro, V.O.
Nikolaev)

Kommunikation zwischen Zellen erfolgt mit
Hormonen und Neurotransmittern. Diese
werden von Zellen mit Hilfe spezifischer Re-
zeptoren erkannt. Rezeptoren stellen den
wichtigsten Angriffspunkt flr Arzneimittel dar.
Wir untersuchen ihre Funktion und Regulati-
on an zahlreichen Rezeptoren, um ihre allge-
meinen Funktionsprinzipien zu erfassen. In
den letzten Jahren haben wir Verfahren ent-
wickelt, die es ermdglichen, die Aktivierung
und Inaktivierung von Rezeptoren sowie die
daraus resultierenden Signale mit Hilfe von
Fluoreszenz mikroskopisch sichtbar zu ma-
chen. Damit kdnnen wir den Rezeptoren und
den durch sie angestofienen Signalen quasi
bei der Arbeit zusehen. Diese Techniken er-
lauben es erstmals, die Geschwindigkeit und
Lokalisation solcher Signale in Zellen und
klnftig auch in vivo zu analysieren.

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

Das Zytoskelett reguliert Zelladhasion und -
motilitat und bietet neue Angriffspunkte flr
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Abb. 1: Die Untersuchung von Schilddri-
senfollikeln mit Sensoren flir den Boten-
stoff cAMP — links in einem Durchlichtbild,
rechts als konfokale Fluoreszenz-Aufnah-
me — hat gezeigt, dass nur eine Stimulati-
on von Rezeptoren im Zellinneren die Hor-
mon-Freisetzung triggern kann.

die Entwicklung von Arzneimitteln zur Thera-
pie von Krebs und kardiovaskularen Erkran-
kungen. Wir haben eine neuartige Klasse hu-
maner Phosphatasen entdeckt, welche die
Zytoskelett-Dynamik regulieren. Wir charak-
terisieren die Interaktionspartner und Sub-
strate dieser Phosphatasen, vorwiegend mit
biochemischen und zellbiologischen Metho-
den. Weiterhin analysieren wir Signalkas-
kaden, welche die Phosphatase-Aktivitaten
durch extrazelluldre Signale regulieren, und
untersuchen die Funktionen dieser Enzyme
in gendefizienten Krankheitsmodellen.

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

Einige bakterielle Toxine, z.B. das Pneumoly-
sin, kdnnen Poren in Zellen bilden. Aber auch

Scanning ion conductance:
Oberﬂéicha_nstruktur

5 l;o.ssum
- —0.00 ym
B.0 pm
- Fluoreszenz-Resonanz-
g Energie-Transfer (FRET):
Intrazellulidre Signale

Abb. 2: Kombination modernster Mikro-
skopiemethoden zur Untersuchung von
Herzmuskelzellen. Leitfahigkeitsmikrosko-
pie (oben) rastert die Oberflache der Zel-
len, Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Trans-
fer-Mikroskopie untersucht Signale im Zel-
linneren.



Abb. 3: Untersuchung der Signalweiterleitung in Zellen Gber neuartige Phosphatasen.
Mittels konfokaler Mikroskopie kbnnen wir in Zellen mit Sensoren fiir einen Lipidboten-
stoff live verfolgen, wie Wachstumssignale verarbeitet werden.

in niedrigeren Konzentrationen als fur die Po-
renbildung bendtigt flhren sie zur Zellschadi-
gung, etwa bei Hirnhautentziindung (Menin-
gitis). Diese Effekte kdnnten Uber Wirkungen
auf das Zytoskelett vermittelt werden. Wir
untersuchen die Mechanismen dieser Toxi-
zitat und Wege fUr ihre Therapie.

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 fur diese Rezeptoren
entwickelt und die Prinzipien ihrer Erken-
nung durch die Rezeptoren untersucht.

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

Chronische Herzinsuffizienz ist eine der
haufigsten Erkrankungen im Alter. Ausge-

hend von Patientenproben und transgenen
Modellen, werden Mechanismen gesucht,
die an der Entstehung der Herzinsuffizienz
und der VergréBerung des Herzens beteiligt
sind. In den letzten Jahren wurden mehrere
biochemische Mechanismen entdeckt, die
bei der Herzinsuffizienz eine wichtige Rol-
le spielen. Derzeit wird untersucht, ob sich
daraus neue Behandlungsmaglichkeiten er-
offnen kénnen.

Rezeptor-Antikorper bei Herzinsuffizi-
enz

(R. Jahns, mit Medizinischer Klinik | und Ru-
dolf-Virchow-Zentrum)

Bei etwa einem Drittel von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz finden wir Anti-
k(")rpgr gegen B, -adrenerge Rezeptoren, die
die Uberlebenschancen der Patienten hal-
bieren. Durch Immunisierung von Ratten
haben wir ein entsprechendes Tiermodell
entwickelt. In mehreren vom BMBF gefor-
derten Projekten wird untersucht, ob und
wie sich diese Antikdrper mit cyclischen
Peptiden therapeutisch neutralisieren las-
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sen. Dazu wurde auch eine Biotech-Firma,
Corimmun GmbH, gegriindet.

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 fur Studie-
rende der Pharmazie im 5. bis 8. Semes-
ter. Der Lehrstuhl ist an Konzeption und
Durchfiihrung des neuen forschungsorien-
tierten Studienganges Biomedizin federfiih-
rend beteiligt ebenso wie am Aufbau- und
Masterstudiengang Experimentelle Medizin.
Es besteht die volle Weiterbildungsberechti-
gung far Pharmakologie.

Lorenz K, Schmitt JB Schmitteckert EM,
Lohse MJ. (2009) A new type of ERK1/2-
autophosphorylation causes cardiac hyper-
trophy. Nature Medicine 15:75-83.

Nikolaev VO, Moshkov A, Lyon AR, Mirago-
li M, Novak B Paur H, Lohse MJ, Korchev
YE, Harding SE, Gorelik J. (2010) B,-Adre-
nergic receptor redistribution in heart failu-
re changes cAMP compartmentation. Sci-
ence 327:1653-1657.

Hoffmann C, Gaietta G, Z(rn A, Adams
SR, Terillon S, Ellisman MH, Tsien RY, Loh-
se MJ. (2010) Fluorescent labelling of te-
tracysteine-tagged proteins in intact cells.
Nature Protocols 5:1666-1677.

von Holleben M, Gohla A, Janssen KR Iri-
tani BM, Beer-Hammer S. (2011) Immu-
noinhibitory adapter protein Src homology
domain 3 lymphocyte protein 2 (SLy2) re-
Sulates actin dynamics and B cell sprea-
ding. J Biol Chem. 286:13489-501.

Wippel C, Fortsch C, Hupp S, Maier E,
Benz R, Ma J, Mitchell TJ, lliev Al. (2011)
Extracellular calcium reduction strongly in-
creases the lytic capacity of pneumolysin
from streptococcus pneumoniae in brain
tissue. J Infect Dis. 204:930-6.
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Aufgaben
und Struktur

Das Institut fur Rechtsmedizin der Univer-
sitdt Wirzburg erbringt rechtsmedizinische
Dienstleistungen im Auftrag von Gerichten,
Staatsanwaltschaften und Polizeidienststel-
len fUr das Gebiet Unterfranken sowie an-
grenzende Gebiete Oberfrankens und Ba-
den-Wirttembergs. Hauptaufgaben sind
die Aufklarung von Todesfallen, die Untersu-
chung von lebenden Gewaltopfern, forensi-
sche Spurenanalytik, Abstammungsbegut-
achtung sowie die forensisch-toxikologische
Analytik zur Todesursachenfeststellung und
zur Aufklarung von StraBenverkehrsdelik-
ten.

Das Jahr 2010 war wegen des Ausschei-
dens von Prof. Meiner im April ein Jahr des
Umbruchs. Zum 01.11.2010 wurde Prof.
Bohnert (Universitat Freiburg) zum kommis-
sarischen Vorstand bestellt. Zum Mai 2011
nahm Prof. Bohnert den an ihn ergangenen
Ruf auf die Professur fir Gerichtliche und
Soziale Medizin an.

Im Jahre 2011 standen dem Institut fur
Rechtsmedizin der Universitat Wurzburg
an akademischen Mitarbeitern neben dem
Vorstand 1 Oberarzt, 2 Assistenzarzte, 1 Bi-
ologin und 1 Toxikologe zur Verfugung. Eine
weitere Biologin wird seit Juni am Institut
beschaftigt. Von den insgesamt 17 Mitar-
beiterinnen und Mitarbeitern des Instituts
werden 8 aus den erwirtschafteten Mitteln
des Institutes finanziert. Die Ubrige Stellen-
ausstattung orientiert sich an den Aufgaben
des Faches in Forschung und Lehre.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Rechtsmedizin definiert sich als medi-
zinische Spezialdisziplin, die medizinische
und naturwissenschaftliche Kenntnisse
und Verfahren zum Zweck der Rechtspfle-
ge anwendet. Es ist ein stark anwendungs-
bezogenes Fach, ein Querschnittsfach, das
sich auch in seiner Forschungsausrichtung
an den Anforderungen der Polizei und Jus-
tiz orientiert. Wie bei jeder anderen prakti-
schen medizinischen Tatigkeit ergeben sich
die wissenschaftlichen Fragestellungen aus
dem Tatigkeitsprofil in den Versorgungsauf-
gaben. Aufgaben der naturwissenschaftlich
orientierten rechtsmedizinischen Forschung
sind Untersuchungen zur Befunderhebung,
zum Beweiswert von Befunden, zur Rekon-
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struktion und zur Etablierung valider Begut-
achtungskriterien. Damit nimmt unser Fach
eine gewisse Sonderstellung im Ubrigen
medizinischen Facherkanon ein, denn die
wissenschaftliche Ausrichtung ist weder als
Grundlagenforschung zu bezeichnen noch
dient sie primar der Krankenversorgung. Sie
ist sehr viel mehr auf den Einzelfall ausge-
richtet als andere Facher.

Mit dem Wechsel von Prof. Bohnert nach
Waurzburg wurde ein von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft finanziertes For-
schungsprojekt Uber das optische Verhal-
ten der Haut post mortem nach Wurzburg
transferiert. Hierbei werden die postmorta-
len Zersetzungsvorgange (Faulnis und Auto-
lyse) der Haut durch reflexionsspektromet-
rische Reihenmessungen systematisch er-
fasst und in Kooperation mit dem Freiburger
Materialforschungszentrum ausgewertet. In
der Vergangenheit wurde bereits ein mathe-
matisches Modell der Haut entwickelt, das
die Streuung und Absorption von Licht un-
ter Berlcksichtigung der streuenden Struk-
turen (Zellkerne, Mitochondrien, Kollagen-
fasern) und der Absorber (Hamoglobine,
Melanine, Bilirubin) berechnen kann. Die-
ses Hautmodell soll durch die systemati-
schen Untersuchungen verbessert werden.
Gleichzeitig wird ein Verfahren zur Eingren-
zung des Sterbezeitpunktes entwickelt, das
auch im spateren Postmortalzeitraum an-
wendbar sein soll.

Gemeinsam mit der Abteilung fir Neuro-
pathologie (Dr. Monoranu) und der Klinik
und Poliklinik fur Psychiatrie, Psychosoma-
tik und Psychotherapie (Prof. Heinsen) wird
ein Projekt weitergefuhrt, das unter Prof.
MeiBner begonnen wurde. Da heutzutage
die Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung
meist erst dann gestellt werden kann, wenn
der Krankheitsprozess schon weit fortge-
schritten ist, muss nach besseren diagnos-
tischen Mdglichkeiten gesucht werden. In
der Poliklinik fur Psychiatrie, Psychosoma-
tik und Psychotherapie wurde die Methode
der Vagus-evozierten Potentiale entwickelt
und an Alzheimer-Patienten zur Frihdiag-
nose validiert. Das Projekt hat sich zum Ziel
gesetzt, basierend auf diesen klinischen
Daten den Hirnstamm von Alzheimer- Pa-
tienten auf morphologische und moleku-
larbiologische Veranderungen zu untersu-
chen, die mit oxidativem Stress einherge-
hen. Der Nachweis zellspezifischer von in-
folge von oxidativem Stress auftretenden
Deletionen der mitochondrialen DNA und
veranderter Genexpressionsmuster in die-
sen Kerngebieten konnten dann Grundlage
von innovativen Diagnose- und Therapies-
trategien werden.
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Abb. 1: Spektrale Remissionskurven von Leichenhaut im

postmortalen Verlauf.

. Lehre

Die rechtsmedizinische Lehre fir Medizin-
studenten wird Uber die Hauptvorlesung,
Uber Praktika sowie Seminare realisiert.
In der Hauptvorlesung umfassen die The-
mengebiete die Thanatologie, verschiedene
Formen der Gewaltanwendung, forensisch-
molekularbiologische Themen, die forensi-
sche Toxikologie sowie ethische und arzt-
rechtliche Fragestellungen. Im praktischen
Kleingruppenunterricht erlernen die Stu-
denten unter arztlicher Anleitung die Lei-
chenschau, wobei eine Erweiterung gerade
des praxisorientierten Unterrichtes in Klein-
gruppen wunschenswert erscheint. Beson-
derer Wert wird bei der Lehre darauf gelegt,
dass der Student praktische Dinge fur seine
spatere hausarztliche Tatigkeit mithehmen
kann. Insbesondere die Unterscheidung
zwischen Selbstbeibringung und Fremdbei-
bringung und die klinische Rechtsmedizin
mit der Darstellung hauslicher Gewalt wer-
den anhand von sehr vielen Fallbeispielen
mit umfangreichem Bildmaterial gelehrt.

Uber Lehrexport wird eine gut besuchte
Vorlesung fur Studenten der Rechtswissen-
schaften Rechtsmedizin flir Juristen ange-
boten, ferner fUr Rechtsreferendare eine
Unterweisung Uber die Wirkungen von Alko-
hol und Drogen im Straenverkehr mit wis-
senschaftlich begleitetem Trinkversuch.
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Aufgaben und
Struktur

Das Pathologische Institut der Universitat
Wiurzburg ist ein klinisch-theoretisches In-
stitut mit mehr als 100 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern, darunter ca. 20 Patholo-
ginnen und Pathologen. Die Aufgaben in der
Krankenversorgung betreffen hauptsachlich

Pathologisches Institut

die histologische und zytologische Diagnos-
tik von Biopsie-Material und die Durchflih-
rung von klinischen Obduktionen, primér
fUr die Universitatskliniken, dartber hinaus
aber auch flr weitere Krankenhauser sowie
niedergelassene Arzte aller Fachrichtungen.
Das Institut besitzt einen national und in-
ternational sichtbaren Schwerpunkt fir Ha-
matopathologie und betreibt eine intensive
Konsultationstatigkeit fur auswartige Patho-
logen bei der Abklarung schwierig zu inter-
pretierender neoplastischer Veranderungen
im lymphatischen Gewebe und im Knochen-
mark. Als eines von sechs deutschen Refe-
renzzentren fUr Lymphknotenpathologie be-
gutachtet das Institut Biopsien im Rahmen
aller multizentrischen Therapiestudien zu
malignen Lymphomen.

Forschungs-
schwerpunkte

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

Im Rahmen des Referenzzentrums fur
Lymphknotenpathologie wird insbesonde-
re die referenzpathologische Begutachtung
der Patienten in den Klinischen Studien der
Deutschen Studiengruppe fir hochmaligne
Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) koor-
diniert. Auf molekularer Ebene beschaftigt
sich die Arbeitsgruppe von Professor Rosen-
wald mit der Pathogenese von malignen B-
und T-Zell-Lymphomen. Hierbei kommen ge-
netische Analysen und insbesondere auch
Hochdurchsatzmethoden wie Genexpressi-
onsanalysen und moderne Sequenzierver-
fahren zum Einsatz. Wesentliche Arbeiten in
den Jahren 2010 und 2011 beschaftigten
sich mit der molekularen Charakterisierung
von biologisch und Klinisch relevanten Lym-
phomsubgruppen (z.B. follikularen Lympho-
men ohne Nachweis der fur diese Entitat
Ublichen BCL2-Translokation). Die Arbeits-
gruppe spielt in mehreren nationalen und
internationalen Forschungsverbiinden eine
tragende Rolle, z.B. im International Cancer
Genome Consortium (ICGC), im Leukemia
and Lymphoma Molecular Profiling Project
(National Cancer Institute, USA) sowie im
Krebshilfe-Verbundprojekt ,Molekulare Me-
chanismen in Malignen Lymphomen’‘ und in
der Klinischen Forschergruppe 216 (Signal-
netzwerk im Multiplen Myelom).

Die Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Eva
Geissinger beschaftigt sich mit der mole-
kularen und immunphanotypischen Cha-
rakterisierung peripherer T-Zell Lymphome
(PTCL) und konnte zeigen, dass sowohl in
primadr kutanen, als auch in systemischen
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CD30* T-Zell Lymphoproliferationen neben
einer gestorten Expression des T-Zell Rezep-
tor/CD3 Komplexes auch die Expression as-
soziierter Signaltransduktionsmolekile und
Transkriptionsfaktoren stark alteriert ist.

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

Der Leiter der Abteilung, Prof. Dr. E. Serf-
ling, ist Sprecher des SFB/Transregio TRR52
Wirzburg/Mainz/Berlin, der am 1. Juli 2008
unter dem Thema ,Transkriptionelle Pro-
grammierung individueller T-Zell-Populatio-
nen“ seine Tatigkeit aufnahm. Gegenstand
der wissenschaftlichen Forschungsarbeiten
sind die durch Ca**/Calcineurin induzier-
baren NFAT (" Nuclear Factor of Activated T
Cell") Transkriptionsfaktoren, deren Aktivi-
tat eine wichtige Rolle bei der Funktion so-
wie bei der Proliferation und Apoptose von
Lymphozyten spielt. Zwei Themen standen
dabei im Vordergrund, namlich die Etablie-
rung und Charakterisierung von Mausen,
die die konditionelle Inaktivierung des indu-
zierbaren Faktors NFATc1 erlauben, und die
transkriptionelle Aktivierung (und Repressi-
on) des murinen Nfatc1-Gens. Gegenwar-
tige Arbeiten beschéftigen sich hauptsach-
lich mit der Charakterisierung des ,immu-
nogenen“ NFATc1/A Proteins bei der Ent-
stehung von Autoimmunerkrankungen und
Lymphom-Genese.

(F. Berberich-Siebelt)

Innerhalb des Fachgebiets ,Molekulare und
Zellulare Immunologie’ liegt der Schwer-
punkt bei der Analyse von CD4+ T-Helfer-
zellen. Expressionsmuster und Aktivierung
sowie Signaltransduktionsgebung und Wir-
kung einzelner Isoformen der Transkripti-
onsfaktoren NFATc1, Foxp3 und C/EBPj
stehen im Vordergrund. Dabei werden u. a.
Aktivitatsbeeinflussung durch Modifikatio-
nen, insbesondere der Sumoylierung, und
Interaktionen mit anderen Transkriptions-
(ko)-faktoren auf molekularer Ebene unter-
sucht und deren Auswirkungen mit Hilfe von
in-vivo-Mausmodellen - inklusiver diverser
Krankheitsmodelle - adressiert. Die einzel-
nen Projekte wurden bzw. werden durch
verschiedene Drittmittel geférdert: ,Funk-
tionelle Konsequenz der NFATc1l-Sumoy-
lierung auf Lymphozytenaktivierung, -diffe-
renzierung und -toleranz* (DFG/SPP1365);
+Repression der Genexpression in T-Lym-
phozyten durch Multi-Proteinkomplexe aus-
gewahlter Transkriptionsfaktoren“ (DFG/
TRR 52); , Differenzielle Funktionen der ver-
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Abb. 1: Geringere Kerntranslokation von NFAT-Transkriptionsfaktoren nach T-Zell-Rezep-
tor-Stimulation in regulatorischen T-Zellen. Deutlich reduzierte NFATc1-Kernfarbung (rot),
sowohl in induzierten (iTreg) als auch naturlichen (nTreg) Foxp3+ regulatorischen T-Zel-
len, im Vergleich zu konventionellen T-Lymphozyten (Tconv).

schiedenen NFAT-Transkriptionsfaktoren in
Tiermodellen der Multiplen Sklerose und
des ischamischen Schlaganfalls® (IZKF).

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

Der Forschungsschwerpunkt der Arbeits-
gruppe liegt in der Analyse der Rolle des
angeborenen Immunsystems bei der Be-
kémpfung von Krebserkrankungen beim
Menschen.

In der ImmunUberwachung spielen Anti-
koérper eine wichtige Rolle. Zur Erforschung
ihrer Rolle bei der Entdeckung und Besei-
tigung maligner Zellen analysierte die Ar-
beitsgruppe eine Vielzahl von Antikérpern,
wobei sich zeigte, dass alle tumorspezifi-
schen Antikorper zu natlrlichen Antikdrpern
gehoren, und Uberwiegend vom IgM Isotyp
sind. Genetisch kodiert werden sie von be-
stimmten Keimbahn-Genen. Die Zielstruk-
turen sind Uberwiegend post-transkriptio-
nell modifizierte Kohlenhydrat-Epitope auf
Zelloberflachen-Rezeptoren von Tumorzel-
len, beispielsweise in den Proteinen CD55,
CFR-1, GRP78 und TAF15.

Darudber hinaus zeigte sich, dass alle getes-
teten Antikérper in vitro und in vivo durch
verschiedene Mechanismen zytotoxisch auf
maligne Zellen wirken und diese eliminie-
ren konnen. Einige der in der Arbeitsgrup-
pe identifizierten nattrlichen tumorspezifi-
schen Antikorper werden, in Kooperation
mit einer australischen Firma, zu klinischen
Produkten weiterentwickelt. Derzeit befin-
det sich ein Antikérper in einer klinischen
Studie mit Melanompatienten, weitere Kli-
nische Studien sind geplant. Die weiterge-
hende Forschung konzentriert sich auf die

Zielstrukturen der Antikorper sowie auf die
AntikOrper-induzierte Zytotoxizitat.

Neuroonkologie und -Degeneration
(W. Roggendorf, C. Monoranu)

Der aktuelle Forschungsschwerpunkt der
Abteilung far Neuropathologie liegt in der
Neurodegeneration. Durch das Mitte 2010
gestartete IZKF-Projekt: ,Mitochondriale
Deletionen und Genexpression in Neuronen
und Mikroglia in Hippokampus und Vagus-
Kerngebieten bei der Alzheimer-Erkrankung
im Vergleich zur physiologischen Zellalte-
rung” ist eine Forschungsgruppe entstan-
den, die Uber einen Zeitraum von 3 Jah-
ren zelltyp- und regionsspezifische Untersu-
chungen an humanem post mortem Hirnge-
webe durchflhren soll. Mit Hilfe molekular-
genetischer Analysen im Hippokampus, Va-
gus/Trigeminus-Kerngebieten und Kleinhirn
bei der Alzheimer-Erkrankung (AD) in ver-
schiedenen Krankheitsstadien und bei ge-
sunden Kontrollpersonen soll geklart wer-
den, welche Regionen die ausgepragtesten
mtDNA-Struktur- und Genexpressionsver-
anderungen zeigen. Mit dem Projekt sollen
die Hypothesen gepruft werden, ob (1) mi-
tochondriale Funktionsveranderungen und
spezifische Genexpressionsmuster einen
relevanten Pathomechanismus der AD dar-
stellen und (2) deren Auftreten in frih im
Krankheitsverlauf betroffenen Vagus/Trige-
minus-Kerngebieten die Anwendung inno-
vativer Frihdiagnose- und spater auch The-
rapiemethoden rechtfertigen kann.

Die neuroonkologische Forschung beschaf-
tigt sich aktuell Uberwiegend mit glialen Tu-
moren bei Erwachsenen und Medulloblas-
tomen im Kindesalter in enger Kooperati-
on mit der hiesigen Klinik flr Neurochirurgie
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und der Kinderklinik sowie mit dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum in Heidel-
berg.

Lehre

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

Am von Prof. Dr. Muller seit 2009 kommis-
sarisch geleiteten Lehrstuhl arbeiten insge-
samt 22 Mitarbeiter.

Das Institut setzt sich aus zwei Arbeits-
gruppen zusammen, deren Fokus auf ver-
schiedene Aspekte regenerativer Zellbio-
logie gerichtet ist. Die Arbeitsgruppe um
Prof. Muller (seit 2010 im ZEMM, Gebau-
de E7, angesiedelt) erforscht die Regula-
tion des globalen und lokalen Chromatin-
status in embryonalen und adulten S&u-
gerstammzellen. Die Arbeitsgruppe von
Prof. Raabe (Gebaude E4) analysiert Si-
gnalwege in Vorlauferzellpopulationen
wahrend der Neuronalentwicklung in der
Fruchtfliege Drosophila. Das MSZ arbeitet
eng mit mehreren Instituten der Fakultaten
fur Medizin und Biologie zusammen und
ist in zahlreiche lokale und nationale For-
schungsverblinde integriert.

Biologie von Stammzellen
(A. Mdller)

Stammzellen sind seltene aber fur Entwick-
lung und Geweberegeneration sehr wich-
tige Zelltypen. Forschung an Stammzellen
und zellularer Pluripotenz sind viel verspre-
chende Bereiche humanmedizinischer For-
schung. Die Moglichkeit, adulte Stammzel-
len in beliebige Zellen zu reprogrammieren,
ist von enormer Bedeutung flr regenerative
Therapien. Zusatzlich kénnen dadurch ethi-
sche Bedenken hinsichtlich der Gewinnung
neuer humaner embryonaler Stammzellen
vermieden werden. Die molekularen Wege
und Schltsselmolekule, die Pluripotenz und
zelluldre Umprogrammierung steuern, sind
nur unvollstandig bekannt. Die AG ,Biolo-
gie von Stammzellen“ konzentriert sich auf
embryonale, blutbildende und mesenchy-
male Stammzellen. Dartber hinaus stehen
auch induziert pluripotente Stammzellen
(iPS), die durch kinstliche Reprogrammie-
rung somatischer Zellen erzeugt werden im
Focus dieser Arbeitsgruppe. Von zentraler
Bedeutung ist dabei die Frage wie globale
Chromatinzustéande das Stammzell-Verhal-
ten leiten. Ebenso wird das Entwicklungs-
potenzial von mesenchymalen und unipa-
rentalen embryonalen Stammzellen unter-
sucht. Albrecht Mller ist Sprecher des na-
tionalen DFG-Schwerpunktprogramms
1356 (Pluripotenz und zellulédre Repro-
grammierung) und Koordinator des BMBF
geforderten Verbundprojektes CB-HERMES
(Hamatopoetische Stammzellen aus Nabel-
schnurblut: Verlassliche Methoden der ex-
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Institut fur Medizinische Strahlenkunde und

vivo Expansion), sowie Mitglied des Bioe-
thik-Ausschusses der Bayerischen Staats-
regierung.

Molekulare Genetik
(T. Raabe)

In der Arbeitsgruppe nutzen wir die VorzU-
ge des genetischen Modellsystems Droso-
phila in Kombination mit molekularen, zell-
biologischen und mikroskopischen Arbeits-
techniken dazu aus, Mechanismen aufzu-
klaren, welche die Generierung und Diffe-
renzierung von neuronalen Zellen steuern.
Vertebraten und Invertebraten zeigen auf
molekularer Ebene einen hohen Grad der
Konservierung von Signalwegen. In der Tat
wurden flr mehr als 2/3 aller Krankheits-
assoziierter Gene beim Menschen Homo-
loge in Drosophila gefunden. Erkenntnisse
in Modellorganismen kénnen somit auch
zu einem besseren molekularen Verstand-
nis von menschlichen Erkrankungen des
Nervensystems beitragen. Wir untersuchen
eine Reihe von Mutationen, bei denen das
Proliferationsverhalten von neuralen Vor-
lauferzellen gestort ist, welche zu Hyper-
oder Hypotrophien des adulten Nervensys-
tems fuhren. Unsere Arbeiten konzentrieren
sich gegenwartig auf die Zellwachstums-
kontrolle als entscheidende Voraussetzung
zur Aufrechterhaltung der Proliferationsak-
tivitat von Vorlauferzellen Uber die gesam-
te Entwicklung. Wir haben ein neues nuk-
leolares Protein identifiziert, das maoglicher-
weise in der Translationskontrolle beteiligt
ist und dessen Expression auf transkriptio-
neller und posttranslationaler Ebene unter-
sucht. Ein weiterer Schwerpunkt sind Prote-
ine aus der Familie der p21-aktivierten Ki-
nase (PAKs), welche vielfaltige Funktionen
in der Regulation des Zytoskeletts, der Zell-
teilung und Apoptose erflllen und im Zu-
sammenhang mit Entwicklung des Nerven-
systems in Verbindung mit Proliferation von
neuralen Vorlauferzellen, axonaler Wegfin-
dung und synaptischer Plastizitat gebracht
wurden. Fur die drei Drosophila PAK-Isofor-
men konnten wir redundante, aber auch
Isoform-spezifische Funktionen in der Ge-
hirn- und Augenentwicklung aufklaren. Die
Verflgbarkeit von Einzel- und Mehrfachmu-
tanten in Kombination mit komplexen ge-
netischen Techniken ermdglicht nicht nur
eine umfassende phanotypische Analyse,
sondern ermdglicht auch vergleichende
Gewebe-spezifische Transkriptom- und Pro-
teomanalysen durchzuflhren, um die Inte-
gration von PAK-Proteinen in zellulare Pro-
zesse besser zu verstehen. Weiterhin wird
in Zusammenarbeit mit klinischen Arbeits-
gruppen die Funktion der Kinase RSK, de-



Abb.1: iPS Zellen aus reprogrammierten murinen somatischen Zellen (0G2 MEFs). 0G2
MEFs wurden mit Vektoren transfiziert, die flir Reprogrammierungsfaktoren kodieren.

A: Lichtmikroskopische Aufnahme der iPS-Kolonien. B: Transfizierte Zellen rot. C: Gru-
ne Fluoreszenz belegt Oct 4 Expression und Zellen in einem pluripotenten Zustand. D:
Uberlagerung von A, B und C. MaBstabsbalken = 100 um.

ren Mutation beim Menschen mit mentaler
Retardierung assoziiert ist, an synaptischen
Prozessen untersucht.

Lehre

Entsprechend den Forschungsschwerpunk-
ten der MSZ Arbeitsgruppen werden vor-
wiegend praktische Lehrveranstaltungen fur
Studenten der Medizin, Biomedizin und Bi-
ologie angeboten. Schwerpunkt ist die Ver-
mittlung von Grundlagen der Zellbiologie.
Umfang und Inhalte wurden in den letzten
Jahren deutlich ausgebaut. Studenten der
Biomedizin werden in den Praktika ,Zell-
biologische Ubungen“ und ,Modellorga-
nismen“ an moderne zellbiologische, bio-
chemische und mikroskopische Arbeitstech-
niken herangefuhrt. Das Institut bietet wei-
terhin die Vorlesung ,Stammzellen in Klinik
und Forschung* fUr Studierende der Medi-
zin und Biomedizin an. Biologen wird im La-
borpraktikum ,Spezielle Molekularbiologie*
die Moglichkeit gegeben detaillierte Einbli-
cke in wissenschaftliches Arbeiten zu gewin-
nen. Dartber hinaus ist das MSZ an weiteren
Praktika und Vorlesungen der medizinischen
und biologischen Fakultat beteiligt.
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Prof. Dr. rer. nat. Clemens R. Miiller-Reible
Tel.: 0931/31-84063

Institut fiur Humangenetik

Aufgaben und
Struktur

Das Fach Humangenetik ist ein wichtiges
Bindeglied zwischen Biologie und Medi-
zin. Mit naturwissenschaftlichen Metho-
den werden Erkenntnisse Uber Evolution,
Struktur, Funktion, Weitergabe und St6-
rungen des menschlichen Erbgutes ge-
wonnen und im Rahmen der genetischen
Diagnostik und genetischen Beratung in
die Patientenversorgung eingebracht. Das
Institut ist in thematisch unterschiedli-
che, sowohl Grundlagen-orientierte als
auch Anwendungs-orientierte  Arbeits-
gruppen organisiert. Es beteiligt sich an
der genetischen Krankenversorgung und
erbringt die Lehre fur Medizin-, Biomedi-
zin- und Biologiestudenten. Verwaltungs-
massig ist das Institut den ,sonstigen Kli-
nischen Einrichtungen® der Medizinischen
Fakultat zugeordnet.

Forschungs-
schwerpunkte

Epigenetik
(T. Haaf)

Epigenetische Information wird nicht von
der DNA-Sequenz selbst kodiert, sondern
durch reversible Modifikationen der DNA
(Methylierung von CpG-Dinukleotiden) und/
oder Histone. Bei Saugetieren findet in der
Keimbahn und frihen Embryogenese eine
epigenetische Reprogrammierung von va-
terlichem und mdutterlichem Genom statt
(Abb. 1). Stochastische und/oder durch
Umweltfaktoren induzierte Fehler (Epimu-
tationen) in diesem hochkoordinierten Pro-
zess konnen zu Krankheiten beitragen. Wir
analysieren die Effekte von assistierten
Reproduktionstechniken auf die epigene-
tische Reprogrammierung in Keimzellen/
Embryonen bei Maus und Rind, sowie in
menschlichen Fehlgeburten und neugebo-
renen Kindern. Eine fehlerhafte Program-
mierung des fetalen Metabolismus in utero
(z.B. bei Mangelzustanden oder Uberfluss
an Nahrstoffen) erhéht das Risiko flr vie-
le Volkskrankheiten im Erwachsenenalter.
In einem anderen Projekt suchen wir nach
epigenetischen Unterschieden in der Re-
gulation der Genexpression in den Gehir-
nen von menschlichen und nicht-mensch-
lichen Primaten. DNA-Sequenzvariationen
allein kdnnen die enormen Unterschiede in
Hirnstruktur/Funktion und kognitiven Fahig-
keiten nicht erklaren. Epigenetische Fakto-
ren sind eine wichtige Quelle fur phanoty-
pische Variation zwischen Individuen und
zwischen Spezies.
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Molekulare Humangenetik
(C. R. Mdller-Reible)

Erbliche Muskelerkrankungen und Blutge-
rinnungsstérungen stehen im Mittelpunkt.
Durch die positionelle Klonierung und Iden-
tifizierung des zentralen Gens der Vitamin-K-
abhangigen Blutgerinnung (VKORC1) wurde
die Wirkungsweise des Gerinnungshemmers
Marcumar erstmalig genetisch aufgeklart.
Mutationen in VKORC1 wurden als Ursache
der Warfarin-Resistenz bei Mensch und Tier
erkannt. Neben der spezialisierten Rolle in
der Blutgerinnung besteht die urspriingliche
Rolle des VKOR-Systems offenbar in seiner
antioxidativen Schutzfunktion vor reaktiven
Sauerstoffverbindungen. Im Rahmen kol-
laborativer Projekte werden Genotyp-Pha-
notyp-Beziehungen einiger Schllsselprote-
ine fur erbliche Muskelerkrankungen (z.B.
Calpain, Emerin und Ryanodin-Rezeptoren)
untersucht. Langjahrige Zusammenarbei-
ten bestehen u.a. mit der Klinik flr Anas-
thesiologie und dem Lehrstuhl far Zell- und
Entwicklungsbiologie des Biozentrums.

Somazeligenetik
(D. Schindler)

Zentrales Thema ist die Erforschung von
Genen, welche die genomische Stabilitat
von Somazellen sicherstellen und sie so
vor neoplastischen Veranderungen schut-
zen. Diese sogenannten ,Caretaker“-Gene
sind an der DNA-Schadenserkennung und
-behebung beteiligt. Zu ihnen gehoéren u.a.
ATM, NBN, RAD50, LIG4, NEHJ1, WRN,
MCPH1 sowie die Gruppe der Fanconi-An-
amie (FA)-Gene. In jlingster Zeit war die AG
an der Ildentifikation von funf dieser Gene
(FANCI, FANCJ, FANCN, FANCO und FANCP)
beteiligt. Biallelischen Mutationen des FAN-
CN/PALB2-Gens als Interaktor und Partner
des Brust- und Eierstockkrebsgens BRCA2
kommt eine wesentliche Rolle bei der Ent-
stehung bestimmter frihkindlicher Tumore
zu, neben der Pradisposition monoalleli-
scher FANCN-Mutationen fir Mamma- und
Ovarialkarzinome. Eine Verbindung zu den
genannten Krebserkrankungen wird auch
far monoallelische FANCJ- und FANCO-Mu-
tationen beobachtet. Im Rahmen von inter-
nationalen Kooperationen wurden zahlrei-
che zellgenetische, epidemiologische und
funktionelle Aspekte von FA und anderen
.Caretaker“-Gen-Syndromen  aufgeklart.
Besonderes Interesse gilt Proteinkomple-
xen sowie Signaltransduktions- und DNA-
Reparaturwegen, in denen diese Gene ihre
Wirkung entfalten. Funktionsbeeintrachti-
gungen von ,Caretaker“-Genen bedingen
Zellzyklusarrest, Chromosomenbrichigkeit,
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ein F1-Praktikum sowie ein Fortgeschrit-
tenen-Praktikum durchgefliihrt werden. Pro
Jahr wahlen ca. 30 Biologie-Studenten das
Fach Humangenetik als Nebenfach. Neben
Bachelor- und Masterarbeiten von Biologie-
und Biomedizinstudenten betreut das Insti-
tut die Dissertationen von jahrlich bis zu 20
Studenten der Medizin und Biologie.

Abb. 1: Epigenetischer Reprogrammierungszyklus. In der fetalen Keimbahn werden alle
DNA-Methylierungsmuster komplett geldéscht (graue Line) und in der Gametogenese
werden paternale (blau) oder maternale (rot) Methylierungs-Imprints etabliert. Die zwei
Keimbahngenome, die bei der Befruchtung kombiniert werden, machen im friihen Em-
bryo eine elternspezifische Reprogrammierung durch, bei der die meisten Keimbahn-
muster wieder geléscht und durch somatische Muster (grtin) ersetzt werden. Nur die ge-
prégten Gene behalten ihre Keimbahnmuster wéhrend der Entwicklung des neuen Orga-

nismus bei.

gesteigerte Zelltod-Raten und Krebsdispo-
sition und fUhren zu vorzeitigen Alterungs-
erscheinungen. Gegenstand aktueller For-
schungen sind neue Mitglieder des Netz-
werkes von Genen flr genomische Stabi-
litdt, Aufklarung ihrer Funktion und Unter-
suchung ihrer phanotpischen Effekte. Dies
geschieht mit Hilfe funktioneller und mole-
kularer Untersuchungen.

Zytogenetik und vergleichende Genom-
forschung
(M. Schmid)

Der fachlbergreifende Forschungsschwer-
punkt befasst sich mit Aspekten der Chro-
mosomenevolution, Chromosomenpatho-
logie und vergleichenden Genomforschung.
Als bevorzugtes Modellsystem dient die ar-
tenreichste Vertebraten-Gruppe (Terrara-
na, Amphibien). In Zusammenarbeit mit
dem Lehrstuhl fir Physiologische Chemie
| (Wlrzburg) und S. Blair Hedges (Depart-
ment of Biology, Pennsylvania State Univer-
sity, USA) werden hochkonservierte Gen-
kopplungsgruppen zwischen menschlichen
Chromosomen und den Genomen von Vo6-
geln und Fischen nachgewiesen. Die ver-
gleichende Untersuchung von Fischen,
Amphibien, Végeln und Saugetieren (ein-
schlieBlich des Menschen) verbessert das
Verstandnis molekularer und chromosoma-
ler Mechanismen der Vertebraten-Evoluti-
on. Eine kurzlich verdffentlichte Monogra-
phie Uber ,The Chromosomes of Terraranan
frogs - Insight into Vertebrate Cytogene-

tics” stellt die bislang umfangreichste, ver-
gleichende zytogenetische Untersuchung
an Wirbeltieren dar. Ein weitere Monogra-
phie Uber ,Origin, Structure and Patholo-
gy of Human Ring Chromosomes” ist zur
Zeit in Bearbeitung. Die benutzten Model-
le und molekularzytogenetischen Methoden
(FISH, SKY und CGH) werden anderen AGs
des Biozentrums und des Klinikums zur Ver-
fagung gestellt. Michael Schmid ist Heraus-
geber einer Zahl von genetischen Zeitschrif-
ten und Buchreihen (Cytogenetic and Ge-
nome Research, Sexual Development, Mo-
lecular Syndromology, Genome Dynamics
und Monographs in Human Genetics).

Lehre

Neben der scheinpflichtigen Lehrveranstal-
tung ,klinische Humangenetik” im 6. Se-
mester des Medizinstudiums bietet das
Institut mehrere Spezialvorlesungen und
Gruppen-Praktika an, die sowohl von Me-
dizin- als auch von Biomedizin und Biolo-
giestudenten besucht werden. Zudem wirkt
das Institut an der scheinpflichtigen Ring-
vorlesung ,Krankheitsvorsorge und Krank-
heitspravention“ mit und betreut Medizin-
studenten, welche das Fach Humangenetik
im praktischen Jahr wahlen. Der umfang-
reiche Lehrexport des Instituts umfasst die
Mitwirkung an den Bachelor-/Master- und
Lehramtsstudiengéngen flr Biologie, in de-
ren Rahmen Hauptvorlesungen, Studenten-
seminare, das zytogenetische Praktikum,

53

Pliushch G, Schneider E, Weise D, El Hajj
N, Tresch A, Seidmann L, Coerdt W, Mdiller
AM, Zechner U, Haaf T. (2010) Extreme
methylation values of imprinted genes in
human abortions and stillbirths. Am J Pa-
thol 176:1084-1090.

Schmid M, Steinlein C, Bogart JR Feich-
tinger W, Leén R La Marca E, Diaz LM,
Sanz A, Chen S-H, Hedges SB. (2010)
The chromosomes of terraranan frogs - In-
sights into vertebrate cytogenetics. Cytoge-
net. Genome Res 130/131:1-568.

Stepker C, Hain K, Schuster B, Hilhorst-
Hofstee Y, Rooimans MA, Steltenpool J,
Oostra AB, Eirich K, Korthof ET, Nieuwint
AW, Jaspers NG, Bettecken T, Joenje H,
Schindler D, Rouse J, de Winter JR (2011)
SLX4, a coordinator of structure-specific
endonucleases, is mutated in a new Fan-
coni anemia subtype. Nat Genet 43:138-
141.

Vaz F, Hanenberg H, Schuster B, Barker
K, Wiek C, Erven V, Neveling K, Endt D,
Kesterton I, Autore F, Fraternali F;, Freund
M, Hartmann L, Grimwade D, Roberts

RG, Schaal H, Mohammed S, Rahman N,
Schindler D, Mathew CG. (2010) Mutation
of the RAD51C gene in a Fanconi anemia-
like disorder. Nat Genet 42:406-409.

Westhofen R Watzka M, Marinova M, Hass
M, Kirfel G, Mdiller J, Bevans CG, Mdiller
CR, Oldenburg J. (2011) Human vitamin K
2,3-epoxide reductase complex subunit 1-
like 1 (VKORC1L1) mediates vitamin K-de-
pendent intracellular antioxidant function.
J Biol Chem 286:15085-15094.
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Aufgaben und
Struktur

Aufgabe der Abteilung fur Medizinische Ge-
netik ist die angewandte Humangenetik.
Die Medizinische Genetik versucht wissen-
schaftliche Erkenntnisse aus der human-
genetischen Grundlagenforschung den Pa-
tienten im Sinne einer vorsorgenden oder
gelegentlich sogar voraussagenden Medizin
nahezubringen. Dabei stehen sowohl die
erblichen Erkrankungen oder Pradispositi-
onen in der Familie als auch der Bevolke-
rung insgesamt im Blickpunkt. Der wichtigs-
te Kontakt zu Patienten oder Ratsuchenden
stellt die genetische Beratung dar. In spe-
ziellen Sprechstunden und Konsilen wer-
den Personen mit komplexen angeborenen
Krankheitsbildern (Syndromen) untersucht,
um Wege zu einer rationellen Diagnostik,
zur Prognose und evtl. Linderung des Krank-
heitsbildes aufzuzeigen. Uberhaupt sind die
Bereitstellung diagnostischer Angebote und
die anschlieflende detaillierte Ergebnisver-
mittlung eines der Hauptanliegen in der Me-
dizinischen Genetik. Dabei liegen uns die
Berucksichtigung ethischer Aspekte und die
Patientenautonomie besonders am Herzen.
Die diagnostischen Arbeiten erfolgen im
Zentrum Medizinische Genetik Wurzburg,
welches aus dem Institut fur Humangene-
tik (Lehrstuhl und Vorstand Prof. Dr. med.
T. Haaf), der Abt. fir Medizinische Genetik
(komm. Leiter Prof. Dr. med. T. Grimm) und
der Praxis fir Humangenetik (PD. Dr. med.
E. Kunstmann) besteht. Die diagnostischen
Arbeiten werden Uber Einnahmen der Titel-
gruppe 77 finanziert. Frau PD Dr. med. E.
Kunstmann (Praxis fur Humangenetik) hat
eine volle Kassenzulassung.

In der Abteilung Medizinische Genetik sind
folgende Einrichtungen integriert:

Muskelzentrum der Deutschen Gesell-
schaft fir 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 Betreu-
ung und Beratung von Muskelkranken und
ihrer Familien. Es wird gemeinsam mit der
Neurologischen Klinik und Poliklinik (siehe
Beitrag 3.21) geflhrt.

Zentrum fiir familiaren Brust- und Eier-
stockkrebs

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

Im Zentrum flr familiaren Brust- und Eier-
stockkrebs werden Patientinnen mit Brust-
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krebs bzw. deren Angehdrige betreut (gene-
tische Beratung und DNA-Diagnostik; Vor-
sorgeuntersuchungen in der Universitats-
Frauenklinik; siehe auch Beitrag 3.9). Das
Zentrum fur familidren Brust- und Eierstock-
krebs wird von der Deutschen Krebshilfe ge-
fordert (siehe Beitrag 5.5.3).

Forschungs-
schwerpunkte

Als Schwerpunkte bearbeitet die Abteilung
phanotypische und populationsgenetische
Aspekte von erblichen Muskelkrankheiten,
die Genetik der Legasthenie, sowie Aspekte
der formalen Genetik.

Statistische und formale Genetik bei
Muskelerkrankungen
(T. Grimm, W. Kress)

Voraussetzungen flr Risikoberechnungen
in der medizinischen Genetik sind fundier-
te Schatzungen der genetischen Model-
le einzelner Erbkrankheiten. Insbesondere
bei den X-chromosomalen Muskeldystro-
phien Duchenne / Becker werden Untersu-
chungen durchgefiihrt, um Mutationsraten
im mannlichen und weiblichen Geschlecht
in Abhangigkeit vom Mutationstyp zu schat-
zen. Eine besondere Rolle bei diesen Risi-
koberechnungen spielt auch das Keimzell-
mosaik.

Fir die Spinale Muskeldystrophie (SMA) ist
auch das genetische Model entwickelt wor-
den, um bei Vorliegen von nicht eindeutigen
molekulargenetischen Befunden Risikobe-
rechnungen durchflhren zu kdnnen.

FUr die haufigeren Formen der Gliedergur-
telmuskeldystrophien (LGMD) konnten fur
Deutschland bessere Genfrequenzen ge-
schéatzt werden.

Genetik der Legasthenie
(T. Grimm)

Ca. 5% der deutschen Schiler sind von
Lese- und Rechtschreibschwache betrof-
fen. Familienuntersuchungen zeigen eine
familidre Haufung und z.T. eine monoge-
ne Vererbung. In einer Familie mit autoso-
mal dominantem Erbgang konnte ein neues
Gen auf Chromosom 4 nachgewiesen wer-
den. In einer grofBeren Kontrollgruppe aus
Familien mit Legasthenie, in denen eine
Kopplung zu diesem neuen Genort nicht
ausgeschlossen werden kann, ist eine zwei-
te Familie gefunden worden, die auch eine
Mutation in diesem Gen hat.
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Kraniosynostosen
(W. Kress)

Etwa 20 % der Patienten mit einem vorzei-
tigen Verschluss von Schadelnéhten haben
eine autosomal dominant vererbtes Krani-
osynostose-Syndrom mit zum Teil zusatzli-
chen Fehlbildungen an Handen und Fifen.
Mutationen findet man in Rezeptorgenen
und Genen fur Transkriptionsfaktoren. Die-
se Gene werden analysiert, der Phanotyp
der Patienten entsprechend klassifiziert,
und es wird versucht eine Phanotyp-Geno-
typ-Korrelation herzustellen.

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.

Lehre

Die Abteilung ist an den Vorlesungen Hu-
mangenetik fUr Mediziner, Biomediziner
und Biologen beteiligt. Zusatzlich bietet sie
Praktika, Famulaturen und das Wahltertial
im Praktischen-Jahr fir Medizinstudenten
an, in denen Theorie und Praxis der geneti-
schen Diagnostik und der genetischen Fa-
milienberatung erlernt werden.
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Klinikum
Einfuhrung

Dem Klinikum der Universitat Wirzburg ge-
horen im Berichtszeitraum 2010 19 Klini-
ken mit Polikliniken, 3 selbstandige Polikli-
niken, 4 Klinische Institute, 2 unabhangige
Lehrstlhle sowie 5 selbstandige Abteilun-
gen an. Dem Klinikum sind dartber hinaus
7 Berufsfachschulen des Gesundheitswe-
sens (Krankenpflege, Kinderkrankenpflege,
Hebammen, Physiotherapie, Diadtassisten-
ten, Massage und fur technische Assisten-
ten in der Medizin) angeschlossen, die Uber
mehr als 500 Ausbildungsplatze verfugen.

Am Klinikum sind in 2010 insgesamt 4.416
Vollkrafte beschaftigt, darunter 768 Arzte,
1.251 Pflegekrafte, 424 Pflegekrafte im
Funktionsdienst und 1.075 Mitarbeiter im
Medizinisch-technischen Dienst.

In 24 Klinischen Zentren steht die Uber-
greifende facher- und z.T. weit in die Regi-
on reichende Kooperation im Mittelpunkt:
Comprehensive Cancer Center (Brust-,
Darm-, Hautkrebszentrum, Interdisziplina-
res Zentrum flr Palliativmedizin und Zen-
trum fur Stammzelltherapie), Deutsches
Zentrum fUr Herzinsuffizienz/Comprehen-
sive Heart Failure Center, Herzzentrum
Wurzburg, Herzinfarktnetz Mainfranken,
Frahdiagnosezentrum/Sozialpadiatrisches
Zentrum, Muskulo-Skelettales Centrum,
Rheumazentrum, Traumazentrum, Inter-
disziplinares Thoraxzentrum Mainfranken,
Nierentransplantationszentrum, Interdiszi-
plindre Biomaterial- und Datenbank Wurz-
burg, Comprehensive Hearing Center, Neu-
romuskulares Zentrum, Perinatalzentrum,
Schlaganfallzentrum, Zentrum fur Lippen-
Kiefer-Gaumen-Segelspalten, Craniofacia-
les Centrum Wdarzburg, Adipositaszentrum,
Fabry-Zentrum und das Interdisziplindre
Zentrum flr Klinische Forschung (IZKF);
Letzteres stellt die Verbindung zwischen
klinisch-theoretischer Forschung und Klini-
scher Forschung her.

Das Klinikum verflgte 2010 nach Betten-
plan Uber 1.433 Krankenbetten; der Nut-
zungsgrad der 1.399 aufgestellten Betten
lag bei 79,18% bei einer durchschnittlichen
Verweildauer von 7,7 Tagen. Im Jahre 2010
wurden 52.147 Patienten stationar behan-
delt und insgesamt 399.046 Pflegetage er-
bracht; ambulant wurden 200.500 Patien-
ten behandelt. Etwa 81% aller Patienten
kommen aus den Regierungsbezirken Un-
ter-, Mittel- und Oberfranken sowie ande-
ren Teilen Bayerns. Aus dem angrenzenden
Baden-Wurttemberg stammen 12% der Pa-
tienten, die restlichen 7% aus dem Ubrigen
Deutschland und dem Ausland.
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Im Berichtszeitraum 2010 schritt die Zen-
trenbildung am Universitatsklinikum Wodrz-
burg entscheidend voran. Hierbei spielte die
substantielle finanzielle Férderung des neu-
en Deutschen Zentrums fur Herzinsuffizienz
Waurzburg (DZHI) durch das Bundesministe-
rium fr Bildung und Forschung eine maf-
gebliche Rolle. Nach dem Willen des Forder-
gebers arbeiten unter dem Dach des DZHI
die verschiedensten klinischen Facher ge-
meinsam mit Forschungseinrichtungen der
patientennahen und Grundlagenforschung
eng zusammen. Im Jahr 2010 konnte fir
dieses |Interdisziplinare Forschungs- und
Behandlungszentrum als Interimsmafnah-
me ein eigenes Gebaude in Betrieb genom-
men werden.

Der zweite Erfolg im Jahr 2010 war die Zer-
tifizierung des Comprehensive Cancer Cen-
ter Mainfranken durch die Deutsche Krebs-
hilfe. Mit der damit verbundenen Forderung
wird es moglich, die Versorgung von Kreb-
spatienten in der Region und die Krebsfor-
schung am Universitatsklinikum sowie der
Medizinischen Fakultét mafgeblich voran-
zutreiben.

Ein drittes ,Highlight* fir das Klinikum war
im Jahr 2010 die Einwerbung einer Férde-
rung fur die neu gegriindete Interdisziplina-
re Biomaterial- und Datenbank Wurzburg.
Diese Struktur tragt wesentlich zur Profil-
scharfung der Forschung am Universitats-
klinikum Wirzburg bei.

Die dringend notwendige Sanierung der
Kopfklinik wurde im Berichtszeitraum mit
groBem Engagement vorangebracht. Der
Neubau an Ort und Stelle in 2 bzw. 3 Bau-
abschnitten wurde im Rahmen vieler inter-
disziplinarer Diskussionsrunden vorberei-
tet.

Mit der vorhandenen, optimalen Infrastruk-
tur der Zentren flr Operative Medizin und In-
nere Medizin sowie den laufenden und ge-
planten Baumafinahmen zur Verbesserung
der Bausubstanz wird das Klinikum auch in
Zukunft den Herausforderungen eines sich
standig verandernden Gesundheitsmarktes
gewachsen sein und weiterhin Patienten-
versorgung sowie Forschung und Lehre auf
hochstem Niveau bieten konnen.

Prof. Dr. Chr. Reiners
Arztlicher Direktor
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Tel.: 0931/201-30001
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Tel.: 0931/201-30065

Prof. Dr. med. Peter Kranke
Tel.: 0931/201-30116

Prof. Dr. med. Christian Wunder
Tel.: 0931/201-30010

Aufgaben
und Struktur

Die Kilinik verfligt Uber eine interdisziplinare
Intensivstation mit 12 Betten, auf der Pa-
tienten nach groflen chirurgischen Eingrif-
fen und Mehrfachverletzte nach schweren
Unfallen behandelt werden. Alle Intensiv-
betten sind mit modernstem bettseitigem
Monitoring und Datenmanagementsystem,
sowie Respiratoren zur Beatmung und al-
len Verfahren zur Organersatztherapie aus-
gestattet.

Durch die Klinik werden pro Jahr etwa
29.000 Anéasthesien fur operative und di-
agnostische Eingriffe in allen Kliniken der
Universitat Wurzburg und in der Orthopa-
dischen Universitatsklinik (Konig-Ludwig-
Haus) durchgefuhrt. Die Schmerzambulanz
sowie die Schmerztagesklinik der Klinik be-
handeln ambulant chronische Schmerzpati-
enten und verzeichnen jeweils um die 9000
Patientenkontakte im Jahr.

An der Klinik besteht eine Sektion fur prakli-
nische Notfallmedizin, deren Aufgabe Leh-
re und Forschung im der Bereich der pra-
Klinischen Notfallversorgung ist. Arztliche
Mitarbeiter der Klinik besetzen den Inten-
siv-Transport-Wagen (ITW) sowie das Verle-
gungseinsatzfahrzeug (VEF) fir den Inter-
hospitaltransfer von Intensivpatienten.

Die Kilinik verflgt ferner tber ein Simulati-
onszentrum mit einem modernen Anasthe-
sie- und Notfallsimulator. An einem kunstli-
chen Patienten kann mit computergesteu-
erter Technik routineméasiges Vorgehen
wahrend Narkosen, aber auch die Beherr-
schung selten auftretender Notfallsituatio-
nen, realitatsnah trainiert werden.

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

Abb. 1: Zell-Zell Kontakte (tight junctions) von vaskuldren Gehirnendothelzellen ohne (A)

Klinik und Poliklinik fiur Anasthesiologie

In einem eigenen Labor der Klinik werden
Untersuchungen zur Diagnostik der Malig-
nen Hyperthermie durchgefuhrt. Die malig-
ne Hyperthermie ist eine seltene vererbbare
Veranderung des Muskelstoffwechsels, die
zu einer lebensbedrohlichen Situation bei
Narkosen fliihren kann.

Forschungs-
schwerpunkte

Schmerzforschung
(H. Rittner, A. Brack, G. Sprotte)

Es bestehen Arbeitsgruppen fur experimen-
telle und klinische Schmerzforschung, die
sich mit den Mechanismen des Immunsys-
tems bei der Entstehung und der Chronifi-
zierung von Schmerzsyndromen beschafti-
gen. Dabei werden sowohl Untersuchungen
an chronisch Schmerzkranken, als auch in
experimenteller Forschung durchgefiihrt.

und mit astrozytischen Faktoren (B). Die Zell-Zell Kontakte sind griin, die Zellkerne rot

gefarbt.
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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 zu 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.

Organprotektion
(M. Lange)

Gasformige Anasthetika haben neben ihrer
Hauptwirkung der Narkose die Eigenschaft,
Organe in einen Zustand erhohter Toleranz
gegenlber schadigenden Einflissen (z.B.
Ischamie/Reperfusion) zu versetzen. Die
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 Kleintiermo-
delle und Untersuchungen an Zellkulturen
Trigger, Mediatoren und Endeffektoren der
Anasthetika-induzierten Toleranz auf das
Herz und das Gehirn zu identifizieren und
deren zellulare Interaktion zu charakteri-
sieren.

Akutes Lungenversagen des Erwachse-
nen
(R. Muellenbach)

Das akute Lungenversagen des Erwachse-
nen (ARDS), ausgeldst 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 Grofitiermodell 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.

Blut-Hirn-Schranke
(C. Forster)

Die Kapillaren des Gehirns bilden eine dich-
te Barriere, welche die Neurone innerhalb
des Zentralnervensystems (ZNS) vor schad-
lichen Substanzen aus dem Blut schitzt.
Diese sogenannte Blut-Hirnschranke (BHS)
wird von Endothelzellen gebildet, die die
Kapillaren auskleiden. Dabei bilden die En-
dothelzellen Occludenskontakte, sog. Tight
Junctions, aus. Verschiedene Erkrankungen
des ZNS gehen mit Stérungen der BHS ein-
her, die unter anderem durch eine Vermin-
derung der Expression bestimmter Protei-
ne der Occludenskontakte gekennzeichnet
sind. Der aktuelle Forschungsschwerpunkt
liegt in der Identifizierung der molekularen
Ziele von Steroiden und der Aufklarung der
Steroidhormonrezeptor-vermittelten  Sig-
nalwege in der BHS. Weiterhin werden die
molekularen Funktionen ausgewahler Tight
Junction-Proteine und die Biochemie und
Zellbiologie der BHS in der Entwicklung und
Pathophysiologie untersucht.

Mikrozirkulation
(C. Wunder)

Der Begriff der ,Mikrozirkulation“ bezeichnet
den Blutfluss im System der feinsten Blutge-
faRe. Die Aufrechterhaltung der Mikrozirku-
lation in den einzelnen Organen und Gewe-
ben ist fur die Funktion und den Stoffwechsel
der Zellen von elementarer Bedeutung. Ziel
der Projekte ist die Untersuchung der patho-
physiologischen Zusammenhange der Mirko-
zirkulationsstérungen der intestinalen Orga-
ne Leber, Niere und Darm im Rahmen von
systemischen Entziindungsreaktionen und im
Schock. Ein Organversagen von Leber oder
Darm ist mit einer hohen Sterblichkeit ver-
bunden. Mit Hilfe verschiedener Kleintiermo-
delle, sowie mittels klinischer Studien werden
die zugrunde liegenden Mechanismen der Mi-
krozirkulationsstérungen in Leber, Niere und
Darm und deren gezielte Beeinflussung durch
therapeutische MaRnahmen, untersucht.

Schockraummanagement
(T. Wurmb)

Die initiale Versorgung und Diagnostik von
polytraumatisierten Patienten findet im
Schockraum statt. Dabei kommen alle not-
wendigen Fachdisziplinen in den Schock-
raum zum Patienten und fUhren im Team
die Erstversorgung durch. Die Untersuchung
und Validierung der zur optimalen Versor-
gung der Patienten notwendigen Ablaufe ist
Ziel der bearbeiteten Projekte.
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Lehre

Die Klinik erbringt die Lehre fUr die Studie-
renden fiir den zweiten Abschnitt der Arzt-
lichen Prufung anhand zahlreicher unter-
schiedlicher Wahl- und Pflicht-Veranstal-
tungen. Neben der Hauptvorlesung sind das
Seminar und das Wahlfach Anasthesiologie
zu nennen, die als zentralen Bestandteil die
praktische Ausbildung am Anasthesiesimu-
lator in Kleingruppen haben. Daneben fin-
den zahlreiche Veranstaltungen und Ring-
vorlesungen zu den Themen Notfallmedizin,
Intensivmedizin, Schmerztherapie und Pal-
liativmedizin statt. Die Aus- und Weiterbil-
dung der Mitarbeiter erfolgt durch ein kur-
rikulares Veranstaltungsprogramm an 2 Ta-
gen die Woche, welches die Grundlagen des
Faches sowie neueste wissenschaftliche Er-
kenntnisse umfasst.

Blecharz KG, Haghikia A, Stasiolek M,

Kruse N, Drenckhahn D, Gold R, Roewer
N, Chan A, Férster CY. (2010) Glucocor-
ticoid effects on endothelial barrier func-

tion in the murine brain endothelial cell
line cEND incubated with sera from pa-
tients with multiple sclerosis. Mult Scler.
16:293-302.

Metterlein T, Schuster F, Kranke P Ha-
ger M, Roewer N, Anetseder M. (2011)
Magnesium does not influence the cli-
nical course of succinylcholine-induced
malignant hyperthermia. Anesth Analg.
112:1174-8.

Lotz C, Lange M, Redel A, Stumpner J,

Schmidt J, Tischer-Zeitz T, Roewer N, Kehl
F. (2011) Peroxisome-proliferator-activated
receptor mediates the second window of
anaesthetic-induced preconditioning. Exp

Physiol. 96:317-24

Hackel D, Stolz A, Mousa SA, Brack A,

Rittner HL. (2011) Recruitment of opioid
peptide-containing neutrophils is indepen-

dent of formyl peptide receptors. J Neu-
roimmunol. 230:65-73.

Schick MA, Isbary TJ, Schlegel N, Brug-

ger J, Waschke J, Muellenbach R, Roewer
N, Wunder C. (2011) The impact of crys-
talloid and colloid infusion on the kidney
in rodent sepsis. Intensive Care Medicine

36:541-548.



3.3

Klinik und Poliklinik fur Aligemein-, Viszeral-,

Gefaf3- und Kinderchirurgie (Chirurgische Klinik I)

Prof. Dr. med. Christoph-Thomas Germer
(Direktor)

Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-31000

Fax: 0931/201-31009

E-mail: Germer_C@chirurgie.uni-wuerzburg.de
www.zom-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Thomas Meyer
Tel.: 0931/201-31071

Prof. Dr. rer. nat.
Ana Maria Waaga-Gasser
Tel.: 0931/201-31715

Aufgaben und
Struktur

Die Chirurgische Klinik und Poliklinik fir All-
gemein-, Viszeral-, Gefaf- und Kinderchir-
urgie deckt das gesamte Spektrum der All-
gemein- und Viszeralchirurgie auf hdchstem
Niveau ab. Daruber hinaus bestehen zwei
Spezialsektionen fur Gefafchirurgie und
Kinderchirurgie. Die Klinik verfugt Uber 132
Betten einschlieflich einer eigenen chirur-
gischen Intensivstation und einer eigenen
Uberwachungsstation (Intermediate Care)
und fuhrt pro Jahr ca. 6000 chirurgische
Eingriffe durch. In der poliklinischen Ambu-
lanz werden folgende Spezialsprechstunden
angeboten:

* Adipositas

¢ Endokrinologie

e Gefafdchirurgie

* Kinderchirurgie

* Koloproktologie

* Leber, Galle, Pankreas und Transplanta-
tion

* Magen, Darm, Speiserohre

e Peritonealkarzinose, (HiPEC)

¢ Tumorsprechstunde

Die Chirurgische Klinik | ist integraler Be-
standteil des von der Deutschen Krebshil-
fe gefoérderten Compehensive Cancer Cen-
ter (CCC) und gehort damit zu den onkolo-
gischen Spitzenzentren in Deutschland. Zu-
satzlich ist die Klinik Hauptbehandlungspart-
ner in dem von der Deutschen Krebsgesell-
schaft zertifizierten onkologischen Zentrum.

Im zertifizierten Pankreaszentrum wird Hepa-
tobiliare Chirurgie und Pankreaschirurgie zur
Behandlung komplexer Leber , Gallenwegs-
und Bauchspeicheldrisenerkrankungen an-

geboten. Im Transplantationszentrum flhrt
die Chirurgische Klinik | die Lebertransplan-
tation als Standardtherapieverfahren bei Le-
berversagen und Lebertumoren durch.

Besondere Expertise besteht in der operati-
ven Behandlung von endokrinen Erkrankun-
gen sowie in der metabolischen Chirurgie.
Die Kilinik ist von der Gesellschaft fur Allge-
mein- und Viszeralchirurgie als Referenzzen-
trum flr endokrine Chirurgie und als Kom-
petenzzentrum fur Adipositas zertifiziert.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die kom-
plexe Koloproktologie dar. Die Behandlung
des kolorektalen Karzinoms erfolgt innerhalb
des zertifizierten interdisziplinaren Darmzent-
rums. Besondere operative Expertise besteht
hierbei in der Behandlung des Rektumkarzi-
noms mit innovativen Konzepten zur Konti-
nenzwiederherstellung oder deren Erhalt.

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

In der Gefachirurgie werden abdominelle
Aortenaneurysmen mit aorto-iliakalen Bifur-
kationsprothesen behandelt und endovas-
kulare Operationsverfahren bei aortalen und
iliakalen GefaBerkrankungen durchgefihrt.
GrofRe Erfahrungen bestehen in der femoro-
cruralen Bypass- und Carotischirurgie. Seit
letztem Jahr steht zudem ein Hybrid-Opera-
tionssaal fur interventionelle Gefafeingriffe
in hochster Qualitat zur Verfugung.

Forschungs-
schwerpunkte

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

Klinische Studien

(U. Dietz, M. Gasser, Th. Meyer/S. Grass-
hoff-Derr, J. Pelz, A. Thalheimer, A.M. Waa-
ga-Gasser)

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

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

Hospitale Infektionen durch Staphylococcus
aureus stellen ein grofRes klinisches Problem
dar. In einem durch das BMBF geférderten
Projekt sollen maBgeschneiderte Antikorper
als neue Therapieoption getestet werden.
Zudem wird die Infektresistenz gefafchir-
urgischer Prothesenmaterialien untersucht.
In dem vom IZKF und der DFG gefbrderten
Projekt ,,Pathophysiologie der Darmbarriere
bei akuten Entziindungsreaktionen* werden
die mit dem Zusammenbruch der Darmbar-
riere einhergehenden intrazellularen Signal-
wege mit dem Ziel untersucht, neue phar-
makologische Angriffspunkte zur therapeu-
tischen Stabilisierung der Darmbarriere zu
identifizieren.

M okekularbiokgie Froteinchemie

Zelbiologe Beolurnireszenz
el -

Abb. 1: Ein modernes Methodenrepertoire
erlaubt vielfaltige Untersuchungen in vitro
und in vivo.
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Abb. 2: Minimalinvasiver Nachweis humaner Tumoren in Darm (A) und Leber (B) in so-
genannten Xenograft-Modellen mit Hilfe der in vivo Biolumineszenz-Bildgebung.

Onkologie

(M. Gasser, M. Lazariotou, C. Otto, J. Pelz,
U. Steger, A. Strauf3, A. Thalheimer, B. v.
Rahden, A. M. Waaga-Gasser)

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

Erkrankungen des Stoffwechsels
(C. Jurowich, F. Seyfried)

Eine komplexe Veranderung des Metabolis-
mus als Ursache der Adipositas stellt der Di-
abetes mellitus Typ 2 dar. Verschiedene ope-
rative Verfahren der bariatrischen Chirurgie
fUhren zu einer dauerhaften Verbesserung
bzw. zum Verschwinden des Typ 2 Diabetes.
Die dieser klinischen Beobachtung zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen sind
wenig verstanden und werden u.a. mit Un-
terstltzung des IZKF untersucht. Hierzu be-
stehen Kooperationen mit dem Lehrstuhl fur

Anatomie | (Prof. Dr. H. Koepsell) und dem
Department of Investigative Medicine, Ham-
mersmith Hospital, Imperial College London,
UK (Prof. C.W. le Roux).

Tissue Engineering
(U. Dietz, Th. Meyer)

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

Tranplantations-Immunologie
(M. Gasser, I. Klein, C. Otto. U. Steger, A.M.
Waaga-Gasser)

Regulatorische Immunzellen sind far die
Transplantationsmedizin von grofder Bedeu-
tung, da sie an der Ausbildung transplantat-
spezifischer Toleranz beteiligt sind. Inhibito-
risch-wirkende Immunantworten sind haufig
in der Leber zu finden. Regulatorische Im-
munzellen verhindern, dass die Immunzellen
des Patienten das lebenswichtige aber frem-
de Organtransplantat zerstéren. Flr Unter-
suchungen in vivo stehen verschiedene Tier-
modelle zur Verflgung. Ein weiteres Projekt
beschaftigt sich mit der Suche nach neuen
Targets zur nebenwirkungsarmeren Hem-
mung der Transplantatabstofung. Hierzu be-
steht eine Kooperation mit der Arbeitsgruppe
Molekularpathologie (Prof. Dr. E. Serfling, Dr.
A. Avots) des Pathologischen Instituts.
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Lehre

Samtliche Aspekte der modernen Chirur-
gie werden in Vorlesungen und Seminaren
behandelt. Der Unterricht am Krankenbett
ist entsprechend den Anforderungen ei-
ner praxisorientierten Ausbildung optimiert.
Die Chirurgische Klinik | beteiligt sich aktiv
an den Trainingsangeboten fur Studieren-
de im Rahmen der Lehrklinik und am In-
terdisziplindren Trainings- und Simulations-
zentrum (INTUS). An dieser Aus- und Wei-
terbildungseinrichtung kénnen Operationen
und Interventionen an Trainingssimulatoren
unter realistischen Bedingungen gelbt wer-
den. Ein weiteres Highlight ist das elear-
ning-Angebot fur Studenten. Unter www.
elearning-chirurgie.de kdénnen alle relevan-
ten Themen zur Allgemein- und Viszeralchi-
rurgie nachgelesen werden. Zahlreiche Gra-
fiken und Abbildungen sowie Videos runden
das Angebot ab. Trainingskurse zur Kolo-
proktologie, Schilddrisen- und Mikrochirur-
gie sowie fur laparoskopische Operations-
verfahren werden regelmagig durchgeflhrt.
Die Chirurgische Klinik | verfugt Uber die
Weiterbildungsermachtigung fur Aligemein-
und Viszeralchirurgie, Gefachirurgie, chi-
rurgische Intensivmedizin, Kinderchirurgie
und Proktologie.

Lorenz U, Schéafer T, Ohlsen K, Tiurbe

GC, Blihler C, Germer CT, Kellersmann R.
(2011) In vivo detection of Staphylococ-
cus aureus in biofilm on vascular prosthe-
ses using non-invasive biophotonic ima-
ging. Eur J Vasc Endovasc Surg 41: 68-
75.

Chua TC, Morris DL, Saxena A, Esquivel J,
Liauw W, Doerfer J, Germer CT, Kerscher
AG, Pelz JO. (2011) Influence of modern
systemic therapies as adjunct to cytore-
duction and perioperative intraperitoneal
chemotherapy for patients with colorectal
peritoneal carcinomatosis: a multicenter
study. Ann Surg Oncol 18:1560-1567.

Reibetanz J, Jurowich C, Erdogan I, Nies
C, Rayes N, Dralle H, Behrend M, Allolio
B, Fassnacht M. (2011) Impact of Lymph-
adenectomy on the Oncologic Outcome of
Patients With Adrenocortical Carcinoma.
Ann Surg [Epub ahead of print].

Schlegel N, Meir M, Spindler V, Germer CT,
Waschke J. (2011) Differential role of Rho
GTPases in intestinal epithelial barrier re-
8ulation in vitro. J Cell Physiol 226:1196-
1203.

Wilson BJ, Schatton T, Zhan Q, Gasser M,
Mia J, Saab KR, Schanche R, Waaga-Gas-
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tifies a therapy-refractory tumor cell popu-
lation in colorectal cancer patients. Cancer
Res 71:5307-5316.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

In der Klinik und Poliklinik fir Unfall-,
Hand-, Plastische und Wiederherstellungs-
chirurgie sind 22 arztliche Mitarbeiter be-
schaftigt. Zur stationaren Behandlung von
Patienten stehen uns auf der Normalsta-
tion derzeit 52 Betten zur Verfugung. Hin-
zu kommen zusammen mit der Klinik und
Poliklinik fur Anasthesiologie sowie der Kli-
nik und Poliklinik fur Chirurgie bedarfsweise
weitere Betten auf der operativen Intensiv-
station und der Intermediate Care Station.

Innerhalb des ZOM “s wird eine enge Zusam-
menarbeit mit der Klinik fur Chirurgie, der Kli-
nik fir Anasthesiologie und dem Institut far
Rontgendiagnostik insbesondere im Hinblick
auf Schwerverletztenversorgung gefihrt. Im
vergangenen Jahr fanden ca. 500 Schock-
raumeinsatze statt. Fir die Patientennot-
fallversorgung stehen ein hochmoderner
Schockraum mit Spiral-CT sowie moderne
Funktionseinrichtungen, wie z.B. zertifizier-
te Sterilisationseinheit, Operationssale, In-
tensivstationen und Physiotherapieeinrich-
tungen zur Verflgung. Auerdem verflgt die
Réntgenabteilung Uber modernste Angjogra-
fie-, CT- und MRT-Diagnostik.

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

Forschungs-

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

und Fufles sowie der Hand besonders be-
ricksichtigt.

Ein BMBF-gefordertes Projekt befasst sich
mit dem Effekt von Stammzellen aus dem
Fettgewebe auf die Frakturheilung. In ei-
ner klinischen Studie sollen hier BMP-2-
funktionalisierte Kollagentrager in Kombi-
nation mit Stammzellen aus dem Fettge-
webe in der Therapie von Knochendefek-
ten und Pseudarthrosen eingesetzt wer-
den.
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Die experimentelle Forschung wurde in
den letzten beiden Jahren deutlich inten-
siviert.

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

In einem IZKF-geférderten tierexperimen-
tellen Projekt wird der Einfluss von VEGF,
auf die Muskel- und Knochenregenerati-
on nach muskuloskelettalem Trauma un-
tersucht. Nachdem hier vielversprechen-
de Effekte nachgewiesen werden konnten,
wurde der Versuchsaufbau um einen weite-
ren proangiogenetischen Wachstumsfaktor
(CYRB1) in Kooperation mit Prof. Schitze
aus der experimentellen Orthopadie erwei-
tert. AuBerdem wird nun auch der Effekt von
CYR61 auf das Wachstumsverhalten von
skelettalen Muskelzellen in einem neu eta-
blierten Kulturmodell untersucht. Nach Ge-
nehmigung durch die hiesige Ethikkommis-
sion werden ebenfalls humane Muskelzel-
len traumatisierter Patienten untersucht.

Frakturmodelle zur Verbesserung der
Stabilitat durch winkelstabile Implan-
tate

(R. Meffert, S. Doht)

Es wurden unterschiedliche Frakturmodelle
etabliert, an denen biomechanische Unter-
suchungen zum Einsatz von winkelstabilen
Implantaten und Osteosynthesematerialien
durchgefihrt werden koénnen. Die Verbes-
serung der Stabilitdt durch neue Implantate
bzw. Materialien ist hierbei das primare Ziel.
Die Frakturmodelle umfassen z. Z. die Be-
reiche Hand, Sprunggelenk und Tibiakopf.
Ein aktuelles Projekt befasst sich bspw. mit
der Entwicklung einer winkelstabilen Kon-
turenplatte, die v.a. bei osteoporotischen
AuBenkndchelfrakturen zum Einsatz kommt
und die mittlerweile auf dem Markt einge-

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



"
s A

y A<
I#V; ﬁ M N ~ 1
' LA

\ Nl )‘T:- 1 - 1:
P AT SRl

%4y

Abb. 2: Vaskularisiertes Fettgewebekonstrukt, generiert in Faserscaffolds nach 3 Mona-

ten im Nacktmausmodell.

fuhrt wurde. In einem weiteren Projekt wird
der Einfluss von Osteosynthesemateriali-
en und Verschraubungstechniken und de-
ren Kombination auf die Stabilitat von Tibi-
akopffrakturen untersucht (Abb. 1).

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

Das Tissue Engineering von Fettgewebe stellt
einen neuen Forschungsschwerpunktdar. Pri-
mares Ziel ist die Entwicklung von Fettgewe-
bekonstrukten far die plastisch-rekonstrukti-
ve Chirugie. Im Fokus steht dabei die Unter-
suchung von Strategien zur Vaskularisierung
von Fettgewebekonstrukten, was u.a. in ei-
nem von der Bayerischen Forschungsstiftung
geforderten Konsortium (Sprecher: T. Blunk)
bearbeitet wird (Abb. 2). In einem weiteren
Projekt wird ein zellbasiertes Implantat zur
Rekonstruktion der subkutanen Fettschicht
zur Defektdeckung entwickelt. Auferdem
wurden 3D Fettgewebemodelle zum Einsatz
in der Grundlagenforschung aufgebaut, in
denen u.a. der Crosstalk verschiedener Zell-
typen (u.a Stammzellen und Endothelzellen)
und die Rolle der Extrazellularmatrix in der
Adipogenese untersucht werden kénnen.

Knorpelregeneration
(T. Blunk)

Einen weiteren neuen Fokus bildet das Tis-
sue Engineering von Knorpelgewebe. Es wird
das chondrogene Differenzierungspotenzial
von Stammzellen aus dem Fettgewebe und
dem Knochenmark vergleichend untersucht
und dabei insbesondere die Effekte verschie-
dener Wachstumsfaktoren auf die Differen-

zierung der beiden Zelltypen verglichen. In
zwei neuen IZKF-geforderten Projekten wer-
den die Effekte biomimetischer Materialien
auf die Knorpelentwicklung untersucht. In
Kooperation mit Prof. J. Groll, Lehrstuhl fur
Funktionswerkstoffe in der Medizin, und PD
A. Steinert, Orthopadie, werden neuartige
peptidmodifizierte Hydrogele fur die Knorpel-
regeneration evaluiert, wahrend in Zusam-
menarbeit mit Prof. L. Meinel, Pharmazeuti-
sche Technologie, osteochondrale Konstruk-
te auf Basis von Zelltragern aus Spinnensei-
de entwickelt werden sollen.

Biokompatibilitatsuntersuchungen
(P. Zeplin)

In einem weiteren IZKF-geforderten Projekt
wird die Biokompabilitdt beschichteter al-
loplastischer Materialien flr die plastisch-
rekonstruktive Chirurgie untersucht. In Ko-
operation mit Prof. H. Walles, Lehrstuhl fur
Tissue Engineering und Regenerative Medi-
zin, und Prof. T. Scheibel, Lehrstuhl fUr Bio-
materialien, Universitat Bayreuth, wird hier-
bei in einem Rattenmodell die Fragestellung
bearbeitet, ob sich die Biokompatibilitat von
Silikonimplantaten durch die Beschichtung
mit Spinnenseide verbessern lasst.

Lehre

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

Seit letztem Jahr wurde die Anzahl der wo-
chentlichen Hauptvorlesungen verdoppelt,
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um so den Studenten einen noch weiter ge-
facherten und sehr praxisbezogenen Einblick
in die Facetten des Themenkomplexes und
damit des Faches zu ermdglichen. Die Vor-
lesung endet nun am Semesterschluss mit
zwei 45-minutigen Repetitorien, in welchen
die Studenten die Mdglichkeit haben, u.a.
an Fallbespielen die zentralen Fragen, wel-
che dem Abschlussexamen entsprechen,
wiederholen zu kdnnen.

Zweimal taglich werden Klinikbesprechun-
gen durchgeflhrt, in denen kontinuierlich
Fortbildungen stattfinden. Das Angebot fir
Hospitationen ist grof. So hatten wir neben
Studenten aus Wrzburg auch einige inter-
nationale Studenten als Famulanten, die
sich gleichzeitig ebenfalls in der Forschung
aktiv zeigten. Das umfangreiche Lehrange-
bot fur die Studenten bindet auch klinische
Untersuchungskurse, Praktika mit “bedsi-
de-teaching”, wochentliche Blockpraktika
sowie Hospitationen in den Spezialsprech-
stunden und Operationsassistenzen ein.

Vierteljahrlich organisieren wir die gut fre-
quentierten, interdisziplindren Polytrauma-
konferenzen. Themenbezogen werden hier
eigene, aber auch auswartige Falle vorge-
stellt, welche im Rahmen der Konferenz
ausfuhrlich anhand von Propadeutik, The-
rapieprinzipien und Empfehlungen bespro-
chen werden. Zur Verbesserung prakti-
scher Untersuchungstechniken wurde das
Lehrangebot um einen neu eingefuhrten
Untersuchungskurs der Gelenke und der
Wirbelséule in der Lehrklinik erweitert.

Ochman S, Frey S, Raschke MJ, Deventer
JIN, Meffert RH. (2011) Local application
of VEGF compensates callus deficiency af-
ter acute soft tissue trauma--results using
a limb-shortening distraction procedure in
rabbit tibia. J Orthop Res. 29:1093-8.

Zahn RK, Frey S, Jakubietz RG, Jakubietz
MG, Doht S, Schneider B Waschke J, Mef-
fert RH. (2011) A contoured locking plate
for distal fibular fractures in osteoporotic
bone: A biomechanical cadaver study. In-
Jjury. [Epub ahead of print].

Jakubietz RG, Jakubietz DF, Gruenert JG,
Schmidt K, Meffert RH, Jakubietz MG.
(2010) Reconstruction of soft tissue de-
fects of the Achilles tendon with rotati-

on flaps, pedicled propeller flaps and free
perforator flaps. Microsurgery.30:608-13.

Bauer-Kreisel B Goepferich A, Blunk T.
(2010) Cell-delivery therapeutics for adi-
pose tissue regeneration. Adv Drug Deliv
Rev. 62:798-813.

Brandl FR Seitz AK, Tessmar JK, Blunk T,
Gopferich AM. (2010) Enzymatically de-
gradable poly(ethylene glycol) based hy-
drogels for adipose tissue engineering. Bi-
omaterials. 31:3957-66.
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Aufgaben und
Struktur

Das Institut fur Klinische Transfusionsme-

dizin und Hamotherapie ist an drei Stand-

orten des Klinikums positioniert. Es verfugt

Uber eine/n

e [aborbereich mit den Teilbereichen Im-
munhamatologie und HLA-Labor

o Blutdepotbereich zur Versorgung des Kli-
nikums mit Blutkomponenten

e Spendebereich zur Herstellung von Ery-
throzytenkonzentraten, Thrombozyten-
konzentraten, gefrorenem Frischplasma,
Stammzellkonzentraten sowie Blutkom-
ponenten flr Forschungszwecke

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

e Therapiebereich zur Durchfihrung von
therapeutischen Apheresen und Immun-
absorptionen

o Stammzellspender-Datei
HOFFNUNG)

(NETZWERK

Klinische
Aufgaben

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

Forschungs-
schwerpunkt

Biochemischer und funktioneller Ver-
gleich verschiedener Thrombozytenkon-
zentrate

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

Lehre

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

* Hauptvorlesung Transfusionsmedizin

* Blockpraktikum  Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie

* Blutgruppenserologisches Praktikum

* Blutgruppenserologie und Transfusions-
kunde (Vorlesung)

* Immunhamatologie (Vorlesung)

* Therapeutische und praparative Hama-
pheresen (Seminar)

e Transfusion bei Problempatienten (Vor-
lesung)

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

e Biologie und Funktionalitét des Erythro-
zyten (Vorlesung)

* Blutersatz mit und ohne Erythrozyten
(Vorlesung)

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

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

DarUber hinaus publiziert das Institut fur

Abb. 1: Leukozytendepletion von Erythro-
zytenkonzentraten.



Klinische Transfusionsmedizin und Hamo-
therapie eine virtuelle Vorlesung im Inter-
net (www.transfusionsmedizin.uni-wuerz-
burg.de).
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Die Kilinik flr Thorax-, Herz- und Thorakale
GefaBchirurgie verfugt Uber 54 Betten, eine
OP-Einheit mit drei Operationssalen sowie
eine eigene Intensiv-/Intermediate-Care-
Station mit 12 Betten. In der Klinik sind 22
Arzte tatig.

Pro Jahr werden ca. 2000 Operationen der
gesamten Erwachsenenherz- und Lungen-
chirurgie durchgeflhrt, davon ca. 1050 Ein-
griffe mit der Herz-Lungen-Maschine.

Die Klinik hat 2007 ein Assist-Device-Pro-
gramm begonnen und das Herztransplan-
tationsprogramm wiederaufgenommen. Sie
verfugt Uber Spezialambulanzen far 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 Revaskularisation
und Klappenrekonstruktionen, vor allem der
Aortenklappe mittels David- oder Yacoub-
Operationen. Im Sommer 2009 wurde mit
der Kilinik fur Kardiologie die minimal-inva-
sive transapikale/transfemorale Aortenklap-
penimplantation bei Hochrisikopatienten
begonnen. Bei ausgewahlten Patienten er-
folgt die sogenannte ROSS-Operation.

Pro Jahr erfolgen ca. 550 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 Trachealtumoren, welche
thoraxchirurgische Maximalchirurgie unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bedeu-
ten und in unserer Klinik regelmagig durch-
geflhrt werden.

Ferner deckt die Klinik die gesamte Rhyth-
muschirurgie ab. Dies umfasst neben der
Versorgung mit Schrittmachern, Defibrilla-
toren und biventrikularen Systemen (in Ko-
operation mit der Medizinischen Klinik 1)
auch die Therapie des Vorhofflimmerns mit-
tels Mini-MAZE-Operation. Hierbei werden
mit besonderen Radiofrequenz- oder Ar-
gon-Gas-Instrumenten die Herzvorhofe be-
handelt, was bei vielen Patienten zur Wie-
derherstellung eines stabilen Sinusrhyth-
mus fuhrt. Auch externe Zuweisungen fur
komplexe Implantationen bzw. Explantatio-
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nen infizierter Systeme sind fir unsere Kili-
nik Ublich.

Forschungs-
schwerpunkte

Ross-Operation

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

Mitralklappenrekonstruktion

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

Herz-/Lungentransplantation

In den vergangenen Jahren hat die Arbeits-
gruppe um Drs. Sommer und Prof. Sinha
(Institut fur Hygiene und Mikrobiologie) ein
funktionsfahiges Modell zur Induktion ei-
nes pulmonalen Ischamie-Reperfusions-
schadens (IR) an der Ratte etabliert. Die-
ses Modell misst die Infektions-Vulnerabili-
tat pulmonaler Alveolarmakrophagen (AM)
sowie die Funktion und Integritat pulmona-
ler Mitochondrien in Abhangigkeit vom IR.
Die Arbeitsgruppe erfahrt seit 2010 finan-
zielle Unterstlitzung durch das Interdiszipli-
nare Zentrum fur Klinische Forschung (IZKF-
Wirzburg, Antrag A-132).

Die Widerstandsfahigkeit isolierter AM ge-
genlber bakteriellen Toxinen kann nun
durch eine Reihe von etablierten Zellkultur-
verfahren gemessen werden. Das etablierte
Modell ermoglicht den Zusammenhang zwi-
schen IR und pulmonalen Infektionen durch
nosokomiale Keime zu untersuchen.

Die detaillierte Untersuchung der mitochon-
drialen Integritat und Funktion im pulmona-
len IR resultierte im Jahr 2011 in einem
hochrangig publizierten Manuskript. Die-
ser Grundlagenarbeit folgten in 2011 und
2012 zwei Folgepublikationen, die auf eine
Glyzin- und Glutathion-abhangige Modulati-
on der IR-vermittelten Mitochondrien-Dys-
funktion fokussierten. So konnten die Er-
gebnisse friherer Studien der AG Sommer
tiefergehend untersucht werden.

Aktuell konzentriert sich die Arbeitsgrup-
pe auf den Zusammenhang zwischen IR-
induzierter Mitochondrien-Dysfunktion und



pulmonale Inflammation bzw. oxidativem
Stress. Der Einsatz von anti-Oxidationsmit-
teln zur Pharmakologischen Prakonditionie-
rung erhalt in dem besprochenen Modell
die mitochondriale Funktion und Stabilisiert
die Reserve zellularer Thiole bzw. reduziert
Lipiperoxidation. Laufende Experimente sol-
len nun die Verbindung zwischen Mitochon-
drien-Schaden und oxidativem Stress be-
schreiben.

Im Weiteren wurde im Jahr 2011 ein ana-
loges Modell, basierend auf der isolierten
Herzperfusion im Langendorff-Modell in
Betrieb genommen. Aktueller Forschungs-
schwerpunkt ist der Einfluss von Phospho-
diesterase-Inhibitoren auf die myocardiale
Funktion im IR-Schaden.

Untersuchung der Atmungskettenkapazitat
sowie des Warburg Effektes isolierter Tu-
morzellen:

In Kooperation mit Prof. Ch. Otto der Expe-
rimentellen Tumorimmunologie (ETI) unter-
sucht Frau Dr. Stefanie Sommer im in-vitro
Modell die Funktion und Stabilitat von Mito-
chondrien isolierter Tumorzellen. Eine Reihe
von Experimenten beschreibt Abhangigkeit
unterschiedlicher Tumore von der oxidativen
Phosphorylierung bzw. von der Glykolyse.

Pravention und Therapie tiefer sternaler
Wundinfektinen

Nach Evaluation angewandter Sternumver-
schlusstechniken nach medianer Sternoto-
mie entwickelten sich Fragen zur Praventi-
on und Therapie der tiefen sternalen Wund-
infektion (Mediastinitis). Beginnend wurden
zunachst mehrere klinisch relevante Studi-
en zum Einfluss der verschiedenen Ster-
numverschlusstechniken auf die Pravention
von Sternuminfektionen durchgefuhrt. Wei-
terflhrend wurden mehrere wissenschaftli-
che Studien zur Thematik der primaren The-
rapie tiefer sternaler Wundheilungsstorun-
gen vorgenommen, die weitere klinische
Arbeiten auf diesem Gebiet stark beein-
flussen, wie beispielsweise die aktuell pu-
blizierte Kklinische prospektiv-randomisierte
doppelverblindete Studie zum Einfluss ei-
nes antibiotikafreisetzenden Schwammes
(GentaColl™) auf die Inzidenz postoperati-
ver sternaler Wundinfektionen. Basierend
auf den gewonnen Ergebnissen wird aktu-
ell in Kooperation mit der Universitatsklinik
Kiel eine ebenfalls prospektiv-randomisier-
te klinische Multizenterstudie mit 3 Studien-
armen (GentaColl™ versus Integuseal ™
versus keine Intervention) durchgefihrt. Die
Patientenrekrutierung fur diese Studie wird
bis Ende Marz 2013 erfolgen.

Darlber hinaus wird federfihrend von un-
serer Klinik die Arbeitsgemeinschaft (AG)

~Wundmamagement“ der Deutschen Ge-
sellschaft flr Thorax,- Herz- und Gefaf3-
chirurgie geleitet. Diese AG hat inzwischen
ein deutschlandweites Register zum The-
ma ,Sternale Wundinfektionen® etabliert
und erarbeitet Leitlinien zur Pravention und
Therapie sternaler Wundinfektionen. Fer-
ner wurde von der AG ein deutschlandwei-
tes Programm zur Pravention von Wundin-
fektionen (,Checkliste Infektionsprophylaxe
in der Herzchirurgie) entwickelt und einge-
fahrt. Die Effizienz dieser Checkliste wird
wissenschaftlich ausgewertet.

Thoraxchirurgie

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

Lehre

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

Die Klinik ist die einzige in Bayern, die eine
komplette Weiterbildung in der Herzchirur-
gie, der herzchirurgischen Intensivmedizin
und der Thoraxchirurgie unter einem Dach
anbieten kann.
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Schimmer C, Ozkur M, Sinha B, Hain J,
Gorski A, Hager B, Leyh R. (2012) Gen-
tamicin-collagen sponge reduces sternal
wound complications after heart surge-
ry: a controlled, prospectively randomized,
double-blind study. J Thorac Cardiovasc
Surg. 143:194-200.

Schimmer C, Gorski A, Ozkur M, Sommer
SR Hamouda K, Hain J, Aleksic I, Leyh RG.
(2011) Policies of withholding and with-
drawal of life-sustaining treatment in criti-
cally ill patients on cardiac intensive care
units in Germany: a national survey. In-
teract Cardiovasc Thorac Surg 13: EPub
ahead of print.

Sommer SE Sommer S, Sinha B, Wal-
ter D, Aleksic I, Gohrbrandt B, Otto C,
Leyh RG. (2012) Glutathione preconditio-
ning ameliorates mitochondria dysfunc-
tion during warm pulmonary ischemia—re-
perfusion injury. Eur J Cardiothorac Surg
41:140-148.

Sommer SB Sommer S, Sinha B, Wiede-
mann J, Otto C, Aleksic I, Schimmer C,
Leyh RG. (2011) Ischemia Reperfusion in-
duced pulmonary mitochondrial damage. J
Heart Lung Transplant 30:811-818.

Sommer SR, Lange V, Yildirim C, Schimmer
C, Aleksic I, Wagner C, Schuster C, Leyh
RG. (2011) Cardiac surgery and hemato-
logic malignancies: a retrospective single-
center analysis of 56 consecutive patients.
Eur J Cardiothorac Surg 40:173-178.
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Prof. Dr. med. Hubertus Riedmiller
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97080 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-32001

Fax: 0931/201-32013
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www.urologie.uni-wuerzburg.de

Aufgaben und
Struktur

Die Klinik und Poliklinik far Urologie und
Kinderurologie verflgt 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) und ein Labor
fur Molekulare Uro-Onkologie. Fur die ope-
rative Versorgung von ca. 2.500 Erwach-
senen und ca. 350 padiatrischen Patien-
ten mit etwa 2.000 Schnitt-, laparoskopi-
schen und endoskopischen Operationen
und Uber 2.800 endourologischen Eingrif-
fen pro Jahr stehen 3 modernste Opera-
tionssale zur Verflgung. Die Ausstattung
umfasst eine Multifunktionseinheit zur ex-
trakorporalen Stosswellenlithotripsie, einen
(video)urodynamischen Mefplatz, Laser
der jungsten Generation (Holmium), einen
Da Vinci Operationsroboter und Ultraschall-
gerate mit Farbdoppler.

Das Leistungsspektrum umfasst das ge-
samte Gebiet der Urologie (Maximalver-
sorgung) mit den Schwerpunkten Uro-On-
kologie (insbesondere orthotoper Harn-
blasenersatz, kontinente kutane Harnab-
leitung nach radikaler Zystoprostatekto-
mie, auch nerverhaltend; radikale peri-
neale und retropubische und roboteras-
sistierte Prostatektomie, auch in poten-
zerhaltender Technik; organerhaltende
Nierentumorchirurgie;  laparoskopische

Chirurgie, Polychemotherapie), Kinderu-
rologie (Korrektur komplexer Fehlbildun-
gen), plastisch-rekonstruktive Urologie
(alle Formen der Harnab- und —umleitung,
kompletter Ersatz des Harntraktes, Harn-
leiterersatz, offene Harnrdhrenchirurgie,
komplexe Fistelchirurgie) inkl. Uro-Pro-
thetik, gynakologische Urologie und Nie-
rentransplantationen (inkl. Lebendnieren-
transplantation).

Forschungs-
schwerpunkte

Translationale Prostatakarzinom-For-
schung

Behandlung von Patienten mit Hoch-Ri-
siko-Prostata-Karzinom (PCa)

(M. Spahn, B. Kneitz)

Der Anteil an Patienten mit ,High risk-Pro-
statakarzinomen™ (>T2 o. PSA >20ng/ml
0. Gleason Score >8) ist zwar rucklaufig,
jedoch weiterhin signifikant (2003: 22%).
Das Risiko einer PSA-Progression liegt fur
diese Patienten bei etwa 40% innerhalb der
ersten 5 Jahre.

Die Behandlung von Patienten mit Hoch-Ri-
siko-Prostata-Karzinom wird kontrovers dis-
kutiert. Nur wenige Untersuchungen haben
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Abb. 1: MiRNA-Expressionssignatur von Prostatakarzinomen.
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Abb. 2: Etablierung eines transgenen

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

bisher die operativen Therapieverfahren in
dieser Tumorgruppe untersucht. Wir evalu-
ieren die Ergebnisse verschiedener opera-
tiver Techniken im Rahmen einer europai-
schen Multicenterstudie.

Identifikation von Tumorsuppressor-
und Onko- mikroRNAs in Prostatakarzi-
nomen

(B. Kneitz, M. Possner, M. Spahn)

Wir evaluieren die Bedeutung von mikro-
RNAs fur die Entstehung und Progressi-
on des Prostatakarzinoms. Fir die Unter-
suchungen findet Tumormaterial aus der
von uns initiierten europaischen Multicen-
terstudie zur Behandlung des Hoch-Risiko-
Prostatakarzinoms Verwendung. Es werden
PCa spezifische miRNA Expressionsprofile
unter Verwendung von miRNA-Microarrays
(Zusammenarbeit mit dem Mikroarray La-
bor des IZKF Universitat Wirzburg, Leiterin:
Fr. Dr. S. Kneitz) (siehe Abb. 2) und gRT-
PCR-Analysen erstellt und bioinformatisch
analysiert, um miRNAs zu identifizieren, die
fur die Tumor-Entwicklung und Progression
verantwortlich sind. Einzelne miRNAs wer-
den funktionell analysiert, um ihre biologi-
sche Funktion zu klaren. Die erzielten Er-
gebnisse stellen konkrete Ansatzpunkte flr
die zukunftige Diagnostik und Therapie in
Aussicht.

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

(B. Kneitz)

,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 flr

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 Maus-modell eta-
bliert. Dieses Modell wird unter anderem
eingesetzt, um die Bedeutung von ,Spindle
Checkpoint’-Dysfunktionen fur die Entste-
hung von Therapieresistenzen zu untersu-
chen.

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

(B. Kneitz, M. Spahn)

Defekte im ,Mismatch’-Reparatur (MMR)
System spielen fur die Entstehung von Tu-
moren verschiedener Organsysteme eine
wichtige Rolle. Welche Bedeutung MMR-
Defekte fur die Pathogenese oder Progno-
se des Prostatakarzinoms (PCa) haben ist
ungeklart. Es wurden verschiedene MMR-
defekte Mausmodelle etabliert (siehe
Abb.1), die unter anderem eine Prostata-
spezifische Tumorgenese ermadglichen. Mit
Hilfe dieser transgenen Mausmodelle wer-
den molekulare und genetische Mechanis-
men der Entstehung, Progression und Me-
tastasierung des PCa's, aber auch unter-
schiedliche Therapieformen in vivo funkti-
onell untersucht. Durch die Integration von
funktionellen Analysen im Mausmodell und
Untersuchungen an humanen MMR-defek-
ten-PCa Fallen, werden klinisch relevante
Mechanismen der Tumorgenese analy-
siert.

Identifikation von Tumorsuppressor-
und Onko- mikroRNAs in Nierenzell- und
Blasenkarzinomen

(B. Kneitz, A. Kocot, D. Vergho)

Wir untersuchen die Bedeutung von miRNAs
far die Entstehung und Progression des Bla-
sen- und Nierenzellkarzinoms.

Unter Verwendung von Material aus Gewe-
bebanken werden unter Verwendung von
miRNA-Microarrays und gRT-PCR-Analysen
miRNA Expressionsprofile erstellt und bioin-
formatisch analysiert, um miRNAs zu iden-
tifizieren, die flr die Tumor-Entwicklung und
Progression verantwortlich sind. Die Bedeu-
tung einzelner miRNAs in ihrer Funktion als
Onko-miRs oder Tumor Suppressor miRs
wird funktionell untersucht.

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

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

Spahn M, Joniau S, Gontero P Fieuws S,
Marchioro G, Tombal B, Kneitz B, Hsu CY,
Van Der Eeckt K, Bader R Frohneberg D,
Tizzani A, Van Poppel H. (2010) Outcome
predictors of radical prostatectomy in pa-
tients with prostate-specific antigen gre-
ater than 20 ng/ml: a European multi-in-
stitutional study of 712 patients. Eur Urol.

58:1-7.

Spahn M, Kneitz S, Scholz CJ, Nico S, Ri-
diger T, Strébel B Riedmiller H, Kneitz B.

(2010). Expression of microRNA-221 is

progressively reduced in aggressive pros-
tate cancer and metastasis and predicts
clinical recurrence. Int J Cancer. 127:394-

403.

Spahn M, Kocot A, Léser A, Kneitz B,

Riedmiller H. (2010). Last Resort in Com-
plex Urinary Incontinence: Bladder Neck
Closure and Continent Vesicostomy - Long
Term Results and Comparison of Different

Techniques.” Urology. ;75:1185-92.

Reiss C, Haneke T, Vblker HU, Spahn M,

Rosenwald A, Edelmann W, Kneitz B.

(2010) Conditional inactivation of MLH1
in thymic and naive T-cells in mice leads

to a limited incidence of lymphoblas-
tic T-cell lymphomas.. Leuk Lymphoma.
51:1875-86.

Kocot A, Spahn M, Loeser A, Lopau K,
Gerharz EW, Riedmiller H. (2010) Long-
term results of a staged approach: con-
tinent urinary diversion in preparati-
on for renal transplantation. H. J Urol.
184:2038-42.
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Aufgaben und
Struktur

Die Orthopadische Klinik Konig-Ludwig-Haus
ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung
fur Erkrankungen der Bewegungsorgane, ih-
rer Verletzungen und deren Folgen. Die Kli-
nik steht in der Tragerschaft des Bezirks Un-
terfranken. Integriert sind der Lehrstuhl fur
Orthopadie, die Universitatspoliklinik fir Or-
thopéadie und Osteologie und das Orthopéa-
dische Zentrum flr Muskuloskelettale For-
schung. Neben dem Lehrstuhlinhaber sind
an der Patientenversorgung und den Aufga-
ben in Lehre und Forschung ein C3-Profes-
sor, 6 Oberarzte und 20 Assistenzarzte betei-
ligt. Das Haus verfligt GUber 130 Betten, in 5
Operationssalen werden im Jahr Uber 4100
Eingriffe durchgefuhrt. In der Poliklinik wer-
den pro Jahr ca. 13.500 Patienten ambu-
lant behandelt. Das Konig-Ludwig-Haus ver-
fugt zusatzlich Uber eine eigene Abteilung fur
Réntgendiagnostik und Physikalische Thera-
pie mit Krankengymnastik.

Das Orthopadische Zentrum fur Musku-
loskelettale Forschung ist eine interakti-
ve Plattform zwischen Grundlagenwissen-
schaft, translationaler Forschung und Kli-
nischer Umsetzung innovativer Therapies-
trategien. Seine Forschungsschwerpunkte
sind die Biologie Mesenchymaler Stamm-
zellen und die Entwicklung zellbasierter the-
rapeutischer Verfahren inklusive Tissue En-
gineering fUr die Regeneration mesenchy-
maler Gewebe wie Knochen, Knorpel, Seh-
nen und Bander. Das Zentrum unterstitzt
den Lehrstuhl vor allem in der Reprasenta-
tion von Forschung und Lehre in der Ortho-
padie. Der Leiter des Zentrums, Prof. Dr.
Franz Jakob, ist gleichzeitig Sprecher des

Lehrstuhl fur Orthopadie

interdisziplinaren Muskuloskelettalen Cen-
trums Warzburg MCW, das Ausgangspunkt
der Entwicklung eines neuen Forschungs-
schwerpunkts an der Universitat Wirzburg
ist (www.mcw.medizin.uni-wuerzburg.de).

Die ambulante und stationare Versorgung

orthopadischer Patienten erfolgt mit den

Schwerpunkten:

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

e Schulter- und Ellenbogenchirurgie

¢ Sportorthopadie

¢ Kinderorthopadie

e Sprunggelenks- und FuBchirurgie

* Wirbelsaulenchirurgie

¢ Tumorchirurgie

* Rheumaorthopadie

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

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

Konsiliarische Betreuung zahlreicher ande-

rer Kliniken und Behindertenzentren.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Orthopadische Zentrum fir Muskuloske-
lettale Forschung verfligt Gber einen wissen-
schaftlichen Labortrakt mit insgesamt 600

=) Pt ¥ R

Abb. 1: Nanos Kurzschaft-Prothese (Fa. Smith and Nephew) flir den knochenschonen-

den Gelenkersatz am proximalen Femur.
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gm Arbeitsflache (S1, S2 und Radioaktivi-
tat) mit einem Standort Brettreichstrasse 11
und einem zweiten Standort Rontgenring 11.
Das Zentrum wird durch den Bezirk Unter-
franken unterstltzt. Es besteht eine umfang-
reiche Drittmittelférderung durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG-For-
schergruppen FOR 793 und 1586, mehrere
Einzelantrage), das BMBF (BMBF-Konsorti-
um Osteopath, BMBF-Verbundprojekt Prae-
klampsie), das Bundesministerium far Wirt-
schaft, die Europaische Union (EU-Konsorti-
en ADIPOA und VASCUBONE), das IZKF der
Universitat Wirzburg, die Arthrose Hilfe e.
V., die Bayerische Forschungsstiftung (For-
schungsverbund flr zellbasierte Regenerati-
on des Muskuloskelettalen Systems im Al-
ter FORZEBRA und Forschungsverbund Mus-
kelschwund (Sarkopenie) und Osteoporose
— Folgen eingeschrankter Regeneration im
Alter FORMOsA), das Netzwerk Muskulos-
kelettale Regeneration der Sektion Grundla-
genforschung der DGOU und zahlreiche In-
dustriekooperationen. Die Anzahl der Dritt-
mittelstellen betragt 28 (Stand 1/2012).

Schwerpunkte der wissenschaftlichen

Arbeit

* Biologie mesenchymaler Stammzellen
(F. Jakob, R. Ebert, B. Mentrup, P. Be-
nisch, B. Klotz, N. Raijmaakers, S. Mul-
ler-Deubert, L. Seefried, C. Hofmann
(Gastwissenschaftlerin Kinderklinik)

e Tumororthopadie und Knochenmetasta-
sen (DFG FOR 1586)(M. Rudert, F. Ja-




Abb. 2: Fluoreszenzfarbung einer mesen-

chymalen Stammzelle auf elektrogespon-

nenen Kollagen Typ I-Nanofasern (grin =

Aktinfilamente, rot = Vinculin/fokale Adha-
sionskomplexe, blau = Zellkern).

kob, N. Schutze, M. Lidemann, J. Dot-
terweich)

Molekulare Orthopadie und Zellbiologie
(N. Schutze, T. Schilling, Simone Hil-
pert, A. Noll, K. Schlegelmilch, R. Laug,
S. Hondke, M. Simann, B. Hafen, S. Le-
Blanc)

Tissue Engineering, Regenerative Medi-
zin, Translationale Zelltherapie (U. Noth,
L. Rackwitz, R. Hallinger, A. Steinert, M.
Rudert)

Gentherapie und Regenerative Medizin
bei Muskuloskelettalen Erkrankungen

(A. Steinert, R Prager, N. Armbruster, C.
Weber, F. Gilbert)

Biomechanik und Mechanobiologie (F.
Jakob, L. Seefried, S. Muller-Deubert,
A. Steinert, M. Hoberg, R. Ebert)
Frakturheilung nach Trauma und bei Os-
teoporose (DFG FOR 793)
Tumorchirurgie und moderne Brachy-
therapiekonzepte (M. Rudert, B. Holz-
apfel)

Spezielle Verfahren der operativen Re-
konstruktion des Schultergelenks (S.
Goebel)

Tissue Engineering von Meniskusgewe-
be (M. Rudert, M. Hoberg, A. Steinert)
Nanofasertechnologie und Elektrospin-
ning (L. Rackwitz, U. N6th)

Autologe Chondrozytentransplantation
(U. Noth, L. Rackwitz, A Steinert, T. Bar-
thel)

Applikation mesenchymaler Stammzel-
len zur Therapie der Osteonekrose und
der Arthrose (M. Rudert, L. Rackwitz, U.
Né6th)

Endoprothetik des HUft- und des Knie-
gelenkes (U. Noth, M. Rudert)
Spezielle Kinderorthopadie, Wirbelsau-
len- und Fufichirurgie (P Raab)
Klinische Studien zur Osteoporose und
zu Metabolischen Osteopathien (F. Ja-
kob, L. Seefried, G. Baron, K. Blume,
S. Bau (Gastarztin))

Schmerzforschung in der Orthopadie (S.
Goebel)

Ki-67

control 72 h ZA

specific
antibody

DAPI

merge

KLF2
control 72hZA

.

Abb. 3: Induktion putativer Tumor-Suppressor-Faktoren (krueppel like factor 2 als ein
Beispiel) und Suppression des Proliferations-assoziierten Antigens Ki-67 in MCF-7 Mam-
makarzinom-Zellen nach in vitro Behandlung mit dem Bisphosphonat Zoledronséure.
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Lehre

Kursus der allgemeinen klinischen Un-
tersuchungen im nichtoperativen und
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 Knochener-
krankungen — Gene und Zellbiologie
Molekulare Methoden in der osteologi-
schen Grundlagenforschung
Integriertes Seminar Blut und Knochen
TecFun Technologie der Funktionswerk-
stoffe

Schneider U, Rackwitz L, Andereya S, Sie-
benlist S, Fensky F, Reichert J, Léer

I, Barthel T, Rudert M, Néth U. (2011) A
prospective multicenter study on the out-
come of type | collagen hydrogel-based
autologous chondrocyte implantation (Ca-
ReS) for the repair of articular cartila-

ge defects in the knee. Am J Sports Med.
39:2558-65.

Klotz B, Mentrup B, Regensburger M,
Zeck S, Schneidereit J, Schupp N, Linden
C, Merz C, Ebert R, Jakob F. (2012) 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 Treatment Delays Cel-
lular Aging in Human Mesenchymal Stem
Cells while Maintaining Their Multipotent
Capacity. PLoS One.7:€29959..

Reppenhagen S, Reichert JC, Rackwitz

L, Rudert M, Raab R Daculsi G, Né6th U.
(2012) Biphasic bone substitute and fibrin
sealant for treatment of benign bone tu-
mours and tumour-like lesions. Int Orthop.
36:139-48.

Rudert M, Winkler C, Holzapfel BM, Rechl
H, Kneschaurek B Gradinger R, Molls

M, Réper B. (2010) A new modification of
combining vacuum therapy and brachythe-
rapy in large subfascial soft -tissue sarco-
mas of the extremities. Strahlenther On-
kol. 186:224-8.

Steinert AF, Kunz M, Prager R Barthel T,
Jakob F, Néth U, Murray MM, Evans CH,
Porter RM. (2011) Mesenchymal stem
cell characteristics of human anterior cru-
ciate ligament outgrowth cells. Tissue Eng
Part A. 17:1375-88.
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Tel.: 0931/201-25253

Aufgaben und
Struktur

Die Frauenklinik (84 Planbetten, 33 Arzte ,
102 Schwestern, 14,5 Hebammen, 6 MTAs)
verflgt Uber zwei geburtshilfliche und drei gy-
nakologische Stationen, einen Kreiflsaal mit
5 Entbindungszimmern und ein Perinatalzen-
trum Level | mit sechs neonatologischen Be-
atmungsplatzen, drei Operationssalen nach
modernstem Standard, einen Sectio-OP, eine
Einheit fir ,Intermediate Care®, gynakologi-
sche Poliklinik und Schwangerenambulanz,
Spezialsprechstunden fur onkologische Nach-
sorge, Brusterkrankungen, Dysplasien der
Zenix, Kinder- und Jugendgynakologie, Uro-
gynakologie, Hormon- und Kinderwunschbe-
handlung, pranatale Diagnostik. Sie verfigt
Uber Laboratorien flur Endokrinologie, Zyto-
logie, Reproduktionsmedizin mit Andrologie
und Forschung. Angeschlossen ist die Staat-
liche Berufsfachschule fir Hebammen. In der
Frauenklinik befinden sich auerdem Depen-
dancen der Klinik fir Strahlentherapie (exter-
ne Radiatio; Brachytherapie) und des Insti-
tuts fUr Rontgendiagnostik (Mammographie,
Vakuumbiopsie), sowie der Klinik fir Anasthe-
siologie (Schmerzambulanz).

Pro Jahr erfolgen ca. 2.500 operative Ein-
griffe, ca. 1.600 Entbindungen, ca. 5500
DRG-Aufnahmen, ca. 25.000 ambulante
Behandlungen (davon ca. 3500 Chemo-
therapien). Schwerpunkte der Klinik sind:
Die interdisziplindare Therapie gynakologi-
scher Tumoren einschlieflich der Mamma
(Zertifiziertes Brustzentrum), das Zentrum
fir familiaren Brust- und Eierstockskrebs,
die Behandlung von Deszensus und Harnin-
kontinenz, Betreuung von Risikoschwanger-
schaften, Behandlung der Kinderlosigkeit.

Forschungs-
schwerpunkte

Nachwuchsforschersgruppe sjumour
progression and immune escape“
(J. Wischhusen, S. Hausler, A. Chandran,

Frauenklinik und Poliklinik

M. Junker, A. Seida, V. Bruttel, . Montalban
del Barrio, K. Becker, |. Vogele, F. Gran, B.
Fischer, E. Horn)

Die Nachwuchsforschergruppe untersucht
Interaktionen zwischen Tumorzellen und
dem Immunsystem wahrend unterschiedli-
cher Phasen der Tumorprogression (siehe
Abbildung).

Schwerpunkte des Forschungs-

interesses liegen auf

e derimmunologischen Charakterisierung

Tumor-initiierender Zellen.
Zu Beginn der Tumor- oder Metastasen-
bildung ist das Tumormikromilieu noch
nicht etabliert. Somit sind genetisch ver-
anderte Tumorzellen initial besonders ex-
poniert gegenlber der extrinsischen Tu-
morsuppressorfunktion des Immunsys-
tems. Daher postulieren wir, dass sich
eine Tumor-initiierende Zelle nur dann
der Zerstoérung durch das Immunsystem
entziehen kann, wenn sie eine beson-
ders geringe Expression immunogener
Strukturen aufweist. In diesem Zusam-
menhang konnten wir zeigen, dass

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

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

* Immunevasionsmechanismen in fortge-
schrittenen Tumoren, in denen |dsliche
Faktoren des Tumormikromilieus

a) Effektorfunktionen der angeboren und
erworbenen Immunitat unterdricken
und

b) stammzellahnliche Eigenschaften Tu-

mor-initiierender Zellen erhalten bzw.
induzieren.
Beide Effekte werden sowohl von Mitglie-
dern der TGF-B Superfamilie als auch
von MIF bewirkt, sodass sich diese Zyto-
kine als Zielstrukturen fUr eine neue the-
rapeutische Ansatze anbieten. Entspre-
chende Inhibitoren werden derzeit in vivo
getestet. Ein weiterer pharmakologischer
Angriffspunkt liegt in der Hemmung von
Ectonucleotidasen, die immunstimula-
torisches ATP (das von nekrotischen Tu-
morzellen freigesetzt wird) zu immuno-
suppressivem Adenosin abbauen.

» diagnostische Nutzbarkeit tumorabhan-
gig induzierter miRNA-Muster in Blut-
lymphozyten.

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

Die Nachwuchsforschergruppe wird von
der DGF, IZKF, Graduate School of Life
Sciences, Else-Kroner-Fresenius-Stiftung,
Deutsche Krebshilfe, BMBF, und andere
gefordert.

Untersuchung der Bedeutung und Funk-
tion von Thrombopoietin in der Dezidua
der Frilhschwangerschaft

(S. Segerer, U. Kdmmerer, J. Dietl)

Im  Rahmen des ,Erstantragstellerpro-
gramms® des IZKF Wurzburg wird ein Pro-
jekt zur Rolle des Thrombopoietins in der
Frihschwangerschaft geférdert. Ziel unse-
res Forschungsprojektes ist eine nahere
Untersuchung der Bedeutung und Funkti-
on von TPO in humaner Dezidua. Von den
Ergebnissen erwarten wir uns ein besseres
Verstandnis der Regulation der physiologi-
schen Plazentation. Durch den Nachweis
einer moglichen immunmodulatorischen
Wirkung von TPO erhoffen wir uns weitere
Erkenntnisse darlber, wie die Etablierung
eines tolerogenen Milieus gegenlber dem
semiallogen Feten ermdglicht wird und so-
mit moégliche Abstoungsreaktionen (Abor-
te) verhindert werden.

Im Rahmen einer klinischen Forschergrup-
pe (Das ,Tumormikromilieu“, KFO 124) der
DFG wird ferner die Plazentation als Mo-
dellsystem fur Tumoren untersucht. Im TP4
der KFO124 wird die Interaktion der invasi-
ven fetalen Trophoblasten mit mutterlichen
Immunzellen des Uterus untersucht. Hier-
zu werden einerseits die Immunzellen in ih-
rer Funktion (vor allem unter dem Einfluss
schwangerschaftsspezifischer Mediatoren)
charakterisiert, andererseits die Tropho-
blasten hinsichtlich ihrer tumorahnlichen
Attribute (mit derzeitigem Fokus auf Metal-
loproteinasen).

Untersuchungen zur Funktion und Prog-
nostik von LASP bei der Metastasierung
von Brust- und Ovarialkarzinom
(A. Honig, M. Kapp, U. Kémmerer)
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Abb. 1: Interaktionen zwischen Tumorzellen und dem Immunsystem.

LIM und SH3 Domain Protein (LASP) ist ein
Aktin-bindendes Zytoskelettprotein, das an
der Migration von Zellen beteiligt ist. In einer
Studie in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur klinische Biochemie und Pathobiochemie
(E. Butt) wird die Expression von LASP mit der
auftretenden Metastasierung bei Brustkreb-
spatientinnen korreliert, um eine mogliche
Bedeutung des Proteins fur den Tumorver-
lauf zu klaren. Das Projekt wird von der Deut-
schen Krebshilfe geférdert (Nr. 207706).

Neue GnRH-Antagonisten in der The-
rapie gynakologischer Malighome und
dem tripelnegativen Mammakarzinom
(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 II-Rezeptoren vermit-
telt werden. ,Peptidomimetics“-GnRH Ant-
agonisten, deren Vorteil in der oralen Wirk-
samkeit liegt, stellen eine neue Substanz-
klasse dar. Mit Hilfe von in vitro Tumormo-
dellen des Endometrium,- Ovarial- und des
tripelnegativen Mammakarzinoms wird die
Wirkung dieser neuen nicht-peptidischen
GnRH-Antagonisten hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und Wirkmechanismen untersucht.
Das Projekt wird von der DFG geférdert (GZ
HO 4552/2-1).

Der AKT-Signaltransduktionsweg als
therapeutisches Target in gynakologi-
schen Malignomen und dem Mamma-
karzinom

(J. Engel, A. Honig)

Der AKT-Signaltransduktionsweg ist in ei-
ner Vielzahl von Tumoren Uberaktiviert und
nimmt durch Steuerung so verschiedener
Prozesse wie der Zellproliferation, der Apo-
ptose- und Chemotherapieresistenz sowie
des Zellmetabolismus eine SchlUsselrolle
bei der malignen Transformation ein. Somit
sind Relaisstationen dieses Stoffwechsel-
weges wie AKT und PI3K hochinteressan-
te therapeutische Targets in der molekula-
ren Onkologie. In Endometriumkarzinomen
ist AKT beispielsweise durch Deletion des
funktionellen Gegenspielers PTEN Uberak-
tiviert und auch im Ovarialkarzinom ist die
AKT-Uberexpression mit einer Platinresis-
tenz assoziiert. Es konnte gezeigt werden,
dass der AKT-Inhibitor Perifosin in in vit-
ro Modellen von Endometrium- und Ova-
rialkarzinomen Antitumoraktivitat zeigt und
zum Teil in Kombination zu Chemothera-
peutika additiv wirkt. Basierend auf diesen
Ergebnissen wird ab Januar 2010 von der
IZKF ein Projekt geférdert, welches auf die
Untersuchung des AKT Signaltransdukti-
onsweges im Ovarialkarzinom mit besonde-
rer Berlicksichtigung der immunmodulatori-
schen Wirkung abzielt (B-131-N).

Molekulare Analyse der Gameteninter-
aktion und der Einfluss von uropatho-
genen Infektionserregern auf die Ferti-
litat

(C. Rennemeier, C. Albert)

Unfruchtbarkeit geht haufig mit dem Nach-
weis verschiedener uropathogener Infekti-
onserreger einher. Die dafur zugrunde lie-
genden molekularen Mechanismen sind al-
lerdings noch weitgehend unerforscht, auch
einem moglichen direkten Einfluss von kom-
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mensalen oder uropathogenen Mikroorga-
nismen auf humane Gameten wurde bisher
wenig Aufmerksamkeit gewidmet. Da viele
Mikroorganismen verschiedene Signalmo-
leklle in z.T. hohen Konzentrationen sekre-
tieren, sollte die Frage geklart werden, ob
diese Molekule einen negativen Einfluss auf
humane Gameten haben. Wir konnten zei-
gen, dass Signalmolekule der opportunis-
tisch humanpathogenen Mikroorganismen
Candida albicans und Pseudomonas aeru-
ginosa einen schadigenden Einfluss auf ver-
schiedene Funktionen humaner Spermien
haben. Darlberhinaus haben wir ein Projekt
begonnen in dem die Interaktion von Den-
dritischen Zellen (DCs) mit humanen Sper-
matozoen beschrieben und der Einfluss von
Seminalplasma auf diese Interaktion aufge-
klart werden soll. Das Projekt wird vom IZKF
gefordert (A 125).

Dietl J, Wischhusen J. (2011) The for-
gotten fallopian tube. Nature Rev Cancer
11:227.

Héusler SF, Montalban Del Barrio I,
Strohschein J, Chandran PA, Engel JB,
Honig A, Ossadnik M, Horn E, Fischer B,
Krockenberger M, Heuer S, Seida AA, Jun-
ker M, Kneitz H, Kloor D, Klotz KN, Dietl J,
Wischhusen J. (2011) Ectonucleotidases
CD39 and CD73 on OvCA cells are potent
adenosine-generating enzymes responsi-
ble for adenosine receptor 2A-dependent
suppression of T cell function and NK cell
cytotoxicity. Cancer Immunol Immunother
60:1405-1418.

Keller, A., P Leidinger, A. Bauer, A. Elsha-
rawy, J. Haas, C. Backes, A. Wendschlag,
N. Giese, C. Tjaden, K. Ott, J. Werner, T.
Hackert, K. Ruprecht, H. Huwer, J. Hue-
bers, G. Jacobs, R Rosenstiel, H. Dom-
misch, A. Schaefer, J. Mliller-Quernheim,
B. Wullich, B. Keck, N. Graf, J. Reichrath,
B. Vogel, A. Nebel, S.U. Jager, R Staeh-
ler, I. Amarantos, V. Boisguerin, C. Staeh-
ler, M. Beier, M. Scheffler, M.W. Blichler,
J. Wischhusen, S.F. Haeusler, J. Dietl, S.
Hofmann, H.R Lenhof, S. Schreiber, H.A.
Katus, W. Rottbauer, B. Meder, J.D. Ho-
heisel, A. Franke, E. Meese. (2011) To-
ward the blood-borne miRNome of human
diseases. Nat Methods 8:841-843.

Rennemeier C, Schwab M, Lermann U, Al-
bert C, Kdmmerer U, Frambach T, Morsch-
héuser J, Dietl J, Staib R (2011) Seminal

plasma protects human spermatozoa and
pathogenic yeasts from capture by dendfri-
tic cells. Hum Reprod 26:987-999.

S. E. Segerer, L. Rieger , Y. Dombrowski,
J. Dietland U. Kdmmerer (2012) MIC-1,

a multifunctional modulator of dendritic
cell phenotype and function is produced
by decidual stromal cells and trophoblasts.
Hum Reprod 27:200-9.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Kinderklinik der Universitdt Wurzburg
(Planstellen: 63 arztliche Mitarbeiter, 163
Schwestern, 45 sonstige Mitarbeiter/Ver-
waltungsangestellte) verflugt Uber insge-
samt 115 Planbetten einschl. padiatrisch-
neonatologischer Intensivstation und neo-
natologischer Intensivstation in der Frau-
enklinik. Sie ist in folgende Funktionsberei-
che gegliedert: Neonatologie, Padiatrische
Intensivmedizin,  Onkologie/Hamatologie/
Stammzelltherapie, Kardiologie, Pulmono-
logie/Mukoviszidose/Sportmedizin, Gastro-
enterologie, Nephrologie, Endokrinologie,
Diabetes, Neuropadiatrie/Sozialpadiatrie,
Padiatrische Infektiologie und Immunolo-
gie, Padiatrische Rheumatologie und Oste-
ologie, u.a. Im Jahr werden etwa 21.500
Patienten behandelt, davon 6.500 Pati-
enten stationar und teilstationar, sowie
15.000 Patienten im Rahmen der ambu-
lanten Versorgung. Es bestehen engste Ko-
operationen zu vielen diagnostischen und
klinischen Einrichtungen des Universitats-
klinikums.

Forschungs-
schwerpunkte
Neonatologie:
Charakterisierung von ,airway remodel-
ling“ Prozessen bei akuten und chroni-
schen Lungenerkrankungen Friih- und
Neugeborener

Extrem unreife Frihgeborene sind sowohl
einem hohen Risiko akuter und chronischer
Morbiditat als auch einer erhdhten Mor-
talitdt ausgesetzt. Neue Untersuchungen
belegen eine bereits pranatal einsetzende
pulmonale und systemische Inflammati-
onsreaktion des Feten, die sich unter den
lebenserhaltenden, intensivmedizinischen
Mafnahmen perpetuiert. So werden u.a.
der Einfluss pranataler Inflammation auf
die Entwicklung regulatorischer T-Lympho-
zyten im fetalen Thymus untersucht sowie
Regulationsmechanismen bei der Entzin-
dungs- und Fibrose-Reaktionen in der Lun-
ge analysiert.

Weitere Untersuchungen beschéaftigen sich
mit der molekularen Charakterisierung von
Botenstoffen, die bei Umbauprozessen in
der Lunge bei Frihgeborenen mit broncho-
pulmonaler Dysplasie (BPD) eine Rolle spie-
len. Speziell wird in einem Projekt die inverse
Genregulation von Transforming Growth Fac-
tor-B und Connective Tissue Growth Factor
als potentieller neuer Pathomechanismus
bei der Entstehung der BPD untersucht.

Padiatrische Onkologie, Hamatologie
und Stammzelltransplantation:
Zellulare Immunitat und therapeutische
Immunmodulation bei Patienten mit
malignen Erkrankungen

Die Immunabwehr ist fir die Zerstérung ver-
bleibender Tumorzellen nach Chemothera-
pie bzw. Stammzelltransplantation von gro-
Ber Bedeutung. Die Funktionalitat der T-Zell-
abwehr (Zytokinprofil) bei erkrankten Patien-
ten (Leukamien, Hirntumoren) wird in einem
Forschungsprojekt systematisch untersucht
und der Verlauf mit dem Therapieanspre-
chen korreliert. Erstmalig zeigte sich, dass
das Immunprofil pradiktiv flr den Therapie-
erfolg von Kindern mit einem Medulloblas-
tom ist. Préklinische Konzepte zur Immunre-
konstitution werden sowohl in vitro als auch
im Mausmodell weiterentwickelt, mit dem
Ziel, die langanhaltende Phase der Immun-
suppression nach allogener Stammzelltrans-
plantation zu verkUrzen.

Die Voraussetzungen fur eine suffiziente T-
Zell-Anwort (Priming) werden in einem ro-
busten antigen-spezifischen in vitro Modell
untersucht und der Einfluss von immunmo-
dulierenden Substanzen herausgearbeitet.
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Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist die
Entwicklung immuntherapeutischer Verfah-
ren (Impfung mit dendritischen Zellen; tu-
mor-spezifische T-Zellen (Abb. 1)) mit dem
Ziel, solche neuartigen Zellprodukte in en-
ger Zusammenarbeit mit dem Comprehen-
sive Cancer Center Mainfranken (CCCMF)
klinisch einzusetzen.

Padiatrische Infektiologie:
Epidemiologie und Pravention padiatri-
scher Infektionskrankheiten

In infektionsepidemiologischen Projekten
wird die Krankheitslast von impfpraventab-
len Infektionskrankheiten und der entspre-
chende Einfluss von Impfprogrammen bei
Kindern und Jugendlichen untersucht. Hier-
fur wurde ein Netzwerk von Kinderarzten
und Kinderkliniken in regionalen und nati-
onalen Surveillanceprogrammen etabliert
(z.B. Bayerisches Varizellen Projekt (BaVa-
riPro)). In Kooperation mit den Instituten
fur Virologie in Jena und Wirzburg und na-
tionalen mikrobiologischen Referenzzentren
(Wrzburg, Aachen) werden molekularbiolo-
gische Daten zur Erregeridentifizierung und
—typisierung, sowie deren Anpassung unter
Impfprogrammen gewonnen.

Osteologie:

Hypophosphatasie — Pathophysiologie
und Entwicklung neuer therapeutischer
Prinzipien

Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine selte-
ne Erkrankung des Knochen- und Mineral-
stoffwechsels mit verminderter Aktivitat der
gewebeunspezifischen alkalischen Phos-
phatase. Betroffen sind die Knochenmine-
ralisation, die Nierenfunktion und ggf. auch
das zentralen Nervensystem. In Wirzburg
wird die europaweit grofite HPP-Patienten-
kohorte in einem interdisziplindren Team

Tuamuarasles
hea T, pmphanyien

Zeilicd  (Caspase 3 Aktwvierung in %)

Abb. 1: Melan-A-spezifische T-Lymphozyten
induzieren Apoptose in Tumorzellen. Ge-
zeigt wird die Caspase-3 Aktivierung in Tu-
morzellen in Abhéngigkeit vom T-Zell-Kon-
takt nach einer Inkubationszeit von 4 Stun-
den (400.000 T-Lymphozyten auf 20.000
Tumorzellen). Es kommt zur deutlichen Ak-
tivierung von Caspase-3 als Zeichen der
Apoptoseinduktion in den Tumorzellen.
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Abb. 2: Farbkodierte Darstellung der pulmonalen T1-Relaxationszeiten, die im Kernspin-
tomografen mit 0,2 Tesla Feldstérke bei einem Schulkind mit bronchopulmonaler Dys-
plasie (BPD) im Vergleich zu einem ehemaligen Friihgeborenen ohne BPD (FG) und ei-
nem ehemaligen reifen Neugeborenen (Kontrolle) gemessen wurden (Sagittalschnitte
der rechten Lunge). Oben: Werte unter Raumluftatmung; Mitte: Werte unter Atmung rei-
nen Sauerstoffs. Die Differenz der T1-Relaxationszeit (AT1) in der untersten Bildreihe ist
beim Kind mit BPD niedriger als bei den anderen Probanden und weist auf eine gestoérte
regionale Lungenfunktion hin (Bildquelle: Prof. Dr. M. Beer).

(Kinderklinik/ Orthopadisches Zentrum fir
Muskuloskelettale Forschung) betreut.
Die Projekte reichen dabei von den Grundla-
gen der Erkrankung bis hin zu praklinischen
Therapieansatzen (Gentransfer). Seit 2011
ist die Universitats-Kinderklinik Studienzent-
rum einer europaweit ersten Phase Il Studie
zur Therapie der schweren Form der Hypo-
phosphatasie mittels Enzymersatztherapie.

Padiatrische Rheumatologie:
Pathogenese von rheumatologischen und
chronisch-entziindlichen Erkrankungen

Die T-Zell-Homdostase ist u.a. auf Grund ei-
ner verminderten Thymusfunktion bei Pati-
enten mit Autoimmunerkrankungen veran-
dert. Wir untersuchen die Zusammenset-
zung unterschiedlicher T-Zell-Populationen,
insbesondere den Anteil pro-inflammatori-
scher TH-17 Zellen im Gegensatz zu regu-
latorischen T-Zellen bei diesen Patienten. In
einer weiteren Studie wird der Einfluss von
latenten Herpesvirusinfektionen, wie z. B.
Cytomegalievirus (CMV), auf die T-Zell-Ho-
meostase und die Effektor-Mechanismen
der T-Zellen insbesondere unter immunmo-
dulatorischer Therapie analysiert.

In einem Kooperationsprojekt mit dem
muskuloskelettalen Zentrum werden auRer-
dem die Interaktionen von mesenchymalen
Stammzellen mit T-Zellen bei Patienten mit
juveniler Arthritis untersucht.

Padiatrische Pneumologie / Mukoviszi-
dose / Sportmedizin:
Korperliche Aktivitat und Training bei
Gesunden und Kindern mit chronischen
Lungenerkrankungen

In mehreren Studien wurden die Ursachen
fir eine eingeschrankte korperliche Leis-
tungsfahigkeit bei Mukoviszidosebetroffe-
nen und Frihgeborenen mit bronchopulmo-
naler Dysplasie im Schulalter untersucht. In
Kooperation mit der Kinderradiologie (Lei-
ter: Prof. Dr. M. Beer) gelang es dabei auch,
den Stoffwechsel energiereicher Phospha-
te im Muskel und die pulmonale Ventilati-
on und Perfusion MR-tomographisch darzu-
stellen (siehe Abb. 2). Ein weiteres Projekt
adressierte die Freisetzung mesenchymaler
Stammezellen durch kérperliche Belastung
als mdglichen Mechanismus flr sport-as-
soziierte pulmonale Reperaturvorgange.

In einer durch das BMBF-geférderten Stu-
die wurde evaluiert, ob sich die kdrperliche
Aktivitat durch ein Bewegungsprogramm im
Kindergarten férdern und praventiv einset-
zen lasst. Das in der Studie entwickelte, gut
durchfihrbare und effektive Programm wird
zur Zeit in Kooperation mit der Barmer GEK
deutschlandweit verbreitet und zusammen
mit dem Deutschen Lehrerbildungsinstitut
Alexander von Humbold in Chile etabliert. In
weiteren Untersuchungen wurden zwei von
der Stiftung Kinderférderung von PLAYMO-
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BIL in Wlrzburger Kindergarten aufgestellte
Prototypen eines Spielgerates ,Aktivschiff*
bzgl. der Auswirkungen auf das Bewegungs-
verhalten und die motorischen Fahigkeiten
der Kindergartenkinder evaluiert.

Lehre

Die Kinderklinik bietet sowohl curriculare als
auch extracurriculare Lehrveranstaltungen
fur Medizinstudierende an. Die Hauptvor-
lesung Padiatrie und der Kurs Padiatrische
Differentialdiagnose wurden dabei immer als
eine der besten Vorlesungen bzw. als einer
der besten klinischen Kurse der Medizini-
schen Fakultat durch die Studierenden eva-
luiert. Prof. Dr. C. P Speer besitzt die vol-
le Weiterbildungsermachtigung flir das Fach
Kinderheilkunde und die Teilbereiche Neo-
natologie und spezielle padiatrische Inten-
sivmedizin. Die Schwerpunktleiter sind flr
die Bereiche Padiatrische Hamatologie und
Onkologie, Neuropadiatrie, Kinderpneumo-
logie sowie Kinderkardiologie weiterbildungs-
berechtigt. Die Kinderklinik fuhrt regelma-
Big Klinische Visiten und Uberregjonale Fort-
bildungsveranstaltungen durch. Auflerdem
werden jedes Jahr wissenschaftliche Tagun-
gen und Kongresse in Wirzburg organisiert,
u. a. der jedes dritte Jahr stattfindende inter-
nationale Kongress ,Recent Advances in Ne-
onatal Medicine® mit Teilnehmern aus mehr
als 50 Nationen.

Hebestreit H, Kieser S, Junge S, Ballmann
M, Hebestreit A, Schindler C, Schenk T,
Posselt HG, Kriemler S. (2010) Long-term
effects of a partially supervised conditio-
ning programme in cystic fibrosis. Eur Re-
spir J 35:578-83.

Kunzmann S, Collins JJ, Yang Y, Uhlig S,
Kallapur S, Speer CR Jobe AH, Kramer BW.
(2011) Antenatal inflammation reduces
Cav-1 expression and influences multiple
signaling pathways in preterm fetal lungs.
Am J Respir Cell Mol Biol 45:969-76.

Mentrup B, Marschall C, Barvencik F, Am-
ling M, Jakob F, Beck C. (2011) Functio-
nal characterization of a novel mutation
localized in the start codon of the tissue-
nonspecific alkaline phosphatase gene.
Bone 48:1401-8.

Morbach H, Wiegering V, Richl B Schwarz
T, Suffa N, Eichhorn EM, Eyrich M, Gir-
schick HJ. (2011) Activated memory B
cells may function as antigen presenting
cells in the joints of children with juve-
nile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum
63:3458-66.

Wolfl M, Merker K, Morbach H, Van Gool
SW, Eyrich M, Greenberg PD, Schlegel PG.
(2011) Primed tumor-reactive multifunc-
tional CD62L+ human CD8+ T-cells for
immunotherapy. Cancer Immunol Immu-
nother 60:173-86.



KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik | deckt
schwerpunktméafig sechs Bereiche der In-
neren Medizin in Forschung, Lehre und Pati-
entenversorgung ab: Endokrinologie, Inter-
nistische Notfall- und Intensivmedizin, Kar-
diologie/Angiologie, Nephrologie und Pneu-
mologie. Seit Einzug in das Zentrum Innere
Medizin (ZIM) Mitte des Jahres 2009 be-
stehen sehr gunstige Bedingungen fur die
klinische Forschung, Lehre und Versorgung
der Patienten durch engsten interdisziplina-
ren Kontakt.

Zur Endokrinologie gehdrt eine endokri-
nologisch-diabetologische  Schwerpunkt-
station sowie die Stoffwechsel- und En-
dokrinologische Ambulanz, die zusammen
jahrlich Uber 5000 Patientenkontakte ha-
ben. Seit 2003 ist die Endokrinologische
Abteilung internationales Referenzzentrum
fur das Nebennierenkarzinom und es wer-
den jahrlich Gber 125 Patienten mit dieser
sehr seltenen Erkrankung betreut. Die En-
dokrinologie koordiniert den Schwerpunkt
Endokrine Tumoren im Rahmen des Com-
prehensive Cancer Centers Mainfranken. In
Zusammenarbeit mit der Chirurgie wurde
ein Uberregionales Adipositas-Zentrum auf-
gebaut, in dem jahrlich Gber 300 Patienten
interdisziplinar betreut werden.

In der Nephrologie werden jahrlich mehr als
5000 Hamodialyse- sowie Peritonealdialyse-
Behandlungen durchgefihrt. Schwerpunkt
der Bettenstation sind die Therapie von aku-
ten Nierenversagen und die Vorbereitung auf
die Lebendspende von ABO inkompatiblen
Nierentransplantationen. Die Nierenambu-
lanz durchlduft einem tiefgreifenden Wan-
del weg von der Allgemeinversorgung und
hin zur Spezialambulanz fir Studienpatien-
ten aus ganz Unterfranken (Vaskulitis, Trans-
plantation, Fabry-Zentrum, Diabetische Ne-
phropathie, Zystennieren). Die Pneumolo-
gie betreut stationar Patienten mit Bronchi-
alkarzinom, schweren Pneumonien, schwe-
rer COPD, pulmonaler Hypertonie und inter-
stitiellen Lungenkrankheiten und hat mehr
als 4000 Patientenkontakte in Spezialam-
bulanzen (Bronchialkarzinom incl. ambulan-
te Chemotherapien, seltenen Lungenkrank-
heiten wie Lungenfibrosen, Sarkoidose, pul-
monaler und pulmonal-arterieller Hyperto-
nie sowie Alpha-1-Antitrypsinmangel). Die
Pneumologie ist maf3geblicher Teil des inter-
disziplinaren Thoraxzentrums Mainfranken
sowie des Comprehensive Cancer Centers
Mainfranken.

Seit Umzug ins ZIM stehen der Kardiologie
drei Herzkatheterlabors zur Verflgung. Hier-
in werden Uber 3300 invasive Eingriffe pro
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Jahr durchgefiihrt, davon etwa 1000 perku-
tane koronare Interventionen, katheterge-
stltzte Implantationen von Verschlusssyste-
men bei Vorhofseptumdefekt und offenem
Foramen ovale. In Kooperation mit der Kili-
nik fur Herzchirurgie wurden Uber 100 mi-
nimal invasive stentbasierte Implantationen
von Aortenklappen durchgefuhrt. Es werden
jahrlich Uber 300 Hochfrequenz- bzw. Kryo-
ablationen durchgeflhrt. In Kooperation mit
der Herzchirurgie werden jahrlich ca. 100
Herzschrittmachersysteme und ca. 100
ICDs implantiert. Es wird eine Transplanta-
tionsliste aufgebaut, 2011 wurden 7 Herz-
transplantationen durchgeflihrt. Folgende
kardiologische Spezialambulanzen betreu-
en Patienten aus dem Spektrum der ge-
samten Kardiologie: Allgemeine Kardiolo-
gie, Aortenklappensprechstunde, Herzinsuf-
fizienz, Erwachsene mit angeborenen Herz-
fehlern, Psychokardiologische Sprechstun-
de, Rhythmussprechstunde, Herzschrittma-
cherambulanz, ICD-Ambulanz.

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

Forschungs-
schwerpunkte
Endokrinologische Forschungs-

schwerpunkte
(B. Allolio, M. Fassnacht)

Nebennierentumoren stehen im Mittel-
punkt zahlreicher Klinischer als auch labor-
experimenteller Arbeiten des Schwerpunkts
Endokrinologie. Seit 2003 wird von hier
das deutsche Nebennierenkarzinom-Regis-
ter von M. Fassnacht und B. Allolio gelei-
tet, das inzwischen zu einem Europaischen
Register ausgebaut wurde. Die von Wdrz-
burg aus international koordinierte, BMBF-
gefbrderte erste randomisierte Therapiestu-
die beim Nebennierenkarzinom (FIRM-ACT-
Studie) ist nach dem Einschluss von Uber
300 Patienten die grofte Studie bei dieser
Erkrankung Uberhaupt und wird aktuell aus-
gewertet. Zusatzlich koordiniert der Schwer-
punkt Endokrinologie seit 2011 eine zusatz-
liche EU-geférderte Phase Il Studie beim
Nebennierenkarzinom (ADIUVO-Studie). In
weiteren Studien werden experimentell und
klinisch neue therapeutische Targets flr das
Nebennierenkarzinom evaluiert. M. Fass-
nacht leitet seit 2010 die Arbeitsgruppe



Abb. 1: Katheterplatzierung in der Elek-
trophysiologie (EP) und elektrophysiolo-
gisches Mapping mit Hilfe der Magnetre-
sonanztomographie (rechts ventrikulére
lange Achse). Zwei EP-Katheter wurden in
die untere Hohlvene (IVC) platziert. Ein Ka-
theter flir die Ablation liegt im Anulus der
Trikuspidalklappe (zwischen rechtem Atri-
um und rechtem Ventrikel (RV). Der zweite
Katheter liegt im rechtsventrikuldren Aus-
flusstrakt (weifSe Pfeile) fiir die Stimulati-
on. SVC = obere Hohlvene.

Nebennierenkarziom des Europaischen Ne-
bennierentumor-Netzwerks ENSAT und ist
Sprecher der Sektion Nebenniere der Deut-
schen Gesellschaft flir Endokrinologie.

In einem zweiten Schwerpunkt etablierten
B. Allolio und S. Hahner gemeinsam mit
der Klinik fur Nuklearmedizin neue radioak-
tive Tracer fur die Nebennierenbildgebung
und den therapeutischen Einsatz beim Ne-
bennierenkarzinom mit Férderung durch die
Sander-Stiftung und das IZKF. Internationa-
le Patentanmeldungen sind zwischenzeit-
lich erfolgt.

Ebenfalls gemeinsam mit der Nuklearme-
dizin werden mehrere klinische Phase I
und Il Studien zum Schilddriisenkarzinom
durchgeflhrt. Die Endokrinologie initiierte in
den letzten Jahren zahlreiche prospektive,
zum Teil multizentrische, deutschlandweite
Studien zur Hyponatriamie, Nebennierenin-
suffizienz und Akromegalie. 2012 wird mit
Forderung der EU und des BMBF eine erste
randomisierte Studie zum malignen Phao-
chromozytom beginnen, die mafigeblich mit
von Wirzburg aus koordiniert und geleitet
wird. Als Teil des Deutschen Conn-Registers
erfolgt aktuell im Rahmen der ,Mephisto-
Studie” die prospektive Untersuchung der
in Wlrzburg behandelten Patienten mit pri-
marem Hyperaldosteronismus.

Das interdisziplinare Adipositas-Zentrum ist
Ausgangsbasis fur praklinische und Klini-
sche Untersuchungen zum morbiden Uber-
gewicht.

B. Allolio vertritt seit 2009 den Bereich En-
dokrinologie im DFG Fachkolleg.

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

Die Kkardiovaskulare Forschung ist im ver-
schiedenen Forschungsverblnden aktiv. So
wurde im Jahre 2010 federfUhrend durch
die Medizinische Klinik | das Deutsche Zen-
trum fUr Herzinsuffizienz (DZHI, Sprecher:
Prof. Ertl) gegrindet. Es handelt sich um ein
vom Bundesministerium fur Bildung und For-
schung insbesondere fur die klinische und
translationale Forschung geférderten IFB (In-
tegriertes Forschungs- und Behandlungszen-
trum) mit dem Thema ,Pravention der Herz-
insuffizienz und lhrer Komplikationen (siehe
Seite 137). Aus dem DZHI heraus hat sich
ein fakultatsweites, BMBF gefordertes Bio-
bank-Konzept entwickelt (siehe Seite 148).
Aktive Mitarbeit besteht auerdem im Kom-
petenznetz Herzinsuffizienz (Sprecher: G. Ertl)
und SFB 688 (stellvertretender Sprecher: G.
Ertl). G. Ertl ist Sprecher des DFG Fachkol-
legiums Medizin und der Sektion Herz-Kreis-
lauf des DFG Fachkollegiums Medizin und ist
der derzeitige Prasident der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie.

Verschiedene Arbeitsgruppen beschaftigen
sich in einem breiten in vitro und in vivo
Ansatz mit molekularen Mechanismen, der
Bildgebung und der Behandlung der Herz-
insuffizienz und Herzhypertrophie. Hierbei
werden experimentell Untersuchungen am
Herzen, an Kardiomyozyten und Endothel-
zellen in Kultur, an peripheren Gefafen,
an Progenitorzellen sowie an Blutplattchen
durchgefiihrt. Hieraus sind bereits potenti-
elle neue Therapieansatze entstanden. Ex-
perimentelle Ergebnisse werden in Kklini-
sche Studien und in die Patientenversor-
gung transferiert.

Basiswissenschaftliche Projekte
(W. Bauer, S. Frantz, R. Jahns, S. Maier, O.
Ritter, H.-T. Pelzer)

Elektrophysiologie des Herzens auf zellula-
rer Ebene, insbesondere kardialer lonenka-
nale (S. Maier). NMR-Bildgebung des Her-
zens und kardiale Biophysik (W. Bauer) bei
Kleintieren und am Menschen, Modellie-
rungsverfahren fur die kardiale Mikrozirku-
lation, zellulare/molekulare Prozesse im Ge-
faBsystem. Herzinsuffizienz: Im Fokus ste-
hen insbesondere Heilungsvorgange und
Remodeling nach Infarkt, fur die Tiermo-
delle sowie bildgebende Verfahren etabliert
sind. Verschiedene Aspekte werden hier-
bei untersucht: Ischamie-/ Reperfusions-
schaden, Heilungsvorgange nach Infarkt,
Rolle des Immunsystems im Remodeling,
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Zusammenhang zwischen Psyche und Herz
(S. Frantz); Rolle von Rezeptor-Antikorpern
in der Entwicklung der Herzinsuffizienz (R.
Jahns); Rolle von Calcineurin (O. Ritter);
kardialer Stoffwechsel, Gender Aspekte,
pulmonale Hypertonie in Zusammenarbeit
mit der Pulmologie (H.-T. Pelzer).

Translationale Projekte
(R. Jahns, O. Ritter)

Therapeutische Zyklopeptide bei autoim-
mun-bedingter Herzinsuffizienz; BMBF-Pro-
gramm Grundungsoffensive Biotechnologie
(GoBio), 2007 Ausgrindung der Firma Co-
rimmun; 2009 Abschluss der Praklinik und
laufende Phase II-Studie im Menschen.

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

Biomaterialbank (R. Jahns, S. Stork). 3-
D- und Gewebedoppler-Echokardiographie,
seltene Herzerkrankungen (seltene gene-
tische Erkrankungen, M. Fabry zusammen
mit der Nephrologie, M. Friedreich zusam-
men mit der Neurologie) und die Aortenste-
nose (F. Weidemann, W. Voelker). Herzin-

Angermann CE, Stork S, Gelbrich G, Fal-
ler H, Jahns R, Frantz S, Loeffler M, Ertl
G. (2012) Mode of Action and Effects of
Standardized Collaborative Disease Ma-
nagement on Mortality and Morbidity in
Patients With Systolic Heart Failure: The
Interdisciplinary Network for Heart Failure
(INH) Study. Circ Heart Fail 5: 25-35.

Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson
J, Wheeler DC, Tomson C, Wanner C, Kra-
ne 'V, Cass A, Craig J, Neal B, Jiang L, Hooi
LS, Levin A, Agodoa L, Gaziano M, Kasis-
ke B, Walker R, Massy ZA, Feldt-Rasmus-
sen B, Krairittichai U, Ophascharoensuk

V, Fellstrom B, Holdaas H, Tesar V, Wiecek
A, Grobbee D, de Zeeuw D, Gronhagen-
Riska C, Dasgupta T, Lewis D, Herrington
W, Mafham M, Majoni W, Wallendszus K,
Grimm R, Pedersen T, Tobert J, Armitage
J, Baxter A, Bray C, Chen Y, Chen Z, Hill
M, Knott C, Parish S, Simpson D, Sleight
R Young A, Collins R. (2011) The effects
of lowering LDL cholesterol with simvasta-
tin plus ezetimibe in patients with chronic
kidney disease (Study of Heart and Renal
Protection): a randomised placebo-cont-
rolled trial. Lancet 377: 2181-2192.

Burkard N, Williams T, Czolbe M, Blomer
N, Panther F, Link M, Fraccarollo D, Wid-
der JD, Hu K, Han H, Hofmann U, Frantz
S, Nordbeck B Bulla J, Schuh K, Ritter O.
(2010) Conditional overexpression of neu-
ronal nitric oxide synthase is cardioprotec-
tive in ischemia/reperfusion. Circulation
122: 1588-1603.



suffizienz — Studienauswahl (S. Stork, C.
Angermann, R. Jahns, G. Ertl): Handheld-
BNP-Studie: Echokardiographie und BNP-
Schnelltest im hausarztlichen Bereich. INH
(Interdisziplinares Netzwerk Herzinsuffizienz)
— Interventionsstudie schwesternbasiertes
Krankheitsmanagement.  MOOD-HF-Stu-
die:  Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) Escitalopram bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz und Depression als
Komorbiditat. Prospektive Kohortenstudie
,Rheuma & Herz“. ETiCS-HF: Atiologie/Ge-
nese, Pravalenz und pathophysiologischen
Bedeutung von Betal-Autoantikérpern bei
Herzinsuffizienz, akutem Infarkt und Myo-
karditis. Schrittmacher/ ICDs (W. Bauer, O.
Ritter): Rolle von neuen Sensoren; Entwick-
lung von MR-tauglichen Schrittmacherson-
den; Etablierung elektrophysiologischer Un-
tersuchungen fir das MR. Wirzburg (C. An-
germann, G. Ertl, C. Wanner) hat die deut-
sche Leitung der REVEAL (Randomized Eva-
luation of the Effect of Anacetrapib through
Lipid-modification)-Studie an international
30.000 Patienten.

Insgesamt ist somit die kardiovaskulare For-
schung in Wirzburg gepragt durch interdis-
ziplinare, basiswissenschaftliche, translati-
onale und klinische Projekte mit einem Fo-
kus auf Herzinsuffizienz und Zell-Zell-Wech-
selwirkungen.

Nephrologische Forschungs-
schwerpunkte
(C. Wanner)

Klinisches Thema ist die Identifizierung
von Pradiktoren fur plétzlichen Herztod und
von Risikofaktoren fur kardiovaskulare Er-
krankungen bei Typ 2 Diabetikern mit chro-
nischer Nierenerkrankung. Fragestellungen
werden in grofen multizentrischen rando-
misierten Studien und Kohortenstudien be-
antwortet. Gegenwartig wird in Kooperati-
on mit Arbeitsgruppen national und interna-
tional die Biobank der 4D Studie (Die Deut-
sche Diabetes Dialyse Studie) aufgearbei-
tet was zu 20 peer-review Arbeiten geflhrt
hat. Die Datensatze genetischer Analysen
flieRen in Consortien ein. Das Ergebnis der
SHARP Studie (Study on heart and renal
protection) wurde nach 5-jahriger Lauf-
zeit im Lancet publiziert. Die German Chro-
nic Kidney Disease (GCKD) Kohorte flhrt
Wurzburg mit nahezu 900 eingeschlosse-
nen Patienten an. Fragestellungen zur Pro-
gression seltener Erkrankungen haben auf
dem Gebiet des M. Fabry in Kooperation mit
der Kardiologie zu mittlerweile mehr als 50
Arbeiten gefuhrt. Die Transplantationsein-
heit wertet die groe multinationale PORT
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Abb. 2: Prognostische Wertigkeit von Steroidogenic Factor (SF)-1bei adrenalen Tumoren.
Linke Abb.: Immunhistochemie bei einem Nebennierenkarzinom (1) Tumorzellen, (2) ne-
gative Stromazellen. Rechte Abb.: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve bei Patienten mit Ne-
bennierenkarzinom in Abhéngigkeit der SF-1 Expression (modifiziert aus Sbiera et al.,

JCEM, 2010).

Studie unter FUhrung der Universitat in Min-
neapolis aus. Die Studienzentrale der KfH-
Stiftung Préventivmedizin betreut 5 gro-
Be nationale Kohortenstudien. Das Euro-
paische Dialyseregister (basiert in Amster-
dam) wird von Wurzburg (Chairfunktion) aus
geflhrt. Das Akademische  Lehrkranken-
haus Klinikum Coburg hat zur Klarung pra-
ventiver Therapien von Knochen/Gefafscha-
den durch Vitamin D die EPIC-CKD Studie
mit dem Studienzentrum der Nephrologie
zusammen abgeschlossen. Eine wichtige
Bricke wird im kommenden Jahr zum Ins-
titut flr Epidemiologie und Biostatistik ge-
schlagen. Experimentell werden Pathome-
chanismen der Schadigung und Erholung
des ischamischen akuten Nierenversagens
untersucht unter Berlicksichtung von oxida-
tivem Stress und Regulation der eNOS in
verschiedenen Mausmodellen. Weitere Un-
tersuchungen in Kooperation erfolgen zur
Regulation der Transportproteine fur die or-
ganische Anionen OAT1 und OAT3.

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

Zu den Klinischen Forschungsschwerpunk-
ten gehoéren die Chemostrahlentherapie
und molekular gezielte Therapie des Bron-
chialkarzinoms. Neben diesem wurde jetzt
der Klinische Forschungsschwerpunkt pul-
monale Hypertonie neu etabliert. Die Abtei-
lung fungiert als Studienzentrum der mul-
tizentrischen Phase lll Studie IMPRES, in
der der Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibito-
ren (Imatinib) bei schwerer pulmonal-ar-
teriellen Hypertonie Uberpruft wird. In Ko-
operation mit dem Institut flr Physiologie
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(K. Schuh) und gefordert durch das In-
terdisziplinare Zentrum fur klinische For-
schung (IZKF) werden an einem neu etab-
liertem Modell der pulmonalen Hypertonie
nach Lungenembolie (CTEPH) Pathogenese
und neue Therapieansatze der chronischen
Rechtsherzinsuffizienz untersucht. Begleitet
werden diese Aktivitaten klinisch durch den
weiteren Ausbau des Wirzburger Lungen-
embolie-Registers. Im Bereich der Grund-
lagenforschung wird die Rekrutierung von
Lungenfibroblasten aus Blutfibrozyten und
Charakterisierung des Homing sowie die
Mobilisierung von Fibrozyten bei chronisch
progressiven und akut exazerbierenden idi-
opathischen interstitiellen Lungenkrankhei-
ten untersucht.

Interdisziplinare Projekte

Einen besonderen Stellenwert im klinischen
und wissenschaftlichen Bereich der Medi-
zinischen Klinik | besitzt die interdisziplina-
re Forschung. Sie findet ihren Ausdruck in
zahlreichen Projekten, die gemeinsam von
mehreren Arbeitsgruppen innerhalb der Kli-
nik und des Klinikums, aber auch innerhalb
der Universitat zusammen mit Arbeitsgrup-
pen der naturwissenschaftlichen Fakultaten
bearbeitet werden. Exemplarisch sollen hier
einige dieser Projekte aufgefuhrt werden:
Interdisziplinare Trainings- und Simulations-
zentrum (INTUS): multiple Kliniken und In-
stitute;

M. Fabry: Nephrologie, Kardiologie; Herzin-
suffizienz-Projekte: Kardiologie, Endokrino-
logie, Nephrologie, Humangenetik, Psych-
iatrie, Psychologie, Pharmakologie, Neuro-
logie; Kardiale MR-Tomographie: Kardiolo-
gie, Institut fur Rontgendiagnostik, Physik,



Chemie, Nuklearmedizin; Entwicklung mo-
lekularer/zellularer Kontrastmittel: Kardiolo-
gie, Chemie, Physik, Nanotechnologie, Nu-
klearmedizin, Med. Klinik II; Neue Bildge-
bungsverfahren fur Nebennierentumoren:
Endokrinologie, Nuklearmedizin. Endokrine
Tumoren: Endokrinologie, Nuklearmedizin,
Chirurgie, Urologie.

Die Medizinische Klinik | stellt den stellvertre-
tenden Sprecher des Sonderforschungsbe-
reichs SFB 688 ,Kardiovaskulare Zell-Zell-
Interaktion” (s. Abschnitt 5.1.6, Seite 164)
Zusatzlich sind Kliniker und Wissenschaft-
ler der Klinik in folgenden Forschungszen-
tren aktiv: Herz-Kreislaufzentrum, Interdis-
ziplindres Zentrum fur Klinische Forschung,
Comprehensive Cancer Center Mainfran-
ken, Zentrum fur Infektionsforschung (sie-
he dort).

Als Forderinstrument des Bundesministeri-
ums flr Bildung und Forschung insbeson-
dere fur die klinische und translationale
Forschung ist im Jahr 2010 ein Integrier-
tes Forschungs- und Behandlungszentrum
(IFB) ,Pravention der Herzinsuffizienz und
Ihrer Komplikationen® in Wdrzburg einge-
richtet worden. Dieses Zentrum vereint
zahlreiche interdisziplinare Forschungspro-
jekte innerhalb der Medizinischen Fakultat
und Uber sie hinaus und wird zentral fur die
Herzkreislaufforschung in Wurzburg sein.

Lehre

Pro Semester werden in der Medizinischen
Klinik etwa 850 Studenten des klinischen
Studienabschnitts in Innerer Medizin unter-
richtet. Im 5. Semester werden im Prakti-
kum ,Klinische Untersuchungsmethoden*
die Grundlagen der Anamnese und der kor-
perlichen Untersuchung im Skills Lab an
Simulatoren und am Patienten vermittelt.
Die Fahigkeiten werden anschlieffend in ei-
ner standardisierten klinischen Situation, in
Form eines sog. OSCE (Objective Structu-
red Clinical Examination) gepruft. Im 6. und
7. Semester findet die Hauptvorlesung in
der Inneren Medizin und das klinische Prak-
tikum statt. Im 10. Semester werden die
Kenntnisse vertieft im Blockpraktikum Inne-
re Medizin, im 11. und 12. Semester erfolgt
die Ausbildung im Rahmen des Praktischen
Jahres. Mit ca. 3000 Unterrichtsstunden
pro Semester ist die Innere Medizin der in
der Kklinischen Lehre mit grofem Abstand
lehrintensivstes Fach.

Organisiert wird die Lehre beider Medizini-
scher Kliniken durch ein Sekretariat fur Leh-
re, unterstltzt durch eine %2 Stelle eines

Lehrkoordinators des Dekanates flr den stu-
dentischen Unterricht. Die Handlungsfelder
der Lehrkoordinators sind: Weiterer Ausbau
aktiver Lehrtechniken, Steigerung der Vali-
ditat und Reliabilitdt der Prifungen, Verbes-
serung der studentischen Basisfertigkeiten
in Anamnese- und Untersuchungstechnik,
Ausbau hochschuldidaktischer Fahigkeiten
der Dozenten, Forderung des ,e-Learning”
und Curriculums-Entwicklung. Daneben ist
die Lehrkoordinator direkter Ansprechpart-
ner fUr die Studenten. Eine gute Koopera-
tion mit der studentischen Fachschaft hat
sich hier bewahrt.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il deckt
schwerpunktméfig 6 Bereiche der Inneren
Medizin in Patientenversorgung, Forschung
und Lehre ab: Gastroenterologie, Hamato-
logie und Internistische Onkologie, Hepa-
tologie, Infektiologie, Psychosomatik und
Rheumatologie/Klinische Immunologie. Fir
die Versorgung dieser Patienten stehen ab
1.4.2012 122 Betten zur Verfligung. Seit
Einzug in das Zentrum Innere Medizin (ZIM)
Mitte 2009 bestehen sehr glinstige Beding-
ungen fur die Versorgung der Patienten,
experimentelle und klinische Forschung so-
wie Lehre durch engsten interdisziplindren
Kontakt.

Uber die Weiterbildung Innere Medizin (Prof.
Einsele) hinaus bestehen Weiterbildungs-
ermachtigungen (je 2 Jahre) fur mehrere
Teilgebiete: Herr Prof. Dr. H. Einsele (H&-
matologie/Onkologie), Prof. Dr. M. Scheur-
len (Gastroenterologie), Prof. Dr. H.-R Tony
(Rheumatologie) und Prof. Dr. H. Kliniker
(Zusatzweiterbildung Infektiologie).

Die Gastroenterologie (Prof. Dr. M.
Scheurlen) betreut eine gastroenterologi-
sche Schwerpunktstation und jahrlich tber
2000 Patienten in ihren Spezialambulan-
zen. Derzeit werden pro Jahr etwa 5000
Endoskopien durchgeflihrt. Besondere Kkli-
nische Schwerpunkte der Gastroenterologie
sind chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen und vor allem Tumorerkrankungen
des Gastrointestinaltraktes. Uberregionale
klinisch- wissenschaftliche Programme be-
stehen vor allem in der Diagnostik heredi-
tarer Tumorerkrankungen des Gastrointesti-
naltraktes und der Therapie von Neuroen-
dokrinen Tumoren. Seit mehreren Jahren
werden diese Patienten in einem Zentrum
(NET-Zentrum) gemeinsam mit den Kolle-
gen der Chirurgie | betreut. Weitere Schwer-
punkte der Klinik sind die Diagnostik und
neue Therapiestrategien beim Magen- und
Pankreaskarzinom. Seit 2007 ist in Zusam-
menarbeit mit der Chirurgischen Klinik | ein
Darmzentrum und seit 2011 zusatzlich das
Modul Pankreaskarzinom etabliert.

Anfang 2012 wurde ein neuer Schwerpunkt
Hepatologie (Prof. Dr. M. Geier) etabliert,
mit dem eine zusatzliche Gewichtung der
Versorgung von Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen aller Stadien bis hin zur
Leberzirrhose geschaffen wurde. Einen wei-
teren klinischen Schwerpunkt bilden meta-
bolische Lebererkrankungen, sowie alle be-
nignen und malignen Tumoren der Leber,
darunter die Diagnostik und Therapie des
hepatozellularen Karzinoms und des Chol-
angiokarzinoms. Gemeinsam mit der Chir-
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urgischen Kilinik | wird das Lebertransplan-
tationsprogramm des Universitatsklinikums
Waurzburg im Rahmen eines neu etablierten
Leberzentrums Wurzburg gestaltet.

Seit Umzug in das ZIM steht eine hochmo-
derne Stammzelltransplantationseinheit
(PD Dr. G. Stuhler) mit 20 Betten zur Ver-
flgung. Gemeinsam mit dem Stammzell-
transplantationszentrum der Kinderklinik
wird in Warzburg das 2. grofte Stammzell-
transplantationsprogramm in Deutschland
realisiert (280 Stammzelltransplantationen
pro Jahr). Im Rahmen dieses klinischen Pro-
gramms werden innovative Stammzelltrans-
plantationsprotokolle unter anderem von
haploidenten Spendern, Nabelschnurblut-
transplantationen und adoptive Immunthe-
rapiekonzepte zur besseren Infektions- und
Tumorkontrolle durchgefiihrt. In der Hama-
tologie (Prof. Dr. Ralf Bargou) werden in
Hepar-gefilterten Raumen verschiedener
Spezialstationen autologe Stammzelltrans-
plantationen, Leukadmie-, Lymphom- und
Myelombehandlungen durchgefiihrt. Die
Medizinische Klinik und Poliklinik Il betreibt
eine der grofdten Studienzentralen (1 Ober-
arztin, 4 Arzte, 32 Study Nurses und Doku-
mentare) in Deutschland mit einer assozi-
ierten Phase I-Unit (Early Clinical Trial Unit),
in der klinische Studien der Phase I-lll mit
v.a. innovativen Antikérpern durchgeflhrt
werden. Patienten mit Multiplem Myelom,
Lymphom und akuten Leukdmien aus dem
Europaischen und Nichteuropaischem Aus-
land werden flr innovative Therapiestudien
in der Klinik behandelt. Die Medizinische
Klinik und Poliklinik Il bietet in Deutschland
das grofite Behandlungs- und Forschungs-
programm fUr Patienten mit Multiplen Mye-
lom und auch innovative Programme fur
Patienten mit Lymphomen und akuter Leu-
kémie. Pro Jahr werden mehr als 400 Pa-
tienten mit Multiplem Myelom und mehr als
500 Patienten mit Lymphomen in der Kli-
nik betreut.

Neu etabliert wurde ein spezielles Labor fur
die Diagnostik der Nicht-malignen hamato-
logischen Erkrankungen, welches einzigar-
tig in Deutschland gemeinsam mit der Kin-
derklinik eine Spezialdiagnostik vor allem
fur die Abklarung von korpuskularen Anéa-
mien und Enzymopathien der Erythrozyten
anbieten.

In der Internistischen Onkologie (Prof.
Dr. V. Kunzmann) besteht neben einer
Spezialstation auch eine grofle interdiszi-
plindre onkologische Therapieambulanz,
in der pro Jahr tber 10.000 Patienten mit
Tumorerkrankungen behandelt werden. In
dieser interdisziplinaren Therapieambulanz



werden in enger Kooperation mit dem Com-
prehensive Cancer Center Mainfranken die
ambulante Chemotherapie des gesamten
Spektrums an onkologischen Erkrankungen
angeboten und durchgefuhrt. Ein Schwer-
punkt in der Internistischen Onkologie, ge-
meinsam mit der Gastroenterologie und He-
patologie, ist die Betreuung von Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren (v.a. Pan-
kreas- und Magenkarzinom), hepatozellu-
larem und Cholangjokarzinom, aber auch
Sarkomen. Die Internistischen Onkologie ist
intensiv im Brustzentrum, Darmzentrum mit
Pankreasmodul, dem Kopf-Hals-Tumorzent-
rum, Hauttumorzentrum und vor allem auch
dem Onkologischen Zentrum eingebunden.

Die Psychosomatik (Prof. Dr. H. Csef) in
der Inneren Medizin bietet mehrere ambu-
lante Sprechstunden, eine psycho-onkolo-
gische Betreuung flr die Tumorpatienten
unserer Klinik und auBerdem im Rahmen
einer gemeinsam mit der psychiatrischen
Klinik betriebenen psychosomatischen Ta-
gesklinik Behandlungen von Patienten mit
psychosomatischen Erkrankungen im enge-
ren Sinne z.B. Patienten mit funktionellen
(somatoformen) Stérungen. Forschungs-
programme werden im Bereich psychoso-
matische Erkrankungen des Gastrointesti-
naltraktes z.B. Reizdarmsyndrom und des
Herz-Kreislaufsystems z.B. Stress und Herz-
infarkt umgesetzt. Besondere Forschungs-
aktivitaten sind im Bereich der kurz,- mittel-
und langfristigen Betreuung von Patienten
nach Stammzelltransplantation.

In der Rheumatologie/Klinischen Immu-
nologie (Prof. Dr. H.-P. Tony) werden ins-
besondere Patienten mit Vaskulitiden und
schweren Verlaufen der rheumatoiden Arth-
ritis bzw. der Sklerodermie und Sjégrensyn-
droms behandelt. In der rheumatologischen
Schwerpunktstation und den Spezialambu-
lanzen werden pro Jahr Gber 3000 Patien-
ten betreut. Besondere Schwerpunkte der
Klinik sind Diagnostik und Therapie ent-
zandlich rheumatischer Gelenkerkrankun-
gen einschliellich moderner Therapieinter-

B-Zell-Kompartiments nach Depletion von
B-Zellen Uber neue Antikorperkonstrukte.
Themen sind Immunrekonstitution bei im-
munologischen Erkrankungen und intensi-
veren Formen der Immunsuppression. Wei-
tere klinisch wissenschaftliche Fragestellun-
gen sind die kardiovaskulare Komorbiditat
bei entziindlich rheumatischen Erkrankun-
gen, die Entwicklung von Biomarkern flr die
Therapiesteuerung der rheumatoiden Arth-
ritis sowie die pathologische Immunregula-
tion bei Lupus erythematodes.

Der Schwerpunkt Infektiologie (Prof. Dr. A.
Ullmann, Prof. Dr. H. Klinker) wurde 2005
als eines der ersten Zentren in Deutschland
von der Deutschen Gesellschaft fur Infektio-
logie (DGI) als ,Zentrum Infektiologie* zer-
tifiziert, die Re-Zertifizierung bis zum Jah-
re 2016 konnte unlangst erfolgreich abge-
schlossen werden. Neben einer infektiolo-
gischen Schwerpunktstation, dessen Kran-
kengut das gesamte Spektrum der Infek-
tionserkrankungen des Erwachsenen um-
fasst, wird eine grole Spezialambulanz vor-
gehalten. Hier werden jahrlich ca. 3.000-
4.000 Patienten behandelt. Klinische
Schwerpunkte sind im ambulanten Bereich
die HIV-Infektion und die chronischen Virus-
hepatitiden, im stationaren Bereich oppor-
tunistische Infektionen bei immunsuppri-
mierten, insbesondere onkologisch-hama-
tologischen Patienten. Der Schwerpunkt In-
fektiologie ist seit langem als Uberregionales
Zentrum fUr die Diagnostik und Behandlung
dieser Erkrankungen ausgewiesen, nicht zu-
letzt durch die Verfligbarkeit zahlreicher in-
novativer Behandlungsmethoden. Es beste-
hen enge Kooperationen mit den Instituten
fur Hygiene/Mikrobiologie und Virologie/Im-
munbiologie sowie dem Zentrum fUr Infekti-
onsforschung der Universitat, dem neu eta-
blierten Leberzentrum, der Tropenmedizini-
schen Abteilung der Missionsarztlichen Kli-
nik Wirzburg, daneben mit den vom BmbF
geférderten Kompetenznetzen HIV/AIDS
und Hepatitis/Deutsche Leberstiftung. Eine
neue W2 Professur fur Klinische Infektiolo-
gie mit Schwerpunkt Mykologie wurde Ende

Poliklinik 1l ist in Projekten im Sonderfor-
schungsbereich SFB TR17 ,Ras dependent
pathways in human cancer ,, und SFB TR52
JJranskriptionelle Programmierung individu-
eller T-Zellen-Populationen® involviert. Wei-
terhin war die Medizinische Klinik und Poli-
klinik Il am SFB 479 , Erregervariabilitat und
Wirtsreaktion bei infektidsen Krankheitspro-
zessen,, und der Klinischen Forschergruppe
KFO 124 ,Tumormikromilieu® beteiligt. H.
Einsele ist stellvertretender Sprecher des
EU FP7 Programms OPTATIO zur Interak-
tion vom Microenvironment und Myelom.
Zusatzlich sind Klinik und Wissenschaftler
der Klinik in folgenden Forschungszentren
aktiv:  Stammzelltransplantationszentrum,
Transplantationszentrum,  Onkologisches
Zentrum, Comprehensive Cancer Center
Mainfranken (eines von 11 von der Deut-
schen Krebshilfe ausgezeichnetenn Onko-
logischen Spitzenzentren), Interdisziplina-
res Zentrum fur Klinische Forschung, Zen-
trum far Infektionsforschung.

Seit 2011 ist an der Medizinischen Klinik Il
der Lehrstuhl flr Translationale Onkologie
eingerichtet und besetzt worden (Prof. Dr.
R. Bargou). Dieser neu eingerichtete Lehr-
stuhl dient der Starkung der translationalen
und interdisziplinaren Forschung im Bereich
der Onkologie.

Gastroenterologische Forschungs-
schwerpunkte

(M. Scheurlen, R. Melcher, W. Burghardt,
S. Reimer)

Mit Unterstitzung des interdisziplinaren
Zentrums fUr Klinische Forschung wird

Steinbrunn T, Stihmer T, Gattenléhner S,
Rosenwald A, Mottok A, Unzicker C, Ein-
sele H, Chatterjee M, Bargou R. (2011)
Mutated RAS and constitutively activated
Akt delineate distinct oncogenic pathways,
which independently contribute to multiple
myeloma cell survival. Blood 117:1998-

2004.

Topp MS, Kufer B Goekbuget N, Goebe-
ler M, Klinger M, Neumann S, Horst HA,
Raff T, Viardot A, Schmid M, Stelljes M,
Schaich M, Degenhard E, Kéhne-Volland
R, Briiggemann M, Ottmann O, Pfeifer H,
Burmeister T, Nagorsen D, Schmidt M,
Lutterbuese R, Reinhardt C, Baeuerle PA,
Kneba M, Einsele E, Riethmdiller G, Hoel-
zer D, Zugmaier G, Bargou RC. (2011)
Targeted therapy with the T-cell engaging
antibody blinatumomab of chemorefrac-
tory minimal residual disease in B-linea-
ge acute lymphoblastic leukemia patients

ventionen im Rahmen von Phase Il/Ill Stu-
dien. Diagnostik und Therapie entztindlicher
Systemerkrankungen (Vaskulitiden) und die
Diagnostik und Therapie von Immundefek-
ten, z.B. CVID.

Im Bereich der Rheumatologie/Klinische Im-
munologie besteht ein Forschungsschwer-
punkt, der sowohl Grundlagenforschung als
auch Klinisch angewandte Forschung bein-
haltet zum Thema Modulation des B-Zellre-

des Jahres 2011 als Stiftungsprofessur ein-
geworben und zwischenzeitlich verstetigt.

Interdisziplinare Projekte:

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il stellt
im Wesentlichen den Sprecher (H. Einse-
le) und Leiter der Klinischen Forschergrup-
pe CRU 216 ,0Onkogene Signalwege beim
Multiplen Myelom* (R. Bargou), den Spre-

pertoires bei Autoimmunerkrankungen. Die-
se Forschungsarbeiten werden von der San-
der-Stiftung und dem IZKF geférdert. Dabei
geht es um Veranderungen des Gedachtnis

cher der EU-geforderten Verbundprojek-
te FP6 MANASP (H. Einsele) und EraNet-
PathoGenomics (H. Einsele), AspBioMICS
(H. Einsele). Die Medizinische Klinik und
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results in high response rate and prolon-
ged leukemia-free survival. J. Clin. Oncol.

29:2493-8.



eine Tumorbank mit Schwerpunkt Magen-
karzinom und kolorektale Karzinome eta-
bliert und in Kooperation mit der internis-
tischen Onkologie neue Therapiekonzepte
beim Magen- und Pankreaskarzinom ent-
wickelt. Dabei werden innovative Kombina-
tionen von Signaltransduktionsinhibitoren
und neue gewebsgangige Zytostatika in
Phase |, Il und IllI-Studien eingesetzt. Dar-
Uber hinaus wird von der Arbeitsgruppe von
PD Dr. Melcher in Kooperation mit dem Ins-
titut far Humangenetik eine Spezialsprech-
stunde und assoziierte molekulare Dia-
gnostik bei hereditaren Tumorerkrankungen
des Gastrointestinaltraktes angeboten. Ge-
meinsam mit der Abteilung flr Hepatologie
und Infektiologie werden von Mitarbeitern
der Gastroenterologie kognitive emotionale
somatische Stérungen unter Interferonthe-
rapie bei Hepatitis C und ihrer Behandlung
erfasst und genetische Risikofaktoren flr
solche Komplikationen untersucht. Weite-
re Forschungsaktivitaten betreffen die anti-
mikrobielle Aktivitdt humaner Kolonepitel-
zellen, sowie erndhrungsmedizinische Un-
tersuchungen zur Verwendung neuer funk-
tioneller Kohlenhydrate in der Pravention
entzindlicher und neoplastischer Darm-
erkrankungen.

Hepatologische Forschungsschwer-
punkte
(A. Geier, T. Kudlich, M. Rau)

Das Labor fiir Molekulare Hepatologie
befasst sich mit den pathophysiologischen
Grundlagen von Lebererkrankungen und de-
ren Bedeutung flr die Optimierung beste-
hender Therapiekonzepte. Einen Schwer-
punkt bilden dabei entziindliche und cho-
lestatische Lebererkrankungen sowie ein
translationaler Forschungsschwerpunkt im
Bereich des Leberzellkarzinoms.

Weitere Projekte der Grundlagenforschung
untersuchen die Rolle der Multidrug-Resis-
tance und relevanter miRNAs in der Patho-
physiologie der Fettlebererkrankung. Als po-
tentiell therapeutischer Ansatz werden der-
zeit Antizytokin-Strategien im Mausmodell
untersucht. Eine Phase-II-Studie zur The-
rapie der Fettleberhepatitis mit Vitamin D
wurde durch die Schwerpunktleitung initi-
iert.

Translationale Projekte im Bereich Virushe-
patitis beschaftigen sich mit genetischen
Modulatoren des Krankheitsverlaufs und
des Therapieansprechens. Insbesondere
die Rolle von Gallensauren als Modulatoren
der immunologischen Antwort wird derzeit
untersucht.

Zum Leberzellkarzinom werden praklini-
sche Studien zum antitumoralen Effekt ei-
ner kombinierten Behandlung mit Radiofre-
quenzablation und Sorafenib durchgeflhrt.
Derzeit werden zentrale Forschungsprojekte
unter anderem vom Schweizerischen Natio-
nalfonds (SNF), dem Zentrum fir integra-
tive Humanphysiologie (ZIHP) der Univer-
sitat Zlrich, der European Association for
the Study of Diabetes (EASD), der Velux-
Foundation und der Wilhelm-Sander-Stif-
tung gefordert.

Hamatologisch/Internistisch-Onkologi-
sche Forschungsschwerpunkte

(H. Einsele, R. Bargou, M. Topp, S. Knop, G.
Stuhler, U. Grigoleit, S. Mielke)

Verschiedene Arbeitsgruppen beschaftigen
sich in breiten in vitro und in vivo Ansatzen
mit der Therapie des Multiplen Myeloms so-
wie anderer lymphatischer Neoplasien und
der Optimierung der Allogenen Stammzell-
transplantation, sowie der Immunmodu-
lation durch Tyrosinkinaseinhibitoren. Au-
Berdem werden vor allem frihe klinische
Studien im Bereich gastrointestinaler Tu-
moren mit Schwerpunkt Magen-Ca, kolo-
rektales Karzinom, Pankreaskarzinom und
Peritonealkarzinose durchgefuhrt (V. Kunz-
mann, S.Mielke). Im hamatologisch/inter-
nistisch-onkologischen Bereich werden 25
Phase I/ll-Studien und >50 Phase Ill-Stu-
dien durchgefuhrt. H. Einsele ist Sprecher,
R. Bargou Leiter der Klinischen Forscher-
gruppe CRU216, welche sich mit dem The-
ma ,,Onkogene Signalwege beim Multiplen
Myelom“ beschaftigt. Uber diese definier-
ten onkogenen Signalwege sollen gemein-
sam mit Arbeitsgruppen in der Immunolo-
gie, Pathologie, Molekularbiologie, organi-
schen Chemie und Pharmazie neue the-
rapeutische Ansatze beim MM entwickelt
werden. Die klinische Forschergruppe wird
durch klinische Aktivitdten beim Multiplen
Myelom unterstutzt. So leitet Prof. Einsele
die Deutsche Studiengruppe Multiples My-
elom, in der in Studien in den letzten 14
Jahren mehr als 3.000 Patienten mit Mul-
tiplem Myelom behandelt wurden, sowie
durch die von der Carreras-Stiftung gefor-
derte Therapiebehandlungseinheit Multip-
les Myelom. Aktuell konnte ein grofles EU
gefordertes Konsortium EUFP7 Optatio ein-
geworben werden, in dem neue Tiermodel-
le und Biomarker beim multiplen Myelom
entwickelt werden. Unter der Leitung von
S. Knop werden Phase I-lll Studien beim
multiplen Myelom durchgefihrt (vor allem
zum Stellenwert einer neuen Induktionsthe-
rapie mit innovativen Substanzen, einer Er-
haltungstherapie mit Lenalidomid und Pru-
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fung der allogenen Stammzelltransplantati-
on) und neuer Antikdrperkonstrukte.

Ein weiteres Immuntherapieprogramm un-
ter Einsatz von Immunzellen der angebore-
nen Immunitat (NK-Zellen, Gamma-Delta
T-Zellen) wird von Volker Kunzmann in Ko-
operation mit S. Gundermann und R. Seg-
gewiss umgesetzt.

Ein zweiter wichtiger Forschungsschwer-
punkt der Hamatologie/Internistischen On-
kologie ist die allogene Stammzeltransplan-
tation. In aktuellen Studien werden neues-
te Techniken der allogenen Stammzelltrans-
plantation, Nabelschnurbluttransplantati-
on, haploidente Stammzelltransplantation,
adoptive Immuntherapie im Rahmen der
Transplantation in nationalen und interna-
tionalen Studien, die von Wurzburger Wis-
senschaftlern geleitet werden, umgesetzt
(Nabelschnurbluttransplantation: G. Stuh-
ler, haploidente Transplantation: S. Miel-
ke, adoptiver Immuntransfer: U. Grigoleit,
M. Kapp).

Diese Forschungsprojekte werden von der
DFG, der Carrerasstiftung und dem BMF
unterstitzt und mehrere nationale Ver-
bundprojekte sind zu diesem Thema unter
Einbindung Wirzburger Wissenschaftler be-
antragt. Am gréften bisher von der EU fi-
nanzierte Immuntherapieprogramm war die
Klinik wesentlich beteiligt. Weitere EU Pro-
jekte sind Allostem, MANASP, Nano Il und
OPTATIO. Ein dritter Schwerpunkt der Klinik
ist die Entwicklung von immuntherapeuti-
schen Strategien auf der Basis von neuen
Antikdrperkonstrukten. Hier werden vor al-
lem bispezifische, bifunktionelle und auch
naturliche (IgM) AntikOrper eingesetzt. Eine
Gruppe von Wissenschaftlern (G. Stuhler,
M. Topp, R. Bargou, H. Wajant und Leo Ra-
sche) generieren neue Antikorperkonstruk-
te, die sowohl bei hamatologischen Neopla-
sien, vor allem lymphatischen Neoplasien)
und soliden Tumoren eingesetzt werden.
Aktuell wird von Wurzburger Wissenschaft-
lern eine internationale Zulassungsstudie
bei der ALL geleitet (R. Bargou, M. Topp,
M. Gobeler). In Kooperation mit der Kli-
nik far Urologie und dem CCC Mainfranken
wird eine Phase-| Studie mit einem neuen
bispezifischen Antikorper beim Prostatakar-
zinom anlaufen. Zusatzliche Studien, die
wesentlich von Wurzburger Wissenschaft-
lern (R. Seggewiss, M. Chatterjee) mitge-
staltet werden, sind bispezifische Antikdrper
mit Epcam-spezifitat bei verschiedenen so-
liden Tumoren sowie trifunktionelle Antikor-
per ebenfalls mit Epcamspezifitat bei gas-
trointestinalen Tumoren (V. Kunzmann, M.
Scheuerlen.



Infektiologische Forschungsschwer-
punkte

(A. Ullmann, H. Klinker, W. Heinz, S. Wiebe-
cke, J. Loffler, H. Einsele, M. Topp)

Im Bereich der Infektiologie werden neue
Therapieansatze bei der HIV-Infektion in
frihen und Phase Ill Studien evaluiert.
Seit Jahren ist der Schwerpunkt Infektiolo-
gie Klinisches Studienzentrum im interna-
tionalen HIV-Studiennetzwerk ,INSIGHT*
(International Network for Strategic Initia-
tives in Global HIV Trials) des National Ins-
titutes of Health/USA. Aktuell wird im Rah-
men einer weltweiten Studie mit zusatz-
licher Forderung des BmbF der optimale
Zeitpunkt einer antiretroviralen Therapie
evaluiert (Prof. Klinker, Dr. Wiebecke). In
parallel durchgefihrten Untersuchungen
im wissenschaftlichen Labor werden HIV-
Protease-Inhibitoren, Nicht Nukleosidische
Reverse Transkriptase-Inhibitoren und In-
tegrase-Inhibitoren bezuglich ihrer Plas-
makonzentrationen, Resistenzentwicklun-
gen sowie pharmakokinetischen Interak-
tionen untersucht. Im Rahmen des DFG-
geforderten Internationalen Graduierten-
kollegs IRTG1522 ,HIV/AIDS and associa-
ted infectious diseases in Southern Africa“
wird ein Projekt zum Therapeutischen Drug
Monitoring antiretroviraler Substanzen ge-
meinsam mit der Pharmakologie der Uni-
versitat Stellenbosch durchgefuhrt. Im Be-
reich der antiviralen Therapiestrategien bei
chronischer Hepatitis B und C ist die Ab-
teilung flr Infektiologie sehr ausgewiesen
und ein Hauptrekrutierer vieler nationaler
und internationaler Studien. Begleitende
Forschungsprogramme bestehen im Be-
reich der Pharmakokinetik von Ribavirin,
im Drug Monitoring innovativer antiviraler
Substanzen sowie der HCV/HIV-Koinfektion
(BMBF und IZKF geférdert).

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt sind die
Infektionen bei immunsupprimierten Patien-
ten. Hier sind die systemische antimykoti-
sche Therapie, antivirale und antimykotische
Prophylaxe sowie therapeutisches Drug Mo-
nitoring von Azolantimykotika wichtige The-
men dieser Arbeitsgruppe (Dr. Heinz).

Die Untersuchungen zur Diagnostik, Risi-
kofaktoranalyse, = Biomarkerbestimmung
und neuen Therapieentwicklungen bei in-
vasiven Pilzinfektionen bei immunsuppri-
mierten Patienten (PD Dr. JUrgen Loffler)
werden von vom BMBF, Sander-Stiftung
und verschiedenen EU-Programmen ge-
fordert. Die Rolle der adaptiven und an-
geborenen Immunitat in der Kontrolle von
Pilzinfektionen mit translationalem Ansatz
(immunmodulatorische Therapie) wird im

Rahmen des BaylmmuNets, sowie 2 EU-
Verbundprojekten (Koordinator H. Einsele:
MANASP, EraNet PathoGenoMICs, AspBio-
MICS) untersucht.

Lehre

Pro Semester werden in der Medizinischen
Klinik etwa 850 Studenten des klinischen
Studienabschnitts in Innerer Medizin unter-
richtet. Im 5. Semester werden im Prakti-
kum ,Klinische Untersuchungsmethoden®
die Grundlagen der Anamnese und der kor-
perlichen Untersuchung im Skills Lab an
Simulatoren und am Patienten vermittelt.
Die Fahigkeiten werden anschlieend in ei-
ner standardisierten klinischen Situation, in
Form eines sog. OSCE (Objective Structu-
red Clinical Examination) gepruft. Im 6. Und
7. Semester findet die Hauptvorlesung in
der Inneren Medizin und das klinische Prak-
tikum statt. Im 10. Semester werden die
Kenntnisse vertieft im Blockpraktikum Inne-
re Medizin, im 11. und 12. Semester erfolgt
die Ausbildung im Rahmen des Praktischen
Jahres. Mit ca. 3000 Unterrichtsstunden
pro Semester ist die Innere Medizin in der
klinischen Lehre das mit grolem Abstand
lehrintensivstes Fach. Die Ergebnisse sind
sehr gut: Im zweiten schriftlichen Examen
im Herbst 2009 hat Wurzburg im Ranking
der Studienorte bundesweit zusammen mit
der TU Munchen und Regensburg den ers-
ten Platz unter allen 36 medizinischen Fa-
kultdten eingenommen. Organisiert wird die
Lehre beider Medizinischer Kliniken durch
ein Sekretariat fur Lehre, unterstltzt durch
eine neu geschaffene %2 Stelle eines Lehr-
koordinators des Dekanats fUr den studen-
tischen Unterricht. Die Handlungsfelder der
Lehrkoordinatorin sind: Weiterer Ausbau ak-
tiver Lehrtechniken, Steigerung der Validi-
tat und Reliabilitat der Prafungen, Verbes-
serung der studentischen Basisfertigkeiten
in Anamnese und Untersuchungstechnik,
Ausbau hochschuldidaktischer Fahigkeiten
der Dozenten, Forderung des ,e-Learning”
und Curriculums-Entwicklung. Daneben ist
der Lehrkoordinator direkter Ansprechpart-
ner flr die Studenten. Eine gute Koopera-
tion mit der studentischen Fachschaft hat
sich hier bewahrt.

Von der Virtuellen Hochschule Bayern (VHB)
wird die Erstellung und Etablierung einer
netzgestltzten Lehrveranstaltung , Infektio-
logie“ gefordert. Dieses gemeinsame Pro-
jekt mit der Universitatsklinik Regensburg
wird mit 384 angemeldeten Nutzern und
14.810 bearbeiteten Fallen (WS 2011-12)
hervorragend angenommen.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Abteilung befasst sich vor allem mit
Fragestellungen der klinisch-orientierten
Grundlagenforschung im Bereich der mo-
lekularen Immunologie und Onkologie. Die
Ausstattung der Abteilung umfasst neben
einer Wissenschaftler- und einer halben Se-
kretariatsstelle insbesondere eine wissen-
schaftliche Rotationsstelle (,Gerokstelle”).
Diese soll dazu dienen, Kollegen aus ande-

ren Funktionsbereichen der Medizinischen
Klinik und Poliklinik II, die Kklinische Frage-
stellungen beforschen mdéchten, die Mog-
lichkeit zu geben zeitlich begrenzt eigene
Forschungsprojekte im Themenbereich der
Abteilung zu entwickeln und fur eine exter-
ne Drittmittelférderung antragsfahig zu ma-
chen.

Forschungs-
schwerpunkte

Im Forschungsfokus der Abteilung liegen die
Liganden der Tumornekrosefaktor (TNF)-Fa-
milie sowie deren Rezeptoren. Liganden
und Rezeptoren der TNF-Familie sind in viel-
faltiger Weise an der Funktion des Immun-
systems beteiligt und sind dartber hinaus
von zentraler Bedeutung fUr die Regulati-
on des programmierten Zelltods (Apopto-
se). Klinisch-relevante Aspekte der TNF-Re-
zeptor-Signaltransduktion sowie die mogli-
che therapeutische Nutzung rekombinan-
ter TNF-Liganden und TNF-Rezeptor-spezifi-
scher Antikorper werden in 3 Arbeitskreisen
beforscht.

Arbeitskreis: Therapeutische Fusions-
proteine und Antikorper

Die starken immunstimulierenden bzw.
apoptoseinduzierenden Eigenschaften, die
manche Liganden der TNF-Familie besitzen,
wurde man sich gerne tumortherapeutisch
zu Nutze machen. Ein grundlegendes Pro-
blem hierbei ist, dass die systemische Ak-
tivierung der entsprechenden TNF-Rezepto-
ren in aller Regel mit sehr starken Neben-
wirkungen einhergeht. In diesem Arbeits-
kreis werden daher Fusionsproteine von
TNF-Liganden entwickelt, die ihre Aktivitat
bevorzugt nur im Tumorareal entfalten. Eine
Strategie, dies zu erreichen, beruht dabei
auf dem Umstand, dass die Aktivierung ei-
ner Reihe von TNF-Rezeptoren (z.B. CD95)
natlrlicherweise durch zellstdndige TNF-
Liganden erfolgt, die wenn sie als l6sliche
Molekule hergestellt werden zwar an ihren
betreffenden TNF-Rezeptor binden, diesen
aber nicht oder nur sehr ineffizient aktivie-
ren. Wird ein I6slicher TNF-Ligand dieses
Typs jedoch auf einer Oberflache immobi-
lisiert wirkt er wiederum TNF-Rezeptor-sti-
mulierend. Eine solche ,aktivierende” Ober-
flachenimmobilisierung kann z.B. dadurch
erreicht werden, dass der TNF-Ligand gen-
technisch mit einer ,Targeting“-Doméne
(z.B. einem Antikorperfragment) versehen
wird, die eine auf Zellen vorhandene Struk-
tur spezifisch bindet (siehe Abb. 1). Die Ver-
wendung von ,Targeting“-Domanen, die mit
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Strukturen interagieren, die spezifisch im
Tumor exprimiert werden, ermdéglicht dann
die angestrebte lokale Aktivierung der TNF-
Rezeptoren im Tumorareal. In anderen An-
satzen werden weiterhin so genannte Ligan-
den-,Prodrugs” entwickelt. Hierbei werden
TNF-Liganden, die bereits als l6sliche Mole-
kile TNF-Rezeptor-stimulierend wirken, mit
auto-inhibitorischen Domanen versehen,
die durch tumorassoziiert Proteasen abge-
spalten werden kénnen. Auch hier kommt
es daher wieder nur zu einer lokalen TNF-
Rezeptoraktivierung im Tumorareal.

Arbeitskreis: Todesrezeptoren
(D. Siegmund)

Die zur TNF-Rezeptorfamilie geh6renden To-
desrezeptoren CD95, TRAILR1 und TRAILR2
wurden bisher vor allem hinsichtlich der In-
duktion des programmierten Zelltods (Apo-
ptose) untersucht. Wir und andere konnten
in den vergangenen Jahren jedoch zeigen,
dass diese Rezeptoren auch entzindliche
Signalwege aktivieren kdnnen. Letzteres ist
insbesondere in Zellen zu beobachten, die
gegenlber der durch Todesrezeptoren in-
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Abb. 1: Ein Fusionsprotein des TNF-Ligan-
den CD95L mit einer Antikérperdoméne,
die an das Tumorantigen FAP bindet, inter-
agiert auf FAP-negativen HT1080 Tumor-
zellen zwar mit CD95, aktiviert diesen To-
desrezeptor aber nicht (offene Symbole).
Auf einer FAP-exprimierenden Variante der
Zellelinie hingegen, induziert das Fusions-
protein sehr effizient den CD95-vermittel-
ten Zelltod (gefillte Symbole). Die Aktivie-
rung des CD95 erfolgt somit antigenrest-
ringiert.
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Abb. 2: TNFR1 und TNFR2 sind in komplexer Weise in ihrer Funktion miteinander ver-
knlipft. Die Aktivierung des TNFR2 mit Membran-TNF flihrt zur Degradation des Adap-
torproteins TRAF2 (1). Da dieses Protein fir die TNFR1-induzierte Aktivierung des pro-
inflammatorischen Transkriptionsfaktors NFxB wichtig ist und dartber hinaus die Rekru-
tierung der apoptosehemmenden clAP-Proteine an den TNFR1 vermittelt, fahrt dies zu
einer Sensitivierung der Zellen flir den TNFR1-vermittelten Zelltod. Die Stimulation von
TNFR1 durch Iésliches TNF induziert nach NFxB-Aktivierung endogenes TNF (3,4). Die-
ses kann in seiner membranstandigen Form wiederum den TNFR2 stimulieren und so
Zellen durch den oben bereits dargelegten Mechanismus fir die TNFR1-induzierte Apo-
ptose sensibilisieren. Ein weiteres Zielgen des NFxB-Signalwegs ist TRAF1 (5). Dieses
bildet mit TRAF2 heteromere Komplexe und verhindert dadurch dessen Degradation (2).
TRAF1 wirkt somit der TNFR2-vermittelten Verstarkung der TNFR1-induzierten Apoptose
entgegen. TRAF1 verstérkt dartiber hinaus die TNFR2-induzierte nicht-apoptotische Si-
8gnaltransduktion, welche gleichfalls zur Induktion von TRAF1 und Membran-TNF flhren

Weiterbildung
und Lehre

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

kann.

duzierten Apoptose resistent sind. Da Ent-
ziindungsprozesse der Metastasierung und
Angiogenese von Tumoren foérderlich sein
koénnen, ist es denkbar, dass die zunachst
anti-tumorale Wirkung von Todesrezepto-
ren, durch apoptoseresistente Tumorzellen
zu deren Vorteil genutzt wird. Vor diesem
Hintergrund erforscht der Arbeitskreis, unter
welchen Begleitumstanden die Stimulation
von Todesrezeptoren und Tumorzellen die
Aggressivitdt und Metastasierung von Tu-
moren erhoht. Insbesondere werden auch
die molekularen Grundlagen der entzind-
lichen Todesrezeptor-Signaltransduktion im
Allgemeinen untersucht.

Arbeitskreis: TNFR1-TNFR2 Kooperation

Das fur die TNF-Ligandenfamilie namens-
gebende Zytokin TNF kommt sowohl 16s-
lich als auch als membranstandiges Mo-

lekal vor. Dabei muss beachtet werden,
dass die beiden TNF-Formen sich in ihrer
Fahigkeit unterscheiden, den TNF-Rezep-
tor-1 (TNFR1) und den TNFR2 zu aktivie-
ren. Da beide TNF-Rezeptoren die Synthese
von TNF selbst induzieren kénnen und sich
sonst in ihrer Wirkung sowohl synergistisch
verstarken als auch neutralisieren kdnnen,
sind die zellularen Effekte von TNF in sehr
komplexer Weise von der TNF-Rezeptorex-
pression, dem Zelltyp, dem extrazellularen
Milieu sowie der zur Stimulation verwende-
ten TNF-Form abhangig (siehe Abb. 2). Der
Arbeitskreis beschaftigt sich zum einen mit
den molekularen Regulationsprinzipien, die
diese Komplexitat bedingen, und zum an-
deren mit deren Bedeutung fUr den Verlauf
verschiedener TNF-assoziierter Autoimmu-
nerkrankungen. Insbesondere wir auch un-
tersucht welche Bedeutung die beiden TNF-
Rezeptoren flr die Metastasierung von soli-
den Tumoren haben.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Das seit 1995 bestehende Institut ging aus
einer DFG-finanzierten Klinischen Forscher-
gruppe hervor, wurde 2001 mit dem Zen-
trallabor der Medizinischen Klinik zusam-
mengelegt und vertritt die Bereiche

a) Klinische Chemie/ Laboratoriumsmedizin
und Hamostaseologie (Zentrallabor/Ge-
rinnungsambulanz mit wissenschaftli-
chen Arbeitsgruppen)

b) Klinische Biochemie & Pathobiochemie
(Lehrstuhl & Professur Klinische Mole-
kularbiologie und weitere Arbeitsgrup-
pen)

in Forschung, Lehre und Krankenversor-

gung. In der Krankenversorgung ist das Zen-

trallabor (Leitender Oberarzt: Dr. med. Udo

Steigerwald) fur den Grofteil der stationa-

ren und ambulanten Patienten des Univer-

sitatsklinikums Warzburg zustandig (ca. 4

Millionen Laboranalysen/Jahr). Angeschlos-

sen ist eine Gerinnungsambulanz und ein

Hamophiliezentrum flr Erwachsene.

Forschungs-
schwerpunkte
Im Mittelpunkt stehen pathophysiologi-
sche, genetische und diagnostische Aspek-

te wichtiger Erkrankungen des Herz-Kreis-
laufes und der Blutgerinnung (Thrombosen,

Blutungsstérungen) unter Einsatz muriner,
humaner und systembiologischer Modell-
systeme. Die Projekte werden durch DFG/
SFB 688 (www.sfb688.de), BMBF sowie
Stiftungen und Industrie geférdert.

Klinische Biochemie und Laboratori-
umsmedizin
(U. Walter)

Das zentrale Interesse des Lehrstuhles
(Prof. Dr. med. U. Walter) liegt in der Auf-
klarung der physiologischen, pathophysio-
logischen und diagnostischen Bedeutung
von hemmenden Signalwegen humaner
Blutplattchen; insbesondere die Analy-
se des NO/cGMP/PKG/VASP (Vasodilata-
tor-stimuliertes Phosphoprotein) Ubertra-
gungsweges und seiner Interaktion mit ak-
tivierenden Signalwegen (z.B. von Willeb-
rand-Faktor (VWF), Thrombin, ADP). Die-
se Projekte (Leitung Drs. Stepan Gamba-
ryan und Sabine Herterich) sind Teil des
SFB688 (Sprecher bis April 2011: Prof.
Dr. med. U. Walter), der nach erfolgreicher
Begutachtung im Juli 2009 fur 4 weitere
Jahre (2010-2013) von der DFG geférdert
wird (siehe Bericht des SFB 688). In Koo-
perationsprojekten (mit vasopharm biotech
und anderen) konnte der VASP-Phospho-
rylierungsstatus als derzeit bester direkter
Laborparameter fir den Wirkungsnachweis
moderner Thrombozytenfunktionshemmer
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Abb.1: Messung der Winkel-abhéngigen Lichtstreuung bei ADP stimulierten Pléttchen
mit einer neuen Lasertechnik. Die Intensitdtszunahme bei kleinen Winkeln korrespon-
diert mit Aggregatbildung; bei groRen Winkeln mit Forménderung der Pléttchen. Die sp&-
te Abnahme des Signals bei groRen Winkeln beruht auf der Aggregatbildung.
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Abb. 2: Gerichteter Transport von Wirkstoffen in Tumorblutgefafle: In grin ist die Vertei-
lung eines Wirkstoffes mit hoher Affinitat zu Tumorblutgeféfien zu sehen. Der Wirkstoff

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

(z.B. die P2Y12 ADP-Rezeptor-Hemmer
Clopidogrel, Prasugrel) etabliert werden.
Noch bis 2012 wird das BMBF-Verbund-
Projekt SARA (Systembiologie des Pros-
taglandin und der ADP P2Y12 Rezeptor
Signallbertragung) innerhalb des Forder-
programmes ,Medizinische Systembiolo-
gie“ gefordert (Gesamtleitung: Prof. Albert
Sickmann, Dortmund; Leiter des medizini-
schen Teilprojektes C ,Funktionelle Analy-
se der Thrombozyten“: Dr. Jorg Geiger und
Prof. Ulrich Walter). Ziel des Gesamtpro-
jektes ist eine umfassende systembiologi-
sche Beschreibung der Funktionsregulati-
on von Thrombozyten im gesunden und pa-
thologischen Zustand.

Im Januar 2011 hat Herr PD Dr. J. Schnei-
der (Arbeitsgruppe Metabolisches Syndrom
/ vaskulare Erkrankungen) das Institut ver-
lassen und einen Ruf an die Universitat Lux-
embourg, Centre for Systems Biomedicine,
angenommen.

Klinische Molekularbiologie
(M. Zimmer)

Im Mittelpunkt steht die Genetik kardialer
Erkrankungen und Kardiomyopathien, Ak-
tuell wird ein neues Gen, das eine erbliche
dilatative Kardiomyopathie verursacht, po-
sitionell kloniert. Weitere Projekte sind La-
minopathien als Folge von Haploinsuffizienz
des Lamin A/C-Gens, die Mutations-Diag-

nostik von DCM-Genen und die Hochdurch-
satz-SNP-Typisierung Uber MALDI-TOF /Se-
quenom.

Proteinbiochemie und LASP-1
(E. Butt, C Reiss)

Die Arbeitsgruppe untersucht (geférdert
durch die DFG) die biologische Bedeutung
des humanen Proteins LASP-1 bei Wachs-
tum und Metastasierung in verschiedenen
Tumorentitaten, mit dem Ziel LASP-1 als
prognostischen Marker fUr das Metastasie-
rungspotential von Tumoren zu etablieren.
Ein weiterer Schwerpunkt ist die Aufklarung
der LASP-1 vermittelten Signalwege bei Ad-
hasion, Aggregation und Sekretion in muri-
ner Thrombozyten.

Ein zweites Arbeitsgebiet ist die Charakteri-
sierung von Zyklonukleotiden und deren Ef-
fektorproteinen.

Tumorangiogenese
(E. Henke)

Seit Juli 2010 neu am Institut ist Herr Dr.
Erik Henke. Vom Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center in New York kommend,
baut er im Rahmen eines Heisenberg-Sti-
pendiums eine Forschungsgruppe mit dem
Schwerpunkten Tumorangiogenese und ex-
perimentelle Therapeutika auf. Ziel des Pro-
jektes ist es, Methoden zur gerichteten Be-
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einflussung von Vaskularisierungsvorgan-
gen wahrend des Tumorwachstums zu ent-
wickeln. Dadurch soll ein verbesserter Wirk-
stofftransport in den Tumor und somit eine
verbesserte therapeutische Effektivitat er-
reicht werden.

Lehre

Im Studiengang Medizin werden die Berei-
che Klinische Chemie / Laboratoriumsdia-
gnostik / Pathobiochemie / Hamostaseolo-
gie und Tumorbiologie vertreten; im Studi-
engang Biomedizin die Pathophysiologie,
Genetik und die kardiovaskulare Biologie.
Das Institut ist aufRerdem an den Studien-
gangen Experimentelle Medizin, Biochemie,
dem MD/PhD-Programm und der GSLS
(Graduate School of Life Sciences) betei-
ligt und betreut medizinische und natur-
wissenschaftliche Dissertationen, Bache-
lor- und Masterarbeiten. Der Institutsleiter
ist auRerdem Arztlicher Leiter der Staatli-
chen Berufsfachschule fir technische As-
sistenten in der Medizin (www.mta-schule.
uni-wuerzburg.de).
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie bietet das gesamte Spektrum der
konservativen und operativen Dermatologje in
Krankenversorgung, Forschung und Lehre an.
Weiterbildungsermachtigungen liegen vor fur
die Facharztweiterbildung zum Dermatologen
sowie fur die Zusatzbezeichnungen Allergolo-
gie, Dermatonhistologie und Proktologie. Seit
2009 ist die Klinik einschlielich aller Labo-
ratorien nach DIN EN ISO 9001:2008 zertifi-
ziert. Seit 2010 besteht ein zertifiziertes Haut-
tumorzentrum, welches integraler Bestandteil
des Comprehensive Cancer Center Main-
franken ist. AufBer der Direktorin bzw. dem
Direktor waren im Berichtszeitraum bis zu
4 Professoren und 1 Privatdozentin in For-
schung und Lehre tatig. An der Klinik arbei-
ten 10 Oberarzte, 5 Facharzte und 17 Weiter-
bildungsassistenten. In Forschungsprojekten
sind 6 Naturwissenschaftler auf Planstellen
und Drittmittel-finanzierten Stellen tatig. Die
Klinik ist in folgende Bereiche gegliedert:

¢ Allgemeine Poliklinik mit Spezialsprech-
stunden, Privatambulanz

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

e OP

¢ Allergieambulanz

¢ Lichtambulanz

¢ Dermatohistologie, Immunfluoreszenz

¢ Infektiologisches und serologisches La-
bor

* Forschungslabore (Onkologie, Immun-
dermatologie)

Brocker bis 30.09.2011, M. Goebeler
seit 01.10.2011, S. Benoit, J. Stoeve-
sandt)

e Haarkrankheiten (H. Hamm, A. Kers-
tan), Hyperhidrose (H. Hamm)

e Operative Dermatologie (G. Weyandt, D.
Presser seit 01.10.2011, A. Gesierich)

* Phlebologie (A. Trautmann; seit 1. 10.
2011 D. Presser)

* Proktologie (G. Weyandt)

* Padiatrische Dermatologie (H. Hamm)

* Dermatologische Infektiologie (A. Kolb-
Maurer)

e Dermatohistologie (E.-B. Brocker, H.
Kneitz, A. Kerstan)

Tumorbiologie und Tumorimmunologie

Klinische Schwerpunkte

Forschungs-
schwerpunkte

¢ Dermato-Onkologie (A. Gesierich, J. C.
Becker bis 31.03.2010, E.-B. Brocker
bis 30.09.2011, S. Ugurel-Becker bis
30.09.2010, A. Kerstan)

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

¢ Autoimmundermatologie und chronisch-
entzlindliche Hauterkrankungen (E.-B.

Dieser jahrelange Forschungsschwerpunkt
befasst sich mit verschiedenen Aspekten
der Biologie kutaner Tumoren im Rahmen
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Abb. 1: Merkelzellkarzinom und Large T Antigen. Merkelzellkarzinom-Zellen sind strikt
von der Expression des Large T Antigens (LTA) abhéngig, wobei die Bindung von LTA an
das zelluldre Retinoblastomaprotein essentiell ist. Das Merkelzellkarzinom ist ein beson-
ders aggressiver Hauttumor, bei dem héufig ein neu entdecktes Virus, das Merkelzellpo-
lyomavirus (MCV), im Genom der Tumorzellen integriert ist. Das MCV kodiert fiir die so-
genannten T Antigene. (pIH) Knock-down der T Antigene in MCV-positiven, mit einem
Kontrollvektor transduzierten MCC Zellen (plH) mittels TA shRNA flhrt zu einer Wachs-
tumsblockade, wahrend eine Kontroll-shRNA (scr shRNA) keinen Einfluss auf das Wachs-
tum der Zellen hat. (pIH TA) Die TA-shRNA hat keinen Einfluss mehr auf das Wachstum
der MCC-Zellen, wenn in diesen zusétzlich zu den endogenen MCV T-Antigenen ekto-
pisch (pIH TA) MCV T-Antigene exprimiert werden, deren mRNA durch stille Mutationen
so modifiziert wurde, dass sie insensitiv gegeniiber der TA shRNA ist. (pIH TAF26¥) Nach
Einflhrung einer Punktmutation, die die Bindung des Large T Antigens an den Zellzyk-
lusregulator Retinoblastomaprotein verhindert, kbnnen ektopisch exprimierte, sShRNA-in-
sensitive T Antigene die Wachstumsinhibition durch die TA shRNA nicht mehr revertieren.
Durch diese Experimente konnte gezeigt werden, dass sich die MCV T-Antigene und ins-
besondere die Interaktion von Retinoblastomaprotein und Large T Antigen als Ziele fir
zukuinftige Therapieanséatze beim MCC eignen.
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Abb.2: Wirkmechanismen einer spezifischen Immuntherapie mit Wespengift (VIT). Grundla-
ge der ISE-vermittelten Allergie ist eine Th2-polarisierte Allergen-spezifische Immunantwort
und somit ein Ungleichgewicht in der Balance zwischen den Th2- und Th1-Immunreaktio-
nen. Im Verlauf einer erfolgreichen Allergen-spezifischen Immuntherapie wird die Th2-do-
minierte Inmunantwort korrigiert. Die Hochdosis-Immuntherapie mit Wespengift fihrt Giber
eine Aktivierung von regulatorischen T Zellen (Treg) zum verstérkten ,,Lymphknoten-Ho-
ming* dieser T-Zellpopulation und zu einer sehr effektiven Allergen-spezifischen suppres-
sorischen Aktivitat. Dadurch wird nicht nur die Toleranzentwicklung gegen das Allergen ge-
férdert, sondern gleichzeitig werden auch parallel stark induzierte und potentiell schadliche
Th1-Immunreaktionen kontrolliert. Zusammenfassend induzieren Treg daher weniger einen
Th2- zu Th1-Shift (und damit eine Th1-Polarisierung), sondern vermitteln vielmehr die Wie-

Genodermatosen

Klinische und genetische Charakterisierung
von Genodermatosen in Kooperation mit
dem deutschen Netzwerk fur Ichthyosen
und verwandte Verhornungsstérungen, dem
deutschen Netzwerk Epidermolysis bullosa
und molekulargenetischen Forschungslabo-
ren im In- und Ausland.

Lehre und
Weiterbildung

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

derherstellung einer zwischen den Th1- und Th2-Polen ausbalancierten Immunantwort.

der bis 2010 durch die DFG geforderten Kli-

nischen Forschergruppe KFO 124 und wei-

terer Drittmittel-geférderter Forschungspro-

jekte. Schwerpunkte im Berichtszeitraum

waren:

e Signaltransduktion im Merkelzellkarzi-
nom

* Tumorseneszenz

* Melanomimmunologie

* Melanomgenetik, Chemoresistenz und
préklinische Testung innovativer Thera-
pien

* Melanomgenese und molekulare Mela-
nomdiagnostik

* Todesrezeptor-vermittelte Signalwege in
epithelialen Hauttumoren

e Zellmigration und Neoangiogenese

e Stroma des Basalzellkarzinoms
e Pathogenese primar kutaner B-Zell-
Lymphome

Immunologie und Entziindungs-
forschung

* Pathogenese des allergischen Kontakt-
ekzems

* Interaktion zwischen T-Lymphozyten und
Keratinozyten bei Ekzemkrankheiten

* Immuntherapie mit Wespengift als Mo-
dell fUr therapeutische Immunmodulati-
on beim Menschen

* Mechanismen der Signaltransduktion
im Kontext der natlrlichen Immunitat
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Aufgaben
und Struktur

Das Institut fur Rontgendiagnostik ist fur die
gesamte moderne radiologische Diagnostik
im Universitatsklinikum Wurzburg zustandig.
Drei C3/W2-Professoren, 13 Oberarzte und
20 Arzte und wissenschaftliche Mitarbeiter
stehen daflr gemeinsam mit 53 MTRA zur
Verflgung. Zum Institut fir Rontgendiagnos-
tik gehdren die Abteilung flr Neuroradiologie
und die Abteilung fur Kinderradiologie.

An 4 Spiral-Computertomographiegeraten
und 6 Magnetresonanztomographiegera-
ten mit stéandiger Bereitschaft werden jahr-
lich ca. 80.000 Patienten untersucht. Ultra-
schalldiagnostik wird mit 6 hochmodernen
Geraten jahrlich an ca. 30.000 Patienten
durchgefiihrt. Zum Ausschluss von Brust-
krebs werden ca. 8.000 Patientinnen pro
Jahr mit Mammographie, 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-Gefafstltzen.

Die Kinderradiologie umfasst die gesam-
te bildgebende Diagnostik vom Frahgebo-
renen bis zum Jugendlichen. Schwerpunk-
te der Abteilung sind Strahlenschutz beim
Kind, padiatrisch-urologische Diagnostik,
onkologische Diagnostik, Skelettreifung,
Entwicklungs- und Fehlbildungsdiagnostik.

In der Abteilung Experimentelle Radiologie
werden in enger interdisziplinarerer Zusam-
menarbeit neue Messverfahren der MR-
Spektroskopie und MR-Tomographie entwi-
ckelt, die insbesondere in der funktionellen
kardiovaskularen und thorakalen Diagnostik
eingesetzt werden.

Das Institut fir Rontgendiagnostik besitzt
die vollstandige Weiterbildungsberechti-
gung flr Radiologie einschlieflich Kinder-
und Neuroradiologie.

Institut fur Rontgendiagnostik

Forschungs-
schwerpunkte

CT und Peritonealkarzinose
(W. Kenn, R. Kickuth, J. Pelz, C. Duhr)

Neue Therapieverfahren (HIPEC) haben die
Prognose peritoneal metastasierender Tu-
more erheblich verbessert. Voraussetzung
dafur ist die genaue Lokalisation und Aus-
maf der Tumorabsiedlungen im Bauchraum.
Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
Verbesserung der CT- Untersuchungstech-
nik und deren Kklinische Evaluation.

Wiirzburger Schockraumalgorithmus
(Sliding gantry MSCT)
(W. Kenn, P Knddler, T. Wurmb, H. Jansen)

Seit 2004 steht fir eine optimale Ver-
sorgung polytraumatisierter Patienten ein
MSCT mit sliding gantry Technik im Schock-
raum zur Verfugung. Es wurde ein moder-
ner Schockraumalgorithmus etabliert, der
die Ablaufe bei der Primarversorgung von
Polytraumapatienten koordiniert, die Com-
putertomographie als primares diagnosti-
sches Mittel in den Algorithmus integriert.
Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit einer
umfangreichen retrospektiven Datenanaly-
se der versorgten Polytraumata seit 2004.

Beurteilung des Weichteilschadens
nach minimal invasiver Hiiftprothesen-
implantation

(W. Kenn, M. Lademann, U. Néth)

In den letzten Jahren werden minimal-in-
vasive Huftprothesenimplantationen zuneh-
mend angewandt. Wahrend in der aktuellen
Literatur der postoperative Weichteilscha-
den minimal-invasiver Techniken untersucht
und diskutiert wird, wurde ein Vergleich mit
dem praoperativen anatomisch-pathologi-
schen Ausgangsbefund oder der gesunden
Gegenseite bisher kaum berUcksichtigt.
Die Arbeitsgruppe untersucht, wie sich pra-
und postoperative Weichteilsituationen bei-
der Seiten zueinander verhalten und wie
die verschiedenen Muskelgruppen durch
die Operation Uber einen direkten anteri-
oren minimal invasiven Zugang verandert
werden.

Methodische Entwicklung und klinische
Anwendung der diffusionsgewichteten
MRT

(W. Machann, H. Neubauer, T. Pabst)

Methodische und klinische Entwicklungen
der diffusionsgewichteten MR-Bildgebung
werden bei einer Feldstarke von 1,5 und 3
Tesla mit dem Ziel durchgeflhrt, die diffu-
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sionsgewichtete MRT der Abdominalorga-
ne und der Mund-Kiefer-Gesichtsregion zu
verbessern und in die klinische Routine zu
integrieren. Speziell werden die Charakte-
risierung von Raumforderungen der Leber
und Niere, sowie funktionelle Aspekte un-
tersucht (Abb.1). Des Weiteren werden die
klinische Wertigkeit der DWI bei M. Crohn
und Neoplasien des Oropharynx und der
Halsregion untersucht.

MRT der Lunge
(M. Beer, M. Beissert, A. Fischer, H. Kostler,
T. Pabst, C. Ritter, D. Stab, C. Wirth)

Ziele sind die Verbesserung der morphologi-
schen Darstellung sowie die Erfassung funk-
tioneller Parameter. 2D- und 3D-Karten der
Lungenperfusion mit und - idealerweise -
ohne Kontrastmittelapplikation sowie Sau-
erstoff-unterstitzte 2D- und 3D-Karten der
Lungenventilation erdffnen neue funktionel-
le Informationen. Untersucht werden Pati-
enten mit zystischer Fibrose sowie ehemali-
ge Frihgeborene mit Atemnotsyndrom. Ein
BMBF geftrdertes Projekt etabliert optimier-
te MRT Protokolle bei COPD in Kooperation
mit dem Lehrstuhl EP 5 (Biomedizin).

Kardiale MR Bildgebung
(M. Beer, H. Kostler, W. Machann, C. Ritter,
D. Stab, A. Weng)

In BMBF geforderten Projekten des DZHI
werden Zusammenhange zwischen Myo-
kardédem, Myokardperfusionsstérung und
Myokardnekrose bei Herzinfarktpatienten
untersucht. Techniken zur Darstellung der
myokardialen Hamorrhaghie sowie meta-
bolischer Veranderungen werden erforscht.
1H-MR-Spektroskopie (MRS)-Protokolle zur
Erfassung der myokardialen Steatose als
negativer Prognoseparameter werden im-
plementiert. Im Rahmen eines DFG-For-
schungsschwerpunkts werden MRT-Ver-
fahren zur quantitativen Untersuchung der
Endothel-vermittelten Vasoreaktion entwi-

Abb. 1: Junger Patient mit Nephroblastom
links bei hepatischer und lymphonodulérer
Metastasierung. Schwere Bewegungsarte-
fakte in der T1w — Sequenz aufgrund des
schlechten Allgemeinzustands des Patien-
ten (links). Keine Bewegungsartefakte in
der frei-geatmeten diffusionsgewichteten
MR-Sequenz (rechts).



ckelt. Dartber hinaus wird die Aufnahme
von funktionellen Herzbildern in Echtzeit
und in freier Atmung entwickelt (Abb. 2).

Padiatrische Radiologie
(M. Beer, H. Neubauer, C. Wirth)

Interdisziplindre Projekte befassen sich mit
Ganzkorper-MR-Verfahren inklusive der Dif-
fusionsbildgebung bei inflammatorischen
und onkologischen Erkrankungen. Zusam-
menhange zwischen pulmonalen und mus-
kuloskeletalen Veranderungen bei Mukovis-
zidose werden mit einem MR-kompatiblen,
selbstentwickelten Messsystem untersucht.
Die ultraschallbasierte Gewebeelastogra-
phie wird bei Erkrankungen der Lymphkno-
ten, der Schilddrise sowie der Leber analy-
siert. Methoden zur funktionellen Nierendi-
agnostik mittels MRT werden in Kooperation
mit dem Children s Hospital of Philadelphia
im Vergleich zum bisherigen Goldstandard
der Szintigraphie untersucht (Abb.3).

MR Mammographie
(H. Kostler, Th. Pabst, A. Roth)

Ziel ist die nicht invasive Primardiagnostik
verschiedener Brusterkrankungen mittels
MR-Mammographie an modernen Hoch-
feld MR-Tomographen (3 T). Schwerpunk-
te sind die Entwicklung hochauflésender
MR-Sequenzen zum mdoglichst frihzeitigen
Nachweis kleinster Karzinome und Karzi-
nomvorstufen ohne jegliche Strahlenex-
position und deren Etablierung in der Kkli-
nischen Routine. Einen weiteren Fokus
stellt die Weiterentwicklung neuer Untersu-
chungssequenzen wie die diffusionsgewich-
tete Bildgebung und die Spektroskopie in
der Mammadiagnostik dar.

Abb. 2: Anwendung der CAIPIRINHA-Tech-
nik auf die in vivo Echtzeit- (obere Zei-

le) und die segmentierte CINE-Bildgebung
(untere Zeile) des menschlichen Herzens.
Fir beide Anwendungen sind rekonstruier-
te Bilder der beiden simultan angeregten
Schichten dargestellt.

Abb. 3: Funktionelle MR-Urographie: Seg-

mentation beider Nieren und Ureteren (a)

und Exkretionskurven (b) bei kompensier-
ter Nierenobstruktion rechts mit Nierenzys-
te rechts.

Neue MR-Messmethoden
(M. Beer, H. Kostler, C. Ritter, M. Zeller)

In einem von der DFG geférderten Projekt
wird durch die neu entwickelte Aufnahmes-
trategie der dichtegewichteten Akquisition
die Bildqualitat von MR-Aufnahmen ver-
bessert. Anwendungen in der MR Echtzeit-
bildgebung der Funktion des menschlichen
Herzens sowie der dynamischen MR-Chol-
angiographie werden durchgefuhrt

Interventionelle Radiologie
(R. Kickuth, C. Ritter, J. P Goltz)

Die Schwerpunkte der Forschung im Be-
reich der Interventionellen Radiologie lie-
gen in den folgenden Bereichen:

* Behandlung pAVK, wobei der Fokus auf
der Therapie des gebeugten Gefafiseg-
ments liegt. Evaluiert wird u.a. ein neu-
artiges Stentdesign, welches in Bailout-
Situationen zum Einsatz kommt. Weiter-
gehende Evaluation von Stentfrakturen
nach Implantation ins gebeugte Seg-
ment sind geplant. Teilnahme an einer
Multicenter-Studie 2012/13.

* Vollstandigimplantierbare, zentral-veno-
se Portsysteme: technischer Erfolg und
Komplikationsraten mit Fokus auf im
Unterarm implantierten Systemen. Kili-
nische Evaluation von neuartigen Sys-
temen, die fur Hochdruckinjektionen zu-
gelassen sind, Quality-of-Life-Evaluation
von Portsystemen im Patientenalltag.

e Klinische Evaluation eines neuartigen
Aspirations-PTA-Ballonkatheters zur Be-
handlung chronischer Gefafverschlisse
im Oberschenkel.

Ultraschall der Nieren und Nebennie-
ren mit Ultraschall-Kontrastmittel, Elas-
tographie von Lymphknoten

(D. Klein, F. Wolfschmidt, B. Petritsch)

Im Institut flr Rontgendiagnostik werden
Ultraschalluntersuchungen der Leber mit

Ultraschall-Kontrastmittel routinemafig
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durchgefiihrt. Weitere Studien mit der Uro-
logischen Klinik und Inneren Medizin sollen
zeigen, ob durch das Kontrastmittelverhal-
ten bei Nieren- und Nebennierentumoren
eine weitere Differenzierung der Entitat /
Dignitat moglich wird. Ein weiterer Schwer-
punkt liegt in der Beurteilung von Lymph-
knoten bei Patienten mit malignem Mela-
nom. Hier soll geklart werden, ob eine Dif-
ferenzierung einer Melanom-Metastase an-
hand der ,Steifigkeit” (Elastographie) mog-
lich ist.

Lehre

Das Institut fur Rontgendiagnostik fuhrt alle
Vorlesungen fUr das Fach Radiologie, inter-
disziplinare Vorlesungen fur Naturwissen-
schaftler und den Unterricht an der Berufs-
fachschule fir MTRA durch. Es finden regel-
maRig Fortbildungen fir Arzte statt.

Gutberlet M, Roth A, Hahn D, Késtler H.
(2011) Optimized Density-Weighted Ima-
ging for Dynamic Contrast-Enhanced 3D-
MR Mammography J. Magn. Reson. Ima-
ging 33:328 — 339.

Beer M, Stamm H, Machann W, Weng A,
Goltz JR Breunig F, Weidemann F, Hahn D,
Késtler H. (2010) Free breathing cardiac
real-time cine MR without ECG triggering
Int J Cardiol 145:380 — 382.

Machann W, Breunig F, Weidemann F,
Sandstede J, Hahn D, Késtler H, Neubauer
S, Wanner C, Beer M. (2011) Cardiac en-
ergy metabolism is disturbed in Fabry di-
sease and improves with enzyme replace-
ment therapy using recombinant human
galactosidase A European Journal of heart
failure 13:278 — 283.

Duhr CD, Kenn W, Kickuth R, Kerscher AG,
Germer C-T, Hahn D, Pelz JOW. (2011)
Optimizing of preoperative computed to-
mography for diagnosis in patients with
peritoneal carcinomatosis. World Journal
of Surgical Oncology 9:171.

Kerstan A, Albert C, Klein D, Brécker EB,
Trautmann A. (2011) Wasp venom immu-
notherapy induces activation and homing
of CD4(+)CD25(+) forkhead box prote-
in 3-positive regulatory T cells controlling
T(H)1 responses. J Allergy Clin Immunol.
127:495-501.



KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Die selbstandige, in das Kopfklinikum inte-
grierte Abteilung fur Neuroradiologie wurde
1977 gegrindet. Sie praktiziert sdmtliche
in der neuroradiologischen Diagnostik und
Therapie bekannten Methoden, technisch
steht sie auf dem hochsten Stand. In PACS
eingebundene Gerate: digitales Nativauf-
nahmegerat, digitale Multifunktionsanlage,
Mehrzeilen-Computertomograf, 2-Ebenen-
DSA-Anlage mit flat-panel-Technik, ,large
Display“ und Dyna-CT, ein eigener 3T- und
ein 1,5T sowie ein mit der Kinderradiologie
gemeinsam genutzter 1,5T-Kernspintomo-
graf stehen zur Verfugung.

Personal: 3 Oberarzte, 5,5 Assistenzarzte,
9,5 MTRA-Stellen, 2 drittmittelfinanzier-
te Assistenzarztstellen und 4 studentische
Hilfskrafte (Teilzeit).

Wegen der bedauerlicherweise niedrigen
Zahl Neuroradiologischer Abteilungen in
Deutschland versorgt die Abteilung eine
groe Zahl von Patienten weit Uber die
Grenzen des Einzugsbereichs des Klinikums
hinaus.

Einer der wichtigsten Schwerpunkte ist die
interventionelle Neuroradiologie, die Be-
handlung der Aneurysmen, Angiome, Tu-
moren sowie Gefafverschllsse oder Ge-
fakeinengungen vom Gefafllumen aus. Die
Eingriffszahlen gehéren zu den hdchsten in
Deutschland. Durch die Stroke-Unit kom-

men zuséatzliche Aufgaben in der Diagnostik
und Therapie hinzu. Zu den diagnostischen
Schwerpunkten gehdért die Untersuchung
der Tumoren des Nervensystems, die Neu-
roonkologie (Kinderklinik, Neurochirurgie,
Neurologie). Durch die sehr enge Zusam-
menarbeit mit der Sektion fur Padiatrische
Neurochirurgie und der Kinderklinik wird der
zweite diagnostische Schwerpunkt, die pa-
diatrische Neuroradiologie definiert. Ein Al-
leinstellungsmerkmal der Abteilung ist die
neuroradiologische Diagnostik peripherer
Nervenverletzungen und Myopathien, wozu
Patienten aus ganz Deutschland Uberwie-
sen werden. Die funktionelle MR-Diagnos-
tik klart vor neurochirurgischen Operatio-
nen und cochlearen Implantationen Gefah-
ren und Erfolgschancen der geplanten Ein-
griffe.

Neuroimaging
(B. Alkonyi, G. Homola, A. Schitz)

Forschungs-
schwerpunkte

Im Rahmen des Deutschen Zentrums fur
Herzinsuffizienz (DZHI) Wurzburg ist die Be-
handlung und Erforschung von Herzinsuffi-
zienz ein primares Ziel. Die Folgen fur Funk-
tion und Struktur des Gehirns bei Herzver-
sagen sollen mit Hilfe von Langzeitstudien
und Anhand von Tiermodellen aufgezeigt

werden. Den Schwerpunkt flr uns bildet die
mit der Neurologie und der Kardiologie ge-
grindete Projektbereich F2. Erforscht wer-
den auch innovative Bildgebungsmethoden
ohne Kontrastmittelgabe (ASL), und eben-
so Sequenzen mit Diffusion und Perfusi-
on. Voxel-basierte Statistik und volumetri-
sche Analysen einzelner Hirnregionen wer-
den ebenso durchgeflhrt. In Kooperation
mit dem MRB wird die Quantifizierung von
MR Relaxationszeiten zur verbesserten Dia-
gnostik von Neurodegenerativen Erkrankun-
gen vorbereitet.

Neuroonkologie
(M. Warmuth-Metz, C. Varallyay)

In allen deutschen, multizentrischen, padia-
trisch neuroonkologischen Studien fungiert
die Abteilung als neuroradiologisches Refe-
renzzentrum. Das Stadien gerechte Staging-
ergebnis ist Grundlage der Therapieempfeh-
lungen. Das Referenzstaging ist in der Mehr-
zahl der Studien zwingend vorgeschrieben.
Neue Studienkonzepte werden auch im in-
ternationalen Rahmen in Absprache mit
den Referenzzentren erarbeitet. Hierzu ge-
hort auch die Festlegung einheitlicher Kon-
zepte der Bildgebung bei Kindern mit Hirn-
tumoren. MR-Untersuchungen zur Evalua-
tion der Therapie bei experimentellen Glio-
men sowie von neuen MR-Kontrastmitteln.
Drittmittelgefordert.

Abb. 1: 3D Modell zur Veranschaulichung der Verarbeitung von Altersénderungen in Ge-

sichtern.
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Abb. 2: Akuter Schlaganfall. (A) Verschluss des Hauptstammes der rechten a. cerebri
media in der 3D-CT-Angiographie, (B) in der DSA. (C) Positionierter ,Stentriever” zur Auf-
nahme des Thrombus. (D) Nach Thrombusextraktion komplette Rekanalisation des Me-

dia-Hauptstammes.

Padiatrische Neuroradiologie
(M. Warmuth-Metz)

Enge Zusammenarbeit mit der Sektion fur
Padiatrische Neurochirurgie und der Kinder-
klinik auf dem Gebiet der Tumoren, spinalen
Fehlbildungen und Gefamissbildungen.

MR Bildgebung von neuromuskularen
Erkrankungen
(C. Vérallyay)

Tierexperimentelle und klinische Studien
zur Detektion von Schadigungen des pe-
ripheren  Nervensystems, entzindlichen
ZNS-Erkrankungen und von denervierter
Muskulatur.

Funktionelle MRT und Diffusionsbildge-
bung
(G. Homola)

Kooperation mit den HNO-, Neurochirurgi-
schen, Neurologischen und Psychiatrischen

Kliniken, ebenso mit der Abteilung fur Neu-
roradiologie des Universitatsklinikums Hei-
delberg. Erforschung der Zusammenhan-
ge zwischen Struktur und Funktion des
menschlichen Gehirns anhand der koghniti-
ven Altersverarbeitung von Gesichtern mit
Hilfe der probabilistischen Traktographie dif-
fusionsgewichteter MRT-Daten und der Be-
rechnung raumlicher Kreuzkorrelationen so-
wie der Erstellung von Minimum Intersec-
tion Maps zwischen Aktivierungs- und Kon-
nektivitatsmustern. Charakterisierung und
Quantifizierung von neuronalen Ruhenetz-
werken mit FMRT. Untersuchung der Effekte
von akuter Alkoholeinwirkung sowie Dehyd-
ratation auf das Gehirn. FMRT und Perfusi-
onsquantifizierung bei malignen Tumoren.

Interventionelle Neuroradiologie — Ge-
falokkludierende Maf3nahmen
(L. Solymosi)

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

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

Verbesserung der Effektivitdt der Gefaire-
kanalisation. Untersuchung von medika-
mentdser und mechanischer Rekanalisa-
tion. Interventionelle Behandlung des aku-
ten Schlaganfalls mit neuen stentbasierten
Techniken. Diagnostik und interventionelle
Therapie von Vasospasmus nach einer Sub-
arachnoidalblutung.

. Lehre

Gemeinsame Ausrichtung von regelméafigen
internationalen Kursen mit unseren Koope-
rationspartnern (Abteilung fir Neuroradiolo-
gie, Universitatsklinikum Heidelberg, FMRIB
Oxford, Martinos Center for Biomedical Ima-
ging): FSL & Freesurfer Course 2010.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinik und Poliklinik far Nuklearmedizin
wendet offene radioaktive Stoffe am Men-
schen in Forschung und Lehre an sowie zur
Diagnostik und Therapie von Uberwiegend
onkologischen, kardiologischen und neuro-
logischen Erkrankungen. Mit 1 PET/CT der
neuesten Generation, 1 PET, 1 SPECT/CT, 3
Gammakameras, 3 Ultraschallgeraten sowie
2 Knochendichtemessgeraten und 1 Ganz-
korperzahler werden jahrlich etwa 13.000
Untersuchungen durchgefuhrt. Hinzu kom-
men Uber 800 stationdre Behandlungen
und 120 ambulante Therapien von entziind-
lichen Gelenkerkrankungen. Im Bereich Ex-
perimentelle Nuklearmedizin mit Radiophar-
mazie, geleitet von Prof. Dr. S. Samnick, wird
ein Zyklotron fur die Produktion von PET-Ra-
dionukliden (*F, *1C, %0, 3N, *23]) betrieben
und 2 Laboratorien fir die GMP-konforme
Herstellung von Radiopharmaka. Es beste-
hen Kooperationen mit tierexperimentell ar-
beitenden Gruppen der Medizinischen Fakul-
tat, insbesondere im Rahmen des Interdis-
ziplindren PET/CT-Zentrums (IPZ), des CHFC
Wirzburg, der SFBs und des IZKF. Die volle
Weiterbildungsermachtigung ist gegeben.

Forschungs-
schwerpunkte

Experimentelle Nuklearmedizin - Radio-
chemie/Radiopharmazie

FUr die translationale Forschung werden inno-
vative Biomarker entwickelt, die fUr eine mo-
lekulare Bildgebung mit PET/CT und SPECT/
CT sowie flr radionuklidbasierte Therapien
eingesetzt werden koénnen. Ausgangspunkt
sind Tracer-Selektion und organisch-prapara-
tive Synthesen geeigneter Vorstufen zur Ra-
diomarkierung mit ausgewahlten Radionukli-
den. Die erzeugten Radiotracer werden in-vi-
tro, in-vivo und ex-vivo mittels Autoradiogra-
phie sowie in Tiermodellen mittels Kleintier-

bildgebung (u-PET, u-SPECT) im ZEMM eva-
luiert und bei Eignung in Kooperation mit klini-
schen Kooperationspartnern (u.a. Onkologie,
Kardiologie, Neurologie und Psychiatrie) ge-
testet. Seit Inbetriebnahme des Zyklotrons im
Juni 2011 wurde die GMP-konforme Herstel-
lung von 8F-FDG, *8F-FET, *C-Cholin, &F-FLT
und %8Ga-DOTATATE etabliert. Weitere Tracer
werden gegenwartig validiert. Aktuelle Projek-
te werden von der DFG, dem IZKF, der Deut-
schen Krebshilfe, dem BMBF und im Rahmen
der koordinierten Programme SFB 688 und
CHFC Wiurzburg geférdert. In Kooperation mit
dem Schwerpunkt Endokrinologie der Medizi-
nischen Klinik | wurde der Tracer 123|-lodmeto-
midat evaluiert. Dieser zeigt hochspezifische
und lang andauernde adrenokortikale Anrei-
cherung. Metabolisch stabilisierte Derivate
von lodmetomidat wurden entwickelt und wie
Tracer fur die klinisch schwierige Differential-
diagnostik des primaren Hyperaldosteronis-
mus zum Patent angemeldet.

Praklinische Bildgebung/Kardiologie

Von der Arbeitsgruppe Radiochemie entwi-
ckelte Radiotracer werden in einem trans-
lationalen Ansatz mit u-PET und u-SPECT
in-vivo evaluiert. Einen besonderen Schwer-
punkt bildet die kardiologische Bildgebung,
die durch die Rekrutierung von Prof. Dr. T. Hi-
guchi als Leiter der praklinischen Bildgebung
bedeutend gestarkt werden konnte. Es wur-
den bereits zahlreiche Projekte initiiert, u.a.
zur Untersuchung der myokardialen Inner-
vation und des Remodelling nach Myokar-
dischamie. Untersuchungen zur Regulation
des kardialen Metabolismus beim Typ2-Dia-
betes wurden durchgeflhrt sowie Studien zur
Klarung der Bedeutung der Transmembran-
protease Fibroblast-Activation-Protein o, fur
die Wundheilung und Fibrosereaktion nach
Infarkt. Darliber hinaus werden Kleintier-PET
Untersuchungen im Schlaganfall- und Neu-
rotraumamodell sowie in onkologischen Tier-
modellen durchgefuhrt. In Kooperation mit
der Kardiologie wurde die Aufnahme der Tra-
cer ¥F-FDG und ®8Ga-DOTATATE im Ratten-
modell hinsichtlich ihrer Eignung als Surrog-
atmarker inflammatorischer Veranderungen
der GefaBwand untersucht.

Diagnostik und Therapie von Schilddrii-
senerkrankungen

Im Mittelpunkt der Kklinischen Forschung
steht das Schilddriisenkarzinom, das in ei-
nem regjonalen Tumorregister in Zusammen-
arbeit mit dem Comprehensive Cancer Cen-
ter Mainfranken geflhrt wird. Die Therapie
und Nachsorge strahleninduzierter kindlicher
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Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin

Schilddrisenkarzinome erfolgt in Kooperati-
on mit Partnerinstitutionen in Minsk und Na-
gasaki. Die Klinik nimmt an Zulassungsstudi-
en neuer Medikamente fur das Schilddriisen-
karzinom teil. Das von Prof. Buck und Prof.
Schneider initiierte  Warzburger Schilddru-
senzentrum (WSZ) fordert die AuRenwirkung
und die interdisziplindre Forschungsvernet-
zung zum besseren Verstandnis von Krank-
heitsursachen und Etablierung neuer Ansatze
zur Pravention, Therapie und Rehabilitation.
Die Forschungsaktivitditen werden um den
Einsatz des PET-Isotopes *?*l zur Bildgebung
und Dosimetrie des differenzierten Schild-
drisenkarzinoms erweitert. Mittels 24-PET
soll die Evidenz einer thyreoablativen Radio-
iodtherapie bei Schilddrisenkarzinomen mit
niedrigem Risiko in einer randomisierten Kili-
nischen Studie Uberpruft werden.

Medizinische Physik/Strahlenschutz/
Biodosimetrie

Der Arbeits- und Forschungsschwerpunkt
liegt auf dem Gebiet des Strahlenschutzes,

Abb. 1: Moderne Hybridtechniken wie die
[18F]FDG-PET/CT kénnen Tumoren mit ho-
hem Kontrast darstellen. Die Abb. zeigt die
3D-Ansicht einer Patientin mit Morbus Ho-
dgkin und zervikalen / mediastinalen Lym-
phom-Manifestationen.
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[“F]FTB-PET ['*MJNal-PET

Ga-68-DOTATATE als
Surrogatmarker der
Somatostatinrezep-
tor-Expression (SSTR)
etabliert. Das Spek-
trum von Radiophar-
maka fur radionuk-
lidbasierte Therapien
wurde um neuartige
Radiopeptid- und Ra-
dioimmuntherapien
erweitert. Die SSTR-
gerichtete Radionuk-

()

Tumo

Kontrolle

Abb. 2: u-PET mit 18F-Fluortetrafluorborat (18F-FTB) in hNIS-
exprimierenden Tumoren in Nacktm&usen: (A)+(B) hohe Auf-
nahme von 18F-FTB und 124I-Nal. (C) geringe Aufnahme von
18F-FT) in gering hNIS eximierendem Tumor einer Kontrollmaus.

der Personendosimetrie, physikalischer und
biodosimetrischer Verfahren, sowie der Ver-
besserung dosimetrischer Verfahren zur Ra-
dioiodtherapie des Schilddrisenkarzinoms
und anderen experimentellen Therapien. Das
EU-Projekt “Dosimetry and Health Effects of
Diagnostic Applications of Radiopharmaceu-
ticals with particular emphasis on the use in
children and adolescents” (www.peddose.
net) wird gemeinsam mit den Institutionen
BfS, Universitat Gent, INSERM und EIBIR als
Projektkoordinator durchgefiihrt. Es umfasst
die Datenermittlung fir Dosiskoeffizienten so-
wie Moglichkeiten zur Dosisreduktion durch
Analysen aus der Hybridbildgebung (,,time-of-
flight* PET/CT*). Seit Juni 2011 wird im Rah-
men des BMBF-Verbundprojektes NUKDOS
zusammen mit der Universitat Ulm und dem
BfS die Methodenentwicklung und Standar-
disierung der Dosimetrie mit offenen radio-
aktiven Stoffen weiterentwickelt. Von beson-
derem Interesse sind Radionuklide, die sich
unter Therapie zur Dosimetrie eignen (*34,
11n/R0Y 177 y). Dabei sollen methodische
Probleme der patientenspezifischen Dosime-
trie vor geplanten Radionuklidtherapien bear-
beitet werden. In Kooperation mit dem Insti-
tut fUr Radiobiologie der Bundeswehr werden
Induktion, Persistenz und Verschwinden von
DNA-Schaden anhand von induzierten Gam-
ma-H2AX-Foci im Rahmen eines von der DFG
geforderten Projektes untersucht.

Onkologie

Fir die Kklinisch-onkologische Forschung
stehen Biomarker der Glukose-Utilisation
(*8F-FDG), des Lipidstoffwechsels (**C-Cho-
lin) und der Proteinbiosynthese bzw. des
Aminosauretransports (*8F-FET, **C-MET)
zur Verfugung. FUr die nicht-invasive Di-
agnostik neuroendokriner Tumore wurde

lidtherapie mit *""Lu-
177-DOTOTATE  stellt
eine effektive Be-
handlungsoption bei
neuroendokrinen  Tu-
moren und bei wei-
teren Neoplasien mit
einer Uberexpression von Hormonrezepto-
ren dar. Bei Patienten mit metastasiertem
Nebennierenrinden-Karzinom wurden Heil-
versuche mit *3!-lodmetomidat durchge-
fUhrt. Basierend auf einer hohen Spezifitat
des Tracers und schneller Metabolisierung
in-vivo kbnnen hohe Aktivitdtsmengen von
bis zu 20 GBq [**!]lodmetomidat mit be-
achtlichem Erfolg und geringen Nebenwir-
kungen verabreicht werden.

Neurologie/Psychiatrie/Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie

In Kooperation mit der Neurologischen Klinik
wird bei M. Parkinson und atypischen Par-
kinsonsyndromen die Dopamintransporter-
Szintigraphie mit klinisch-neurologischen
Parametern verglichen. In Kooperation mit
der Neurologie der Universitat des Saarlan-
des (Prof. Fassbender, PD Dr. Spiegel) wur-
de eine klinische Studie zur in-vivo Quanti-
fizierung der zerebralen nikotinerg-choliner-
gen Funktion bei Patienten mit M. Parkin-
son durchgefuhrt. Mit dem Projekt soll ge-
klart werden, ob die beim M. Parkinson his-
topathologisch bekannte Affektion des cho-
linergen Systems zum klinischen Phanotyp
beitragt. Fur die Demenzdiagnostik wurden
automatisierte parametrische Auswertever-
fahren eingeflhrt und evaluiert.

Neuromuskulares-Skelettales System

In Forschungsprojekten zur Biomechanik
des Knochens wurde die periphere quanti-
tative Computertomographie erfolgreich in-
terdisziplinar mit der Chirurgie Il und dem
Orthopadischen Zentrum flir Muskuloske-
lettale Forschung und Experimentelle und
Klinische Osteologie eingesetzt.
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WHO REMPAN Zentrum

Das 2009 erneut fur 4 Jahre akkreditierte
Kollaborationszentrum flr medizinische Vor-
sorge und Hilfe bei Strahlenunfallen (www.
rempan.de) innerhalb des WHO-Netzwerks
+~REMPAN“  (Radiation Emergency Medi-
cal Preparedness Assistance Network) setz-
te die jahrlichen bundesweiten Erhebungen
an Kiliniken fort, die bei einem Nuklearun-
fall Hilfe leisten kénnen. Die in einer Da-
tenbank dokumentierten Resultate der Er-
hebungen 2010 und 2011 dienen als Ba-
sis fur ein Web-basiertes Zuweisungssystem
von Strahlenunfallpatienten an geeignete
Kliniken. Im Rahmen des vom BMU geférder-
ten Forschungsvorhabens , Aus- und Weiter-
bildung von Arzten im Strahlenunfallmanage-
ment“ wurde ein Curriculum ,,Praklinisches
Strahlenunfallmanagement” entwickelt und
in zwei Pilotkursen getestet und evaluiert.

Lehre

Zusétzlich zu den routineméBigen Lehrver-
anstaltungen wurden 14 erganzende Vorle-
sungen und Seminare angeboten sowie Pi-
lotkurse ,Aus- und Weiterbildung von Arzten
im Strahlenunfallmanagement®. Das 3. In-
ternationale REMPAN-Seminar ,Strahlenun-
fallmedizin in Forschung und Praxis“ flhrte
die Seminarreihe 2010 in Kooperation mit
dem WHO REMPAN-Zentrum Moskau fort.

Lassmann M, Hénscheid H, Gassen D,
Biko J, Meineke V, Reiners Chr, Scherthan
H. (2010) In-vivo y-H2AX and 53BP1 fo-
cus formation in blood cells after radioiodi-
ne therapy of differentiated thyroid cancer.
J Nucl Med 51:1318-1325.

Israel I, Blass G, Reiners C, Samnick S.
(2011) Validation of an amino-acid-based
radionuclide therapy plus external beam
radiotherapy in heterotopic glioblastoma
models. Nucl Med Biol 38:451-460.

Hahner S, Kreissl MC, Fassnacht M, Ha-
enscheid H, Knoedler B Lang K, Buck AK,
Reiners C, Allolio B, Schirbel A. (2011)
[131I]lodometomidate for Targeted Radi-
onuclide Therapy of Advanced Adrenocor-
tical Carcinoma. J Clin Endocrinol Metab.
[Epub ahead of print].

Schneider B Schwab M, Héanscheid H.
(2011) Identification of some factors as-
sociated with risk of fall using a force plat-
form and power spectrum analysis techni-
que. J Biomech 44:2008-2012.

Herrmann K, Buck AK, Schuster T, Rude-
lius M, Wester HJ, Graf N, Scheuerer C,
Peschel C, Schwaiger M, Dechow T, Keller
U. (2011) A pilot study to evaluate 3’-de-
oxy-3’-18F-fluorothymidine PET for initial
and early response imaging in mantle cell
lymphoma. J Nucl Med. 52:1898-902.
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Allgemeine
Information

Die Klinik fir Strahlentherapie (18 Arzte, 9
Medizinphysiker, 19 MTRAs, 16 Kranken-
schwestern) benutzt funf Linearbeschleuni-
ger (einschlieslich IGRT mittels Kegelstrahl-
CT am Bestrahlungsgerat), ein Roéntgen-
Nahbestrahlungsgerat und auch Afterloa-
der zur ferngesteuerten Einlage radioaktiver
Praparate. Die Patienten werden in einer
Poliklinik, einer Bettenstation mit 20 Bet-
ten und einer Tagesklinik mit 10 Behand-
lungsplatzen betreut. Des Weiteren ist die
Palliativstation des Klinikums an die Strah-
lentherapie gekoppelt. Ein eigenes Spiral-
CT und Ultraschallgerat, sowie in Koopera-
tion Untersuchungen am MR-Tomografen
des Instituts flr Réntgendiagnostik und
PET-CT Untersuchungen in der Nuklearme-
dizin stellen die anatomischen und physi-
kalischen Basisdaten fur die computerge-
stitzte Bestrahlungsplanung zur Verfigung.
Sowohl die Bestrahlungsplanung und Do-
sisberechnung, als auch die Kalibrierung
und Qualitatssicherung der Bestrahlungs-
gerate wird von der Abteilung Medizinphy-
sik durchgefihrt. Ca. 2300 Patienten wer-
den 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 cranielle als auch
die extracranielle Strahlenchirurgie, Ganz-
korperbestrahlung vor Stammzelltransplan-
tation, Kontaktbestrahlung von Tumoren am
Auge, interstitielle Brachytherapie fur Tumo-
ren im Kopf-Hals-Bereich, der Prostata, der
Mamma und des Abdomens sowie der Ex-
tremitaten.

Forschungs-
schwerpunkte

Entwicklung von hochkonformalen Be-
strahlungstechniken

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

Medizinische Physik
(0. Sauer)

Die Forschungsarbeiten befassen sich mit
bildgefuhrter Strahlentherapie (IGRT), der
Entwicklung von Strategien zur Optimie-
rung und Adaption bei intensitdtsmodu-
lierter Strahlenbehandlung (IMRT) und mit
der Dosimetrie ionisierender Strahlung.
Schwerpunkte sind: -Patientenpositionie-
rung, Bildregistrierung, Lageverfolgung und
Bewegungsausgleich von beweglichen Tu-
moren, -Dosisberechnung in Conebeam-CT
Bilddaten, -Berechnung der akkumulierten
Dosis bei Tumorbewegung, -Entwicklung
von Kompensationsstrategien zum Aus-
gleich der Tumorbewegung, - Adaption der
intensitatsmodulierten Strahlenbehandlung
(IMRT), insbesondere fir schnelle Appli-
kationsverfahren (Volumetric Arc Therapy
~MAT®), Entwicklung von IMRT bzw. VMAT
bei noncoplanaren Raumrichtungen, -Do-
sismessung und Berechnung unter Nicht-
Referenzbedingungen, insbesondere bei
kleinen Strahlenfeldern und auferhalb des
Nutzstrahls. Die Ziele sind eine effektive
Schonung von Risikoorganen bei gleichzei-
tiger Erhéhung der Tumorkontrollrate, somit
eine hohere Genauigkeit und Sicherheit der
Therapie mit ionisierender Strahlung.

In-Vitro Testung von neuen zelluldren
Therapiekonzepten: Radiosensibilisie-
rung von Tumorzelllinien mittels neuar-
tige Hsp90-Inhibitoren

(T. Djuzenova)

Das Hitze-Schock-Protein 90 (Hsp90) ist
molekulares Chaperon, das in vielen Tu-
morentitaten Uberexprimiert wird und in
verschiedenen Modellen zum Uberleben
der malignen Zellen beitragt. Als Teil ei-
nes Multi-Chaperonkomplexes bewirkt es
die Faltung und Stabilisierung verschiede-
ner Proteine (Klienten), die das neoplasti-
sche Wachstum férdern. Die Bestrahlung
stellt eine wichtige Behandlungsmodalitat
bei vielen Tumoren dar. Da Hsp90-Klien-
tenproteine auch an der Auspragung zellu-
larer Strahlenempfindlichkeit beteiligt sind,
erschlieft sich in Verbindung mit der aktu-
ellen Entwicklung klinisch relevanter Hsp90
Inhibitoren verschiedener Wirkstoffklassen
ein unmittelbares Anwendungsgebiet flr
eine Kombination beider Therapieansatze.
Unser radiobiologisches Labor (2 Wissen-
schaftler, 2 technische Assistentinnen, 2
Drittmittelstellen) verflgt sowohl Uber die
notwendige Expertise als auch die not-
wendige Ausstattung zur Erforschung von
grundlegenden Wirkungsmechanismen io-
nisierender Strahlung. In den letzten Jah-
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Abb. 1: Uberlebenskurven der 4 Tumor-Zelllinien jeweils mit und ohne Hsp90-Inhibition
im Vergleich. Die Koloniezahl wurde aus mindestens 2 Einzelversuchen errechnet, die
Fehlerbalken sind die zugehdrigen Standardabweichungen [Stingl et al., 2010].

ren haben wir u.a. verschiedene Substan-
zen zwecks neuer zellularer Therapieansat-
ze untersucht. Die radiosensibilisierende
Wirkung von zwei neuartigen Hsp9O0-Inhi-
bitoren, NVP-AUY922 und NVP-BEP8S80O
(Novartis Pharma AG), auf humane Tumor-
zelllinien unterschiedlicher Entitaten wur-
de untersucht. Dies waren Lungenkarzinom
A549, Fibrosarkom HT-1080 und zwei Glio-
blastom (GaMG und SNB-19) Zelllinien. Wir
haben gezeigt, dass die beiden neuartigen
Hsp90-Inhibitoren eine strahlensensibilisie-
rende Wirkung auf alle getesteten Zelllinien
aufweisen. Als Ursache fur diese Strahlen-
sensibilisierung kamen mehrere Erklarun-
gen in Betracht. Die Bestimmung der DNA-
Schaden mittels Histon YH2AX ergab, dass
bei kombinierter Behandlung aus Hsp90-
Inhibition und Bestrahlung mehr DNA-Dop-
pelstrangbriche ausgeldst wurden, als im
Vergleich zu jeder einzelnen Behandlung. Es
konnte weiterhin festgestellt werden, dass
es nach alleiniger Hsp90-Inhibition zu ei-
ner verlangsamten DNA-Reparatur kam.
Nach der Untersuchung des Einflusses des
Hsp90-Inhibitors NVP-AUY922 auf die Ex-
pression von Apoptose-regulierenden Pro-
teinen wie Raf-1 und Akt, konnte festge-
stellt werden, dass es zu einem deutlichen

Absinken der Proteinexpressionsspiegel
dieser anti-apoptotisch wirkenden Proteine
kam. Des Weiteren haben wir gezeigt, dass
beide Hsp90-Inhibitoren zu massiven Zell-
zyklusstérungen (G2/M-Arrest und S-Pha-
se-Depletion) fuhrten.

Die hier gewonnenen Ergebnisse zeigen,
dass die Inhibition von Hsp90 weitreichen-
de Folgen auf viele zelluldre Prozesse hat,
darunter DNA-Reparatur sowie die Regu-
lation von Apoptose und Zellproliferation.
Die Summe dieser Prozesse fuhrt zu der
im Kolonietest beobachteten gesteigerten
Strahlensensibilitdt der Tumorzellen nach
Hsp90-Inhibition (Stingl et al., 2010, Br J
Cancer).

Klinische Studien und Qualitatssiche-
rung

Die Klinik ist verantwortlich fur die Konzep-
tion und Durchfuhrung nationaler und inter-
nationaler Therapiestudien fir Kopf-Hals-
und Lungentumore. Die wesentlichen Bei-
trage betreffen randomisierte Studien zur
Organerhaltung bei Larynx/Hypopharynx-
krebs (Delos 2) und simultane Radio-Che-
mo-Therapie beim fortgeschrittenen Lun-
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genkarzinom (GILT-CRT), sowie zur Dosi-
seskalation durch Prazisionsstrahlenthera-
pie (Spine, Synergy-Konsortium). Der Kili-
niksdirektor leitet die Arztliche Stelle § 83
StrSCHV bei der Bayerischen Landesarz-
tekammer und ist Mitglied der Strahlen-
schutzkommission beim BMU.

Ein weiterer Schwerpunkt der Klinik ist die
palliative Strahlentherapie. 2011 wurden
die Ergebnisse einer multizentrische Stu-
die zu Behandlungszielen, Dosiskonzepten
und Symptomverlaufen sowie Reviews zur
palliativen Strahlentherapie verdffentlicht.

Lehre

Aufer den Pflichtveranstaltungen zur Radio-
logie werden von den Arbeitsgruppen Semi-
nare fur Assistenzarzte, fir Medizinphysiker
und flr Biologen abgehalten. Somit ist die
Ausbildung zum Facharzt fur Strahlenthe-
rapie und zum Medizinphysiker gewahrleis-
tet. Des Weiteren werden Promotions-, Di-
plom- und Bachelorarbeiten sowohl medi-
zinischer, als auch naturwissenschaftlicher
Art betreut. Einen besonderen Schwerpunkt
stellt hierbei die von Frau PD Dr. Djuzenova
geleitete Arbeitsgruppe Strahlenbiologie.

Stingl L, Stiihmer T, Chatterjee M, Jensen
MR, Flentje M, Djuzenova CS. (2010) No-

vel HSP9O inhibitors, NVP-AUY922 and

NVP-BEP80O, radiosensitise tumour cells
through cell-cycle impairment, increased
DNA damage and repair protraction. Br J

Cancer 102:1578-1591.

Richter A, Wilbert J, et al. (2011) Dosime-
tric evaluation of intrafractional tumor mo-
tion by means of a robot driven phantom.

Medical Physics 38:5280-5289.

Bratengeier K, Gainey M, et al. (2011)
Fast intensity-modulated arc therapy

based on 2-step beam segmentation. Me-

dical Physics 38:151-165.

Guckenberger M, Wilbert J, et al. (2011)
Potential of adaptive radiotherapy to esca-
late the radiation dose in combined radi-
ochemotherapy for locally advanced non-
small cell lung cancer. International Jour-
nal of Radiation Oncology Biology Physics

79:901-908.

Van Oorschot B, Rades D, Schulze W,
Beckmann G, Feyer R (2011) Palliative

Radiotherapy: New Approaches, Seminars

in Oncology 38:443-449.
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Aufgaben und
Struktur

Der HNO-Klinik (28 arztliche, 5 wissenschaft-
liche Mitarbeiter, aktuell 8 Drittmittelstellen
far Forschung) stehen 92 Planbetten mit
6 Intensivbetten zur Verfugung. Neben der
kompletten Grundversorgung im Bereich der
HNO bestehen folgende klinische Schwer-
punkte: Apparative und operative Versorgung
von Horstorungen aller Art mit speziellen Di-
agnostik-Verfahren, konventionellen Mittel-
ohroperationen, neuartigen Mittelohrimplan-
taten und implantierbaren Hoérhilfen, sowie
Cochlea-Implantaten (internationales Refe-
renzzentrum). Interdisziplinare Schadelbasi-
schirurgie (Tumoren, Traumata) in Kooperati-
onen mit den anderen Kopffachern. Diagnos-
tik und Therapie von Kopf-Hals-Tumoren mit
Schwerpunkt funktionserhaltender mikrochi-
rurgischer Techniken und plastisch-rekonst-
ruktiver Verfahren (z.B.Kehlkopfersatz). Nati-
onales Referenzzentrum fur die chirurgische
Therapie von kindlichen Weichteilsarkomen
im Kopf-Hals-Bereich. Phoniatrie (mit Pho-
nochirurgie) und Padaudiologie , Allergolo-
gie, Schlafmedizin (apparative und operative
Versorgung), Neurootologie, plastische und
asthetische Eingriffe der Gesichtsregion. Be-
treuung von auslandischen Kliniken in allen
Kontinenten Uber Auslandsdozenturen mit
praktischer Ausbildung von Gastarzten. Na-
tionale und internationale Operationskurse
mit 3D-Video-Live-Operationstbertragung

Forschungs-
schwerpunkte

Mittelohrbiologie
(R. Mlynski, M. Schmidt, A. Radeloff, R. Ha-
gen)

Untersuchungen von histologischen Ver-
anderungen und Oberflachenmerkmalen
an Mittelohrimplantaten. Immunologie und
Immunhistologie von Cholesteatomen als
Grundlage zur Entstehung und Unterhaltung
der chronischen Otitis media. Expression
von bone morphogenetic protein-2, MMP-
9 und Cytokinen in Zellen von Cholestea-
tomen. Entwicklung beschichteter Elektro-
dentrager zur medikamentésen Therapie
des Mittel- und Innenohres.

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

Laser-vibrometrische Messungen der Mit-
telohrmechanik an Felsenbeinen. Klinisch-
experimentelle Untersuchungen mit EDV-
gestutzter Dokumentation von Mittelohrim-
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plantaten und Transplantaten. Intraopera-
tives Monitoring zur Ubertragungsfunktion
aktiver Mittelohrprothesen.

Innenohrbiologie

(R. Mlynski, , K. Rak, J.Volker in Zusam-
menarbeit mit dem Institut fUr klinische
Neurobiologie, M. Sendtner)

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-
Méausen. 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.

Stammzellforschung des auditorischen
Systems
(A. Radeloff, K. Rak, R. Mlynski)

Nachweis adulter Stammzellpopulationen
im Innenohr und der zentralen Hoérbahn.
Tierexperimenteller Einsatz von Stammzel-
len zur Etablierung im geschadigten Hor-
system.

Padaudiologische Testverfahren und uni-
verselles Neugeborenen-Horscreening
(W. Shehata-Dieler, D. Ehrmann, R. Keim in
Zusammenarbeit mit dem Zentrum flr vor-
sprachliche Entwicklung und Entwicklungs-
storungen, K. Wermke)

Neuentwicklung objektiver Testverfahren zur
frequenzspezischen Testung Neugeborener.
Untersuchung vorsprachlicher Lautentwick-
lung bei Sauglingen als neues objektives
Verfahren in der Padaudiologie.

Cochlear- und Hirnstammimplantate
(R.Mlynski, W. Shehata-Dieler, A. Radeloff,
S. Brill, S. Kaulitz in Zusammenarbeit mit der
Neurochir. Klinik und der Univ. Innsbruck)

Evaluation neuer Stimulationsstrategien zur
Verbesserung der Sprachverstandlichkeit
nach Implantation von Cochlea- und audi-
torischen Hirnstamm-Implantaten. Entwick-
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Abb. 1: Neuronale Stammzellen, prapariert aus dem Nucleu cochlearis von 6 Tage al-

ten Ratten, zeigen eine Neurosphérenbildung nach 4 Wochen In Kultur. Die Neurosphéa-
ren sind mit spezifischen neuronalen Stammzellmarkern geféarbt (K.Rak).

lung verbesserter intraoperativer Telemet-
rie- und Monitoring-Systeme.

Experimentelle Audiologie

(M. Cebulla, R. Keim, W.Harnisch in Zusam-
menarbeit mit der Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie, A. Fallgatter)

Weiterentwicklung diagnostischer Metho-
den zur objektiven frequenzspezifischen
Horschwellenbestimmung.  Objektivierung
des binauralen Hérvermogens bei Normal-
hérenden und Horgeschadigten

Horforschung

(M. Vollmer, A.Wiegner in Zusammenarbeit
mit der University of California San Francis-
co, R. Beitel, und der Ludwig-Maximilians
Universitat Minchen, B. Grothe)

Elektrophysiologische Grundlagenforschung
zur zentral-neuronalen Verarbeitung akusti-
scher und elektrischer Stimulation der Hor-
bahn im Tiermodell.

:rumorbiologie und Rehabilitation nach
Tumoroperationen
(R. Hagen, M. Schmidt, M. Scheich)

Molekularbiologische Untersuchungen an
Hals-Kopf-Tumoren. Induzierte Expression ei-
ner Deletionsmutante von Pseudomonas Exo-
toxin A in Kopf-Hals-Tumor-Zellen. Entwicklung
eines neuen Kontrollplasmides durch Subklo-
nierung (pGeneA-EGFP). Untersuchungen zur
Chemotaxis und Angjogenese von Tumorzel-
len. Effekte pflanzlicher Antitumorextrakte auf
Paclitaxel-sensitive und -resistente Plattene-
pithelkarzinom-Zelllinien des Kopf-Hals-Be-
reiches. Neuentwicklung plastischer Rekons-
truktionsverfahren fur Kehlkopf und Trachea.

Okogentoxikologie des oberen Aerodi-
gestivtraktes

(N. Kleinsasser, C. Kohler, C. Ginzkey, S.
Hackenberg, 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, A. Scherzed, M.
Burghartz, A. Technau in Zusammenarbeit
mit der orthopéadischen Klinik, Kénig-Lud-
wig-Haus, U. Néth)

Etablierung stabiler Knorpelkonstrukte mit
unterschiedlichen Tragermaterialien. Tierex-
perimen-telle Untersuchungen zur Funktio-
nalitdt von stammezellbasiertem Gewebeer-
satz.

Funktionelle Elektrostimulation des La-
rynx

(R. Hagen, W. Harnisch in Zusammenarbeit
mit den Universitatskliniken Innsbruck und
Jena und der HNO-Klinik Gera, C. Potosch-
nik, O. Guntinas-Lichius, A. Muller)

Neuentwicklung eines Kehlkopfschrittma-
chers zur Behandlung des ein- und beidsei-
tigen Stimmlippenstillstandes.

Einsatz von Nanomaterialien in der Tu-
mortherapie

(S.Hackenberg, C.Ginzkey, A.Scherzed in
Zusammenarbeit mit der Univ.-Hautklinik,
R.Houben, Fraunhofer Institut fur Silikatfor-
schung, C.Gellermann, Lehrstuhl fUr Tissue
Engineering und Regenerative Medizin der
Universitat, H.Walles, Lehrstuhl far Funkti-
onswerkstoffe in der Medizin der Universi-
tat, J.Groll)

Aufbau einer interdisziplinaren Arbeitsgrup-

pe zum Einsatz von Nano-Materialien in der
Tumortherapie
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Lehre

Die habilitierten Mitarbeiter der Klinik neh-
men an der Hauptvorlesung sowie an den
entsprechenden klinischen Kursen zur Aus-
bildung der Medizinstudenten und zur Wei-
terbildung der Studenten im Praktischen
Jahr teil. Es werden Dissertationen im expe-
rimentellen sowie im klinischen Bereich ver-
geben und betreut. Jahrlich finden an der
Klinik deutsch- und englischsprachige Ope-
rationskurse fur die Mikrochirurgie des Oh-
res und fUr Schadelbasischirurgie, flr Pho-
nochirurgie und rekonstruktive Larynxchirur-
gie, flr endonasale Nasennebenhdhlenchi-
rurgie mit live-3D-Operationsdemonstratio-
nen und praktischen Ubungen fiir Fachérz-
te statt. Den Partner-Kliniken stehen neben
klinikeigenen Auslandsreferenten (DAAD)
jeweils 4 Gastarztplatze zur praktischen
Ausbildung zur Verfugung (aktuell Kollegen
aus China, Syrien, Argentinien und Albani-
en). Fur Fachéarzte wird ein Hospitationstag
in der Klinik (ganztagig) angeboten.

Hackenberg S, Scherzed A, Kessler M,
Froelich K, Ginzkey C, Koehler C, Burg-
hartz M, Hagen R, Kleinsasser N. (2010)
Zinc oxide nanopatrticles induce photoca-
talytic cell death in human head and neck
squamous cell carcinoma cell lines in vit-
ro. Int J Oncol 37:1583-1590.

Technau A, Froelich K, Hagen R, Kleinsas-
ser N. (2011) Adipose tissue-derived stem
cells show both immunogenic and immu-
nosuppressive properties after chondroge-
nic differentiation. Cytotherapy 13:310-
317.

Radeloff A, Shehata-Dieler W, Rak K,
Scherzed A, Tolsdorff B, Hagen R, Mueller
J, Mlynski R. (2011) Intraoperative moni-
toring of active middle ear implant func-
tion in patients with normal and pathologic
middle ears. Otol Neurootol 32:104-110.

Rak K, Wasielewski NV, Radeloff A, V&lI-
ker J, Scherzed A, Jablonka S, Hagen R,
Mlynski R. (2011) Isolation and characte-
rization of neural stem cells from the neo-
natal rat cochlear nucleus.

Cell Tissue Res 343:499-508.

Schmidt M, Gruensfelder B Roller J, Ha-
gen R. (2011) Suicide gene therapy in
head and neck carcinoma cells: an in vitro
study. Int J Mol Med. 27:591-597.
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Aufgaben und
Struktur

Die Universitats-Augenklinik betreut mit 35
Arzten und 81 nicht-arztlichen Mitarbeitern
jahrlich etwa 20.000 Patienten ambulant
und etwa 5.000 Patienten im Rahmen ei-
nes stationaren Aufenthaltes. Im Jahr 2010
wurden Uber 7000 Operationen und etwa
1.700 Lasereingriffe durchgefuhrt. Mit ins-
gesamt 95 Betten ist die Augenklinik eine
der groften Augenkliniken Deutschlands,
in der das gesamte Leistungsspektrum der
konservativen und chirurgischen Augenheil-
kunde angeboten wird. In der Betreuung
von Erwachsenen und Kindern mit Glauko-
merkrankungen ist die Augenklinik ein Uber-
regionales Zentrum. Im Schwerpunkt fur
Retinologie werden Erkrankungen der Netz-
haut und des Glaskorpers konservativ und
mikrochirurgisch behandelt und schwers-

Augenklinik und Poliklinik

te Augenverletzungen versorgt. Erkrankun-
gen der Bindehaut und der Hornhaut, der
Lider und der Orbita werden von speziali-
sierten Teams diagnostiziert und behandelt.
Die Klinik hat einen Schwerpunkt Strabo-
logie / Neuroophthalmologie, wo Augenbe-
wegungsstorungen, Sehstdrungen im Kin-
desalter und neurologische Stérungen im
Bereich der Augen konservativ und chirur-
gisch betreut werden. Entsprechend um-
fassend sind auch die Kompetenzen der
Labors fur Funktionsdiagnostik und Mor-
phometrie. Unter Berlcksichtigung der
neuesten Qualitatskriterien wurde zuletzt
die bestehende Hornhautbank ausgebaut.
Zunehmend werden in der Klinik Patien-
ten betreut, die neben ihrer Augenerkran-
kung an vielfaltigen Allgemeinerkrankungen
leiden und daher im Rahmen ambulanter
Einrichtungen nicht versorgt werden Kkon-
nen. Zugleich wird der Bereich der ambu-
lanten chirurgischen Versorgung weiter aus-
gebaut.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinische Forschung

In den Schwerpunktbereichen Glaukom,
Cornea und Retinologie werden Verfahren
zur Behandlung von Oberflachenerkran-
kungen, moderne Formen der Hornhaut-
transplantation, neue Operationsverfahren
zur Senkung des Augeninnendruckes bei
Glaukom (z. B. Kanaloplastik, siehe Abb.
2), Methoden zur Hemmung der Narbenbil-
dung nach Glaukomoperationen, neue Ver-
fahren zur Diagnostik und Behandlung der
altersabhangigen Makuladegeneration und
pradisponierende genetische Faktoren bei
Glaukom- und Makulaerkrankungen unter-
sucht. Zudem ist die Klinik an der Entwick-
lung neuer Methoden zur Augeninnendruck-
messung und von Verfahren zur europaweit
vernetzten Befunddokumentation mafigeb-
lich beteiligt.

Grundlagenforschung
Zellbiologie

Die zellulére Ubertragung und Verknlipfung
von Signalen ist der Schwerpunkt der Pro-
jekte der Zellbiologischen Labore. Neben Bo-
tenstoffen und Strukturproteinen Uben ins-
besondere auch mechanische Reize einen
wesentlichen Einfluss auf die Differenzierung
und Funktion von Zellen aus. Vor diesem
Hintergrund wurde in einem von der DFG
geforderten Projekt die Bedeutung der Ge-
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webselastizitat fir die Funktion menschlicher
Trabekelmaschenwerkszellen untersucht. Im
Rahmen eines BMBF-geforderten Verbund-
projektes wurden gemeinsam mit Partnern
von Fraunhofer ISC, Wirzburg und Mecha-
tronics Research Unit, Hochschule Regens-
burg, neuartige Zellkulturuntergriinde mit
Kollagenbeschichtung unterschiedlicher Ri-
giditdt entwickelt, deren mechanische Ei-
genschaften auch nach der Besiedlung mit
Zellen verandert werden kdnnen. Ziel ist es,
pathophysiologische Zusammenhange bei
Glaukomerkrankungen und Vernarbungspro-
zessen weiter zu charakterisieren und neue
Werkzeuge flr den Bereich der regenerativen
Medizin bereitzustellen.

Biometrie und Optik

Die korrekte Bestimmung intraokularer Dis-
tanzen ist die entscheidende Grundlage zur
Auswahl geeigneter Kunstlinsenimplantate
bei Kataraktoperationen. Das Labor fur Bio-
metrie und Intraokularlinsenberechnung ar-
beitet neben der Kklinischen Routine an der
Verbesserung, Weiter- sowie Neuentwicklung
von Messverfahren zur okuldren Biometrie.
Hierzu gehort insbesondere die Laserinterfe-
renzbiometrie, an deren Entwicklung und kli-
nischer Einflhrung das Labor wesentlich be-
teiligt war und ist. Aus der Zusammenarbeit
mit Carl Zeiss Meditec AG, Jena, entstan-
den zwei klinische Messgeréate, die mittler-
weile zum Goldstandard bei der Planung von
Kunstlinsenimplantation und anderen refrak-
tiven Eingriffen geworden sind. Ebenso wer-
den optische Berechnungsverfahren fur ver-
schiedene Intraokularlinsen entwickelt, in ei-

Abb. 1: Das Actin-Zellskelett (rot) benach-
barter menschlicher Trabekelmaschen-
werkszellen in Kultur wird Gber Zell-Zell-
Bindungskomplexe, die N-Cadherin (grin)
enthalten, transzellulér gekoppelt. (Bild:
PD Dr. G. Schlunck, Leiter der Arbeitsgrup-
pe Zellbiologie).



um (a) die Funktion der Ganglienzellen zu
untersuchen, (b) genetisch bedingte Maku-
lopathien zu charakterisieren, (c) die retino-
kortikale Transmissionszeit zu bestimmen,
(d) eine objektive Prifung der Sehschéarfe
zu ermoglichen.

Lehre

In der studentischen Ausbildung bietet die
Augenklinik neben Vorlesung, Praktika und
Wahlfachveranstaltungen zahlreiche Semi-
nare an und beteiligt sich an interdiszipli-
naren Veranstaltungsreihen. Zur Fort- und
Weiterbildung dienen tagliche Falldemons-
trationen und eine wochentliche zertifizier-
te Forthildungsreihe mit festem Curriculum,
zu der auch Gaste herzlich eingeladen sind.
Zudem werden jahrlich vier mehrstindige
Fortbildungsseminare angeboten, die ins-
\ : besondere auch niedergelassenen Kollegin-
Abb. 2: Intraoperativer Situs nach Eroffnung des Schlemmschen Kanals und Einfuhrung nen und Kollegen zugedacht sind. Uberregi-
eines Mikrokatheters (schwarzer Pfeil) in den Kanal im Rahmen eines modernen glaukom-  onale und internationale Tagungen runden
chirurgischen Verfahrens (Kanaloplastik). Das durch die Sklera schimmernde Laserlicht das Angebot ab.
(weiBer Pfeil) zeigt die Spitze des Katheters und ermaglicht ein kontrolliertes Vorschieben
desselben. (Bild: PD Dr. T. Klink Leiter der Arbeitsgruppe Innovative Glaukomchirurgie).

nem weltweit vernetzten Programm validiert
und im Internet zur Berechnung von Spezial-
fallen zur Verflgung gestellt.

Elektrophysiologie

Die elektrophysiologischen Untersuchungs-
methoden der Augenheilkunde erlauben

eine selektive Funktionsprifung der ver-
schiedenen neuronalen Strukturen der Seh-
bahn. Schwerpunkte der Forschungsaktivi-
taten sind die Entwicklung und Validierung
neuer Messmethoden und die Anwendung
multifokaler Ableittechniken, bei denen die
Signale von verschiedenen Gesichtsfeldbe-
reichen simultan abgeleitet werden kénnen.
Zuletzt wurden diese Verfahren eingesetzt,

Abb 3: Mithilfe der Fundus-Autofluoreszenz (AF) (A. Anregung mit blauwelligem Licht; B.
Anregung im nahen Infrarotbereich) lassen sich einfach und nicht-invasiv kleinste Areale
untergegangener retinaler Pigmentepithel (RPE)-Zellen darstellen (Pfeile). Diese Unter-
suchungsmethode eignet sich insbesondere zur Verlaufkontrolle der trockenen altersbe-
dingten Makuladegeneration (AMD) und zur Diagnostik makulérer Dystrophien. In die-
sem Beispiel einer 81-jahrigen Patientin mit beginnender trockener AMD st die Stelle
des scharfsten Sehens (Makula) noch erhalten.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
beschaftigt 29 Arzte, 3 Wissenschaftler, 96
Pflegekrafte und 8 Technische Assistenten.
Sie verflgt Uber 70 Betten einschlieflich
einer Intensivmedizineinheit von 17 Betten
zur umfassenden Behandlung kranialer und
spinaler Traumen, vaskularer Malformatio-
nen, spontaner Blutungen, bei Him-, RU-
ckenmarks- und Wirbelsaulenchirurgie so-
wie zur neurologischen Frihrehabilitation.
Im Operationstrakt (5 Operationssale mit
einem Saal flir ambulante Patienten und
Notfallversorgung) wurden 2010 bis 2011
3.300 Patienten operiert und 11.700 Pa-
tienten in der Poliklinik behandelt. In die-
ser erfolgen Beratung und Behandlung al-
ler neurochirurgischen Erkrankungen sowie
Spezialsprechstunden fur Hirntumoren, de-
generative Wirbelsaulen- und Bandschei-
benerkrankungen, Schmerzsyndrome, pe-
riphere Nervenlasionen, Hypophysentumo-
ren, neurovaskulare Erkrankungen, Scha-
delbasistumoren und Bewegungsstérun-
gen.

Kleinkinder und Kinder mit angeborenen
Malformationen des Nervensystems und
des Schadels oder der Wirbelsaule, Kinder
mit Neoplasien oder nach Trauma werden
durch die Sektion Padiatrische Neurochir-
urgie behandelt.

Das gesamte Gebiet der Neurochirurgie
wird vertreten mit modernster neurochir-
urgischer Operationstechnik und mit neu-
esten technischen Einrichtungen (Neuro-
navigation, Neuroendoskopie, intraopera-
tiver Ultraschall, Mikrodopplersonogra-
phie, kontinuierliches neuroanasthesio-
logisches und neurophysiologisches Mo-
nitoring). Spezielle interdisziplinare Be-
handlungsprotokolle sind etabliert fur Pa-
tienten mit vaskuldren Malformationen
(Neuroradiologie), Hirntumoren (Radio-
therapie, Neuroonkologie), und Schadel-
basislasionen (Hals-Nasen-Ohrenheilkun-
de). Spinale Neurochirurgie fir komplexe
Neoplasien und neurovaskulare Lasionen
sowie flr degenerative Erkrankungen wird
in hoher Zahl durchgeflhrt. Regelméagige
Qualitatssicherungskonferenzen garantie-
ren einen anhaltend hohen Standard bei
Routineeingriffen ebenso wie bei schwie-
rigsten Operationen.

Die Sektion Experimentelle Neurochirurgie

fuhrt Studien zu den Forschungsschwer-
punkten der Klinik aus.
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Forschungs-
schwerpunkte
Neuro-Onkologie
(G.H. Vince, M. Lohr, C. Matthies)

Patienten mit hirneigenen Tumoren werden
in der Neurochirurgischen Klinik interdiszip-
lin&r nach Richtlinien des zertifizierten Com-
prehensive Cancer Centers Mainfranken
behandelt. Aus den intraoperativ gewonne-
nen Tumorproben werden Primarzellkultu-
ren angelegt, die im tumorbiologischen For-
schungslabor auf spezifische molekularbio-
logische Eigenschaften untersucht werden.
Zudem sind verschiedene Tierversuchsmo-
delle, Zelllinien und funktionelle Assays eta-
bliert, mit deren Hilfe Fragen der Tumorim-
munologie, Tumorzellinvasion und Zellzyk-
lusregulation bearbeitet werden.
Insbesondere flr die Mutationsanalyse bei
gutartigen Tumoren wie den Schwannomen
und Meningeomen bestehen Kooperatio-
nen mit nationalen und internationalen Ar-
beitsgruppen. Eine wichtige Voraussetzung
fur die Kklinische Wissenschaft und Grund-
lagenforschung sind Spezialsprechstunden
fur die verschiedenen neuroonkologischen
Schwerpunkte, welche fur Schadelbasistu-
moren, Neurofiboromatose und hirneigene
Tumoren in der Neurochirurgischen Klinik
etabliert sind und so Langzeituntersuchun-
gen zu funktionellen Ergebnissen und Le-
bensqualitat ermdglichen.

Funktionelle Neurochirurgie und Neuro-
stimulation
(C. Matthies)

Die funktionelle Mikrochirurgie zielt durch
die verfeinerte mikrochirurgische Operati-
onstechnik und kontinuierliches neurophy-
siologisches Monitoring auf die mikrochir-
urgische Behandlung von Tumorerkrankun-
gen der Schadelbasis, des Hirnstamms, RU-
ckenmarks und funktionell relevanter Regi-
onen.

FUr die Neurostimulationsbehandlung bei
retrocochleérer Ertaubung oder angebore-
ner Aplasie der Hornerven ist die Neurochi-
rurgie in Kooperation mit der Klinik fir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde ein ausgewiesenes
Zentrum fUr ,Neue Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden” (NUB) in der Anwen-
dung auditorischer Hirnstammimplantate.

FUr Patienten mit Bewegungsstdrungen
wird die Neurostimulationstherapie in Ko-
operation mit Neurologie, Psychiatrie und
Neuroradiologie  angewendet.  Speziel-
le Schwerpunkte sind die Optimierung der
Bildgebung zur Zielpunktplanung und Elek-
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trodenkontrolle, die stereotaktische intrao-
perative Mikroableitung in den Basalgangli-
en (Aktivitatsmuster, lokale Feldpotentiale)
sowie die exakte Dokumentation und Analy-
se der motorischen, kognitiven und psychi-
schen Befundentwicklung der Patienten im
Langzeitverlauf.

Neurovaskulare Erkrankungen
(J-Y. Lee, E. Kunze, T. Westermaier)

Fir die neuromuskuldren Erkrankungen
werden die Entwicklung neuer therapeuti-
scher Ansatze und die Aufklarung der Pa-
thomechanismen des frihen Hirnschadens
und des zerebralen Vasospasmus nach an-
eurysmatischer Subarachnoidalblutung an-
gestrebt. Monitoring und Aufrechterhaltung
der zerebralen Oxygenierung und des Hirn-
metabolismus bei akuter Hirnerkrankung
spielen hier eine zentrale Rolle. Neben in-
vasivem Monitoring werden transkraniel-
le Dopplersonographie und Perfusionsbild-
gebung zur Kontrolle der vaskularen Dyna-
mik klinisch und in Tiermodellen eingesetzt.
Diese Untersuchungen werden kombiniert
mit elektrophysiologischen Techniken.

Translationale Neurotraumaforschung
(A.-L. Sirén)

Der Fokus liegt in Mechanismen der Neu-
roprotektion und —regeneration nach Hirn-
verletzung und der Ubertragung dieses Wis-
sens auf neue therapeutische Ansatze flr
menschliche Hirnerkrankung. Unter Nut-
zung von Zellkulturen sowie transgenen

und experimentellen Traumamodellen wird
die Regeneration mittels Wachstumsfakto-
ren und Stammzellbasierten Therapien so-
wie auf Verdnderungen der Plastizitat von
Synapsenstrukturen und deren Bedeutung
far die sekundéare Verschlechterung nach
Hirnverletzung untersucht.

Kraniofaziale Malformationen
(T. Schweitzer, J. Krauf)

Die Kinderneurochirurgie fihrt in einer ko-
operativen Gruppe von Kieferorthopaden,
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Neuropa-
diatern, Neuroradiologen und sechs weite-
ren Disziplinen die Behandlung von Kindern
mit kraniofazialen Missbildungen durch und
betreut in Langzeituntersuchungen Uber
800 Kinder bundesweit. Untersuchungszie-
le sind die zugrundeliegenden Krankheits-
ursachen, eine Verfeinerung der phaeno-
typischen Klassifikation, molekulargeneti-
sche Diagnostik, Sekundarerkrankung und
die Verbesserung der chirurgischen Operati-
onstechnik. Longitudinale Studien untersu-
chen Morphometrie und Entwicklungsver-
laufe bei Kraniosynostosen und Lagerungs-
deformitaten.

Lehre

Wadchentliche Hauptvorlesung und assozi-
ierter bettseitiger Unterricht werden fur alle
klinischen Studienjahre angeboten. Studen-
ten des dritten und vierten Studienjahres er-
halten eine Einflhrung in Neurointensivme-
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dizin sowie neurologisch-neurochirurgische
Anamneseerhebung und Untersuchung in
einem kooperativen Unterrichtsprogramm
der Neurologie und Neurochirurgie.
Ganzjahrig nehmen Studenten im Prakti-
schen Jahr und Famulanten die Neurochi-
rurgie als Wahlfach wahr. Diese werden in
den arztlichen Aufgabenbereich integriert
und von Fach- und Oberarzten weitergebil-
det. Ferner werden Seminare und Kolloqui-
en zu Schwerpunktthemen der Klinik durch-
gefluhrt. Dissertations- und Diplomstuden-
ten und Post-Doc Kollegen arbeiten in expe-
rimentellen und klinischen Projekten.

Hagemann C, Anacker J, Haas S, Ries-
ner D, Schémig B, Ernestus RI, Vince GH.
(2010) Comparative expression pattern of
Matrix-Metalloproteinases in human glio-
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ly brain injury. J Cereb Blood Flow Metab
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cial motor evoked potentials in cerebello-
pontine angle surgery: Technique, pitfalls
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KONTAKTDATEN

Aufgaben und
Struktur

Die Neurologische Klinik deckt das gesam-
te Spektrum des Fachgebietes ab und steht
seit dem 1.10.2010 unter neuer Leitung
von Prof. Dr. J. Volkmann. Mit insgesamt
86 Planbetten, darunter 8 auf der Stroke
Unit und 10 auf der eigenen Intensivstati-
on, werden jahrlich etwa 4000 stationare
und Uber 9000 ambulante Patienten (ohne
Konsile) versorgt. Im November 2011 wur-
de eine neurogerontopsychiatrische Tages-
klinik gemeinsam mit der Psychiatrischen
Klinik eingerichtet, in der bis zu 18 Pati-
enten mit neuropsychiatrischen Stérungen
interdisziplinar behandelt werden kdnnen.
Schwerpunkt aus neurologischer Sicht ist
die multimodale Behandlung von Patien-
ten mit fortgeschrittener Parkinson-Krank-
heit. Im Dezember 2011 wurde die zentra-
le Notaufnahme der Neurologie und Neu-
rochirurgie in Betrieb genommen. Eine neu
geschaffene W2-Professur fir Neurologie,
Schwerpunkt Schlaganfallmedizin, wurde
im November 2011 mit Herrn PD Dr. Klein-
schnitz besetzt.

Die klinischen Schwerpunkte der Klinik um-
fassen den Morbus Parkinson und ande-
re Bewegungsstorungen einschlieBlich de-
ren Behandlung mittels tiefer Hirnstimula-
tion, neuroimmunologische Erkrankungen,
die Schlaganfallmedizin, neuromuskulare
Erkrankungen mit spezieller Neurophysio-
logie und Nerv-/Muskelpathologie, Epilep-
sie, Schmerz und die neurologische Inten-
sivmedizin. Integriert sind die Klinische For-
schungsgruppe Multiple Sklerose und Neu-
roimmunologie mit Liquorlabor und die Ex-
perimentelle Entwicklungsneurobiologie mit
Elektronenmikroskopie. Die Klinik beschaf-
tigt im arztlich/wissenschaftlichen Bereich
36 Mitarbeiter/-innen auf Planstellen, 88
im Pflegedienst, 23 im medizinisch-tech-
nischen Dienst und 10 im Funktions- und
Verwaltungsdienst. Hinzu kommen 13 aus
Drittmitteln finanzierte wissenschaftliche
Stellen. Die Klinik ist an den Sonderfor-
schungsbereichen 581 und 688, am ERA-
Net Neuron Konsortium ,,DBSPhysiol“, am
IZKF und dem BMBF-gefoérderten Deut-
schen Zentrum fUr Herzinsuffizienz (DZHI),
Wirzburg, beteiligt.

Forschungs-
schwerpunkte
Morbus Parkinson und neurodegenera-
tive Erkrankungen

(J. Volkmann, F. Steigerwald, S. Klebe, in
Kooperation C. Matthies, Neurochirurgie)
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Klinische Studien zur Wirksamkeit und Si-
cherheit der tiefen Hirnstimulation bei ver-
schiedenen Bewegungsstérungen, bildge-
bende Studien zu optimalen Zielorten der
Neurostimulation, intraoperative Mikroe-
lektrodenableitungen zur Funktion und Pa-
thophysiologie der Basalganglien, Unter-
suchungen zu den Wirkmechanismen der
tiefen Hirnstimulation an Tiermodellen von
Bewegungsstérungen, Biomarkeruntersu-
chungen bei Morbus Parkinson

Multiple Sklerose und Neuroimmuno-
logie (Klinische Forschungsgruppe) mit
Neuroimaging und Liquorlabor

(G. Stoll, C. Kleinschnitz, M. Buttmann, A.
Weishaupt)

Neuroimaging: Entwicklung und Validierung
von neuen Methoden zur in-vivo Darstel-
lung von Entziindungsprozessen im Nerven-
system mittels SPIO/USPIO-MRT und *H/*F
MR-Spektroskopie (Kooperation Prof. Ja-
kob, Physik V); Pathogenese der Multiplen
Sklerose und Polyneuritis an Modellen (ex-
perimentell autoimmune Enzephalomye-
litis und Neuritis) mit Fokus auf Thrombo-
zyten und Gerinnungsfaktoren als Immun-
mediatoren. Molekulare Mechanismen der
Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Molekula-
re Biomarker der MS. Internationale The-
rapiestudien. Untersuchung der Bedeutung
von autoreaktiven Antikérpern zur Diagnos-
tik und Verlaufsprognose neurologischer Er-
krankungen.

Schlaganfall
(C. Kleinschnitz, W. Mullges, G. Stoll)

Untersuchung der molekularen Mecha-
nismen der Thrombenbildung beim expe-
rimentellen Schlaganfall und deren Bezug
zur Inflammation (,Thromboinflammation®).
Entwicklung neuer risikoarmerer Metho-
den der Thrombozytenhemmung und Anti-
koagulation. Mechanismen und Praventi-
on der Hirnédembildung beim Schlaganfall
und Hirntrauma (Kooperation Prof. Sirén,
Neurochirurgie). Funktionelle und zellulare
Schlaganfallbildgebung mit 17,6 T Hoch-
feld-MRT (Kooperation Physik V). Kogniti-
ve Stérungen und kranielle MR-Bildgebung
bei chronischer Herzinsuffizienz (DZHI). Eta-
blierung eines interdisziplindren neurovas-
kularen Boards. Internationale Schlagan-
fall-Therapiestudien.

Neuromorphologie, Schmerzforschung
und Antikérper-assoziier"te Erkrankungen
(C. Sommer, C. Geis, N. Ucgeyler, K. Toyka)
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Abb. 1. Pathogenese der erblichen Ner-
vendegeneration und deren Therapie:
Neuromuskulére Endplatten einer gesun-
den Maus (oben), einer Maus mit einer er-
blichen Neuropathie mit Nervenfaserver-
lust ohne (Mitte) und mit ,,Behandlung*
(unten). Die Bilder zeigen die postsynapti-
schen Acetylcholinrezeptoren in grin und
die Nervenfasern in rot. Unerwarteterweise
lasst sich die genetisch-bedingte Degene-
ration der Nervenfasern (Mitte) durch Aus-
schalten von Entziindungszellen (Makro-
phagen) verhindern (unten) (Quelle: Groh
et al., Brain 2011).

Untersuchung der Rolle pro- und anti-in-
flammatorischer Zytokine bei neuropathi-
schem Schmerz sowie komorbider Angst
und Depression an verschiedenen Lasions-
modellen sowie von nachgeschalteten Si-
gnaltransduktions-Mechanismen. Erfas-
sung von Zytokinprofilen bei Patienten mit
chronischen neuropathischen Schmerzen.
Verbesserung diagnostischer Verfahren fur
Small-Fiber-Neuropathien und in der Ner-
venpathologie. Internationale Schmerz- und
Neuropathie-Therapiestudien. Pathophysio-
logie der neurologischen Beteiligung bei M.
Fabry. Pathophysiologie Antikdrper-assozi-
ierter Erkrankungen des ZNS (Stiff-Person-
Syndrom, Neuromyelitis optica).

Experimentelle Entwicklungsneurobio-
logie
(R. Martini)

Erforschung der Pathomechanismen bei ge-
netisch-bedingter Demyelinisierung im zen-
tralen und peripheren Nervensystem sowie
von neurodegenerativen Erkrankungen, un-
ter Zuhilfenahme spontaner und teilwei-

se selbst generierter Mausmutanten, mit
Schwerpunkt auf der Beteiligung des Im-
munsystems als ,disease amplifier. Im-
munmodulation als Therapieoption von
gemeinsamen Krankheitsendstrecken in
Mausmodellen. Analyse der Schadigung
der Glia, des axonalen Transportes und von
Synapsen mittels konfokaler und Elektro-
nenmikroskopie.

Klinische Neurophysiologie und Neuro-
muskulares Zentrum (NMZ); Motoneu-
ronerkrankungen

(K. Reiners, C. Wessig, M. Buttmann)

Diagnostik bei Patienten mit neuromusku-
laren Erkrankungen und Erkrankungen des
Zentralnervensystems mit Uber 25.000
Einzeluntersuchungen im Jahr. Koordinati-
on des NMZ und Mitwirkung im Muskulos-
kelettalen Centrum Wurzburg (MCW). Ent-
wicklung neurophysiologischer Parameter
zur Erfassung des Krankheits— und Thera-
pieverlaufs bei Multipler Sklerose und Mo-
toneuronerkrankungen. Grundlagenwissen-
schaftlich orientierte molekulargenetische
Untersuchungen befassen sich mit der Auf-
deckung von Erkrankungsmodulatoren bei
sporadischer und familiarer ALS (im Verbin-
dung mit dem Institut flr Klinische Neuro-
biologie, Prof. M. Sendtner) sowie der Pa-
thophysiologie hereditarer und experimen-
teller Neuropathien (Kooperation mit Prof.
K.V. Toyka).

Lehre

Vorlesung und Kurs der Aligemeinen Neu-
rologie mit scheinpflichtigem praktischem
Unterricht. Die dort erworbenen Kenntnisse
werden unter gleichzeitiger Vertiefung der
neurologischen  Untersuchungstechniken
in kleinen Gruppen am Krankenbett ange-
wandt. Zahlreiche interdisziplinare Semina-
re (Anatomie, Physiologie, Tumorzentrum,
Schmerz-Curriculum, International Gradua-
te School of Life Sciences). Seminare Neu-
rologische Differenzialdiagnose und Nerv-
Muskelpathologie.
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Das Institut fur Klinische Neurobiologie
wurde im Jahr 2000 als Stiftungslehrstuhl
der Hermann und Lilly Schilling Stiftung ge-
grindet. Es ging aus einer klinischen For-
schergruppe der Deutschen Forschungsge-
meinschaft hervor, die von 1994 bis 2000
an der Neurologischen Universitatsklinik
eingerichtet und geférdert wurde. Das In-
stitut ist zum Uberwiegenden Teil grundla-
genwissenschaftlich tatig, aber auch in die
Betreuung einer Spezialambulanz fir Mo-
toneuronerkrankungen an der Neurologi-
schen Universitatsklinik eingebunden, um
den Transfer von wissenschaftlichen Er-
kenntnissen in die klinische Anwendung zu
ermdglichen und sicherzustellen. Das Ins-
titut ist seit 2010 in Laborrdumen des ehe-
maligen Instituts fur Medizinische Strah-
lenkunde und Zellforschung im Gebaude
E4 untergebracht.

Forschungs-

schwerpunkte
Zentrales Thema der Forschung des Insti-
tuts fur Klinische Neurobiologie sind Me-
chanismen des neuronalen Zelltods von
Motoneuronen, die Etablierung und Analy-
se von Tiermodellen fur Motoneuronerkran-
kungen, sowie die Entwicklung neuer the-
rapeutischer Strategien zur Behandlung der
Amyotrophen Lateralsklerose und der spi-
nalen Muskelatrophie, den haufigsten Mo-
toneuronerkrankungen des Menschen im
Erwachsenen- und Kindesalter.

Ein weiteres Forschungsthema ist die Un-
tersuchung von Signaltransduktionswegen
fur die Differenzierung neuraler Stammzel-
len. So soll geklart werden, wie Signalmo-
leklle im Nervensystem, insbesondere neu-
rotrophe Faktoren Differenzierung, Uberle-
ben sowie Neuritenwachstum beeinflus-
sen. Durch die Generierung und Analyse
von Gen-Knockoutméausen wird untersucht,
welche Signalwege an der Vermittlung der
Effekte neurotropher Faktoren bei Nerven-
zellen involviert sind.

Ein dritter Schwerpunkt der Forschung ist
die Analyse der Pathophysiologie der spi-
nalen Muskelatrophie, der haufigsten Mo-
toneuronerkrankung im Kindesalter. Die
Arbeitsgruppen des Instituts flr Klinische
Neurobiologie beschéaftigen sich insbe-
sondere mit den Mechanismen gestérten
Axonwachstums sowie gestOrter neuro-
muskuldrer Ubertragung. Diese Stérungen
sind bedingt durch eine Defekt des Trans-
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ports der mRNA flr B-Aktin in axonalen
Fortsatzen bei Motoneuronen. Er konnte
gezeigt werden, dass der reduzierte Trans-
port der mRNA for R-Aktin zu einer Sto-
rung der prasynaptischen Differenzierung
und der synaptischen Funktion an neuro-
muskuldren Endplatten fUhrt. Die dadurch
verursachten Stérungen decken sich mit
den klinischen Beobachtungen an Patien-
ten mit spinaler Muskelatrophie. Auf der
Basis dieser Untersuchungen kénnen nun
neue Therapien fur diese Erkrankung ent-
wickelt werden.

Das Institut fUr Klinische Neurobiologie ist
auch in die Betreuung von Patienten einer
Spezialambulanz fir Motoneuronerkran-
kungen (Neurologische Universitatsklinik)
eingebunden, um den Transfer von wissen-
schaftlichen Erkenntnissen in die klinische
Anwendung zu ermadglichen.

Mit der Berufung von Frau Prof. Villmann
zum 1. Januar 2012 wird das methodische
und das thematische Spektrum am Insti-
tut erweitert. Diese Gruppe konzentriert
sich auf die dendritische Integration synap-
tischer Signale Uber Glyzin- und Gaba-Re-
zeptoren. Ein weiteres Forschungsthema
dieser Gruppe ist die Struktur-Wirkungs-
Korrelation dieser Rezeptoren, und die pa-
thophysiologische Bedeutung von Mutatio-
nen in den Genen flr diese Rezeptoren bei
Erkrankungen des motorischen Nervensys-
tems.

Zentrale Technologien am Institut sind ne-
ben Zellkulturmethoden und der Generie-
rung von Mausmodellen moderne mikros-
kopische Verfahren (konfokale Mikroskopie,
2-Photonen-Mikroskopie, Life Imaging), mit
denen Stérungen der Struktur und Funkti-
on von Nervenzellen in Zellkultur untersucht
werden kdnnen.

Abb. 1: Das Gebéude E4 in der Versba-
cherstrafSe, in dem das Institut fir Klini-
sche Neurobiologie untergebracht ist.



Abb. 2: Verdnderungen der axonalen Verzweigungen im Gastrocnemius-Muskel aus ei-
nem Mausmodell fiir die Spinale Muskelatrophie. Die Zahl der terminalen Verzeigungen,
ein Zeichen der Kompensation durch Sprouting, nimmt im Muskel bei diesem Krank-
heitsmodell (Smn+/-) zu (aus Simon et al., HMG 2010).

Lehre

Das Institut fur Klinische Neurobiologie ist
an der Ausbildung von Studenten im Fach
Neurologie, sowie an der Ausbildung von
Biologen im Bachelor- und Masterstudium
beteiligt. Ein weiterer Schwerpunkt ist die
Ausbildung von Studenten der Biomedizin
sowie von Studenten der Klasse ,Neuro-
wissenschaften” der Graduiertenschule fur
Lebenswissenschaften. Weitere Lehrver-
anstaltungen werden flr Studierende des
Studiengangs Molekulare Medizin angebo-
ten.
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KONTAKTDATEN

Aufgaben
und Struktur

Die Klinik 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 allem
affektive Erkrankungen und Psychosen aus
dem schizophrenen Formenkreis, aber auch
dementielle und Suchterkrankungen, sowie
Essstorungen, Angsterkrankungen und das
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyn-
drom (ADHS) des Erwachsenenalters. Ne-
ben Spezialambulanzen im Rahmen der Po-
liklinik und Institutsambulanz und 51 Be-
handlungsplatzen der psychiatrischen, psy-
chosomatischen und neurogerontopychia-
trischen Tageskliniken werden hierfur 144
Behandlungsplatze im stationdren Bereich
mit zwei Intensivbehandlungsstationen und
Spezialstationen flr affektive Erkrankungen
(bipolare Stérung und therapieresisten-
te Depressionen), Suchterkrankungen und
Psychotherapie vorgehalten. Spezielle Diag-
nose- und Therapieangebote werden durch
das Labor fur Therapeutisches Drug Monito-
ring und das Labor fir Psychophysiologie er-
moglicht. Angegliedert ist die Abteilung fir
Forensische Psychiatrie.

Forschungs-
schwerpunkte
Die wissenschaftliche Tatigkeit der Klinik
ist gekennzeichnet durch ihre Interdiszipli-
naritat — sie wird neben Arztinnen getragen
von Psychologlnnen und Biologlnnen — und
Internationalitat, die sich nicht nur in den
Kooperationen, sondern auch den Mitar-
beitern der Klinik widerspiegelt, an der u.
a. Wissenschaftler aus den Niederlanden,
Norwegen, Estland, Spanien, Italien, Kro-
atien, Bosnien, Brasilien, Japan und China
arbeiten. Innerhalb des UKW und der Uni-
versitdt bestehen enge Kooperationen im
Rahmen der KFO 125, dem SFB 581, den
GKs 1156 und 1253, der GSLS, dem IZKF
und dem CHFC, auf nationaler Ebene durch
Kooperation mit Instituten der Max-Planck-
Gesellschaft und der Helmholtz-Gesell-
schaft sowie Teilnahme an BMBF- Netzen
flr Panikstérung und ADHS, der SHIP-Stu-
die und dem Transregio-SFB TRR 58. Aufin-
ternationaler Ebene kooperiert die PPP eng
mit den NIH und dem EMBL und nimmt teil
an DAAD- und EU-Programmen, internati-
onalen Forschungsverblnden wie IMpACT,
IMAGE2, dem ADHD Molecular Genetics
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Network, PANIC, ANGST, ConLiGen, dem
Psychiatric GWAS Consortium sowie EU-
Netzen fur Hirnforschung und Depression.
In- und ausléndische Drittmittelgeber sind
u. a. die DFG, das BMBF, EU und das NIH.
Methodische Anséatze auf der Grundlage
einer differenzierten klinischen und neu-
ropsychologischen Diagnostik reichen von
psychophysiologischen und modernen Bild-
gebungsverfahren wie Nahinfrarotspektros-
kopie und funktioneller Kernspintomogra-
fie (in Kooperation mit der Neuroradiologie
und dem Forschungszentrum Magnet-Re-
sonanz-Bayern e.V. und Psychologie |, Ab-
bildung 1) Gber moderne Methoden der Ge-
nomik und Proteomik wie Hochdurchsatz-
Genotypisierung (Core Facility Genetik in
Kooperation mit dem Institut fur Klinische
Biochemie und dem IZKF, BrainNet-Refe-
renzzentrum in Kooperation mit der Neuro-
pathologie) und deren Kombination in Form
des Imaging Genomics bis zu Zellkultur-
und Tiermodellen, bei denen ein besonde-
rer Schwerpunkt auf knockout und trans-
genen Mausmodellen liegt (in Kooperation
mit dem Institut fur Klinische Neurobiolo-
gie, dem ZEMM und dem Biozentrum, Ab-
bildung 2). Diese Forschungsstruktur wurde
noch einmal signifikant gestarkt durch die
Einrichtung eines Lehrstuhls fur Molekula-
re Psychiatrie.

FUr klinische Untersuchungen entspre-
chend GCP-Grundséatzen wurde eine Studi-
enambulanz mit ausgebildetem Fachperso-
nal (J.Deckert, C. Jacob, T. Polak, S. Un-
terecker) eingerichtet, die eng mit dem ZKS
zusammenarbeitet, Untersuchungen zu Su-
izidalitat (A. Schmidtke, B. Pfuhimann) gin-
gen in Vorschlage zur Pravention von Suizi-
den ein. Charakteristisch ist die enge Ver-
netzung der Labore fir Pschobiologie und
Psychiatrische Neurobiologie der PPP (K.-RP.
Lesch, A. Reif), Morphologische und Neu-
rochemische Hirnforschung (H. Heinsen,
PRiederer, A. Schmitt) und Psychophysi-
ologie und funktionelle Bildgebung (M.J.

Abb. 1: Nah Infrarot- Spectroskopie Labor
(Foto von MJ Herrmann).



Abb. .2: Verhaltenseinheit im ZEEM (Foto von K.RLesch) .

Herrmann) mit den klinischen Arbeitsgrup-
pen der Klinik einerseits und Core Facilities
des UKW und externen Forschungseinrich-
tungen andererseits. Inhaltlich werden Klini-
sche Fragen zur Therapie von psychischen
Erkrankungen, translationale Fragen zur Ati-
opathogenese psychischer Erkrankungen
einschliefllich der funktionellen Charakteri-
sierung der identifizierten Pathomechanis-
men mittels moderner Bildgebungsverfah-
ren und Tiermodellen bis hin zu Grundla-
genfragen wie emotionalen und kognitiven
Verarbeitungsprozessen, Gen-Umwelt-In-
teraktionen, neuronale Plastizitat und adul-
te Neurogenese bearbeitet.

Im Einzelnen stellen sich die For-
schungsschwerpunkte wie folgt dar:

e FrUhdiagnosemarker und innovative
Therapieansatze bei affektiven Erkran-
kungen, Psychosen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis, dementiellen
Erkrankungen, Suchterkrankungen,
Angsterkrankungen und ADHS ((J. De-
ckert, K.-P Lesch, G. Stober, B. Pfuhl-
mann, C. Jacob, A. Reif, T. Polak).

* |dentifikation morphologischer und neu-
rochemischer Veranderungen bei Psy-
chosen aus dem schizophrenen For-
menkreis und neurodegenerativen Er-
krankungen (P. Riederer, H. Heinsen, E.
Grunblatt).

* |dentifikation genetischer Ursachen
affektiver Erkrankungen, Psychosen
aus dem schizophrenen Formenkreis,
Angsterkrankungen und ADHS (K.-R
Lesch, G. Stober, J. Deckert, A. Reif).

* Bildgebung emotionaler und kognitiver
Verarbeitungsprozesse bei Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern (M.J.
Herrmann, K.-P Lesch, A. Reif, J. De-
ckert).

* 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. E-Learning-Angebote wurden in Zu-
sammenarbeit mit der VHB Bayern entwi-
ckelt (M.Lauer). Spezielle Seminarangebo-
te gibt es fur Studierende im Praktischen
Jahr und Studierende, die sich fur speziel-
le Aspekte der Psychiatrie und Psychoso-
matik interessieren. Neben der curricula-
ren Lehre flr Medizinstudierende bietet die
PPP auch curriculare Lehre fUr Studierende
der Biomedizin, Psychologie und der Bio-
logie an. Daruber hinaus gibt es extracur-
riculare Vorlesungs- und Kursangebote fur
die Doktoranden der Klinik aus der Medi-
zin, experimentellen Medizin, Biologie und
Psychologie.
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Aufgaben
und Struktur

Die Kilinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie versorgt
Patienten bis zum 18. Lebensjahr mit Er-
krankungen aus dem gesamten Spektrum
psychischer und psychosomatischer Sto-
rungen. Integriert sind Institutsambulanz,
Intensivstation (Tragerschaft Bezirk Unter-
franken; 12 Betten in 2012) und Tagesklinik
(14 Platze), Schule fir Kranke (Tragerschaft
Diakonisches Werk), Elternpavillon (Trager-
schaft Verein Menschenskinder), eine Klini-
sche Forschergruppe der DFG und zwei na-
tionale BMBF-Schwerpunktnetzwerke, ein
neurobiologisches Laboratorium sowie das
klinische Laboratorium fUr Therapeutisches
Drug-Monitoring und das Hoérsaalgebaude
als gemeinsame Einrichtungen mit der Er-
wachsenenpsychiatrie. Ab Marz 2012 ist
auch eine Klinik fur mehrfach Behinderte
eroffnet (,Klinik am Greinberg — Spezialkli-
nik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie®; Trager-
schaft Bezirk Unterfranken 5 Betten). Als
therapeutische Dienstbereiche sind Institut-
sambulanz bzw. den (teil-) stationaren Ein-
heiten zugeordnet Ergotherapie, Physiothe-
rapie, Motopadie (mit Schwimmbad, Bewe-
gungsbad, Turnhalle, Sportplatz, Spielplatz),
Musiktherapie und Heilpadagogik (mit Spiel-
therapie, Reit- und tiergestltzter Therapie).
In der Klinik tatig sind 24 Arzte (einschl. 5
in Teilzeit); 14 Psychologen (einschl. 8 TZ
u. einschl. 4 Psychologen in psychothera-
peutischer Aushildung); 5 medizinisch-tech-
nische Mitarbeiter (einschl. 1 TZ); 13 Mit-
arbeiter im therapeutischen Funktionsdienst
(einschl. 4 TZ); 11 Mitarbeiter im Verwal-
tungsdienst (einschl. 7 TZ) sowie 72 Mitar-
beiter im Pflege- und Erziehungsdienst (ein-
schl. 23 TZ). Mit insgesamt 40 Betten (59
Betten in 2012) und 14 tagesklinischen
Platzen liegt der Nutzungsgrad bei 100%. In
2012 verfugt der Lehrstuhl Gber 73 statio-
nare Platze, davon 14 teilstationar. Zwangs-
stérungen, affektive Stérungen (Depressi-
on), Konversionsstérungen, somatoforme
Stérungen, Ausscheidungsstérungen (Enu-

resis, Enkopresis), psychotische, hyperkine-
tische, autistische Stérungen und Entwick-
lungsstorungen (Legasthenie, Dyskalkulie),
psychische Stérungen bei primar nichtpsy-
chiatrischen-organischen Erkrankungen
und bei geistiger Behinderung. In der Spe-
zialklinik finden Kinder und Jugendliche mit
Schwer- und Mehrfachbehinderung (Seh-,
Hor-, Korperbehinderung und/oder Intelli-
genzminderung), wenn eine psychische Sto-
rung mit Indikation stationarer Behandlung
vorliegt, Aufnahme. Es ist die erste und ein-
zige Spezialklinik dieser Art in Bayern.

Forschungs-
schwerpunkte

Angststorungen
(M. Gerlach, M. Romanos, E. Ziegler, A.
Warnke, S. Stieler-Melfsen)

Um kognitive, somatische und Verhaltens-
Aspekte der sozialen Phobie im Kindes-
und Jugendalter anhand vieler Situationen
zu erfassen, wurde das Sozialphobie- und
Angstinventar fUr Kinder, ein stérungsspezi-
fisches Selbstbeurteilungsverfahren, das ur-
springlich fur den amerikanischen Sprach-
raum entwickelt wurde, flr den deutschen
Sprachraum normiert. Mit Hilfe dieses In-
ventars und dem Phobiefragebogen fur Kin-
der und Jugendliche werden eine Stichpro-
be von Kindern im Grundschulalter erfasst
und die Pravalenz von Angststérungen im
Kindesalter bestimmt. Betroffene Kinder
sollen im Verlauf unter Verwendung stan-
dardisierter Fragebdgen z.B. hinsichtlich Mi-
grationshintergrund untersucht werden, um
mogliche Risikofaktoren flr die Entwicklung
einer chronischen Angststorung zu erfas-
sen. Diese Untersuchungen erfolgen in Ko-
operationen mit der Klinik fur Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie und
dem Institut fur klinische Epidemiologie der
Universitat Wurzburg.

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tatstérung (ADHS)

(M. Gerlach, T. Jans, T. Renner, M. Roma-
nos, R. Taurines, A. Warnke)

Die ADHS ist die im Kindes- und Jugendal-
ter am haufigsten diagnostizierte psychia-
trische Stérung mit Krankheitswert. Mittels
Anwendung von formal- und molekularge-
netischen, neuropsychologischen, neuro-
physiologischen, funktionell-bildgebenden,
tierexperimentellen und genexpressions-
analytischen Verfahren werden die Patho-
genese der ADHS erforscht und die Bedeu-
tung von Endophanotypen und komorbi-
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den Erkrankungen im Langzeitverlauf unter-
sucht. Epidemiologische Untersuchungen
in Kooperation mit dem Institut und Polikli-
nik fur Arbeits- und Sozialmedizin der Uni-
versitat Dresden und dem Helmholtz-Zen-
trum Munchen erforschen interdisziplinare
Komorbiditatsmuster. Diese Untersuchun-
gen erfolgen methodisch vernetzt und wer-
den in enger Kooperation mit der Klinik fir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie und weiteren Kliniken und Instituten
der Universitat durchgefuhrt (Klinik fur Nuk-
learmedizin, Institut fir Psychologie 1). Wei-
ter bestehen Kooperationen mit zahlreichen
Kliniken und Instituten in Deutschland so-
wie internationalen Forschungskonsortien
zu ADHS.

In klinischen Studien werden die Wirksam-
keit und Sicherheit von lang freisetzenden
Methylphenidat- und Amphetamin-Prapa-
raten im Rahmen multizentrischer Studien
bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS ge-
praft. Im Rahmen des BMBF-Schwerpunkt-
netzwerk ADHS (siehe Seite 200) wird die
Wirksamkeit eines Elterntrainings bei Kin-
dern mit ADHS in Abhangigkeit von der Be-
handlung ihrer ebenfalls betroffenen Mutter
untersucht.

Die Untersuchungen zur ADHS werden
durch die DFG (siehe Klinische Forscher-
gruppe KFO 125 ADHS, (siehe Seite 174),
das BMBF (siehe Seite 200), und verschie-
denen pharmazeutischen Unternehmen ge-
fordert.

Biomarker
(M. Gerlach, T. Renner, M. Romanos, R.
Taurines)

Ein ,biologischer Marker” ist definiert als
ein charakteristisches Merkmal, das -
nach der Validierung - der objektiven Mes-
sung normaler biologischer und pathoge-
netischer Prozesse oder der pharmakologi-
schen Ansprechbarkeit auf eine therapeu-
tische Intervention dient. Mithilfe verschie-
dener Verfahren (Real-time PCR, Proteo-
mics, Riechtestungen) werden potenzielle
Messparameter als Biomarker evaluiert,
um eine wesentliche Verbesserung der Di-
agnostik und eine personalisierte Thera-
pie von psychiatrischen Krankheiten (wie
ADHS, Autismus-Spektrumsstérungen,
Schizophrenien) zu erreichen. Diese Unter-
suchungen werden in Kooperation mit der
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie der Universitat
Frankfurt, der Klinik fur Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie der Uni-
versitat Rostock und dem Medizinischen
Proteom-Center der Ruhr-Universitat Bo-
chum durchgeflhrt.



Depression
(M. Gerlach, D. Stork)

Wahrend bei Erwachsenen der Zusammen-
hang zwischen depressiver Stérung und ge-
steigertem kardiovaskularen Risiko bereits
gut untersucht und bekannt ist, fehlen bei
Kindern und Jugendlichen hierzu vergleich-
bare Daten. Unter der Annahme gestorter
Regulationsvorgange des autonomen Ner-
vensystems, die insbesondere in Stresssi-
tuationen, die Herzfrequenzregulation un-
gunstig beeinflussen, werden mittels 24h-
EKG-Ableitung die Herzfrequenzvariabili-
tat sowie die Veranderung der ,Stressach-
se” durch Aktivierung des sympathischen
Nervensystems (Cortisolanstieg) bei Kin-
dern und Jugendlichen mit einer depressi-
ven Stérung im Vergleich zu gesunden und
ADHS-Kindern untersucht. Diese Untersu-
chungen erfolgen in Kooperationen mit dem
deutschen Zentrum fur Herzinsuffizienz und
dem Institut fur klinische Epidemiologie der
Universitat Wurzburg.

Entwicklungsabhangige Psychopharma-
kologie

(K. Egberts, M. Gerlach, D. Hansen. R. Tau-
rines)

Zur Verbesserung der Patientensicherheit
und Schaffung eines Qualitatsstandards
in der Pharmakotherapie nimmt die Klinik
am internationalen multizentrischen Kom-
petenznetz zur Etablierung eines standar-
disierten Therapeutischen Drug-Monitoring
(TDM) in der Kinder- und Jugendpsychiatrie
teil (www.tdm-kjp.de). Unter TDM versteht
man die Arzneimitteldosierung unter syste-
matischer Beobachtung des klinischen Ef-
fektes und gleichzeitiger Kontrolle der Se-
rumkonzentration zur Einstellung des the-
rapeutischen Bereichs und zur Vermeidung
von Uber- und Unterdosierung. Die Daten-
erfassung erfolgt standardisiert Gber ein In-
ternet-basiertes Patientenregister. Das Pro-
jekt wird im Rahmen der Forderung von In-
strumenten- und Methodenentwicklungen
fir die patientenorientierte medizinische
Forschung vom BMBF gefordert.

det sich teilweise von der Symptomatik ju-
gendlicher Patienten/innen. In einer Katam-
nesestudie, die in Kooperation mit den kin-
der- und jugendpsychiatrischen Universi-
tatskliniken Aachen und Berlin durchgefihrt
wird, ist es Ziel, mehr Uber mogliche Pha-
notypen, Prognosefaktoren und den Verlauf
(einschlieflich komorbider Stérungen) der
kindlichen Magersucht zu erfahren.

In einem multizentrischen Vergleich stati-
onarer mit tagesklinischer Behandlung soll
geklart werden, ob mit dem teilweisen Ver-
bleib der Patienten im Alltag der Familie
ein effektiver Therapiezugang von groferer
Nachhaltigkeit erreicht werden kann. Nach
Ende der Behandlung werden die Ergebnis-
se der stationaren Behandlung mit denen
der tagesklinischen Behandlung verglichen.
Zusatzlich erfolgt eine Untersuchung der bi-
ologischen und genetischen Parameter, die
an der Entstehung der Anorexia nervosa be-
teiligt sind, sowie des Krankheitsverlaufes.
Teilnehmende Zentren sind die kinder-ju-
gendpsychiatrische Universitatskliniken Aa-
chen, Freiburg, Kéln, Berlin und Wirzburg
sowie die Klinik in Kdéln-Holweide und die
Tagesklinik Duren.

Zwangsstorungen
(T. Renner, B. Martin)

In Kooperation mit anderen deutschen kin-
der- und jugendpsychiatrischen Universitats-
klinika (Aachen, Essen, Freiburg; Koln) und
dem Institut fur Medizinische Biometrie und
Epidemiologie Marburg werden unter Feder-
flhrung von Frau Prof. Dr. Walitza (Zentrum
flr Kinder- und Jugendpsychiatrie Universitat
Zlrich) Familienuntersuchungen zu Zwangs-
storungen durchgefihrt, die Patienten und
deren Eltern mit methodisch standardisier-
ten diagnostischen Verfahren untersuchen.
Die klinische Erfassung ermdglicht moleku-
largenetische Assoziationsstudien. Weltweit
erstmalig durchgefihrte Untersuchungen
erbrachten Hinweise fur Veranderungen in
Genen, die an der serotoninergen und dopa-
minergen Neurotransmission beteiligt sind.
Im Rahmen von internationalen Kooperatio-
nen wird zur weiteren Aufklarung relevanter
genetischer Varianten an einer genomwei-
ten Assoziationsuntersuchung teilgenom-

senpsychiatrie (EPP), Kinder- und Jugend-
psychiatrie (KJP), Medizinische Psycholo-
gie, Neurologie und den Medizinischen Kli-
niken bestritten. Weiterhin besteht die Ver-
pflichtung zum Vorlesungs-Lehrexport mit
Prufungen zu Diplom bzw. Bachelor und
Master bzw. Staatsexamen flr die Studien-
gange Psychologie und Sonderpadagogik.
Uber diese Regellehrverpflichtungen hinaus
bestehen u.a. folgende Lehrangebote: Fo-
rensische Begutachtung, Entwicklungspsy-
chiatrische Diagnostik und Psychodiagnos-
tik, neurophysiologische Untersuchungsver-
fahren, Epilepsie, Doktoranden- und For-
schungsseminar, ,KJP-Nachmittage® mit
klinischen Themenschwerpunkten, ,Neu-
rokolloquium® gemeinsam mit Neurologie,
Neurochirurgie, EPP. Die Qualitat der kinder-
und jugendpsychiatrischen Vorlesung wur-
de 2005 mit dem Lehrpreis der Fakultat ge-
wirdigt. Uber verschiedene wissenschaftli-
che Tagungen hinaus (z.B. 2011 der ,3rd
International Congress on ADHD* in Berlin
mit Uber 2000 Teilnehmern aus Uber 70
Ldndern und einer Anschlusstagung mit
Patienten und Angehdrigen) werden regel-
magig jahrlich die ,Arzt-Lehrer-Tagung® und
die ,Tagung Kinder-Jugendpsychiatrie und
Jugendhilfe® durchgefihrt.

Egberts K, Mehler-Wex C, Gerlach M.
(2011) Therapeutic drug monitoring in

child and adolescent psychiatry. Pharma-

copsychiatry 44:249-253.

Ehlis A-C, Bauernschmitt K, Dresler T,

Hahn T, Herrmann MJ, Réser C, Romanos
M, Warnke A, Gerlach M, Lesch K-R Fall-
gatter AJ, Renner TJ. (2011) Influence of
a genetic variant of the Neuronal Growth
Associated Protein Stathmin 1 on cogni-
tive and affective control processes — An

event-related potential study. Am J Med
Genet B Neuropsychiatr Genet 156B:
291-302.

Elia J, Glessner JT, Wang K, Takahashi N,

et al., (2011) Genome-wide copy num-

ber variation study associates metabotro-
pic glutamate receptor gene networks with
attention deficit hyperactivity disorder. Na-

ture Genetics, 44:78-84.

Romanos M, Scheckimann M, Kraus K,

Essstérungen men. Diese Untersuchungen wurden durch Fallgatter AJ, Warnke A, Lesch K-P Ger-
(K. Egberts, B. Hoffmann, U. Zwanzger, A.  die DFG und das BMBF gefordert. lach M. (2011) Olfactory deficits in deleti-
Warnke) on syndrome 22q11.2. Schizophrenia Res

129:220-221.

Neben einer steigenden Pravalenzrate ist
ein zunehmend friher Beginn der Anorexia
nervosa vor dem Pubertatsbeginn zu beob-
achten. Das klinische Erscheinungsbild der
im Kindesalter (< 14 Jahre) Betroffenen ist
oft sehr schwer ausgepragt und unterschei-

Taurines R, Dudley E, Conner AC, Grassl J,
Jans T, Guderian F, Mehler-Wex C, Warn-
ke A, Gerlach M, Thome J. (2010) Serum
protein profiling and proteomics in autis-
tic spectrum disorder using magnetic bead
assisted mass spectrometry. Eur Arch Psy-
chiatry Clin Neurosci. 260:249-55.

Lehre

Die interdisziplinare Pflichtvorlesung fir Me-
diziner, die den Lehrstoff ,Psychosomatik*
beinhaltet, wird gemeinsam von Erwach-

111



3.25

Schwerpunkt Vaskulare Medizin
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Fax: 0931/201-61652
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Aufgaben
und Struktur

Der Lehrstuhl far Experimentelle Biomedizin
/ Schwerpunkt Vaskulare Medizin wurde im
Jahr 2008 neu am Rudolf-Virchow-Zentrum
(RVZ), DFG-Forschungszentrum flr Experi-
mentelle Biomedizin (siehe Seite 130), ein-
gerichtet und wird gemeinschaftlich mit dem
Universitatsklinikum getragen. Der Lehrstuhl
ist Uberwiegend grundlagenwissenschaftlich
im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
tatig und in der studentischen und Postgra-
duierten-Ausbildung aktiv. Die Forschungsar-
beiten sind grofiteils in Sonderforschungsbe-
reiche (SFB 688, Seite 164 und SFB 487,
Seite 155) der Universitat eingebunden.

Forschungs-
schwerpunkte

Die wissenschaftliche Arbeit des Lehrstuhls
beschaftigt sich mit den Mechanismen der
Thrombozyten- und Immunzellaktivierung in
physiologischen und pathologischen Pro-
zessen.

Eine Verletzung der Blutgefawand fuhrt zur
schnellen Anheftung und Aktivierung von
Thrombozyten an der geschadigten Stel-
le, sowie zur Aktivierung der Koagulations-
kaskade und nachfolgend der Bildung von
fibrinhaltigen Thromben, welche die Verlet-
zung abdichten. Diese Prozesse spielen eine
Schlusselrolle fur die Blutstillung (Hamos-
tase), kdnnen aber in erkrankten Gefafien
zum kompletten Verschluss und somit zum
Infarkt in lebenswichtigen Organen fihren.
Ein Schwerpunkt der wissenschaftlichen Ar-
beit des Lehrstuhls ist die Untersuchung der
Funktion von thrombozytaren Oberflachen-
rezeptoren und deren intrazellularen Signal-
wegen in der Blutstillung, sowie in throm-
botischen und entziindlichen Prozessen.
Mit Hilfe von genetisch veranderten Maus-
linien, die definierte Defekte in thrombozy-
téren Rezeptoren oder Signalwegen aufwei-
sen, untersuchen wir auf molekularer Ebene
die Mechanismen, die Adhasion, Aktivierung
und Aggregation von Thrombozyten steuern.
Diese Experimente dienen als Basis fur die

Entwicklung neuer antithrombotischer The-
rapiestrategien, die anschlieend in Infarkt-
und Entziindungsmodellen in vivo gepraft
werden. Daneben werden Signaltransdukti-
onsprozesse in T-Zellen und Makrophagen in
vitro und in vivo im Kontext autoimmun-ent-
zUndlicher Prozesse untersucht.

Inhibition des Blutgerinnungsfaktors XII
als neue antithrombotische Therapie

Neben Thrombozyten ist die plasmatische
Gerinnung die zweite wichtige Komponente
des hamostatischen Systems. Seit Uber 60
Jahren ist der Gerinnungsfaktor XII (FXII, Ha-
geman-Faktor) bekannt, jedoch wurde ihm
lange Zeit keine Rolle in der Blutgerinnung
zugerechnet, da Menschen mit einer erbli-
chen FXII-Defizienz keinerlei Blutungspro-
blem haben. Im Jahr 2005 konnte unsere
Arbeitsgruppe zeigen, dass FXII-defiziente
Mause auch keine erhohte Blutungsneigung
haben, wohingegen sie einen ausgepragten
Defekt in der Bildung gefaRverschlieender
Thromben aufweisen, was zu einem mar-
kanten Schutz in Modellen arterieller Throm-
bose und des Schlaganfalls fuhrte. Aufbau-
end auf diese neuen Befunde entwickelte
die CSL Behring GmbH (Marburg) den spe-
zifischen FXlla-Inhibitor rHA-Infestin-4, der
in Zusammenarbeit mit uns charakterisiert
und in Thrombose- und Schlaganfallmodel-
len untersucht wurde. Es zeigte sich, dass
rHA-Infestin einen dramatischen Schutz vor
thrombotischen Gefafiverschlissen vermit-
telt, gleichzeitig jedoch keinerlei Einfluss auf
die Blutstillung hat. Diese Befunde dienen
nun als Basis fur eine mogliche klinische Ent-
wicklung von FXlla Inhibitoren.

Lehrstuhl fur Experimentelle Biomedizin -

Mechanismen der Ca?*-Signaltransduk-
tion

Anderungen der intrazelluléren Ca2*-Konzen-
tration regulieren fundamentale Prozesse in
nahezu allen Zellen. In Thrombozyten sind die
Mechanismen des Agonist-induzierten Ca?*-
Einstroms nur unzureichend verstanden. Wir
konnten eine zentrale Funktion des Ca?*-Sen-
sors stromal interaction molecule 1 (STIM1)
und des store-operated calcium (SOC) Kanals
(Orail) in der Thrombozytenaktivierung und
der nachfolgenden Thrombusbildung nach-
weisen. In weiteren Studien konnten wir eine
wichtige regulatorische Funktion von STIM1
und dem nahe verwandten STIM2 in der T-
Zell-Aktivierung in einem Modell der autoim-
mun-entzindlichen Erkrankung des zentralen
Nervensystems zeigen.

Die Bedeutung des Zytoskeletts fiir
Thrombozytenaktivierung und -bildung

Umstrukturierungen des Zytoskeletts spie-
len nicht nur eine Schllsselrolle bei der
durch  Membranrezeptoren vermittelten
Thrombozytenaktivierung, sondern auch fur
deren Neubildung aus ihren Vorlauferzellen,
den Megakaryozyten (MK). Unter Verwen-
dung verschiedener genetisch verander-
ter Mauslinien, die defizient flr Regulator-
proteine des Aktinzytoskeletts spezifisch in
MK und Thrombozyten sind, werden in un-
serem Labor die Bedeutung von Aktin-Um-
strukturierungen fur Differenzierung, Rei-
fung und Thrombozytenbildung aus MK, so-
wie fUr Thrombozytenfunktion untersucht.
So konnten wir erstmalig zeigen, dass die
beiden Aktin-regulierenden Proteine n-co-
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Abb. 1: (A) rHA-Infestin-4 blockiert vollstandig die arterielle Thrombusbildung in M&usen.
Die GeféBwand von Mesenterialarteriolen wurde von aussen durch das Aufbringen von
FeCI3 geschéadigt und die Thrombusbildung anhand fluoreszenzmarkierter Thrombozyten
intravitalmikroskopisch analysiert. Der Stern weist auf einen vollsténdigen Gefafverschluss
hin. Balken=50 um. (B) rHA-Infestin-4-behandelte Méause sind stark vor ischdmischem
Schlaganfall geschitzt. Représentative Gehirnschnitte von unbehandelten und rHA-Infes-
tin-4-behandelten Mausen 24h nach einem 60-mindtigen Verschluss der mittleren Zereb-
ralarterie (tMCAO). Die Pfeile zeigen Infarktareale an (weies Gewebe). (C) Normale Blu-
tungszeiten in rHA-Infestin-4-behandelten Mausen im Schwanzspitzenblutungsmodell. Je-
des Symbol représentiert 1 Tier. Ctrl=Kontrolle; Inf-4=rHA-Infestin-4-behandelt.
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Abb. 2: Cofilin-defiziente Thrombozyten sind vergréfert und ADF/cofilin-doppeldefiziente Thrombozyten weisen eine deutliche Variabili-
tét in Grée und Morphologie, sowie eine abnormale Ultrastruktur auf. Transmissionselektronenmikroskopische Analyse von ruhenden
Thrombozyten. Balken: 2 um (oben). Visualisierung des Zytoskeletts in ruhenden Thrombzyten auf poly-L-Lysin. Balken: 1 um (unten).
Interessant ist, dass ADF/cofilin-defiziente Thrombozyten eine proplatelet-dhnliche Struktur aufweisen.

filin und actin-depolymerizing factor (ADF)
zentrale und teilweise Uberlappende Funkti-
onen bei der Thrombozytenentstehung aus
Megakaryozyten innehaben. Hierbei kommt
insbesondere dem n-cofilin eine unerwar-
tete Rolle bei der Gréfendeterminierung
neu entstehender Thrombozyten zu, was
u.a. auch einen neuen Erklarungsansatz fur
Makrothrombozytopenien unbekannter Ur-
sache im Menschen liefern kdnnte.
Desweiteren haben wir uns mit der Rol-
le von Rho-GTPasen in der Thrombozyten-
entstehung und -funktion beschéftigt und
auch hier teilweise Uberraschende Befunde
erhalten. So zeigte sich, dass eine Defizienz
von Cdc42 in Megakaryozyten zu deutlich
verminderten Thrombzytenzahlen im Blut
fUhrt. Unerwarteterweise wiesen die Throm-
bozyten keine reduzierte Aktivierbarkeit auf,
sondern sie waren hyperaktivierbar, was
sich in einen prothrombotischen Phanotyp
der Tiere Ubersetzte. Auch Mause mit einer
spezifischen Defizienz von RhoA in Megaka-
ryozyten weisen verminderte Thrombozyten-
zahlen im Blut auf. Darlber hinaus zeigen
die Zellen deutliche Defekte in ihrer Akti-
vierbarkeit, was zu einem Schutz der Tiere
in Modellen arterieller Thrombose und des
ischamischen Schlaganfalls fuhrt.

Regulation und Funktion des Thrombo-
zytenkollagenrezeptors GPVI

Thrombozytenaktivierung, -aggregation und
Thrombusbildung sind komplexe Prozesse,
bei denen zahlreiche Membranrezeptoren

aktiviert und vielfaltige Signalkaskaden in-
duziert werden. Aufgrund ihrer leichten Zu-
ganglichkeit stellen thrombozytare Rezepto-
ren attraktive Angriffspunkte zur Entwicklung
neuer Therapiestrategien dar. Wir konnten
bereits vor einigen Jahren zeigen, dass der
aktivierende Kollagenrezeptor GPVI durch
Antikorper (JAQL) in zirkulierenden Throm-
bozyten in Mausen deletiert werden kann,
was zu einem lange anhaltenden antithrom-
botischen Schutz bei gleichzeitig nur gering
erhéhter Blutungsneigung fuhrt. Kurz dar-
auf zeigten andere Gruppen, dass ahnliche
Mechanismen auch im Menschen existie-
ren. In weitergehenden Studien konnten
wir nun den Mechanismus der Antikorper-
induzierten GPVI-Depletion in vivo teilweise
aufklaren. So konnten wir anhand von Ein-
zel- und Doppel-knockout-Mauslinien zen-
trale Funktionen der Membran-exprimierten
Metalloproteinasen ADAM10 und ADAM17
(TACE) in diesem Prozess nachweisen, was
als Grundlage fur neue antithrombotische
Therapien dienen kdnnte.

Lehre

Der Lehrstuhl ist eng in das Lehrangebot
im Rahmen des Bachelor- und Masterstu-
diengangs Biomedizin eingebunden und
fuhrt Praktika, Seminare und Vorlesungen
durch. Alle Doktoranden des Lehrstuhls ge-
horen der Klasse ,,Biomedizin“ der ,,Gradu-
ate School of Life Sciences“ der Universi-
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tat Wirzburg an. Der Lehrstuhl wirkt regel-
mafig an der Organisation von Symposien
und Konferenzen fur Mediziner und Natur-
wissenschaftler mit.

Pleines I, Hagedorn I, Gupta S, May F,
Chakarova L, van Hengel J, Offermanns S,
Krohne G, Kleinschnitz C, Brakebusch C,
Nieswandt B. (2011) Megakaryocyte-spe-
cific RhoA deficiency causes macrothrom-
bocytopenia and defective platelet activa-
tion in hemostasis and thrombosis. Blood,
in press.

Elvers M, Stegner D, Hagedorn I, Klein-
schnitz C, Braun A, Kuijpers MEJ, Heems-
kerk JWM, Stoll G, Frohman MA, Nies-
wandt B. (2010) Impaired integrin Ilb 3
activation and shear-dependent thrombus
formation in mice lacking phospholipase
D1. Sci Signal, 5;3(103):ral.

Bender M, Hofmann S, Stegner D, Chala-
ris A, Bésl M, Braun A, Scheller J, Rose-
John S, Nieswandt B. (2010) Differential-
ly regulated GPVI ectodomain shedding by
multiple platelet-expressed proteinases.
Blood 116(17):3347-55.

Bender M, Eckly A, Hartwig JH, Elvers

M, Pleines I, Gupta S, Krohne G, Jeanc-
los E, Gohla A, Gurniak C, Gachet C, Wit-
ke W, Nieswandt B. (2010) ADF/n-co-
filin-dependent actin turnover determi-
nes platelet formation and sizing. Blood,
116(10):1767-75.

Hagedorn I, Schmidbauer S, Pleines |,
Kleinschnitz C, Kronthaler U, Stoll G, Dick-
neite G, Nieswandt, B. (2010) The FXIl in-
hibitor rHA-Infestin-4 protects mice from
arterial thrombosis and ischemic stroke
without increasing bleeding. Circulation
121(13):1510-7.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Der Lehrstuhl Tissue Engineering und Rege-
nerative Medizin wurde 2009 neu an der
Universitatsklinik Warzburg eingerichtet und
im August mit Frau Prof. Walles besetzt.

Durch Methoden des Tissue Engineering
sollen Transplantate aus korpereigenen Zel-
len hergestellt werden, die die AbstoBungs-
reaktion des Korpers minimieren und mit-
wachsen Anders als bei traditionellen Imp-
lantaten bestehen diese Transplantate aus
korpereigenen Zellen, so dass die Selbst-
heilungskrafte des Korpers und die dabei

wirkenden Mechanismen mit einbezogen
werden. Der Begriff »Regenerative Medizin«
bringt dies treffend zum Ausdruck.

Neue Medikamente und Substanzen sind
vor der Zulassung hinsichtlich ihrer Quali-
tat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zu
testen. Mangels gleichwertiger Alternativ-
methoden sind Tierversuche ein wichtiges
Standardinstrument in der Arzneimittelfor-
schung. Aufgrund artspezifischer Unter-
schiede sind Tierversuche jedoch nicht in
jedem Fall sinnvoll. Deshalb wurde in der
Arbeitsgruppe von Frau Prof. Walles in den
letzten Jahren verstarkt an der Entwicklung
alternativer humaner Testsysteme (Gewe-
bemodelle) gearbeitet, die komplexe Eigen-
schaften des Korpers widerspiegeln und
Untersuchung nach ADMET-Kriterien (Ab-
sorption, Distribution, Metabolism, Excre-
tion, Toxicity) erlauben. Diese Testsyste-
me basieren auf in vitro kultivierten huma-
nen Zellen. Zur Gewahrleistung der in vitro
Funktionalitdt mussen Kulturbedingungen
geschaffen werden, die der nattrlichen Mi-
kroumgebung der Zelle im Korper entspre-
chen, daraus ergeben sich die technologi-
schen Schwerpunkte des Lehrstuhl: Bio-
materialen, Kokulturen primarer Zellen und
Bioreaktoren. Durch Kombination dieser
Technologien werden humane Gewebe-
und Krankheitsmodell entwickelt und in vi-
tro Mechanismen von Erkrankungen/Infek-
tionen am humanen Gewebe studiert um
basierend auf den Ergebnissen regenerative
Therapien zu entwickeln.

Parallel zum Aufbau des Lehrstuhls an der
Universitatsklinik Wirzburg wird eine Fraun-
hofer Projektgruppe »Regenerative Techno-
logien fur die Onkologie« am Rontgenring
11 etabliert. In Vorarbeiten konnte Frau
Prof. Walles zeigen, es auf der von ihr entwi-
ckelten Tragerstruktur BioVaSc® (siehe Ab-
bildung) nicht nur gesund humane Gewe-
be, sondern auch von Blutgefafen versorg-
te menschliche Tumoren in vitro hergestellt
werden kdnnen. Diese Tumormodelle stel-
len die Grundlage fur zahlreiche Kooperatio-
nen mit der medizinischen Fakultat dar und
sollen eingesetzt werden, um sowohl neue
diagnostische Verfahren als auch individu-
elle Therapien fur onkologische Anwendun-
gen zu entwickeln.

Forschungs-
schwerpunkte

Bioreaktor Technologie
(T. Schwarz, H. Walles)

Zum Aufbau von funktionellen 3D Geweben
in vitro werden zunachst Anordnungen und
Wechselwirkungen in menschlichen Gewe-
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Lehrstuhl fur Tissue Engineering und Regenerative

ben simuliert und dann rechnergesteuerte
KulturgefaRen (Bioreaktoren) entwickelt.
In den letzten beiden Jahren konnten sol-
che Aufbauten auch in Laboratorien von Ko-
operationspartner der TU Berlin, der BoKu
in Wien und der Universitat in Bergen auf-
gebaut werden.

Vaskularisierte humane Gewebe- und
Krankeitsmodelle
(A. Appelt, G. Dandekar, M. Hadad-Weber,

S. Nietzer, C. Moll, M. Schweinlin)

Basierend auf der BioVaSc Technologie
(siehe Abbildung Teil A) konnten Darm-,
Lungen- und ein Nervenscheid-Tumormo-
dell (siehe Abbildung Teil B) etabliert, ers-
te Untersuchungen zu Mechanismen der
Strahlenresistenz durchgefihrt und Experi-
mente zur Behandlung mit Antikorper ba-
sierten neuen Therapeutika simuliert wer-
den. Durch diese Experimente konnte be-
legt werden, dass valide Methoden, wie
der immunhistologische Nachweis der EMT
(epidermale-mesenchymale  Transision),
zur Untersuchung von Tumorinvasion oder
Wirkmechanismen spezifischer Therapeu-
tika fUr die Charakterisierung der Gewe-
bemodelle etabliert wurden. In den BMBF
gefdrderten Projekten PeTrA und LipoTrans
wird ein humanes Darm-Testsystem einge-
setzt, um Nanomaterial basierte Formulie-
rungen zum Transport lipophiler Wirkstoffe
zu entwickeln.

Biomaterialentwicklung
(J. Nickel, H. Kirch, C. Ruckert, H. Walles)

Im Rahmen eines IZKF geférderten Koope-
rationsprojekts mit der Unfallchirurgie wur-
den Oberflachen- und Materialeigenschaf-
ten von Beschichtungen aus rekombinanter
Spinnenseide untersucht, um die Biokom-
patibilitdt und Wechselwirkung mit Zellen
und Medizinprodukten zu verbessern. Hier-
bei liegt der Fokus insbesondere auf allo-
plastischen Materialen wie Silikonprothe-
sen, -implantaten oder —kathetern, die flr
langere intrakorporale Anwendung vorgese-
henen sind.

Im Rahmen des von Frau Prof. Walles ko-
ordinierten large Scale EU Projektes Va-
scuBone wird eine Knochen Gewebemo-
dell entwickelt, um in vitro Wechselwirkun-
gen von Implantatmaterialien und humanen
Zellen zu optimieren.

Im Rahmen des DFG Schwerpunktpro-
gramms optische Technologien sollen in
Zusammenarbeit mit dem Laserzentrum
Hannover, der Universitat Jena und dem
Fraunhofer ISC Methoden zur Herstellung



dem Darm, einschlieBlich des enterischen
Nervensystems. Diese sollen genutzt wer-
den, um komplexe humaner vaskularisier-
te Tumorgewebe zu etablieren. Im Projekt
Skinheal werden die etablierten Methoden
genutzt, um ein vaskularisiertes humanes
Haut-Melanom-Modell zu charakterisieren
und fUr Untersuchungen zu Metastasie-
rung und zirkulierenden Tumorzellen einzu-
setzen.

Lehre

Der Studiengang Technologie der Funkti-
onswerkstoffe (TEC-FUN) ist ein ingenieur-
wissenschaftlich ausgerichteter Studien-
gang, der alle Bereiche moderner Funkti-
onswerkstoffe von der chemischen Synthe-
se der Vorstufen, Uber die Bestimmung der
physikalischen Eigenschaften bis hin zur
Anwendung auch fur regenerative Therapi-
en abdeckt. Das Studium wird gemeinsam
mit der Fakultat fir Physik und Astronomie,
der Medizinischen Fakultat (Prof. Dr. Walles,
Prof. Dr. Jakob), der Fachhochschule Wiirz-
burg-Schweinfurt, dem Fraunhofer Institut
fur Silicatforschung, dem Zentrum fir An-
gewandte Energieforschung und dem sud-
deutschen Kunststoffzentrum ausgerichtet.

Abb. 1: Dargestellt ist in A) die biologische vaskularisierte (von BlutgeféfRen durchzoge-
ne) Tragerstruktur BioVaSc®, die als Grundlage zum Aufbau autologer Transplantate,
humanere Gewebe- und Tumor- Modelle eingesetzt wird. In B) die immunhistologische
Charakterisierung eines Nervenscheidentumor (NF-1) Gewebemodells (rot: p53; griin:
CD44; blau: alle Zellkerne) aufgebaut auf der BioVaSc.

Kahlig A, Hansmann J, Groeber F, Schwarz
T, Weyhmdiller J, lllig A, Kleinhans C, Wal-
les H. (2012) In silico approaches for the
identification of optimal culture conditi-

on for tissue engineered bone substitutes,
Current Analytical Chemistry (accepted).

von synthetischen vaskularisierten Materi-
alien fur das Tissue Engineering entwickelt
werden.

stufiges Konzept Meniskusgewebe mit veri-
tablen Gefafneubildungen herzustellen.

Im EU Projekt IDEA werden vaskulare Gewe-
bemodelle genutzt, um in vitro den Einfluss
von Markierungen auf die Funktion und das
Homing von Stammzellen zu untersuchen.
Im Rahmen eines Start-up Projekt G des
DZHI wurden unterschiedliche adulte Gewe-
be als Quelle fur die Generierung von funk-
tionellen Kardiomyozten untersucht. Diese
werden nach der Isolation, Vermehrung und
Differenzierung eingesetzt um 3D Herzmus-
kelgewebe herzustellen.

Transplantate
( H. Walles, S. Schurlein, J. Weyhmuller)

Votteler M, Kluger PJ, Walles H, Schen-
ke-Layland K. (2010) Stem cell microen-
vironments--unveiling the secret of how
stem cell fate is defined. Macromol Biosci.

Meniskusrisse der avaskularen Zone heilen 10:1302-15.

nicht, mussen chirurgisch entfernt werden
und fUhren zur vorzeitigen Arthrose. Implan-
tate, wie auch Tissue Engineering Konstruk-
te zum Meniskusersatz sind bisher wegen
ihrer fehlenden Integrationsfahigkeit ohne
Erfolg geblieben. Eine klinische Anwendung

Nietzer SL, Bonn M, Jansen F, Heiming
RS, Lewejohann L, Sachser N, Asan ES,
Lesch KR Schmitt AG. (2011) Serotonin
transporter knockout and repeated social
defeat stress: impact on neuronal morpho-
logy and plasticity in limbic brain areas.
Behav Brain Res. 220:42-54.

dieser setzt die Entwicklung von vaskulari-
siertem und damit heilungsfahigem Menis-
kusersatzgewebe voraus. Ziel eines durch
das IZKF gefbrderten Kooperationsprojek-
tes mit der Orthopéadischen Klinik des Ko-
nig-Ludwig-Haus im Rahmen des Orthopé-
dischen Zentrums flr Muskuloskelettale
Forschung (MCW) ist es, durch ein mehr-

Projektgruppe »Regenerative Technolo-
gien fiir die Onkologie«

(S. Kurdyn, M. Metzger, J. Nickel, H. Wal-
les)

Der Fokus der experimentellen Entwick-
lung liegt auf der Isolation und Charakteri-
sierung humaner (Tumor)-Stammzellen aus
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Metzger M. (2010) Neurogenesis in the

enteric nervous system. Arch Ital Biol.
148:73-83.

Dandekar T, Dandekar G. (2010) Pharma-
cogenomic strategies against microbial re-
sistance: from bright to bleak to innovati-

ve. Pharmacogenomics. 11:1193-6.
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Als ,Universitatsklinik und Polikliniken fur
Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten“ wer-
den vier Kliniken zusammengefasst und
Zwar:

e die Poliklinik fir Zahnerhaltung und Pa-
rodontologie
Direktor: Prof. Dr. Bernd Klaiber
Abteilungsleiter Parodontologie: Prof.
Dr. Ulrich Schlagenhauf

¢ die Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie
Direktor: Prof. Dr. Dr. Alexander Kibler

¢ die Poliklinik fur Zahnéarztliche Prothetik
Direktor: Prof. Dr. Dipl.-Ing. Ernst-Jur-
gen Richter

¢ die Poliklinik fur Kieferorthopadie
Direktorin: Prof. Dr. Angelika Stellzig-Ei-
senhauer

e weiterhin gehort zur Zahnklinik die Ab-
teilung fur Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und der Zahnheilkunde
Leiter: Prof. Dr. Jurgen Groll

Die Leiter der Kliniken bzw. Abteilungen bil-
den das Direktorium der Universitatsklinik
und Polikliniken fur Zahn-, Mund- und Kie-
ferkrankheiten, dem ein Geschaftsflihren-
der Direktor vorsteht (z. Z. Prof. Dr. Bernd
Klaiber).

An der Zahn-, Mund- und Kieferklinik stu-
dieren knapp 660 Zahnmedizinstudenten,
etwa die Halfte im klinischen Bereich. Flr
die Ausbildung, Forschung und Krankenver-
sorgung stehen 222 Stellen zur Verfugung.
Durch Drittmittelstellen und Halbtagsbe-
schéftigung liegt die Zahl der Bediensteten
jedoch bei ca. 300, davon sind 70 Wissen-
schaftler. Neben der Ausbildung der Studie-
renden, Forschung und Krankenversorgung
gehdren die Fortbildung der Assistenten und
Zahnarzte sowie die Weiterbildung zu Fach-
arzten und Fachzahnarzten zu den Aufga-
ben der Klinik. Im Jahre 2010 wurden in der
Zahn-, Mund- und Kieferklinik ca. 28200
Patienten ambulant versorgt und ca. 1500
im stationaren Bereich behandelt.

Prof. Dr. Bernd Klaiber
Geschaftsfuhrender Direktor
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Prof. Dr. med. dent. Angelika Stellzig-
Eisenhauer
(Direktorin)

Pleicherwall 2

97070 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-73320

Fax: 0931/201-73300

E-mail: Stellzig_A@klinik.uni-wuerzburg.de
www.kfo.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Kathleen Wermke
Tel.: 0931/201-73310

Poliklinik fur Kieferorthopadie

Aufgaben
und Struktur

In der Poliklinik flr Kieferorthopadie sind unter
der Leitung der Direktorin, Frau Prof. Dr. Stell-
zig-Eisenhauer, neun wissenschaftliche Mit-
arbeiter in der Patientenversorgung, der For-
schung und der studentischen Lehre tatig.
Die Krankenversorgung an der Poliklinik
flr 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 Ausnltzung und Steu-
erung des korpereigenen Wachstums und
(3) die Korrektur von Zahnfehlstellungen.
Ein besonderer Schwerpunkt der Poliklinik
fur Kieferorthopadie ist die Behandlung von
erwachsenen Patienten unter Anwendung
spezifischer festsitzender Behandlungs-
techniken aufgrund der besonderen paro-
dontalen und prothetischen Situation.
DarUber hinaus ist die Krankenversorgung
an der Poliklinik fur Kieferorthopadie durch
die interdisziplinare Kooperation mit den
zahnmedizinischen/medizinischen  Nach-

barfachern gepragt. Im Speziellen besteht
eine enge klinische Zusammenarbeit mit
der Mund-, Kiefer- und Plastischen Ge-
sichtschirurgie zur Versorgung von Patien-
ten mit komplexen kraniofazialen Fehlbil-

Abb. la/b: festsitzen-
de kieferorthopédische
Apparatur bei komple-
xer Zahn- und Kiefer-
fehistellung.
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dungen  (Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten,
Syndrome), ausgepragten Kieferfehlstel-
lungen (Dysgnathien) und Kiefergelenkfort-
satzfrakturen. Patienten mit lagerungsbe-
dingten Plagiozephalus werden konservativ
durch funktionsorthopadische Wachstums-
freigabe mittels einer individuellen Kopfort-
hese in enger Zusammenarbeit mit der pad-
iatrischen Neurochirurgie sowie der Mund-,
Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie in
der Poliklinik fur Kieferorthopadie betreut.
In Zusammenarbeit mit der Zahnarzlichen
Prothetik und der Zahnerhaltungskunde/
Parodontologie wird die Reorientierung der
Zéhne durchgefuhrt. Diese Therapiemaf-
nahme ist als Vorbereitung vor einer restau-
rativen Rehabilitationen des gesamten sto-
matognathen Systems indiziert.

Behandelt werden in der Poliklinik jahrlich
ca. 1.500 Patienten aller Altersstufen mit
3-6 wdchigen Kontrollterminen. Rund 600
Patienten suchen die Poliklinik pro Jahr zu
einer kieferorthopadischen Beratung auf.

Forschungs-
schwerpunkte

Dreidimensionale stereophotogramme-
trische Diagnostik des Schadels und
Verlaufsanalyse bei Kindern mit Lage-
rungsplagiozephalus oder Sagittalnaht-



Abb. 2: 3D-Rekonstruktion eines Patien-

ten mit hemifazialer Hypoplasie des linken
Unterkiefers vor kombiniert kieferorthopé-
disch/kieferchirurgischer Therapie (festsit-
zende Apparatur auf der Dentition in situ).

synostose unter Beriicksichtigung der
psychomotorischen Entwicklung. Etab-
lierung und 3-D-Evaluierung eines non-
invasiven dynamischen Behandlungs-
verfahrens mittels individuell ange-
passter Kopforthese.

(P Meyer-Marcotty (Kieferorthopadie), H.
Bohm (Mund-, Kiefer- und plastische Ge-
sichtschirurgie), T. Schweitzer (Neurochir-
urgie)

In Kooperation der Klinik und Poliklinik fur
Neurochirurgie, der Klinik und Poliklinik fur
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschir-
urgie und der Poliklinik flr Kieferorthopadie
istim Rahmen eines klinischen Forschungs-
projektes eine valide, non-invasive Methode
entwickelt werden, um Form und Entwick-
lung von Kinderschadeln dreidimensional
zu erfassen und auszuwerten. Das interdis-
ziplindre Projekt wird seit 2010 durch das
Interdisziplinare Zentrum fUr Klinische For-
schung der Universitat gefordert. Die Resul-
tate sollen zur Klarung offener Fragen hin-
sichtlich der Therapie von Kindern mit Scha-
delfehlbildungen (mit/ ohne Operation bzw.
mit/ ohne Helmtherapie) beitragen.

Der Beitrag der Poliklinik fUr Kieferorthopa-
die ist hierbei erstmals der Aufbau einer lon-
gitudinalen 3D-Datenbank morphometrisch,
standardisierter 3D-Normwerte des Neuro-
und Viszerokraniums bei gesunden Kindern
sowie Kindern mit Schadeldeformitaten.
Dieses Projekt wurde 2011 mit dem 1. Wis-
senschaftspreis der Deutschen Gesellschaft
fur Kieferorthopadie ausgezeichnet.

Erfassen der vorsprachlichen bzw. frii-
hen sprachlichen Entwicklung bei Kin-
dern mit und ohne Schadeldeformatio-
nen

(K. Wermke in Kooperation mit der Kinder-
klinik und dem Lehrstuhl fir Padagogische
Psychologie )

Entwicklung einer dreidmensionalen
Analyse der Gesichtsweichteile und der
skelettalen Anteile des Gesichtsskelet-
tes in der Kieferorthopadie

(J. Kochel, P Meyer-Marcotty, A. Stellzig-Ei-
senhauer)

Im Rahmen einer Pilotstudie der Poliklinik
fur Kieferorthopadie in Kooperation mit dem
Institut flr Optik, Information und Photonik
der Universitat Erlangen-NUrnberg konnte
die dreidimensionalen Weichteilbildgebung
in die kieferorthopadische Diagnostik und
Therapie erfolgreich integriert werden (sie-
he Forschungsbericht 2008). Im Rahmen
der Weiterentwicklung ist neben der dreidi-
mensionalen Analyse der Gesichtsweichte-
le die Analyse des Gesichtsskelettes sowie
des nasopharyngealen Raumes in allen drei
Ebenen etabliert worden.

Die Primare Durchbruchsstorung (,pri-
mary failure of eruption - PFE‘) — klini-
sche und molekulargenetische Analyse
(A. Stellzig-Eisenhauer in Kooperation mit
dem Institut fir Humangenetik)

Die molekulare Basis einer Stérung im Durch-
bruchsmechanismus von priméar nicht anky-
losierter Zéhnen war bislang nicht bekannt.
Im Rahmen einer interdisziplinaren klinischen
und molekulargenetischen Studie konnten
erstmals drei heterozygote Mutationen im
PTHR1-Gen bei erkrankten Patienten be-
schrieben werden. Teile dieser Arbeit wurden
2011 mit der besten Publikation des Jahr-
gangs 2010 aus dem ,Journal of Orofacial
Orthopedics“ aus der Hochschule pramiert.
In einer zuklnftig geplanten Studie in Zusam-
menarbeit mit dem Physiologischen Institut
und der Klinik und Poliklinik far Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie ist ge-
plant, die zugrundeliegende Pathogenese der
Stérung im Zahndurchbruch zu analysieren.
Ein Antrag zur Férderung des Projektes ist im
Jahr 2011 bei der DFG eingereicht und befin-
det sich im Gutachterverfahren.

Lehre

Die kieferorthopéadischen Lehrveranstaltun-
gen sollen Kenntnisse Uber Art, Umfang und
Entstehung der Stellungsfehler der Zahne
und der Kiefer vermitteln und Moglichkei-
ten der Prophylaxe und der kieferorthopadi-
schen Behandlung aufzeigen.

In der Vorlesung ,Einflhrung in die Kiefer-
orthopadie* soll eine Ubersicht (iber Art,
Umfang und Entstehung der verschiedenen
Kieferanomalien vermittelt werden.
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Der Schwerpunkt in der Hauptvorlesung
~Kieferorthopadie | und II“ liegt in der Vor-
bereitung der Studenten auf die Behand-
lung am Patienten.

Der ,Kursus fur Kieferorthopadische Tech-
nik“ soll Kenntnisse Uber Art, Indikation,
Wirkungsweise und Herstellung der kiefer-
orthopadischen Behandlungsmittel vermit-
teln.

Im ,Kursus fUr Kieferorthopadische Be-
handlung | und II“ werden die theoretischen
Kenntnisse in Kleingruppen und begleiten-
den Seminaren vertieft. Darlber hinaus
werden am Patienten diagnostische Unter-
lagen erstellt und die Behandlungsgerate
eingesetzt und kontrolliert.

Kochel J, Emmerich S, Meyer-Marcotty B
Stellzig-Eisenhauer A. (2011) New mo-
del for surgical and nonsurgical therapy in
adults with Class Il malocclusion. Am J Or-
thod Dentofacial Orthop. 139:e165-74.

Stellzig-Eisenhauer A, Decker E, Meyer-
Marcotty P Rau C, Fiebig BS, Kress W,
Saar K, Rischendorf F, Hubner N, Grimm
T, Witt E, Weber BH. (2010) Die Primére
Durchbruchsstérung (PFE) — klinische und
molekulargenetische Analyse. J Orofac Or-

thop 71:6-16.

Meyer-Marcotty R Béhm H, Linz C, Kunz F,
Keil N, Stellzig-Eisenhauer A, Schweitzer

T. (2011) Kopforthesentherapie bei Séug-
lingen mit einseitigem Lagerungsplagioze-
phalus - Eine interdisziplinére Aufgabe mit
Ausweitung des kieferorthopédischen Be-

handlungsspektrums. J Orofac Orthop (ac-

cepted).

Meyer-Marcotty B Kochel J, Boehm H,
Linz C, Klammert U, Stellzig-Eisenhauer A.
(2011) Face perception in patients with
unilateral cleft lip and palate and patients
with severe Class Ill malocclusion compa-
red to controls. J Craniomaxillofac Surg.

39:158-63.
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Aufgaben
und Struktur

Der Lehrstuhl flr Funktionswerkstoffe der
Medizin und der Zahnheilkunde ist ein Ma-
terialforschungslehrstuhl, der in den Zahn-
kliniken angesiedelt ist. Aufgaben der Abtei-
lung sind die Verbesserung und Optimierung
bestehender und vor allem die Neuentwick-
lung innovativer biokompatibler und biofunk-
tionaler Materialien und Werkstoffe fur An-
wendungen in der biomedizinischen Grund-
lagenforschung sowie im klinischen Bereich.
Dementsprechend arbeitet am Lehrstuhl ein
interdisziplinares Team aus Biologen, Chemi-
kern, Physikern und Werkstoffwissenschaft-
lern zusammen mit klinischen Anwendern
und verschiedenen universitdren Kooperati-
onspartnern an der Realisierung des Abtei-
lungsleitbildes ,Hbhere Lebensqualitét durch
innovative Materialien“. Die Forschungsar-
beiten orientieren sich jeweils an den an-
wendungsortabhangigen Anforderungen und
gliedern sich in die flinf Schwerpunkte maf-
geschneiderte Biogrenzflachen, bioaktive
anorganische Geruste, Nano-Biotechnolo-
gie, kunstliche Extrazellularmatrix und (mik-
ro-)biologische Testung. Die Arbeiten der Ab-
teilung wurden in den letzten beiden Jahren
und werden derzeit vom Interdisziplinaren
Zentrum fUr Klinische Forschung des Uni-
versitatsklinikums Wurzburg, von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft, dem Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung
sowie der Europaischen Union (FP7) finan-
ziell unterstltzt.

Forschungs-
schwerpunkte

Maf3geschneiderte Biogrenzflachen

Die Biokompatibilitdt eines Werkstoffs geht
von der Oberflache aus und wird durch de-
ren Zusammensetzung, elektrische und
elektronische Eigenschaften, ihre Topogra-
phie sowie die biochemische Aktivierung
beeinflusst. Aktuell beforscht wird die Modi-
fikation metallischer Implantatoberflachen

aus Refraktéarmetallen mit geringkristallinen
Calcium- und Magnesiumphosphat-Schich-
ten durch elektrochemische Abscheidung.
Ein Ziel dieser Arbeiten ist die Entwicklung
neuartiger Mehrphasenbeschichtungen, die
bakterizide und biokompatible Eigenschaf-
ten kombinieren und damit sowohl das In-
fektionsrisiko nach der Operation senken als
auch das Einwachsen des Implantats un-
terstitzen konnen. Weiterhin werden zwei
Methoden der Physikalischen Dampfpha-
senabscheidung (Lichtbogenverdampfung
und Magnetron-Sputtern) am Lehrstuhl zur
Beschichtung metallischer Oberflachen ge-
nutzt. Als Beschichtungsmaterialien kom-
men Refraktarmetalle wie Titan und Tantal
sowie deren Oxide und Nitride zum Einsatz.
Durch die Kombination beider PVD-Verfah-
ren, die in der grofReren der beiden zur Ver-
fligung stehenden Anlagen verwirklicht ist
(Abbildung 1), lassen sich auch Schichtsys-
teme entwickeln, die durch die Inkorporati-
on entsprechender lonen mit speziellen bio-
aktiven bzw. antimikrobiellen Eigenschaften
versehen werden kénnen.

Bioaktive Anorganische Geriiste

Die Entwicklung keramischer Tragerstruktu-
ren fur den Knochenersatz erfolgt am Lehr-
stuhl aus reaktiven Mischungen von Calci-
um- und Magnesiumphosphaten, die nach
Zusatz einer wassrigen Phase einer Zement-
reaktion unterliegen und so ohne Sinte-
rung ein strukturell stabiles Implantat bil-
den. Die Kombination dieser reaktiven Ze-
mentsysteme mit dem 3D-Pulverdruck er-
laubt die Herstellung patientenspezifischer
Implantate sowie pordser Tragerstrukturen
flr die Geweberegeneration aus bioaktiven
und resorbierbaren Knochenersatzmateria-
lien. Die durch dieses Verfahren hergestell-
ten Strukturen bestehen aus einem mikro-
porésen Gefluge, was zur Bioaktivitdt des
Materials beitragt.

Die Herstellung durch das Druckverfahren
bei Raumtemperatur bietet zudem die Mog-
lichkeit zusatzlich organische Modifikationen
in den Werkstoff einzubringen. Neuere Arbei-
ten beschaftigen sich daher mit dem Einsatz
mikroporoser CaP-Werkstoffe als Trager flr
bioaktive Substanzen. Durch Verwendung
eines Mehrkomponenten-Druckers kann
gleichzeitig ortsaufgelost die Modifikation
von Strukturen mit diesen Wirkstoffen erfol-
gen, um sowohl eine ortsgerichtete biologi-
sche Reaktion als auch eine Steuerung der
Freisetzungskinetik zu erreichen. So kdnnen
etwa Antibiotika oder Wachstumsfaktoren
direkt mit in die Struktur gedruckt werden,
damit am Anwendungsort ,Hartgewebe® die
kontrollierte Freisetzung pharmakologisch
wirksamer Mengen ohne systemische Ne-
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Lehrstuhl fur Funktionswerkstoffe der

benwirkungen ermdglicht wird. Neben dem
Einsatz proteinbasierter Wachstumsfakto-
ren wird auch die Ausstattung der Kerami-
ken mit bioaktiven lonen wie beispielsweise
Sr?+ oder Cu?* erforscht. Diese bieten den
Vorteil einer einfacheren Verflgbarkeit und
Handhabbarkeit.

Nano-Biotechnologie

Nanopartikel sind grofs genug, um biolo-
gisch aktive Substanzen aufzunehmen und
zu transportieren, aber auch klein genug,
um von Zellen aufgenommen zu werden
und aktive biologische Transportprozesse
zu benutzen. Dies erdffnet ein enormes Po-
tential zum gesteuerten Transport speziell
empfindlicher Wirkstoffe Gber Barrieren im
Kérper in das Zielgewebe.

Am Lehrstuhl werden Nanopartikel far un-
terschiedliche Zwecke erforscht. Zum ei-
nen stellen systematische grundlegende
Studien zum Einfluss von Form, Gréfe und
Oberflachenchemie der Nanopartikel auf
die Wechselwirkung mit Zellen einen Kern-
bereich dar. Jingere Forschungen zeigten
hier eine Méglichkeit auf, wie durch gerin-
ge Anderungen der Oberflachenchemie von
Nanopartikeln das Verhalten von menschli-
chen Immunzellen beeinflusst werden kann.
Dies erodffnet die Moglichkeit der Einfluss-
nahme auf Entziindungs- und Heilungspro-
zesse beispielsweise nach Implantationen.
Ein spezielles Arbeitsfeld bilden kolloidale
partikulare Hydrogele, sogenannte Nano-
gele, da diese durch ihre hydrophile Natur
und den hohen Wassergehalt ideal zur Auf-
nahme biologischer Makromolekile geeig-
net sind (Abbildung 2). Die Nanogele wer-
den sowohl durch inverse Emulsionstech-
niken als auch durch eine Kaskadenreak-
tion aus Selbstanordnung gefolgt von che-
mischer Vernetzung hergestellt. So fuhrt
beispielsweise die oxidative Vernetzung von
thiofunktionalen Polymeren zu Nanogelen,
welche im extrazellularen Raum im Korper
stabil sind (zum Beispiel im Blut), nach Auf-
nahme in die Zielzelle im reduktiven Zellin-

Abb. 1: Anlage zur PVD Beschichtung von
Implantatoberfiachen.



Abb. 2: Elektronenmikroskopische Aufnah-
me von Nanohydrogelpartikeln.

neren jedoch schnell degradieren und ein-
geschlossene Wirkstoffe effizient freisetzen.
Die Anwendung dieser speziellen Nanopar-
tikel fUr den zielgerichteten Wirkstofftrans-
port stellt einen momentanen Schwerpunkt
der Forschungen dar.

Kiinstliche Extrazellularmatrix

Zellen sind in ihrer natlrlichen Umgebung
von einer Matrix umgeben, welche das Uber-
leben der Zellen erméglicht und deren Ad-
hasion, Proliferation, Migration, Differenzie-
rung und Funktion mafgeblich beeinflusst.
Dabei spielen sowohl in diese sogenannte
Extrazellulare Matrix (EZM) reversibel gebun-
dene Faktoren als auch spezifisch wirkende
Adhéasionsmolekule eine entscheidende Rol-
le. Hauptkomponenten der EZM sind Hydro-

gele und nichtlésliche Polymerfasern, welche
als mechanisches Gerust dienen. Weiterhin
sind Basalmembranen als ultradiinne Trenn-
schichten zwischen Geweben ein wichtiges
Strukturelement der EZM.

Eine Kernaktivitdt des Lehrstuhles besteht
in der Erforschung und Herstellung von bi-
oabbaubaren Materialien und Strukturen,
welche die EZM in ihrer Morphologie, ihrer
biochemischen Funktion und ihrem hierar-
chischen Aufbau bestmdglich nachahmen.
Hierzu werden sowohl modifizierte Biopo-
lymere als auch biokompatible funktiona-
le Polymere als Bausteine filr Beschichtun-
gen, Hydrogele und Nanofaserkonstrukte
hergestellt und verwendet. Zum Aufbau von
Struktur und Hierarchie werden Methoden
wie elektrostatisches Verspinnen und Ra-
pid-prototyping Techniken angewandt. So
konnte in jungeren Arbeiten eine neue und
international einzigartige Methode entwi-
ckelt werden, mit denen sich Fasergeruste
mit einer sehr einfachen Methode herstel-
len lassen, die sowohl in Struktur als auch
in der biochemischen Beschaffenheit den
Proteinfasern der EZM prazise nachemp-
funden sind (Abbildung 3). Die Anwendung
dieser Faserstrukturen fur biomimetische
Zellkulturtrager und Klinische Anwendun-
gen wird derzeit intensiv erforscht.

(Mikro-)Biologische Testung

Dieser Schwerpunktbereich beschaftigt sich
mit der Interaktion unterschiedlicher, pro-
karyotischer sowie eukaryotischer, hier zu-
meist humaner Zelltypen, sowohl prima-
rer Zellen als auch Zelllinien, mit den Bi-
omaterialien und Werkstoffen, die in den
anderen Schwerpunkten des Lehrstuhles
erforscht werden. Themen sind Zell-Ober-
flachen Wechselwirkungen in Abhangigkeit

Abb. 3: Humane dermale Fibroblasten (griin) auf Fasern (rot), die mit dem Zelladhési-
onspeptid RGD ausgertistet und in eine dreidimensionale Hydrogelmatrix basierend auf
Hyaluronséure eingebettet sind.
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von den Oberflacheneigenschaften (Bio-
chemie, Struktur, Mechanik) sowie gewe-
bespezifische Zelldifferenzierungen, die In-
teraktion von Zellen mit Nanomaterialien,
Kokultursysteme und die Charakterisierung
von Zellen in dreidimensionalen Matrizes
wie Gelen und Fasern.

Zudem ist dieser Plattform ein akkreditier-
tes und von der ZLG anerkanntes Testlabor
angegliedert, in dem Zytokompatibilitats-
tests nach DIN EN ISO 10993-5 auch im
Auftrag externer Kunden durchgefihrt wer-
den konnen.

Lehre

Die Lehraktivitdt umfasst Vorlesungen zu
Werkstoffen fUr die Anwendung im mensch-
lichen Korper sowie deren Wechselwirkungs-
mechanismen mit dem biologischen Umfeld,
Lehrveranstaltungen Uber Qualitdtsmanage-
ment-Systeme und Risikoanalysen von Medi-
zinprodukten, die Anwendung von Réntgen-
strahlen am Menschen sowie praxisorientier-
te Messtechniken fur die Werkstoffanalytik.
Zielgruppen sind Studenten der Zahnheil-
kunde, des Masterstudiengangs Biomedizin
sowie - fakultatsubergreifend - Studenten
der Nanostrukturtechnik und Studenten des
Bachelor- und Masterstudienganges Techno-
logie der Funktionswerkstoffe.

Grafahrend D, Heffels KH, Beer MV, Gas-
teier B Moeller M, Boehm G, Dalton PD,
Groll J. (2011) Degradable polyester scaf-

folds with controlled surface chemistry

combining minimal protein adsorption with

specific bioactivation. Nature Materials
10:67-73.

Ewald A, Hésel D, Patel S, Grover LM,
Barralet JE, Gbureck U. (2011) Silver-
doped calcium phosphate cements with
antimicrobial activity. Acta Biomaterialia
7:4064-4070.

Bartneck M, Keul HA, Singh S, Czaja K,
Bornemann J, Bockstaller M, Méller M,

Zwadlo-Klarwasser G, Groll J. (2010) Ra-

pid uptake of gold nanorods by primary

human blood phagocytes and immunomo-
dulatory effects of surface chemistry. ACS

Nano 4:3073-3086.

Vorndran E, Klammert U, Ewald A, Bar-
ralet JE, Gbureck U. (2010) Simulta-

neous Immobilization of Bioactives Du-
ring 3D Powder Printing of Bioceramic

Drug-Release Matrices. Adv. Funct. Mat.

20:1585-1591.

Albrecht K, Moeller M, Groll J. (2010)

Nano- and microgels through addition re-
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lymers. Advances in Polymer Science
234:65-93.



4.4 Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie

Prof. Dr. med. Dr. med. dent.
Alexander Kiibler
(Direktor)

Pleicherwall 2

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-72720

Fax: 0931/201-72700

E-mail: mkg@mail.uni-wuerzburg.de
www.mkg.uni-wuerzburg.de

Aufgaben
und Struktur

Die Klinik verflgt Uber 40 Planbetten und
deckt das gesamte Spektrum der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie einschlieflich
der regionalen plastischen Operationen ab.
Hierbei liegt ein besonderer Schwerpunkt
auf der rekonstruktiven Chirurgie durch mi-
krochirurgischen Gewebetransfer. Neben
der stationaren Versorgung von ca. 1400
Patienten pro Jahr werden in der Poliklinik
jahrlich etwa 18.000 Patienten ambulant
behandelt. Dartber hinaus wird eine um-
fangreiche konsiliararztliche Betreuung im
Rahmen der interdisziplinaren Notfallver-
sorgung und Intensivmedizin sowie in der
Kinderklinik (cranio-faciale Fehlbildungen,
Spaltbildungen) sichergestellt. Mit den be-
nachbarten Fachrichtungen, insbesondere
der Kieferorthopadie, der Neurochirurgie,
der Kinderheilkunde sowie der HNO-Heil-
kunde, erfolgt die interdisziplindre Versor-
gung von Patienten mit komplexen Fehlbil-
dungen und Traumata. Die Klinik ist Teil des
CCC-Mainfranken und als Organzentrum flr
Kopf-Hals-Tumoren zertifiziert. Weiterhin ist
sie Teil des Muskuloskelettalen Zentrums
Wurzburg (MCW) und des Craniofacialen
Zentrums Wurzburg (CFCW).

Im Rahmen der stationaren Behandlung
sowie in unseren Spezialsprechstunden er-
folgt die Betreuung von Patienten mit:

* Neoplasien im Kopf- und Halsbereich
(Tumortherapie und funktionell-astheti-
sche Rekonstruktion inklusive mikrochi-
rurgischem Transfer von Knochen und
Weichgeweben)

* Verletzungen im Kiefer- und Gesichts-
schadelbereich

e cranio-facialen Fehlbildungen (Dysgna-
thien, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten,
Craniosynostosen)

* Gesichtsdefekten zur plastisch-astheti-
schen Rekonstruktion

* dento-alveolaren Erkrankungen wie Zys-
ten, Abszessen, Osteomyelitiden, Zahn-
verlagerungen

* Dentalimplantaten, einschlieflich aller
Verfahren zur Verbesserung des Kno-
chenangebotes

* Erkrankungen der Kopfspeicheldrisen

* Kiefergelenkserkrankungen

e Schmerzsyndromen und Erkrankungen
oder Schadigungen von Nerven im Kie-
fer- und Gesichtsbereich
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Forschungs-
schwerpunkte

Forschungsgruppe Tumorbiologie beim
oralen Plattenepithelkarzinom

(U. Muller-Richter, S. Hartmann, R. Brands,
C. Linz, U. Kriegebaum, A. Kubler)

Schwerpunkt der Forschungsgruppe liegt
in der Charakterisierung der Cancer/Tes-
tis-Antigen Subgruppe MAGE-A beim ora-
len Plattenepithelkarzinom. Hierbei werden
die unterschiedlichen Antigene hinsicht-
lich ihrer klinischen Prognose- und Thera-
pierelevanz untersucht. Insbesondere wer-
den die Auswirkungen auf die Ansprechrate
der adjuvanten Therapien wie Radiatio und
medikamentdse Tumortherapie betrachtet.
Ebenso werden verschiedene Signaltrans-
duktionswege (z.B. Sonic Hedgehog) cha-
rakterisiert, um neue Angriffspunkte fur die
medikamentdse Tumortherapie zu etablie-
ren und die personalisierte Tumortherapie
zu verbessern.

Klinische Forschungsgruppe zur Dif-
ferentialdiagnostik von Mundschleim-
hautlasionen

(U. Muller-Richter, M. Freitag, A. Kibler)

Ziel der Forschung ist die Etablierung neuer
Marker, die zur Prognoseabschatzung von
verschiedenen Lasionen der Mundschleim-
haut geeignet sind. Dadurch soll die Frih-
erkennung maligner Lasionen bzw. die Di-
gnitatsbeurteilung verbessert und entspre-
chende Screeningverfahren etabliert wer-
den. Hierbei werden auch neuere Diagno-
severfahren wie die orale Burstenbiopsie
untersucht.

Klinische Forschungsgruppe fiir Bis-
phosphonat-induzierte Kiefernekrosen
(T. Bittner, U. Muller-Richter, A. Kibler)

In Zusammenarbeit mit dem Pathologi-
schen Institut erfolgt die histologische Cha-
rakterisierung der unter Bisphosphonat-Me-
dikation klinisch gehauft auftretenden Kie-
fernekrosen sowie die Korrelation mit dem
Praparat, der Dosierung und den Begleiter-
krankungen der Patienten. Mittels prospek-
tiver und retrospektiver Betrachtungen sol-
len Risikofaktoren und eine mogliche Pra-
vention erarbeitet werden.

Forschungsgruppe Mundschleimhaut-
Geweberegenration

(U. Mdller-Richter, C. Linz, U. Kriegebaum,
A. Kubler, K. Heffels, J. Groll (beide Lehr-



stuhl fur Funktionswerkstoffe in Medizin und
Zahnmedizin))

Unterschiedliche Dermal-Aquivalente (Bi-
opolymer-Matrizes) werden mit Fibroblas-
ten kultiviert, um ihr Eignung fUr das ,tis-
sue engineering” von oraler Mukosa zu un-
tersuchen. Der Vergleich von organotypi-
schen Co-Kulturen (Dermalaquiviente plus
Keratinozyten) und Dermalaquivalenten soll
Erkenntnisse Uber dermal-epitheliale Inter-
aktionen erbringen. Die Bildung von extra-
zelluldrer Matrix und der Differenzierungs-
status von Epithelzellen werden Gberprift.
Weiterhin werden mit diesem Modell das
Vaskularisierungspotential und die auf ein
Transplantat einwirkenden mechanischen
Belastungen untersucht (Mechanotrans-
duktion).

Ein weiteres Projekt ist die Herstellung ei-
ner elektrogesponnenen Menbran zur Gui-
ded Tissue und Guided Bone Regeneration.
Hierzu erfolgt die Konstruktion einer bipolar
funktionalisierten, bakteriendichten, elek-
trogesponnenen Membran, welche an ihrer
Oberseite die Adhasion und das Wachstum
von Fibroblasten und Keratinozyten fordert
und zeitgleich auf der Gegenseite eine kon-
tinuierliche Antibiotika-Abgabe ermaoglicht.
Die Standzeit dieser resorbierbaren Mem-
bran ist mit 3 Monaten veranschlagt. Die
kontinuierliche lokale Antibiotikafreisetzung
schitzt das Transplantat vor bakterieller
Besiedelung und die Adhasionsmaoglichkeit
der Membran fur Fibroblasten und Kerati-
nozyten verringert das Risiko des Transpla-
tatverlustes bei Exposition der Membran zur
Mundhéhle.

Dreidimensionale stereophotogramme-
trische Diagnostik und Evaluierung der
Therapie bei Kindern mit kraniofazialen
Fehlbildungen

(H. B6hm, P Meyer-Marcotty (Poliklinik fur
Kieferorthopadie), T. Schweitzer (Klinik und
Poliklinik flr Neurochirurgie)

Im Rahmen dieser Studie werden Kinder
mit einem frahzeitigen Verschluss der Sa-
gittalnaht und Kinder mit Lagerungsplagio-
zephalus untersucht. Ziele des Forschungs-
vorhabens sind zum einen die Etablierung
der dreidimensionalen Stereophotogram-
metrie als non-invasives bildgebendes Ver-
fahren in der Diagnostik und Verlaufskont-
rolle kindlicher Schadeldeformitaten. Zum
anderen werden unterschiedliche therapeu-
tische Konzepte (bei Kindern mit Sagittal-
nahtsynostose: mit und ohne chirurgische
Intervention; bei Kindern mit Lagerungspla-
giozephalus: mit und ohne individuell gefer-

tigter CAD/CAM HKopforthese) hinsichtlich
der morphologischen Veranderungen des
Schadels und der neuropsychologischen
Entwicklungsverlaufe verglichen. Hierzu
werden zu definierten Zeitpunkten die vor-
sprachliche und fruhe sprachliche Entwick-
lung, ebenso wie entwicklungsneurologi-
sche Parameter hinsichtlich der intellektu-
ellen Entwicklung longitudinal erfasst und
analysiert. Langfristiges Ziel ist es, Vorher-
sageparameter zum Krankheits- und The-
rapieverlauf von Kindern mit Sagjttalnaht-
synostose bzw. Lagerungsplagiozephalus zu
detektieren.

Forschungsgruppe Knochenregenerati-
on und Knochenersatz

(U. Klammert, U. Gbureck und E. Vorndran
(beide Lehrstuhl flr Funktionswerkstoffe in
Medizin und Zahnmedizin))

Neuartige Knochenersatzmaterialen mit
Kalzium- / Magnesiumphosphat-Chemie,
welche im Rapid Prototyping Verfahren 3D-
Pulverdruck hergestellt wurden, werden hin-
sichtlich ihrer physikochemischen Eigen-
schaften und ihrer biologischen Eignung
charakterisiert. Die Materialien erhalten in
einer CAD/CAM Prozesskette eine defekt-
spezifische Formgebung und werden auf
ihre Eignung als individuelle Schadelimp-
lantate untersucht. Darlber hinaus erfolgt
eine Modifizierung der biologischen Eigen-
schaften durch Zusatz von Polymeren zur
Steuerung des Degradationsverhaltens und
durch Zusatz von Wirkstoffen (z.B. Kno-
chenwachstumsfaktoren) zur Etablierung
osteoinduktiver Implantatstrukturen.

Lehre

Die Klinik ist nimmt sowohl theoretische
als auch praktische Lehrverpflichtungen
im Rahmen des Humanmedizin- sowie des
Zahnmedizinstudiums wahr. Im Rahmen
des Humanmedizinstudiums ist hierbei vor
allem die Beteiligung innerhalb der Quer-
schnittsfacher und des Praktischen Jahrs
zu nennen. Zusatzlich werden im Rahmen
von onkologischen Ringvorlesungen cha-
rakteristische tumordse Krankheitsbilder
des Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereiches
einschlielich deren Behandlung und plas-
tisch-rekonstruktiver Méglichkeiten vorge-
stellt. In der zahnmedizinischen Ausbildung
werden die Bereiche orale Strukturbiolo-
gie, -Physiologie und -Pathologie, Oralchi-
rurgie und Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie gelehrt. Ferner beinhaltet die Lehre
die zahnarztliche Radiologie und die lokalen
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zahnarztlichen anésthesiologischen Verfah-
ren. Die einzelnen Bereiche werden sowohl
theoretisch als auch in praktischen Kursen
und Hospitationen vermittelt. Die Klinik en-
gagiert sich darUber hinaus in der Fort- und
Weiterbildung fUr bereits approbierte Kolle-
gen. Dies findet seinen Ausdruck in zertifi-
zierten Fortbildungen und Kursen wie z.B.
dem Wdrzburger Herbst-Symposium far
Zahnmedizin, einem internationalen Dys-
gnathie-Operationskurs sowie praktischen
Kursen fUr augmentative und implantologi-
sche Verfahren.

Klammert U, Ignatius A, Wolfram U,

Reuther T, Gbureck U. (2011) In vivo de-
gradation of low temperature calcium and
magnesium phosphate ceramics in a he-
terotopic model. Acta Biomater 7:3469-

3475.

Krauss E, Rauthe S, Gattenléhner S,

Reuther T, Kochel M, Kriegebaum U, Kub-
ler AC, Muller-Richter UD. (2011) MAGE-
A antigens in lesions of the oral mucosa.

Clin Oral Investig 15:315-320.

Klammert U, Vorndran E, Reuther T, Mdiller
FA, Zorn K, Gbureck U. (2010) Low tem-
perature fabrication of magnesium phos-

phate cement scaffolds by 3D powder

printing. J Mater Sci Mater Med 21:2947-

2953.

Klammert U, Gbureck U, Vorndran E, R6di-
ger J, Meyer-Marcotty B Kuibler AC. (2010)
3D powder printed calcium phosphate im-
plants for reconstruction of cranial and
maxillofacial defects. J Craniomaxillofac

Surg 38:565-570.

Mudiller-Richter UD, Dowejko A, Peters S,
Rauthe S, Reuther T, Gattenléhner S, Rei-
chert TE, Driemel O, Kiibler AC. (2010)
MAGE-A antigens in patients with prima-
ry oral squamous cell carcinoma. Clin Oral

Investig 14:291-296.
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Aufgaben
und Struktur

Die Poliklinik fUr Zahnarztliche Prothetik
(zurzeit 49 Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter) ist eine von funf Abteilungen der KIi-
nik und Polikliniken flr Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde. Die Hauptaufgabe der Kili-
nik besteht in der Ausbildung der Studieren-
den der Zahnheilkunde — zum Einen in der
theoretischen und praktischen vorklinisch-
propadeutischen sowie materialkundlichen
Zahnmedizin und zum Anderen auf klinisch-
praktischen zahnmedizinischen Gebieten.

Das Spektrum der ambulanten Patienten-
behandlung erstreckt sich Uber alle Teilbe-
reiche der prothetisch-restaurativen Zahn-
medizin. Hierbei spannt sich der Bogen von
traditionellen prothetischen Verfahren wie
Kronen-, Brucken-, Teil- und Totalprothetik
Uber die aktuellen Techniken der metallfrei-
en, der Adhasiv-, der Implantat- und Perio-
prothetik bis hin zur Kiefer-Gesichtsprothe-
tik sowie der Funktionslehre und der The-
rapie von Patienten mit myofascialen Ge-
sichtschmerzen und Erkrankungen des Kie-
fergelenks.

Forschungs-
schwerpunkte

Klinisch-wissenschaftliche und labortech-
nische Studien zur zahnarztlichen Implan-
tologie sind Schwerpunkte der Forschungs-
arbeit. So beschéftigen sich derzeitig Mit-
arbeiter mit temporaren Index-Implanta-
ten zur Stabilisierung von OP-Schablonen.
Des Weiteren werden Interimsimplanta-
te hinsichtlich Handhabung und Frakturei-
genschaften in In-vitro-Versuchen getestet.
Seit ca. 12 Jahren werden systematisch
strategische Implantate in Verbindung mit
herausnehmbarem Zahnersatz sowie auch
anguliert ausgerichtete Implantate klinisch
naher untersucht. Darlber hinaus werden
die Zahn- und Implantatbeweglichkeit in
Abhangigkeit von der Belastung zeitgleich
in dreidimensionaler Richtung durch einen
individuell adaptierten CCD-Chip gemessen
und analysiert (Abb.1) (Projektleiter: Prof.
Dr. Dipl.-Ing. E.-J. Richter).

Der in der Poliklinik fir Zahnarztliche Pro-
thetik entwickelte ,Wurzburger Stift“, der
seit 2006 kommerziell vertrieben wird, wird
im Rahmen einer Langzeitstudie weiter-
hin untersucht. Seit Mai 2005 wurden bis
Dezember 2009 fast 150 derartiger Anker
bei frakturierten Zahnen eingegliedert. Die
Uberlebensrate betrug zu diesem Zeitpunkt
Uber 90%. Damit zeigt sich das neue Kon-
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zept den ,klassischen® Stift-Stumpf-Auf-
bauten durchaus konkurrenzfahig,.

Aufgrund der ermutigenden Ergebnisse mit
diesem neuartigen Stift-Konzept wird be-
reits an einer Nachfolgerversion mit noch
groBerer Indikationsbreite und héherer An-
wendungssicherheit gearbeitet.

Weiterhin beschaftigt sich eine Arbeits-
gruppe fakultatstbergreifend (Lehrstuhl
far Experimentelle Physik V, Prof. Dr. P. Ja-
kob) mit der Entwicklung der dentalen Ma-
gnetresonanztomographie (dMRT). Lang-
fristiges Ziel dieser Untersuchungen ist der
Ersatz von Rontgenstrahlung in der zahn-
arztlichen Diagnostik. So kénnen zum Bei-
spiel die Anatomie der Zahne und des Alve-
olarfortsatzes sowie das Knochenangebot
und dessen Dichte bei chirurgischen Fra-
gestellungen erfasst werden. Bedeutsam
fUr konservierende Therapien ist eine prazi-
se Erfassung von Lokalisation und Ausdeh-
nung von Karies, die mit der neuen Me-
thode moglich wird. Fur die Therapie von
craniomandibularen Dysfunktionen wurden
besondere Samplingverfahren entwickelt,
mit denen erstmals dynamische Vorgange
in den Kiefergelenken auch unter Kaube-
lastung in Echtzeit sichtbar gemacht wer-
den kénnen.

Hervorzuheben ist, dass die (digitalen)
dMRT-Daten zur Herstellung von Zahner-
satz verwendet werden kénnen, wodurch
die fehlerbehafteten und fur den Patien-
ten unangenehmen intraoralen Abformun-
gen von Zahnstumpfen vermieden werden
kdnnen. Dass die Methode prinzipiell erfolg-
reich ist, lief sich beweisen, indem erstma-
lig bei einem Patienten eine volldigital her-
gestellte Briicke (CAD-CAM-Technologie) -
basierend auf dMRT-Daten - definitiv ein-
gegliedert werden konnte.

Lehre

In der vorklinischen Ausbildung werden 2
Kurse (Zahnarztliche Propadeutik (60 Teil-
nehmer) sowie der Phantomkurs | (60)) je-
des Semester mit kursbegleitenden Vorle-
sungen (Prof. Dr. A. Renk) abgehalten. Der
6-wochige Phantomkurs Il (120) findet ein-
mal pro Jahr wahrend des Sommersemes-
ters in der vorlesungsfreien Zeit statt. 2011
waren in den praktischen Kursen insgesamt
etwa 360 Studenten zu betreuen. Fur den
praktischen Unterricht stehen 8 Lehrfilme,
4 Kursanleitungen und zwei Werkstoffkun-
de-Skripts zur Verfugung, die samtliche
Lehrangebote unterstitzen. Die Vorlesung



Abb. 1: Patient mit Signalgeber und Sensor zur Bestimmung der kraftabhdngigen Zahn-
bzw. Implantatauslenkung.

»Zahnarztliche Werkstoffkunde“ erstreckt
sich Uber zwei Semester. Sémtliche schrift-
lichen und visuellen Lehrmaterialien stehen
den Studierenden als digitale Downloads
zur Verflgung. Ferner wird seit dem Som-
mersemester 2010 das Lehrangebot durch
ein E-Learning-Projekt (konzipiert mit der
virtuellen Hochschule Bayern) erganzt.

Im klinischen Studienabschnitt werden zwei
Behandlungskurse (8. und 9. Semester) an-
geboten, bei denen die Studierenden eige-
ne Patienten behandeln und dabei von er-
fahrenen Zahnarzten, Oberarzten und Pro-
fessoren betreut werden. Pro Kurs werden
53 Studierende ausgebildet. Kursbeglei-
tend werden in der Hauptvorlesung Zahn-
arztliche Prothetik (Prof. Dr. Dipl.-Ing.  E.-
J. Richter) alle ausbildungsrelevanten Ge-
biete des Fachs behandelt. Darliber hinaus
werden in der Vorlesung Spezielle Prothe-
tik (Prof. Dr. Th. Holste) geriatrische Zahn-
ersatzkunde und Cranio-Mandibulare-Dys-

funktionen abgehandelt. Beide Vorlesungen
erstrecken sich Uber zwei Semester.

Im Schnitt werden pro Kurs und Student 2-
3 Zahnersatzkonstruktionen eingegliedert,
die einzeln benotet werden mussen. 2011
waren also etwa 600 prothetische Rehabi-
litationen in den Kursen sowie ca. 400 in
den zweimal jahrlich stattfindenden Staats-
examina, die jeweils 10 Tage dauern, zu be-
treuen und zu benoten. In jedem Kurs fin-
den 2 bzw. 1 Klausure statt. 2011 waren 6
Klausuren zu erstellen und damit etwa 300
Klausuren zu korrigieren!

Hinsichtlich der Unterrichtsmaterialen ver-
flgt die Klinik Gber 8 Filme zu klinisch-prak-
tischen Arbeitsgangen, 4 Kursanleitungen
und 2 Werkstoffkundeskripten. Alle Vorle-
sungen stehen den Studierenden als PDF-
Dateien zur Verfigung. Alle Filme kdénnen
heruntergeladen und auch zu Hause gese-
hen werden.
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Aufgaben
und Struktur

Die Poliklinik flr Zahnerhaltung und Paro-
dontologie (16 Zahnarztinnen/-arzte, davon
4 in der Abt. Parodontologie, 12,5 Zahnme-
dizinische Assistentinnen, davon 2,5 in der
Abt. Parodontologie, 2 Zahntechniker) ver-
flgt Uber 10 zahnarztliche Behandlungsein-
heiten (davon 3 in der Abt. Parodontologie),
2 zahntechnische Laborarbeitsplatze sowie
Einrichtungen zur Anfertigung von Zahnfilm-
rontgenaufnahmen. Fur die praktische Aus-
bildung der Zahnmedizinstudierenden ste-
hen 24 zahnarztliche Behandlungseinhei-
ten, 40 zahntechnische Laborarbeitsplatze
sowie 55 Phantomarbeitsplatze zur Verfu-

gung.

Das Aufgabengebiet der Poliklinik fur Zah-
nerhaltung und Parodontologie umfasst die
Pravention, Diagnostik und Therapie der Er-
krankungen der Zahnhartsubstanz (Karies,
Abrasion, Erosion, Trauma), der Zahnpulpa
(Pulpitiden) sowie des Zahnhalteapparates
(Parodontitiden) und der jeweiligen Folge-
erkrankungen. Jahrlich werden ca. 4.000
Patienten ambulant behandelt. In Zusam-
menarbeit mit der Kinderklinik, der Klinik fur
Anasthesiologie sowie der Klinik und Poli-
klinik fir Mund- Kiefer-und Plastische Ge-
sichtschirurgie werden auch Zahnsanierun-
gen bei Kindern mit schweren Allgemeiner-
krankungen in Intubationsnarkose durchge-
fuhrt.

Bei der Patientenversorgung liegt ein be-
sonderer Schwerpunkt in der minimal inva-
siven Restaurationstechnik. Mittels Adhéa-
sivtechnik kann durch die Erzielung einer
mikromechanischen Verankerung der Re-
staurationsmaterialien am konditionierten
Zahnschmelz bzw. am Dentin auf die Pra-
paration makromechanischer Retentionse-
lemente und somit auf die zusatzliche Op-
ferung gesunder Zahnhartsubstanz verzich-
tet werden. Ein weiterer Schwerpunkt ist
im Bereich der asthetischen Zahnheilkun-
de angesiedelt. Mit noninvasiven oder mini-
malinvasiven MaRnahmen lassen sich Kor-
rekturen von Form-, Farb- und Stellungs-
anomalien der Zahne durchfihren, ohne
dass die Zahne wie bei einer Voll- oder Teil-
Uberkronung abgeschliffen werden mussen.
Der Erhalt gesunder Zahnsubstanz und der
Verzicht auf laborgefertigte Restaurationen
sind in biologischer und finanzieller Hinsicht
unubersehbare Vorteile ( Abb.1).

Forschungsschwerpunkt der Poliklinik fur
Zahnerhaltung sind materialkundliche Un-
tersuchungen und klinische Studien zu
Werkstoffen, Hilfsmitteln und Geraten flr
die zahnerhaltende Therapie.

Forschungs-
schwerpunkte

Die im Rahmen der Werkstoffkunde bear-
beiteten Fragestellungen beinhalten Wech-

Abb. 1: Asthetische Korrektur im Frontzahnbereich mittels noninvasiver direkter Komopo-
sittechnik.
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selwirkungen zahnarztlicher Werkstoffe mit
der Zahnhartsubstanz sowie zahnarztlicher
Werkstoffe untereinander. Zur Durchfihrung
wissenschaftlicher Untersuchungen steht
eine Statische Prifmaschine mit Versuchs-
aufbauten zur Bestimmung klassischer Ma-
terialparameter (Druckfestigkeit, Biegefes-
tigkeit, Verbundfestigkeit im Zug-, Scher-
und Durchstoversuch) zur Verfugung. In-
duktive Wegaufnehmer und Messverstar-
ker ermoglichen die Erfassung der Verfor-
mung von Zahnen unter Belastung und
wahrend der Lichtpolymerisation von Kom-
positfullungen. Weitere Versuchsaufbau-
ten erlauben die Bestimmung sowohl des
Schrumpfungsverlaufs als auch der Tempe-
ratur wahrend der Polymerisation zahnarztli-
cher Komposite, sowie die Bestimmung der
Strahlungsflussdichte und des Emissions-
spektrums zahnarztlicher Lichtpolymerisati-
onsgeréate (Abb.2).

Die Randdichtheit von Restaurationen in vi-
tro wird durch funktionelle Verfahren (Farb-
stoffpenetration) Uberprift; die Ergebnisse
werden dabei EDV-gestitzt durch Bildaus-
werteverfahren dokumentiert. Zur morpho-
logischen Randanalyse von Restaurationen
in vitro und in vivo wird gemeinsam mit an-
deren Kliniken und Polikliniken der Zahnme-
dizin ein Rasterelektronenmikroskop einge-
setzt.

In Zusammenarbeit mit der Abteilung fur
Funktionswerkstoffe der Medizin und der
Zahnheilkunde der Universitat Wiarzburg
wird ab dem Jahr 2000 ein Rasterkraftmi-
kroskop eingesetzt. Hierbei soll insbeson-
dere der Ubergangsbereich zwischen Zahn-
substanz und Restaurationsmaterialien un-
tersucht werden.

Die klinischen Studien haben zum Ziel,
Neuerungen im Bereich der zahnarztlichen
Werkstoffe und Hilfsmittel mit dem bisheri-
gen Goldstandard zu vergleichen. Teilweise
kdénnen Studenten in den Behandlungskur-
sen in diese Studien mit einbezogen wer-
den, so dass sie wahrend ihres Studiums
mit den verschiedenen Aufgabenbereichen
einer Universitatsklinik in BerUhrung kom-
men.

In den letzten zwei Jahren wurden Wurzel-
kanalflllungen aus den studentischen Be-
handlungskursen klinisch und réntgenolo-
gisch nach einem Zeitraum von zehn Jahren
nachuntersucht. Eine solche Untersuchung
ist bisher bundesweit einzigartig.

Weiterhin wurde eine klinische Studie zur
Akzeptanz des Kofferdams (Hilfsmittel zur
Trockenlegung des Arbeitsfeldes) durchge-

fuhrt. Die generelle Akzeptanz durch Pati-
enten und Behandler in der Klinik war grof.
Dieses Ergebnis steht in starkem Kontrast
zu den bisher publizierten Ergebnissen aus
Praxen.

In einer anderen klinischen Studie wird ein
weiterentwickeltes Komposit fir den Front-
zahnbereich vier Jahre lang anhand stan-
dardisierter klinischer Kriterien evaluiert.
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4.6.1 Abteilung fur Parodontologie

Prof. Dr. med. dent. Ulrich Schlagenhauf
(Leiter)

Pleicherwall 2

97070 Wiirzburg

Tel: 0931/201-72630

Fax: 0931/201-72680

E-mail: schlagenhauf@klinik.uni-wuerzburg.de
www.Kklinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/einrich-
tungen/kliniken/AbteilungfrParodontologie/
content.html

Aufgaben
und Struktur

Die Abteilung fur Parodontologie ist Teil
der Poliklinik fur Zahnerhaltung und Par-
odontologie. Sie verfugt neben dem Lei-
ter Prof. Dr. U. Schlagenhauf Uber weite-
re drei wissenschaftliche Mitarbeiter sowie
drei zahnarztliche Fachangestellte auf Plan-
stellen und bildet eine zentrale Anlaufstel-
le fur ambulante Patienten aus Unterfran-
ken und angrenzenden Gebieten, deren
komplexe parodontale Erkrankung die Ub-
liche parodontologische Kompetenz eines
niedergelassenen Zahnarztes Uberschrei-
tet. Insbesondere die Behandlung aggres-
siver Verlaufsformen der Parodontitis sowie
die Therapie gingivoparodontaler Manifes-
tationen systemischer Erkrankungen bilden
einen besonderen Schwerpunkt der Fach-
kompetenz der Abteilung. In Kollaboration
mit dem Institut fur Mikrobiologie wurden
antiinfektidse Strategien zur Therapie ag-
gressiver Parodontopathien und periimp-
lantarer Knochenentziindungen entwickelt,
sowie in Zusammenarbeit mit der Klinik fir
Padiatrie ein Behandlungskonzept zur The-
rapie oraler Manifestationen der juvenilen
Hypophosphatasie erstellt. Auch parodon-
talchirurgische Eingriffe zur minimalinvasi-
ven Korrektur und Regeneration parodonta-
ler Hart- und Weichgewebsdefekte gehoren
zu den etablierten Optionen im Leistungs-
spektrum der Abteilung.

Rendu-0Osler.

128

Abb. 1: Fortgeschrittene chronische Parodontitis in einem Patienten mit Angiomatose

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung
fur Parodontologie sind nachfolgend aufge-
listet und werden teilweise in Kollaboration
mit anderen Instituten oder Kliniken bear-
beitet.

Adjuvante systemische Antibiose in der
Therapie chronischer und aggressiver
parodontaler Erkrankungen

(U. Schlagenhauf, Y. Jockel, S. Veihelmann,
M. Bechtold)

Die adjunktive Gabe systemisch wirksamer
Antibiotika im Rahmen der etablierten me-
chanischen Entfernung bakterieller Biofilme
von exponierten Wurzeloberflachen zeigte
in eigenen klinischen Untersuchungen, die
in Kollaboration mit dem Institut und Hy-
giene der Universitat Wuarzburg durchge-
fahrt wurden, eine vorhersagbare Elimina-
tion manifester parodontaler Entzindungen
auch in sehr weit fortgeschrittenen paro-
dontalen Lasionen. Dies ermdglichte den
langfristigen Erhalt auch parodontal sehr
stark vorgeschéadigter Zahne, die nach tra-
ditionellen Therapiekonzepten bislang meist
im Rahmen der initialen Behandlungsphase
entfernt werden mussten.  Zur weiteren
Absicherung der Validitat dieses zahnerhal-
tenden Behandlungskonzeptes nimmt die




Abb. 2: Ausgeprégte plaqueinduzierte gin-
givale Entziindung bei insuffizient kontrol-
liertem, insulinpflichtigen Diabetes melli-
tus.

Abteilung fir Parodontologie momentan mit
einer Kohorte von mehr als 100 parodon-
tal erkrankten Patienten an einer prospekti-
ven, randomisierten und placebokontrollier-
ten klinischen Multicenter-Studie zum adju-
vanten Einsatz systemischer Antibiose teil,
deren Realisierung von der DFG finanziell
unterstitzt wird.

Parodontale Erkrankungen und kardio-
vaskulare Gesundheit

(Y. Jockel, G. Ertl, C. Angermann, U. Schla-
genhauf)

In Kollaboration mit der Klinik fur Innere
Medizin | durchgefUhrte Untersuchungen
zeigten, dass parodontal erkrankte Patien-
ten im Vergleich zu alterskorrelierten paro-
dontal gesunden Kontrollen eine signifikant
erhohte vaskulare Augmentation aufweisen
und somit nicht nur parodontale sondern
haufig auch signifikante vaskulare Gesund-
heitsprobleme aufweisen. Ob eine erfolg-
reiche parodontale Therapie aktiv Einfluss
auf die Reduktion kardiovaskularer Erkran-
kungssymptome nehmen kann, ist Gegen-
stand einer aktuellen klinischen Studie, die
ebenfalls in Kollaboration mit der Klinik fir
Innere Medizin | und mit Unterstltzung der
DFG durchgefuhrt wird.

Socket Preservation nach Zahnextrak-
tion
(S. Fickl, K. Fischer, U. Schlagenhauf)

Nach Extraktion eines Zahnes zeigt der um-
gebende alveolare Knochen eine ausge-
pragte Resorptionstendenz, die eine funk-
tionelle und asthetisch unaufallige Wieder-
herstellung der Kaufunktion durch Einglie-
derung einer Bricke oder Insertion eines
enossalen Zahnimplantates in vielen Fal-
len beeintrachtigt oder ohne zusatzliche
knochenaugmentative Eingriffe unmaoglich

macht. Erste Untersuchungen belegten,
dass ein mdglichst dichter Verschluss des
alveolaren Knochendefektes mittels eines
freien Schleimhauttransplantates signifi-
kant die beobachtete alveolare Resorption
reduziert. Die Identifizierung weiterer Ko-
faktoren, die zur Stabilisierung des alveola-
ren Knochenniveaus beitragen, ist Gegen-
stand aktueller Untersuchungen.

Lehre

Die studentische Ausbildung im zahnarzt-
lichen Grundstudium umfasst praxisori-
entiert die klinisch wesentlichsten Aspek-
te parodontaler Diagnostik und Therapie.
Basierend auf einer intensiven Vermitt-
lung der theoretischen Grundlagen in Vor-
lesungen und Seminaren werden zunachst
am Phantommodell und nachfolgend un-
ter fachlicher Aufsicht direkt am Patien-
ten diagnostische Verfahren, nichtchirur-
gische minimalinvasive Behandlungstech-
niken sowie die Erstellung interdisziplina-
rer Behandlungsplane praktisch erlernt und
eingelibt. Parodontalchirurgische Techni-
ken werden ebenfalls theoretisch darge-
stellt und am Schweinekiefermodell prak-
tisch gelibt. Zahnarztlich approbierte wis-
senschaftliche Mitarbeiter der Abteilung fir
Parodontologie konnen in einer dreijahrigen
universitaren Ausbildung nach den Kriterien
der Deutschen Gesellschaft fur Parodonto-
logie (DGP) die Anerkennung als Spezialist
fur Parodontologie der DGP® erlangen.
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5 Wissenschaftliche Einrichtungen

Im Rahmen dieses Kapitels sollen wissen-
schaftliche Institutionen, Verbinde und
Zentren vorgestellt werden, die von der
Medizinischen Fakultat getragen bzw. we-
sentlich mitgetragen werden. Informiert
wird Uber funf Sonderforschungsbereiche

und vier Transregios, sowie Uber zwei Kli-
nische Forschergruppen und drei Graduier-
tenkollegs, deren Aktivitaten gemeinsam
mit Instituten anderer Fakultaten, insbe-
sondere der Biologischen Fakultat, gestal-
tet werden.
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Weiterhin werden die jeweils vier For-
schungszentren und interdisziplinaren For-
schungseinrichtungen sowie die klinischen
Forschungs- und Behandlungszentren, die
Forschungsverbinde und die Internationale
Graduiertenschule vorgestellt.



5.1
5.1

Forschungszentren
.1 Rudolf-Virchow-Zentrum / DFG-Forschungszentrum

fur Experimentelle Biomedizin

Prof. Dr. med. Martin Lohse
(Sprecher)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-80330

Fax: 0931/31-87321

E-mail: rvz@virchow.uni-wuerzburg.de
www.virchow-zentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. Roland Benz (ab 2011)
(Biophysik des Membrantransports)
Tel.: 0931/201-48903

Dr. Shashi Bhushan (ab 2010)

(Strukturelle Untersuchung der Proteinsyn-

these)
Tel.: 0931/31-83230

Prof. Dr. Utz Fischer (ab 2010)
(RNA-Metabolismus und neuronale Krank-
heiten)

Tel.: 0931/31-84029

Prof. Dr. Antje Gohla
(Biologie des Zytoskeletts)
Tel.: 0931/201-48977

Prof. Dr. Gregory Harms (bis 2011)
(Molekulare Mikroskopie)

Prof. Dr. Manfred Heckmann (bis 2011)
(Architektur von Synapsen)

Dr. Katrin Heinze (ab 2011)
(Biophotonik)
Tel.: 0931/201-48717

Prof. Dr. Martin Heisenberg (ab 2010)
(Gehirn und Verhalten)
Tel.: 0931/31-84451

PD Dr. Heike Hermanns
(Signalprozesse entziindungsfordernder
Zytokine)

Tel.: 0931/31-80362

Dr. Asparouh lliev
(Membran/Zytoskelett Interaktionen)
Tel.: 0931/201-48997

Prof. Dr. Caroline Kisker
(DNA Reparatur und Drug Design)
Tel.: 0931/31-80381

Dr. Stephan Kissler
(Signalprozesse von Immunzellen)

Prof. Dr. Bernhard Nieswandt
(Vaskulare Biologie)
Tel.: 0931/31-80406

Allgemeine Angaben
und Struktur

Im ersten, bundesweiten Wetthewerb der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fur
Forschungszentren im Jahre 2001 war die
Universitat Wurzburg unter 80 eingereich-
ten Konzepten mit ihrem Rudolf-Virchow-
Zentrum erfolgreich. Nach Baumafinahmen
fur die provisorische Unterbringung wurde
das Zentrum 2002 gegrundet. Im Juli 2009
zogen Wissenschaftler des Rudolf-Virchow-
Zentrums sowie des Zentrums fiUr Infekti-
onsforschung gemeinsam in ein neues Ge-
baude, die frihere Chirurgische Klinik. Fast
10.000 Quadratmeter Flache mit hervor-
ragender Ausstattung stehen nun fur For-
schung, Lehre und Ausbildung sowie offent-
liche Veranstaltungen zur Verfugung.

Das Zentrum ist als Zentrale Einrichtung der
Universitat fakultatstbergreifend und unter-
steht der Hochschulleitung; seine Arbeits-
gruppenleiter sind, soweit sie Professoren
sind, Mitglieder der Medizinischen Fakul-
tat und ggf. in einer Doppelmitgliedschaft
in weiteren Fakultadten. Das Rudolf-Virchow-
Zentrum umfasst verschiedene Forschungs-
und Lehrbereiche. Im Fokus der interdiszi-
plindren Forschung stehen so genannte
SchlUsselproteine — ,target proteins® — die
auf verschiedenen Ebenen vom Molekul bis
hin zur Krankheit untersucht werden.

Das Rudolf-Virchow-Zentrum hat sich die
Aufgabe gestellt, neue Strukturen an der
Universitat zu erproben. Hierzu gehért ein

Nachwuchsgruppeninstitut, in dem junge
Wissenschaftler unabhangig an Projekten
arbeiten kdnnen, exzellente Gruppenleiter
kénnen mittels Forschungsprofessuren ge-
halten werden (tenure track). Im Kernzen-
trum sind dauerhaft eingerichtete Arbeits-
gruppen zusammengefasst, die neue und
technisch aufwandige Methoden nutzen.
Mit den Forschungsprofessuren — nach
dem Vorbild der amerikanischen Howard-
Hughes-Professuren — sollen exzellente
etablierte Wissenschaftler die Moglich-
keit bekommen, sich flr flnf Jahre auf ein
schwieriges und riskantes Forschungspro-
jektzu konzentrieren. Mit seinen Seniorpro-
fessuren bietet das Zentrum die Moglich-
keit, dass Wissenschaftler auch nach ihrer
Emeritierung weiterhin forschen; die For-
schungsprogramme dieser Wissenschaft-
ler bewegen sich im Bereich der Arbei-
ten des Rudolf-Virchow-Zentrums, werden
aber im Wesentlichen durch Drittmittel ge-
fordert. Das Zentrum fur Biologische Bild-
gebung (,Bio-Imaging Center”) umfasst Ar-
beitsgruppen, die Land und Universitat als
Grundausstattung in das Rudolf-Virchow-
Zentrum einbringen und die biologische
Probleme mit optischen Methoden unter-
suchen. Zur Férderung von Kooperations-
Projekten mit Einrichtungen der Universi-
tat wurde das RVZ Netzwerk gegriindet.
Auch der neue Studiengang Biomedizin,
der seit dem Wintersemester 2001/02 an
der Universitat Wurzburg angeboten wird,
wurde im Zusammenhang mit dem Rudolf-
Virchow-Zentrum konzipiert und wird von
hier koordiniert. Fir die Ausbildung von

Research and Senior
Professorships

Core Center

Rudatf

Scientific Advisory Board

Virchow

Rudolf Virchow Center,/DFG Research Center for Experimental Blomedicine

Bio-Imaging Center

B5c/M5c Program Biomedicine
Graduate School for Life
Sciences Section Biomedicine
Public Science Center

RVZ Metwork

Administration

Abb. 1: Die Struktur des Rudolf-Virchow-Zentrums.
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Prof. Dr. Hermann Schindelin
(Proteinstruktur und Funktion)
Tel.: 0931/31-80382

Prof. Dr. Andreas Schlosser (ab 2011)
(Massenspektrometrie und Proteom-
forschung)

Tel.: 0931/31-86888

Dr. Ingrid Tessmer
(Einzelmolekiilstudien der DNA-Reparatur)
Tel.: 0931/31-80425

PD Dr. Alma Zernecke
(Immunpathogenese der Arteriosklerose)
Tel.: 0931/31-80373

Doktoranden ist zunachst eine ,Gradua-
te School” flr Biomedizin entstanden, aus
der sich in mehreren Schritten schliefllich
eine universitatsweite Einrichtung entwi-
ckelt hat. In der seit Herbst 2006 durch
die Exzellenzinitiative geforderten ,Gra-
duate School of Life Sciences” bildet das
Rudolf-Virchow-Zentrum den Nukleus der
Klasse ,Biomedizin“. Schliefllich ist das
Rudolf-Virchow-Zentrum in der Offentlich-
keitsarbeit mit seinem Public Science Cen-
ter vor allem in verschiedenen Vorhaben
mit Schulern aktiv.

Forschungs-
schwerpunkte

Zum Zeitpunkt der Berichterstattung um-
fasst das Zentrum, inklusive Bio-Imaging
Center, funfzehn Arbeitsgruppen und Pro-
jekte im Rahmen des Rudolf-Virchow-
Netzwerks. Alle Arbeitsgruppen forschen
auf dem Gebiet der ,target proteins“. Da-
bei lasst sich die Grundlagenforschung am
Zentrum in vier Forschungsbereiche auftei-
len: (1) Proteinstruktur und deren Funktion,
(2) die Einbindung in zellulére Signalwege,
(3) Nukleinsaurebindungsproteine, und (4)
Zell-Zell-Interaktionen und Fortbewegung.
Der Schwerpunkt der meisten Projekte liegt
dabei auf Oberflachenrezeptoren, Signal-
proteinen und Nukleinsadure-Bindeprotei-
nen.

Biophysik des Membrantransports
(R. Benz)

Gut wasserlosliche Molekile und lonen ha-
ben eine sehr geringe Loslichkeit in Mem-
branen, weil eine hohe Energie fur ihren

Transfer in das Innere der Membranen mit
niedriger Dielektrizitatskonstante beno-
tigt wird. Um dieses Problem zu umgehen,
enthalten biologische Membranen Carrier-
molekulle und Kanale fur den kontrollierten
Transport von kleinen hydrophilen Moleku-
len und Proteinen Gber Membranen. Wir
sind an der Biophysik von Membrantrans-
porten interessiert. Spezielles Arbeitsge-
biet in jungerer Zeit war das Studium der
Wechselwirkung cytolytischer bakterieller
Toxine mit biologischen und kulnstlichen
Membranen. Diese Toxine bilden Poren
in Membranen, die zu einem Kollaps der
Membranstruktur und zur Dissipation des
Membranpotentials fuhren. Andere bakte-
rielle Toxine wirken intrazellular als Enzy-
me in eukaryontischen Zellen. Diese Toxine
mussen ebenfalls Gber Membranen trans-
portiert werden, sonst kdnnen sie nicht in-
trazellular wirken. Diese Transportprozesse
wurden ebenfalls in jungerer Zeit flr binare
Toxine vom A-B-Typ wie C2- und Anthrax-
Toxin untersucht.

Strukturelle Untersuchung der Protein-
synthese
(S. Bhushan)

Unsere Gruppe untersucht die dreidimensi-
onale Struktur von makromolekularen Zell-
maschinen wie dem Ribosom. Risbhosomen
produzieren einerseits alle Proteine, die Zel-
le und Organismus brauchen. Andererseits
sind sie auch der Angriffspunkt verschiede-
ner Antibiotika. Kryo-Elektronenmikrosko-
pie, kombiniert mit der Rekonstruktion ein-
zelner Teilchen, ist unsere wesentliche Me-
thode, um die verschiedenen funktionalen
Zustande des translatierenden Ribosoms
zu untersuchen. Neben den Ribosomen in-
teressiert uns die Struktur anderer makro-
molekularer Komplexe im Sub-Nanometer-
Bereich, also etwa von DNA-Reparaturkom-
plexen oder der Protein-Translokations-Ma-
schinerie.

RNA-Metabolismus
Krankheiten
(U. Fischer)

und neuronale

Die Herstellung und Translation von euka-
ryontischen mRNAs hangt vom Zusammen-
spiel trans-agierender Faktoren ab. Diese
Faktoren sind in funktionellen Einheiten or-
ganisiert, welche die Schritte des mRNA-
Metabolismus katalysieren und zeitlich ko-
ordinieren. Unsere Gruppe untersucht die
Funktion und Dynamik von Schlisselkom-
ponenten des mMRNA-verarbeitenden Ap-
parates, wobei ein Hauptaugenmerk auf
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der SpleiBmaschinerie (SpleifRosom) und
dem Ribosom liegt. Wir interessieren uns
auch fUr die Frage, wie es durch Defekte
im mRNA-Metabolismus zu menschlichen
Krankheiten kommt.

Biologie des Zytoskletts
(A. Gohla)

Fehlgesteuerte Adhasion/Migration von Zel-
len ist ursachlich an vaskularen und ent-
ziindlichen Erkrankungen sowie an der Ent-
stehung und Metastasierung von Tumoren
beteiligt. Geregelte Zelladhasion und Mig-
ration beruhen auf einer prazisen Vernet-
zung raumlich und zeitlich begrenzter Sig-
nalereignisse in der Zelle, die in gerichte-
te Veranderungen des Zytoskeletts und in
Interaktionen mit anderen Zellen und mit
der extrazellularen Matrix Ubersetzt werden.
Ziel ist es, die physiologischen und patho-
logischen Funktionen der erst am Zentrum
entdeckten Phosphatasen Chronophin und
AUM zu verstehen, da sich diese Proteine
als wichtige Regulatoren der Rho-GTPase-
vermittelten Zytoskelett-Dynamik herausge-
stellt haben.

Biophotonik
(K. Heinze)

In einem interdisziplinaren Ansatz kombi-
nieren wir hochauflésende Konzepte der
Fluoreszenzmikroskopie mit Kniffen aus
den Materialwissenschaften. Unser Ansatz
umfasst die Konzeption und Nanofabrika-
tion so genannter Metamaterialien, die ei-
nen negativen Brechungsindex aufweisen
kdénnen. Solche Metamaterialien kénnen in
der Mikroskopie als modifizierte Probentra-
ger dienen, die schlieflich Fluoreszenz-Auf-
nahmen biologischer Oberflachen mit so-
wohl hoher zeitlicher als auch hoher 6rtli-
cher Auflésung erlauben.

Gehirn und Verhalten
(M. Heisenberg)

Verhaltensleistungen der Taufliege Droso-
phila melanogaster werden charakterisiert
und durch genetische Manipulation von
Molekulen und Netzwerken im Gehirn zu ih-
rem neuronalen Substrat in Beziehung ge-
setzt. Dabei steht die initiale Aktivitat des
Verhaltens im Vordergrund, die sich z.B. im
operanten Lernen, der selektiven Aufmerk-
samkeit und in wechselnden Wahrneh-
mungshypothesen zeigt. Gesucht wird u. a.
nach den neuronalen Quellen der Aktivitat
im Gehirn und nach den Regeln, denen sie



unterliegt. Die Studien sollen zu einem ers-
ten Verstandnis der allgemeinen Arbeitswei-
se des Gehirns beitragen.

Signalprozesse entziindungsfordernder
Zytokine
(H. Hermanns)

Falsch regulierte Zytokin-Signalwege sind
die Ursache verschiedener Erkrankungen
wie chronischer Entziindungen, Autoimmun-
erkrankungen und Krebs. Eine grofe Zahl
dieser Zytokine gibt Signale Uber Oberfla-
chenrezeptoren weiter, die multimere Kom-
plexe mit z.T. gleichen Rezeptoruntereinhei-
ten bilden. Das erklart, warum viele Signal-
kaskaden fUr verschiedene Zytokine gleich
sind, aber lasst die Frage offen, wie Sig-
nale spezifisch weitergeleitet werden. Die
Gruppe untersucht diese Fragestellung an-
hand der Familie der Interleukin-6-Type Zy-
tokine.

Membran/Zytoskelett Interaktionen
(A. lliev)

Das Bakterium Streptococcus pneumoniae
ist ein weit verbreitetes Pathogen, verant-
wortlich fir die haufigste Form der bakte-
riellen Meningitis. Der Hauptvirulenzfaktor
von S. pneumoniae ist das porenbildende
Toxin Pneumolysin. Pneumolysin induziert
konzentrationsabhangig eine rasche Zell-
lyse oder Apoptose. Trotz der ernsten Fol-
gen und Prognosen einer Pneumokokken-
Meningitis finden dabei aber relativ wenige
Zelltod-Ereignisse statt. Ziel ist es, die mo-
lekularen Schritte aufzuklaren, mit denen
Pneumolysin die kleinen GTPasen aktiviert,
die Umordnung des Cytoskeletts bewirkt
und zu einer veranderten Signalgebung in
den neuronalen Zielzellen flhrt.

Strukturbiologie: DNA-Reparatur und
strukturbasiertes Drug-Design

(C. Kisker)

Der Grof3teil der menschlichen Krebsarten
ist auf eine Schadigung der DNA zurlickzu-
fuhren. Unter den verschiedenen DNA Re-
paraturmechanismen, die der Zelle zur Ver-
fugung stehen, ist das zellulare Nukleotid
Excision-Repair System (NER) besonders
interessant, da es eine Vielzahl verschie-
dener Schadigungen erkennt und repa-
riert. Die Gruppe mdchte den fundamenta-
len Mechanismus der pro- und eukaryonti-
schen NER-Maschinerie verstehen und da-
mit klaren, wie es von der Schadens-Erken-
nung/Verifizierung zur —Entfernung und der

Reparatur des geschadigten DNA-Stranges
kommt. Ein zweiter Schwerpunkt der Grup-
pe ist das strukturbasierte Drug-Design, um
neue Medikamente gegen Infektionskrank-
heiten zu entwickeln.

Immuntoleranz
(S. Kissler)

Obwohl unser Immunsystem genau reguliert
ist und normalerweise nur auf gefahrliche
Antigene wie HKrankheitserreger reagiert,
springt das Immunsystem bei einer grofen
Anzahl von Menschen krankhaft auf kdrper-
eigene Antigene an. Die Gruppe sucht nach
genetischen Polymorphismen, die eine Pra-
disposition fur diese so genannten Autoim-
munerkrankungen angeben und untersucht
die regulatorischen Signalwege, die bei
Ausbruch der Krankheit gestort sind. Ziel ist
die genetische Manipulation von Modell-
organismen durch RNA Interferenz (RNAI)
und damit die Ausschaltung einzelner Ziel-
gene. Dazu nutzt die Gruppe die lentivirale
Transgenese. Nachdem diese Technologie
fur das Modell des Diabetes Typ 1 etabliert
wurde, arbeitet die Gruppe nun daran, die
Technologie spezifischer und vielseitiger an-
wendbar zu machen.

Signalprozesse von Rezeptoren
(M. Lohse)

Die zyklischen Nukleotide zyklisches AMP
(cAMP) und zyklisches GMP (cGMP) ge-
héren zu den meist verbreiteten intrazel-
lularen Botenstoffen. Beide werden auf
multiple Stimuli hin produziert, wirken
auf mehrere Zielstrukturen in den Zel-
len und regulieren eine grofie Zahl bio-
logischer Funktionen. Trotz ihrer enormen
Bedeutung ist nur wenig Uber die zeitli-
chen und raumlichen Muster ihrer Bildung
und Wirkweise bekannt. Um dies zu ver-
stehen, entwickelt die Gruppe Methoden,
um sekundéare Botenstoffe in intakten Zel-
len bildlich darstellen und die intrazellula-
ren Signale rdumlich wie zeitlich auflésen
zu kénnen.

Vaskulare Biologie
(B. Nieswandt)

Im Falle einer GefaRschadigung kommen
Blutplattchen mit der subendothelialen ex-
trazellularen Matrix in Kontakt, die deren
Aktivierung steuert und die Ausbildung ei-
nes hamostatischen Verschlusses auslost.
Dieser Prozess ist lebenswichtig, um post-
traumatischen Blutverlust zu verhindern,
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kann aber auch zur pathologischen Throm-
busbildung fuhren, der Ursache von Erkran-
kungen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall.
Die Gruppe nutzt verschiedene genetisch
modifizierte Mauslinien in Kombination mit
Krankheitsmodellen, um neue Strategien zu
entwickeln, welche die thrombotische und
entzlindungsférdernde Aktivitat der Zellen
hemmen, aber ihre hamostatische Funkti-
on erhalten.

Strukturbiologie: Proteinfaltung,
-funktion und -degradation
(H. Schindelin)

Die Gruppe untersucht die Proteinfaltung
im endoplasmatischen Retikulum (ER) und
den Abbau fehlgefalteter Proteine durch
die Ubiquitin-vermittelte Proteindegrada-
tion. AufBerdem erforscht sie die Veranke-
rung inhibitorischer Neurotransmitterrezep-
toren an der postsynaptischen Membran
und deren Transport. Dabei nutzt sie neben
der Rontgenkristallographie verschiedene
biochemische und biophysikalische Techni-
ken. Falsch gefaltete und aggregierte Prote-
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Kronhardt A, Rolando M, Beitzinger C,

Stefani C, Leuber M, Flatau G, Popoff MR,
Benz R, Lemichez E. (2011) Cross-Reac-
tivity of Anthrax and C2 Toxin: Protective
Antigen Promotes the Uptake of Botulinum

C2I Toxin into Human Endothelial Cells.
PL0S One.6:€23133.

AG Bhushan:

Bhushan S, Hoffman T, Seidelt B, Frau-
enfeld J, Mielke T, Berninghausen O, Wil-

son DN, Beckmann R. (2011) SecM-
Stalled Ribosomes Adopt an Altered
Geometry at the Peptidyl Transferase
Center. Plos Blol. 9:e1000581.

AG Fischer:

Dill H, Linder B, Fehr A, Fischer U. (2012)
Intronic miR-26b controls neuronal diffe-
rentiation by repressing its host transcript,

ctdsp2. Genes Dev., 26:25-30.

AG Gohla:

von Holleben M, Gohla A, Janssen KR Iri-
tani BM, Beer-Hammer S. (2011) Immu-
noinhibitory adapter protein Src homology
domain 3 lymphocyte protein 2 (SLy2) re-
8ulates actin dynamics and B cell sprea-

ding. J Biol Chem., 286:13489-501.

AG Heinze:
Elsayad K. Heinze KG. (2010) Multifre-

quency parallelized near-field optical ima-
ging with anistropic metal-dielectric stacks.

Physical Review A., 81(5).

AG Heisenberg:

Sareen B Wolf R, Heisenberg M. (2011)
Attracting the attention of a fly. Proc Natl

Acad Sci 108:7230-7235.



ine, die zum Beispiel auf Defekten des ER-
assoziierten Degradationswegs beruhen,
fUhren zu einer Vielzahl von Erkrankungen,
wie den neurodegenerativen Stérungen Alz-
heimer und Parkinson.

Massenspektrometrische Analyse Post-
translationaler Proteinmodifikationen
(A. Schlosser)

Der Schwerpunkt unserer Forschung ist die
Analyse posttranslationaler Proteinmodifi-
kationen mittels massenspektrometrischer
Methoden. Die Massenspektrometrie ist
eine hervorragende Methode zur Analyse
von Peptid- und Proteinmodfikationen. Ob-
wohl in den letzen Jahren grofRe Fortschrit-
te bei der Anwendung dieser Technik erzielt
wurden, wird das enorme Potential, das die-
se Methode flir die Analyse von kovalen-
ten Modifikationen bietet, bei weitem noch
nicht ausgeschopft. Wir entwickeln neue
Methoden fur die qualitative und quantita-
tive Analyse von Proteinmodifikation, u.a.
fUr Phosphorylierung, Ubiquitinierung, Dea-
midierung, ADP-Ribosylierung, Hydroxylie-
rung, Methylierung, Acetlylierung, und vie-
le weitere.

Einzelmolekiilstudien der
DNA-Reparatur
(I. Tessmer)

Wir nutzen die Rasterkraftmikroskopie (eng-
lisch atomic force microscopy; AFM) in Ver-
bindung mit anderen biophysikalischen und
biochemischen Ansatzen zur Untersuchung
von Protein-DNA-Komplexen, die in der
DNA-Reparatur involviert sind. AFM ermdg-
licht es uns, molekulare Anordnungen auf
der Ebene einzelner Molekule direkt sicht-
bar zu machen. Wir interessieren uns im
Besonderen flr das Verstandnis der ver-
schiedenen Erkennungsstrategien, welche
sich bei den unterschiedlichen Reparatur-
mechanismen fur die verschiedenen DNA-
Defekte entwickelt haben, und deren pa-
thologische Veranderungen.

Immunpathogenese der Arterio-
sklerose
(A. Zernecke)

Die Arteriosklerose gehért zu den Haupt-
todesursachen in der westlichen Welt. Das
Immunsystem spielt bei dieser Erkrankung
eine wichtige Rolle. Dennoch ist die ge-
naue Bedeutung und Funktion bestimmter
Immunantworten noch unverstanden. Die
Gruppe befasst sich daher mit der Rolle ver-

schiedener Immunzellen bei der Arterioskle-
rose, indem sie spezifische Zytokine und
microRNAs untersucht. Das Verstandnis
des komplexen Gleichgewichts und Wech-
selspiels zwischen verschiedenen Immun-
zellen ist Voraussetzung fUr die Entwicklung
neuer therapeutischer Ansatze.

Lehre

Alle Arbeitsgruppen bieten Praktika und Vor-
lesungen flur Studenten des Bachelor- und
Master-Studiengangs Biomedizin und wei-
terer Studiengange an. Vom Zentrum wer-
den regelmasiig Symposien und Konferen-
zen fur Mediziner und Naturwissenschaftler
veranstaltet. Alle Doktoranden am Zentrum
sind im Graduierten-Programm ,Virchow
Graduate Program® organisiert und geho-
ren der Klasse Biomedizin der ,Graduate
School of Life Sciences” an.
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Allgemeine Aufgaben
und Struktur

Infektionskrankheiten sind nach wie vor ein
drangendes gesundheitspolitisches Pro-
blem. Das Zentrum fur Infektionsforschung
(ZINF) der Universitat Wurzburg ist die altes-
te universitare Einrichtung in Deutschland,
die sich interdisziplinar und fakultatstber-
greifend der Erforschung von Infektions-
krankheiten widmet. Gegrindet 1993 mit
finanzieller Unterstltzung durch das dama-
lige Bundesministerium fur Forschung und
Technologie sowie durch das Bayerische
Staatsministerium fur Forschung und Kunst
entwickelte sich das Zentrum zu einer inter-
national weit sichtbaren und anerkannten
Institution. Am ZINF sind insgesamt 8 Lehr-
stlihle aus der Medizinischen Fakultdt mit
dem Universitatsklinikum, der Biologischen
Fakultat und der Fakultat fur Chemie und
Pharmazie beteiligt. Kern des ZINF bilden
vier unabhangige Nachwuchsgruppen, die
sich mit aktuellen Problemen der Infekti-
onsforschung befassen und organisatorisch
mit dem Institut fur Molekulare Infektions-
biologie assoziiert sind. Das ZINF tragt zu
zahlreichen drittmittelgeférderten interdiszi-
plindren Forschungsverblnden bei und bie-
tet ein lebendiges Forum flur Veranstaltun-
gen, wissenschaftlichen Austausch und ge-
meinsame Forschungsaktivitaten. Mehrere
externe Gutachtergruppen hoben das wis-
senschaftliche Potential des Zentrums und
die Qualitét der Forschungsvorhaben her-
vor, wobei insbesondere das Nachwuchs-
gruppenprogramm als beispielgebend fir
die erfolgreiche Foérderung junger Wissen-
schaftler angeflhrt wird. Folgerichtig ent-
schieden Hochschulleitung und Hochschul-
rat der Universitat Warzburg im Jahr 2009

das ZINF als zentrale wissenschaftliche Ein-
richtung zu institutionalisieren und damit
Ressourcen und Nachhaltigkeit zu sichern.

Forschungs-
schwerpunkte

Kleine regulatorische RNAs in den Hu-
manpathogenen Helicobacter pylori und
Campylobacter jejuni

(C. M. Sharma, seit 2010)

Eine zentrale Kontrollebene von verschiede-
nen physiologischen Prozesse in der Zelle
ist die posttranskriptionelle Regulation der
Genexpression. Unser Ziel ist es Helico-
bacter pylori, der Erreger von Magenkrebs,
und Campylobacter jejuni, der derzeit hdu-
figste bakterielle Durchfallerreger, als neue
Modellorganismen fur Riboregulation in pa-
thogenen Bakterien zu etablieren. Hierbei
sind wir insbesondere an der Identifizierung
von kleinen regulatorischen RNAs und as-
sozierten RNA-Bindeproteinen sowie de-
ren Funktionen und Mechanismen in der
Stressantwort und Virulenz dieser beiden
Epsilonproteobakterien interessiert. Insbe-
sondere benutzen wir hierbei sogenannte
Hochdurchsatzsequenzierungen (RNA-seq)
zur Transkriptomanalyse und Identifizierung
neuer RNAs in Wirt und Pathogen.

Epigenetische Genregulation in Trypa-
nosoma brucei
(N. Siegel, seit 2012)

Der einzellige Parasit T. brucei, der Erreger
der Schlafkrankheit, dient als Modellorga-
nismus zur Erforschung epigenetischer Me-

Abb. 1: Der humanpathogene Schimmelpilz Aspergillus fumigatus.
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Abb. 2: Darstellung der kutanen Aspergil-
lose im Tiermodell mittels Biolumineszenz.

chanismen, die zur Bildung von Euchroma-
tin und Heterochromatin fihren. Besonderes
Interesse besteht daran herauszufinden, wie
Veranderungen in der Chromatinstruktur zur
Antigenvariation fuhren, die der Parasit nutzt,
um der Immunantwort des Saugerwirts zu
entkommen. Hierbei kommen u.a. Metho-
den wie die Hochdurchsatz-Sequenzierung
von DNA und RNA zum Einsatz.

Virulenzdeterminanten des humanpa-
thogenen Schimmelpilzes Aspergillus
fumigatus

(S. Krappmann, seit 2007)

Invasive Pilzinfektionen, die durch den ubi-
quitaren Umweltkeim Aspergillus fumigatus
verursacht werden, haben als bisweilen le-

bensbedrohliche und schwer zu behandeln-
de Komplikation furimmungeschwachte Pa-
tienten zunehmend an Bedeutung gewon-
nen. Die Mitarbeiter der Nachwuchsgruppe
erforschen unterschiedliche Aspekte des
Lebenswandels von A. fumigatus, wie z. B.
seine metabolische Vielseitigkeit, seine In-
teraktion mit dem Wirt wahrend der hama-
togenen Dissemination oder seine einge-
schrankte Sexualitat, um so Einblicke in die
Virulenzmechanismen dieses opportunisti-
schen Krankheitserregers zu erhalten.

Bakterielle Zelldifferenzierung
(D. Lopez, seit 2010)

Unser Labor ist an den molekularen Mecha-
nismen interessiert, die Bakterien zur Orga-
nisation in multizelluldren Aggregaten, den
sogenannten Biofilmen, befahigen. Als Mo-
dellorganismen dienen dabei das Boden-
bakterium Bacillus subtilis und der oppor-
tunistische Erreger Staphylococcus aureus.
Die Arbeiten konzentrieren sich insbeson-
dere auf die Fahigkeit mikrobieller Gemein-
schaften sich in distinkte Subpopulationen
zu differenzieren, wobei ihre jeweilige Rolle
innerhalb des Verbandes durch die Sekre-
tion kleiner Signalmolekule synchronisiert
wird. Von Relevanz ist dabei, wie diese Si-
gnale wahrgenommen und prozessiert wer-
den. Hier konnten wir zeigen, dass sich eini-
ge Rezeptoren in besonderen Regionen der
Zellmembran als Platformen organisieren,
die sich in ihrer Lipidzusammensetzung von
der Umgebung unterscheiden und damit
den lipid rafts der eukaryonten Zelle nicht
unahnlich sind.

Abb. 3: Markierung des FloT-Proteins durch Gelb-fluoreszierendes Protein in B. subtilis-
Zellen (Fluoreszenz-mikroskopische Aufnahme). FIoT ist ein Protein, das ausschliefllich
in lipid rafts vorkommt.
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Lehre

Die Nachwuchsgruppen bieten Praktika und
Vorlesungen fur Studenten der Biologie,
Medizin und Biomedizin an. Vom Zentrum
werden regelméaBig Seminare, Kolloquien
und Klinisch-infektiologische Konferenzen
fur Mediziner und Naturwissenschaftler ver-
anstaltet. Dartber hinaus beteiligen sich die
Gruppen an der Graduiertenausbildung.

Sharma CM, Hoffmann S, Darfeuille F,
Reignier J, Findei3 S, Sittka A, Chabas S,
Reiche K, Hackermdiller J, Reinhardt R,
Stadler PF, Vogel J. (2010) The primary
transcriptome of the major human patho-
gen Helicobacter pylori. Nature 464:250-
5

Hartmann T, Cairns TC, Olbermann R
Morschh&user J, Bignell EM, Krappmann
S. (2011) Oligopeptide transport and re-
8ulation of extracellular proteolysis are re-
quired for growth of Aspergillus fumigatus
on complex substrates but not for viru-
lence. Mol. Microbiol. 82:917-935.

Szewczyk E, Krappmann S. (2010) Con-

served regulators of mating are essential
for Aspergillus fumigatus cleistothecia for-
mation. Eukaryot. Cell 9:774-783.

Siegel TN, Hekstra DR, Wang X, Dewell S,
Cross GAM. (2010) Genome-wide analysis
of mRNA abundance in two life-cycle sta-
ges of Trypanosoma brucei and identifica-
tion of splicing and polyadenylation sites.
Nucleic Acids Res. 38:4946-57.

Schneider JA, Yepes A, Garcia-Betancur
JC, Westedt I, Mielich B, Lopez D. (2012)
Streptomycin-induced expression in Ba-
cillus subtilis of YtnR a lactonase-homolo-
gous protein that inhibits development and
streptomycin production in Streptomyces
griseus. Appl Environ Microbiol 78:599-
603.



5.1.3 Deutsches Zentrum fur Herzinsuffizienz Wirzburg

Prof. Dr. med. Georg Ertl
(Sprecher)

Straubmiihiweg 2a

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-46333

Fax: 0931/201-646333

E-mail: dzhi@klinik.uni-wuerzburg.de
www.dzhi.de

Vorstand:

Alexander Berg
(Geschaftsfiihrer)
Tel.: 0931/201-46330

Prof. Dr. med. Stefan Frantz
(Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer)
Medizinische Klinik und Poliklinik | / DZHI
Tel.: 0931/201 - 39013

Prof. Dr. med. Stefan Stork
(Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer)
Medizinische Klinik und Poliklinik | / DZHI
Tel.: 0931/201 - 46362

Prof. Dr. med. Christiane Angermann
Medizinische Klinik und Poliklinik 1 / DZHI

Prof. Dr. med. Andreas Buck
Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin

Prof. Dr. med. Jiirgen Deckert
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie

Prof. Dr. med. Matthias Frosch
Dekan der Medizinischen Fakultat

Prof. Dr. med. Diethert Hahn
Institut fiir Rontgendiagnostik

Prof. Dr. med. Peter Heuschmann
Lehrstuhl fiir Klinische Epidemiologie und
Biometrie

Prof. Dr. med. Thomas Hiinig
Sprecher des IZKF Wiirzburg

Prof Dr. med. Rainer Leyh
Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und
Thorakale Gefachirurgie

Prof. Dr. med. Martin Lohse
Sprecher des Rudolf-Virchow-Zentrums

Prof. Dr. med. Christoph Reiners
Arztlicher Direktor des Universitatsklinikums

Prof. Dr. med. Guido Stoll
Neurologische Klinik und Poliklinik

Prof. Dr. med. Jens Volkmann
Neurologische Klinik und Poliklinik

Deutsches Zentrum
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Wirzburg

Aufgaben
und Struktur

Seit November 2010 fordert das Bundesmi-
nisterium far Bildung und Forschung in Wirz-
burg das neue ,,Deutsche Zentrum far Herzin-
suffizienz* (DZHI) als eines von acht Integrier-
ten Forschungs- und Behandlungszentren.
Ziel der Einrichtung ist ein verbessertes Ver-
standnis sowie eine optimierte Therapie der
Herzschwache und ihrer Komplikationen.

Herzschwache ist eines der am raschesten
wachsenden und soziobkonomisch dran-
gendsten Gesundheitsprobleme. Aktuell le-
ben rund zwei bis drei Millionen Patienten
mit Herzinsuffizienz in Deutschland. Etwa je-
der zehnte Mensch Uber 70 Jahre ist betrof-
fen. Leistungsvermdgen und Lebensqualitat
sind dabei oft erheblich eingeschrankt, lan-
ge Krankenhausaufenthalte haufig unver-
meidbar. Die Krankheitsursachen sind viel-
faltig und die damit verbundenen Kompli-
kationen betreffen den gesamten Organis-
mus: Schlaganfall, zerebrale Dysfunktion,
Niereninsuffizienz, kardiale Kachexie und
der plétzliche Herztod sind mogliche Fol-
gen. Sie machen die Herzinsuffizienz zu ei-
ner , Systemerkrankung”. Es ware von ent-
scheidender medizinischer, aber auch sozi-
o6konomischer Bedeutung, wenn es gelan-

ge, effiziente Strategien zur Pravention der
Herzinsuffizienz und ihrer Komplikationen zu
entwickeln. Doch dies kann nur mit Hilfe
multidisziplinarer Ansatze aus Forschung,
Lehre und Patientenversorgung gelingen.
Dieses Ziel verfolgt das DZHI. Um groft-
mogliche Synergieeffekte zu erzielen, reicht
das neue Zentrum von der Grundlagenfor-
schung bis hin zur klinischen Anwendung.
Theoretische Institute (u.a. Physik und Bi-
ophysik, Chemie und Biochemie, Biologie,
Pharmakologie) kooperieren mit klinischen
Einrichtungen (u.a. Kardiologie, Herz- und
Thoraxchirurgie, Endokrinologie, Nephrolo-
gie, Psychiatrie, Psychologie, Neurologie,
Radiologie, Epidemiologie), um gemeinsam
innovative Konzepte flr Diagnose und klini-
sches Management der Herzinsuffizienz und
neue Strategien fur die Therapie zu entwi-
ckeln, die bereits frihzeitig in die Heilungs-
und Remodeling-Prozesse des Herzens ein-
greifen. Um diese Ziele zu erreichen, ist die
Forschung am DZHI in acht Projektbereiche
unterteilt, die die wichtigsten Untereinhei-
ten flr Forschung und Behandlung bilden.
Sechs Core Facilities unterstutzen die Pro-
jektbereiche mit Dienstleistungen von der
Labordiagnostik, Uber Genanalysen, Tier-
haltung, Analyse von Gewebeproben, Etab-
lierung von Zelllinien bis hin zur Datenakqui-
se und zu statistischen Auswertungen.

Die bereits bestehende Klinische Studienein-
heit wurde als zentrale klinische Studienein-
heit in das DZHI integriert und wird durch ein
Zentrum fur Biometrie, Studienkoordination
und Studienmanagement erganzt. Das DZHI
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A: Verbesserung von Diagnostik und Management

E: Herzinsuffizienz und Niere

G: Fortgeschrittene und terminale Herzinsuffizienz, Transplan-
tation, Geweberegeneration und Tissue Engineering

Abb. 2: Acht Projektbereiche entwickeln, koordinieren und realisieren die interdisziplin-
ren Forschungs- und Behandlungsstrategien am DZHI.

ist eng verzahnt mit bereits existierenden For-
schungseinrichtungen der Universitat sowie
des Universitatsklinikums (u.a. SFBs, Rudolf-
Virchow-Zentrum, Interdisziplindres Zentrum
fur Klinische Forschung, International Gradu-
ate School of Life Sciences), aber auch mit
dem neu gegrindeten Institut fur Klinische
Epidemiologie und Biometrie. Enge Koopera-
tionen bestehen auch mit externen Partnern
wie dem Zentrum fUr Klinische Studien Leipzig
und dem Kompetenznetz Herzinsuffizienz.
Das DZHI unterstutzt exzellente Wissen-
schaftler auf allen Karriereleveln, u.a. mit
Start-up Projekten, Rotationsstellen, Junior-
gruppen und Forschungsprofessuren. In en-
ger Kooperation mit der “International Gra-
duate School of Life Sciences” wird in der
neu zu grindenden Sektion ,Clinical Sci-
ences” ein modulares Ausbildungsprogramm
fur junge klinische Forscher eingerichtet: Es
beinhaltet sowohl einen Begleitstudiengang
Klinische Forschung fur Medizinstudenten,
der auf einen Masterabschluss kurz nach
Beendigung des Medizinstudiums angerech-
net werden kann, ein Curriculum Klinische
Forschung flr Assistenzarztinnen und —arzte,
sowie ein PhD-Programm ,,Clinical Sciences
and Epidemiology“.

Forschungs-
schwerpunkte

Acht Projektbereiche entwickeln, koordi-
nieren und realisieren die interdisziplina-
ren Forschungs- und Behandlungsstrategi-
en am DZHI.

Projektbereich A: Verbesserung von Di-
agnostik und Management
(Koordinatoren: S. Stork, A. Reif, H. Faller)

Mit Hilfe bereits rekrutierter und neuer Pa-
tientenkollektive wertet der Projektbereich
A den Nutzen der vielfaltigen diagnosti-
schen und therapeutischen Mdglichkeiten
bei Herzinsuffizienz aus. Er beteiligt sich an
der Erstellung neuer Leitlinien fur Diagnos-
tik und Therapie. Eine detaillierte Charak-
terisierung des Verlaufs der Herzinsuffizi-
enz (Stadium A-D) steht im Mittelpunkt des
Projekts A1, das als bevélkerungsbezogene
Langzeitstudie angelegt ist. Die prospekti-
ve Kohortenstudie Rheuma und Herz (As-
soziiertes Projekt A 3), sowie die Handheld
BNP Studie (Assoziiertes Projekt A4) und
INH-Studie (Assoziiertes Projekt AS, abge-
schlossen) bringen als assoziierte Studien
standardisierte serielle Datenséatze und Bio-
materialien ein. Einen zweiten Schwerpunkt
bildet die Erforschung von Regulationspro-
zessen und Folgen der myokardialen Hyper-
trophie (Projekt A2, Start-ups A6 und A7).

Projektbereich B: Heilung, Remodeling,
neue Therapien
(Koordinatoren: O. Ritter, R. Leyh, B. Nies-
wandt, S. Maier)

Eine der haufigsten Ursachen flr eine Herz-
insuffizienz ist die koronare Herzkrankheit.
Haufig folgt auf einen akuten Myokardin-
farkt ein chronisches Remodeling des Herz-
gewebes. Im Projektbereich B werden Me-
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chanismen untersucht, die diesen Prozes-
sen zugrunde liegen und therapeutische
Angriffspunkte bilden kénnten. Dazu ge-
hort der Einfluss des Gerinnungsfaktor Xilll
auf den Heilungsprozess (Projekt B1) so-
wie intrazellulare Signalwege. In diesem
Zusammenhang wird untersucht, ob die
Hemmung des Calcineurin-Signalwegs die
Entwicklung einer Herzhypertrophie verhin-
dern kann (ProjektB2). Auch die Rolle von
Thrombozyten (Projekt B4), der Einfluss pe-
rioperativer antioxidantienreicher Ernahrung
(Assoziiertes Projekt B5), die Charakterisie-
rung von myokardialen Natriumkanalen bei
Herzinsuffizienz (Assoziiertes Projekt B6)
und die Wirkung des Angiotensin-Rezep-
tor-interagierenden Proteins ATIP1 (Start-
up Projekt B8) sind Teil der Forschung im
Projektbereich B.

Projektbereich C: Seltene Herzerkran-
kungen

(Koordinatoren: R. Bargou, R. Jahns, M.
Gessler, T. Grimm)

Der Projektbereich C untersucht die patho-
physiologisch relevanten Grundlagen, die
genauen Klinischen Verldufe sowie innova-
tive neue Ansatze zur Pravention und Thera-
pie seltener Herzkrankheiten. Neue poten-
tiell kardiotoxische Anti-Krebsmittel (Projekt
C2) und potentiell kardioprotektive Scaven-
ger-Peptide gegen herzschadigende Anti-
korper (Assoziiertes Projekt C4) werden in
klinischen Studien getestet. Das Start-up
Projekt C5 rekrutiert Myelom-Patienten mit
primarer kardialer Amyloidose flr eine dia-
gnostische Langzeitstudie. Genetische Fak-
toren, die flur das individuelle Ansprechen
auf spezifische Pharmakotherapeutika ver-
antwortlich sind, stehen im Mittelpunkt des
Assoziierten Projekts C3.

Projektbereich D: Herzinsuffizienz, En-
dokrinium und Metabolismus
(Koordinatoren: M. Fassnacht, B. Allolio,
H.-T. Pelzer)

Erstmals versuchen Forscher im Rahmen ei-
ner randomisierten klinischen Studie (Pro-
jekt D1) die Wirkung einer bariatrischen
Operation auf die kardiale Funktion und die
Lebensqualitat interdisziplinar zu erfassen.
Die Bedeutung der adrenalen Steroide Al-
dosteron und Cortisol flr die Entwicklung
und Progression der Herzinsuffizienz (Pro-
jekt D2) und die Wirkung der unterschied-
lichen Estrogen-Rezeptoren (ER) im vasku-
laren System (assoziiertes Projekt D3) ste-
hen ebenfalls im Mittelpunkt des Projekt-
bereichs. Um die Bedeutung der subklini-



Abb. 3: Das DZHI hat im Gebaude A9 seine Wirkungsstatte gefunden.

schen Hyperthyreose flur die Herzfunktion
zu erfassen, entwickelt das Start-up Projekt
D4 eine randomisierte klinische Studie. Das
Start-up Projekt D5 untersucht die Bedeu-
tung des Hormonrezeptoren PPARdelta, der
im Myokard haufig ist und sich in aktivierter
Form positiv auf den Glukose- und Fettsau-
re-Stoffwechsel auswirkt. Der Zusammen-
hang zwischen Hyponatridamie und fortge-
schrittener Herzinsuffizienz ist Thema des
Start-up Projektes D6. Es analysiert das Po-
tential von Surrogaten des Elektrolyt- und
Wasserhaushalts als neue prognostische
Marker.

Projektbereich E: Herzinsuffizienz und
Niere

(Koordinatoren: C. Wanner, V. Krane, F. Wei-
demann, P Heuschmann)

Ein prarenales Nierenversagen ist eine hau-
fige Komplikation der Herzinsuffizienz. Ursa-
che flr eine Niereninsuffizienz bei Herzin-
suffizienz kdnnten Autoantikorper sein, die
Bl-adrenerge Rezeptoren aktivieren. Das
Projekt E1 untersucht diesen Zusammen-
hang. In einem einmaligen Kollektiv von
1255 Typ 2 Diabetikern mit dialysepflichti-
ger diabetischer Nephropathie (Teilnehmer
der 4D Studie) werden im Projekt E2 Risi-
komarker charakterisiert, die flr die erhdhte

kardiovaskulare Morbiditat dieser Patienten
verantwortlich sind. Die Arbeitsgruppe der
KfH Stiftung fuUr Praventive Medizin am Uni-
versitatsklinikum Wrzburg schafft im Asso-
ziierten Projekt E3 eine gemeinsame Platt-
form fiir kardiologische und nephrologische
klinische Studien. Eine Therapie-Erganzung
fir Herzinsuffizienz-Patienten im Stadium IV
kénnte die peritoneale Ultrafiltrationsthera-
pie (,Aquapherese®) sein. Das Start-up Pro-
jekt E4 untersucht, ob sich dadurch Rehos-
pitalisierungen verhindern, die kardiale und
renale Funktion verbessern sowie die kor-
perliche Leistungsfahigkeit und die Lebens-
qualitat steigern lassen.

Projektbereich F: Emotion, Kognition,
Zerebrale Dysfunktion bei Herzinsuffi-
zienz

(Koordinatoren: S. Frantz, G. Stoll, K.-P.
Lesch, M. Heckmann)

Die Zusammenhange zwischen chronischer
Herzinsuffizienz und Depression, kognitiver
Stérungen, neurologischer Ausfallerschei-
nungen und Hirnveranderungen sind das
Thema des Projektbereiches F. Im Projekt
F1 wird experimentell untersucht, ob Mau-
se nach Myokardinfarkten zu Angstlichkeit
und Depression neigen und ob eine De-
pression die Entwicklung der chronischen
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Herzinsuffizienz beschleunigt. Welche Aus-
wirkungen eine chronische Herzinsuffizienz
auf das Zentralnervensystem hat, ist Thema
des Projekts F2. Hierzu werden Patienten
am 3-Tesla-Magnetresonanztomographen
(MRT) untersucht. Ebenfalls wird die Ent-
wicklung von Enzephalopathie und throm-
bembolischer Infarkte bei Herzinsuffizienz
im Mausmodell verfolgt. Assoziiert an den
Projektbereich ist die bereits angelaufene
MOOD-HF Studie (Projekt F3). Die Substu-
dien GENE-MOOD und THROMBO-MOOD
analysieren den Einfluss des Antidepressi-
vums Escitalopram auf Uberlebensrate und
Depressivitat bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz.

Projektbereich G: Fortgeschrittene und
terminale Herzinsuffizienz, Transplanta-
tion, Geweberegeneration und Tissue
Engineering

(Koordinatoren: C. Angermann, I. Aleksic,
H. Walles, A. Mller)

Im klinischen Teil des Projektbereiches G
geht es um die systematische Daten- und
Biomaterialsammlung bei Patienten mit
fortgeschrittener bzw. terminaler strukturel-
ler Herzerkrankung und klinisch manifester
Herzinsuffizienz (Full Project G1). Wie Pati-
enten nach der Implantation von Devices



psychologisch mit Hilfe eines internetge-
stitzten Praventionsprogramms betreut
werden kdnnen, ist Thema des Projekts G2.
Schlafbezogene Atemstérungen bei Herzin-
suffizienz sind Thema des Projekts G3. Klas-
sische Risikofaktoren wie Adipositas und ar-
terielle Hypertonie scheinen bei Herzinsuf-
fizienzpatienten im Gegensatz zur Normal-
bevolkerung mit einem niedrigeren Morta-
litdtsrisiko einherzugehen. Das Projekt G5
untersucht die Mechanismen dieser so ge-
nannten Reversen Epidemiologie in Koope-
ration mit dem Kompetenznetz Herzinsuffi-
zienz und den Projekten A4 und A5 (Hand-
held-BNP- und INH-Studie). Im Start-up
Projekt G4 werden ,Kardiospharen“ (car-
diospheres, CDC) aus Herzmuskelgewebe
gewonnen, immunophanotypisiert, mole-
kulargenetisch charakterisiert und mit Ei-
genschaften humaner Stammzellen vergli-
chen. Auch ihr Potential zur in vitro Testung
von Pharmaka und als autologe Zellquelle
zur Therapie von Kardiomyopathien wird ge-
pruft.

Core Facility Kardiale Bildgebung
(Koordinatoren: J. Deckert, G. Ertl, W. Bauer,
F. Weidemann, D. Hahn, M. Beer, H. Kost-
ler, P Jakob, M. Lohse, A. Buck, M. Kreifdl,
S. Samnick, W. Schenk, L. Solymosi)

Die Core Facility unterstltzt die Studien
am DZHI durch die Entwicklung optimierter
Bildgebungsmethoden. Zudem erforschen
Mitarbeiter der Core Facility die Heilungs-
prozesse nach einem Herzinfarkt und den
kardialen Energiestoffwechsel mit innova-
tiven Methoden der Bildgebung (Full Pro-
jects CF1.1 and 1.2), erproben Strategien
zur quantitativen kardialen Perfusionsbild-
gebung (Assoziiertes Projekt CF 1.3), ent-
wickeln MRI-Kontrastmittel fur die moleku-
lare Bildgebung (Start-up Projekt CF 1.4)
und optimieren die MR-Bildgebung bei frei-
er Atmung (Start-up Projekt CF 1.5).
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5.1.4 Comprehensive Cancer Center Mainfranken

CCCAN
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Aufgaben
und Struktur

Das CCC Mainfranken ist aus dem 1983
gegrindeten ,Interdisziplindren  Tumor-
zentrum an der Universitat Wurzburg“ her-
vorgegangen. Im Jahr 2011 wurde es von
der Deutschen Krebshilfe e.V. als Onkolo-
gisches Spitzenzentrum ausgezeichnet. In
diesem integrativen Krebsbehandlungs—
und Krebsforschungszentrum werden Pa-
tienten mit Tumor-Erkrankungen optimal
nach dem aktuellen Stand des Wissens
optimal behandelt. Hierzu kooperieren alle
Fachdisziplinen eng miteinander, die an der
Pravention, Diagnostik und Therapie onko-
logischer Erkrankungen beteiligt sind. Diese
Experten arbeiten auch zusammen mit Bio-
logen und anderen Naturwissenschaftlern,
um die Krebsforschung auf internationalem
Niveau weiter voranzutreiben.

In das CCC Mainfranken sind das Klinikum
der Julius Maximilians-Universitat, sowie
die Klinisch-theoretischen und die theore-
tischen Institute der Medizinischen Fakultat
fest eingebunden. Darlber hinaus beste-
hen Forschungsverblinde mit anderen Fa-
kultdten der Universitat.

Mitglieder des CCC Mainfranken sind eben-
falls die Akademischen Lehrkrankenhauser
(Julius-Spital und Missionsarztliche Klinik in
Waurzburg sowie die Kliniken in Aschaffen-
burg und Schweinfurt), weitere Kranken-
hauser und die niedergelassenen Hamato-
logen/Onkologen der Region Mainfranken.

Die medizinische Betreuung und Be-
ratung von Tumorpatienten erfolgt an der
Universitatsklinik Worzburg und den wei-
teren Einrichtungen des CCC Mainfranken
gemeinsam und interdisziplindr. Das CCC
Mainfranken bietet fUr diese Zusammenar-

beit den strukturellen Rahmen. So finden
wochentlich interdisziplinare Tumorkonfe-
renzen mit Experten aus allen an der Be-
handlung beteiligten Fachdisziplinen statt.
Hier werden gemeinsam Therapiekonzepte
beschlossen, basierend auf Leitlinien, die
den aktuellen Wissensstand flr eine erfolg-
reiche Behandlung widerspiegeln.

Weitere Angebote flr Betroffene und In-

teressierte:

¢ Psychologische Unterstutzung in allen
Phasen der Erkrankung durch qualifi-
zierte Psychoonkologen

* Beratung bei sozialrechtlichen Fragen
durch Mitarbeiter des Sozialdienstes

¢ Informationen zum Angebot von Selbst-
hilfegruppen

¢ Netzwerk zur Palliativwersorgung

* Informationsveranstaltungen zu ver-
schiedenen Tumorerkrankungen

Im klinischen Tumorregister werden die
Krankheitsverlaufe von Tumorpatienten do-
kumentiert. Damit steht den behandelnden
Arzten ein wichtiges Instrument zur Kontrol-
le der Behandlungsqualitat zur Verfugung.
Das Wurzburger Tumorregister ist aufRerdem
eingebunden in das bevolkerungsbezoge-
ne Krebsregister Bayern (www.krebsregis-
ter-bayern.de). Dieses Register verfolgt das
Ziel, regionale und zeitliche Unterschiede
von Neuerkrankungsraten aufzudecken und
ist damit ein wichtiges Instrument zur Ursa-
chenforschung

Die Studienzentrale und Early Clinical
Trial Unit bietet die gesamte Infrastruktur
zur Planung und Durchflhrung von Phase-
[, -1l und Il Studien flr alle Kliniken des
Universitatsklinikums. Dies umfasst Stu-
dienassistenz, Dokumentationsunterstut-

Molecular Targets and
Biomarkers

(A. Rosenwald)

Popov et al. Nat Cell Biol 2010
Otto et al. Cancer Cell 2009

Lenz et al. NEJM 2008

Hartmann et al. J Clin Oncol 2008

Immunotherapy

(H. Einsele)

e

Topp et al. J Clin Oncol 2011
Feuchtinger et al. Blood 2010
Straathof et al Lancet 2009
Bargou et al. Science 2008

Targeted Radiotherapy and
Molecular Imaging
(M. Flentje, A. Buck)

Buck A. et al, J Nucl Med 2011, in press.
Buck A. et al, Clin Cancer Res 2008
Buck et al., Cancer Res 2006

Huber et al., J Clin Oncol, 2006

Abb. 1: Forschungsprogramme des CCCMF.
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Abb. 2: CCCMF Core Units: Entwicklung 2010 bis 2014.

zung, Datenmanagement, Qualitatsma-
nagement sowie Fort- und Weiterbildung
fur Arzte/Wissenschaftler und Studienas-
sistenten. Eine besondere Einrichtung des
CCC Mainfranken ist die Early Clinical Trial
Unit. In dieser Einrichtung werden klinische
Studien der Phasen | und lla/b mit neues-
ten Substanzen fur Patienten mit zumeist
fortgeschrittener Tumorerkrankung angebo-
ten und durchgeflhrt. Seit Beginn der Eta-
blierung dieser Einrichtung im Jahr 2007
konnten 24 Phase-I/Il Studien initiiert wer-
den. Der Schwerpunkt liegt in der Entwick-
lung zielgerichteter molekularer und immu-
nologischer Therapieansatze mit neuartigen
Antikérpern, Tyrosinkinase-Inhibitoren, Hit-
zeschock-Proteinen, HDAC-Inhibitoren und
anderen ,small molecules®.

Forschungsschwerpunkte
und Infrastruktur

Das Ziel des CCC ist, neue molekulare
Zielstrukturen zu finden und diese zur Be-
handlung von Tumorerkrankungen zu nut-
zen.

Das Zentrum hat hierzu 3 Forschungs-
programme aufgebaut (Abb. 1). Das ers-
te Programm widmet sich der Signaltrans-
duktion von Tumorzellen und Beschreibung
von Zielstrukturen. Im zweiten Programm
steht das Thema Tumor-Immunologie und
—Immuntherapie im Vordergrund. Das drit-
te Programm bearbeitet die Anwendung
neuer bildgebender Verfahren zur Erken-
nung molekularer Tumorstrukturen und der
Entwicklung neuer Techniken flr die Strah-
lentherapie. Jedes Programm wird koordi-
niert durch Mitglieder der CCC Lenkungs-

gruppe-Forschung (,Molecular Targets and
Biomarkers“: A. Rosenwald, ,,Immunothe-
rapy“: H. Einsele, “Targeted Radiotherapy
and Molecular Imaging”: M. Flentje und
A. Buck) zusammen mit dem stv. CCC-Di-
rektor-Forschung (M. Eilers) und dem CCC
Direktor (R. Bargou). Das CCC Mainfran-
ken bietet den Rahmen zur interdisziplina-
ren wissenschaftlichen Zusammenarbeit
und die Lenkungsgruppe-Forschung Ubt
wesentlichen Einfluss aus auf die strate-
gische Ausrichtung und wissenschaftliche
Profilbildung des CCC. Es gibt regelmafi-
gen Informationsaustausch Uber laufende
Projekte und Gelegenheiten zur Bildung
von Kooperationen mit gemeinsamen
Drittmittelantragen. Die Mitgliedschaft in

den CCC Programmen setzt Einwerbung
von Drittmitteln, hochrangige Publikatio-
nen und die Beteiligung an Kooperations-
projekten voraus.

Das CCC bietet den Mitgliedern zentrale
Service-Einrichtungen zur Anwendung mo-
dernster Forschungstechnik (Core Facili-
ties). Abbildung 2 zeigt die zentral verflg-
baren Techniken und die geplanten Ent-
wicklungen.

Die Forschungsaktivitditen der unter dem
Dach des CCC Mainfranken zusammenge-
fassten Kliniken und Institute werden sehr
umfangreich durch Drittmittel geférdert. Die
Drittmittelférderung von Forschungsverbin-
den durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG), die Deutsche Krebshilfe
(DKH), das Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BmBF), die Europaische
Union, das Land Bayern und das Interdis-
ziplindre Zentrum fur Klinische Forschung
(IZKF) sowie die Einzelférderung zahlreicher
Forschungsprojekte bilden die Basis und
Struktur der drei Hauptforschungsprogram-
me des CCC Mainfranken.

Wissenschaftliche Erfolge aus den Jah-
ren 2010 und 2011

Im Bereich der Grundlagenforschung, der
translationalen, sowie der klinischen For-
schung wurden in allen 3 Programmen wis-
senschaftliche Meilensteine erreicht.

Haufige solide Tumore:
Ein neuer Mechanismaus der Aktivierung
von c-myc wurde als relevanter Schritt in
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Abb. 3: Der BIiTE Antikérper Blinatumomab verbessert bei Patienten mit molekular re-
fraktdrer ALL (MRD-pos) das Leukdmie-freie Uberleben. (Topp et al., J Clin Oncol,

2011).
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der molekularen Pathogenese des kolo-
rektalen Karzinoms nachgewiesen und fur
das Prostata Karzinom wurden verschie-
dene miRNAs als Biomarker zur Identifizie-
rung von Hochrisiko-Patienten gefunden.
Im Rahmen einer internationalen multizen-
trischen Studie konnte mit der Hochprazisi-
ons-Strahlentherapie eine sehr gute lokale
Kontrolle bei Patienten mit nicht-kleinzelli-
gem Lungenkarzinom im lokalisiertem Sta-
dium erreicht werden.

Hamato-Onkologie und padiatrische On-
kologie:

Im Rahmen einer Phase-Il Studie mit dem
BiTE Antikorper Blinatumab konnten ver-
besserte Remissions- und Uberlebensraten
bei Patienten Patienten mit molekular re-
fraktarer ALL gezeigt werden (Abb. 3). Neue
Zielstrukturen und molekulare Subgruppen
konnten fur das Multiple Myelom und Non-
Hodgkin Lymphom identifiziert werden.
Keimbahnmutationen des CBL Gens wur-
den als genetische Risikofaktoren zur Pra-
disposition fur die juvenile myelomonozyta-
re Leukamie identifiziert.

Seltene Tumorerkrankungen:

Polyoma-Virus kodierte T-Antigene wurden
als potentielle Zielstrukturen fur neue the-
rapeutische Strategien beim Merkelzellkar-
zinom gezeigt. Ein neues Radio-Konjugat
wurde erfolgreich sowohl flr die Bildgebung
wie auch fur die Therapie bei Patienten mit
Nebennierenkarzinom getestet.
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Aufgaben
und Struktur

Das IZKF Wurzburg ist ein internes For-
schungsforderinstrument der Medizinischen
Fakultat der Universitat Wirzburg. Ziel ist die
Starkung der klinischen Forschung auf der Ba-
sis interdisziplinarer Kooperationen zwischen
klinischer Forschung und biomedizinischer
Grundlagenforschung. Das jahrliche Gesamt-
finanzvolumen betrug 2011 rund 6 Millionen
Euro, der Anteil der direkten Fordermittel lag
dabei bei rund 4,9 Millionen Euro.

Drei Saulen charakterisieren die Arbeit des

Zentrums:

¢ die Unterstltzung interdisziplinar orien-
tierter Forschungsvorhaben im Rahmen
der wissenschaftlichen Schwerpunkte
(Projektférderung)

e der Ausbau der systematischen Nach-
wuchsfoérderung in der Medizin (Nach-
wuchsforderung)

¢ die Einrichtung von Core facilities und
die Etablierung flexibler Forderinstru-
mente zur Verbesserung der strukturel-
len Voraussetzungen vor Ort (Struktur-
forderung).

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),

5.2 Interdisziplinare Forschungseinrichtungen
5.2.1 Interdisziplinares Zentrum fur Klinische Forschung

e dem Vorstand, dem die Koordination
der Programme sowie die Forderent-
scheidungen unterliegen sowie

* dem externen wissenschaftlichen Bei-
rat, der die gesamten Aktivitdten des
Zentrums begleitet und an der Begut-
achtung jedes Projektantrags beteiligt
ist.

Das IZKF Wirzburg wurde 1996 im Rah-
men des BMBF-Programms ,,Gesundheits-
forderung 2000 eingerichtet und ist 2004
vollstandig in die Finanzierung des Freistaa-
tes Bayern Ubergegangen. Die Verabschie-
dung der 2010/2011 Uberarbeiteten Sta-
tuten dokumentieren die Weiterentwicklung
der Ziele, Aufgaben, Forder- und Entschei-
dungsstrukturen des Zentrums im Umfeld
neuer struktureller und wissenschaftlicher
Herausforderungen an der Fakultat.

Forschungs-
schwerpunkte

Projektforderung und Nachwuchsgrup-
pen

Die Forschungsschwerpunkte spiegeln sich
vor allem in der IZKF-Projektforderung. Ziel
dieser themenfokussierten Forderung ist
es, die vorhandenen wissenschaftlichen
Schwerpunkte der Fakultat starker sachbe-
zogen aufeinander auszurichten sowie neue
Themenfelder aufzugreifen und weiterzu-
entwickeln. FUr die Projekte ist eine Koo-
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Abb.1: Schaubild IZKF Forschungsforderung 2011.
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peration von klinischen Forschern und For-
scherinnen mit Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern aus der biomedizinischen
Grundlagenforschung Voraussetzung fur die
Forderung. Die Uberfiihrung der Projekte in
eine externe Drittmittelférderung nach der
bis zu dreijdhrigen IZKF-Férderung wird er-
wartet. Alle IZKF-Projekte werden auf der
Basis einer internen und externen Begut-
achtung ausgewahlt. Im Jahr 2011 stellte
das Zentrum den bisherigen dreijahrigen
Begutachtungszyklus auf die jahrliche Be-
gutachtung um, um unter gleichen kompe-
titiven Voraussetzungen in kurzeren Abstan-
den einen Einstieg in das IZKF zu ermog-
lichen. 16 neue Projekte, hervorgegangen
aus der Begutachtung von insgesamt 55
Antragsskizzen, werden im Laufe des Jah-
res 2012 ihre Arbeit beginnen.

2011 forderte das Zentrum 36 Einzelvorha-
ben in sechs Projektbereichen:

Projektbereich A: Pathophysiologie von
Entziindungsreaktionen

Die hier geférderten neun Projekte umfas-
sen ein breites Forschungsspektrum, das
von der Pathogenese von Autoimmuner-
krankungen wie der multiplen Sklerose,
Uber die pathophysiologische Erforschung
spezifischer Entziindungsreaktion bis hin zu
infektionsbiologisch gepragten Fragestel-
lungen reicht. Letztere beschéftigen sich
zum Beispiel mit den pathophysiologischen
Verénderungen von Infektionserregern auf
die Fertilitdt. Hinzu kommen zwei Vorhaben
zu Fragestellungen aus der operativen Me-
dizin, bei denen einmal die Infektions-Vul-
nerabilitdt und Transplantatdysfunktion im
pulmonalen Ischamie-Reperfusions-Scha-
den nach Lungentransplantation im Mit-
telpunkt der Untersuchungen steht, zum
anderen die biotechnologisch hergestellte
Spinnenseide als Biomaterial. In Projektbe-
reich A arbeiten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler aus je sieben Kliniken und
Instituten zusammen: Neurologie, Allge-
meinchirurgie, Unfallchirurgie, Herz-Thorax-
Chirurgie, Kinder- und Frauenklinik, Medizi-
nische Klinik Il sowie Pathologie, Immunolo-
gie, Infektionsbiologie, Hygiene und Mikro-
biologie, Anatomie, Neurobiologie und ex-
perimentelle Orthopadie.

Projektbereich B: Malighe Transformati-
on und Tumor/Wirt-Interaktion

Im Fokus der sieben Einzelvorhaben steht
das verbesserte Verstandnis der moleku-
laren Mechanismen maligner Erkrankun-

gen mit dem Ziel der Entwicklung neuer
Therapiestrategien. Beteiligt sind Arbeits-
gruppen aus der Medizinischen Kilinik I, der
Kinderklinik, der Chirurgie, Frauenklinik,
Hautklinik, Strahlentherapie sowie der Im-
munologie, Pathologie, Klinischen Bioche-
mie und Pathobiochemie sowie der Physio-
logischen Chemie Il. Daneben ist 2010 im
Projektbereich B die Forderung der Nach-
wuchsgruppe von PD Dr. Jérg Wischhus-
en in der Frauenklinik erfolgreich beendet
worden. Die Gruppe hat im Laufe der funf-
jahrigen Forderung wichtige Ergebnisse zur
Wechselwirkung zwischen Tumorzellen und
dem Immunsystem erarbeitet. Zudem hat
die Nachwuchsgruppe durch die Evaluation
und Weiterentwicklung von miRNA-Profilen
aus dem peripheren Blut als potentielle Bio-
marker einen wichtigen Beitrag zur Frih-
diagnostik des Ovarialkarzinoms geliefert.
Herr Wischhusen ist inzwischen mit seiner
Arbeitsgruppe fest in der Frauenklinik eta-
bliert.

Projektbereich D: Transplantation und
Tissue Engineering

In  drei Kooperationsvorhaben zwischen
der Neurochirugie und der Medizinischen
Strahlenkunde, der HNO und der Ortho-
padie sowie der Medizinischen Klinik Il
und der Experimentellen Chirurgie arbei-
ten die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler schwerpunktmafig an der
Entwicklung spezifischer Stammzellthe-
rapien. Themenbeispiele sind die Erfor-
schung des regenerativen Potentials in-
duzierter pluripotenter Stammzellen bei
Schadel-Hirn-Trauma, die Erarbeitung
von Behandlungsstrategien zu laryngea-
len Defektkonstruktionen sowie die Erfor-
schung der Grundlagen von Graft-versus-
Leukdmieeffekten.

Projektbereich E: Vaskulopathien und
Myokarderkrankungen

Vier Arbeitsgruppen der Medizinischen Kili-
nik | untersuchen mit Nuklearmedizinern,
Wissenschaftlern und Wissenschaftlerin-
nen der Anatomie und Zellbiologie, Phy-
siologie und Immunologie zellbiologische,
molekulargenetische und pathophysiologi-
sche Aspekte von GefaRerkrankungen. Im
Fokus der Forschung steht zum einen die
Wundheilung nach Myokardinfarkt, z.B. die
damit im Zusammenhang stehende Be-
deutung von CD4+-Zellen, zum anderen
werden die lokalen kardialen Effekte des
atrialen natriuretischen Peptids (ANP) er-
forscht. Ein weiteres Projekt untersucht die
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Bedeutung depolarisierender Transporter
flr die Nierenschadigung nach Ischamie.

Projektbereich F: Neue diagnostische
und bildgebende Verfahren

Der Projektbereich F - urspriinglich von der
Kooperation der Physik mit der Medizini-
schen Klinik | gepragt - hat sich im Laufe
der Zeit inhaltlich unter Einbeziehung weite-
rer Klinisch und biomedizinisch arbeitender
Abteilungen deutlich erweitert und umfasst
nun den ganzen Bereich der biologischen
Bildgebung. Vier Projekte mit Arbeitsgrup-
pen der Medizinischen Klinik I, Neurologie,
Nuklearmedizin, Experimentellen Physik
und der Physiologie arbeiten vor allem mit
MR- und PET-Bildgebungsverfahren zur Kia-
rung und zum Verstandnis pathophysiologi-
scher Vorgange und zur Verbesserung diag-
nostischer und therapeutischer Ansatze

Projektbereich N: Klinische und experi-
mentelle Neurobiologie

Insgesamt sieben Projekte psychiatrischer,
neurologischer und sinnesphysiologischer
Ausrichtung sind hier unter Beteiligung von
Wissenschaftlern und Wissenschaftlerin-
nen der Neurologie, Psychiatrie, Anasthe-
siologie, Chirurgie |, der Physiologie, Anato-
mie und Zellbiologie, Neuropathologie und
Rechtsmedizin zusammengefasst. Neben
Projekten zur Depression, der Alzheimer-Er-
krankung und der Neuromyelitis optica steht
die Neuroimmunologie der Schmerzentste-
hung im Fokus der Forschung. DarUber hi-
naus arbeiten Arbeitsgruppen der HNO-KIi-
nik zum einen zusammen mit der Klinischen
Neurobiologie an der Generierung konditio-
neller Knockout-Mause als Modell fir die
auditorische Neuropathie, zum anderen
zusammen mit der Physiologie an den Ur-
sachen fur das veranderte Schalllokalisie-
rungsvermaogen bei beidseits ertaubten Clo-
chea Implantat-Tragern.

Laut Auswertung der Projektférderung
2010 gingen bereits im ersten Jahr nach
Ende der Férderung 2009 23 externe Dritt-
mittelférderungen aus den abgeschlosse-
nen Projekten hervor. Es handelt sich dabei
Uberwiegend um DFG- und BMBF-Forde-
rungen. Hervorzuheben ist, dass IZKF-Pro-
jekte insbesondere bei der Antragstellung
kooperativer Programme externer Forder-
institutionen eine zentrale Rolle spielen.
Dies spiegelt sich auch in den jlngst bewil-
ligten neuen grofen Zentren an der Fakul-
tat wider, wie des Deutschen Zentrums fur
Herzinsuffizienz Wirzburg (DZHI) oder des



Comprehensive Cancer Centrums Main-
franken (CCC).

Nachwuchsforderung
und Strukturforderung

Das IZKF sieht eine zentrale Aufgabe in
der Etablierung und stetigen Weiterent-
wicklung eines systematischen Instru-
mentariums fUr die FOrderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses in der Medizin.
Sie besteht aus folgenden Programmen:

e Das MD/PhD-Programm wurde 1997
als erstes deutsches MD/PhD-Pro-
gramm gemeinsam von der Medizini-
schen Fakultat und der Fakultat far Bi-
ologie ins Leben gerufen. 34 Absolven-
ten zahlte das Programm bis 2010. Im
Jahr 2012 wird das MD/PhD-Programm
vollstandig in die Graduate School of
Life Sciences (GSLS) integiert. Es ist
geplant, das MD/PhD-Programm wei-
terhin durch ein Stipendienprogramm
zu fordern. Wesentliches Novum dieser
Forderung ist die Option eines friheren
Wiedereinstiegs in die Klinik durch eine
LKlinikrotation®.

¢ Das Erstantragsteller-Programm er-
mdglicht jungen Medizinern und Medizi-
nerinnen nach der Promotion durch die
IZKF-Forderung eigene Forschungsan-
satze Uber zwei Jahre auszubauen und
diese mit Unterstitzung eines Mentors
einer externen Drittmittelférderung zu-
zuflihren. Im Rahmen der ersten Forder-
staffel 2008-2010 wurden sieben jun-
ge Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler gefordert, ein Drittel der Pro-
jektleiter konnte ihre Projektidee im ers-
ten Jahr nach der Foérderung in eine ex-
terne Drittmittelférderung Uberflhren.
Eine zweite Staffel wurde 2010 mit drei
Wissenschaftlerinnen und funf Wissen-
schaftlern in das Programm aufgenom-
men.

e Mit den IZKF-Rotationsstellen kon-
nen junge Medizinassistentinnen und
—assistenten, die in der Klinik arbeiten,
flr einen begrenzten Zeitraum von den
Aufgaben der Krankenversorgung be-
freit werden, um in der Forschung zu ar-
beiten. Funf Stellen reserviert das IZKF
jahrlich fur diese Manahme. 2010 und
2011 wurden hier 10 Medizinerinnen
und Mediziner aus acht Kliniken unter-
stitzt.

¢ Die IZKF-Forschungsgruppen - bis
2010 als Nachwuchsgruppen geflhrt
- verbinden die schwerpunktorientierte
Forschungsférderung mit der Karriere-
férderung in der Medizin. Insgesamt ist
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Abb. 2: Abbildung der NWG Wischhusen zur Publikation Keller,... Wischhusen...et al
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die Férderung von drei Gruppen flr je-
weils maximal funf Jahre geplant. Ziel
der Foérderung ist es, die Forschung in
den Kliniken langfristig und nachhal-
tig durch neue wissenschaftliche und
strukturelle Impulse zu starken. Eine
erste Auswahl erfolgte 2011 in einem
zweistufigen Verfahren: Zunachst ha-
ben sich die Kliniken mit der Vorlage
eines wissenschaftlichen und struktu-
rellen Konzeptes fur die Zuteilung ei-
ner Forschungsgruppe beworben. Im
Rahmen eines internen Auswahl- und
Begutachtungsverfahren wurden dann
zwei Konzepte fUr die internationale
Ausschreibung der Gruppenleitungen
ausgewahlt. Nach internationaler Aus-
schreibung und Auswahl der Gruppen-
leitungen fir die Konzepte mit externer
Begutachtung beginnen 2012 folgen-
de IZKF-forschungsgruppen ihre Arbei-
ten:

1. ,Common pathways of Cardiovascu-
lar and Neuropsychiatric Diseases”,
gefordert als gemeinsame Gruppe
des IZKF und des DZHI, Leitung: Dr.
Leif Hommer;
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2. ,In vivo Imaging in preclinical mo-
delst to develop, establish and vali-
date novel concepts in immune- and
tumor therapies®, Leitung: Dr. Andre-
as Beilhack.

2012 wird die noch ausstehende drit-
te IZKF-forschungsgruppe ausgeschrieben
und ausgewahlt.

Sonstige Aktivitaten - Strukturforde-
rung und Infrastruktur

Zur Verbesserung der Infrastruktur vor Ort
unterstltzt das IZKF vier Core facilities:

e Die 2001 als Microarray-Unit etablierte
Core facility hat 2011 als ,,IZKF-Servi-
ceeinheit fir Microarrayanwendun-
gen und bioinformatische Analysen
von Hochdurchsatzmethoden“ das
Spektrum des Dienstleistungsangebo-
tes erweitert.

e Mit Beginn der IZKF-Férderung 2008
konnte mit der Early Clinical Trial
Unit eine neue hoch spezialisierte Ein-
heit fir experimentelle Tumortherapie



am Universitatsklinikum Wuirzburg eta-
bliert werden. Als interdisziplinare Platt-
form dient sie der Behandlung von Tu-
morpatienten im Rahmen von Phase-I
und lla/b-Studien und hat den Bereich
der translationalen medizinischen For-
schung erheblich verstarkt.

e Seit 2010 unterstltzt das IZKF darU-
ber hinaus die Infrastruktur des Zen-
trums fiir experimentelle molekula-
re Medizin, nicht zuletzt um allen IZKF-
Mitgliedern den Zugang zum Zentrum zu
ermoglichen.

e Im Jahr 2011 hat das Zentrum die For-
derung der Biobank (Gewebe) beflr-
wortet. Die IZKF-finanzierte Biobank ist
eingebunden in das CCC Mainfranken
und integraler Bestandteil der BMBF-
geférderten ,Interdisziplinaren Bioma-
terial und Datenbank® (IBDW).

Mit dem Ziel einer méglichst groen Flexibi-
litét vor Ort bei gleichzeitiger Evaluation un-
terscheidet sich das IZKF bewusst von den
klassischen Drittmittelférderungen. Im Zen-
tralprojekt ,,Anschub und Zwischenfinanzie-
rung” werden ideenreiche und vielverspre-
chende Projekte fUr einen kurzen Zeitraum
gefordert bzw. Finanzierungslicken Uber-
brickt, die sich zwischen zwei Forderperi-
oden anderer Drittmittelgeber ergeben. Die
Forderung von Gastwissenschaftlern, Kon-
gressteilnahmen der Mitglieder und die For-
derung und Organisation von Symposien
und Seminaren vervollsténdigen das Bild.
2010 hat das Zentrum in der IZKF-Ge-
schéftsstelle eine Beratungs- und Betreu-
ungsstruktur aufgebaut, um die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler der Me-
dizinischen Fakultat bei der Beantragung
und Durchfuhrung externer Drittmittelpro-
jekte zu unterstitzen. In diesem Rahmen
hat das IZKF unter anderem das DZHI, das
Else-Kroner-Forschungskolleg flr interdis-
ziplindre translationale Immunologie sowie
die Interdisziplinare Biomaterial- und Da-
tenbank Warzburg (IBDW) in der Antrags-
und Implementationsphase bzw. der kon-
zeptionellen und operativen Projektabwick-
lung betreut.
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5.2.2

Wurzburg (IBDW)

Prof. Dr. med. Roland Jahns
(Direktor)

Straubmiihiweg 2a

97078 Wiirzburg

Tel. 0931/201-46366

Fax: 0931/201-646381
ibdw@klinik.uni-wuerzburg.de
www.ibdw.uk-wuerzhurg.de

Sekretariat: G. Hill-Gomez
Tel. 0931-201-46366

Dr. sc. hum. Michael Neumann
(Leiter IT der IBDW)
Tel.: 0931-201-45040

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald
(Vorstand des Instituts fiir Pathologie)

Tel.: 0931-201-47777

Allgemeine
Angaben

Forschung auf der Basis von Analysen hu-
maner Biomaterialien und/oder genetischer
Daten zusammen mit den zugehdrigen Kli-
nischen (Verlaufs-) Informationen ist eine
Grundvoraussetzung fur den medizinischen
Wissenszuwachs und — darauf aufbauend —
neuen Fortschritten in der Friherkennung,
Vorbeugung, Diagnosestellung und Thera-
pie multifaktorieller Erkrankungen.

Zu diesem Zweck ermdglichte die Einwer-
bung von Foérdermitteln aus der Nationalen
Biobanken-Initiative des Bundesministeri-
ums fur Bildung und Forschung (BMBF) an
der Medizinischen Fakultdt Wurzburg den
Aufbau einer fakultatsweiten interdiszipli-
naren Biomaterial- und Datenbank (IBDW).
Die IBDW verfolgt das Ziel, systematisch von
Patienten aller teilnehmenden Universitats-
kliniken und Institute flissige (z.B. Vollblut,
Serum, Plasma, Urin) und feste Biomateria-
lien (BM, z.B. Gewebeproben, Biopsien — in
der IBDW-Gewebebank am Institut fur Pa-
thologie) nach héchsten Qualitatsstandards
langfristig zu asservieren (OECD-Richtlinien)
und den Zugang zu den BM und klinischen
Daten dieser Patienten unter Beachtung
aller ethischen Empfehlungen (Nationaler
Ethikrat) und datenschutz-rechtlichen Vor-
schriften am Standort Wlrzburg sicherzu-
stellen.

Der fachubergreifende und integrative An-
satz (Gewebe- und Blutproben derselben
Patienten zu gleichen Zeitpunkten) im Kon-
zept soll sicherstellen, dass sich die IBDW
fur alle beteiligten Wissenschaftler/Me-

Interdisziplinare Biomaterial- und Datenbank

diziner rasch zu einer wertvollen Metho-
den- und Serviceplattform fur international
kompetitive Grundlagen- und klinische For-
schung entwickeln kann.

Struktur und For-
schungsschwerpunkte

Die IBDW ist der Medizinischen Fakultat di-
rekt unterstellt und eine autonome, keinem
Fachbereich spezifisch zugeordnete Institu-
tion. Die Organisationsstruktur der zentra-
len IBDW besteht aus drei eigenstandigen
Saulen (FlUssig-Biobank/ Gewebebank/ Kli-
nische Datenbank und einzelnen dezentra-
len Biobanken, die alle den geltenden Re-
geln und Vorschriften der IBDW unterlie-
gen.

Vor dem Hintergrund einer akademisch-
wissenschaftlichen Ausrichtung verfolgt die
IBDW ein kooperatives Konzept: Biomateri-
alien (BM) und zugehdrige pseudonymisier-
te krankheitsspezifische Datensatze kon-
nen nach Prifung der datenschutzrechtli-
chen Unbedenklichkeit sowie der wissen-
schaftlichen Fragestellung zwischen IBDW
und anderen akademischen Einrichtungen
ausgetauscht werden. Zur besseren Stan-
dardisierung der technischen Verarbei-
tungsprozesse kooperiert die IBDW bei flls-
sigen humanen BM (Blut, Serum, Urin) eng
mit dem Zentrallabor des Klinikums, fUr fes-
te BM (Gewebe) mit dem Institut flr Patho-
logie. Die Verwaltung der BM-identifizieren-
den, der BM-Analysedaten und die Abfra-
ge der medizinischen Kontextdaten erfolgt
Uber eine zentrale IBDW-Datenbank. Die-
se wird unabhangig von den BM-lagernden
Einrichtungen eng mit dem Service-Zen-

Abb 1: Organisations-Struktur der IBDW
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trum fUr Medizininformatik (SMI) des Uni-
versitatsklinikums, dem IT-System des Zen-
trallabors und dem IT-System des Instituts
flir Pathologie abgestimmt und mit festen
Zugangsregeln eingerichtet.

Die IBDW ist wichtiger Bestandteil der am
Standort Wurzburg in den letzten Jahren
etablierten und zukinftig weiter auszubau-
enden Netzwerke im Bereich der moleku-
laren biomedizinischen und klinischen For-
schung; diese umfassen u.a. das Interdis-
ziplindre Zentrum fur Klinische Forschung
(IZKF), das Deutsche Zentrum fur Herzin-
suffizienz (DZHI), das Comprehensive Can-
cer Centre Mainfranken (CCCM), und das
Rudolf Virchow Zentrum, DFG-Forschungs-
zentrum fur Biomedizin (RVZ). Mittelfristi-
ges Ziel ist die Einbindung der IBDW in na-
tionale und internationale/ europaische For-
schungsprojekte (BBMRI).

Aufgaben/Grundprinzipien der IBDW um-
fassen:

e Etablierung von Gewinnungs-/Prozes-
sierungspfaden fur flissige und feste
BM (einheitliche BM-Kodierung, Regis-
trierung, Nachverfolgung, Lagerung und
Wiederfindung, die z.B. die parallele Un-
tersuchung zeitgleich gewonnener Blut-
und Gewebeproben im Verlauf einer be-
stimmten Erkrankung ermdglichen);

*  Kurzzeitlagerung von BM fir 2-5 Jahre
(-80°C, sofortiger Zugriff, schnelles Aus-
lesen und Zusammenstellen der Biopro-
ben);

e Langzeitlagerung von BM > 10 Jahre (-
140°C, flr besondere BM)

Abb 2: Entstehung des IBDW Kryolager-Gebéudes (A8) 10/11/12-2011

Erarbeiten einheitlicher SOPs und Hand-
ling Guidelines fur IBDW/universitare
Einrichtungen;

Implementierung eines mehrstufigen
BM- und Daten-Schutzkonzepts sowie
eines besonders gesicherten Zugangs-
konzepts fir BM und/oder Daten der
IBDW;

Erstellen einheitlicher fachlbergreifen-
der Annotations-Datensatze;
Extrahieren/Kompilieren des Basisda-
tensatzes/krankheitsspezifischer  Da-
tensatze aus dem Klinikinformations-
system (KIS);

Teilnahme am Nationalen Biobanken-
Register und der Nationalen BB-Platt-
form (TMF, Berlin);

Projekt-basierte Kooperation und Netz-
werkbildung auf nationaler, europai-
scher und internationaler Ebene.
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5.2.3 Zentrum fur Experimentelle und Molekulare Medizin

(ZEMM)

Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
(akademische Leitung)

Zinklesweg 10

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201/45848

FAX: 0931/201/644144

E-mail: albrecht.mueller@uni-wuerzburg.de
http://www.zemm.uni-wuerzburg.de/

Dr. med. vet. Heike Wagner
(Leitung Tierhaltung)
Tel.: 0931/201-44077

Dr. med. vet. Bettina Holtmann
(Leitung Transgene Technologie)
Tel.: 0931/201-44078

Aufgaben
und Struktur

Das ZEMM st eine Einrichtung der Medizi-
nischen Fakultat, es dient der experimen-
tellen Forschung auf dem Gebiet der Mo-
lekularen Medizin. Das ZEMM ist in zwei
organisatorische Bereiche gegliedert: den
Tierhaltungsbereich und den Laborbereich.
Die Laboratorien und Tierhaltungseinrich-
tungen stehen Forschergruppen fur zeitlich
und thematisch fest umrissene Forschungs-
vorhaben zur Verfugung.

Im Bereich der Tierhaltung stehen etwa
1000 gm Tierhaltungsraume zur Verfligung,
die in drei etwa gleich grofde Bereiche geglie-
dert sind: offene Tierhaltung, Zuchtbereich
und sogenannter SPF-Bereich flr die Zucht
und Haltung von transgenen Tieren unter be-
sonders hohen Reinheitsanforderungen. An
die Tierhaltungsraume sind umfangreiche
Versorgungsbereiche und eine hochkomple-
xe Luftungs- und Klimaanlage angeschlos-
sen, welche eine Tierhaltung unter hdchsten
Reinheitsanspriichen ermoglichen.

Die Tierhaltungseinrichtungen dienen der
zentralen Zucht, Haltung und Bevorra-
tung von nichtinfektiosen Versuchstieren
der Hochschuleinrichtungen aus dem Be-
reich der Medizin und der Biomedizin. In
den Tierhaltungsbereich des ZEMM werden
dezentrale Tierhaltungen mit nichtinfektio-
sen Tieren Ubernommen, sofern besondere
Fragestellungen des jeweiligen Tierversuchs
nicht die dezentrale Haltung notwendig ma-
chen. Weiterhin stehen den Wissenschaft-

Abb. 1: Albino BL/6-Maus Spendertier fiir die Mikroinjektion.
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lern mehrere Kleintier- und ein Groftierope-
rationssaal zur Verfligung.

Das ZEMM beherbergt zudem rund 900
m? Blro- und Laborflachen, die antragsba-
siert fur Drittmittelprojekte vergeben wer-
den. Momentan sind Arbeitsgruppen aus
der Medizinischen Klinik | und Il sowie die
Arbeitsgruppe Stammzellbiologie im ZEMM
angesiedelt.

Forschungs-
schwerpunkte

Mit dem Bereich ,Transgene Technologie*
des ZEMM wird allen Wissenschaftlern der
Universitdt Wdrzburg eine hochmoderne
Einrichtung zur Verfligung gestellt, in der ak-
tuelle Methoden zur Generierung genetisch
modifizierter Mause (DNA-Vorkerninjektion,
ES Zell-basierte Technologie), der Kryokon-
servierung von Embryonen und Spermien
sowie der Hygienesanierung von Mauslinien
durch Embryotransfer angeboten werden.
Die Kryokonservierung von Embryonen und
Spermien erweist sich als hilfreiche, nicht zu-
letzt auch als 6konomische Methode zur Er-
haltung wertvoller transgener Linien bzw. ei-
nes genetischen Status quo. In der Tierhal-
tungseinrichtung des ZEMM ist deshalb eine
zentrale Embryonenbank im Aufbau, auf die
Nutzer im Bedarfsfall zurlickgreifen konnen.
Die Kryokonservierung von Spermien und die
in-vitro-Fertilisation (IVF) konnte erganzend
zur Kryokonservierung von Eizellen etabliert
und Nutzern angeboten werden.



Abb. 2: Embryonen im Morulastadium fiir die Hygienesanierung.

Das Einbringen von Tieren in den Zucht- und
SPF-Bereich sowie die Sanierung von kon-
taminierten Mauslinien erfolgt ausschlief3-
lich Uber Embryotransfer. Zwei dem SPF-
Bereich angeschlossene, mit Sicherheits-
werkbanken und Tierschleusen ausgerls-
tete Labors stehen fur die unter sterilen
Bedingungen erfolgenden Embryotransfers
zur Verfugung. Die Praparation von Embry-
onen erfolgt in einem von der Tierhaltung
des ZEMM raumlich getrennten Labor im
Erdgeschof. Durch die Ausfuhrung dieser
beiden Arbeitsprozesse in zwei hygienisch
streng voneinander getrennten Einheiten
kann das Kontaminationsrisiko fur den SPF-
Bereich minimiert werden.

Im Jahr 2011 konnten insgesamt 58 Maus-
linien Uber Hygienesanierung und in-vitro-

Fertilisation erfolgreich in den SPF-Bereich
des ZEMM transferiert sowie eine Erhal-
tungs- und Produktionszucht unter ,spezi-
fiziert pathogenfreien (SPF)“-Bedingungen
aufgebaut werden.

Die DNA Mikroinjektion wird in der Tierhal-
tungseinrichtung des Instituts flr Pharma-
kologie und Toxikologie durchgeflihrt. Die
ES-Zellinjektion zur Generierung klassischer
und konditionaler knock-in und knock-out
Mause (gene targeting) ist zur Zeit am Ru-
dolf-Virchow-Zentrum im Aufbau. Dafur soll
sowohl die konventionelle Methode der
Blastozysteninjektion unter Verwendung ei-
nes neuen state-of-the-art Mikroinjektions-
mikroskopes reetabliert sowie eine neue
Technologie, die Laserassistierte 8-Zellin-
jektion neu etabliert werden.
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5.2.4 Else-Kroner-Forschungskolleg Wirzburg

Else-Kroner-
Forschungskolleg
Wdrzburg

i‘i»

Medizinische Klinik und Poliklinik I
Tel: 0931-201-44040
E-mail: beilhack_a@klinik.uni-wuerzburg.de

Dr. med. Andreas Beilhack
(Koordinator)

PD Dr. rer. nat. Jorg Wischhusen
(Sprecher)

Frauen- und Poliklinik
Tel: 0931-201-25291
E-mail: Wischhusen_J@Klinik.uni-wuerzburg.de

Dr. rer. nat. Andrea Thelen-Frolich
(Administration und Organisation)

Interdisziplinares Zentrum fiir

Klinische Forschung

Tel: 0931-201-47794

E-mail: thelen_a@klinik.uni-wuerzburg.de

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Wdurzburger Else-Kroner-Forschungs-
kolleg flr interdisziplinare translationale
Immunologie fiir junge Arztinnen und Arzte
ist ein fachubergreifendes Forschungs- und
Ausbildungsprogramm mit dem Ziel, eine
strukturierte, kliniknahe und wissenschafts-
orientierte Ausbildung auf dem Gebiet der
Immunologie zu vermitteln. Der Wirzbur-
ger Antrag unter FederfUhrung von Dr. An-
dreas Beilhack (Medizinische Klinik und Po-
liklinik II) und PD Dr. Jérg Wischhusen (Uni-
versitats-Frauenklinik) setzte sich nach ei-
ner deutschlandweiten Ausschreibung der
Else-Kroner-Fresenius-Stiftung zusammen
mit den Universitatskliniken Bonn und Ulm
gegen 55 weitere eingereichte Antragsskiz-
zen durch und erhélt in der ersten Forder-
phase eine Foérderung von einer Millionen
Euro far drei Jahre.

Das Else-Kroner-Forschungskolleg soll die
Karriereentwicklung junger Mediziner an der
Schnittstelle zwischen arztlicher Tatigkeit,
klinischer und experimenteller Forschung
optimal unterstltzen. Einerseits werden
acht ausgewahlten Stipendiaten arztliche
Fertigkeiten in der Ausbildung zum Facharzt
im Rahmen dieses Programms bestmaoglich
vermittelt. Andererseits werden die Else-
Kroner-Stipendiaten durch ein begleitendes

Forschungslabor
12 Monate
Else-Kroner-Stiftung

Trainingsprogramm mit Mentoring, einer
12monatigen experimentellen Forschungs-
phase und durch Einbeziehung in Klinische
Studien gefordert. Darlber hinaus konnen
dank der externen Forderung 8 Stipendia-
ten aus verschiedenen Kliniken in aktuelle
Methoden der biomedizinischen Forschung
eingeflhrt werden und einen vertieften Ein-
blick in die immunbiologischen Grundlagen
der Medizin erhalten.

Zahlreiche Krankheitshilder der klassischen
medizinischen Fachdisziplinen sind ent-
scheidend von (Fehl-)Funktionen des Im-
munsystems gepragt. Eine verbesserte Ver-
netzung der immunologischen Grundlagen-
forschung mit der klinischen Translation ist
deshalb eine wichtige Voraussetzung fur in-
novative therapeutische Ansatze. Daher darf
sich die immunologische Ausbildung junger
Mediziner nicht auf das Studium alleine be-
schranken, sondern soll auch innerhalb der
klinischen Weiterbildung forciert werden.

Das Else-Kroner-Forschungskolleg Wirz-
burg berlcksichtigt die Notwendigkeit zur
patientenspezifischen Personalisierung vie-
ler Immuntherapien. Da Regulationsme-
chanismen des Immunsystems, die fur eine
unzureichende Abwehrfunktion bei Krebs-
und Infektionserkrankungen verantwortlich
sind, gleichzeitig geeignet sein kénnten, um
Uberschieende Immunreaktionen bei All-

Klinische Forschung

Klinische Studien
(im Rahmen der
Facharztausbildung)

\ Kiinische Rotation
21 Monate
Kliniketat

Abb. 1: Die Ausbildungskomponenten des Wirzburger Else-Kréner-Forschungskollegs fiir

interdisziplinédre translationale Immunologie.
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ergien, Autoimmun- und AbstofRungsreak-
tionen abzuschwachen, werden samtliche
dieser Themenkomplexe ins Forschungskol-
leg integriert, so dass die Kollegiaten Ge-
meinsamkeiten verschiedener Krankheiten
Uber die klassischen Fachgrenzen hinweg
kennen lernen.

Daher erscheint das Else-Kroner-For-
schungskolleg auch geeignet, um langfris-
tig die interdisziplinare Zusammenarbeit zu
starken und die, im Bereich der Immunthe-
rapie haufig mégliche, Ubertragung thera-
peutischer Ansatze flr neue Indikationen in
anderen Zusammenhangen zu fordern.

Klinikorientierte immunologische For-
schung

Um eine gute Verkntpfung zwischen immu-
nologischer experimenteller und klinischer
Forschung garantieren, haben sich acht
Waurzburger Kliniken und Institute im Else-
Kroner-Kolleg miteinander vernetzt.

Eine moderne, individualisierte Immunthe-
rapie beginnt zwangslaufig bei der Identifi-
zierung von Zielgenen, die u.a. am Institut
flir Pathologie, einem Referenzzentrum fur
Lymphknotenpathologie, mittels moderns-
ter Sequenzierungstechniken analysiert
werden (Leukemia and Lymphoma Mole-
cular Profiling Project, International Cancer
Genome Consortium).

Proteine, die eine besondere Bedeutung

far Zellfunktionen und damit auch die Ent-
stehung, Diagnose und Behandlung von
Krankheiten haben, werden im Rudolf-Vir-
chow-Zentrum mit verschiedensten Verfah-
ren der hdchstauflésenden Mikroskopie so-
wie mittels Rontgenstrukturanalyse charak-
terisiert.

In Zusammenarbeit mit der Medizinischen
Klinik und Poliklinik | wurde u.a. gezeigt,
dass Autoantikérper gegen B1/2-adrenerge
Rezeptoren wesentlich zur Pathogenese der
Herzinsuffizienz beitragen kdnnen. Die dar-
aus entwickelten klinischen Konzepte wer-
den im neu gegrundeten, an die Med. Kli-
nik | angegliederten Deutschen Zentrum fur
Herzinsuffizienz (DZHI) weiterentwickelt.

Die Medizinische Klinik und Poliklinik 1l be-
fasst sich schwerpunktmésig mit innovati-
ven Immuntherapien bei hdmatologischen
Tumoren und hat die deutschlandweit ein-
zigartige Early Clinical Trial Unit ins Leben
gerufen sowie gemeinsam mit der Univer-
sitats-Kinderklinik das Stammzelltrans-
plantationszentrum aufgebaut, in dem
neue Ansatze in der Stammzelltransplan-
tation evaluiert werden. Die neu etablier-
te IZKF-Forschergruppe ,In vivo Imaging in
preclinical models for immune and tumor
therapies” testet in préklinischen Model-
len neue immunologische Therapiekonzep-
te flUr Leukamien, solide Tumore und Infek-
tionen sowie die Verhinderung der Graft-
versus-host Erkrankung nach Stammzell-
transplantation.
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Adoptive Immuntherapien kénnen von ei-
nem in der Kinderklinik neu entwickel-
ten Protokoll zur effizienten Generierung
Tumorantigen-spezifischer T-Zellen unter
GMP-Bedingungen profitieren. Ein weiterer
Schwerpunkt der Kinderklinik liegt auf dem
Gebiet der kindlichen Hirntumore, gegen
die auch Vakzinierungen mit dendritischen
Zellen durchgefuhrt werden.

Das immunologische Ansprechen wird ge-
meinsam mit dem Institut fUr Virologie und
Immunbiologie verfolgt, an dem neue Kon-
zepte zur Regulation von Immunantwort
Uber Zelloberflachenrezeptoren entwickelt
werden. Dies umfasst auch die Erforschung
von Regulationsmechanismen bei ,unge-
wohnlichen® T-Zellpopulationen (yd T-Zellen
und NK T-Zellen).

Die Klinik und Poliklinik fir Dermatolo-
gie, Venerologie und Allergologie hat in ei-
ner Klinischen Forschergruppe das Tumor-
mikromilieu als Modulator und Zielstruktur
anti-tumoraler Immunreaktionen erforscht
und mit gutem Erfolg Peptid-basierte Vak-
zinierungsstudien gegen Tumor-Stroma-An-
tigene durchgefuhrt. Zudem wird durch die
Neuberufung von Herrn Prof. Goebeler das
Themengebiet der Allergologie gestarkt.

An der Universitats-Frauenklinik und Poli-
klinik spielen Antikdrper-basierte Therapi-
en eine Schlusselrolle beim Mammakarzi-
nom. Wissenschaftlich steht die Untersu-
chung immunologischer Toleranzmechanis-
men in Tumoren sowie an der feto-materna-
len Grenzzone im Zentrum des Interesses.
Die Nachwuchsforschergruppe ,,tumor pro-
gression and immune escape” entwickelt
zudem kliniknahe Strategien zum immun-
therapeutischen ,Targeting” von Tumor-
stammzellen. Ausgehend von miRNA-Profi-
len in peripheren Blutlymphozyten wurden
darUber hinaus neue diagnostische Ansat-
ze entwickelt.

Strukturierte Ausbildung zum clinician
scientist

Die Mitgliedschaft der ausgewahlten Kol-
legiaten im Else-Kroner-Forschungskolleg
umfasst drei Jahre, innerhalb derer die ein-
zelnen Programmkomponenten zeitlich fle-
xibel angeordnet werden koénnen. Somit
wird eine dem individuellen Karriereweg an-
gepasste strukturierte und zielstrebige Aus-
bildung zum clinician scientist ermdglicht.
Im Else-Kroner-Forschungskolleg Wurzburg
sind drei wesentliche Ausbildungskompo-
nenten in die individuelle Karriereplanung
der jungen Forscher verankert: Die klinische



Ausbildung zum Facharzt, eine grundlagen-
wissenschaftliche Ausbildung in der biome-
dizinischen Forschung mit dem interdizip-
linaren Schwerpunkt Immunologie, sowie
eine profunde Ausbildung in der Translation
praklinischer Ergebnisse in klinischen Stu-
dien. Das Mentoring-Programm des Else-
Kroner-Forschungskollegs soll junge clinici-
an scientists bei der Bewaltigung der viel-
faltigen Herausforderungen des Hochschul-
und Klinikalltags unterstitzen und ihnen
helfen, ihre individuellen Karrierechancen
zu optimieren.

Ein Orientierungssemester soll durch wo-
chentliche Gruppentreffen der Else-Kroner-
Fellows mit Klinikern und Forschern einen
schnellen Programmuberblick und vor allem
persodnliche Kontakte mit Experten verschie-
dener Disziplinen beglnstigen. Wahrend
des Orientierungssemesters absolvieren die
Else-Kroner-Fellows einwdchige Laborrota-
tionen in drei verschiedenen Arbeitsgrup-
pen, um anschliefend eine fundierte Ent-
scheidung fUr das geplante Forschungspro-
jekt treffen zu kénnen und zusatzlich kon-
krete Kollaborationsmaoglichkeiten far ihr
zukunftiges Projekt auszuloten. Der Fellow
erarbeitet gemeinsam mit der Betreuungs-
kommission ein individuelles Programm,
das eine moglichst optimale Abstimmung
des 12-monatigen Forschungsprojekts mit
der klinischen Ausbildung einschlieflich der
klinischen Studie ermoglicht. Da sich diese
Kommission aus einem Naturwissenschaft-
ler, einem Arzt und dem Klinikdirektor kon-
stituiert, kdnnen sowohl klinische als auch
wissenschaftliche Notwendigkeiten ausrei-
chend bedacht werden. Ein externer Mentor
soll die personliche Karriereentwicklung des
Fellows begleiten, ohne dass Interessens-
konflikte mit der Fakultat oder Betreuungs-
kommission berucksichtigt werden missen.
Die Empfehlung zur individuellen Program-
mumsetzung erteilt der Vorstand des For-
schungskollegs. Auf Wunsch kann die Ro-
tation ins Forschungslabor oder die Mitar-
beit an einer klinischen Studie auch in meh-
rere klrzere Zeitintervalle, die zusammen
eine 12monatige geschitzte Forschungs-
zeit garantieren, unterteilt werden. Entspre-
chend flexible individuelle Rotationssche-
mata oder Tandemprogramme haben sich
bereits im IZKF bewahrt. Der Projektbeginn
ist nicht streng vorgegeben, sodass die Ro-
tation ins Forschungslabor zu einem Zeit-
punkt erfolgen kann, der passend zur kli-
nischen Ausbildung gewahlt werden kann.
Aus der Tatsache, dass die Else-Kroner-Fel-
lows das aufnehmende Labor selber aus-
wahlen dlrfen, ergibt sich fur die Projektlei-
ter die Notwendigkeit, die spezifischen Be-
dirfnisse der Stipendiaten hinreichend zu

bertcksichtigen. Wahrend dieser geschitz-
ten Zeit durfen dem Kollegiaten keine Kli-
nischen Verpflichtungen auferlegt werden.
In dem dreijahrigen Ausbildungsprogramm
werden neben wochentlichen (Gast-)Vor-
tragen Schwerpunktseminare angeboten,
die einen vertiefenden Einblick in relevan-
te Themengebiete (Statistik, Bioinforma-
tik, Methoden, Literatur, spezielle Immuno-
logie, angewandte Immunologie, Studien-
design, Biobanking, Bioethik etc.) ermog-
lichen. Durch Fortbildungen und Qualifi-
zierungsprogramme sollen berufsbezogene
soziale Kompetenzen geférdert und Bewal-
tigungsstrategien fur Herausforderungen in
Beruf und Privatleben erlernt werden. Hier-
durch sollen die Fellows bei der erfolgrei-
chen Bewaltigung der taglichen Herausfor-
derungen in Hochschul- und Klinikalltag un-
terstUtzt werden.

Als Perspektive wird die Umsetzung erziel-
ter Forschungsergebnisse in Drittmittelan-
trage ausdricklich angestrebt. Hierzu bie-
tet sich zunachst das IZKF-Erstantragstel-
lerprogramm an, Uber das IZKF Scientific
Management Center wird aber auch eine
Antragstellung bei externen Forderorgani-
sationen unterstutzt. Dies soll erfolgreichen
Fellows den Aufbau einer eigenen Arbeits-
gruppe ermoglichen.
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5.3 Sonderforschungsbereiche
5.3.1 Sonderforschungsbereich 487, Regulatorische

Membranproteine: Vom Erkennungsmechanismus
zur pharmakologischen Zielstruktur

Prof. Dr. med. Hermann Koepsell
(Sprecher)

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie

Koellikerstr. 6

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82700

Fax: 0931/31-82087

E-mail: Hermann@Koepsell.de

Prof. Dr. rer. nat. Roland Benz
(Sprecherrat)
Tel.: 0931/201-48903

Prof. Dr. rer. nat. Rainer Hedrich
(Sprecherrat)
Tel.: 0931/31-86100

Prof. Dr. med. Martin J. Lohse
(Sprecherrat)
Tel.: 0931/201-48401

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Miiller
(Sprecherrat)
Tel.: 0931/31-89207

Aufgaben
und Struktur

Der 2000 gegrindete SFB 487 "Regula-
torische Membranproteine” befand sich in
seiner vierten Forderungsperiode die Ende
2011 auslief. In ihm waren zuletzt 17 Ar-
beitsgruppen der Fakultaten fir Medizin
und Biologie zusammengefasst, die mole-
kulare Mechanismen der Funktion und Re-
gulation von Membranproteinen erforsch-
ten. Durch die Untersuchungen sollte das
Verstandnis der Funktionen von Rezepto-
ren, Kanalen, Transportern und membran-
assoziierten Regulationsproteinen erwei-
tert werden. Dabei wurde ein weites Spek-
trum von Methoden angewandt, welches
von Messungen an isolierten Proteinen
bis zu Untersuchungen an ganzen Tieren
reichte. Durch Anwendung biochemischer
Methoden wurde versucht, Interaktionsdo-
manen von Proteinen und Bindungsstellen
von Liganden zu identifizieren und Tertiar-
strukturen von Proteinen aufzuklaren. Mit-
hilfe von zellbiologischen und genetischen
Methoden wurden Proteininteraktionen
und Proteinbewegungen in Zellen analy-
siert. Funktionsuntersuchungen an intak-
ten Organen und ganzen Tieren, bei denen
einzelne Gene ausgeschaltet oder Gberex-
primiert wurden, dienten der Aufklarung
physiologischer Funktionen von Membran-
proteinen. Der Sonderforschungsbereich
bildete eine methodische Plattform, die
den einzelnen Arbeitsgruppen eine um-
fassende Untersuchung der bearbeiteten
Membranproteine ermdglichte. Durch die
erzielten Ergebnisse wurden neue Ziel-
strukturen flr die Entwicklung von Phar-
maka identifiziert.

Forschungs-
schwerpunkte

Gemeinsames Thema der Forschungen
waren Proteine an der Zelloberflache, die
Funktionen der Zelle regulieren. Alle Zellen
sind von der Auenwelt durch eine dunne
Membran aus Phopsholipiddoppelschich-
ten getrennt. In diese Membranen sind
eine Vielzahl von Proteinen - die sog. in-
tegralen Membranproteine — eingelagert.
Andere Proteine — die membranassoziier-
ten Proteine- sind den Plasmamembranen
auBen oder innen angelagert. Die integra-
len Membranproteine dienen der Signal-
transduktion (Rezeptoren), dem Durchtritt
von Stoffen (Kanale, Poren, Transporter)
und der Verbindung von Zellen untereinan-
der (Zellkontaktproteine). Membranassozi-
ierten Proteine stabilisieren die Zellmemb-
ran und ermoglichen den Kontakt von Zel-
len mit Proteinen im Interstitium (z.B. Kolla-
genfasern) und im Zellinnern (z.B. Aktinfila-
mente). Mithilfe von membranassoziierten
Proteinen wird die Menge integraler Mem-
branproteine in der Plasmamembran regu-
liert (Exozytose, Endozytose) und ihre Funk-
tion gesteuert. Membranassoziierte Prote-
ine vermitteln auferdem die Kommunika-
tion integraler Membranproteine unterein-
ander. Sie aktivierten intrazellulare Enzyme,
welche intrazellulare Botenstoffe erzeugen,
und setzen Aktivierungskaskaden intrazellu-
|arer Proteine in Gang. Auf diese Weise wer-
den Zellstoffwechsel, spezifische Zellfunkti-
onen und die Zellteilung gesteuert.

Wichtige Ziele des SFB 487 waren, den
strukturellen Aufbau von physiologisch und
biomedizinisch relevanten Membranprote-

ActR-IB

BMPR-A *

L-fucose symporter

Abb. 1: Schematische Darstellung der drei im SFB 487 bearbeiteten Membranprotein-
klassen. Der Komplex von BMP-2 gebunden an einen Rezeptorkomplex aus zwei unter-
schiedlichen Rezeptorsubtypen repréasentiert Rezeptoren mit nur einem die Membran
durchspannenden Segment. Der betal-adrenerge Rezeptor und der L-Fucose Symporter
stehen fir zwei Gruppen von Membranproteinen mit mehreren die Membran durchspan-
nenden Segmenten.
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inen aufzuklaren und funktionell wichtige
Bereiche dieser Proteine zu identifizieren.
Dazu gehorten Bindungsstellen fir Hormo-
ne, Neurotransmitter, transportierte Sub-
stanzen und interagierende Proteine. Die
strukturellen Kenntnisse sollen zusammen
mit funktionellen Untersuchungen an ein-
zelnen Proteinen helfen, Funktionsmecha-
nismen von Membranproteinen aufzukla-
ren. Um die Funktion der Membranproteine
in vivo zu verstehen, wurden Untersuchun-
gen an kultivierten Zellen, Organen oder
ganzen Tieren durchgefuhrt.

Nach Identifizierung von funktionell relevan-
ten Erkennungsdomanen, Aufklarung von
Funktionsmechanismen und der in vivo-
Relevanz einzelner Membranproteine kann
mit der Suche nach neuartigen Arzneimit-
teln begonnen werden.

Projektbereich A: Proteine mit mehre-
ren Transmembrandomanen

Al Lohse/Hoffmann (Pharmakologie): Ak-
tivierung, Desensibilisierung und Inter-
nalisierung G-Protein-gekoppelter Re-
zeptoren

A4 Koepsell/Gorboulev  (Anatomie und
Zellbiologie 1): Strukturelle Grundla-
gen von Substraterkennung und des
Transportmechanismus  polyspezifi-
scher Transporter der SLC22-Familie

A5 Benz (Biotechnologie): Mechanismus
und Pharmakologie des Toxintrans-
ports an Modellmembranen

A9 Hedrich (Molekulare Pflanzenphysio-
logie und Biophysik): Regulation und
Targeting von Doppelporenkanalen in
Arabidopsis

A12 Nagel (Molekulare Pflanzenphysiologie
und Biophysik): Charakterisierung und
Mutagenese der Channelrhodopsine

Projektbereich B: Proteine mit einer
Transmembrandomane

B2 Muiller (Molekulare Pflanzenphysiologie
und Biophysik): Affinitat, Spezifitat und
Promiskuitat von Zytokin- und BMP-Re-
zeptoren

B3 Schartl/Meierjohann(PhysiologischeChe-
miel): Protein-Interaktionenammembran-
standigen Wachstumsfaktorrezeptor
Xmrk

B5 Waschke/Drenckhahn (Anatomie und
Zellbiologie Il): Modulation der Cadhe-
rinbindung

B7 Wajant (Molekulare Innere Medizin):
Mechanismen und Prinzipien der TNF-
Rezeptor-Aktivierung

B8 Kuhn (Physiologisches Institut I): Me-
chanismen und Bedeutung der Desen-
sitisierung des ANP-Rezeptors, der par-
tikularen Guanylyl Cyklase-A (GC-A), fur
die Herzhypertrophie

B9 Hermanns  (Rudolf-Virchow-Zentrum,
DFG-Forschungszentrum fur Exp. Bio-
medizin): Strukturelle Grundlagen der
Zytokinrezeptor-vermittelten Aktivierung
des JAK/STAT- und MAPK-Signalwegs

Projektbereich C: Membranassoziierte
Regulatorproteine

C1 Koepsell (Anatomie und Zellbiolo-
gie 1): Funktionen von Na-Glukose-
kotransportern und ihre Regulation
durch das Regulatorprotein RS1

C3 Rapp (Medizinische Strahlenkunde
und Zellforschung): Mechanismen der
Isoform-spezifischen Regulation von
membran-interagierenden Proteinkina-
sen der RAF-Familie

C4 Sendtner (Klinische Neurobiologie):
Proteininteraktionen an Rezeptoren fiir
neurotrophe Faktoren

C5 Raabe (Medizinische Strahlenkunde
und Zellforschung): Regulation der Zel-
ladhdsion und des Zytoskeletts durch
»p21 activated kinases“ (PAKs) bei der
neuronalen Zelldifferenzierung

C6 Nieswandt  (Rudolf-Virchow-Zentrum,
DFG-Forschungszentrum fur Exp. Bio-
medizin): Mechanismen des Agonist-in-
duzierten Ca2+-Einstroms in Thrombo-
zyten in vitro und in vivo

C7 Schindelin  (Rudolf-Virchow-Zentrum,
DFG-Forschungszentrum fur Exp. Bio-
medizin): Strukturelle und funktionel-
le Grundlagen der Gephyrin-induzier-
ten Neurotransmitterrezeptor-Cluster-
bildung

Zentrale Verwaltung

Z1 Serviceprojekt Koepsell/Muller  (Ana-
tomie und Zellbiologie | & Molekula-
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re Pflanzenphysiologie und Biophysik):
Analyse von Protein-Protein Interaktion
mit Oberflachenplasmonresonanz

Z2 Verwaltung Koepsell
Zellbiologie 1)

(Anatomie und

Symposien

Internes SFB-Symposium:
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5.3.2 Sonderforschungsbereich 567, Mechanismen der
interspezifischen Interaktion von Organismen

Prof. Dr. rer. nat. Markus Riederer
(Sprecher)

Julius-von-Sachs-Institut fiir Biowissenschaf-
ten

Julius-von-Sachs-Platz 3

97082 Wiirzburg

Tel.: 0931/318-6200
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www.sfh567.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Rainer Hedrich
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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 Biologie 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, fachi-
bergreifende Gesichtspunkte noch starker
als bisher in die Lehre einflieen 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 flr die Berufswelt besser zu qualifi-
zieren.

Forschungs-
schwerpunkte

In 13 Teilprojekten widmen sich die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler auf
der Basis physiologischer, molekularbiologi-
scher, 6kologischer, 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 Aufrecherhaltung oder
Beendigung von Interaktionen?

* Welcher Austausch von stofflichen und
energetischen Ressourcen findet zwi-
schen Interaktionspartnern statt, wie
wird dieser durch Informationsflisse
ausgeldst und gesteuert, und welche
genetische und physiologische Pradis-
position ist dafir bei den interagieren-
den Partnern erforderlich?

* Wie werden die Fllsse von Informatio-
nen und Ressourcen im Inneren der In-
teraktionspartner erzeugt und wie wer-
den sie weitergeleitet?

* Welche Rolle spielt die phanotypische
Plastizitat 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 kdnnen 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

Arabidopsis thaliana

1 | Metabolome

"J i1 il

Transcriptome

HERA

Abb. 1: Molekulare Mechanismen einer wechselseitigen Kontrolle der Arabidopsis-Agro-

bacterium-Interaktion (TP B5).
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The medteransan sponge Aplysing serophoba (A) and its microbial consortia (B). Bac: bactenia; wo: waber canal

Abb. 2: Untersuchungen zur Symbiose des marinen Schwammes Aplysina aerophoba mit

Mikroorganismen (TP C3).

und Reaktion®, ,Signale in den Interakti-
onspartnern® sowie ,Kontinuitdt und Evo-
lution®.

Erkennung und Reaktion

Dieser Projektbereich widmet sich sowohl
den Signalen, die zu ein- oder wechselsei-
tigen Erkennung von Interaktionspartnern
flhren, und erforscht die Mechanismen,
die zur Kompatibilitdt bzw. Inkompatibilitat
zweier artfremder Organismen beitragen.
Hierzu gehért 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 flr die Abwehr von Patho-
genen sowohl in pflanzlichen als auch in tie-
rischen Organismen von Bedeutung sind.

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 Regu-
lation und die Aufrecherhaltung von Bezie-
hungen zwischen Organismen im Vorder-
grund. Hierbei werden aus einem systema-
tisch auBerordentlich breiten Spektrum von
Interaktionssystemen enge und obligate
Symbiosen untersucht. Es wird den regu-
latorischen Aspekten von sehr engen, zum
Teil sogar intrazellularen Symbiosen, in den
Systemen ,Bakterien/Ameisen’ bzw. ,Mikro-
organismen/Schwamme’  nachgegangen.
Dariber hinaus werden gegenseitige Wech-
selwirkungen untersucht, an denen mehr
als zwei Interaktionspartner (Pflanze/Biene/
Herbivor) beteiligt sind. Schlieflich werden
am Beispiel einer gynogenetischen Fisch-
art Fragen nach den evolutionsbiologischen
Vor- und Nachteilen der sexuellen Fortpflan-
zung von Organismen bearbeitet. Im Be-
reich ,Kontinuitdt und Evolution® befinden
sich ein Teilprojekt, dessen Leiter Mitglied
der Medizinischen Fakultat ist. Es beschéf-
tigt sich mit der ,Interspezifischen Interakti-
on des gynogenetischen Amazonenmollies,
Poecilia formosa, mit seinen Wirten und Pa-
rasiten®.

Symposiem

Symposium, Retzbach, 4. bis 6. Dezember
2002

Symposium, Retzbach, 4. bis 6. Oktober
2004

Symposium, Wirzburg, 12. bis 14. Okto-
ber 2005

Tagung, Wirzburg, 5. bis 6. November2007,
gemeinsam mit dem Sonderforschungsbe-
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reich 479 ,Erregervariabilitat und Wirtsre-
aktion bei infektidsen Krankheitsprozessen®
und Network of Excellence EuroPathoGeno-
mics (NoE)

Klausurtagung, Pommersfelden, 22. bis 24.
Februar 2010, gemeinsam mit dem Gradu-
iertenkolleg 1342 , Lipid Signalling”
Abschlusssymposium, Veitshéchheim, 28.
bis 29. November 2011.

Jeworutzki E, Roelfsema M, Anschuetz U,

Krol E, Elzenga J, Felix G, Boller T, Hedrich

R, Becker D. (2010) Early signaling th-
rough the Arabidopsis pattern recognition
receptors FLS2 and EFR involves Ca2+-
associated opening of plasma membra-

ne anion channels. Plant Journal 62:367-

S8

Geiger D, Maierhofer T, AL-Rasheid KA,
Scherzer S, Mumm R, Liese A, Ache B
Wellmann C, Marten I, Grill E, Romeis T,
Hedrich R. (2011) Stomatal Closure by
Fast Abscisic Acid Signaling Is Mediated
by the Guard Cell Anion Channel SLAH3
and the Receptor RCAR1. Science Signa-
ling 4:ra32.

Hansjakob A, Bischof S, Bringmann G,
Riederer M, Hildebrandt U. (2010) Very-

long-chain aldehydes promote in vitro pre-

penetration processes of Blumeria gra-
minis in a dose- and chain length-depen-

dent manner. New Phytologist 188:1039-

1054.

Wippel K, Wittek A, Hedrich R, Sauer N.

(2010) Inverse pH Regulation of Plant and

Fungal Sucrose Transporters: A Mecha-

nism to Regulate Competition for Sucrose

at the Host/Pathogen Interface? Plos One
5:€12429.

Koers S, Guzel-Deger A, Marten |, Roelfse-

ma M. (2011) Barley mildew and its eli-
citor chitosan promote closed stomata by
stimulating guard-cell S-type anion chan-
nels. Plant Journal 68:670-680.



5.3.3 Sonderforschungsbereich 581, Molekulare Modelle
fur Erkrankungen des Nervensystems

Prof. Dr. med. Michael Sendtner
(Sprecher)

Institut fiir Klinische Neurobiologie
Vershacher Str. 5

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-44000

Fax: 0931/201-44009

Email: Sendtner_M@Xklinik.uni-wuerzburg.de

http://sfb581.uk-wuerzburg.de/startseite.html

Sprecherrat

Prof. Dr. med. Esther Asan
Institut fiir Anatomie und Zellbiologie
Tel.: 0931/31-82715

Prof. Dr. med. Klaus Toyka
Senioprofessor
Tel.: 0931/201-23750/-51

Prof. Dr. med. Manfred Heckmann
Physiologisches Institut
Tel.: 0931/31-82730/-2731

Prof. Dr. rer. nat. Rudolf Martini
Neurologische Universitatsklinik
Tel.: 0931/201-23268

Prof. Dr. rer. nat. Utz Fischer
Lehrstuhl fiir Biochemie
Tel.: 0931/31-84029

Prof. Dr. med. Klaus-Peter Lesch

Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

Tel.: 0931/201-77651

Frau Urveen Oberoi-Lehrieder
(Sekretariat)
Tel.: 0931/201-49787

Aufgaben
und Struktur

Der SFB 581 ,Molekulare Modelle fur Er-
krankungen des Nervensystems* wurde im
Jahr 2000 an der Universitat Wirzburg ein-
gerichtet. Er wurde im Februar 2009 be-
gutachtet und wird in einer letzten For-
derperiode bis Juni 2012 durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft gefordert.
Im SFB 581 arbeiten Gruppen der Medizi-
nischen Fakultat aus dem Klinikums- und
dem Institutsbereich sowie Arbeitsgrup-
pen aus den Fakultaten fUr Biologie und
Chemie. Gemeinsames wissenschaftliches
Ziel ist es, bei Erkrankungen des Nerven-
systems die Wechselwirkungen zwischen
genetischen Grundlagen und Krankheits-
phanotypen zu erforschen und komplexe
Krankheitsmechanismen, die durch den
Beitrag des Immunsystems und fehige-
steuerte Regenerations- und Kompensati-
onsmechanismen bedingt sind, aufzukla-
ren. Dazu wurden zwei inhaltliche Schwer-
punkte gesetzt: Im Projektbereich A werden
Mechanismen entzliindlicher Erkrankungen
bearbeitet, im 2. Projektbereich molekula-
re Mechanismen degenerativer Erkrankun-
gen. Diese beiden Projektbereiche werden
durch 2 Zentralprojekte zu Morphologie/
Elektronenmikroskopie und modernen mi-
kroskopischen Verfahren (konfokale Mikro-
skopie) erganzt.

Forschungs-
schwerpunkte

Wissenschaftliches Ziel des SFB 581 ist
es, komplexe Ablaufe von primaren und se-
kundaren pathophysiologischen Prozessen
zu erforschen, die von einer ursachlichen
zellularen Dysfunktion zum Krankheitspha-
notyp flhren. Trotz grofer Fortschritte im
letzten Jahrzehnt durch die Genomprojekte

flr Mensch, Maus, Drosophila und andere
Spezies, die zur Aufklarung weiterer Gen-
defekte bei monogenetischen neurodege-
nerativen Erkrankungen flhrten und eine
Reihe von Risikogenen fUr haufige Krank-
heiten wie M. Alzheimer und M. Parkinson
definierten, ist es oft nicht moglich, die pa-
thophysiologischen Schritte von primaren
Auslosern der Erkrankungen, z.B. solchen
Gendefekten zum spezifischen Krankheits-
phanotyp, nachzuvollziehen und daraus
neue therapeutische Strategien zu entwi-
ckeln. In dieser Situation ist eine zellbio-
logisch orientierte Neurobiologie gefordert,
die im Verbund mit der Klinik an geeigne-
ten Krankheitsmodellen die zellbiologischen
Kaskaden der Krankheitsentstehung unter-
sucht. Im Mittelpunkt der Untersuchungen
des SFB 581 stehen deshalb Maus- und
Drosophilamodelle, mit denen nicht nur
die direkte Wirkung von Signaltransdukti-
onsmechanismen auf zelluldre Strukturen
und Funktionen im Nervensystem, sondern
auch pathophysiologische Prozesse un-
tersucht werden kdnnen, wie verschiede-
ner Zelltypen bei neuroimmunologischen
und neurodegenerativen Erkrankungen sich
wechselseitig beeinflussen.

Der SFB 581 will so Briicken schlagen von
der molekularen, zellbiologisch orientierten
Grundlagenforschung zum Verstandnis des
vielschichtigen Ablaufs von Krankheitspro-
zessen. Dies kann nur interdisziplinar erfol-
gen, und so werden Arbeitsgruppen verbun-
den, die mit verschiedenen Methoden an
Modellsystemen fiir neurodegenerative und
neuroimmunologische Krankheitsprozesse
arbeiten.

Die Arbeit des Sonderforschungsbereichs
581 hat wesentlich von den erweiterten
Méglichkeiten der Etablierung, Zucht und
Haltung transgener Tiermodelle im Zen-
trum fUr Experimentelle Molekulare Me-
dizin (ZEMM) der Medizinischen Fakul-

Abb. 1: Degeneration von spinalen Motoneuronen (rechts) im Rlckenmark eines Maus-
modells fir die Spinale Muskelatrophie. Links das Rlickenmark einer gesunden Kontroll-
maus.
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Abb. 2: Differenzierung neuraler Stamm-
zellen in Zellkultur. Die Zellen kbnnen mit
einem Marker fir unreife neurale Stamm-
zellen (Nestin, oben) geférbt werden, nach
24 h auf Laminin differenzieren aus die-
sen Vorlauferzellen Neurofilament-positi-
ve Nervenzellen mit langen Fortsétzen (un-
ten).

tat profitiert. Neuberufungen in der Me-
dizinischen Fakultat (Prof. Martin Eilers,
Prof. Manfred Heckmann), der Biologi-
schen Fakultat (Prof. Charlotte Forster) er-
offnen die Maoglichkeit, weitere Projekte
in zentralen Bereichen der Thematik die-
ses Sonderforschungsbereichs bearbeiten
zu konnen. Der Sonderforschungsbereich
tragt wesentlich zu Ausbildungsprogram-
men flr Studierende im Fachbereich Me-
dizin, Biologie, flr den Studiengang Bio-
medizin bei. Daruber hinaus werden Aus-
bildungsangebote flr Studenten des Be-
gleitstudiengangs Experimentelle Medizin
und die Klasse Neurowissenschaften der
Graduiertenschule Lebenswissenschaften
angeboten. Fur strukturierte Ausbildungs-
programme werden von der DFG und der
Universitat umfangreiche Mittel fUr studen-
tische Hilfskrafte bereitgestellt. Mitglieder
des Sonderforschungsbereichs 581 sind
an Lehrveranstaltungen im Rahmen der
Ausbildungsprogramme fir diese Studie-
renden beteiligt. So erflllt dieser Sonder-
forschungsbereich nicht nur eine wichtige
Rolle fur die Forschungsférderung neurobi-
ologischer Arbeitsgruppen an der Universi-
tat Warzburg, sondern auch fur die Nach-
wuchsférderung in  Ausbildungsprogram-
men im Bereich Neurowissenschaften.

Teilprojekte des SFB 581
Teilprojekte A:

A3 Martini (Neurologie): Immunpathologi-
sche Mechanismen bei Tiermodellen
fur erbliche Neuropathien

A5 Hunig (Virologie und Immunbiologie):
Auslésung und Therapie einer Ovalbu-
min-spezifischen experimentellen au-
toimmunen Enzephalomyelitis

A7  Toyka/Sommer (Neurologie): Immunpa-
thogenese des Stiff-Person-Syndroms

A8 Wiendl (Neurologie, bis 2010): Patho-
gene Mechanismen neuroinflamma-
torischer Erkrankungen: Rolle koinhi-
bitorischer Signale flir die parenchy-
male Immunregulation

A9 Lutz (Virologie und Immunbiologie):
Prasentation cerebraler Glycolipide
durch dendritische Zellen an NKT-Zel-
len und persistierende ZNS-Virus-In-
fektionen bei der Auslésung der EAE

A10 Meuth (Neurologie, bis 2010): Patho-
physiologische Relevanz von Zwei-Po-
ren-Kalziumkanalen (K2P) flr Inflam-
mation und Neurodegeneration in T-
Zell-vermittelten  Autoimmun-erkran-
kungen des zentralen Nervensystems

Projektbereich B:

B1 Sendtner (Klinische Neurobiologie): Pa-
thogenese der Spinalen Muskelatrophie
(SMA): Charakterisierung von Zellkultu-
ren und Tiermodellen zur Analyse der
axonalen Pathologie bei der SMA

B4 Sendtner (Klinische Neurobiologie): Die
Rolle neurotropher Faktoren bei der Pa-
thogenese von Motoneuronerkrankun-
gen: Untersuchungen an Gen-Knock-
out-Mausen

B5 Rapp (Medizinische Strahlenkunde und
Zellforschung): Molekulare Mechanis-
men des Uberlebens, der Migration und
der Axonregeneration von Nervenzellen
bei Mausmutanten mit Fehlsteuerung
der Raf-Wirkung

B9 Lesch (Psychiatrie): Multiple molekula-
re Defekte des zentralen Serotoninsys-
tems und ihre Rolle in der Pathophysi-
ologie neuropsychiatrischer Erkrankun-
gen
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B14 Raabe (Medizinische Strahlenkunde
und Zellforschung): Drosophila als
Modellsystem zur Untersuchung der
Rolle von RhoGTPasen regulierten
Kinasen aus der PAK-Familie sowie
der Kinasen CK2 und RSK in neuro-
logischen Erkrankungsprozessen

B18 Fischer (Biochemie): Defekte im RNA-
Metabolismus als Ursache von neuro-
naler Degeneration: Molekulare Ana-
lyse der spinalen Muskelatrophie und
der Retinitis Pigmentosa

B24 Jablonka (Klinische Neurobiologie):
Untersuchung von  Krankheitsme-
chanismen an Motoneuronen eines
Mausmodells fur spinale Muskelatro-
phie mit Ateminsuffizienz (SMARD)

B26 Eilers (Physiologische Chemie): Rolle
von Myc und Miz1 in der Neurogenese
im Zentralnervensystem

B27 Heckmann (Physiologie): Molekulare
Mechanismen der Plastizitat prasyn-
aptischer aktiver Zonen

B28 Forster (Genetik/Neurobiologie): Sto-
rungen im Schlaf-Wachverhalten ver-
ursacht durch Transmissionsdefekte
an dopaminergen und serotonergen
Tripartite Synapsen am Modell Droso-
phila

Zentralprojekte:

V1 Sendtner (Klinische Neurobiologie):
Sprecher, Sekretariat und Verwaltung
des SFB

Z3 Asan (Anatomie und Zellbiologie): Zen-
trales Serviceprojekt flr Morphologie,
insbesondere Elektronenmikroskopie

Z4 Sendtner (Klinische Neurobiologie):
Konfokale Mikroskopie

Symposien

3.-4. Juli 2009: Internationales Symposi-
um des SFB 581 in Wirzburg

1. Dezember 2009: Symposium ,Latrophi-
lin-2“ an der Klinik fur Psychiatrie der Uni-
versitat Wurzburg

April 2012: SFB 581 Abschluss- Meeting
Juni 2012: NGF 2012 International confer-
ence



5.3.4 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.: 0931/31-85361

Fax: 0931/31-84762

E-mail: sfb630@chemie.uni-wuerzburg.de
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Prof. Dr. rer. nat. Ulrike Holzgrabe
(stellv. Sprecherin)
Tel.: 0931/31-85461

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Heidrun Moll
(stellv. Sprecherin)
Tel.: 0931/31-82627

Angela Dreher
(Sekretariat)
Tel.: 0931/31-85361

Aufgaben
und Struktur

Eine der groften medizinischen Herausfor-
derungen unserer Zeit ist die Bekdmpfung
von Infektionskrankheiten. Fir 2,7 Milliar-
den Menschen, die weniger als 2 US $ pro
Tag zum Leben besitzen, sind sogenannte
vernachlassigte Erkrankungen die haufigs-
te Ursache von Morbiditat. Diese Infektio-
nen werden durch eine Reihe von hier re-
lativ unbekannten Viren, Bakterien und Pa-
rasiten verursacht. Aber auch in den hoch-
entwickelten Regionen der Welt stellen In-
fektionen durch das vermehrte Auftreten
von Resistenzen gegen die herkdmmlichen
Wirkstoffe erneut eine gefahrliche Bedro-
hung dar. Allein in der EU sterben jahrlich
25 000 Menschen an Infektionen durch
multiresistente Bakterien. Der SFB 630 hat
diese Herausforderung vor acht Jahren mit
dem Ziel angenommen, zur Entwicklung
dringend bendtigter neuer Wirkstoffe gegen
Infektionskrankheiten beizutragen. Die in-
terdisziplinare Zusammenarbeit der 13 Teil-
projekte aus vier verschiedenen Fakulta-
ten der Universitdt und dem Missionsérztli-
chen Institut ist das entscheidende Erfolgs-
konzept des Verbundes, dessen Forderung
2011 fur die nachsten vier Jahre von der
DFG zugesichert wurde.

Die unterschiedlichen Aspekte der Thema-
tik werden in drei Projektbereichen bearbei-
tet. Im Projektbereich A werden neue Wirk-
stoffe gewonnen, ihre physico-chemischen
Eigenschaften charakterisiert und optimiert.
Die Wechselwirkungen dieser Substanzen
mit biologischen Molekulen und zellularen
Kompartimenten der Pathogenen werden im
Projektbereich B untersucht. Die gewonne-
nen Ergebnisse bilden die Grundlage flr Si-
mulationen und Modellierungen im Bereich
C, die ein besseres Verstandnis der Zusam-
menhange ermdglichen und damit zu einer
beschleunigten Optimierung der Anti-Infek-
tiva beitragen. Im Zentralen Labor zur Eva-
luierung der anti-infektiven Aktivitat werden
alle Wirkstoffe gegen ein breites Spektrum
klinisch relevanter Bakterien, Parasiten und
Pilze getestet. Diese Untersuchungen sind
durch ein Qualitadtsmanagement straff orga-
nisiert und geregelt.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschung des SFB fokussiert sich auf
die Suche nach Therapiemoglichkeiten ge-
gen Infektionen, die durch Trypanosomen,
Leishmanien, Plasmodien, Staphylokokken,
insbesondere Methicillin-resistente Staphy-
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lococcus aureus (MRSA), Mykobakterien,
Candida, Neisserien und Chlamydien aus-
gelést werden. Durch die herausragende
interdisziplinare Zusammenarbeit der Wis-
senschaftler sind Netzwerke entstanden,
die alle Bereiche des SFB durchziehen und
thematische Schwerpunkte bilden. Eines
dieser Netzwerke umfasst die Entwicklung
von Inhibitoren gegen Proteasen, die in vie-
len essenziellen Prozessen von Pathogenen
eine entscheidende Rolle spielen und aus
diesem Grund attraktive Targets gegen In-
fektionskrankheiten darstellen. So wurden
neue Wirkstoffe gegen plasmodiale, funga-
le, trypanosomale und leishmaniale Prote-
asen gefunden, die durch die Analyse der
Wirkmechanismen in den Parasiten weiter
optimiert werden konnten. Die strukturbio-
logische Aufklarung der Interaktion von
Wirkstoff und Enzym, beispielsweise des
trypanosomalen Rhodesains, erlaubt eine
quantenmechanisch basierte Modellierung
der Inhibitionsprozesse, auf deren Basis
wiederum fundierte Vorhersagen zu Inhibi-
toren mit verbesserter Selektivitdt moglich
sind.

Im Mittelpunkt der Suche nach antimyko-
bakteriellen Wirkstoffen stehen Enzyme der
Fettsduresynthese, die essenziell fur den
Erreger sind. Die Strukturaufkldrung des
Enzym-Inhibitor-Komplexes fuhrte zur ge-
zielten Synthese und Analyse von neuen In-
hibitoren. Auch durch ein virtuelles Daten-
bank-Screening basierend auf dem Phar-
makophor eines bekannten Inhibitors wur-
den potentielle neue Inhibitoren identifiziert
und analysiert.

Entsprechende Netzwerke der chemisch,
mikrobiologisch oder theoretisch orientier-
ten Wissenschaftler existieren fur alle Tar-
get-basierten Projekte des Verbundes, zu
denen 2011 die trypanosomalen Oberfla-
chenproteine und die Adhasion und Invasi-
on pathogener Bakterien als Ziele anti-in-
fektiver Wirkstoffe hinzugekommen sind.

Neben diesen Target-basierten Ansat-
zen werden aussichtsreiche Substanzklas-
sen weiter optimiert, die identifiziert wur-
den, ohne ihre Zielstruktur zu kennen. Als
Wirkstoffquelle dienen sowohl die synthe-
tische und rekombinatorische Chemie als
auch pflanzliche Extrakte und Schwamm-
assoziierte Actinomyceten. So zeigen ver-
schiedene Vertreter der vielversprechenden
Stoffklasse der Naphthylisochinolin-Alkalo-
ide und auch vereinfachte Formen dieser
Naturstoffe je nach individueller Struktur
exzellente und selektive In-vitro-Aktivitaten
gegen verschiedene parasitare Erreger, was
in einzelnen Fallen auch schon im Tiermo-
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Abb. 1: Der mediterrane Schwamm Axinella polyplolides (A) ist Quelle der taxonomisch
neuen Bakterienart Streptomyces axinellae (B), aus dem vier neuartige Tetromycinde-
rivate mit anti-trypanosomaler und proteaseinhibierender Aktivitat isoliert wurden (C).

(Foto: S. Pimentel-Elardo, Universitat Wirzburg, jetzt McMasters Universitat, Kanada).

dell bestatigt werden konnte. Als Wirkstof-
fe mit herausragender anti-trypanosoma-
ler Wirksamkeit haben sich Fluorchinolon-
amide herausgestellt. Das durch zellbiolo-
gische, molekularbiologische, spektrosko-
pische und bioinformatische Analysen ge-
wonnene Verstandnis der Wirkmechanis-
men dieser Substanzen in den Pathogenen
fUhrt auch hier zur weiteren Optimierung der
Wirkstoffe.

Nach den erfolgreichen Struktur-Aktivitats-
Untersuchungen in der zweiten Forderperi-
ode steht dem SFB mittlerweile ein Pool an
auBergewohnlich aktiven und hochgradig
selektiven Substanzen zur Verfigung. Ne-
ben der Grundlagenforschung ist es daher
ein weiteres Ziel in der nun begonnenen
dritten Forderperiode, die Entwicklung die-
ser Substanzen zu Leitstrukturen und Kan-
didaten voranzutreiben. Eine solide und
umfassende Datenlage hinsichtlich ihrer
pharmakokinetischen Eigenschaften, der
Effizienz im Tiermodell und auch hinsicht-
lich effektiver Formulierungen soll mogli-
che Investoren wie der ,Drugs for Neglec-
ted Diseases Initiative” oder industrielle
Gesprachspartner Uberzeugen, praklinische
und klinische Studien zu unterstitzen.

Projektbereich A: Gewinnung, Charak-

terisierung und Optimierung von Wirk-
stoffen

A1 U. Holzgrabe (Institut far Pharmazie und
Lebensmittelchemie)
Kleine Molekile gegen Infektionskrank-
heiten

A2 G. Bringmann (Institut flr Organische
Chemie)
Eine neue Klasse von Wirkstoffen gegen
Erreger von Infektionskrankheiten

A4 T. Schirmeister (Institut fur Pharmazie
und Lebensmittelchemie)
Proteasen als Targets fUr Arzneistoffe
gegen Infektionskrankheiten

A5 U. Hentschel-Humeida  (Julius-von-
Sachs-Institut fUr Biowissenschaften)
Schwamme-assoziierte  Actinomyceten
als Quelle fur neue Antiinfektiva

Projektbereich B: Wechselwirkung der
Wirkstoffe mit zelluaren oder molekula-
ren Systemen

B2 J. Morschhauser (Institut fir Molekulare
Infektionshiologie)
Inhibierung von Virulenz- und Resistenz-
mechanismen von Candida albicans
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B3 H. Moll / U. Schurigt (Institut fur Mole-
kulare Infektionsbiologie)
Mitochondrien, Endosomen und Au-
tophagolysosomen als Zielstrukturen
leishmanizider Wirkstoffkandidaten

B5 K. Ohlsen /R Jakob (Institut fir Molekula-
re Infektionsbiologie / Institut fur Physik)
Wirkstoff-induzierte Genexpression bei
Staphylokokken und Magnetresonanz-
gestutzte Infektionsbildgebung

B7 C. Kisker (Rudolf-Virchow-Zentrum fir
Experimentelle Biomedizin)
Structure-based Drug Design an essen-
tiellen Enzymen aus pathogenen Erre-
gern

B8 M. Engstler (Theodor-Boveri-Institut fur
Biowissenschaften)
VSG als unerwartete Zielstruktur flr
neue Wirkstoffe gegen die Afrikanische
Schlafkrankheit

B9 T. Rudel / V. Kozjak-Pavlovic (Theodor-
Boveri-Institut fur Biowissenschaften)
Wirkstoffe gegen akute und disseminie-
rende Neisserieninfektion

Projektbereich C: Aufklarung der Wirk-
mechanismen von Antiinfektiva auf mo-
lekularer Ebene und Vorhersagen zur
beschleunigten Optimierung antiinfek-
tiver Wirkstoffe

C3 B. Engels (Institut fUr Physikalische und
Theoretische Chemie)

Theoretische Untersuchungen zur Charak-
terisierung von Wirkstoffmechanismen
und Wirkstoff-Target-Komplexen

C7 C. Sotriffer (Institut fir Pharmazie und
Lebensmittelchemie)

Computergestltztes strukturbasiertes Wirk-
stoffdesign zur Identifizierung und Cha-
rakterisierung neuer Inhibitoren antimi-
krobieller Targets

Zentralprojekt

Z1 T. Olschlager (Institut fiir Molekulare In-
fektionsbiologie)
A. Stich (Missionsarztliche Klinik, Tro-
penmedizinische Abteilung)
L. Meinel (Institut flr Pharmazie und Le-
bensmittelchemie)
Labor zur zentralen Evaluierung von po-
tenziellen Anti-Infektiva

Qualitatsmanagement
QM H. Bruhn
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Aufgabe und
Struktur

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems
und daraus resultierende akut-ischami-
sche Komplikationen wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall sind weltweit fur die meisten
Todesfalle verantwortlich. Die Behandlung
dieser Volkskrankheiten ist jedoch nach wie
vor unbefriedigend. Der 2006 begriinde-
te und 2010 flr eine zweite Forderperiode
bis 2013 bewilligte SFB 688 ist ein Zusam-
menschluss von Wirzburger Wissenschaft-
lern aus 11 Instituten und Kliniken von 4
Fakultaten der Universitat. Er hat zum Ziel,
zentrale pathophysiologische Prozesse wie
z.B. die Thrombenbildung im GefaRsys-
tem und nachgeschaltete Schadigungskas-
kaden an Herz, GefafRsystem und Gehirn
besser zu verstehen. Neue Signalmoleku-
le fUr Zell-Zell-Interaktionen sollen identifi-
ziert werden, um daraus innovative Behand-
lungs- und Préventionskonzepte bei Herz-
Kreislauferkrankungen abzuleiten. Ein be-
sonderes Gewicht liegt darliber hinaus auf
der Entwicklung innovativer Bildgebungs-
verfahren  (Magnetresonanztomographie
[MRT], Positronen-Emissions-Tomographie
[PET], in vivo Mikroskopie], um Krankheits-
prozesse an experimentellen Modellen und
Patienten nicht-invasiv im Langsschnitt ver-
folgen zu kénnen.

Forschungs-
schwerpunkte

Der interdisziplinare SFB 688 vereint Ar-
beitsgruppen aus der Physik, Biochemie,
Biomedizin, Physiologie, Zellbiologie und
der Klinischen Medizin. Innerhalb des SFB
werden molekulare und pharmakologische
Krankheitsmodelle (Uberwiegend an der
Maus) generiert, die es den klinisch orien-
tierten Arbeitsgruppen erlauben, neue Er-
kenntnisse zur Entstehung von Thrombo-
sen, Herzinfarkten und Schlaganfallen zu
gewinnen. Weitere Schwerpunkte sind Se-
kundarkomplikationen wie Atherosklerose,
Odem- und Narbenbildung, die die Organ-
funktion von Herz und Gehirn nachhaltig
beeintrachtigen kdnnen. Unter Einsatz der
Ultrahochfeld-MRT (bis 17,6 Tesla), neu-
en Fluor-basierten MRT Kontrastmitteln
und PET Tracern soll erreicht werden, dass
in der Zukunft die Herz- und Gefafunktion
am lebenden Organismus in Echtzeit analy-
siert werden kann.

Projektbereich A: Grundlagen und Me-
chanismen vaskularer Zell-Zell-Wech-
selwirkungen

Der Projektbereich beschaftigt sich mit der
Initiierung pathologischer Zell-Zell-Wech-
selwirkungen insbesondere von Thrombo-
zyten, Monozyten, Leukozyten und Endo-
thelzellen im vaskularen System (Konzept
der ,Thrombo-Inflammation®). Diese Zellen
spielen nicht nur eine zentrale Rolle bei der
primaren Blutstillung und Immunabwehr,
sondern auch bei der zur Organfehlfunkti-

on fihrenden Gefafthrombose und Inflam-
mation. Der SFB hat auch in den vergange-
nen 2 Jahren einige herausragende neue
Erkenntnisse zu den diesen Pathologien zu
Grunde liegenden Mechanismen gewinnen
kénnen:

Durch die Generierung von Mauslinien mit
definierten Gendefekten konnte die zen-
trale Bedeutung des Enzyms Phospholipa-
se D1 (PLD1) fur die Plattchenfunktion und
intravasale Thrombenbildung erstmalig be-
schrieben werden. PLD1-defiziente Mau-
se waren entsprechend vor Schlaganfallen
geschitzt (Elvers et al., 2010). Weiterhin
wurde aufbauend auf dem systematischen
Ansatz einer funktionellen Proteom- und
Phosphoproteomanalyse eine Thrombozy-
ten-Wissensdatenbank als eine Internet zu-
gangliche Informationsressource aller be-
schriebenen Proteine des humanen Thro-
mobozyten erstellt, einschlieflich ihrer In-
teraktionen, Modifikationen und weiterer
Daten gemaf Literatur, Datenbanken oder
Vorhersagealgorithmen (Boyanova et al.,
2012).

In einem weiteren Projekt wurde das Zu-
sammenspiel von T Zellen mit Bestandtei-
len der Blutgerinnung (z. B. Blutplattchen)
beim ischdmischen Schlaganfall unter-
sucht. Es zeigte sich vollig Uberraschend,
dass Mause ohne T Zellen vor Schlagan-
fallen geschutzt sind, dieser Effekt jedoch
nicht von der immunologischen Funktion
der T Zellen abhangt, sondern vermutlich
Uber eine pathologische Interaktion von T
Zellen, Blutplattchen und dem Hirnendothel
vermittelt wird (Kleinschnitz et al., 2010).
Die kardialen natriuretischen Peptide ANP
und BNP haben wichtige endokrine Blut-
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Abb. 2: Multimodales Schlaganfallimaging in FXII"- Méusen mittels 17.6 Tesla Ultrahoch-
feld-MRT. 24 h nach Schlaganfall ist in Kontrolltieren (Wildtypen) das gesamte Areal der
mittleren Gehirnarterie in das Perfusionsdefizit (PWI) einbezogen, wahrend der Cortex FXII-
defizienter Mause eine weitgehend normale Durchblutung aufweist (Pfeile). Infolgedessen
entwickeln FXII- Méuse kleinere Schlaganfélle (Stern), was die Messung des Diffusionsko-
effizienten (ADC) belegt. Aus: Pham et al. Neurolmage 49:2907-14, 2010.

druck- und Blutvolumen-regulierende Funk-
tionen. lhr Guanylyl Cyklase-A Rezeptor
(GC-A-R) wird im mikrovaskularen Endothel
experimentiert (Abb. 1). Durch Generierung
von transgenen Mauslinien mit konditiona-
ler, endothelialer Deletion des GC-A-R konn-
te erstmals die Bedeutung dieser Hormone
zur Stimulation der Angiogenese nach Ge-
websischdmie gezeigt werden. GC-A-R-de-
fiziente Mause zeigen entsprechend eine
verminderte postischamische Angiogene-
se. Auch konnte erstmalig gezeigt werden,
dass BNP durch Hypoxie in Satellitenzellen
des Skelettmuskels induziert wird, um in lo-
kaler, parakriner Weise Wachstum und Mig-
ration benachbarter Endothelzellen zu akti-
vieren. Eine weitere wichtige Beobachtung
zu diesem Hormon-Rezeptor-System betrifft
die Entdeckung einer bislang unbekannten
intrazelluldaren Signalkaskade. Die blut-
druckregulierenden Funktionen des GC-A-R
werden durch zyklisches GMP (cGMP) als
intrazelluldarem Signaltrager vermittelt. Die
Zellwachstum-stimulierenden  Eigenschaf-
ten des NP/GC-A-R dagegen werden mogli-
cherweise durch einen Proteinkomplex des
GC-A-R mit Calcium-permeablen TRPC3/
C6 Kanalen und durch Anstiege des intra-
zellularen Calciums mediiert (Klaiber et al.,
2011). Interessanterweise ist dieser zuvor
vollig unbekannte ,nicht-kanonische® Sig-
nalweg des GC-A-R unter pathologischen
Bedingungen fur pro-hypertrophe Effekte
der natriuretischen Peptide im Herzen ver-
antwortlich.

Auch die extrazelluldr regulierten Kinasen
(ERK1/2) sind bei pathologischen Wachs-
tumsprozessen von Herzmuskelzellen und
vaskularen Endothel- und Muskelzellen
mafgeblich beteiligt, schitzen die Zellen
aber auch vor programmiertem Zelltod. Es
konnte gezeigt werden, dass eine bestimm-
te Phosphorylierungsstelle an ERK1/2 fur
die Regulation dieser verschiedenen ERK-
Funktionen verantwortlich ist. Die Inhibition
dieser Phosphorylierungsstelle in transge-
nen Mausen verhindert das pathologische

Herzwachstum, ohne jedoch zellapoptoti-
sche Prozesse zu verstarken. Laufende Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass diese
Phosphorylierung die nukleare Translokati-
on und daher die nukledren ERK-Funktio-
nen verstarkt. Dieser regulatorische Mecha-
nismus konnte daher einen wichtigen the-
rapeutischen Angriffspunkt bei pathologi-
schen Wachstumsprozessen im kardiovas-
kularen System darstellen.

Das Herz ist mafgeblich von vaskularer
Dysfunktion und den chronischen Folgen
einer kardialen Ischamie betroffen. Des-
halb ist ein weiteres wichtiges Ziel im SFB
688, die Pathomechanismen der kardia-
len Schadigung zu klaren. Hier konnte ge-
zeigt werden, dass Komplement nach kar-
dialer Ischamie aktiviert wird und sich die-
se Aktivierung nachteilig fUr die Herzfunkti-
on nach Myokardinfarkt auswirkt. Dies wird
Uber eine Komplementrezeptor C3a getrig-
gerte Akkumulation von entzlindlichen Zel-
len vermittelt.

Fernziel dieser Verbundforschung sind ver-
besserte Therapieoptionen fur Patienten mit
Arteriosklerose, Thrombose, Herzinfarkt und
Schlaganfall, sowie eine effektivere und si-
cherere Pravention von thrombembolischen
Ereignissen.

Projektbereich B und Z02: Molekulare
und funktionelle Bildgebung des kardi-
ovaskularen Systems und seiner Zell-
Zell-Wechselwirkungen

Der Projektbereich umfasst Bildgebungs-
projekte, deren langfristiges Ziel es ist, die
Dynamik von Krankheitsprozessen an vas-
kularen murinen Modellerkrankungen in
vivo sichtbar zu machen. Hierzu werden
neue MRT- und PET-Techniken zur Darstel-
lung des Gefaflsystems, zur Erfassung von
Zellinfiltration und der Expression von Sig-
nalmolekilen entwickelt und an Krankheits-
modellen erprobt. Durch Perfusions- und
Diffusionsbildgebung am Ultrahochfeld-
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MRT ist der in vivo Nachweis gelungen, dass
die Blockade von FXII bzw. des Thrombozy-
tenrezeptors GPIb tatsachlich zu einem ver-
besserten Blutfluss in der Mikrozirkulation
nach zerebraler Ischamie fuhrt (Pham et al.,
2010) (Abb. 2). Mithilfe einer neuen Me-
thodik, der ,cardiovascular magnetic reso-
nance transit time*“ konnten Pulswellenge-
schwindigkeiten von gesunden und arteri-
osklerotisch veranderten GefaBwanden der
Aorta an transgenen Mausmodellen diskri-
miniert und so Frihphasen der Erkrankung
erstmalig nicht-invasiv in der MRT detektiert
werden. Im Bereich der zellularen MR-Bild-
gebung konnte die *H/*°F MR-Spektrosko-
pie als vielversprechende neue Methodik
zur hintergrundfreien Darstellung von Ma-
krophagen-dominierten  Entziindungspro-
zessen etabliert und in den Krankheitsmo-
dellen des SFB angewandt werden.
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A cardiac pathway of cyclic GMP-indepen-
dent signaling of guanylyl cyclase A, the
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Natl Acad Sci U S A.108:18500-5.
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Aufgaben
und Struktur

Der Transregio 17 setzt sich aus Forschern
der Universitdten Wuirzburg und Marburg
zusammen und wird von Martin Eilers und
Andreas Neubauer koordiniert. Der Trans-
regio nahm im Jahr 2004 seine Arbeit auf
und ist nach dem erfolgreichen Abschluss
der Begutachtung im Februar 2008 in
eine zweite Phase gegangen. Insgesamt
arbeiten im Transregio ca. 20 Projektlei-
ter und ihrer Arbeitsgruppen. Diese sind in
drei Projektgruppen zusammengefasst, die
sich auf die beiden beteiligten Universita-
ten aufteilen. In jedem Teilprojekt arbei-
ten auch Bachelor- und Masterstudenten
und Doktoranden, wobei zwischen den ver-
schiedenen Arbeitsgruppen und —gebieten
ein intensiver Austausch und Zusammen-
arbeit stattfindet. Alle Doktoranden sind
Mitglieder eines integrierten Graduierten-
kollegs, welches von den Mitgliedern des
Transregio organisiert und gestaltet wird.
Ein besonderer Schwerpunkt des Transre-
gio ist die Integration der klinischen und
translationalen Forschung und die Etab-
lierung von Schllsseltechnologien durch
zentrale Einrichtungen und einzelne Teil-
projekte.

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel des Transregio ist es ein besseres Ver-
standnis zu erlangen wie zellulare Schlis-
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seleigenschaften von Tumorzellen, wie z.
B. deregulierte Proliferation, Apoptose,
Therapieresistenz  und Metastasierung,
aus der Interaktion zwischen deregulierten
Signalwegen und dem genetischen Status
der Tumorzelle entstehen. Ein wesentliches
Element der Entstehung aller humaner Tu-
moren ist die Stérung von Signaltransduk-
tionswegen. Entsprechend sind die Gene,
die fiir die an diesen Ubertragunsmecha-
nismen beteiligten Proteine kodieren, sehr
haufig bei der Krebsentstehung mutiert.
Wahrend die einzelnen Molekdile der Sig-
naltransduktionswege, ihre biochemische
Funktion und die Art ihrer Mutation in hu-
manen Krebsformen immer besser ver-
standen werden, wissen wir noch wenig
daruber wie eine deregulierte Signaltrans-
duktion zu den zellularen und klinischen
Phanomenen fuhrt, die letztlich den Krank-
heitsverlauf im Patienten bestimmen. Dies
trifft insbesondere auf den Ras Signalweg
zu, der sich als Schlussel-Signaltransdukti-
onsweg herausgestellt hat, welche zur Bil-
dung einer grofen Vielfalt von humanen
Tumoren beitragt.

Eine bemerkenswerte Beobachtung, die vie-
len Anséatzen im Transregio zugrunde liegt,
ist dass das Resultat eines deregulierten Si-
gnals Uber den Ras-Signalweg nicht stere-
otyp ist, sondern vom genetischen Status
der Zelle bestimmt wird. Es bestehen offen-
sichtlich Schutzmechanismen, die eine Tu-
morinduktion durch eine einzelne Mutation
eines Proto-Onkogens wie Ras verhindern.
Dies bezieht sich nicht nur auf zellulare Pha-
notypen, sondern auch auf klinische Pha-
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Abb. 1: Anklindigungen der zwei Konferenzen des Transregio in den Jahren 2010 und

2011.
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Abb. 2: Struktur des p53 Tumorsuppressorproteins. Die Figur zeigt, dass das p53-Pro-

tein Zellen je nach dem auf eine Zelle ausgelibten Stress entweder Gene, die zu Zellzy-
klusarrest und Uberleben fiihren, aktiviert oder Gene, die zu Zelltod (Apoptose) fiihren.
Forscher des Transregios haben zu dieser fir die Tumorentstehung fundamentalen Ent-
scheidung einen wichtigen Beitrag geliefert (Schlereth K, Beinoraviciute-Kellner R, Zeit-
linger MK, Bretz AC, Sauer M, Charles JR Vogiatzi F, Leich E, Samans B, Eilers M, Kisker
C, Rosenwald A, Stiewe T (2010) DNA binding cooperativity of p53 modulates the deci-

sion between cell-cycle arrest and apoptosis. Mol Cell 38: 356-368).

nomene, wie Invasion, Metastasierung und
die individuellen Reaktionen auf Therapien,
die wir letztlich verstehen mussen.

Um diese Fragen zu beantworten konzen-
triert sich das Forschungsprogramm im
Transregio auf die Aufklarung der Signal-
transduktion Uber den Ras-Signalweg (Pro-
jektbereich A), die Analyse der zellularen
Antworten auf den Ras-Signalweg und de-
ren genetischer Kontrolle (Projektbereich B)
und die Untersuchung der Ras-abhangigen
Signalgebung in humanen Tumoren (Pro-
jektbereich C).

Die Mitglieder des Transregio stellen meh-
rere SchlUsseltechnologien zur Verfigung
und arbeiten an der Entwicklung von Tier-
modellen fur die Untersuchung von Ras-ab-
hangigen Signalwegen in menschlichen Tu-
moren, Erstellung von Genexpressionsprofi-
len, RNAi Screening mittels automatisierter
Hoch-Durchsatz-Mikroskopie, gewebsba-

sierte Pathologie und massenspektrometri-
scher Proteinanalytik.

Von der medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Wurzburg sind folgende Institutio-
nen beteiligt: Physiologische Chemie | (Ste-
fan Gaubatz, Svenja Meierjohann, Manfred
Schartl), Physiologische Chemie Il (Martin
Eilers, Peter Gallant) und Medizinische Kli-
nik und Poliklinik II (Ralf Bargou). Der Trans-
regio 17 ist zugleich zentraler Bestandteil
des Forschungsprogramms des Compre-
hensive Cancer Center Mainfranken.

Symposien des TR17

The Puzzling World of Cancer

Ort: Warzburg Residenz

Datum: 06.10.2010 - 08.10.2010
Organisatoren: Studenten des Graduierten-
kollegs
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Transregio Meeting: Cancer, Inflammation
and Metabolism.

Ort: Rothenburg ob der Tauber

Datum: 10.04.2011 - 13.04.2011
Organisatoren: Martin Eilers und Andreas
Neubauer
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Aufgaben
und Struktur

In dem SFB/Transregio 34 arbeiten Gruppen
aus vier Universitaten zusammen, deren
Forschungsschwerpunkte auf den Gebie-
ten der funktionellen Genomforschung und
Proteomanalyse von Mikroorgansimen (Uni-
versitat Greifswald), der Physiologie (Univer-
sitdt Tubingen), der Infektionsbiologie von
Staphylokokken (Universitat Warzburg) und
der Analyse der Beziehung zwischen Wirt
und Pathogen (Universitat Mlnster) liegen.
Die zentrale Fragestellung, die alle Arbeits-
gruppen miteinander verbindet, ist der bis-
her wenig beachtete Zusammenhang zwi-
schen der Physiologie des Erregers und dem
Pathogenitatsgeschehen. Um hier zu neuen
Einsichten zu gelangen, sollen mit Hilfe der
funktionellen Genomforschung Erkenntnis-
se Uber die Zellphysiologie und Infektionsbi-
ologie des pathogenen Bakteriums Staphy-
lococcus aureus gewonnen werden und da-
mit die Grundlage geschaffen werden, um
Staphylokokken-Infektionen in Zukunft er-
folgreicher beherrschen und bekampfen zu
kénnen. Dabei werden vorrangig drei For-
schungsschwerpunkte verfolgt: Wahrend
der Projektteil A die allgemeine Zellphysi-
ologie von S. aureus behandelt, stehen im
Teil B die Virulenzfaktoren, ihre Funktion
und Regulation im Mittelpunkt. Im Projekt-
teil C werden ausgewahlte Aspekte der Er-
reger-Wirt-Interaktion behandelt.

Teilprojektleiter Wiirzburg:

PD Dr. K. Ohlsen (A2, Z3)

Prof. Dr. T. Dandekar (A8, Z1)
PD Dr. W. Ziebuhr (B4)

Prof. Dr. J. Vogel (B4)

Prof. Dr. Dr. B. Sinha (C6, C11)
Prof. Dr. T. Rudel (C11)

Forschungs-
schwerpunkte

Staphylococcus aureus besiedelt als Kom-
mensale die Haut und Schleimhdute bei 20
bis 30 % der Bevolkerung. Urspringlich war
der Keim vor allem als Erreger von Wund-
infektionen gefurchtet. Daneben verursacht
S. aureus verschiedene, z. T. lebensbedroh-
liche Erkrankungen wie z. B. Sepsis, Ent-
zindungen der Herzinnenhaut und der Kno-
chen, Lungenentziindungen bei Intensivpa-
tienten oder Toxisches Schocksyndrom. So-
mit gehort der Keim zu den haufigsten Erre-
gern von Noskomialinfektionen. Die patho-
gene Mannigfaltigkeit des Bakteriums wird
durch eine Vielzahl ganz unterschiedlicher
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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 bringen.

Das Anliegen des SFB/Transregio 34 ist es
nun, mit Hilfe der funktionellen Genomfor-
schung zu fundamentalen Aussagen Uber
die Zellphysiologie und Infektionsbiologie
des pathogenen Bakteriums S. aureus zu
gelangen. Die Arbeiten sollen eine biolo-
gische Basis schaffen, um in der Zukunft
neue Therapiestrategien gegen Staphylo-
kokken-Infektionen zu entwickeln. Dabei
soll durch die Nutzung der Techniken der
funktionellen Genomforschung zunéachst
ein neues Verstandnis der Zellphysiologie
von S. aureus erreicht werden, um im Fol-
genden zu neuen Erkenntnissen in der In-
fektionsbiologie zu gelangen. Eingeschlos-
sen sind ebenfalls Untersuchungen zum
Grundverstandnis des Zellstoffwechsels
und der Stressantwort. Weiterhin sollen
Prozesse der Regulation von Virulenzfakto-
ren als Komponenten eines komplexen Ge-
nexpressionsnetzwerkes analysiert werden.
Es wird erwartet, dass die Nutzung gelba-
sierter und gelfreier Proteomicstechniken
neue Erkenntnisse zur Zellphysiologie des
Erregers erlauben. Die Daten werden eine
wichtige Grundlage fUr das bessere Ver-
standnis der Wirt-Pathogen-Interaktion bil-
den. Die unter definierten experimentellen
Bedingungen generierten quantitativen Da-
ten der funktionellen Genomanalyse ebnen
auch den Weg flr eine systembiologische
Betrachtung von S. aureus.

Die bearbeiteten Projekte sind in vier Be-
reiche gegliedert: Projektbereich A (5 Pro-
jekte) beschaftigt sich mit generellen phy-
siologischen Fragestellungen von S. aure-
us. Im Mittelpunkt der Arbeiten stehen Un-
tersuchungen zur Steuerung metabolischer

=k

|
|
|
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Abb. 1: Nierenepithelzellen nach Invasion
durch S. aureus.
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Vorgange und Stressantwort in Zusammen-
hang mit pathophysiologischen Prozessen.
Die Regulation von Oberflachenfaktoren
und extrazelluldren Virulenzdeterminanten
steht im Zentrum des Projektbereichs B (3
Projekte). Projektbereich C (7 Projekte) be-
schaftigt sich mit dem Verhalten des Patho-
gens im Wirt und mit Wirtsabwehrmecha-
nismen. Es werden dadurch neue Informa-
tionen zur Wirt-Pathogen-Beziehung erwar-
tet. Im Projektbereich Z (4 Projekte) wer-
den neueste technologische Plattformen
zur Daten-, Proteom- und Metabolomana-
lyse sowie zur Darstellung des Infektionsge-
schehens entwickelt.

Die Wurzburger Arbeitsgruppen widmen sich
vor allem Fragestellungen der Interaktion des
Pathogens mit dem Wirt. Im Teilprojekt A2
wird die Funktion von Ser/Thr/(Tyr)-Kinasen
von S. aureus studiert. Wahrend dieser Ki-
nasetyp ursprunglich bei Eukaryonten ge-
funden wurde (eukaryotic-type serine/threo-
nine 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 nachge-
wiesen worden, deren Funktion unbekannt
ist. Es ist geplant die Gesamtheit der Ser/
Thr/Tyr phosphorylierten Proteine in einem
Phosphoproteomansatz zu identifizieren und
somit PknB-regulierte Signalwege zu erken-
nen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
lassen dann Ruckschlisse Uber die Funktion
von PknB in S. aureus zu. Dartber hinaus
wird die regulatorische Rolle kleiner RNAs

in Staphylokokken studiert (TPB4). Es gibt
vermehrt Hinweise, dass kleine RNA-Mole-
kile an der Regulation von Virulenzmecha-
nismen in Staphylokokken beteiligt sind. Da-
bei wird zunachst die Funktion einer spezifi-
schen die Biofilmbildung regulierenden RNA
untersucht. Im Weiteren sollen dann bis-
lang unbekannte regulatorische RNAs auf-
gespurt werden. Hierzu sollen mittels effi-
zienter Hochdurchsatzmethoden sRNA-Ex-
pressionsprofile erstellt werden, die insbe-
sondere fUr den Krankheitsprozess und die
metabolische Anpassung der Bakterien rele-
vant sind. Eine spezifische Inaktivierung re-
gulatorischer RNA-Molekule kénnte ein neu-
artiger Therapieansatz werden, um multire-
sistente Staphylokokken zu bekdmpfen. Das
Projekt C6 beschéftigt sich mit Post-Invasi-
onsvorgangen bei S. aureus-infizierten Wirts-
zellen (Abb. 1). Es wird die Entwicklung des
Phagosoms nach S. aureus-Invasion unter-
sucht und Virulenzfaktoren identifiziert, die
an Phagosomen-Modulation und Phagoso-
men-Ausbruch beteiligt sind. Im Teilprojekt
C11 werden Signalwege analysiert, die nach
der Infektion von Wirtszellen zu zytotoxischen
Effekten fuhren. Insbesondere die bakteriel-
len Effektoren alpha-Toxin und PVL sollen
funktionell charakterisiert werden. Begleitet
werden die molekularbiologischen und infek-
tionsbiologischen Arbeiten von bioinformato-
rischen Analysen und Vorhersagen. Mittels
moderner Techniken des Modellierens meta-
bolischer und zellularer Netzwerke sollen bis-
lang unbekannte Aspekte der Physiologie der
Staphylokokken erkannt werden (TPA8). Da-
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bei flieRen die Daten der funktionellen Ge-
nomanalysen und der Untersuchungen zur
Zellantwort unter verschiedenen Bedingun-
gen in Modelle ein, die den gesamten Meta-
bolismus von S. aureus beschreiben (TPZ1).
Die Entwicklung neuer Infektionsmodelle mit
Hilfe von In-vivo-Imaging-Technologien steht
im Mittelpunkt der Arbeiten im Teilprojekt Z3.
Durch die zeitliche und 6rtliche Visualisie-
rung des Infektionsgeschehens sollen Krank-
heitsprozesse in der Zukunft besser verstan-
den werden (Abb. 2). Daneben soll die Ex-
pression einzelner Gene in vivo aber auch
die Kolonisation der Staphylokokken in ver-
schiedenen Organen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten einer Infektion studiert werden.
In diesem Projekt werden neue Erkenntnisse
zum Ablauf von Staphylokokken-Infektionen
und zum Stellenwert einzelner Virulenzfakto-
ren in verschiedenen Stadien der Infektion
gewonnen.

Symposien
Internationales Symposium “Pathophysiol-

ogy of Staphylococci”, Greifswald, 1. — 3.
Juni 2010

Liang C, Liebeke M, Schwarz R, Z(ihlke

D, Fuchs S, Menschner L, Engelmann S,
Wolz C, Jaglitz S, Bernhardt J, Hecker M,
Lalk M, Dandekar T. (2011) Staphylococ-
cus aureus physiological growth limitati-
ons: insights from flux calculations built on
proteomics and external metabolite data.

Proteomics. 11:1915-1935.

Ziebandt AK, Kusch H, Degner M, Jaglitz
S, Sibbald MJ, Arends JB Chlebowicz MA,
Albrecht D, Pantucek R, Doskar J, Ziebuhr
W, Broker BM, Hecker M, van Dijl JM, En-
gelmann S. (2010) Proteomics uncovers
extreme heterogeneity in the Staphylococ-
cus aureus exoproteome due to genomic
plasticity and variant gene regulation. Pro-

teomics 10:1634-1644.

Miller M, Donat S, Rakette S, Stehle T,

Kouwen TR, Diks SH, Dreisbach A, Reil-
man E, Gronau K, Becher D, Peppelen-
bosch MR van Dijl JM, Ohlsen K. (2010)
Staphylococcal PknB as the first prokary-
otic representative of the proline-directed

kinases. PLoS One 5:€9057.

Rudel T,

Nat Rev Microbiol. 8:693-705.

La&m TT, Giese B, Chikkaballi D, Kiihn A,
Wolber W, Pané-Farré J, Schéfer D, Engel-
mann S, Fraunholz M, Sinha B. (2010)

Phagolysosomal integrity is generally

maintained after Staphylococcus aureus
invasion of nonprofessional phagocytes
but is modulated by strain 6850. Infect

Immun. 78:3392-3403.

. Kepp O, Kozjak-Paviovic V. (2010)
Interactlons between bacterial pathogens
and mitochondrial cell death pathways.



5.3.8 Transregio-Sonderforschungsbereich 52,
Transkriptionelle Programmierung Individueller
T-Zell-Populationen

Prof. Dr. sci. Dr. rer. nat. Edgar Serfling
(Sprecher)

Pathologisches Institut

Universitat Wiirzburg

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzhurg

Tel.: 0931/31 81207

Fax: 0931/31 81135

E-mail: serfling.e@mail.uni-wuerzburg.de
www.pathologie.uni-wuerzburg.de/forschung/
transregio_52/

Prof. Dr. Edgar Schmitt

(Sprecher Standort Mainz)

Institut fiir Inmunologie der Universitat
Mainz

Langenbeckstr. 1, Bd. 708

55101 Mainz

Tel.: 06131/17 6195

Prof. Dr. Richard Kroczek
(Sprecher Standort Berlin)
Robert-Koch-Institut
Nordufer 20

13353 Berlin

Tel.: 030/18754 2450

Aufgaben
und Struktur

Projektgruppe A: Transkriptionelle Pro-
grammierung regulatorischer T-Zellen

Projektgruppe B: Transkriptionelle Pro-
grammierung von Effektor-T-Zellen durch T-
Zell-Rezeptor- und Co-Rezeptor-Signale

Projektgruppe C: Tiermodelle fur die Ana-
lyse defekter Transkription in T-Zellen

Z Projekte:

Z1: Kreiierung genetisch modifizierter Mau-
se

Z2: In vivo Bildgebung

Der Transregio TR52 Wirzburg/Mainz/Berlin
wurde im Jahre 2008 durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) etabliert
und begann seine Forschungstéatigkeit am
01.07. 2008. Langfristiges Forschungs-
ziel des Transregjos (TR) TR52 ist es, durch
die Intensivierung und Konzentrierung wis-
senschaftlicher Forschung in Deutschland
auf die transkriptionelle Kontrolle der Ge-
nexpression von T-Lymphozyten zentrale
SchllUsselstellen zur Funktion des Immun-
systems aufzuklaren. KEYPLAYER der Tran-
skriptionskontrolle in T-Zellen sollen iden-
tifiziert, ihre Funktion in Mausmodellen in
vivo entschlisselt und Wege flr eine ge-
richtete Modulation der Transkription iden-
tifiziert werden. Das soll durch die enge Zu-
sammenarbeit profilierter Laboratorien aus
Wurzburg, Mainz und Berlin erreicht wer-
den, die sich mit unterschiedlichen Exper-
tisen immunologischen, zell- und moleku-
larbiologischen Aspekten der T-Zell-Biologie
widmen. Die dabei zu erwartenden neuen
Erkenntnisse Uber die Regulation der Ge-
nexpression in T-Lymphozyten sollen in Zu-
kunft zur Entwicklung kausaler Therapien fiir
Erkrankungen des Immunsystem fuhren.

Forschungs-
schwerpunkte

Naive CD4* T-Lympozyten durchlaufen eine
Reihe von Differenzierungsschritten, bevor
sie als Effektor-T-Zellen ein ganzes Reper-
toir an Lymphokinen und Chemokinen se-
zernieren. Die transkriptionelle Induktion
und Repression sind dabei entscheidende
molekulare Vorgange, die der Differenzie-
rung naiver T-Zellen zugrunde liegen. Die
Funktion von Foxp3, konventionelle T-Lym-
phozyten in regulatorische T-Zellen zu kon-
vertieren, und die essentielle Rolle von T-bet
bzw. GATA-3 bei der Differenzierung naiver
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T-Zellen zu Th1- bzw. Th2-Effektor-T-Zellen
veranschaulichen, dass TFs entscheidende
Faktoren (,master regulators’) der Differen-
zierung peripherer T-Zellen darstellen. Das
trifft sicherlich auch auf die Bildung von Ge-
dachtnis-T-Zellen zu, ohne dass die dabei
beteiligten Faktoren bekannt sind. Kandi-
daten daflr sind die NFAT-Faktoren NFATc1
und c2, die in peripheren T-Zellen auf T-Zell-
Signale hin aktiviert werden und mit Foxp3,
GATA-3 und T-bet interagieren.

Die Zellen des Immunsystems initiieren
durch komplexe Interaktionen eine adaptive
Immunantwort und erhalten sie aufrecht, bis
eingedrungene Pathogene vernichtet sind.
Allerdings kénnen die Effektor-Zellen des
Immunsystems auch aufler Kontrolle gera-
ten und dann selbst Ursache flr lebensbe-
drohende Krankheiten sein. Dies ist bei den
Autoimmunerkrankungen und schweren Al-
lergien der Fall. Ursachlich fur beide Krank-
heitsformen ist der Verlust des Gleichge-
wichts unseres Immunsystems, einerseits
abwehrbereit gegenlber Krankheitserre-
gern und andererseits tolerant gegenulber
harmlosen Unweltantigenen und Strukturen
des eigenen Korpers zu sein. Die zentrale
Toleranz wird im Fall von T-Lymphozyten vor
allem durch die positive und negative Selek-
tion der Thymozyten erreicht. Dabei werden
im Thymus auf dem Stadium doppel-positi-
ver Thymozyten Zellen mit ,richtigen® T-Zell-
Rezeptoren propagiert, dagegen solche mit
funktionsunfahigen bzw. auto-agressiven
Rezeptoren durch Apoptose deletiert. Ne-
ben der zentralen Toleranz, die u.a. durch
Calcineurin/NFAT-Signale und AIRE, einem
Transkriptionsfaktor (TF), gepragt wird, un-
terscheidet man die periphere Toleranz.
Dazu zahlt man die Anergie-Induktion peri-
pherer T-Zellen, ihre Inaktivierung durch re-
gulatorische T-Zellen und Deletion periphe-
rer T-Zellen durch Apoptose. Stérungen der
peripheren Toleranz konnen gleichfalls zu
Autoimmunerkrankungen fuhren. Mehrere
TFs, wie Foxp3 als Kennzeichen naturlich
vorkommender Tregs, und NFATs als Medi-
atoren von T-Zell-Anergie (NFATc2: Foxp3-
Partner und Mediatoren des AICD) spielen
eine wichtige Rolle bei der Etablierung und
Erhaltung peripherer Toleranz.

Bei Autoimmunerkrankungen attackiert das
Immunsystem falschlicherweise korperei-
genes Gewebe. Verlieren wir die Fahigkeit,
harmlose Antigene von gefahrlichen Patho-
genen zu unterscheiden, kann es zur Ent-
stehung von Allergien kommen, die ,Uber-
zogene* Reaktionen auf ansonsten harmlo-
se Stoffe der Umwelt darstellen. Allergien,
wie Asthma, Rhinitis und allergische Hauter-
krankungen, gehdren wie Autoimmunkrank-
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Abb. 1: Marginalzonen-B-Zellen bendtigen den Transkriptionsfaktor NFATc1 fir ihre volle
Funktion (aus Bhattacharyya et al., J. Exp. Med. 2008, 2011, 823-839). Marginalzo-

nen-B (MZB)-Zellen stellen eine besondere Fraktion von B-Zellen dar, die rasch auf An-
tigene reagieren, die durch das Blut in die Milz gelangen. Oben links ist eine sog. FACS-
(Durchfluss-Zytometrie-) Farbung dargestellt, in der die MZB-Zellen markiert sind. Wenn
Méusen in die Schwanz-Vene ein Antigen (wie TNP-Ficoll) injiziert wird, so wird das — wie

ehmer (Boston), Michael Neuberger (Cam-
bridge, UK), William Paul (Bethesda), Klaus
Rajewsky (Boston), Alexander Rudensky
(New York) und Ranjan Sen (Baltimore) —
trugen ganz wesentlich zum guten Gelingen
des Workshops bei.

Nayak A, Gléckner-Pagel J, Vaeth M,

die Abb. oben Mitte zeigt — rasch an MZB-Zellen aus Wildtyp-M&ausen gebunden (ge-
zeigt durch die durchgehende Linie), nicht jedoch an die MZB-Zellen aus Mé&usen, de-
nen NFATc1 fehlt (gestrichelte Linie). Die histochemischen Farbungen der Schnitte von
Maus-Milzen zeigen die Bindung des Antigens TNP-Ficoll an MZB-Zellen von Wildtyp-B-
Zellen, nicht jedoch an NFATc1-defiziente MZB-Zellen (aus mb1-cre x Nfatc1™™-Méau-

sen).

heiten zu den gegenwartig haufigsten Krank-
heiten in den westlichen Industrielandern.
Verglichen mit der steten Abnahme von In-
fektionskrankheiten fallt auf, dass die Zahl
dieser Erkrankungen und damit ihre Bedeu-
tung standig zunimmt. Die Entschlisselung
der molekularen Grundlagen dieser Erkran-
kungen des Immunsystems ist eine der zen-
tralen Aufgaben des TR52. Fernziel dieser
Arbeiten ist die Schaffung von Grundlagen
flr die Etablierung kausaler Therapien sol-
cher Erkrankungen des Menschen.

In Wurzburg sind am Pathologischen Institut
vier Teilprojekte (TPA3, Berberich-Siebelt,
Jonuleit und Sickmann; TPA8, Gattenloh-
ner und Schmitt; TPB2, Serfling und Avots;
TPC5, Avots und Serfling), am Institut far Vi-
rologie und Immunbiologie zwei Teilprojekte
(TPAD, Hunig; TPB7, Lutz) sowie an der Me-
dizinische Klinik und Poliklinik Il das Z-Pro-
jekt Z2 (Beilhack) des TR52 angesiedelt.

Symposien
Neben den halbjahrigen Retreats des TR,

die abwechselnd in einem der drei Standor-
te stattfanden, war ein Hohepunkt der wis-

senschaftlichen Tatigkeit des TR52 sicher-
lich der Internationale Workshop zum The-
ma ,Transcriptional Programming in the Im-
mune System*. Er fand vom 17. bis 20. Ok-
tober 2010 in Wurzburg statt und versam-
melte ca. 200 Wissenschaftler. Der Work-
shop wurde durch die Verleihung der Vir-
chow-Medaille an Meinrad Busslinger (IMP
Wien) und den damit verbundenem Fest-
vortrag zum Thema ‘Lineage commitment
and plasticity in the hematopoietic system’
eingeleitet. In seinem Virchow-Festvortrag
schilderte Meinrad Busslinger detailliert
seine molekular- und zellbiologischen Ar-
beiten zur fundamentalen Rolle des Tran-
skriptionsfaktors Pax5 bei der Differenzie-
rung und Funktion von B-Zellen, die durch
die Antikdérperproduktion zu den wichtigsten
Zellen des Immunsystems zahlen. Das drei-
tagige Symposium gliederte sich in Beitrage
zur Signalgebung in Lymphozyten, zur Diffe-
renzierung und Funktion von T- und B-Zel-
len sowie regulatorischer T-Zellen bis hin zur
Anwendung neuester Erkenntnisse zur Ent-
wicklung kausaler Therapien zur Behand-
lung von Erkrankungen des menschlichen
Immunsystems. Die Beitrage einer grofien
Zahl internationaler Gaste — wie z.B. von
Oreste Acuto (Oxford, UK), Harald von Bo-
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Schumann JE, Buttmann M, Bopp T,
Schmitt E, Serfling E, Berberich-Siebelt F.
(2009) SUMOQylation of the transcription
factor NFATc1 leads to its subnuclear relo-
calization and IL2 repression by HDAC. J.
Biol. Chem. 284:10935-10946.

Azukizawa H, Déhler A, Kanazawa N, Na-
yak A, Lipp M, Malissen B, Autenrieth |,
Katayama I, Riemann M, Weih F, Berbe-
rich-Siebelt F, Lutz MB. (2011) Steady
state migratory RelB+ langerin+ dermal
dendritic cells mediate peripheral induc-
tion of antigen-specific CD4+ CD25+
Foxp3+ regulatory T cells. Eur J Immunol.
41:1420 -1434.

Vaeth M, Gogishvili T, Bopp T, Klein M,
Berberich-Siebelt F, Gattenloehner S,
Avots A, Sparwasser T, Grebe N, Schmitt
E, Huenig T, Serfling E, Bodor J. (2011)
Regulatory T Cells Induce the Nuclear Ac-
cumulation of ICER/CREM and Suppress
the Induction of NFATc1 in Conventional
CD4+ T Cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
108:2480-2485.

Bhattacharyya S, Deb J, Patra AK, Pham
DAT, Chen W, Vaeth M, Berberich-Sie-
belt F, Klein-Hessling S, Lamperti ED,
Reifenberg K, Jellusova J, Schweizer A,
Nitschke L, Leich E, Rosenwald A, Brun-
ner C, Engelmann S, Bommhardt U,
Avots A, Mdiller MR, Kondo E, Serfling E.
(2011) NFATc1 affects the function of
mouse splenic B cells by controlling the
Ca+ +/calcineurin network, J. Exp. Med.
208:823-839.

Rémer PS, Berr S, Avota A, Na SY, Batta-
glia M, Ten Berge I, Einsele H, Hlinig, T.
(2011) Preculture of PBMCs at high cell
density increases sensitivity of T-cell
responses, revealing cytokine release

by CD28 superagonist TGN1412. Blood
118:6772-6782.



5.3.9 Transregio-Sonderforschungsbereich 58,

Furcht, Angst, Angsterkrankungen

Prof. Dr. med. Jiirgen Deckert
(Sprecher Standort Wiirzhurg)

Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

Fiichsleinstrasse 15

97080 Wiirzhurg

Tel. 0931/20177010

Fax: 0931/20177020

E-mail: deckert_j@Klinik.uni-wuerzburg.de
http:/sfbtrr58.uni-muenster.de/

Prof. Dr. Hans-Christian Pape
(verantwortlicher Sprecher)

Institut fiir Physiologie |

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
Robert-Koch-Str. 27a

48149 Miinster

Prof. Dr. Christian Biichel
(Sprecher Standort Hamburg)

Aufgaben
und Struktur

Der Transregio-SFB 58 wurde 2008 initiiert
und besteht aus Arbeitsgruppen der Univer-
sitdten Hamburg, Munster, und Wurzburg.
Sprecher sind C. Bulichel (stellv. Sprecher
Hamburg), H.-C. Pape (Sprecher Munster)
und J. Deckert (stellv. Sprecher Wirzburg).
Insgesamt arbeiten am TRR-SFB 58 Uber
40 Wissenschaftler in 13 Teilprojekten in-
terdisziplinar zusammen und zahlreiche Di-
plomanden und Doktoranden werden in ei-
nem strukturierten Doktorandenprogramm
ausgebildet, in Wlrzburg im Rahmen der
GSLS und des GK1253.

Furcht und Angst, die beiden stammesge-
schichtlich altesten Emotionen stehen im
Mittelpunkt der Forschung. Diese Emotio-
nen kdnnen beim Menschen in Form von
krankhaften Angstzustanden auftreten und
kénnen als Angsterkrankungen den De-
pressionserkrankungen vorangehen, wobei
beide Erkrankungsgruppen die haufigsten
psychischen Erkrankungen Uberhaupt dar-
stellen. Gemeinsam mit den Kollegen an
den anderen Standorten untersuchen die
Wurzburger Forscher die Entstehung von
Angst und ihrer krankhaften Entgleisungen
auf einer breiten und Ubergreifenden Basis
vom Gen Uber die einzelne Zelle und kom-
plexe Zellnetze bis hin zum Verhalten beim
Menschen. Auf der Grundlage eines besse-
ren Verstandnisses der zugrunde liegenden
komplexen molekularen und psychologi-
schen Mechanismen sollen langfristig inno-
vative und individuell zugeschnittene Thera-
pieformen entwickelt werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Ziel des Transregio-SFB ist es, in einem
translationalen Ansatz die Pathogenese nor-
maler und pathologischer Angst vom Gen
bis zum an Panikstrérung erkrankten Men-
schen zu erforschen. Um dies zu erreichen,
arbeiten Molekularbiologen und Neurophy-
siologen, Physiker und Psychologen, Neuro-
logen und Psychiater eng vernetzt und inter-
disziplindr zusammen (Abbildung 1). Befun-
de aus Modellorganismen wie zum Beispiel
Knockout-Mausen bzw. Drosophila werden
in innovativen experimentellen Ansatzen
(Imaging Genomics, Pharmacogenomics)
am Menschen validiert. Genetische Befun-

de im Menschen werden wiederum expe-
rimentell im Tiermodell Gberprift (Reverse
Genetics). Um diese Zeile zu erreichen, be-
steht der TRR-SFB 58 aus drei eng verzahn-
ten Forschungsbereichen :

Forschungsbereich A - Grundlagenfor-
schung - molekularen Mechanismen der
Angstentstehung in Tiermodellen. Untersu-
chungen in Serotonin-Transporter-Knock-
out-Mausen als bestetabliertem Tiermodell
far Furcht zu den Auswirkungen von pra-
und postnatalem Stress auf spéateres Ver-
halten und epigenetischer Programmierung
(Lesch, Schmitt, Seidenbecher, Sachser)
werden erganzt durch Studien zur neurona-
len Plastizitat amygdalérer Netzwerke und
der Rolle synchronisierter neuronaler Ak-
tivitat unter besonderer Berlcksichtigung
des GABA-A und des Endocannabinoidsys-
tems (Pape, Lutz). Mechanismen des Si-
cherheits-Lernen als einem fur die Therapie
hochrelevanten Prozesses wird in Drosophi-
la-Mutanten untersucht (Gerber).

Im Forschungsbereich B — Verhaltensfor-
schung - werden gesunde Probanden mit
experimentellen psychophysiologischen Pa-
radigmen, die fur Furcht und Angst relevant
sind, auf mehreren Ebenen untersucht. Da-
bei wird berucksichtigt, ob funktionelle Kan-
didatengenpolymorphismen z. B. im NPS
Rezeptorgen oder im Endocannabinoid-
system die Verhaltensantwort modulieren.
Zum Einsatz kommen Startle-Untersuchun-
gen bei Furchtkonditionierung durch Cues
oder Kontext in einer virtuellen Realitat
(Pauli, MUhlberger) und funktionellen Kern-
spinuntersuchungen zur Darstellung der
neuronalen Korrelate von furcht-relevanten
Vorhersagefehlern (Buchel). Einen alterna-
tiven Ansatz verfolgt das letzte Projekt die-
ses Bereiches (Engel, Blichel), das mittels
Magnetencephalographie die Bedeutung
der zerebralen Kohéarenz fur die emotionale
und kognitive Modulation der Salienz eines
Reizes untersucht.

Forschungsbereich C — Translationelle For-
schung - widmet sich der Untersuchung
von Pathomechanismen, die flr Angster-
krankungen relevant sind. Mittels Magne-
tencephalographie werden schnelle neu-
ronalen Prozesse wahrend Furchkonditio-
nierung und —extinktion und ihre Modulati-
on durch transkranielle Magnetstimulation
untersucht (Junghoéfer, Pantev und Zwanz-

Abb. 1: Beispiel fiir den interdisziplindren Ansatz des SFB TR 58 (http://sfbtrr58.uni-mu-

enster.de/).
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Abb. 2: Verteilung einer Angstdimension in
der zentralen Kohorte des SFB (zur Verfu-
gung gestellt von C.Baumann).

ger). Im zweiten Projekt wird die emotionale
Wahrnehmung angst-relevanter Stimuli und
deren Modulation durch Dopamin oder Kof-
fein untersucht (Domschke, Deckert). Die
Funktion des prafrontalen Kortex und ihre
maogliche Beeinflussung durch transkrani-
elle Magnetstimulation als moglicher inno-
vativer Therapieansatz bei Patienten mit ei-
ner Panikerkrankung mittels fMRI und fNIRS
wird m dritten Projekt (Fallgatter, Ehlis) un-
tersucht. In allen drei Projekten wird eben-
falls die Rolle von genetischen Varianten
bertcksichtigt.

Die Bereitstellung einer groen (n=1643)
Kohorte phanotypisch gut charakterisier-
ter und vorab genotypisierter Kontrollpro-
banden (Abbildung 2) fir die Studien der
Bereiche B und C Ubernahm das Zentral-
projekt Z2 (Deckert, Reif, Pauli), das sich
darliber hinaus mit der komplexen Gene-
tik von furcht- und angst-relevanten Verhal-
tensweisen auseinandersetzt und so neue
Kandidatenmolekule fir den Projektbereich
A liefert.

Ein Beispiel fur die interdisziplindre und syn-
ergistische Forschung im Rahmen des SFB
ist die Forschung zu Neuropeptid S und sei-
nem Rezeptor. Seine Rolle flr Furcht und
und Angst wurde in Tiermodellen, experi-
mentellen Humanstudien und klinischen
Studien mit Methoden des funktionalen
Imaging und der Molekulargenetik umfas-
send untersucht. Die Ergebnisse wurden
bisher in 8 Publikationen veroffentlicht.

Von der Universitat Warzburg sind aktuell
folgende Institutionen beteiligt:
Medizinische Fakultat, Klinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (Projekt-
leiter: J.Deckert, K.RLesch, M.J.Herrmann,
A.Reif, A.Schmitt); Institut fur Physiologie
(assoziiertes Mitglied E. Wischmeyer)
Philosophische Fakultat, Institut fir Psycho-
logie | (Projektleiter: A.MUhlberger, RPauli);
A.Fallgatter und B.Gerber haben Wurzburg

fir W3 Lehrstihle in Tubingen (Klinik und
Poliklinik fur Psychiatrie und Psychothera-
pie) und Leipzig (Institut fir Biologie, Ge-
netik) verlassen, sind aber immer noch mit
dem SFB assoziiert.

Symposia:

1. International Symposium on Fear, An-
xiety, Anxiety Disorders; Munster, 10.-
12.12.2009
2. International Symposium on Fear, An-
xiety, Anxiety Disorders; Wdrzburg, 15.-
17.9.2011
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Aufgaben
und Struktur

Die molekulare Pathogenese des Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-Syndroms
(ADHS) und die Bedeutung seiner Endo-
phanotypen und komorbiden Erkrankun-
gen, wie Substanzmissbrauch, affektive
Stérungen und dissoziale Personlichkeits-
stérung, fur den Verlauf, ist ein sowohl kli-
nisch als auch gesundheitspolitisch rele-
vantes, aber dennoch weitgehend unge-
|6stes Problem. Die Klinische Forscher-
gruppe (KFO 125) bearbeitet, als gemein-
same Einrichtung der Kliniken fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie, - psychosomatik
und - psychotherapie (KJPPP) und flr Psy-
chiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie (PPP), die interdependenten Bezie-
hungen zwischen molekularen und funkti-
onell-strukturellen Mechanismen der Pa-
thogenese des ADHS und ihre Bedeutung
fur den Langzeitverlauf der Erkrankung mit
interdisziplinaren und translationalen For-
schungsstrategien. Hierzu werden folgen-
de Ziele angestrebt:

Durch die Verknlpfung von praklinisch und
klinisch orientierten Arbeitsgruppen, die
sich mit ADHS-spezifischen molekularen
Mechanismen der Nervenzellaktivitat sowie
den molekulargenetischen und entwick-
lungsbiologischen Grundlagen der Funktion
des Gehirns und strukturell-funktionellen
Grundlagen von komplexem Verhalten beim
ADHS beschaftigen, sollen Pradiktoren und
differentielle Strategien fUr die therapeu-
tische Beeinflussung des Langzeitverlaufs
entwickelt werden. Evolutionar konservier-
te ADHS-relevante Prinzipien der Funktion
und Struktur des Gehirns sowie des synd-
rom-typischen Verhaltens (z.B. Hyperakti-
vitat, Aufmerksamkeitsdefizit, Impulsivitat,
Aggressivitat und Substanzgebrauch) sollen
durch vergleichende Untersuchungen ver-
schiedener Spezies (Maus, nicht-mensch-
liche Primaten, Mensch) definiert werden.
Die bestehenden Konvergenzbereiche zwi-
schen den Fachern Neuropsychologie, Psy-
chobiologie sowie Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie und Erwachsenenpsychiatrie haben
durch Arbeit an gemeinsamen Themen, so-
wie durch Etablierung neuer Arbeitsgrup-

Chromosome 7p15.2-15.3 Duplication and Neuropeptide Y |
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Abb. 1: Chromosom 7p15.2-15.3 Duplikation und Neuropeptid Y. Dargestellt ist die Se-
gregation der Chromosom 7p15.2-15.3 Duplikation (D) in einer Mehrgenerationenfami-
lie mit ADHS. Betroffene Familienmitglieder mit Duplikation sind durch schwarze Rauten
gekennzeichnet. Betroffene Familienmitglieder, die keine Duplikation aufweisen, und ge-
sunde Mitglieder sind durch graue bzw. offene Symbole gekennzeichnet. Weiterhin zeigt
die Abbildung eine Korrelation zwischen Neuropeptid Y- (NPY-) Plasmakonzentrationen
and Body Mass-Index (BMI) in 7p15.2-15.3 Duplikationtrdgern mit ADHS, Nichtrégern
mit ADHS und gesunden Familienmitgliedern. Die F-Nummern erlauben die Zuordnung
innerhalb des Stammbaums. Die neurale Aktivierung im ventralen Striatum wahrend der
Erwartung grésserer Belohnungen (oben) und in der hinteren Inselregion wéhrend der
Erwartung grésserer Verluste (unten) bei Trégern der Duplikation mit ADHS (n = 4) und
gesunden Kontrollen (n = 21) ist ebenfalls zu sehen (Lesch et al. 2011).
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Activation of the Reward System in ADHD
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Abb. 2: Aktivierung des Belohnungssystems bei ADHS: Interaktion des Dopamintrans-
portergen (DAT) 3’ VNTR-Polymorphismus und der Sensitivitét flir Belohnung mit Aus-
wirkung auf belohnungs-abhéngige Aktivierung des ventralen Striatums (VS, P < 0.05,
korrigiert; top panel). Die beiden unteren Abbildungen zeigen die Assoziation zwischen
z-standardisierten SR-Werten und der Aktivierung des VS (gemittelt Gber die Aktivierung-
scluster zeigt sich eine signifikante Interaktion des DAT-Polymorphismus mit den SR-Wer-
ten). Die Korrelation zwischen VS-Aktivierung und SR-Werten zeigt sich bei Trégern des
DAT 10-Repeat-Allels, jedoch nicht bei DAT 9-Repeat-Alleltrégern (Hahn et al. 2011).

pen zur Verstarkung der BerUhrungspunk-
te zwischen den einzelnen Disziplinen, neue
Moglichkeiten 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 Heritabilitdt. 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 geschatz-
ten Lebenszeitpravalenz von etwa 2-4%.
Epidemiologische Studien weisen auf eine
hohe Komorbiditat mit anderen psychi-
schen Erkrankungen; die Lebenszeitprava-
lenzrate fur Angsterkrankungen ist angena-
hert 50%. Affektive Erkrankungen und Al-
kohol-/Drogenabhéngigkeit zeigen ebenfalls
eine bemerkenswerte Haufigkeit. Ein erhdh-

te Komorbiditat fUr antisoziale Persénlich-
keitsstorung wurde in mehreren klinischen
Kohorten berichtet. Die Erkrankungslast
kann nicht Uberschéatzt werden hinsichtlich
der Bedeutung von sozialen und ékonomi-
schen Problemen fur die Betroffenen, wie
auch der Eingeschrankung der schulischen
und professionellen Leistungsfahigkeit. Ins-
besondere kann ein gestortes familiares
Umfeld die Entwicklung der Kinder und Ju-
gendlichen beintrachtigen.

Die psychiatrische Verhaltensbiologie hat in
den letzten Jahren durch Einbeziehung von
Konzepten und Vorstellungen der molekula-
ren Genetik und Neurobiologie wesentliche
Fortschritte im Verstandnis der Beziehungen
zwischen Nervenzellfunktion, entwicklungs-
biologischen Grundlagen der Funktion des
Gehirns und ADHS-spezifischem Verhal-
ten erzielt. Dabei haben insbesondere Tier-
modelle wie genetisch modifizierte Mause
oder nicht-menschliche Primaten wichtige
Erkenntnisse beigetragen. Auf der anderen
Seite wurden die methodischen Méglichkei-
ten der Facher Psychologie und Psychiatrie
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verbessert und so neue Erkenntnisse zu den
psycho- und neurobiologischen Grundlagen
des Verhaltens und seiner Veranderungen
bei ADHS gewonnen. Das Humangenom-
Projekt und der Abschluss der Sequenzie-
rung des Maus-Genoms fuhren dazu, dass
auch in der Psychiatrie das Augenmerk stéar-
ker auf die Funktion von Genen gelenkt wird.
Diese Entwicklung wird es gestatten, nicht
nur die molekularen und zellularen Grund-
lagen psychischer Stérungen besser zu ver-
stehen, sondern auch die Bedeutung gene-
tischer Varianten flr krankheits-assoziiertes
Verhalten, wie Hyperaktivitat, Aufmerksam-
keitsdefizit und kognitive Stérungen, emo-
tionale Instabilitat, Substanzgebrauch bes-
ser einzuschatzen. Schliesslich erfordert die
Entwicklung neuer therapeutischer Verfah-
ren translationale Ansatze mit interdiszipli-
narer Zusammenarbeit von Grundlagenwis-
senschaften und klinischer Medizin.

The KFO 125 ist in zehn eng vernetzte Teil-
projekte unterteilt: Zwei Teilprojekte (TP1 und
2) konzentrieren sich auf klinische Gesichts-
punkte einschliesslich diagnostischer Evalu-
ation des ADHS und komorbider Erkrankun-
gen Uber den Lebenszyklus sowie die Rekru-
tierung von Patienten und ihren Familien fur
genetische Studien. Zusétzlich erheben die-
se beiden Teilprojekte die atiologische Hete-
rogenitat, klinische Symptome der Subtypen
und Verlauf, wie auch den psychosozialen
Einfluss von ADHS innerhalb des Rahmens
einer Familienambulanz. Im Gegensatz zu
friheren longitudinalen Studien erleichtert
eine Mehrebenenanalyse einen neuen An-
satz der Nachsorgeforschung, der die Wahr-
scheinlichkeit fur ein vertieftes Verstandnis
der Interaktion von genetischer Disposition
und umweltbedingten Einflissen Uber den
Verlauf des juvenilen und adulten ADHS er-
hoht. In Synergie zu TP 1 und 2 fokussiert
eine BMBF-geforderte Studie mit dem Titel
“Effekte und Mechanismen der Psychothe-
rapie in der Behandlung des ADHS bei Kin-
dern und Erwachsenen — Die erste randomi-
sierte multizentrische Studie” ausschliess-
lich auf die Behandlung von ADHS Uber den
Lebenszyklus.

Drei Teilprojekte (TP 3-5) reprasentieren ei-
nen integrierten Ansatz zur Aufklarung spe-
zifischer molekulargenetischer und neuro-
biologischer Mechanismen komplexen Ver-
haltens in Zusammenhang mit ADHS. Ge-
nomweite Kopplungsanalysen werden in
ausgedehnten Stammbaumen von Familien
mit hoher Dichte von ADHS und einer Stich-
probe von betroffenen Geschwisterpaaren
durchgeflhrt. Zusatzlich legt die Identifizie-
rung von SNP-Varianten und Copy Number
Variation (CNVs) in genomweiten Assoziati-



onsstudien (GWA) eine Basis flr Nachfolge-
untersuchungen in genetisch modifizierten
Mausmodellen des ADHS (Abb. 1) (Lesch
et al. 2011; Weber et al. 2011; Reif et al.
2011). Weiterhin streben drei Teilprojekte
(TP 6-8) eine Definition von Endophanoty-
pen des ADHS durch neuropsychologische
und elektrophysiologische Paradigmen, wie
auch funktionelle Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) an (Abb. 2) (Dresler et al.
2010; Hahn et al. 2011). Nicht zuletzt wer-
den alle Aspekte des klinischen und neuro-
biologischen Forschungsprogramms durch
ein Teilprojekt zur Genetischen Epidemiolo-
gie/Biostatistik (TP 9) und eine Nachwuchs-
gruppe zur Genetischen Bildgebung (TP 10 -
NWG@G) integriert. Das primére Ziel der Nach-
wuchsgruppe ist die Untersuchung des Ein-
flusses von genetischen Varianten auf die
funktionelle Neuroanatomie der Aufmerk-
samkeit, Impulsivitat sowie Emotion und
ihre Relevanz fur ADHS unter Verwendung
von verschiedenen bildgebenden Verfahren
des Gehirns wie EEG, NIRS, fMRT und PET.

Die Basis fur die angestrebten Konzepte
und Ziele ist die interdisziplinare Zusam-
mensetzung der KFO 125 und ihre Einbin-
dung in die Forschungsstrukturen der Uni-
versitat Warzburg (z.B. SFB 581, SFB TRR
58, GRK 1253, GSLS, IZKF, CHFC) sowie in
ein breites Spektrum von nationalen (z.B.
BMBF Multizentrische Studie, Nationales
Schwerpunktnetzwerk ADHS, MPI flir Mo-
lekulare Genetik) und internationalen Ko-
operationen (z.B. IMpACT, IMAGE2, NIMH,
NHGRI, NIDA, NIAAA, Maastricht University,
University of Tartu). Daraus ist am Klinikum
der Universitat Wirzburg eine spezifische
und langfristig angelegte Kompetenzkonfi-
guration entstanden, in deren Mittelpunkt
eine zukunftsweisende translationale Erfor-
schung der &tiopathogenetischen Mecha-
nismen und neuartiger Therapieoptionen
des ADHS steht.

Lehre

Die Schaffung eines einzigartigen Kompe-
tenzzentrums flr translationale Forschung
in Konfiguration der KFO 125 zusammen
mit dem SFB 581, SFB TRR 58 und den
Graduiertenprogrammen innerhalb der In-
ternational Graduate School of Life Sci-
ences (GSLS) reprasentiert eine exzellen-
te Plattform fUr kompetente Ausbildung von
Nachwuchswissenschaftlern einschliesslich
Bachelor- und Master-Studenten, M.D.-
and Ph.D.-Studenten und Postdocs der Fa-
kultaten fir Medizin, Biologie, Physik, und
Kulturwissenschaften. Die Verstarkung der

Interdisziplinaritat der Lehre in den psychia-
trischen Neurowissenschaften ist daher ein
zentrales Ziel der KFO 125. Komplexe An-
satze fur neurobiologische Fragestellungen
und die gemeinsame Nutzung von Techni-
ken und Methoden der Genetik, Zellbiologie
und Bildgebung sind dabei hervorragende
Instrumente der Molekularen Psychiatrie,
die Interdisziplinaritat garantieren.
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Aufgaben
und Struktur

Die Klinische Forschergruppe 216 wird seit
2009 durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft und die Medizinische Fakultat
der Universitat Wirzburg geférdert. Die fe-
derflhrende Einrichtung ist die Medizini-
sche Klinik Il. Der wissenschaftliche Leiter
der Forschergruppe ist Prof. Dr. med. Ralf
Bargou, der Sprecher ist Prof. Dr. med. Her-
mann Einsele, Die KFO 216 bearbeitet zen-
trale Aspekte der molekularen Pathogenese
des Multiplen Myeloms. Diese Arbeiten sol-
len zur Identifizierung therapeutisch nutzba-
rer Zielstrukturen fUhren. Das im Rahmen
der Forschergruppe verfolgte Ziel erfordert
eine enge interdisziplindre Zusammenar-
beit verschiedener Fachrichtungen. So sind
an diesem Forschungskonsortium 20 Wis-
senschaftler aus 6 verschiedenen Instituten
der Universitdt Warzburg beteiligt. Neben
der Medizinischen Klinik Il sind das Insti-
tut fir Pharmazie und Lebensmittelchemie,
das Institut fur Organische Chemie, das In-
stitut fUr Virologie und Immunbiologie, das
Institut fUr Pathologie und der Lehrstuhl fur
Physiologische Chemie Il am Biozentrum
beteiligt. Des Weiteren besteht eine enge
Kooperation mit Wissenschaftlern und Arz-
ten der Kilinik fur Innere Medizin Il der Uni-
versitat Ulm.

Ein wesentliches strategisches Ziel der Klini-
schen Forschergruppe ist es neue Strukturen
fur die klinische Forschung zu entwickeln und
zu implementieren und die translationale
Forschung im Bereich Onkologie am Stand-
ort Wlrzburg nachhaltig zu starken. Die KFO

216 ist somit auch ein wichtiger Bestand-
teil des Comprehensive Cancer Center Main-
franken, das als eines von 11 deutschen In-
terdisziplindren Onkologischen Spitzenzent-
ren seit 2011 von der Deutschen Krebshil-
fe gefordert wird. Durch die enge Anbindung
der KFO 216 an die Early Clinical Trial Unit
des Comprehensive Cancer Centers Main-
franken sind die Voraussetzungen geschaf-
fen, die Erkenntnisse aus der Grundlagenfor-
schung im Rahmen klinischer Studien rasch
in die klinische Praxis umzusetzen.

Forschungs-
schwerpunkt

Die der Klinischen Forschergruppe zugrun-
deliegende Hypothese ist, dass maligne Tu-
moren komplexe genetische Erkrankungen
sind, die zur Aktivierung nicht nur eines son-
dern verschiedener Signalwege fuhren. Die-
se bilden ein sogenanntes onkogenes Sig-
naling-Netzwerk, das schrittweise entsteht
und schlieBlich zur Auspragung des malig-
nen Phanotyps flhrt. Modellerkrankung fur
diese Hypothese ist das Multiple Myelom,
einer nach wie vor unheilbaren Tumorer-
krankung des blutbildenden Systems, die
am Universitatsklinikum Wurzburg bereits
seit Jahren einen besonderen klinischen
Forschungsschwerpunkt darstellt.

Ziel der Klinischen Forschergruppe ist es
daher, das onkogene Signaling-Netzwerk
in Myelomzellen funktionell zu charakteri-
sieren. Es soll hierbei untersucht werden,
welche genetischen Veranderungen der Ak-
tivierung dieses Netwerkes zu Grunde lie-
gen und welche Folgen dies fur die Tumo-
rentstehung und den malignen Phanotyp
hat. Wichtige Bestandteile des Signaling-
Netzwerkes konnten bereits in Vorarbeiten
identifiziert werden (Abb. 1). So zeigt sich
durch Vorarbeiten der Forschergruppe, dass
in Myelomzellen regelmafig Ras-abhangige
Signalwege, der NF-kB-Signalweg und vor
allen auch Stress-Response Signalwege
wie beispielsweise der Heat-Shock-Protein
Pathway dereguliert sind. Ein weiteres Ziel
ist es daher zu untersuchen, wie diese Sig-
nalwege wechselwirken und welche Bedeu-
tung das fur den malignen Phanotyp hat.
SchlieRlich soll untersucht werden, ob noch
weitere Signalwege aktiviert sind. Das onko-
gene Signalnetzwerk wird zunachst in vitro
an Zellkulturmodellen analysiert, im nachs-
ten Schritt wird die Bedeutung des Netzwer-
kes in vivo an Hand transgener Tiermodelle
untersucht. Zur méglichst umfassenden ge-
netischen Analyse der Tumorzellen kommen
molekularbiologische Screening Verfahren
wie beispielsweise das High-Throughput Se-
quencing zur Anwendnung. Die Fragestel-
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lungen der KFO 216 werden im Rahmen
von sechs Teilprojekten und drei Core Faci-
lities (Z-Projekte) bearbeitet.

TP Chatterjee/Bargou

Schwerpunkt dieses Teilprojektes ist die
Analyse Ras-abhangiger Signalwege sowie
die Analyse der Wechselwirkung dieser Si-
gnalwege mit anderen Signalwegen des Si-
gnaling-Netzwerkes in Myelomzellen. Die-
se Arbeiten sollen u.a. die Frage klaren, ob
Ras-abhangige Signalwege geeignete the-
rapeutische Zielstrukturen darstellen.

TP Berberich/Hiinig

CD28 ist ein zentrales ko-stimulatorisches
Molekdl der T-Zell-Aktvierung. Die Expressi-
on von CD28 ist in Myelomzellen mit Krank-
heitsprogression und einer schlechten Pro-
gnose assoziiert. Ziel dieses Teilprojektes ist
es, die Rolle von CD28 und CD28-abhangi-
gen Signalwegen beim Multiplen Myelom in
vitro als auch in vivo in transgenen Maus-
modellen zu untersuchen.

TP Bommert/Beilhack/Bargou

In vitro-Vorarbeiten zu diesem Teilprojekt zei-
gen, dass das Cold-Shock-Domain Protein
YB-1 eine zentrale Rolle bei der Entstehung
von Apoptose- und Chemotherapie-Resistenz
in Myelomzellen spielen konnte. Ziel dieses
Projektes ist es im nachsten Schritt die Rol-
le von YB-1 in vivo an Hand unterschiedlicher
transgener Tiermodelle zu analysieren.

TP Topp/Einsele

In diesem Teilprojekt soll die Rolle onkoge-
ner Signalwege bei der T-Zell-vermittelten
Graft-versus-Host-Reaktion im Setting der
allogenen Stammezelltransplantation unter-
sucht werden. Grundlage dieses Projektes
sind erste Ergebnisse, die darauf hinweisen,
dass in alloreaktiven T-Zellen zum Teil die
gleichen Signaltransduktionswege wie in
Myelomzellen aktiviert sind.
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Abb. 1: Bislang identifizierte Pathways
des onkogenen Signaling-Netwerkes beim
Multiplen Myelom.
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Abb. 2: Die kombinierte pharmakologische Blockade des Heat Shock Proteins HSPOO
(AUY922) und der PI3K (PI103) induziert effektiv Apoptose in primaren humanen MM

Zellen (ex vivo Zellkultur).

TP Holzgrabe/Sotriffer/Bringmann
Vorarbeiten zu diesem Projekt deuten auf
eine wichtige Rolle des Heat-Shock-Protein
Pathways fur das maligne Wachstum von My-
elomzellen hin. Die Rolle dieses Signalweges
soll daher naher untersucht werden. Im Rah-
men dieses Teilprojektes sollen auferdem
neue pharmakologische Inhibitoren dieses
Stress Response Pathways entwickelt wer-
den. Der Schwerpunkt der Arbeiten liegt hier-
bei auf den Heat Shock Proteinen HSP9O und
HSP70 sowie auf dem Transkriptionsfaktor
HSF-1 (Heat Shock Stimulating Factor 1).

TP Stilhmer/Wajant/Siegmund

Dieses Teilprojekt befasst sich mit der Rol-
le des NF-kB Systems, das wahrschein-
lich eine zentrale Schaltstelle des onkoge-
nen Signaling-Netzwerkes in Myelomzellen
darstellt. Schwerpunkt ist daher die Analy-
se der Wechselwirkung von NF-kB mit Ras-
abhangigen Signalwegen und Stress Re-
sponse Pathways.

Z Rosenwald/Einsele

Aufgabe dieser Core Facility ist die zentrale
Gewinnung, Isolierung und Organisation der
Analyse primarer Tumorproben, die im Rah-
men diagnostischer Knochenmarkpunkti-
onen gewonnen werden. Weitere Aufgabe
dieses Z-Projektes ist die immunhistoche-
mische Analyse der Tumorproben.

Z Langer/Dohner

Aufgabe dieses Z-Projektes ist die geneti-
sche Analyse primarer Tumorproben mittels
FISH und SNP Chip Arrays.

Z Eilers/Rosenwald

Aufgabe dieses Z-Projektes ist die Imple-
mentierung neuer genetischer und funkti-
oneller Screening Technologien zur Identi-
fizierung neuer wachstumsrelevanter Pa-
thways. Hierzu gehdéren ShRNA-basierte
Screening Techniken sowie das High-Th-
roughput Sequencing.

Wesentliche Forschungsergebnisse in
2010 und 2011

Die Funktion des Ras/MAPK- und des PI3K/
Akt-Signalweges fur den malignen Phano-
typ des Multiplen Myeloms (MM) konnte
in praklinischen Modellen zum ersten Mal
genau beschrieben werden. So zeigt sich,
dass die kombinierte Blockade beider Si-
gnalwege in einer MM Subgruppe effizient
Apoptose induziert. Damit sind die Grundla-
gen fUr eine zielgerichtete molekulare The-
rapie gelegt worden.

Neben Ras abhangigen Signalwegen, konn-
te die Rolle von Stress-Response Proteinen
als therapeutische Zielstrukturen zum ers-
ten Mal in MM Tiermodellen in vivo charak-
terisiert werden. Die Erkenntnisse aus die-
sen Arbeiten hat zur Initiierung einer ersten
Phase-I/Il Studie mit einem HSP9O Inhibitor
bei Patienten mit rezidiviertem MM geflhrt
(ClinicalTrials.gov NCTO0708292). Des Wei-
teren wurden neue pharmakologische Inhi-
bitoren des Heat-Shock-Protein-Pathways
entwickelt und bereits praklinisch getestet.
Hierbei zeigte sich, dass die kombinierte
Blockade des Heat-Shock-Protein-Pathways
und Ras-abhangiger Signalwege zu verstark-
ten Anti-Tumoreffekten fihrt (Abb. 2).
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Ein weiteres Stress Response Protein, das
zum malignen Phanotyp des Multiplen My-
eloms entscheidend beitragt, ist das Cold
Shock Domain Protein YB-1. Es konnte ge-
zeigt werden, dass beim MM YB-1 wesent-
lich an der Regulation der Expression des
Onkogens c-myc beteiligt ist und hierlber
zum malignen Phanotyp beitragt. Schlie3-
lich konnten Forscher der KFO 216 finden,
dass nur bestimmte Bestandteile des NF-kB
Signalnetzwerkes flr die Tumorbiologie des
MM von Bedeutung sind, wahrend ande-
re Bestandteile keine Rolle fir das maligne
Wachstum zu haben scheinen. Somit konn-
ten potentielle neue therapeutische Ziel-
strukturen praziser beschrieben werden.
Durch die Z-Projekte konnten wichtige neue
genetische Hochdurchsatzverfahren eta-
bliert werden. So wurden von den ersten
MM Tumorproben whole exome sequen-
cing Analysen durchgefiihrt und gleichzei-
tig an MM Zelllinien das funktionelle shRNA
Screening etabliert. Die Analyse der ersten
Daten lassen erwarten, dass Uber die Im-
plementierung dieser neuen Technologien
weitere neue therapeutische Zielstrukturen
identifiziert werden.
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Aufgaben
und Struktur

Das Comprehensive Hearing Center Wuerz-
burg (CHC) ist ein interdisziplinares, inte-
gratives Diagnostik-, Beratungs- und For-
schungszentrum rund um das Thema Ho-
ren. Rdumlich ist das CHC der Klinik fr
Hals-Nasen-Ohrenkrankheiten, plastische
und asthetische Operationen am Universi-
tatsklinikum zugeordnet. Personen mit Hor-
stérungen und ihren Angehdrigen bietet das
CHC eine umfassende Beratung zu allen ak-
tuellen Diagnostik-Methoden und Therapie-
moglichkeiten.

Die Vereinigung von diagnostischen und
therapeutischen Einrichtungen unter Ein-
beziehung moderner Horforschung, versor-
gungsaktiver Firmen und auferklinischen
Rehabilitationsinstituten gewahrleistet die
umfassende Kompetenz des CHC zu allen
Aspekten des Horens.

Die Versorgung Betroffener erfolgt interdis-
ziplindr, nach dem neuesten Stand der Wis-
senschaft und aktueller Technik. Die nach-
klinische Betreuung wird individuell mit ko-
operierenden Reha-Einrichtungen und The-
rapeuten auf die Bedurfnisse des Patienten
abgestimmt.

Horforschung

Grundlagenforschung und klinische Horfor-
schung liefern dem CHC aktuellste Ergeb-
nisse. Diese nehmen bei der Versorgung
von Hoérstorungen direkten Einfluss auf die
Behandlungsstrategien. Die Vernetzung
mit lokalen aber auch internationalen For-
schungspartnern gewahrleistet den neues-
ten Wissensstand, der unmittelbaren Ein-
gang in die Beratung Betroffener findet. Zur
Starkung dieses Forschungskonzeptes wird

Abb. 1: Struktur des CHC.

fur das CHC eine eigene Stiftungsprofessur
+Experimentelle Hoérforschung® eingerich-
tet. Das Wurzburger CHC-Konzept hat zu
einem weltweiten Verbund von Cochlea-Im-
plantat-Zentren geflihrt, die unter dem in-
ternationalen Dach des ,HEARRING* (www.
hearring.com) kooperieren.

Innovative Gerateentwicklung

Gemeinsam mit Partnern der Fachindust-
rie entwickelt das CHC patientenorientier-
te und praxisnahe Gerate. Das Spektrum
reicht von neuen Diagnostikinstrumenten
bis hin zu hochtechnischen Implantatsyste-
men. Die Mdéglichkeiten innovative Verfah-
ren und Gerate gezielt im klinischen Einsatz
zu untersuchen macht das CHC attraktiv fir
neue Kooperationspartner.

Interdisziplinare Behandlung

Funktionsstérungen des Hoérorganes sind
haufig nicht isoliert zu betrachten, sondern
machen ein fachlbergreifendes Diagno-
se- und Behandlungskonzept notwendig.
Dies beginnt mit dem allerersten Hortest
bei Neugeborenen, schlieflt entwicklungs-
spezifische Aspekte ein und macht in man-
chen Féllen auch ,fachfremde* Unterstit-
zung notig. Ebenso ist das direkte Einbin-
den spezialisierter Versorgungsfirmen Teil
des Behandlungskonzeptes.

Nachsorge und Rehabilitation

Oft genlgt nicht nur der operative Eingriff,
sondern es muss eine hoch spezialisierte
Weiterbetreuung erfolgen, insbesondere bei
Hoérimplantaten. Das erste Anpassen der
eingesetzten Gerate erfolgt Ublicherweise
in der implantierenden Klinik, fur die weite-
re Nachsorge und intensive Rehabilitations-
programme hat das CHC sehr enge Verbin-
dungen zu den wichtigsten Einrichtungen
bundesweit. Eine individuell ausgerichtete
optimale therapeutische Betreuung mit re-
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Klinische Forschungs- und Behandlungszentren
.1 Comprehensive Hearing Center Wurzburg

gelméaRigem Feedback zum Hoérzentrum ist
somit gewahrleistet.

Forschungs-
schwerpunkte

Mittelohrbiologie
(R. Mlynski, M. Schmidt, A. Radeloff, R. Ha-
gen)

Untersuchungen von histologischen Ver-
anderungen und Oberflachenmerkmalen
an Mittelohrimplantaten. Immunologje und
Immunbhistologie von Cholesteatomen als
Grundlage zur Entstehung und Unterhaltung
der chronischen Otitis media. Expression
von bone morphogenetic protein-2, MMP-
9 und Cytokinen in Zellen von Cholestea-
tomen. Entwicklung beschichteter Elektro-
dentrdger zur medikamentdésen Therapie
des Mittel- und Innenohres.

Biophysik des Mittelohres
(S. Schraven, F. Kraus, R. Hagen)

Laser-vibrometrische Messungen der Mit-
telohrmechanik an Felsenbeinen. Klinisch-
experimentelle Untersuchungen mit EDV-
gestltzter Dokumentation von Mittelohrim-

Abb. 2: Neuronale Ausdifferenzierung
adulter Stammzellen fir den Einsatz im In-
nenohr (Meerschweinchen).

Abb. 3: Auswandern markierter Stamm-
zellen (rosa) aus der basalen Cochleawin-
dung (Meerschweinchen).
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Abb. 4: Aussprossen von neuronalen Zellen auf Halbleiter-Materialien.

plantaten und Transplantaten. Intraopera-
tives Monitoring zur Ubertragungsfunktion
aktiver Mittelohrprothesen.

Innenohrbiologie

(R. Mlynski, K. Rak, S. Frenz in Zusammen-
arbeit mit dem Institut fur klinische Neuro-
biologie, M. Sendtner)

Wirkung von neurotrophen Substanzen auf
das Uberleben und Wachstum von Haar-
zellen und Spiralganglienzellen der Sau-
getierkochlea in vitro und in vivo. Testung
der Neurobiokompatibilitat verschiedener
alloplastischer Biomaterialien. Adenovira-
ler Gentransfer in Mittel- und Innenohrzel-
len zur Expression neurotropher Faktoren.
Untersuchung der Innenohrentwicklung
und —resistenz bei CNTF- und LIF-Knock-
out-Mausen. Generierung transgener Mau-
se mit zelltypspezifischem Gen-"Knockout”
in cochledren Haar- und Spiralganglienzel-
len. Untersuchungen zur Rolle des "Vaso-
dilator-stimulated phosphoproteins” (VASP)
wahrend der terminalen Haarzellinnervati-
on. Bedeutung von Neurotrophinen fur die
Differenzierung und Erhaltung des sensori-
schen Epithels der Cochlea und fiir dessen
Interaktion mit den neuronalen Zellen der
peripheren Horbahn

Stammzellforschung des auditorischen
Systems
(A. Radeloff, K. Rak, R. Mlynski)

Nachweis adulter Stammzellpopulationen
im Innenohr und der zentralen Hoérbahn.
Tierexperimenteller Einsatz von Stammzel-
len zur Etablierung im geschadigten Hor-
system.

Padaudiologische Testverfahren und
universelles Neugeborenen-Hoérscree-
ning

(W. Shehata-Dieler, D. Ehrmann, R. Keim in
Zusammenarbeit mit dem Zentrum fUr vor-
sprachliche Entwicklung und Entwicklungs-
stérungen, K. Wermke)

Neuentwicklung objektiver Testverfahren zur
frequenzspezischen Testung Neugeborener.
Untersuchung vorsprachlicher Lautentwick-
lung bei Séuglingen als neues objektives
Verfahren in der Padaudiologie.

Cochlear- und Hirnstammimplatate

(R. Mlynski, W. Shehata-Dieler, A. Radeloff,
S. Brill, S. Kaulitz in Zusammenarbeit mit
der Neurochir. Klinik und der Univ. Inns-
bruck)
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Evaluation neuer Stimulationsstrategien zur
Verbesserung der Sprachverstandlichkeit
nach Implantation von Cochlea- und audi-
torischen Hirnstamm-Implantaten. Entwick-
lung verbesserter intraoperativer Telemet-
rie- und Monitoring-Systeme.

Experimentelle Audiologie
(M. Cebulla, R. Keim, W.Harnisch)

Weiterentwicklung diagnostischer Metho-
den zur objektiven frequenzspezifischen
Hérschwellenbestimmung.  Objektivierung
des binauralen Horvermogens bei Normal-
hoérenden und Horgeschadigten

Horforschung

(M. Vollmer, A. Wiegner in Zusammenarbeit
mit der University of California San Francis-
co, R. Beitel, der Ludwig-Maximilians Uni-
versitat Munchen, B. Grothe, dem Physio-
logischen Institut der Universitat Wirzburg,
M. Heckmann, dem Rudolf Virchow Zen-
trum der Universitat Wurzburg, G. Harms
und dem Institut fur Anatomie der Universi-
tat Warzburg, E. Asan)

Elektrophysiologische Grundlagenforschung
zur zentral-neuronalen Verarbeitung akusti-
scher und elektrischer Stimulation der Hor-
bahn im Tiermodell. Einfluf von Ertaubung
und elektrischer Stimulation auf die neuro-
nale Verarbeitung interauraler Zeitdifferen-
zen.

Rak K, Wasielewski N, Radeloff A, Scher-
zed A, Jablonka S, Hagen R, Mlynski R.

(2011) Growth behavior of cochlear nucle-
us neuronal cells on semiconductor subst-
rates. J Biomed Mater Res A 97:158-66.

Volimer M, Beitel RE. (2011) Behavioral
training restores temporal processing in
auditory cortex of long-deaf cats. J Neuro-
physiol 106:2423-243.5

Radeloff A, Shehata-Dieler W, Rak K,
Scherzed A, Tolsdorff B, Hagen R, Mueller
J, Mlynski R. (2011) Intraoperative moni-
toring of active middle ear implant func-
tion in patients with normal and pathologic
middle ears. Otol Neurootol 32:104-107.

Rak K, Wasielewski NV, Radeloff A, V&lI-
kers J, Scherzed A, Jablonka S, Hagen R,
Milynski R. (2011) Isolation and characte-
rization of neural stem cells from the neo-
natal rat cochlear nucleus. Cell Tissue Res
343:499-508.

Cebulla M, Elberling C. (2010) Auditory
brain stem responses evoked by different
chirps based on different delay models. J
Am Acad Audiol 21:452-460.
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Aufgaben
und Struktur

Das IZSW entwickelte sich 2000 aus dem
Jnterdisziplinaren ~ Wuarzburger  BMBF-
Suchtforschungsverbund“ zu neurobiologi-
schen und verhaltensbiologischen Grundla-
gen der Alkoholabhangigkeit (1996-2001)
und tragt zur dauerhaften Entwicklung und
Forderung einer Suchtforschung im grund-
lagen- und anwendungsbezogenen Bereich
zu stoff- und zunehmend auch nicht stoff-
gebundenen Sichten bei. Lehre, Fort- und
Weiterbildung in allen suchtassoziierten Fel-
dern sowie ambulante und stationare The-
rapieinterventionen und gesundheitspoliti-
sche Entscheidungshilfen sollen optimiert
werden.

Forschungs-
schwerpunkte

Biopsychologische Mechanismen des
Rauchverlangens

(P Pauli, R. Mucha, M. Winkler, L. Wu, Lehr-
stuhl flr Psychologie)

Generell wird davon ausgegangen, dass
rauchassoziierte Reize fur abhangige Rau-
cher starke Anreizeigenschaften besitzen
und zu exzessivem Konsum motivieren. Im
Rahmen zweier Projekte wird mittels biopsy-
chologischer Methoden (startle-Modulati-
on, EMG, EDA, EEG, fMRI) die emotionale
Verankerung suchtspezifischer Lernprozes-
se (FOR 605) sowie die emotionale Regula-
tionsfahigkeit (GRK 1253/1) von Rauchern
untersucht. Insbesondere interessieren uns
die prazisen Wirkmechanismen von Reizen
aus der Anfangs- und Endphase des Ziga-
rettenkonsums sowie die Auswirkungen un-
terschiedlicher Appraisalprozesse auf die
neuronale Verarbeitung emotionaler und
rauchassoziierter Reize.

AADHS als Risikofaktor fiir Suchtent-
wicklung

(C. Jacob, K.P Lesch, Klinik fur Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie, Psy-
chobiologie)

Komorbide Suchtentwicklungen sind haufig
Resultat eines fehlgeschlagenen ,Selbst-
behandlungsversuches®. Andererseits wir-
ken Behandlungen mit Stimulantien nach-
weislich suchtprotektiv. Die an der Entste-
hung beteiligten neuro- und psychobiologi-
schen Prozesse wie Belohnungsverhalten,
kognitiv-exekutive Fahigkeiten, Stressverar-
beitung oder Angstlichkeit machen gemein-
same genetische Faktoren wahrscheinlich.

181

Interdisziplinares Zentrum fiir Suchtforschung (IZSW)

Die Anh&ufung von Endophanotypen wie
z.B. Impulsivitat, oder Stimmungslabilitat
sind direkt oder indirekt am Erkrankungs-
risiko beteiligt.

Siichte und psychische Erkrankungen
(J. Deckert, Kilinik flr Psychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie)

Die Bedeutung von stoff- und nicht stoff-
gebundenen Suchten und ihrer neurobio-
logischen Grundlagen fir Pathogenese und
Therapie psychischer Erkrankungen wur-
de als ein zusatzlicher Forschungsschwer-
punkt aufgebaut und teilweise in den Rah-
men des SFB-TRR58 zu “Furcht, Angst und
Angsterkrankungen” integriert. Mit Plasma-
spiegel-Bestimmungen von Psychopharma-
ka und mit genetischen sowie bildgebenden
Methoden wird hier die Modulation psychi-
scher Erkrankungen durch genetische Fak-
toren und die Folgen von Suchterkrankun-
gen fur die Therapie psychischer Erkrankun-
gen untersucht.

Stoffliche Siichte und Verhaltenssiich-
te: exekutive Funktionen und Lernen
(A. Kubler, A. Meule, Y. Paelecke-Haber-
mann, Dept. of Psychology I)

Parallelen zwischen Substanzabhangigkei-
ten und exzessivem, ‘stchtigen’ Essverhal-
ten zeigen sich im Verhalten und in der kar-
dial-autonomen Regulation. Weitere Uber-
schneidungen in kognitiven, behavioralen
und physiologischen Aspekten werden un-
tersucht.

Defizite im Belohnungslernen durch alter-
native Verstarker fanden wir bei Rauchern
und Alkoholabhangigen. Wir untersuchen,
ob diese Defizite auch bei sozialen Trin-
kern, Menschen mit kompensatorischem
Kaufverhalten und Frauen mit auffalligem
Essverhalten festzustellen sind.

Chromosomale Effekte von Stimulanti-
en und Stress bei adulten ADHS Pati-
enten

(C. Jacob, S. Kittel-Schneider, S. Spiegel, T.
Renner, A. Reif, H. Stopper)

Toxische Umwelteinflisse und Stress sind
Risikofaktor fur die Entstehung von Erkran-
kungen und vermutlich auch chromosoma-
len Schadigungen. Chromosomale Schadi-
gungen als putative Folge chronischer Gabe
von Methylphenidat (MPH) wurde bei Pati-
enten mit adultem ADHS bisher noch nicht
untersucht., Weiterhin wurde die Hypothe-
se aufgestellt, ob MPH zu einer Reduktion



des psychischen Distress flhrt und damit
medizierte ADHS Patienten mdoglicherweise
eine geringere Anzahl an Mikrokernfrequen-
zen haben als unmedizierte.

Lehre

Das Seminar ,Neurobiologie der Sucht* bie-
tet Weiterbildungsmdglichkeiten fur Nach-
wuchswissenschaftler und Studierende aus
Medizin, Psychologie und Biologie. Sucht-
medizinische Fort- und Weiterbildungsta-
gungen und Prasentationen der aktuellen
wissenschaftlichen Forschungsprojekte des
IZSW finden jahrlich statt.
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Aufgaben
und Struktur

Flnfzehn interdisziplinare Zentren fir ,Fa-
miliaren Brust- und Eierstockkrebs® (Deut-
sche Krebshilfe) bieten Frauen aus Famili-
en mit Brust- und/oder Eierstockkrebs ein
strukturiertes Konzept an, in dessen Rah-
men diesen Ratsuchenden nicht nur eine
Antwort auf die Frage bekommen, ob sie ein
erbliches Risiko aufweisen, sondern auch
Hilfestellung erhalten, wie sie mit einem er-
hohten Risiko umgehen kénnen. Zu diesem
Konsortium gehért auch das Interdiszipling-
re Zentrum fUr Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs der Universitat Warzburg (Ab-
teilung Medizinische Genetik; Frauenklinik;
Institut far Rontgendiagnostik; Institut fur
Psychotherapie und Medizinische Psycho-
logie). Im Wlrzburger Zentrum wurden bis-
her Gber 1100 Familien mit Brust- und/oder
Eierstockkrebs betreut und in fast 900 Fa-
milien eine molekulargenetische Diagnostik
durchgefuhrt. In 139 Familien wurde eine
Mutation im BRCA1-Gen und in 70 Familien
eine Mutation im BRCA2-Gen gefunden.

Seit einigen Jahren ist das Gesamtpaket
der Diagnostik und Betreuung in die Regel-
versorgung Ubernommen worden. Kernbe-
reiche der hoch spezialisierten Leistungen
sind die interdisziplinare — d.h. humange-
netische, gynakologische und bei Bedarf
psychoonkologische — Beratung, eine qua-
litdtsgesicherte molekulargenetische Analy-
se der Gene BRCA1, BRCA2 und RAD51C
sowie der Gene p53, CHEK2 und PTEN bei
speziellen Indikationen und eine intensivier-
te Friherkennung fur Frauen mit einem ho-
hen Erkrankungsrisiko.

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkran-
kung der Frauen in Deutschland. Etwa zehn
bis zwoIf Prozent erkranken im Laufe ih-
res Lebens, das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 63 Jahren. Bei der kleinen Grup-
pe von Frauen mit einer erblichen Belas-
tung liegt das Erkrankungsrisiko jedoch sehr
viel hoher: Sie erkranken mit einer Wahr-
scheinlichkeit von bis zu 80 Prozent an ei-
nem Mamma- 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
erkrankten Frauen eine erbliche Belas-
tung vorliegt. Bei einem Teil der Frauen fin-
det sich die Ursache in den Hochrisikoge-
nen BRCA1 und BRCA2. In Familien, in de-
nen neben dem Brustkrebs auch Eierstock-
krebs vorliegt, konnen auch Mutationen im
RAD51C-Gen Ursache der Krebserkrankung
sein. An der Entdeckung dieses neuen Risi-
kogens war die AG von Prof. Schindler, Ins-
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Interdisziplinares Zentrum fur Familiaren Brust- und

titut fir Humangenetik Wirzburg, beteiligt.
In Wirzburg sind bisher Gber 1100 Familien
mit Brust- und/oder Eierstockkrebs betreut
worden. In vielen Familien konnte eine Mu-
tation im BRCA1- bzw. BRCA2-Gen nach-
gewiesen werden. Den betroffenen Frau-
en wurde eine umfassende Betreuung an-
geboten. In der Regel treten BRCA1- und
BRCA2-bedingte Brustkrebserkrankungen
vor dem 50. Lebensjahr auf, das mittle-
re Erkrankungsalter fur ein Mammakarzi-
nom liegt bei etwa 43 Jahren — also rund
20 Jahre vor dem der Allgemeinbevolke-
rung. Pravention und Friherkennung mus-
sen also sehr frih beginnen. Ein besonde-
res Augenmerk liegt daher auf der primaren
und sekundaren Pravention. Den Frauen
wird eine Kombination aus Mammaographie,
Magnetresonanztomographie und Sonogra-
phie angeboten. Die Frage, wie erfolgreich
diese Strategie ist, kann derzeit noch nicht
abschlieRend beantwortet werden. Um die
praventiven Mafnahmen zu evaluieren, ha-
ben die funfzehn Zentren eine Datenbank
an der Universitdt Leipzig etabliert, der
alle von den Zentren betreuten Familien in
pseudonymisierter Form gemeldet werden.
Die Hoffnung ist, dass diese Auswertung
auch einen Vergleich zwischen verschiede-
nen Varianten der Primar- und Sekundar-
pravention erlaubt. Fir den Nutzen einer
prophylaktischen Mastektomie bei nach-
gewiesener BRCA1- bzw. BRCA2-Mutation
gibt es durch die deutliche Reduktion der
Inzidenz des Mammakarzinoms bereits gute
Argumente. FUr die Anwendung der intensi-
vierten Friherkennung mit Mammographie
und erganzender Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) liegen zwar keine Nutzenbelege
fUr diese spezifische Situation vor, jedoch
sprechen mehrere Argumente daflr, 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 wer-
den. Méglicherweise sind bisher unbekann-
te Gene an der Krebsentstehung beteiligt.
Gegenwartig wird jedoch eher davon aus-
gegangen, dass die Ursache polygen, d.h.
durch das Zusammenwirken mehrerer nied-



rig-penetranter Suszeptibilidtsgene bedingt
ist. Die genauen Zusammenhange sind Ge-
genstand weiterer Forschungsvorhaben.
Ferner sollen den Krankheitsverlauf mo-
difizierende Faktoren untersucht werden.
Denn inter- und intrafamiliare Unterschie-
de bezliglich des Erkrankungsalters sowie
das Auftreten von unterschiedlichen Tumo-
rentitdten in BRCA1-/BRCA2-Familien wer-
den neben Umweltfaktoren auch auf sog.
»Modifier-Gene*“ zurtckgefuhrt. Wichtig ist
es auch optimale Computer-Programme zu
finden, um die Heterozygoten- und Erkran-
kungsrisiken in den Familien méglichst gut
zu schatzen.
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Klinische
Transplantationen

Das Transplantationszentrum Wurzburg zahit
zu den mittelgrofen der deutschen trans-
plantierenden Zentren. Im Nierentransplan-
tationsprogramm konnte seit Umsetzung
des Transplantationsgesetzes und der da-
mit verbundenen Neuregelung der Organ-
allokation eine stabile Transplantationsfre-
quenz mit ca. 35-45 Nierentransplantatio-
nen im Jahr erreicht werden. Die Anzahl der
jahrlich durchgeflhrten postmortalen Trans-
plantationen ist dabei insbesondere abhan-
gig von der Grofe der Warteliste. Der Dis-
krepanz zwischen steigendem Organbedarf
und konstantem bzw. sinkendem Organan-
gebot wird zum einen durch die Steigerung
der Lebendspende begegnet, zum ande-
ren durch die Akzeptanz von Organen mit
ausgeweiteten Spenderkriterien. Grofere
Schwankungen der Anzahl jahrlicher Trans-
plantationen sind entsprechend vor allem
auf die Menge realisierter Lebendnieren-
spenden zurlckzuflhren. Bis Ende 2009
wurden in Wirzburg insgesamt 68 Nieren
von verwandten und nicht-verwandten Le-
bendspendern transplantiert. Insgesamt
wurden seit Beginn der klinischen Nieren-
transplantation in Wirzburg im Jahre 1984
bis heute 817 Nierentransplantationen von
der Klinik fur Urologie und Kinderurologie
in Zusammenarbeit mit der Abteilung Ne-
phrologie der Medizinischen Klinik |, dazu
13 kombinierte Nieren-Pankreas-Trans-
plantationen und eine kombinierte Leber-
Nieren-Transplantation durch die Chirurgi-
sche Klinik I in Kooperation mit der Urologi-
schen Klinik sowie der Abteilung Nephrolo-
gie durchgefuhrt. Zum 31.12.2009 befan-
den sich 213 Patienten auf der Warteliste
fur eine Nierentransplantation.

Seit 1989 wurden insgesamt 30 Herztrans-
plantationen durch die Klinik fir Herz-, Tho-
rax- und thorakale Gefafchirurgie in Zu-
sammenarbeit mit der kardiologischen Ab-
teilung der Medizinischen Kilinik | durchge-
fahrt, davon 2 im vergangenen Jahr. Aktuell
befinden sich 7 Patienten auf der Herzwar-
teliste.

Vom 1992 bis 2011 wurden insgesamt 71
Lebertransplantationen durch die durch die
Chirurgische Kilinik | zusammen mit den Ab-
teilungen fir Hepatologie / Infektiologie so-
wie Gastroenterologie der Medizinischen
Klinik Il durchgefiihrt, davon 2 in den letzten
4 Monaten. Das klinische Lebertransplan-
tations-programm soll ab 2012 weiter aus-
gebaut werden. Dazu wurden eine W2-Pro-
fessur flr Lebertransplantation an der Chi-
rurgischen Klinik | und eine W2-Professur
fUr Hepatologie an der Medizinischen Klinik
und Poliklinik Il eingerichtet.

Die Nachbetreuung der transplantierten Pa-
tienten erfolgt in enger Kooperation der be-
teiligten Kliniken sowie mit den meist nie-
dergelassenen Zuweisern. Daneben betei-
ligt sich auch die Universitats- Hautklinik
mit einer Hautsprechstunde fur transplan-
tierte Patienten.

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation
betreibt aktiv und effizient die Aufklarungs-
arbeit zu den Themenkreisen Hirntod und
Organentnahme bei Arzten, Pflegeperso-
nal und der Bevolkerung. Mit der Unterstit-
zung der wichtigsten Spenderkrankenhdu-
ser Aschaffenburg, Schweinfurt und Coburg
sowie weiterer umliegender Krankenhau-
ser ist es gelungen, die Meldung potentiel-
ler Organspender zu optimieren und die Or-
ganspendebereitschaft im Raum Unterfran-
ken insgesamt auf einem Uberdurchschnitt-
lichen Niveau zu halten.

Klinische und experimentelle Transplan-
tationsforschung

Alle vorgenannten Abteilungen nahmen im
Berichtszeitraum an diversen multizentri-
schen Studien (Untersucher- sowie Indus-
trie-initiiert) teil. Zahlreiche Dissertationen
und Publikationen sind aus den klinischen
und experimentellen Arbeitsgruppen er-
schienen.

Waurzburg unterhalt, die Xenotransplantation
eingeschlossen, einen der wenigen Schwer-
punkte in Deutschland zur experimentellen
Transplantationsforschung. Dazu zahlt eine
W2-Professur fur experimentelle Transplan-
tations-Immunologie und ein hochmoder-
ner mikrochirurgischer Operationsraum fur
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die Ubertragung nahezu aller vaskularisier-
ten Organe in den Experimentalmodellen
Ratte und Maus. Es bestehen enge Koo-
perationen mit den Universitaten in Oxford
/ England, Boston / USA und Rochester /
USA, der LMU Minchen und dem Prince of
Wales Hospital in Sydney, Australien.

Sonstige Aktivitaten

Das TPZ organisiert im zweijahrigen Turnus
den Frankischen Transplantations-Work-
shop mit Schwerpunkt auf den operativen
und konservativen Aspekten der Nieren-
transplantation, dieses wird 2010 zum elf-
ten Mal im Festsaal des Knauf-Museums in
Iphofen durchgeflhrt werden. In jahrlichen
Intervallen richtet das Nierentransplantati-
onsprogramm Arzt-Patienten-Seminare un-
ter dem Titel ,Fit fir danach“ aus, dieses
fand 2009 mit Gber 250 Teilnehmern zum
zehnten Mal statt.
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scu A, Kliem V, Ebel H, Albert U, Lopau K,
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ly kidney transplant recipients — a 5-year
analysis of the Eurotransplant Senior Pro-
gram. Am J Transplant 8:50-57.

Matuschek A, Ulbrich M, Timm S, Schnei-
der M, Germer C, Ulrichs K, Otto C.
(2009) Analysis of parathyroid graft re-
Jection suggests alloantigen-specific pro-
duction of nitric oxide by iNOS-positive in-
tragraft macrophages. Transpl Immunol
21:183-191.
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reder M, Jauch KW, Heemann U, Zeier
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K, Rahmel A, Benck U, Birck R, Yard BA.
(2009) Effects of Donor Pretreatment With
Dopamine on Graft Function After Kidney
Transplantation: A Randomized Controlled
Trial. JAMA 302:1067-1075.

Steger U, Denecke C, Sawitzki B, Karim
M, Jones ND, Wood KJ. (2008) Exhaus-
tive differentiation of alloreactive CD8+
T cells: critical for determination of graft
acceptance or rejection. Transplantation
85:1339-1347.

Steger U, Ensminger S, Bushell A, Wood
KJ. (2008) Investigation into the onset
and progression of transplant arterioscl-
erosis in a mice aortic retransplantation
model. Microsurgery 28:182-186.
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Das Darmzentrum der Universitat Wirzburg
ist von der deutschen Krebsgesellschaft e.
V. und vom TUV Siid im September 2008
erstmals zertifiziert worden.

Seit Bestehen des Darmzentrums wur-
den 40% mehr Patienten behandelt. Das
Ziel des Darmzentrums ist es, eine mog-
lichst optimale Behandlungsqualitat far je-
den einzelnen Patienten zu erreichen. Da-
bei werden die Patienten fachubergreifend
in enger interdisziplindrer Zusammenarbeit
nach gleichen modernsten Therapiekonzep-
ten behandelt. Neben den medizinischen
Inhalten sind uns unterstltzende Therapien
wie Erndhrungs-, psychologische und Sozi-
alberatung sowie Vorsorge durch die nieder-
gelassenen Kooperationspartner wichtig. In
der wdchentlich stattfindenden Fallbespre-
chung am Universitatsklinikum (Tumor-
board) wird fUr jeden Patienten individuell
die optimale Therapie festgelegt. Eine Son-
derstellung des Darmzentrums der Univer-
sitat Wirzburg ist seine Organisationsstruk-
tur, die alle wichtigen Hauptbehandlungs-
partner innerhalb des Klinikums mit einbe-
zieht. Somit sind die Wege zur optimalen
Therapieplanung kirzer und die Qualitat
wird dadurch nochmals gesteigert.

In Verbindung mit den Kooperationspart-
nern und Hausarzten der Region werden
samtliche Untersuchungen nach Maéglich-
keit ambulant durchgefihrt, bei Bedarf er-
folgt die Einweisung in das Darmzentrum.
Fur die Patienten bedeutet das konkret,
dass sie am Darmzentrum der Universitat
Wurzburg alle Leistungen erhalten, fir die
man sonst einzelne Anlaufstellen konsultie-
ren muss. Hierzu zahlen die verschiedenen
Formen der Krebstherapie sowie zahlreiche
weitere Angebote von der Friherkennung
bis zur Nachsorge. Eine wirksame Schmerz-
behandlung sowie Beratungs- und Hilfsan-
gebote fur Menschen, die einen kunstlichen
Darmausgang erhalten, zéhlen selbstver-
standlich auch zu dem Angebot

Aufgrund der Zertifizierungsvoraussetzung
zur Teilnahme an klinischen Studien, wur-
de durch die Etablierung des Darmzentrums
der Anteil an Studienpatienten erhéht.

Die Zertifizierung des Zentrums wurde
im August 2009 nach den Richtlinien der
Deutschen Krebsgesellschaft bestatigt. Mit
dem Gutesiegel haben die Prifer erneut
die klare Strukturierung aller medizinischen
MaBnahmen entsprechend eines strengen
Richtlinienkatalogs beurkundet. Das Zen-
trum hat die Rezertifizierung mit Bravour
bestanden. In Ihrem Abschlussbericht be-
scheinigten die zwei Gutachter dem Darm-
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zentrum eine sehr hohe Versorgungsquali-
tat von Patienten mit Darmkrebs.

Beteiligte Fachabteilungen:

e Kilinik und Poliklinik fur Allgemein-, Vis-
zeral-, Gefaf- und Kinderchirurgie (Chi-
rurgische Klinik 1)

e Kilinik und Poliklinik fir Strahlenthera-
pie

e Institut fur Rontgendiagnostik

e Medizinische Klinik und Poliklinik Il (Ha-
matologie/Onkologie)

e Pathologisches Institut

* Psychologisches Institut

Organisation und Terminvergabe zur Vorsor-
ge und Behandlung des Darmkrebses er-
folgt Uber das Zentrale Patientenmanage-
ment (ZPM) der Chirurgischen Klinik 1, Tel.:
0931/20 — 39999.



5.5.6 Rheumazentrum
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Prof. Dr. med. Hans-Peter Tony
(Sprecher)

Medizinischen Klinik und Poliklinik Il
Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

Tel: 0931/201-40 100

Fax: 0931/201-640 100

E-mail: Tony_h@medizin.uni-wuerzburg.de

Dr. med. Stefan Kleinert
(stellv. Sprecher)
Tel.: 0931/201 40 100

Frau Vera Castro
(Sekretariat)
Tel.: 0931/ 20140105

Aufgaben
und Struktur

Die Diagnose und Behandlung immuno-
logisch bedingter Erkrankungen ist ein
Schwerpunkt an der Medizinischen Fakul-
tat der Universitat Warzburg. Das Rheuma-
zentrum Wdrzburg stellt einen Interessen-
verbund verschiedener Kliniken und Diszi-
plinen, die sich mit der Behandlung rheu-
matischer Erkrankungen beschéftigen, dar.
Neben klinischen und wissenschaftlichen
Einrichtungen des Universitatsklinikums
sind im Rheumazentrum auch Versorgungs-
trager im ambulanten und stationdren Be-
reich auBeruniversitarer Einrichtungen ein-
geschlossen. Ziel des Rheumazentrums ist
die Verbesserung der Versorgung Rheuma-
kranker im GrofSraum Wurzburg und dessen
Uberregionalem Einzugsgebiet durch For-
derung der interdisziplinaren Zusammenar-
beit in Lehre, Forschung und Betreuung von
Rheumakranken.

Das Rheumazentrum Wdrzburg wurde im
Jahre 2003 gegrundet und ist national Teil
der Arbeitsgemeinschaft der Rheumazent-
ren der Deutschen Gesellschaft flr Rheu-
matologie.

Forschungs-
schwerpunkte

Das Rheumazentrum selbst koordiniert kei-
ne eigene Forschungstatigkeit. Es fordert
jedoch den wissenschaftlichen Austausch
und die Kooperation im Rheumazentrum
organisierter Einrichtungen zur Verfolgung
spezifischer Forschungsprojekte. Diese wer-
den federfuhrend von den einzelnen Klini-
ken und Abteilungen durchgefuhrt. In die-
sem Zusammenhang fuhrt das Rheuma-
zentrum gemeinsame interdisziplinare Ta-
gungen durch und férdert im Rahmen ei-
nes rheumatologisch /immunologischen Ar-
beitskreises die gegenseitige Kommunikati-
on. Auf nationaler Ebene ist das Rheuma-
zentrum fester Bestandteil der nationalen
epidemiologischen Forschung und tragt we-
sentlich zum deutschen Regjster rheumati-
scher Erkrankungen bei.

Lehre

Das Rheumazentrum ist in besonderer Wei-
se in der Lehre engagiert. Es ist eine we-
sentliche Stutze der studentischen Ausbil-
dung im Rahmen des Querschnittbereiches
Immunologie. Darliber hinaus werden re-
gelmaRig Qualitadt sichernde Fortbildungs-

187

module flr die Facharztweiterbildung so-
wie auch fUr die Spezialistenweiterbildung
durchgefiihrt.



5.5.7 Zentrum fur Stammzell-Therapie

Prof. Dr. med. Christian P. Speer FRCP (Edin.)

Sprecher)

Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Strafle 2
97080 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-27830

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
(Sprecher)

Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-40001

Dr. med. Matthias Wolfl
(Kinderklinik und Poliklinik)
Tel.: 0931/201-27640

Prof. Dr. med. Matthias Eyrich
(Kinderklinik und Poliklinik)
Tel.: 0931/201-27640

Prof. Dr. med. Paul-Gerhardt Schlegel
(Kinderklinik und Poliklinik)
Tel.: 0931/201-27888

PD Dr. med. Stefan Mielke
(Medizinische Klinik und Poliklinik 1)
Tel.: 0931/201-44945

Dr. med. Gotz-Ulrich Grigoleit
(Medizinische Klinik und Poliklinik 1)
Tel.: 0931/201-40042

PD Dr. med. Gernot Stuhler
(Medizinische Klinik und Poliklinik 1)
Tel.: 0931/201-40052

Aktivitaten des Stammzell-Therapie
Zentrums

Im Stammzelltransplantionsprogramm des
Universitatsklinikums Wdrzburg wurden im
Jahr 2011 mehr als 100 Patienten allogen
und mehr als 160 Patienten autolog trans-
plantiert. Grundlegend flr die Infrastruk-
tur des Transplantationsprogramms ist das
~Gemeinsame Stammezell-Labor der Mediz.
Klinik Il und der Universitatskinderklinik®,
in dem neueste Techniken zur Separation,
Prozessierung und Kryokonservierung unter
Reinraumbedingungen (GMP) zum Einsatz
kommen. Der Fokus des Transplantations-
programms liegt in der modularen zellularen
Therapie, sowohl fur die klinische Anwen-
dung, als auch fur begleitende translatio-
nale Forschung.

Rekonstitution des Immunsystems nach
Stammzelltherapie

Nach Er6ffnung des Stammzelltransplanta-
tionszentrums im Jahre 2005 wird in die-
sem Forschungsprojekt die Neuformung des
Immunsystems nach Transplantation hoch-
aufgereinigter Stammzellen Uber HLA-Barri-
eren hinweg untersucht. Ziel des Projektes
ist es, bereits etablierte immuntherapeuti-
sche Verfahren wie die Gabe von Spender-
lymphozyten zu optimieren und damit den

antileukamischen Effekt einer Stammzell-
transplantation zu erhéhen. Ein weiterer
Aspekt des Forschungsschwerpunktes Im-
munrekonstitution sind Untersuchungen
zur Interaktion humaner peripherer Blut-
stammzellen mit Notch-Liganden und die
daraus resultierenden lymphoiden Differen-
zierungswege.

Neue zellulare 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. Zur Vorbereitung klinischer Stu-
dien werden derzeit umfangreiche Vali-
dierungsmaBnahmen zur Herstellung von
Dendritischen Zellen bzw. Tumor-spezifi-
schen T-Zellen in klinischem Mafistab un-
ter arzneimittelrechtlichen Vorgaben in un-
serer eigenen GMP-Facility durchgefuhrt.
Diese neuen Verfahren verstarken den
immuntherapeutischen Schwerpunkt des
Stammezelltransplantationsprogramms.

Abb. 1: Das Gebédude D30 beherbergt das Stammzellzentrum.
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Abb. 2: Die Stammzellen werden in fltissi-
gem Stickstoff bei minus 196 °C gelagert.

Spezifische Immunisierungstherapie
der chronischen CMV-Infektion

Die Vakzinierung mit Peptid beladenen den-

dritischen Zellen (DC) ist in der Lage, eine
Antigen-spezifische T-Zellantwort in vivo zu
induzieren oder zu expandieren. Nach allo-
gener Stammezelltransplantation (SZT) tre-
ten haufig Infektionen durch das humane
Cytomeglievirus (CMV) auf. Durch die verzo-
gerte Immunrekonstitution nach SZT ist das
Immunsystem nicht in der Lage, die CMV
Infektion zu kontrollieren. In einer Phase I/
Il Studie wurden Patienten nach allogener
SZT mit einer DC Vakzine gegen CMV be-
handelt. Im Rahmen der Studie traten kei-
ne relevanten Nebenwirkungen auf. Im Ver-
gleich zu einer historischen Kontrollgruppe
konnte ein signifikanter Vorteil durch die
Vakzinierung gezeigt werden.

Adoptiver Immuntransfer Streptamer-
selektionierter T-Zellen

Im Rahmen einer multizentrischen Phase
I/ll Studie werden Toxizitdt und Effektivitat
einer adoptiven Immuntherapie mit Strep-
tamer-selektionierten, CMV- spezifischen
CD8+ T-Zellen evaluiert. Die Streptamer-
Technologie ermdglicht erstmals die Isolie-
rung von T-Zellen mit reversiblen Reagenzi-
en. Dieses Verfahren liefert von der Aufrei-
nigung unbeeinflusste, voll funktionsfahige
Zellen, die keine Reagenzien auf der Zel-
loberflache tragen und auf diesem Wege
keine  unerwlnschten Nebenwirkungen
im Patienten hervorrufen kénnen. Patien-
ten nach allogener Knochenmark- oder pe-

ripherer Blutstammzelltransplantation, die
nach CMV-Antigen Nachweis auf eine 14-
tagige antivirale Therapie mit Ganciclovir
nicht ansprechen und einen CMV- positiven
Spender haben, sollen mit CMV-CD8+ T-
Zellen behandelt werden. Die Gewinnung
der CMV-spezifischen CD8+ T-Zellen wird
bei erstem Auftreten einer CMV-DNAa@mie
bzw. Antigenamie eingeleitet. Nach dem
Immuntransfer sollen die Studienteilneh-
mer im Rahmen der KMT-Nachsorge auf
ihre CMV- spezifische Immunrekonstitution
hin untersucht werden, um Risikofaktoren
fur die spate CMV-Erkrankung und das An-
sprechen auf die Immuntherapie zu doku-
mentieren.

Nabelschnurblut-Transplantation

Zunehmend werden Nabelschnurblut- Trans-
plantationen flir erwachsene Patienten mit
aggressiven hamatologischen Erkrankungen
eingesetzt. Hierbei wird der Umstand ausge-
nutzt, dass T Lymphozyten aus Nabelschnur-
blut Leukamie- und andere Tumorzellen im-
munologisch angreifen kénnen, ohne gro-
es Risiko fur eine Abstoungsreaktion. Die
hierflr grundlegenden Mechanismen sind
nur sehr unzureichend definiert.

In einem durch die Deutsche Jose Carreras
Stiftung gefbérderten Projekt wurde daher
untersucht, wie sich das Hamatopoetische
und das immunologische System nach Na-
belschnurblut Transplantation entwickelt.
Hierzu wurde eine nicht-interventionelle
Phase /Il Studie initiiert und wissenschaft-
liche Fragestellungen in Zusammenarbeit
mit dem DKFZ in Heidelberg, der Universi-
tat Hannover und der Jose Carreras Nabel-
schnurbank in Dusseldorf bearbeitet.

Haploidentische Transplantation mit
Depletion alloreaktiver T Zellen

Das haploidentische Transplantationspro-
gramm des Stammzelltherapiezentrums ba-
siert auf einer in Wurzburg initiierten, inter-
nationalen Multicenterstudie  (Studienlei-
tung Wiarzburg S. Mielke; Sponsor Kiadis
Pharma, The Netherlands), bei der die hohe
Rate an transplantationsassozierten Morta-
litdt (50% nach einem Jahr) durch den ad-
optiven Transfer von selektiv allodepletier-
ten Donorlymphozyten tberwunden werden
soll. Hier werden Spenderlymphozyten mit
Patientenzellen ex vivo kultiviert und gegen
den Patienten gerichtete Lymphozyten mit-
tels einer speziellen Photodepletion-Metho-
de entfernt. Die Studie wird von einem um-
fassenden, translationalen Forschungspro-
gramm zur Immunrekonstitution begleitet.
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5.5.8 Zentrum fur Lippen-Kiefer-Gaumen-Segelspalten

Prof. Dr. med. dent.
Angelika Stellzig-Eisenhauer
(Sprecherin)

Poliklinik fiir Kieferorthopadie
Pleicherwall 2

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-73330

Aufgaben
und Struktur

In dem Zentrum fUr Lippen-Kiefer-Gaumen-
Segelspalten der Universitadt Wirzburg wer-
den Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumen-
Segelspalten umfassend interdisziplinar be-
treut und behandelt. Damit dies gewahrleis-
tet ist, existiert eine enge Zusammenarbeit
der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie, der Poliklinik fur Kieferor-
thopadie, der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, der Kinderklinik, der Frauenklinik
und dem Institut fur Humangenetik. Behan-
delt werden die Patienten von Geburt bis ins
Erwachsenenalter. Dem Zentrum gehort zu-
dem ein bundesweit einzigartiges Zentrum
fur vorsprachliche Entwicklung und Entwick-
lungsstérungen bei Kindern mit Lippen-Kie-
fer-Gaumen-Segelspalten an (Leitung: Frau
Prof. Dr. Wermke). Jahrlich werden ca. 40
Neugeborene mit einer oralen Spaltbildung
in dem Zentrum neu aufgenommen.

Forschungs-
schwerpunkte

Dreidimensionale stereophotogramme-
trische Diagnostik des Gesichtes von
Sauglingen mit einer kongenitalen Lip-
pen-Kiefer-Gaumensegel-Spalte. Etab-
lierung und dreidimensionale Evaluie-
rung eines non-invasiven dynamischen

. ao 2T

Abb. 1: Préoperative kieferorthopédische Ausformung der gespaltenen Kiefersegmente

Behandlungsverfahrens zur praopera-
tiven orthopadischen Ausformung des
nasoalveolaren Spaltkomplexes

(P Meyer-Marcotty, F. Strnad, M. Staufer, A.
Stellzig-Eisenhauer)

Im Rahmen dieses multizentrischen For-
schungsprojektes werden dreidimensiona-
le Daten der Gesichtsweichteile von Saug-
lingen und Kleinkindern mit einer Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte (LKG) generiert. Ziel
ist, die praoperative Formung der aufleren
Nase mittels kieferorthopadischer Pelotten
dreidimensional zu analysieren und im lon-
gitudinalen Verlauf zu beurteilen.

Entwicklung und Testung non-invasiver
kieferorthopadischer Plattenapparatu-
ren zur Therapie der obstruktiven Ap-
noe bei Neugeborenen mit Pierre Robin
Sequenz

(J. Kochel, F. Strnad, M. Staufer, A. Stell-
zig-Eisenhauer in Kooperation mit der Kin-
derklinik )

Identifizierung von Friihindikatoren spa-
terer Sprech- und Sprachstérungen bei
Sauglingen mit LKG-Spalten

(K. Wermke, D. Eiband in Kooperation mit
der Abteilung Padaudiologie, der Klinik und
Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenkrank-
heiten, plastische und asthetische Operati-

und Aufrichtung des seitlichen Nasenfiligels eines Patienten mit einseitiger LKG-Spalte.
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Abb. 2: Gaumenplatte mit nasalem Stent.

onen und dem Lehrstuhl fir Sonderpadago-
gik Ill = Sprachheilpadagogik der Universitat
Wurzburg)

Der frahzeitige Erwerb von Melodie und
Rhythmus der Muttersprache als wesent-
liche prosodische Merkmale sind fur ei-
nen regularen Spracherwerb essentiell.
Die Grundbausteine daflr werden bereits
in der frihen vokalen Entwicklung bereit-
gestellt und trainiert. Die Melodieentwick-
lung beruht prinzipiell auf angeborenen,
universalen Mechanismen, die aber von
epigenetischen Faktoren beeinflusst wer-
den. Ein wesentlicher Einflussfaktor ist da-
bei die Umgebungssprache, die bereits die
Melodie des Weinens Neugeborener modi-
fiziert, wie unsere Forschungen gezeigt ha-
ben. Im Gegensatz zum friher allgemein
angenommenen ,Hirnstamm-Modell“ flr
die Schreiproduktion gilt die Beteiligung
kortikaler Strukturen bei der frihen voka-
len Produktion inzwischen als belegt. Dies
zeigen auch unsere Untersuchungen und
muss daher bei der vorsprachlichen Dia-
gnostik bei Sauglingen mit oro-fazialen
Spaltbildungen bertcksichtigt werden. So
unterscheidet sich zum Beispiel die rein la-
ryngeal erzeugte Schreimelodie von Saug-
lingen mit und ohne oro-faziale Spaltbil-
dungen bereits im Alter von 2 Monaten
deutlich (Wermke et al. 2011). Die von
uns erarbeiteten akustischen ‘Risikomar-
ker” unterscheiden sich dabei in diesem Al-
ter noch nicht in Abhangigkeit vom Spalt-
typ. Die entwickelten Risikomarker der vor-
sprachlichen Diagnostik werden seit 2010
auch bei fur die Evaluierung des vokalen

Entwicklungsstandes bei Sauglingen mit
Plagiocephalus eingesetzt (in Kooperation
mit den Craniofazialen Centrum Warzburg
- cfew).

Neues Model der Vokalen Entwicklung:
Von emotionsgeladenen Melodien zu
Wortern

(K. Wermke, S. Pachtner, A. Prochnow, V.
Voit in Kooperation mit W. Mende, Berlin-
Brandenburgische Akademie der Wissen-
schaften, Berlin)

Das von uns mit Hilfe von Langsschnittun-
tersuchungen im Alter von 2 bis 12 Mo-
naten erarbeitete Model der vokalen Ent-
wicklung beschreibt die frihen Phasen des
Spracherwerbs auf neue Art. Umfangreiche
Erkenntnisse der Hirnforschung und Saug-
lingsforschung haben eine Modifikation al-
ter Entwicklungsmodelle erzwungen. Unse-
re Forschungen belegen, dass die biologi-
schen Architekturprinzipien bei der Bildung
von Weinlauten, Komfortvokalisationen,
Babbelsequenzen und Wortern identisch
sind. Sie wurden aus allgemeinen Prinzipi-
en der Symstemorganisation bei der Schaf-
fung von Komplexitat abgeleitet, ein Ansatz
der bestehenden linguistischen Entwick-
lungsmodellen ein biologisches Modell ge-
genUlberstellt. Diese neue Perspektive bei
der Analyse frihkindlicher sprachrelevan-
ter Vokalisationen hat es auch ermdglicht,
neue Wege bei der vorsprachlichen Diag-
nostik und Behandlung von Sauglingen mit
oro-fazialen Spaltbildungen oder angebore-
nen Horstérungen zu gehen, Wege, die die
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individuellen kindlichen Bedingungen be-
rlcksichtigen und Behandlungserfolge da-
mit optimieren helfen.

Interdisziplindre Spezialsprechstunde
Lippen-Kiefer-Gaumen-Segelspalten:
Dienstags, 14:00 bis 16:00 Uhr
Terminvereinbarung: 0931/201-73330
oder 73320

Poliklinik fir Kieferorthopadie

Prof. Dr. Angelika Stellzig-Eisenhauer
Pleicherwall 2

97070 Wirzburg
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5.5.9

Dr. med. Birgitt van Oorschot
Prof. Dr. med. Michael Flentje

Interdisziplinares Zentrum Palliativmedizin
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-28857

Fax: 0931/201-28873

E-mail: oorschot_h@Klinik.uni-wuerzburg.de
http://palliativmedizin.uk-wuerzburg.de/

Aufgaben
und Struktur

Seit Oktober 2009 gibt es am Universi-
tatsklinikum eine Palliativstation mit ange-
schlossenem Konsildienst. Das Interdiszipli-
nare Zentrum Palliativmedizin ist im Gebau-
de D20 untergebracht (ehemalige Station
Heilmeyer) und verfugt Uber 10 Betten in
Einzelzimmern, Ubernachtungsméglichkei-
ten flr Angehorige, ein Wohnzimmer, ein
Patientencafe, einen Raum der Stille und
einen Physiotherapieraum (vgl. Abb. 1 und
2). Auf der Palliativstation werden volljah-
rige Patienten mit nichtheilbaren Grunder-
krankungen und begrenzter Lebenserwar-
tung betreut, deren komplexe Symptome
eine stationare Krankenhausbehandlung
erfordern. Das Ziel der Behandlung ist die
Linderung der Beschwerden und die Ver-
besserung der Lebensqualitdt. Bis Ende
2011 wurden insgesamt 651 Patienten
betreut, davon 86% Tumorpatienten. 281
Patienten verstarben auf der Palliativstation
(43,1%) und 370 Patienten konnten stabi-
lisiert entlassen werden (66,9%). Das In-
terdisziplinare Zentrum fur Palliativmedizin
ist an die Klinik fur Strahlentherapie ge-
koppelt. In dem multiprofessionellen Team
sind 3 Arztinnen, 13 Krankenschwestern
und -pfleger, eine Sozialarbeiterin, eine Psy-
choonkologin, 2 Physiotherapeutinnen und
2 Seelsorger tatig. Kunst- und Musikthera-
pie werden auf Honorarbasis angeboten. Es
besteht die Weiterbildungsbefugnis flr die
Zusatzweiterbildung Palliativmedizin.

Interdisziplinares Zentrum Palliativmedizin

Forschungs-
schwerpunkte

Ein Schwerpunkt ist die palliative Strahlen-
therapie und die Strahlentherapie in der
Palliativmedizin. In der multizentrischen
Pattern-of-Care-Studie  wurde  gezeigt,
dass eine palliative Strahlentherapie zu ei-
ner signifikanten Minderung von Schmer-
zen, Luftnot und neurologischen Defiziten
fahrt. Das Allgemeinbefinden der Patien-
ten besserte sich ebenfalls signifikant (vgl.
Abb. 2).

Die Studie ,Patientenverfliigungen bei
Strahlentherapiepatienten” wurde im Jahr
2010 abgeschlossen. Eine aktuelle Dis-
sertation befasste sich mit der Entwick-
lung eines Instruments fur ein geriatri-
sches Risikoassessment vor Beginn einer
Tumortherapie. Basierend auf den Ergeb-
nissen unserer multizentrischen Studie
zur Lebensqualitat von Patienten mit mul-
tiplen Hirnmetastasen (Steinmann 2009)
startete im Dezember 2011 eine prospek-
tive randomisierte Studie, in der die Aus-
wirkungen der palliativmedizinischen Mit-
betreuung von Strahlentherapiepatienten
mit multiplen Hirnmetastasen untersucht
wird.

Auf der Palliativstation wird seit August
2010 eine Studie zur Ermahrung durchge-
fihrt. Seit November 2010 wird im Rah-
men einer Dissertation eine Studie zum
Lebenssinn und der individuellen Belastung
von stationdren Palliativpatienten durchge-
fuhrt.

Abb. 1: Palliativstation, Flur und Raum der Stille.
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Abb 2: Phsyiotherapieraum.
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Lehre

Die Arztinnen, die Psychoonkologin und die
Seelsorger beteiligen sich mit palliativme-
dizinischen Lehrinhalten verschiedenen Vor-
lesungen und Seminaren (Geschichte, The-
orie und Ethik der Medizin; Medizinischen
Psychologie und Soziologie; Medizin des Al-
terns und Interdisziplindre Onkologie). Seit
2007 ist das Kommunikationstraining mit
standardisierten Patienten (Laienschau-
spielern) ein Pflichtseminar im Rahmen der
Interdisziplindren Onkologie (7. Semester).
Fur den Aufbau der Lehre mit standardisier-
ten Patienten wurden Frau Dr. van Oorschot
und Frau Dr. Neuderth (Medizinische Psy-
chologie) im Fruhjahr 2011 mit dem Albert-
Kélliker-Lehrpreis der Medizinischen Fakul-
tat Wurzburg ausgezeichnet. Das Wahlfach
Palliativmedizin wird gemeinsam mit Dozen-
ten der Palliativstation der Stiftung Julius-
spital und der Missionsarztlichen Klinik an-
geboten. Das Pflichtcurriculum Palliativme-
dizin soll ab dem Wintersemester 2012 fur
das 9. Semester angeboten werden. Daru-
ber hinaus sind Dozenten des Interdiszipli-
naren Zentrums Palliativmedizin in die Fort-
bildungsangebote flr Pflegende, Seminare
und Vortrage der Palliativakademie der Stif-
tung Juliusspital und weitere Uberregiona-
le Fort- und Weiterbildungen eingebunden.
Anlaglich des Besuchs der japanischen De-
legation der Partneruniversitdt Nagasaki
fand am 13.12.2011 ein erstes internati-
onales Symposium zum Thema ,,Psychso-
cial and spiritual issues in palliative care —a
transcultural perspective” statt.

Abb. 3: Klinische Symptome zu Beginn und beim Abschluss der Strahlentherapie, Ska-
lenwerte zwischen O (keine Beschwerden) und 3 (starke Beschwerden) bzw. zwischen
sehr gutem Befinden (=0) und sehr schlechtem Befinden (=3). Signifikante Besserun-
gen im Symptomverlauf bei Schmerzen, Luftnot, neurologischen Ausféllen und im Befin-
den (p<0.01, Mittelwertvergleich, t-Test fiir abhéngige Stichproben). Aus: van Oorschot
Betal., 2011.
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5.5.10 Muskuloskelettales Centrum Wurzburg MCW

Prof. Dr. med. Franz Jakob
(Sprecher)

Lehrstuhl Orthopadie

Brettreichstr. 11

97074 Wiirzburg

Tel.: 0931/803-15822

Fax: 0931/803-1599

E-mail: mew.kIh@mail.uni-wuerzhurg.de
www.mcw.medizin.uni-wuerzburg.de

Aufgaben
und Struktur

Das Muskuloskelettale Centrum Wurzburg
MCW ist ein Zusammenschluss von 20 Kili-
niken und Lehrstihlen zur Versorgung Mus-
kuloskelettaler Erkrankungen und Verlet-
zungen. Muskuloskelettale Erkrankungen
erlangen mit zunehmender Lebenserwar-
tung und mit der Alterung der Gesellschaft
eine immer groflere Bedeutung. Derzeit ver-
pbrauchen Muskuloskelettale Erkrankungen
und Verletzungen 16 % unserer gesamten
Aufwendungen flr die Gesundheit, sie sind
die haufigste Ursache von Arbeitsunfahig-
keit und Frahberentung und bedingen in
héherem Alter oft Institutionalisierung und
Pflegebedurftigkeit. Erkrankungen von Kno-
chen, Muskel und Gelenken beinhalten
die Volkskrankheiten Osteoporose, Arthro-
se und das sich zur Volkskrankheit entwi-
ckelnde Problem des Muskelschwunds im
Alter (Sarkopenie). Die Kerneinrichtungen
fur die interdisziplinare Kklinische Versor-
gung der Patienten sind der Lehrstuhl fur
Orthopadie mit der Orthopadischen Kilinik
im Konig-Ludwig-Haus, die Klinik und Poli-
klinik fur Unfall-, Hand, Plastische und Wie-
derherstellungschirurgie und die Klinik und
Poliklinik fur Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie. Problembe-
zogen besteht eine intensive Interaktion
mit den anderen Kliniken und Einrichtun-
gen der Medizinischen Fakultat. Die inter-
disziplinare Grundlagenforschung und die
translationale Forschung wird getragen von
den Lehrstihlen fir Tissue Engineering und

Fraunhofer)
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Abb. 1: Reinraumkonzept flir zellbasierte Therapie und Tissue Engineering. (Quelle

Regenerative Medizin und Fraunhofer IGB,
Funktionswerkstoffe der Medizin und Zahn-
heilkunde, Technologie der Materialsynthe-
se und Fraunhofer ISC, Pharmazeutische
Technologie und Biopharmazie, sowie von
den Forschungseinheiten der Kernkliniken.
Unterstltzung in der Netzwerkforschung er-
fahrt der Verbund durch die Kooperation mit
der Biologie, Biophysik, der Bioinformatik,
sowie mit der Theologie und den Rechts-
wissenschaften fur rechtliche und ethische
Fragen. Die zentralen Anliegen des Ver-
bunds im MCW sind die interdisziplinare
und fakultatstbergreifende Grundlagenfor-
schung mit starker translationaler Ausrich-
tung, die interdisziplinare Versorgung von
Patienten nach dem allerneuesten Stand,
und die Ausbildung und Weiterbildung in der
Medizin und Medizintechnologie.

Forschungs-
schwerpunkte

Die aktuellen Forschungsschwerpunkte
sind die Erforschung der Prinzipien der Ge-
webe-Regeneration bei Muskuloskelettalen
Erkrankungen und Verletzungen. Besonde-
re Kompetenzen liegen in der Biologie und
Alterung Mesenchymaler Stammzellen, in
der Entwicklung und Translation zellbasier-
ter Therapieverfahren, des Tissue Enginee-
ring, der Entwicklung neuer Materialien,
der Anwendung Pharmazeutischer Prinzipi-
en und Entwicklung pharmazeutischer Arz-
neifreigabesysteme und der Synthese neu-
er Oberflachen. Wichtige Arbeitsgebiete




Abb. 2: Fibroblasten auf PLGA/sP(EO-stat-PO)-Fasern, die durch Elektrospinning herge-
stellt und mit GRGDS funktionalisiert wurden.

sind die Regeneration von Knochen, Knor-
pel, Muskulatur, Fettgewebe, Sehnen und
Bandern, die Translation neuer therapeuti-
scher Strategien zur Behandlung von Ver-
letzungen und degenerativen Erkrankungen
im Bereich Muskuloskelettaler Systeme in-
klusive der Mund- Kiefer- und Gesichtsre-
gion. Wissenschaftlerinnen des MCW sind
beteiligt an lokalen, Uberregionalen und in-
ternationalen Forschungsverbinden: DFG-
Forschergruppen FOR 793 und 1586,
SFB630, BMBF-Konsortium Osteopath,
BMBF-Verbundprojekt Praeklampsie, EU-
Konsortien ADIPOA und VASCUBONE.
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Graduiertenkollegs
.1 Graduiertenkolleg 1048, Molekulare Grundlagen der

Organentwicklung in Vertebraten

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Manfred Schartl
(Sprecher)

Biozentrum, Lehrstuhl fiir Physiologische
Chemie

Am Hubland

97074 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-84148

Fax: 0931/31-84150

E-mail: gk-1048@uni-wuerzburg.de
www.gk-1048.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Manfred Gessler
(stellv. Sprecher)
Tel.: 0931/31-84159

Aufgaben
und Struktur

Um einen Beitrag zur Erklarung von Me-
chanismen, die zur Fehlentwicklung von
Organen und Geweben und zu Erkrankun-
gen des Menschen fuhren zu leisten, ist
die umfassende Kenntnis der normalen
Entwicklungsprozesse eine unabdingba-
re Voraussetzung. Unter dem Paradigma,
dass normale und pathologische Entwick-
lungsprozesse sich oft derselben Molekule
und Signalwege bedienen, ist das Thema
des Graduiertenkollegs somit von unmit-
telbarer Relevanz fur die Medizin. Mehre-
re Teilprojekte beschaftigen sich auflerdem
direkt mit Krankheitsprozessen, welche die
Entwicklung von Stammzellen, die in der
regenerativen Medizin Einsatz finden sol-
len, betreffen. Ziel des Graduiertenkollegs
1048 ist es ein besseres Verstandnis der

molekularen Mechanismen fur die Ausbil-
dung eines vollstandigen, gesunden Orga-
nismus zu erreichen und ein strukturiertes
Forschungs- und Ausbildungsprogramm fur
Doktoranden im Bereich der Entwicklungs-
biologie zur Verfugung zu stellen. Nach ei-
ner sehr erfolgreichen ersten Bewilligungs-
phase (4/04-9/08) befindet sich das Gra-
duiertenkolleg 1048 nun in der 2. Forder-
periode durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG).

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschungsprojekte des Graduiertenkol-
legs 1048 fokussieren sich auf Fragen aus
dem Bereich der Organentwicklung von Wir-
beltieren. Diese Begrenzung fordert den Aus-
tausch von Ideen, Reagenzien und techni-
schen Protokollen in den thematisch eng
verwandten Forschungsprojekten. Die ana-
lytischen Maoglichkeiten haben sich durch
neue transgene Technologien bei der Maus
enorm erweitert. In gleicher Weise bieten Ze-
brafisch und Medaka einzigartige Modelle fur
die Entwicklungsbiologie und Biomedizin.

Das Forschungsprogramm beschaftigt sich
mit Molekllen oder molekularen Komple-
xen (Signalmolekile, Transkriptionsfakto-
ren, Splicing Faktoren und Mikro-RNAs),
die fur die Organentstehung bei Wirbeltie-
ren eine zentrale Bedeutung haben. Wichti-
ge Arbeitsfelder sind Neurogenese, kardio-
vaskulare Entwicklung und Geschlechts-dif-
ferenzierung. Die Experimente werden an
vier Modellorganismen durchgefihrt (Maus,
Frosch, Zebrafisch, Medaka) und umfassen
eine breite Palette von Techniken.

Das GRK bietet den Doktoranden eine brei-
te interdisziplinare und forschungsorientier-
te Ausbildung mit direktem Bezug zu den
jeweiligen Dissertationsthemen.

Lehre

Die beteiligten Forschergruppen reprasen-
tieren verschiedene Arbeitsgebiete, die von
der Stammzellbiologie bis hin zur Mikros-
kopie von Einzelmolekuilen reichen. Diese
thematische Breite hat einen positiven Ein-
fluss auf das gemeinsame Ausbildungspro-
gramm. Das Graduiertenkolleg ist ein inte-
graler Bestandteil der ,Graduate School for
Life Science (GSLS)*“. Moderne Betreuungs-
strukturen, wie z.B. ein Promotionskomitee,
das die Studenten wahrend der gesamten
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Abb. 1: Phosphorylierte RNA Polymerase Il
in Embryonen von Medaka medaka (Ory-
Zias Latipes) zeigt transkriptionelle Aktivitat
vor der Aktivierung des Genomes wéhrend
der Midblastula Transition (MBT). Die Ab-
bildung zeigt einen Embryo wéhrend des
embryonalen Stadiums mit 64 Zellen; Zell-
kerne wurden mit Hoechst gefarbt (rot),
Zellkerne die Phosphorylierung aufweisen
erscheinen in Gelb.

Promotion begleitet und berat, wurden von
Beginn an etabliert. Die Forschungsprojekte
der Studenten werden auf jahrlicher Basis
evaluiert und gegebenenfalls restrukturiert,
um einen erfolgreichen Abschluss im Gradu-
iertenprogramm zu garantieren. Die Ausbil-
dung im Graduiertenkolleg 1048 beinhaltet
ein breit gefachertes interdisziplinares Pro-
gramm das aktuelle Methoden genauso wie
auch neue Konzepte der aktuellen biome-
dizinischen Forschung in der Entwicklungs-
biologie beinhaltet. Im Hinblick auf die op-
timale Vorbereitung der Studenten auf eine
wissenschaftliche Karriere kombiniert das
Qualifikationskonzept Seminare, Vorlesun-
gen und einen jahrlichen Retreat mit Work-
shops, ,soft skill“ Training und praktischen
Ausbildungseinheiten. Dartber hinaus wer-
den im Studienprogramm auch klinisch ori-
entierte Forschungsinhalte aus der medi-
zinischen Fakultat integriert, um die Kom-
petenz und Erfahrung der jungen Wissen-
schaftler zu erweitern. Zusammen mit der
starken internationalen Verflechtung sorgt
dieses Programm daflr, dass die Studen-
ten optimal flr eine unabhangige und er-
folgreiche wissenschaftliche Karriere in der
Biomedizin gerUstet sind.



5.6.2 Graduiertenkolleg 1253, Emotions

Prof. Dr. rer. soc. Paul Pauli
(Sprecher)

Lehrstuhl fiir Psychologie |

Marcusstr. 9-11

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82843

Fax: 0931/31-82733

E-mail: gk-emotions@uni-wuerzburg.de
www.gk-emotions.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Klaus-Peter Lesch
(stellv. Sprecher)
Tel.: 0931/201-77600

Philosophie — Epistemalogische, anthropolosische und ethische Dimensionen der
Emotiomviorschune
Lrmbeui. Mesms
Hinmanexperimenielle hiimische Tierexsperimenielie wmd
Emotionsforschumngy Emptimssforschung neurobivdogische
Strark. Poult. Kiiles. Reil. Semmer. Velkneonn Emotiensforschung
Dedierr Leuch. Asom. Wikchmeyer
Selbstregulation, Emotionale Neurobiologische
Selbstkontrolle und Determinanten normalen || Grundlagen emotionaler
Dyvnamik emotionaler und pathologischen Reaktionen
Prozesse Verhaltens
Untersuchungsebenen

Abb. 1: Principal Investigators und Struktur des Graduiertenkollegs.

Aufgaben
und Struktur

Die intensive und interdisziplinare Betreu-
ung der Doktoranden wird durch individu-
elle Promotionskomitees gewahrleistet, die
durch drei Mitglieder verschiedener Arbeits-
gruppen besetzt werden. Die Ausbildung
besteht aus einem 3-jahrigen Curriculum,
das die Vermittlung von theoretischem und
methodischem Wissen Uberpriift, durch re-
gelméaRige Erfolgskontrollen, sowie prakti-
sche Forschungstatigkeit in verschiedenen
Labors beinhaltet. Die Selbststandigkeit der
Doktoranden und die akademischen Pro-
fessionalisierung wird durch akademische
Workshops gefordert, die Einbindung in in-
ternationale Netzwerke durch regelmafige
Gastwissenschaftler, Summer Schools mit
internationalen Dozenten sowie durch die
verpflichtende Teilnahme an internationalen
Kongressen. Die Promotion erfolgt entspre-
chend der Promotionsordnung der Univer-
sity of Wurzburg Graduate Schools, norma-
lerweise innerhalb der Graduate School of
Life Sciences. FUr besonders ausgewiesene
Bachelor Absolventen ist eine ,Fast Track"”
Promotion méglich.

Forschungs-
schwerpunkte

Die Forschungsfragen des Graduiertenkol-
legs ,Verarbeitung emotional relevanter
Reize: Von den molekularen Grundlagen
zur Empfindung” (,,GK-Emotions®) zielen auf
wichtige Mediator- und Moderatorvariablen,
die die Verarbeitung emotional relevanter
Reize beeinflussen. Durch den Zusammen-
schluss von ausgewiesenen Arbeitsgruppen
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aus der Philosophie, Psychologie, Psychia-
trie, Neurologie, Anatomie und Physiologie
wird den Doktoranden des GK eine exzel-
lente und international sichtbare interdiszi-
plinare Promotionsarbeit innerhalb der , Af-
fective Sciences” ermoglicht. Basierend
auf unserem interdisziplinaren Ansatz und
der Expertise der beteiligten Wissenschaft-
ler fokussieren die vorgeschlagenen Pro-
motionsprojekte auf drei Untersuchungs-
ebenen, jeweils mit humanexperimentellen,
klinischen und tierexperimentellen bzw. neu-
robiologischen Ansatzen: (1) Selbstregulati-
on, Selbstkontrolle und Dynamik emotiona-
ler Prozesse, (2) emotionale Determinan-
ten normalen und pathologischen Verhal-
tens und (3) neurobiologischen Grundlagen

AMYGDALA
neuropeptide y

serotonin
receptor 2C

nucleus staining
» with DAPI

Abb. 2: Laterale Amygdala (LA). Doppelte
Fluoreszenz in situ Hybridisierung in dem
lateralen Nukleus der Amygdala der Ratte.
Rot: Neuropeptide y mRNA; Grtin: Seroto-
nin Rezeptor 2C mRNA; Gelb: Colocalizati-
on; Blau: nukleare Staining mit DAPI; Ma-
gnification: 20x; Skala: 20um.



Abb. 3: Sagittale Sicht eines Menschen-
gehirns. Rot-gelbe Fldchen zeigen Aktivie-
rung in der Amygdala bei der Anwesenheit
eines bedrohlichen Stimulus.

emotionaler Reaktionen (insb. serotonerge
und dopaminerge Systeme). Besonderes
Interesse besteht hierbei darin, Wechsel-
wirkungen zwischen diesen Untersuchungs-
ebenen aufzuzeigen. Das Teilprojekt der
Philosophie steckt den Forschungsrahmen
der empirisch-experimentellen Subprojekte
ab und bearbeitet die epistemologischen,
anthropologischen und ethischen Dimensi-
onen der Emotionsforschung.

Lehre

Internet:  http://www.gk-emotions.uni-wu-
erzburg.de/teaching/

Im wochentlichen Jour Fixe (Journal Club)
am Freitag werden die neuesten For-
schungsergebnisse und der Verlauf der For-
schungsarbeit der Doktoranden diskutiert.
Zu den Seminaren werden internationa-
le Gastreferenten eingeladen sowie zu den
beiden Tagungen, die jahrlich vom GK au-
Berhalb Wurzburgs veranstaltet werden. Die
Doktoranden durchlaufen eine Lab Rotati-
on und werden jahrlich von den drei Princi-
pal Investigators ihres Promotionskomitees
evaluiert. Soft Skill-Kurse werden sowohl
vom GK als auch von der GSLS kostenfrei
angeboten. Den Studierenden stehen auch
externe Veranstaltungen offen.
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5.6.3

Internationales Graduiertenkolleg 1522,

HIV/AIDS und damit assoziierte Infektionskrankheiten
im sudlichen Afrika

Prof. Dr. med. Axel Rethwilm
(Sprecher)

Institut fiir Virologie und Immunbiologie
Vershacher Str. 7

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-49554

Fax: 0931/201-47505

E-mail: irtg1522@uni-wuerzburg.de
www.gk-1522.uni-wuerzburg.de

Allgemeines

Das internationale Graduiertenkolleg 1522
(IRTG1522) Uber “HIV/AIDS und assoziier-
te Erkrankungen im sudlichen Afrika” zwi-
schen Wirzburg und Kapstadt ist das ein-
zige zwischen Deutschland und dem afri-
kanischen Kontinent. Sein Ubergeordnetes
Ziel besteht in der gezielten Verstarkung des
wissenschaftlichen Austauschs mit Sudaf-
rika. Durch das 2008/2009 gegrindete
IRTG werden an der Wurzburger Universitat
11 PhD-Stipendien und 2 MD-Stipendien
von der DFG und komplementar 12 PhD-
Stipendien vom NRF an den Universitaten
von Stellenbosch und Kapstadt finanziert.
Inhaltlich wird in 3 Bereichen an Infektions-
erkrankungen geforscht, wobei sich zu Nut-
ze gemacht wird, daf} in Sldafrika Patien-
tenmaterial zur Hand ist, welches in dieser
Form in Deutschland nicht zur Verfligung
steht, und in Wurzburg Methoden zur Ana-
lyse dieser Erkrankungen etabliert wurden,
die in Stdafrika zumindest nicht routinema-
Big zum Einsatz kommen, wobei die Repub-
lik Stidafrika, als das am meisten entwickel-

te Land auf dem afrikanischen Kontinent,
mit exzellenten Forschungsbedingungen
und -einrichtungen gestattet, hochkarati-
ge biomedizinische Forschung durchzuflih-
ren, die sich auf Augenhéhe mit Forschung
in Deutschland befindet, so dafd betracht-
liche Synergien freigesetzt werden kénnen.
Ein wesentlicher Bestandteil der Ausbildung
ist ein Austauschprogramm, das Studenten
in Wurzburg den Aufenthalt in Kapstadt und
vice versa erlaubt. Das IRTG steht im Frah-
sommer 2012 zur Begutachtung fir eine
Verlangerung an.

Im Bereich | wird klinische und grundlage-
norientierte Forschung zu HIV/AIDS und zur
virusinduzierten Immunsuppression betrie-
ben. Der Bereich Il deckt verschiedene mit
AIDS assoziierte opportunistische Infekti-
onserkrankungen ab, wahrend im Bereich
Il immunologische Fragestellungen zu In-
fektionserregern angegangen werden. Zwi-
schen diesen Teilbereichen gibt es zahlrei-
che inhaltliche Verbindungen, die ein koha-
rentes Forschungsprogramm deutlich wer-
den lassen Der Sprecher dieses Gradu-
iertenkollegs auf studafrikanischer Seite ist
Prof. Dr. Wolfgang Preiser (Virologie) von der
Universitat Stellenbosch.

Forschungsprojekte

Bereich I:

Projekt 1: The impact of therapeutic drug
monitoring on antiretroviral therapy
Betreuer: Prof. Dr. Hartwig Klinker und Prof.
Dr. August Stich (Missio)

Projekt 2: Study of drug-resistant HIV
Betreuer: Dr. Jochen Bodem

Projekt 3: Molecular Epidemiology of HIV
Betreuer: Prof. Dr. Axel Rethwilm

Projekt 4: Influence of different HIV subty-
pes on HIV dementia

Betreuer: Prof. Dr. Eleni Koutsilieri und PD
Dr. Carsten Scheller

Projekt 5: Targets, mechanisms and conse-
quences of regulated T cell pre-mRNA splic-
ing and their relevance as genetic markers
of virally induced or general T cell suppres-
sion.

Betreuer: Prof. Dr. Sibylle Schneider-Schau-
lies und Dr. Susanne Kneitz

Bereich II:

Projekt 6: Epidemiology, diagnosis, and mo-
lecular mechanisms of multidrug resistance
in Candida albicans and its impact on host-
fungus interactions

Betreuer: Prof. Dr. Joachim Morschhauser
Projekt 7: Characterization of the influence
of excretory/secretory products from Echi-
nococcus multilocularis larvae on dendritic
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cell maturation and the interaction of Echi-
nococcus E/S products with TLR and CTL
surface receptors

Betreuer: Prof. Dr. Klaus Brehm

Projekt 8: Staphylococcus aureus popula-
tion structure and host cell interaction in
chronic infections

Betreuer: Prof. Dr. Dr. Bhanu Sinha
Projekt 9: Generation and characterization
of candidates for malaria/HIV combination
therapy

Betreuer: Dr. Gabriele Pradel

Bereich IllI:

Projekt 10: Characterization of the role of
C-type lectins in dendritic cell interactions
with Leishmania parasites

Betreuer: Prof. Dr. Heidrun Moll

Projekt 11: Protective and productive in-
flammatory responses induced by micro-
bial products studied at the level of den-
dritic cells

Betreuer: Prof. Dr. Manfred Lutz

Projekt 12: The role of CD28 mediated co-
stimulation in the control of secondary im-
mune responses to infectious agents
Betreuer: Prof. Dr. Thomas Hunig (WU

Kasang C, Kalluvya S, Majinge C, Stich A,
Bodem J, Kongola G, Jacobs GB, Mllewa
M, Mildner M, Hensel I, Horn A, Preiser
W, van Zyl G, Klinker H, Koutsilieri E, Re-
thwilm A, Scheller C, Weissbrich B. (2011)
The prevalence of drug resistant HIV in
therapy-naive patients in Tanzania is signi-
ficantly higher than estimated by WHO sur-
veillance criteria. PLoS One 6:€23091.

Pretorius E, Klinker H, Rosenkranz B.
(2011) The role of therapeutic drug moni-
toring in the management of patients with
human immunodeficiency virus infection.
Ther Drug Monit. 33:265-274.

Nowotny B, Schneider T, Pradel G, Schir-
meister T, Rethwilm A, Kirschner M.
(2010) Inducible APOBEC3G-Vif double
stable cell line as a high-throughput scree-
ning platform to identify antiviral com-
pounds. Antimicrob Agents Chemother.
54:78-87.

Aminake MN, Schoof S, Sologub L, Leu-
bner M, Kirschner M, Arndt HD, Pradel G.
(2011) Thiostrepton and derivatives exhi-
bit antimalarial and gametocytocidal activi-
ty by dually targeting parasite proteasome
and apicoplast. Antimicrob Agents Chemo-
ther. 55:1338-1348

Kleynhans L, Du Plessis N, Black GF, Lox-
ton AG, Kidd M, van Helden PD, Walzl G,
Ronacher K. (2011) Medroxyprgesterone
acetate alters Mycobacterium bovis BCG-
induced cytokine production in peripheral
blood mononuclear cells of contraceptive
users. PLoS One 6:€24639.
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Forschungsverbunde
.1 BMBF-Netzwerk: Psychotherapie der Aufmerk-

samkeitsdefizit- /Hyperaktivitatsstorung im
Kindes- und Erwachsenenalter

Prof. Dr. med. Andreas Warnke
(Koordinator)

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

Fiichsleinstr.15

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-78000

Fax: 0931/201-78040

E-mail: warnke@kjp.uni-wuerzburg.de
www.Kklinik.uni-wuerzburg.de/kjp
www-i.klinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/ein-
richtungen/kliniken/kjp/forschung/ADHD/
ForschungsverbundPsychotherapieADHS/con-
tent.html

Aufgaben
und Struktur

Die nationale Netzwerkstudie ist Teil ei-
nes erstmalig in der Bundesrepublik aus-
geschriebenen  Netzwerkschwerpunktpro-
gramms zur Psychotherapie psychischer
Erkrankungen. Es ist Resultat einer Initia-
tive des ,Beirats Psychotherapie der Bun-
desarztekammer®. Die Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei
Erwachsenen wurde bis vor wenigen Jah-
ren klinisch und wissenschaftlich unzulang-
lich oder gar nicht wahrgenommen. Studi-
en mit randomisiertem blindem multizentri-
schen Design mit Kontrolle von zerebralen
morphologischen und genetischen Variab-
len fehlen bislang weltweit.

Hauptziele des multizentrischen Schwer-
punktprogramms sind:

* Die Evaluation der Wirksamkeit eines
far ADHS storungsspezifischen struktu-
rierten Psychotherapieverfahrens (Grup-
pensetting) flir Erwachsene mit ADHS
Uber den Vergleich mit psychopharma-
kologischer Therapie (Stimulanzienme-
dikation) und Kombinationsbehandlung
(randomisierte placebocontrollierte Stu-
die).

 Die Uberprifung 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.

e Die Ermittlung spezifischer neurobiolo-
gischer Marker (striatale Morphologie,
neurochemische Parameter und gene-
tische Varianten), die eine differenzielle
prognostische Bedeutung flir die Wirk-
samkeit von Psychotherapie, Psycho-
pharmakotherapie und ihrer Kombina-
tion haben.

Die Struktur ist interdisziplinar multizent-
risch national vernetzt. Vier Unterprojekte
werden von 13 Zentren koordiniert getra-
gen: die Rekrutierung und manualisierte
Therapie findet in den erwachsenenpsy-
chiatrischen (EPP) bzw. kinder- und ju-
gendpsychiatrischen (KJPP) Kliniken in
Wirzburg (EPP, KJPP), in Freiburg (EPP,
KJPP), Mannheim Zentralinstitut (EPP,
KJPP), Homburg (Forensische Psychia-
trie und KJPP), Berlin (EPP, KIPP), Essen
(EPP), Mainz (EPP) und Rostock (EPP).
Die cerebrale Bildgebung zu morpholo-
gischen Endophanotypen wird durch die
EPP Freiburg, zu den genetischen Korre-
laten durch die EPP Wurzburg geleistet.
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Datenmonitoring und Datenverarbeitung
sind vom Zentrum fur Klinische Studien
und LabConsult in Freiburg Gbernommen.
Ein Advisory Board Uberwacht durch exter-
nes Mentoring die Manualtreue der The-
rapien in der Durchfihrung u.a mittels
randomisierter Videoaufzeichnungen und
ein Data Monitoring Commitee kontrol-
liert die Einhaltung der inhaltlichen, for-
malen und ethischen Studienkriterien ge-
mafd des Studienprotokolls (nach den Kri-
terien des GCP-Dokuments der Internati-
onal Conference of Harmonisation, ICH).
Das Forschungsprogramm ist erweitert
und gestarkt durch die universitatsinterne
Kooperation mit der Klinischen Forscher-
gruppe 125 ADHS der DFG in Warzburg
sowie internationalen Kooperationen.

Forschungs-
schwerpunkte

Der Schwerpunkt der spezifisch kinder- und
jugendpsychiatrischen Arbeitsgruppen (Lei-
ter: A. Warnke) liegt im Projekt ,,Hat die Be-
handlung der ADHS der Mutter eine ver-
starkende Auswirkung auf die Effektivi-
tat eines Miittertrainings zur Behand-
lung der ADHS des Kindes? Die Thera-
pie der Mutter beinhaltet ein strukturiertes
manualisiertes Therapieprogramm im Grup-
pensetting kombiniert mit Stimulantienthe-
rapie. Der Psychotherapie/Pharmakothera-
pie der Mutter bzw. der Kontrollintervention
(begleitende Gesprache) folgt im Abstand
von 13 Wochen das storungsspezifische
Muttertraining zur Verhaltenssteuerung des
Kindes mit ADHS. Insgesamt sind 144 Kin-
der mit ADHS im Alter zwischen 6-12 Jah-
ren und deren Mutter zu rekrutieren. Hypo-
thesengenerierende Zusatzfragen des Pro-
jekts richten sich auf die Generalisierung,
Stabilitdt und Prognose des Therapieerfol-
ges.

Das Teilprojekt ,,Evaluation der Wirksam-
keit einer strukturierten stérungsspezi-
fischen Psychotherapie der ADHS bei
Erwachsenen“(Leiter: A. Philipsen, EPP
Freiburg) beinhaltet einen Kontrollgruppen-
vergleich ,Psychotherapie + Placebo” mit
»Psychotherapie + Medikation (Methylphe-
nidat)“ und ,Medikation + Beratung® sowie
~Placebo + Beratung”.

Beide Therapieprojekte sind verknupft mit
den anderen Teilprojekten. Die Teilstu-
die ,Molekulare cerebrale Bildgebung
konnte die Therapieresponse bei er-
wachsenen Patienten mit ADHS prog-
nostizieren. Eine multizentrische Pilot-
studie cerebraler Bildgebung.“ (Leiter: L.
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Abb. 1: Ubersicht (iber die Struktur des Forschungsverbundes.

Tebarzt van Elst, EPP Freiburg) zielt mittels
MRT auf morphologische Korrelate, die fur
Therapieprognosen relevant sein konnten.

Das Projekt ist verbunden mit der geneti-
schen Teilstudie ,,Der Zusammenhang ge-
netischer Varianten mit Ergebnissen mo-
lekularer Bildgebung und der Wirksam-
keit von Verhaltenstherapie bei Erwach-
senen mit ADHS“ (Leiter: K.-P. Lesch, EPP
Widrzburg). Im Vordergrund stehen Frage-
stellungen zur Vorhersage von Therapieef-
fekten und zu Zusammenhangen zwischen
morphologischen oder neurochemischen
Besonderheiten und spezifischen geneti-
schen Varianten. Genotypisierung und sta-
tistische Analysen werden in nationaler (In-
stitut fir Humangenetik Wirzburg, Institut
fir Epidemiologie und Biometrie Marburg)
und internationaler Kooperation (u.a. Na-
tional Human Genome Research Institute,
NIH, Bethesda) ausgeflhrt.

Die zweite Forderperode des Verbundes
wird es ermdglichen, die klinischen Studi-
en um Follow-up Untersuchungen und eine
gesundheitsbkonomische Analyse zu ergan-
zen sowie die Fragestellungen der beiden
grundlagenwissenschaftlichen Studien zur
Bildgebung und Genetik auszuweiten.

Die beiden Therapiestudien wurden in
2011 abgeschlossen. Letzte Follow-up-Un-
tersuchungen werden in 2012 stattfinden.
Ergebnisse zum Therapieverlauf und asso-
ziierte neurobiologische Befunde werden
sukzessiv ab 2012 veroffentlicht.
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Ahrendts J, Rusch N, Glauche V, Wilke M,
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[Epub ahead of print].



5.7.2 BMBF-Netzwerk, SARA: System Biologie der PGI2 und
ADP P2Y12 Rezeptor Sighalwege

Prof. Dr. med. Ulrich Walter
(Sprecher Standort Wiirzburg)

Institut fiir Klinische Biochemie und Pathobi-
ochemie

Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-4500

Fax: 0931/201-64500

E-mail: institut@klin-biochem.uni-wuerzburg.de
http://sara.informatik.uni-tuebingen.de/

Prof. Dr. rer. nat. Albert Sickmann
(Sprecher)

ISAS - Institute for Analytical Sciences
Bunsen-Kirchhoff-Str. 11

44139 Dortmund
Mitglieder
Sickmann A., Institute for Analytical Sci-
ence, Dortmund
Geiger J./Walter U., Institute of Clinical Bio-

chemistry and Pathobiochemistry with Divi-
sion of Laboratory Medicine

Dandekar T., Institute of Bioinformatics,
Wuerzburg

Nollau R, Department of Clinical Chemistry/
Central Laboratories, Hamburg

Timmer J., Freiburg Center for Data Analysis
and Modeling, Freiburg

Kohlbacher O., Center for Bioinformatics,
Tuebingen

Blankenberg S., Center for cardiovascular
prevention, Mainz

Schinzel R., vasopharm GmbH, Wuerzburg

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das SARA Vorhaben wird von der Férde-
rungsinitiative ,Medizinischen Systembiolo-
gie - MedSys“ im BMBF Rahmenprogramm
»Biotechnologie - Chancen nutzen und ge-
stalten” gefordert.

Thrombozyten nehmen eine Schllsselrolle
in der Regulation der Hdmostase sowie bei
der Entstehung von Thrombosen ein. Sie
sind in der Lage sehr schnell an verletztem
Endothel, der subendothelialen Matrix so-
wie anderen, aktivierten Thrombozyten zu
adharieren und spielen eine zentrale Rol-

le bei der Entstehung und Progression kar-
diovaskularer Erkrankungen. Aufgrund ihrer
Bedeutung, sowohl physiologisch als auch
pathologisch, werden Thrombozyten in ei-
nem engen Bereich durch eine Vielzahl von
Faktoren reguliert, welche entweder stimu-
latorische oder inhibitorische und in eini-
gen Fallen auch beide Wirkungen hervor-
rufen kénnen. Die meisten dieser Faktoren
binden an spezifische Rezeptoren und steu-
ern so bestimmte intrazellulére Signalwege.
Ein strikt reguliertes Gleichgewicht zwischen
aktivierenden und inhibierenden Signalen
scheint fur die physiologische thrombozy-
tare sowie vaskulére Funktion essentiell zu
sein. Zwei endogene Faktoren, Adenosin-

20 M ADP 107
20 uM ADP 30~
20 uM ADP &0=
Minus

2 nM lloprost 107
2 nM llapros] 307
2 nM lloprost 60
2 nM lloprost 120
Minus

& nM lloprost 10%
5 nM lloprost 30~
5 nM lloprost G0~

Munuk

ABL2Z [50)
ABL2 [(80)
ABL2 (T3)
CRK (52)
CRK (81
CREk (8D)
CRE (99)
CRK (130)
EATZ (25)
EAT2 (30)
EAT2 [68)
EATZ (118)
FYHN (5Z)
FYHN (61)
FYN (T3
FYHN 118)
G P-M (54}
GAP-M (85)
GAP-H (T8}
GREZ (28)
LCH (51)
LEK (50)
LCK [74)
LCK (117}
LYM [82)
LYM [84)
LYM (T1)
LYM (7T}
LYMN 122)
HCHZ (52)
HCHZ (63)
HCH2 | TS)
HEH2 (113)
PLIKRT-N (41)
SHPZI-N (24)
SHPZ-H (39)
SLPTE (131)
SR (54)
SRC (65)
VANZ (51
VAVZ [(81)
YES (51)
YES (65)
YES (TZ)
YES (75)
YES (113)

SH2-domain |MW kDa)

b RS d5 %8

a B ] B B e
32 BE 33 ER ey e
g.i == ;’: == ;n_ EIL
g% 3% gg TE 99 28
, <& Y3 Mt TT 41 11
& kS . ks g& "% 88
g EE : e gi i é; &
(== (== E [
8 88 == 48 S S s33
¥ = - -F | EARTAAGEE
AT LA TR I I

fold-change -3 210123
(log,)

Abb. 1: Zeitverlauf der Anderung der Protein-Tyrosin Phosphorylierung in stimulierten

Thrombozyten; dargestellt mit SH2-Profiling.
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Abb. 2: LASCA (low angle light scatter analysis) setup.

diphosphat (ADP) und Prostacyclin (PGL,),
die auch physiologisch und pathophysiolo-
gisch eine besondere Rolle in der Regula-
tion des Gleichgewichts von Thrombozyten-
aktivierung und -hemmung spielen, ste-
hen im Mittelpunkt des Vorhabens. Obwohl
ADP eher als schwacher Thrombozyten-
aktivator angesehen wird, hat sich in den
letzten Jahren gezeigt, dass erst durch die
Aktivierung von ADP-stimulierten Signalwe-
gen eine vollstandige Thrombozytenaggre-
gation eintritt. Alleine die Hemmung eines
der drei bekannten ADP Rezeptoren auf
Thrombozyten genlgt, um eine Thrombus-
bildung zu verhindern. Das PGl, stellt den
wichtigsten und potentesten physiologi-
schen Hemmstoff der Thrombozytenaggre-
gation dar. Das kurzlebige Prostaglandin
wird vom Gefafendothel gebildet und wirkt

teinphosphorylierung wird mit innovativen
Techniken zur Identifizierung der Phospho-
rylierungstellen (,SH2-profiling“) und abso-
luten Quantifizierung der Phosphorylierung
(,quantitative phosphoproteomics®) unter-
sucht. Die gewonnen Erkenntnisse flieRen
direkt in bioinformatische Modelle der Sig-
nalkaskaden ein welche dann durch weite-
re, gezieltere Untersuchungen schrittweise
verbessert werden. |dentifizierte Marker der
Thrombozytenaktivierung bzw. -hemmung
kénnen unmittelbar an einem umfangrei-
chen Probandenkollektiv Uberprift werden.
Am Ende soll ein aussagekraftiges Modell
der Regulation der Thrombozytenfunktion
stehen das sowohl unser Verstandnis der
Entstehung und Entwicklung atherothrom-
botischer Erkrankungen verbessern soll als
auch neue Ansétze zur Diagnostik und The-

Rahmen des Teilprojekts experimentell ve-
rifiziert. In enger Zusammenarbeit mit den
Industriepartnern vasopharm und Roche Di-
agnostics werden etablierte und neue Phos-
phoprotein Marker Uberprift und als mogli-
che diagnostische Parameter zur Kontrolle
der Thrombozytenfunktion und -hemmung
weiterentwickelt. Darlber hinaus werden
die Daten verwendet um die Biochemie
neu entwickelter ADP Rezeptorinhibitoren
zu untersuchen. Des weiteren werden Pro-
ben ausgewahlter Patienten und Proban-
den aus einer grofen prospektiven Studie
zu den Risikofaktoren der koronaren Herz-
krankheit untersucht.

Das Projekt gliedert sich in 5 Projektpha-

sen:

¢ Definition: Ermittlung und Festlegung
der experimentellen Parameter, Verfah-
ren und Bedingungen

* Charakterisierung: Beschreibung der Si-
gnalwege und der enthaltenen Kompo-
nenten

* |dentifikation: Identifikation wichtiger
regulatorischer Komponenten

e Quantifizierung: Quantitative und zeit-
aufgeléste Beschreibung der Zellant-
worten, Einfluss der regulatorischen
Komponenten

e Pradiktion: Uberpriifung der Vorhersa-
gen der bioinformatischen Modelle

Gambaryan S, Kobsar A, Rukoyatkina N,

Herterich S, Geiger J, Smolenski A, Loh-
mann SM, Walter U. (2010) Thrombin and
collagen induce a feedback inhibitory sig-
naling pathway in platelets involving disso-
ciation of the catalytic subunit of protein
kinase A from an NFkappaB-lkappaB com-
plex. J Biol Chem. 285:18352-63.

so direkt auf die vorbei stromenden Throm-
bozyten. Es hat sich gezeigt, dass das PGl,
und das ADP tatsachlich unmittelbare Ge-
genspieler in der physiologischen Regulati-
on der Thrombozytenfunktion sind.

rapie dieses Krankheitsbildes liefern soll.

Teilprojekt C: Funktionelle Analyse der
Thrombozyten

Geiger J, Brandmann T, Hubertus K, Tjah-
Jjadi B, Schinzel R, Walter U. (2010) A
protein phosphorylation-based assay for
screening and monitoring of drugs modu-
lating cyclic nucleotide pathways. Anal Bi-
ochem. 407:261-9.

Das Ziel des SARA Forschungsverbundes
ist die Beschreibung der von ADP und PGl,
ausgelosten Signalwege mit Methoden der
Molekularbiologie, Biomedizin, Biochemie
und Bioinformatik sowohl quantitativ als
auch hinsichtlich ihres zeitlichen Verlaufs.
Mit einem iterativen Forschungsansatz wer-
den die Proteinphosphorylierung, die Bil-
dung und der Abbau von Signalmolekulen
und auch Zellreaktionen wie etwa Sekretion
und Aggregation nach Stimulation der ADP
bzw. PGl,-Signalwege untersucht. Die Pro-

Mit diesem Projekt soll die Bedeutung der
P2Y12- und Prostaglandin-Rezeptor ver-
mittelten Signalwege fur die Funktion der
Thrombozyten definiert und mdglichst voll-
standig beschrieben werden.

Hauptaufgabe in diesem Projekt ist das ex-
perimentelle Design, die Durchfihrung und
die Auswertung aller biochemischen Expe-
rimente, die die Grundlage fur die Arbeiten
der anderen Projektpartner darstellen. So-
bald die ersten bioinformatischen Model-
le zur Verfligung stehen werden diese im

Mindukshev |, Gambaryan S, Kehrer L,
Schuetz C, Kobsar A, Rukoyatkina N, Niko-
laev VO, Krivchenko A, Watson SB Walter
U, Geiger J. (2012) Low angle light scatte-
ring analysis: a novel quantitative method
for functional characterization of human
and murine platelet receptors. Clin Chem
Lab Med. 2012, [Epub ahead of print].
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5.7.3 BMBF-Netzwerk, Medizinische Infektionsgenomik —
Genomforschung an pathogenen Mikroorganismen

g

Medizinische Infektionsgencmik

Prof. Dr. med. Matthias Frosch
(Sprecher)

Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie
Josef Schneider Str. 2, Bau E1

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-46160

Fax: 0931/31-46445

E-mail: mfrosch@hygiene.uni-wuerzburg.de
www.medizinische-infektionsgenomik.de/de

Dr. rer. nat. Gabriele Gerlach
(Geschaftsfiihrung)
Tel.: 0931/31-46901

Allgemeine Angaben
und Struktur

Das Netzwerk ,Medizinische Infektions-
genomik*” ist ein vom Bundesministerium
far Bildung und Forschung gefoérdertes For-
schungsprogramm, das der angewandten
Genomforschung an pathogenen Mikroor-
ganismen gewidmet ist. Im Rahmen die-
ses Forderprogramms werden im Zeitraum
von 2010 bis 2013 humanpathogene Bak-
terien untersucht, die in Deutschland auf-
grund ihres hohen pathogenen Potentials
oder ihrer hohen Resistenzrate besondere
Gesundheitsprobleme darstellen sowie sol-
che Keime, die durch ihre weite Verbreitung
eine herausragende gesundheitsGkonomi-
sche Bedeutung haben.

Das gemeinsame Ziel der elf bundesweiten
Verblinde ist es, zu einem vertieften Ver-
standnis bakterieller Infektionserreger und
ihrer Veranderungen wahrend des Infek-
tionsprozesses zu gelangen. Die beteilig-
ten Wissenschaftler wollen dabei mehr Gber
das vielfaltige und oftmals noch unverstan-
dene Wechselspiel zwischen Infektionser-
reger und Wirt herausbekommen und so
die Grundlagen schaffen, um die Diagno-
se, Therapie und Pravention von Infektions-
krankheiten zu verbessern.

Das ,Medizinische Infektionsgenomik*-
Netzwerk wird von Prof. Dr. Matthias Frosch,
Leiter des Instituts flr Hygiene und Mikro-
biologie der Universitat fur Wuarzburg, ko-
ordiniert. Neben Arbeitsgruppen der Uni-
versitat Warzburg sind bundesweit weitere
Forschungsgruppen aus universitaren und
auferuniversitaren Einrichtungen, Kliniken
und der Industrie an dem Forschungsnetz-
werk beteiligt.

Forschungs-
schwerpunkte

Vier Arbeitsgruppen der Universitat Wurz-
burg sind an dem Forderprogramm betei-
ligt:

In dem von Prof. Dr. Jérg Vogel, Leiter des
Instituts flr molekulare Infektionsbiologie

koordinierten Projekt ““Next generation
transcriptomics bei bakteriellen Infektio-
nen“ soll ein neues Sequenzierverfahren zur
gleichzeitigen Erfassung der Genexpression
des bakteriellen Erregers und der Wirtszel-
le wahrend des Infektionsverlaufs etabliert
werden.

Prof. Dr. Ulrich Vogel vom Institut fur Hygi-
ene und Mikrobiologie ist an dem von Prof.
Dr. Sven Hammerschmidt von der Uni-
versitat Greifswald koordinierten Verbund
»Proteomanalyse der Meningokokken und
Pneumokokken - vom in vitro Biofilm zur in
vivo Infektion“ beteiligt. Ziel dieses Vorha-
bens ist eine zeitaufgeloste Proteomanaly-
se von Neisseria meningitidis und Strepto-
coccus pneumoniae unter physiologisch re-
levanten Bedingungen.

PD Dr. Knut Ohlsen vom Institut fir mole-
kulare Infektionsbiologie ist an dem von Dr.
Susanne Engelmann von der Universitat
Greifswald koordinierten Verbund ,Wirt-Pa-
thogen-Interaktion: Effekte von sekretierten
Proteinen von Staphylococcus aureus auf
Zellen und Komponenten des Immunsys-
tems* beteiligt. Die Arbeitsgruppen wollen
neue Erkenntnisse erlangen, wie dieser be-
deutsame Infektionserreger die Abwehrme-
chanismen des menschlichen Immunsys-
tems Uberwindet.

Der um Prof. Dr. Thomas Rudel vom Lehr-
stuhl fur Mikrobiologie gebildete For-
schungsverbund ,,Pathogen-Wirt Interaktom
und Signalkomplexe in bakteriellen Infektio-
nen“ hat sich als Ziel die Untersuchung der
Pathogen-Wirt-Interaktome gesetzt. Hierbei
stehen Erreger wichtiger Infektionskrankei-
ten im Mittelpunkt wie Typhus, Tuberkulo-
se, Trachom, Legionellose, Gastritis und
Magen-Darm-Geschwdre.




5.7.4 BMBF-Netzwerk, CB-HERMES: Expansion von
Nabelschnurblut-Stammzellen

Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
(Sprecher)

Zinklesweg 10

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-45848

Fax: 0931/201-45148

E-mail: albrecht.mueller@uni-wuerzburg.de
www.ch-hermes.de

Aufgaben
und Struktur

Die Versorgung des Korpers mit Blutzellen
basiert auf der lebenslangen Prasenz ha-
matopoetischer Stammzellen (HSC), die als
einzige Blutzellen im Knochenmark Selbst-
erneuerungs- und Multilinienpotenzial be-
sitzen. Die Bedeutung von HSC aus dem
Nabelschnurblut (CB-HSC) nimmt, auf-
grund der besonderen Eigenschaften von
CB-HSC, wie dem groflen Selbsterneue-
rungspotenzial und der Moglichkeit auch
Uber HLA-Grenzen hinweg transplantierbar
zu sein, kontinuierlich zu. Jedoch kann aus
einer Nabelschnur nur einmalig eine be-
grenzte Anzahl von CB-HSC gewonnen wer-
den. Aus diesem Grund sind effiziente Me-
thoden der CB-HSC Vermehrung weltweit
von besonderem Interesse. Ziel des CB-
HERMES Konsortiums ist es, neue Stra-
tegien zur effizienten Vermehrung von CB-
HSC zu entwickeln. Im Einzelnen soll dieses
Ziel durch den Einsatz innovativer Ansatze
wie der Verwendung neuer Wachstumsfak-
tor-Kombinationen und nano-strukturierter
Oberflachen, der Modifikation von Inhibi-
tor-Signalwegen und des Epigenotypes so-

wie durch den Einsatz spezieller stromaler
Mikroumgebungen erreicht werden. Die-
se Grundlagen-orientierten Forschungsan-
satze werden im CB-HERMES Konsortium
durch einen klinischen Ansatz erganzt. In
der Summe sollen die hier entwickelten Ex-
pansions-strategien CB-HSC auch fur alte-
re Patienten mit hamatopoetischen Erkran-
kungen verflgbar machen.

Forschungs-
schwerpunkte

Zur ex vivo Expansion von HSC wurden in
den vergangenen Jahrzehnten mit begrenz-
tem Erfolg u.a. verschiedenste Wachs-
tumsfaktor-Cocktails, retroviral exprimier-
tes HOXB4 Protein sowie Komponenten
der Notch, HOXB4, Wnt und BMP Signal-
wege eingesetzt. Allerdings verbesserten
durch Zytokine oder durch andere Ansatze
vermehrte HSC nicht die Wirksamkeit von
Transplantationen in der klinischen Anwen-
dung, so dass eine weitere Verbesserung
der HSC-Vermehrung nach wie vor erforder-
lich ist, um Nabelschnurblut weiteren Klini-
schen Anwendung zu zufihren.

Abb. 1: Histon H3K4me3 — spezifische Immunférbung von Blutstammzellen aus dem
Nabelschnurblut.
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No.

Projektleiter

Einrichtung

Titel des Subprojektes

Dr. Bernd Schiedimeier,
Prof. Dr. Christopher
Baum

Hannover Medical School, Dept. Experimental Hematology
Carl-Neuberg-Straie 1, 30625 Hannover

Phone: +49 511 532 6067, Fax: +49 511 532 6068
Email: experimental.hematology@mh-hannover.de

Pathway discovery and
protocol development

Dr. Sabine Neuf3-Stein,
Dr. Thomas Hieronymus,
Prof. Dr. Martin Zenke

RWTH Aachen University, Institute of Pathology
PauwelsstraRe 30, 52074 Aachen

Phone: +49 241 8080622, Fax: +49 421 8082439
Email: sneuss-stein@ukaachen.de

RWTH Aachen University, Helmholtz Institute for Biomedical Engi-
neering

— Cell Biology —

PauwelsstraRe 30, 52074 Aachen

Phone: +49 241 8085249 (T.H.),

Phone: +49 241 8080760 (M.Z.)

Fax: +49 241 8082008

Email: Thomas.hieronymus@ewth-aachen.de

Email: martin.zenke@rwth-aachen.de

Biomaterial scaffolds for
CB-HSC expansion

Prof. Dr. Albrecht Muller

University Wlrzburg, Institute of Medical Radiation and Cell Re-
search

Versbacher Strafde 5, 97078 Wurzburg

Phone: +49 931 - 201 45848 (office)

Phone: +49 931 - 201 45478 / 45146 (secr.)

Fax: +49 931 - 201 45147, Email: albrecht.mueller@uni-wuerz-
burg.de

Epigenetic characterisa-
tion of CB-HSCs

Prof. Dr. Wolfgang Wag-
ner

RWTH Aachen University, Helmholtz Institute for Biomedical Engi-
neering

— Cell Biology —

PauwelsstraRe 20, 52074 Aachen

Phone: +49 241 80-88611, Fax: +49 241 80-3388611
Email: wwagner@ukaachen.de

http: www.ukaachen.de/sites/Ifg/stammzellbiologie

Expansion of CB-HSCs
with human MSCs

Prof. Dr. Arnold Ganser,
Prof. Dr. Eva Mischak-
Weissinger

Hannover Medical Schooal,

Dept. Hematology, Hemostasis, Oncology and Stem Cell Transplan-
tation

KMT-Ambulant/ TPFZ OE 6863

Carl-Neuberg-Straie 1, 30625 Hannover

Phone: +49-511/532-9518, Fax: +49-511/532-6843

Email: mischak-weissinger.eva@mh-hannover.de

Email: Ganser.Arnold@mh-hannover.de

Clinical Appli-cation of
CB-HSCs

Das wissenschaftliche Ziel von CB-HER-
MES ist es, neue Strategien zur effizien-
ten Vermehrung von CB-HSC zu entwi-
ckeln. Im Einzelnen soll dieses Ziel durch
die Modifikation von Inhibitor-Signalwegen
und die Verwendung neuer Wachstumsfak-
tor-Kombinationen (Teilprojekt #1), durch
den Einsatz von nano-strukturierten Ober-
flachen (Teilprojekt #2), durch die Cha-
rakterisierung und Modifikation des Epige-
notypes (Teilprojekt #3) sowie durch den
Einsatz spezieller stromaler Mikroumge-
bungen erreicht werden (Teilprojekt #4).
Untersuchungen zur kurativen Behandlung
alterer hoch-Risiko AML Patienten mit ex-
pandierten CB-HSC sind im Teilprojekt #5
geplant.

Das CB-HERMES Konsortium umfasst ver-
schiedene kritische Expertisen mit Relevanz
flr die Forschung der ex vivo CB-HSC Ex-
pansion sowie fur den klinischen Einsatz
von CB-HSC. So sind Mitglieder von CB-
HERMES ausgewiesene Experten in der
genetischen Modifikation von HSC, in der
Analyse des Epigenotypes von Stammzel-
len, der Konstruktion 3-dimensionaler Ni-
schenstrukturen flUr Stammzellen mittels
Biomaterialien und dem Einsatz von stro-
malen Kokulturen. Neben kritischen Grund-
lagen-orientierten Expertisen umfasst CB-
HEMRES im Hinblick auf den klinischen
Einsatz von HSC Expertise auf dem trans-
lationalen Feld.
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5.7.5

DFG-Schwerpunktprogramm 1356,

Pluripotenz und zellulare Reprogrammierung

Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
(Koordinator)

Zinklesweg 10

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-45848

Fax: 0931/201-45148

E-mail: albrecht.mueller@uni-wuerzburg.de
www.spp1356.de

Allgemeine Angaben
und Struktur

Pluripotente ES-Zellen von Maus und
Mensch kdnnen in der Gewebekultur zu
vielen klinisch relevanten Zelltypen differen-
zieren. Im Mausmodell gliedern sich muri-
ne ES-Zellen nach Injektion in Blastozysten
wieder in den Zellverband des Embryos ein
und nehmen an der normalen Embryoge-
nese teil. Sie sind hierdurch ein wertvol-
les Handwerkzeug fur die biomedizinische
Grundlagenforschung als auch fir zukinf-
tige regenerative Strategien. Daneben kon-
nen pluripotente IPS (induced pluripotent
stem) Zellen durch ektope Expression von
Reprogrammierungsfaktoren aus somati-
schen Zellen erzeugt werden.

Die molekularen Mechanismen, die den
pluripotenten Zustand erzeugen und erhal-
ten sind auch in Zeiten der direkten Repro-
gramierung durch ektope Expression ESC-
spezifischer Transkriptionsfaktoren wenig
verstanden. Im DFG gefoérderten Schwer-
punktprogramm 1356 Pluripotenz und zel-
luldre Reprogrammierung werden zell- und
molekularbiologische sowie genetische und
epigenetische Expertisen geblndelt, um
den pluripotenten Zustand durch rationa-
le Ansatze auf der molekularen Ebene zu
analysieren.

Ubergeordnete Ziele sind:

a) Die Identifikation und Charakterisierung
von genetischen und epigenetischen
Netzwerken, die Pluripotenzkontrollieren

b) Analyse molekularer Mechanismen, die
eine Wiederherstellung von Pluripotenz
in differenzierten Zellen regulieren

Forschungs-
schwerpunkte

Das Arbeitsprogramm des interdisziplina-
ren Schwerpunktprogramms beinhaltet:
(1) die Identifikation und Charakterisierung
neuer Gene und Faktoren der Pluripotenz-
regulation; (2) die Analysen von Wechsel-
wirkungen zwischen genetischen und epige-
netischen Signalwegen; (3) die Aufklarung
von Zusammenhangen zwischen globalen
und lokalen Chromatinstrukturen; (4) die
Identifikation von praktikablen und effekti-
ven Strategien zur Induktion und Regulation
von Pluripotenz durch Kern-Reprogrammie-
rung, Zellfusion und externe Faktoren.

Die folgenden Fragen sind Kerninhalt der
zweiten Finanzierungsperiode des SPP
1356:

* Welche molekularen Prozesse sind fur die
Entstehung und Aufrechterhaltung von
naturlicher Pluripotenz entscheidend?

¢ Wie lasst sich Pluripotenz molekular de-
finieren?

* Welcher Crosstalk und Korrelation be-
stehen zwischen Genotyp und Epigeno-
typ in pluripotenten Zellen?

e  Was bestimmt die globale und lokale
Chromatinorganisation in pluripotenten
Zellen?

Abb. 1: Mausembryo im Zweizellstadium (Oct4, rot; eGFR grin). Bild: M. Boiani, MPI
Mlinster.
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Abb 2: Murine Blastozyste (grtin, Trophektoderm (Cdx2); blau, primitives Ektoderm (Na-
nog); rot, primitives Endoderm (Sox17). Bild: M. Boiani, MPI Mlinster.

* Welche molekularen und epigeneti-
schen Mechanismen fUhren zu einer in-
duzierten Pluripotenz?

* Was sind die regulatorischen Prozesse,
die zur Pluripotenz bei Saugetieren und
Nichtsaugern fuhren?

Arbeitspaket 1:

Genetische und epigenetische Netzwerke

zur Kontrolle pluripotenter Zellen

¢ Genetische und epigenetische Signatu-
ren von pluripotenten Zellen

¢ Identifikation und Funktionalitdt von
Pluripotenzfaktoren

e Chromatin-Remodelling und nukleare
Struktur

Arbeitspaket 2:

Induktion von Pluripotenz durch nukleare
Reprogrammierung

¢ Analyse von natlrlichen Reprogrammie-
rungsmechanismen

* Reprogrammierung induziert durch
SCNT, Zellfusion und Expression von
Pluripotenzfaktoren

* Mathematische Modellierung der Pluri-
potenz

Das SPP 1356 umfasst deutschlandweit 26
Gruppen, die sich auf die molekulare Analy-
se von Pluripotenz, Chromatin und zellulare
Reprogrammierung spezialisiert haben.
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5.7.6

Bayerisches Immuntherapie Netzwerks (BaylmmuNet):

Generierung antigen-spezifischer T-Zellen mit geringer
Ausdifferenzierung fur den adoptiven T-Zell-Transfer
als Immuntherapie im klinischen Maf3stab

BaylmmuNet

PD Dr. med. Matthias Wolfl
(Projektleiter)

Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-27753

Fax: 0931/201-27887

E-mail: Woelfl M@klinik.uni-wuerzburg.de
www-i.Klinik.uni-wuerzburg.de/deutsch/ein-

richtungen/KinderklinikundPoliklinik/content.

html

Prof. Dr. med. Paul-Gerhardt Schlegel
(stellv. Projektleiter)

Allgemeines

Das Glioblastom ist ein bosartiger Hirntu-
mor, der sowohl im Erwachsenen-, wie auch
im Kindesalter vorkommt. Trotz einer Kombi-
nationstherapie aus Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie haben diese Patienten
leider immer noch eine sehr schlechte Pro-
gnose. Deshalb werden dringend neue The-
rapieansatze gesucht.

Die Immuntherapie unter Verwendung kor-
pereigener tumor-spezifischer T-Zellen stellt
eine zusatzliche Therapieoption fir diese
Patienten dar. Ziel dieses Projektes ist, die
wenigen im Blut der Patienten vorhandenen
tumor-spezifischen T-Zellen so in vitro zu ex-
pandieren, daf} sie mit guter Funktion und
in grofRer Zahl zur T-Zell-Therapie zur Verfu-
gung stehen. Das Ziel des aktuellen Pro-
jektes ist die translationelle Umsetzung der
praklinischen Methoden in Vorbereitung auf
eine klinische Studie.

Forschungs-
schwerpunkte

e Validierung eines praklinisch bereits
etablierten Protokolls flr die klinische
Anwendung Kurzzeit-kultivierter T-Zel-
len nach GMP-Richtlinien und ein Arz-
neimittelgesetz. Dabei wird die Ubertra-
gung des Protokols auf Reinraumbedin-
gungen im Kklinikseigenen GMP-Labor
angestrebt.

e ,Up-scaling” des Kulturansatzes zur Ver-
arbeitung von fur den therapeutischen
Ansatz relevanten T-Zell-Zahlen.

* |dentifizierung geeigneter Antigene, die
als Zielstrukturen fur T-Zellen beim Gli-
oblastom dienen kénnen.

* Evaluierung der Kulturbedingungen hin-
sichtlich Qualitat und Quantitat der re-
sultierenden T-Zell-Antwort.
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Wolfl M, Merker K, Morbach H, Van Gool
SW, Eyrich M, Greenberg PD, Schlegel PG.
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5.8

Prof. Dr. med. Martin Lohse
(Direktor, UWGS; stellv. Dekan, GSLS)

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie,
Lehrstuhl fiir Pharmakologie

Vershacher Str. 9

97078 Wiirzhurg

Tel.: 0931/201-48400

Fax: 0931/201-48702

E-mail: lohse@toxi.uni-wuerzhurg.de
www.graduateschools.uni-wuerzburg.de/uwgs/

Prof. Dr. rer. nat. Caroline Kisker
(Dekanin, GSLS)

DFG-Forschungszentrum fiir Experimentelle
Biomedizin

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzhurg

Tel.: 0931/31-80381

E-mail: caroline.kisker@virchow.uni-wuerzburg.de
www.graduateschools.uni-wuerzburg.de/life_sciences

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil Heidrun Moll
(stellv. Dekanin, GSLS)

Institut fiir Molekulare Infektionshiologie
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82627

E-mail: heidrun.moll@uni-wuerzburg.de

Dr. rer. nat. Gabriele Blum-Oehler
(GSLS-Geschaftsstelle)

Tel.: 0931/31-81474

E-mail: gabriele.blum@uni-wuerzburg.de

Allgemeine Angaben
und Struktur

Bereits seit vielen Jahren bieten die Medizi-
nische und Biologische Fakultat eine struktu-
rierte Doktorandenausbildung an. Erste Erfah-
rungen mit einer strukturierten Form der Dok-
torandenausbildung sammelte die Universitat
in verschiedenen DFG-geforderten Graduier-
tenkollegs. Ein gutes Beispiel hierflr ist das
MD/PhD Programm, das von der Medizini-
schen und Biologischen Fakultat 1996/7 als
erstes Programm dieser Art initiiert wurde.

Gesamtuniversitare  Diskussionen  dari-
ber, wie eine moderne Doktorandenausbil-
dung aussehen konnte, fuhrten schlieflich
zur Grdndung der ,International Graduate
School” (IGS) durch den Universitatssenatim
Dezember 2003. Die IGS wurde eingefiihrt,
um das gesamte Facherspektrum der Uni-
versitdt mit jeweils separaten Graduierten-
schulen zu umfassen. Diese Schulen sollen
die eigene Wissenschaftskultur der jeweili-
gen Disziplin, aber auch die spezifischen Be-
durfnisse hinsichtlich Wissenschaft und Aus-
bildung ihrer Promovenden widerspiegeln.

Sektion Biomedizin

In einem ersten Schritt schlossen sich im

Jahr 2003 verschiedene Programme zusam-

men und grindeten die Sektion Biomedizin

in der International Graduate School (IGS).

¢ Das Doktorandenprogramm ,Target Pro-
teins“ des Rudolf-Virchow-Zentrums

¢ Das Doktorandenprogramm des Zen-
trums flr Infektionsforschung

e Das MD/PhD Programm des Interdis-
ziplinaren Zentrums fUr klinische For-
schung

e Zwei DFG geforderte Graduiertenkollegs
(GK1048 ,Molecular Basis of Organ
Development in Vertebrates®, IGC des
SFB-TR 17 ,Ras-Dependent Cancer*)

Ziel dieses Zusammenschlusses war es ge-
meinsame Strukturen und Curricula zu identi-

University of Wurzburg Graduate Schools -
Graduate School of Life Sciences

fizieren und weiter zu entwickeln. Dartber hin-
aus wollten sie gemeinsame Veranstaltungen
organisieren und gleiche Standards aufstel-
len (siehe Box). Die ersten Doktoranden die-
ses gemeinsamen Programms promovierten
2006. Mittlerweile haben mehrere Generatio-
nen grundlagenorientierter und klinischer For-
scher dieses Programm absolviert.

Die Sektion Biomedizin hat seitdem nicht
nur vollig neue Strukturen aufgebaut und
verschiedene Schwerpunkte entwickelt,
sondern war auch Ausgangspunkt fur die
Grundung der ,Graduate School of Life Sci-
ences” (GSLS). Die GSLS konnte sich in der
Exzellenzinitiative des Bundes und der Lan-
der erfolgreich behaupten (2006). Zusatz-
lich zur Sektion Biomedizin und dem MD/
PhD Programm wurden drei weitere Sekti-
onen - Infektion und Immunitat, Neurowis-
senschaften und Integrative Biologie — in
der GSLS eingefuhrt.

Die wachsende Graduiertenschule

Mit der Einbindung weiterer Programme
wuchs die Graduiertenschule. Ein solches
Wachstum und die Fragen, die sich hin-
sichtlich der Bewerbung in der Exzellenzini-
tiative stellten, fUhrten im Jahr 2006 zu ei-
ner Reihe von Veranderungen innerhalb der
IGS. Sie betrafen sowohl die interne Struk-
tur als auch den formalen Status der Schu-
le. Die IGS wurde 2006 zu einer Dachge-
sellschaft der unabhangigen Graduierten-
schulen und wurde in UWGS (University of
Wirzburg Graduate Schools) umbenannt.
In den Bereichen Geisteswissenschaften,
Naturwissenschaften und Technologie so-
wie Rechts- und Wirtschaftswissenschaften
wurden drei weitere Graduiertenschulen -
die GSH, die GSST und die GSLES - ge-
grindet. Diese Graduiertenschulen berlck-
sichtigen die Wissenschaftskulturen der un-
terschiedlichen Disziplinen und sorgen fur
eine starkere Integration in den Lebens-,
Geistes-, Natur- und Sozialwissenschaften
(siehe Abb. 1).

rflfi Life Sciences VZ_".".. S';:i'é;lxce.&Technulng-,r V_x/"_". Humanities ’/!-""

e

- Maedicine - Biolog m&.
- Pharmacy
| Wi

& Compu-

Mathematics § Physics & Philosophy | ~ Cathe
Astronomy
ting Sciences |

|

Abb. 1: Struktur der University of Wirzburg Graduate Schools.
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_ In der GSLS sind

’ / nun Doktoranden

el aller  vernetzten
Forschungspro-
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Abb. 2: Struktur der Graduate School of Life Sciences.

Die Dachgesellschaft UWGS stellt als zen-
trale wissenschaftliche Einrichtung sicher,
dass gemeinsame Richtlinien eingehalten
und weiter entwickelt werden. Auferdem
bietet sie Ubergreifende Leistungen an. So
wurde eine ,,Promotionsordnung” entwickelt
und 2006 durch den Universitatssenat ver-
abschiedet. Diese Promotionsordnung ent-
halt einen Satz gemeinsamer Artikel mit
spezifischen Richtlinien fir die einzelnen
Schulen. Die grundlegenden Richtlinien
der Promotionsordnung entsprechen noch
den Richtlinien, die fur die Sektion Biome-
dizin etabliert wurden. Diese schlieffen ein
Mentoring-Programm sowie Richtlinien fir
die Einschreibung und formelle Anforderun-
gen ein (siehe Box). Eine gemeinsame Sat-
zung der UWGS und aller individuellen Gra-
duiertenschulen, welche die Mitgliedschaft
und das Antragsverfahren regelt, wurde im
August 2007 durch den Senat verabschie-
det. Die UWGS hat somit Eckpfeiler flr eine
strukturierte Doktorandenausbildung entwi-
ckelt, die trotz der unterschiedlichen diszi-
plindren Kulturen auf alle Graduiertenschu-
len Ubertragbar sind. Die Studienprogram-
me der ,Graduate School of Life Sciences”
und der ,Humanities” wurden Ende 2007
vom Bayerischen Wissenschaftsministeri-
um genehmigt.

Jiingste Entwicklungen in der Graduate
School of Life Sciences

Die ,Graduate School of Life Sciences”
(GSLS) ist die derzeit grofite und in ihrer Ent-
wicklung am weitesten fortgeschrittene Gra-
duiertenschule in Wlrzburg. Sie setzt die Pla-
ne in die Tat um, die in der erfolgreichen An-
tragstellung im Zuge der Exzellenzinitiative
ausgearbeitet wurden.

Schule ist derzeit
in funf Sektionen
gegliedert. Zusatz-
lich zu den Sektionen ,Biomedizin“ , Infektion
und Immunitat”, ,,Neurowissenschaften®, und
JIntegrative Biologie* wurde die Sektion ,,Kli-
nische Wissenschaften® etabliert. Die Dokto-
randen des MD/PhD Programms sind in die
jeweiligen Sektionen integriert. Eine Sekti-
on umfasst Ublicherweise verschiedene Pro-
gramme mit jeweils 15 bis 25 Doktoranden.

Diese Programme sind sowohl die wissen-
schaftliche als auch die soziale ,Heimat“ der
Doktoranden (siehe Abb. 2).

Ein spezielles Stipendiatenprogramm der
GSLS stellt das Kernelement der Forderung
im Rahmen der Exzellenzinitiative dar. Im
Herbst 2011 begann die sechste interna-
tionale Rekrutierungsrunde fur das Stipen-
diatenprogramm. Mehr als 1500 standar-
disierte Bewerbungen in schriftlicher Form
wurden bislang evaluiert und mehr als 250
Kandidateninterviews von der Auswahlkom-
mission durchgefuhrt — in Wirzburg, mit-
tels Videokonferenzen und im Ausland. Die
aktuell 67 Stipendiaten stammen aus 19
verschiedenen Landern. Dies unterstreicht
den internationalen Charakter der GSLS. Im
Jahre 2011 stieg die Zahl der Mitglieder al-
ler beteiligten Fakultaten der GSLS auf Gber
180 an. Derzeit sind mehr als 300 Dok-
toranden fur den Promotionsstudiengang
sLife Sciences” eingeschrieben. Im August
2011 stellte die GSLS im Rahmen der zwei-
ten Phase der Exzellenzinitiative ihren Fort-
setzungsantrag. Neben dem Aufbau eines
internationalen MSc-Programms und der
Aufnahme von Postdoktoranden zur Forde-
rung ihrer Selbstandigkeit, ist die Einflh-
rung eines Exzellenzprogramms fUr medizi-
nische Dissertationen geplant.

Schwerpunkte der Ausbildung in den Graduiertenschulen
¢ Der traditionelle ,,Doktorvater” wird durch ein Promotionskomitee bestehend aus

drei Personen ersetzt.

* \Verschiedene Kurse werden angeboten, aus denen die Promovenden zusam-
men mit ihrem Komitee ein individuelles Programm zusammen stellen (,,individual

prescription®).

* Promovenden nehmen aktiv an dem Programm teil, indem sie selbst Kurse und

Symposien anbieten und organisieren.

e Transparente Anforderungen garantieren vergleichbare Qualitatsstandards.

Mentoring-System

Jeder Promovend hat ein individuell zusammen gesetztes, beratendes Komitee, das
sich regelmafig mit dem Doktoranden trifft, um den Fortschritt und den Stand der
Dissertation zu diskutieren und die Forschungsaktivitdten und Kurse daran anzupas-
sen. Daruber hinaus berichtet der Doktorand Uber sein wissenschaftliches Projekt in-
nerhalb der Forschungsgruppe und innerhalb der Forschungsprogramme, um ldeen
innerhalb dieser Gruppe auszutauschen und Feedback zu erhalten.

Ausbildung

Lehrveranstaltungen umfassen ca. 4-6 Stunden pro Woche (je nach Graduiertenschu-
le). Sie umfassen Seminare, Journal Clubs, Methodenkurse, Workshops, Retreats und

den Besuch internationaler Konferenzen.

Gemeinsame Promotionskommission

Die teilnehmenden Fakultaten sind innerhalb der jeweiligen Graduiertenschule durch
eine gemeinsame Promotionskommission vertreten, die fur die Promotion aller Dok-
toranden an der Graduiertenschule verantwortlich ist. Dies setzt gemeinsame Stan-
dards Uber die Disziplinen hinweg durch und férdert interdisziplinare Kooperationen

innerhalb der Doktorandenausbildung.
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6.

Kerndaten der Fakultat

1. Sonderforschungsbereiche, Klinische Forschergruppen, Graduiertenkollegs

Sonderforschungsbereiche:

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 /Transregjo 17: Ras-abhangige Signal-
wege beim Krebs

SFB / Transregio 34: Pathophysiologie von
Staphylokokken in der Post-Genom-Ara

SFB / Transregio 52: Transkriptionelle Pro-
grammierung individueller T-Zell-Populatio-
nen

SFB / Transregio 58: Furcht, Angst und
Angsterkrankungen

Klinische Forschergruppen:

KFO 125: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatssyndrom (ADSH): Molekulare Pa-
thogenese und Endophéanotypen im Thera-
pieverlauf

KFO 216: Charakterisierung des onkoge-
nen Signaling-Netzwerks beim Multiplen
Myelom: Entwicklung zielgerichteter Thera-
pieansatze

2. Ehrenpromotionen durch die Medizinische Fakultat

1948 Dr. Albert Knoll
Ludwigshafen

1952 Prof. Dr. med. Georg Hohmann
Munchen

1956 Dr. G. Wahl
Wurzburg

1961 Prof. Dr. Ernst Freudenberger
Basel, Schweiz

1982 Dr. Johannes von Elmenau
Munchen

1982 Prof. Dr. Wilhelm Feldberg
London, England

1991 Prof. Dr. Arno G. Motulsky
Seattle, USA

1995 Prof. Dr. Peter Vogt
La Jolla, USA

1995 Prof. Alan E.H. Emery
Budleigh Salterton, England

1997 Prof. Dr. Hans Thoenen
Munchen

2000 Prof. Dr. Hermann Bujard
Heidelberg

2001 Prof. Dr. Hermann Wagner
Mdinchen
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Graduiertenkollegs:

Graduiertenkolleg 1048: Molekulare Grund-
lagen der Organentwicklung in Vertebraten

Graduiertenkolleg 1253: Verarbeitung emo-
tional relevanter Reize: Von den molekula-
ren Grundlagen zur Empfindung

Graduiertenkolleg1522: HIV/AIDS und as-
soziierte Infektionserkrankungen im sudli-
chen Afrika

2005 Prof. Dr. Volkmar Braun
Tubingen

2007 Prof. Dr. G. Fritz Melchers
Basel/Berlin

2008 Prof. Dr. Harald zur Hausen*
Heidelberg

2010 Prof. Dr. Ernst-Theodor Rietschel
Borstel

2011 Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker
Minchen

(*Nobelpreistrager)



3. Verleihung der Rinecker-Medaille

1890 Prof. Dr. Robert Koch*
Berlin

1891 Prof. Dr. Camillo Golgi*
Pavia, Italien

1994 Prof. Dr. Emil von Behring*
Marburg

1897 Prof. Dr. Johannes von Kries
Freiburg i. B.

1900 Prof. Dr. Karl Schleich
Charlottenburg

1903 Dr. Ernst Overton
Worzburg

1909 Prof. Dr. Clemens von Pirquet
Breslau

1912 Geheimrat Dr. Max Rubner
Berlin

1917

1922

1929

1936

1943

1950

1956

1965

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

4. Verleihung der Carl Caspar von Siebold-Medaille

2009 Prof. Dr. Walter Eykmann
Wourzburg

5. Virchow-Lectures

1997 Prof. Dr. Melitta Schachner
Hamburg

1997 Prof. Dr. Donald Metcalf
Melbourne, Australien

1997 Prof. Dr. Carlo Croce
Philadelphia, USA

1997 Prof. Dr. Ralph Steinmann
New York, USA

1998 Prof. Dr. Salvador Moncada
London, England

1998 Prof. Dr. Max Perutz*
Maryland, USA

1999 Prof. Dr. Heiner Westphal
Cambridge, USA

2000 Prof. Dr. Harald zur Hausen
Heidelberg

2000 Prof. Dr. Rudolf Janisch
Cambridge, USA

2009

2001

2002

2002

2002

2003

2004

2004

2005

2005

Manfred Ach
Margetshdchheim

Prof. Dr. Manfred Eigen*
Gottingen

Prof. Dr. Axel Ullrich
Martinsried

Prof. Dr. Alfred Wittinghofer
Dortmund

Prof. Dr. Dieter Gallwitz
Gottingen

Prof. Dr. Peter Gruss
Miinchen

Prof. Dr. Kai Simons
Dresden

Prof. Dr. Peter Walter
San Francisco, USA

Prof. Dr. Hartmut Michel*
Frankfurt

Prof. Dr. Svante Paabo
Leipzig

213

1973 Prof. Dr. Dr. Viktor Emil Freiherr v.

Gebsattel
Wurzburg/Bamberg

1977 Prof. Dr. Georges Schaltenbrand

Wurzburg

1982 Prof. Dr. Loris Premuda
Padua, ltalien

1986 Prof. Dr. Shaul G. Massry
Los Angeles, USA

1993 Prof. Dr. Miklos Palkovits
Budapest, Ungarn

1995 Prof. Dr. Ernst J.M. Helmreich
Wurzburg

2009 Prof. Dr. Volker ter Meulen
Wurzburg

(*Nobelpreistrager)

2011 Renate Schulke-Schmitt
Wurzburg

2006 Prof. Dr. Gunter Blobel*
New York, USA

2007 Prof. Dr. Oliver Smithies*
Chapel Hill, USA

2007 Prof. Dr. Klaus Rajewsky
Boston, USA

2008 Prof. Dr. Hans C. Clevers
Utrecht, Niederlande

2010 Prof. Dr. Meinrad Busslinger
Wien, Osterreich

2011 Prof. Dr. Roger Tsien*
San Diego, USA

(*Nobelpreistrager)



6. Preistrager des Albert-Koelliker-Lehrpreises

Semester
Herbst 2003
Frihjahr 2004
Herbst 2004
Frahjahr 2005
Herbst 2005
Frihjahr 2006
Herbst 2006
Frihjahr 2007

Herbst 2007

Frihjahr 2008

Herbst 2008

Frihjahr 2009

Herbst 2009

Frihjahr 2010

Herbst 2010

Frihjahr 2011

Herbst 2011

If'reistréger

Arzte der Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie und Studenten der AGN (Arbeitsgemeinschaft Notfallmedizin):
PD Dr. F. Kehl, Dr. A. Schoefinius, cand. med. T. Plappert, cand. med. U. Rohsbach

Prof. Dr. K. Wilms, Direktor der Medizinischen Poliklinik

Prof. Dr. D. Patzelt, Vorstand des Instituts fir Rechtsmedizin

Prof. Dr. A. Warnke, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie

Dozenten des Instituts flr Anatomie und Zellbiologie: Prof. Dr. D. Drenckhahn, Prof. Dr. E. Asan, Prof. Dr. R Kugler,
Dr. J. Waschke

Prof. Dr. M. Gekle, Physiologisches Institut

Prof. Dr. M. Frosch, Vorstand des Instituts fur Hygiene und Mikrobiologie

Prof. Dr. M. Bock, Direktor des Instituts fur klinische Transfusionsmedizin und Hamotherapie

Dozenten und Tutoren des Skills Lab: Prof. Dr. W. Voelker (Med. Klinik I), Prof. Dr. M. Schmidt (Med. Klinik 1),
PD Dr. R. Jahns (Med. Klinik I), Dr. J. Schénberger (Med. Klinik 1), Dr. W. Burghardt (Med. Klinik I1),

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

Prof. Dr. H. Hebestreit, Kinderklinik und Poliklinik

Lehrarzte des Faches Allgemeinmedizin: Dr. M. Ertel, Dr. P Rost und Dr. W. Heppner stellvertretend fur die mehr als
fUnfzig vertraglich verpflichteten Lehrarztpraxen

Prof. Dr. H. Klinker, Medizinische Klinik und Poliklinik I
Prof. Dr. A. Renk, Poliklinik fir Zahnarztliche Prothetik

Prof. Dr. C.-T. Germer, Direktor der Chirurgischen Klinik |

Prof. Dr. E.-B. Brocker, Prof. Dr. H. Hamm,

Prof. Dr. J. C. Becker, Prof. Dr. A. Trautmann,

Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Prof. Dr. R. Jahns, Medizinische Klinik und Poliklinik |

Dr. B. van Oorschot, Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie — Palliativmedizin

Dr. S. Neuderth, Institut flr Psychotherapie und Medizinische Psychologie

Herr Prof. Dr. Dr. A. Kubler, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-, und Plastische Gesichtschirurgie

Prof. Dr. R. Meffert, Direktor der Chirurgischen Klinik Il
(Unfall-, Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie)
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7. Preise und Auszeichnungen

Frau Dr. Susanne Brenner, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, erhielt zusammen mit
einem Heidelberger Kollegen von der Deut-
schen Herzstiftung den Wilhelm-R-Winter-
stein-Preis fur Forschungsarbeiten zur bes-
seren Diagnostik schwerwiegender Herzer-
krankungen.

Herr Prof. Dr. Martin Eilers, Lehrstuhl
fur Biochemie und Molekularbiologie, wur-
de durch das Kuratorium des Max-Del-
brick-Centrums flr Molekulare Medizin
ab 01.09.2011 zum Mitglied des Wissen-
schaftlichen Ausschusses berufen.

Herr Prof. Dr. Hermann Einsele, Medi-
zinische Kilinik und Poliklinik 1, wurde als
3. Deutscher zum Honorary Fellow des al-
tehrwirdigen Royal College of Pathologists
(London) berufen.

Herr Prof. Dr. Michael Flentje, Klinik und
Poliklinik fir Strahlentherapie, wurde durch
den Bundesminister fur Umwelt in den Me-
dizinausschuss der Strahlenschutzkommis-
sion ab Juli 2011 berufen.

Herr Prof. Dr. Franz Grehn, Augenklinik
und Poliklinik, wurde zum Prasidenten der
World Glaucoma Association, dem Dach-
verband der nationalen und internationalen
Glaukomagesellschaften, berufen.

Herrn Prof. Dr. Tiemo Grimm, Institut fur
Humangenetik, wurde zusammen mit John
Griffin (Baltimore) zu gleichen Teilen den
Duchenne-Erb-Preis in Anerkennung und
Waurdigung die Arbeiten auf dem Gebiet der
neuromuskularen Erkrankungen verliehen.

Herr PD Dr. M. Guckenberger, Klinik und Po-
liklinik flr Strahlentherapie, wurde anlasslich
der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fUr Radioonkologie 2011 mit dem Preis der
Dr.- Hans-und-Hildegard-Koester-Stiftung fur
seine Arbeiten auf dem Gebiet der Adaptiven
Strahlentherapie ausgezeichnet.

Frau Ina Hagedorn, Rudolf-Virchow-Zen-
trum, hat den erstmals vergebenen Preis der
Hentschel-Stiftung fur exzellente Leistungen
in der Schlaganfallsforschung erhalten.

Frau Dr. Stefanie Hahner, Medizinischen
Klinik und Poliklinik |, erhalt ein Exzellenz-
Stipendium der Else-Kroner-Fresenius-Stif-
tung flr ihre Forschungen Gber Tumore und
Nebennieren.

Herr Prof. Dr. August Heidland, ehemals
Medizinische Klinik und Poliklinik I, hat die

Ehrendoktorwirde der Universitat Warschau
erhalten.

Herr Prof. Dr. Ernst Helmreich, ehemals
Lehrstuhl flr Physiologische Chemie, erhielt
wahrend des Stiftungsfestes den Ehrense-
natorentitel der Universitat Wirzburg,

Herr Prof. Dr. Thomas Hiinig, Institut fur
Virologie und Immunbiologie, ist zur Betreu-
ung des Schwerpunktes Molekulare Grund-
lagen der Krankheitsentstehung in den wis-
senschaftlichen Beirat der Fritz-Thyssen-
Stiftung berufen worden.

Frau Prof. Dr. Caroline Kisker, Rudolf-Vir-
chow-Zentrum, wurde zum Mitglied der Na-
tionalen Akademie der Wissenschaften Le-
opoldina fur die Teilsektion Biophysik ge-
wahlt.

Herr Dr. Stefan Kleinert, Medizinische Kili-
nik und Poliklinik Il, wurde fiir seinen Wei-
terbildungsbeitrag in der Zeitschrift Der In-
ternist mit dem Springer-CME-Award Der In-
ternist 2010 ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Christoph Kleinschnitz,
Neurologische Klinik und Poliklinik, hat den
pro-Scientia-Forderpreis der Eckhart-Bud-
decke-Stiftung fur die Gewinnung neuer Er-
kenntnisse Uber den Tod von Nervenzellen
nach einem Schlaganfall erhalten.

Herr Prof. Dr. Christoph Kleinschnitz, Neu-
rologische Klinik und Poliklinik, hat den Hein-
rich-Pette-Preis der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologje fur seine Arbeiten zu moleku-
laren und zellularen Mechanismen bei der
Entstehung des Schlaganfalls erhalten.

Frau Dr. Theresia Kress, Lehrstuhl fir Bi-
ochemie und Molekularbiologie, wurde flr
ihre herausragende Dissertation mit dem
Hans-Heinrich-Niemann Preis 2011 der
Medizinischen Hochschule Hannover aus-
gezeichnet.

Herrn Prof. Dr. Johannes Liese und Kol-
legen, Kinderklinik und Poliklinik, wurde im
Rahmen der 2. Nationalen Impfkonferenz
der Forderpreis 2011 der Stiftung Praven-
tive Padiatrie fur den Abstract / das Poster
»Surveillance von schweren Influenza-asso-
ziierten Erkrankungen auf Intensivstationen
in bayerischen Kinderkliniken“ verliehen.

Herr Prof. Dr. Martin Lohse, Institut fUr
Pharmakologie und Toxikologie, erhalt die
Jacob-Henle-Medaille 2010 der Medizini-
schen Fakultat der Universitat Gottingen flr
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seine auflerordentlichen Leistungen in der
Molekular- und Zellbiologie.

Herr Dr. Udo Lorenz, Chirurgische Klinik
| und Herr PD Dr. Knut Ohlsen, Institut
fUr Molekulare Infektionsbiologie, erhielten
mit ihrem Firmengrindungsprojekt ,Smart
m Ab“ den 2. Platz im Businessplan-Wett-
bewerb Nordbayern.

Herr PD Dr. Meyer-Marcotty (Poliklinik
fUr Kieferorthopadie), Herr Dr. Bohm (Kli-
nik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer-, und
Plastische Gesichtschirurgie) und Herr Dr.
Schweitzer (Neurochirurgische Klinik und
Poliklinik) wurden mit dem Wissenschafts-
preis 2011 der Deutschen Gesellschaft fur
Kieferorthopadie ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Christoph Reiners, ehemals
Klinik und Poliklinik fUr Nuklearmedizin, wur-
de durch den Bundesminister des Inneren
zum Mitglied der Schutzkommission beim
Bundesministerium des Inneren berufen.

Herr Prof. Dr. Christoph Reiners, ehemals
Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin, er-
hielt im die Ehrendoktorwtrde der Weifdrus-
sischen Medizinischen Akademie flr Post-
Diplom-Weiterbildung.

Herr Prof. Dr. Oliver Ritter und Herr Dr.
Martin Czolbe, Medizinische Klinik und Po-
liklinik I, wurden als Gewinner eines Wettbhe-
werbs im Bereich der personalisierten Me-
dizin ,Create the Future of Medicine” aus-
gezeichnet.

Herr Prof. Dr. Norbert Roewer, Klinik und
Poliklinik fur Anasthesiologie, erhielt von der
Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie
und Intensivmedizin die DGAI-Ehrennadel in
Gold. Die Auszeichnung wurde fur sein viel-
faltiges Engagement in dieser Fachgesell-
schaft verliehen.

Herrn Prof. Dr. Norbert Roewer, Klinik und
Poliklinik fUr Anasthesiologie, wurde durch
unsere Partneruniversitat Maribor / Slowe-
nien die Ehrendoktorwirde verliehen.

Herr Prof. Dr. Manfred Schartl, Lehrstuhl
flr Physiologische Chemie, wurde zum Mit-
glied der Nationalen Akademie der Wissen-
schaften Leopoldina fur die Teilsektion Mo-
lekularbiologie / Genetik gewahlt.

Frau Dr. Stephanie Schielke, Institut fr
Hygiene und Mikrobiologie, wurde fir ihre
hervorragende Dissertation mit dem Pro-
motionspreis der Deutschen Gesellschaft



fur Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) aus-
gezeichnet.

Herr Prof. Dr. Michael Sendtner, Insti-
tut fdr Klinische Neurobiologie, wurde von
der Mitgliederversammlung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft in den Senat ge-
wahlt, um den Bereich der Neurowissen-
schaften zu vertreten.

Frau Dr. Cynthia Sharma, Zentrum fur In-
fektionsforschung, wurde flr ihre hervorra-
gende Dissertation mit dem Preis fiir Natur-
wissenschaften 2011 der Ingrid-zu-Solms-
Stiftung ausgezeichnet.

Frau Dr. Cynthia Sharma, Zentrum fur In-
fektionsforschung, wurde mit dem Postdok-
torandenpreis 2011 der Robert-Koch-Stif-
tung ausgezeichnet.

Herr Dr. Martin Spahn, Urologische Klinik
und Poliklinik, hat von der European Asso-
ciation of Urology den International Urology
Oncology Award 2011 erhalten.

Herr Dr. Jan Stumpner, Klinik und Polikli-
nik fur Anasthesiologie, wurde wahrend der
Jahrestagung der International Anesthesia
Research Society flr sein Forschungspro-
jekt zur Funktionalen Rolle der Calcium-Cal-
modulin-Kinase-ll mit einem Starter-Grant
ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Volker ter Meulen, ehe-
mals Lehrstuhl fUr Virologie, wurde am
15.12.2011 durch den Oberburgermeister
der Stadt Wirzburg mit der Silbernen Stadt-
plakette ausgezeichnet.

Herr Prof. Dr. Klaus-Viktor Toyka, ehe-
mals Neurologische Klinik und Poliklinik,
wurde zum Adjunct Professor am Brain Sci-
ence Institut der John Hopkins University
(Baltimore/USA) ernannt.

Herr Prof. Dr. Klaus Viktor Toyka, ehe-
mals Neurologische Klinik und Poliklinik, hat
die Wilhelm-Erb-Gedenkmlinze, die wich-
tigste Auszeichnung der Deutschen Gesell-
schaft fur Neurologie, fUr seine herausra-
genden Entdeckungen und wissenschaftli-
che Leistungen auf dem Gebiet der Neuro-
logie erhalten.

Frau Prof. Dr. Karin Ulrichs, ehemals Chi-
rurgische Klinik I, und Herr Prof. Dr. Klaus
Wilms, ehemals Medizinische Poliklinik,
erhielten wahrend des Stiftungsfestes die
Verdienstmedaille Bene Merenti in Gold der
Universitat Wurzburg.

Herr Prof. Dr. Jorg Vogel, Institut fir Mo-
lekulare Infektionsbiologie, wurde zum Mit-
glied in die European Molecular Biology Or-
ganization (EMBO) gewanhlt.
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Herr Prof. Dr. Jorg Vogel, Institut fir Mole-
kulare Infektionsbiologie, erhielt den Haupt-
preis 2011 der Deutschen Gesellschaft fur
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM).

Herr Prof. Dr. Ulrich Walter, Institut fur
Klinische Biochemie und Pathobioche-
mie, wurde zum Vizeprasidenten der Ge-
sellschaft fur Thrombose und Hamostase
(GTH) gewahlt.

Herr Dr. Matthias WOoIfl, Kinderklinik
und Poliklinik, gehort zu den Gewinnern
des Translational Research Training Award
2011, der von der ,European Hematology
Association gemeinsam mit der American
Association of Hematology von einer inter-
national besetzten Jury vergeben wird.

Herr Prof. Dr. Karl-Heinrich Wulf, ehemals
Frauenklinik und Poliklinik, wurde fur seine
entscheidende Pragung des Forschungsge-
biets zur Plazenta-Physiologie mit der Carl-
Kaufmann-Medaille der Deutschen Gesell-
schaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
ausgezeichnet.

Herr Juxiang Ye, Mitarbeiter von Herrn
Prof. Wolfgang Bauer, Medizinische Klinik
und Poliklinik I, hat den hochangesehenen
Melvin-Judkins-Preis der American Heart
Association flr seine Forschungsarbeiten
erhalten.



8. Habilitationen
2010

Klinische Facher
Dr. med. Julian Widder
Dr. med. Marcel Romanos

Dr.
Dr.

Dr.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Dr.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

med.
med.

med.

med.
med.
med.
med.

Matthias Guckenberger
dent. Philipp Meyer-Marcotty

Melanie Schmdit

Vera Krane

Stefan Knop
Jens-Albert Broscheit
Andreas Thalheimer

rer. nat. Klaus Bratengeier

med

med
med
med
med

. Georg Jochen Schneider

. Ruth Seggewiss
. Nurcan Uceyler
. Frederik Verburg
. Rainer Guthoff

Innere Medizin
Kinder- und Jugend-
psychiatrie,
Psychosomatik und
Psychotherapie
Strahlentherapie
Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde,
insbesondere Kiefer-
orthopadie
Gynakologie und
Geburtshilfe

Innere Medizin
Innere Medizin
Anasthesiologie
Chirurgie
Medizinische Physik /
Schwerpunkt
Strahlentherapie
Klinische Biochemie,
Schwerpunkt Mole-
kulare Endokrinologie
Innere Medizin
Neurologie
Nuklearmedizin
Augenheilkunde

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher
Dr. med. Eva Geissinger

Dr. med. Andre Steinert
Dr. phil. Karen Nolte

Dr. med. Dennis Tappe

Dr. med. Hans-Ullrich Volker

Allgemeine Patho-
logie und Pathologi-
sche Anatomie
Orthopéadie
Geschichte, Theorie
und Ethik der Medi-
zin

Medizinische Mikro-
biologie

Allgemeine Patho-
logie und Pathologi-
sche Anatomie

2011

Klinische Facher

Dr. med. Stefanie Hahner
Dr. med. Andreas Radeloff

Dr. med. Thomas Westermaier
Dr. med. Johannes Wirbelauer

Dr. med.
Dr. med.
Dr. med.

Martin Spahn
Detlev Krieter,
Nicolas Schlegel

Dr. med. dent. Stefan Fickl
Roland Houben

Udo Lorenz
Matthias Wolfl

Dr. med.
Dr. med.
Dr. med.

Dr. med. Tobias Renner

Innere Medizin
Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde
Neurochirurgie
Kinderheilkunde und
Jugendmedizin
Urologie

Innere Medizin
Experimentelle
Chirurgie

Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde
Tumorbiologie
Chirurgie

Kinder- und
Jugendmedizin
Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psycho-
somatik und
Psychotherapie

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Dr. med. Joachim Paul Schmitt
Dr. rer. nat. Nicole Schupp
Dr. rer. nat. Carsten Hoffmann

Dr. med. Dr. rer. soc. MA phil.
Stefan Brunnhuber

Dr. rer. nat. Dr. med. Christoph Schoen

Dr. rer. nat. Svenja Meierjohann
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Pharmakologie und
Toxikologie

Med. Psychologie,
Psychotherapie und
Med. Soziologie
Medizinische
Mikrobiologje
Biochemie und
Molekularbiologie



9. Statistische Angaben

Zulassungszahlen

Jahr Humanmedizin / Zahnmedizin / Biomedizin Bc. / Biomedizin Ma. /
davon weiblich davon weiblich davon weiblich davon weiblich

WS 2009/10 151/92 61/39 31/25 07/07

SS 2010 149/ 717 60/41 0] 0

WS 2010/11 155/85 53/36 30/22 17/12

SS 2011 149/91 57/33 0] 0

WS 2011/12 167 /108 61/38 30/27 13/11
Abschliisse

Jahr Humanmedizin / Zahnmedizin / Biomedizin Bc. / Biomedizin Ma. /

davon weiblich davon weiblich davon weiblich davon weiblich

Herbst 2009 123/73 61/35 13/13 09/04

Frihjahr 2010 127/71 31/19 01/- 02/02

Herbst 2010 165/ 101 59/35 24/19 14/ 13

Frihjahr 2011 121/71 53/30 0] 01/01

Herbst 2011 116/ 67 44/ 24 23/15 06/06
Promotionen (ohne naturwissenschaftliche Promotionen)

Jahr Nicht-klinisch Klinisch Gesamt

2010 59 182 241

2011 40 178 218
Habilitationen

Jahr Nicht-klinisch Klinisch Gesamt

2010 5 15 20

2011 6 12 18
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10. Die Dekane der Medizinischen Fakultat seit 1945
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med.
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med.
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Dankwart ACKEMANN

Max MEYER

Curt SONNENSCHEIN
Werner WACHSMUTH
Hans SCHEUERMANN
Hermann WOLF

Dr. phil. Wilhelm NEUMANN
Heinrich SAAR

Georges SCHALTENBRAND
Kurt NEUBERT

Hans FRANKE

Erich BAUEREISEN

Ernst WOLLHEIM

Horst WULLSTEIN
Hans-Werner ALTMANN
Horst SCHWALM

dent. Rudolf NAUJOKS
Wolfgang SCHWERD

Erich BAUEREISEN

Helmut ROCKL

Theodor Heinrich SCHIEBLER
Karl Heinz WEIS

Johannes LANG

Erich BAUEREISEN

Otto SCHRAPPE
Karl-Heinrich WULF
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Volker ter MEULEN

Gerhardt NISSEN

Stefan SILBERNAGL

Kurt KOCHSIEK
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Volker ter MEULEN

Stefan SILBERNAGL

Georg ERTL

Matthias FROSCH
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