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Vorwort

Verehrte Leserinnen und Leser,

exzellente Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler sowie eine moderne Infrastruk-
tur garantieren ausgezeichnete Forschung,
Lehre und Krankenversorgung auf hochs-
tem Niveau. Auf den folgenden Seiten pra-
sentiert lhnen unser Forschungsbericht die
Leistungen und Aktivitadten der Institute, Kli-
niken und wissenschaftlichen Einrichtungen
in Forschung und Lehre. Dadurch wollen wir
zu einer breiten o6ffentlichen Wahrnehmung
unserer Arbeit und unserer Einrichtungen
beitragen.

Zunachst ist es mir eine besondere Freu-
de, Kolleginnen und Kollegen vorzustellen,
die neu an unsere Fakultat berufen wurden.
Der bald abgeschlossene Generationswech-
sel, vor allem in den klinischen Einrichtun-
gen, hat unsere Fakultat in den vergangenen
Jahren maBgeblich gepragt. Lassen Sie mich
Ihr Augenmerk auf die folgenden Seiten len-
ken, auf denen sich die Poliklinik fir Zahner-
haltung und Parodontologie unter der neu-
en Leitung von Herrn Prof. Dr. G. Krastl, die
Frauenklinik und Poliklinik unter der neuen
Leitung von Herrn Prof. Dr. A. Wéckel sowie
die Augenklinik und Poliklinik unter der neu-
en Leitung von Herrn Prof. Dr. J. Hillenkamp
vorstellen. Frau Prof. Dr. S. Kénig wurde an
den neu gegriindeten Lehrstuhl fur ,,Medizini-
sche Lehre und Ausbildungsforschung® beru-
fen. Frau Prof. Dr. L. Schreiber ibernahm mit
dem neu geschaffenen Lehrstuhl fiir Moleku-
lare und Zellulare Bildgebung eine der insge-
samt vier am Deutschen Zentrum flr Herzin-
suffizienz (DZHI) angesiedelten Forschungs-
professuren. Prof. M. Pham wurde auf den
neu geschaffenen Lehrstuhl fir Neuroradio-
logie berufen. Prof. M. Schmitter ibernahm
den Lehrstuhl fiir zahnérztliche Prothetik.
Neu an unsere Fakultdt berufen wurde auch
Herr Prof. Dr. L. Délken. Er Gbernahm den
Lehrstuhl fir Virologie am Institut fir Viro-
logie und Immunbiologie vom kurz vor dem
Eintritt in den Ruhestand viel zu friih verstor-
benen Kollegen Prof. Dr. A. Rethwilm. Insge-
samt wurden in den Jahren 2014 bis 2016 im
klinischen und vorklinisch-theoretischen Be-
reich 24 W2-Professuren und zwei W1-Pro-
fessuren neu besetzt.

Die Medizinische Fakultat hat ihr strategi-
sches Ziel - die Ansiedelung auBeruniversita-
rer Forschungseinrichtungen - weiter erfolg-
reich vorangetrieben. Die laufende Rekrutie-
rungsphase zur Besetzung der Max-Planck-
Forschergruppen fiir Systemimmunologie
und die durch den Freistaat Bayern finan-
zierte Grindung eines ,,Fraunhofer-Translati-
onszentrums flr Regenerative Therapien fir
Krebs- und Muskuloskelettale Erkrankungen®

sind von zentraler Bedeutung flr die biomedi-
zinische Forschung in Wirzburg.

Auf ein besonders wichtiges und zukunfts-
trachtiges Feld innerhalb der translationalen
Infektionsforschung fokussiert sich das im
Herbst 2016 gegriindete ,,Helmholtz-Institut
fir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI)*,
dessen Aufbauphase vom Freistaat Bayern
mit 46 Millionen Euro geférdert wurde. Das
Forschungsprogramm wird durch ein hoch-
karatig besetztes internationales Gutachter-
gremium als ,,outstanding® eingeschatzt. Eine
herausragende Position bei Antragstellung
und Begutachtung nahm der designierte
Grlindungsdirektor Prof. Dr. Jorg Vogel ein.
Fur seine international sehr anerkannten Ar-
beiten zum Verstandnis regulatorischer RNA-
Molekdle in der Infektionsbiologie wird er im
Mérz 2017 mit dem Gottfried-Wilhelm-Leib-
niz-Preis der DFG - dem wichtigsten For-
schungsférderpreis in Deutschland - ausge-
zeichnet.

Viele weitere erfolgreiche Antragstellungen
und Auszeichnungen von Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern pragen das Bild
der Medizinischen Fakultdt. Gebiindelt spie-
gelt sich dieses im aktuellen Forschungsatlas
der DFG wider, in dem Wiirzburg - bezogen
auf das DFG-Bewilligungsvolumen - unter al-
len medizinischen Fakultaten in Deutschland
den dritten Platz einnimmt; bei einer gréBen-
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relativierten Betrachtung, mit durchschnitt-
lich 800.000 € pro Professor, sogar den Spit-
zenplatz.

Die Qualitat medizinischer Promotionen war
in den vergangenen Jahren Gegenstand in-
tensiver oOffentlicher Debatten. Fir unse-
re Medizinische Fakultat war dieses Anlass,
die hiesige Promotionspraxis zu hinterfragen
und neue Strukturen zu schaffen, die in Zu-
kunft die Qualitdt medizinischer Promotio-
nen garantieren sollen. Ein wesentlicher As-
pekt dieser Anstrengungen war es, die nun
bereits seit 10 Jahren bestehende und durch
die Exzellenzinitiative geférderte Wirzburger
Graduate School of Life Sciences (GSLS) fir
medizinische Promotionen zu 6ffnen und die
dort etablierten hohen Qualitatsstandards
auch auf die medizinischen Promotionen an-
zuwenden.

Herausragende medizinische Forschung ba-
siert nicht zuletzt auf adaquater Infrastruk-
tur. Um auch hier zukiinftig MaBstébe zu set-
zen, haben Universitat, Klinikum und Fakul-
tat das Projekt ,Masterplan® gestartet. Die-
ses Vorhaben legt erstmals ein Konzept fur
die weitere Nutzung des Grombihl-Campus
und die Erweiterung auf dem ,,Nordgelande*
vor und bietet Losungen flir die drangendsten
Fragen beziglich der Standorte verschiede-
ner klinischer, universitarer und auBeruniver-
sitérer Neubauten. Den Hohepunkt der bau-

Abb. 1: Ein Meilenstein wurde gesetzt! Die erfolgreiche Begutachtung des Helmholtz-Instituts
fiir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) sorgt fiir zufriedene Gesichter bei den Teilneh-
mern der Gutachtersitzung am 1. Juni 2016. (v.l.n.r.) Prof. Dr. Alfred Forchel (Président, JMU),
Prof. Dr. Otmar Wiestler (Président der Helmholtz-Gemeinschaft), Prof. Dr. Lars Délken (Lehr-
stuhl fiir Virologie, JMU), Prof. Dr. Jorg Vogel (HIRI Griindungsdirektor), Prof. Dr. Hermann Ein-
sele (Direktor Medizinische Klinik und Poliklinik Il, UKW), Prof. Dr. Matthias Frosch (Dekan der
Medizinischen Fakultét, JMU), Prof. Dr. Dirk Heinz (Wissenschaftlicher Geschéftsfihrer, Helm-
holtz Zentrum fiir Infektionsforschung). Foto: Hilde Merkert.
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lichen Entwicklung der Medizinischen Fakul-
tat im Berichtszeitraum stellt die Errichtung
des rund 5.500 gm groBen Forschungsbaus
fir das Deutsche Zentrum flr Herzinsuffizi-
enz zum Jahresende 2016 mit der feierlichen
Schllsselibergabe und Einweihung im Janu-
ar 2017 dar.

Die Umsetzung dieser baulichen Mafnah-
men und die Einrichtung der auBeruniver-
sitdren Forschungseinrichtungen war nur
mit Hilfe und Unterstiitzung durch die Poli-
tik moglich. Mein ganz besonderer Dank gilt
an dieser Stelle stellvertretend fur die vielen
Unterstltzer und Forderer Frau Landtagspré-
sidentin Barbara Stamm, Herrn MdL Oliver
Jorg und Frau Staatsministerin llse Aigner,
ohne deren Einsatz die Grindung des Helm-
holtz-Instituts fir RNA-basierte Infektionsfor-
schung nicht hatte realisiert werden kdnnen.
Ich méchte mich vor allem aber bei den An-
gehorigen der Medizinischen Fakultat bedan-
ken, die mit ihrer Kreativitdt und unermidli-
chem Engagement flr Forschung und Lehre
die Grundlage flr das Ansehen unserer Fa-
kultét bilden.

Wirzburg, im Februar 2017

Prof. Dr. Matthias Frosch
Dekan
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Abb. 2: Das neue Gebéude fiir das Deutsche Zentrum fiir Herzinsuffizienz (DZHI). Foto. Staat-

liches Bauamt Wiirzburg.



Ehrungen durch die Medizinische Fakultat

Verleihung der Ehrendoktorwiirde an Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Hartmut Wekerle, Minchen, im Rahmen der Promotions-
feier am 24. Mai 2014 in der Neubaukirche durch den Dekan
Prof. Dr. M. Frosch (1.). Prof. H. Wekerle war von 1982 bis
1987 Leiter einer von der Hermann- und Lilly-Schilling Stif-
tung gefdrderten klinischen Max-Planck-Forschungsgruppe
fir Multiple Sklerose in Wiirzburg tétig. Ab 1988 war er Di-
rektor der Abteilung fiir Neuroimmunologie am Max-Planck-
Institut fiir Neurobiologie in Martinsried. Seit seiner Emeritie-
rung im Jahr 2011 fiihrt er seine wissenschaftlichen Arbeiten
im Rahmen einer Seniorprofessur der Hertiestiftung am Max-
Planck-Institut fort. Die Fakultét ehrte ihn fiir seine heraus-
ragenden wissenschaftlichen Leistungen insbesondere (iber
die Rolle von T-Lymphozyten und des Thymusstroma bei der
Selbst-Fremddiskriminierung des Immunsystems, seiner Beo-
bachtungen zur Interaktion von autoimmunen CD4 T-Zelllym-
phozyten mit zelluldren Komponenten des zentralen Nerven-
systems, mit denen er ganz entscheidend das aufstrebende
Gebiet der Neuroimmunologie prégte, sowie fiir seine grund-
legenden Arbeiten zur Multiplen Sklerose. Prof. H. Wekerle
hat sich auch um die Einrichtung von Max Planck-Forscher-
gruppen fiir Systemimmunologie in Wiirzburg in hervorragen-
der Weise verdient gemacht.

Verleihung der Ehrendoktorwiirde an Prof. Dr. med. Dr.
phil. Helmut Remschmidt, Marburg, im Rahmen der Pro-
motionsfeier am 13. Juni 2015 in der Neubaukirche durch
den Dekan Prof. Dr. M. Frosch (1.). Prof. H. Remschmidt
nahm 1975 zuné&chst den Ruf auf eine ordentliche Professur
fiir Psychiatrie und Neurologie des Kindes- und Jugendalters
an der Freien Universitat Berlin an. 1980 wechselte er auf
die ordentliche Professur fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
verbunden mit der Leitung der gleichnamigen Klinik an der
Philipps-Universitdt Marburg. Diesen Lehrstuhl hatte er bis
zu seiner Emeritierung im Jahr 2006 inne. Prof. Remschmidt
war und ist gefragtes Mitglied vieler Gremien u.a. der Welt-
gesundheitsorganisation, der Bundesregierung, der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft, des Wissenschaftsrats und
der Bundeséarztekammer. Von 2000 bis 2008 unterstiitzte er
das Universitétsklinikum Wiirzburg durch seine Tétigkeit im
Aufsichtsrat. Die Medizinische Fakultét und das Klinikum der
Universitét Wiirzburg ehrten mit Prof. Dr. Dr. Helmut Rem-
schmidt einen international renommierten Arzt und Wissen-
schaftler, der die Kinder- und Jugendpsychiatrie in vielfaltiger
Weise geprégt und der sich groBe Verdienste um die Wiirz-
burger Universitétsmedizin erworben hat.




Fiir seine langjahrigen Verdienste um die Medizinische Fa-
kultét der Universitat Wiirzburg, wurde am 4. Juni 2016 in der
Neubaukirche im Rahmen der Promotionsfeier der Medizi-
nischen Fakultét die Rinecker-Medaille in Gold an Prof. Dr.
med. Dr. h.c. (Univ. Minsk) Christoph Reiners (*1946

in Mdnchengladbach) verliehen. Die Medaille und die Urkun-
de wurden durch den Dekan Prof. Dr. M. Frosch (L.) und den
Présidenten der Universitédt Wiirzburg Prof. Dr. A. Forchel (R.)
berreicht. In seiner Laudatio wiirdigte Prof. Dr. H. Einsele
(2. v.R.) neben den wissenschaftlichen Leistungen des Nuk-
learmediziners insbesondere dessen Verdienste um das Uni-
versitétsklinikum Wiirzburg, dessen Geschicke er von 2001
bis 2015 als Arztlicher Direktor prégte. Christoph Reiners
hat fir die Wiirzburger Universitatsmedizin als Arzt, Wissen-
schaftler und Arztlicher Direktor AuBerordentliches geleistet
und sich groBe Verdienste erworben.

Die Interessengemeinschaft zur Férderung der Kinder
der Wiirzburger Intensivstation (KIWI e.V.) wurde am 12.
Oktober 2015 von der Medizinischen Fakultét und dem Uni-
versitétsklinikum Wirzburg mit der Siebold-Medaille ausge-
zeichnet. Fakultédt und Universitatsklinikum ehren mit der Sie-
bold-Medaille Personlichkeiten und Organisationen, die sich
besonders um diese Einrichtungen verdient gemacht haben.
Die Medizinische Fakultét der Universitat Wiirzburg und das
Klinikum nahmen das 25-jéhrige Jubildum von KIWI e.V. zum
Anlass, dem Verein fiir seine herausragenden Verdienste bei
der Unterstlitzung der Versorgung fiir Friihgeborene, schwer
kranke Neugeborene und lebensbedrohlich erkrankte Kinder
zu danken. Als Ausdruck dieses Dankes verliehen der Arztli-
che Direktor Prof. Dr. C. Reiners (4. v.L.) und der Dekan Prof.
Dr. M. Frosch (nicht im Bild) der Interessengemeinschaft
zur Férderung der Kinder der Wiirzburger Intensivstation die
Carl Caspar von Siebold-Medaille. Geehrte und Gratulan-
ten: KIWI-Schatzmeisterin Susanne Mott, Ina Schmolke und
Oskar Hehn, beide Vorsitzende des KIWI e.V., Prof. Chris-
toph Reiners, Prof. Dr. Christian Speer, Direktor der Wiirz-
burger Universitéts-Kinderklinik, Landtagprésidentin Barbara
Stamm, PD Dr. Johannes Wirbelauer, Leitender Oberarzt der
pédiatrischen Intensivstationen sowie Landtagsabgeordneter
Volkmar Halbleib. (von links). Foto: KIWI e.V.




Die Geschichte der Wirzburger Medizinischen Fakultat

Die Wiirzburger Medizinische Fakultat zahlt
zusammen mit Heidelberg, Kdln und Erfurt
zu den vier dltesten medizinischen Fakulté-
ten Deutschlands. So kann sie heute auf eine
tber 600-jahrige Geschichte zuriickblicken.
Schon bei der Erstgriindung der Wiirzburger
Universitat im Jahr 1402 war der Medizin als
einer der drei hoheren Fakultaten neben The-
ologie und Jurisprudenz ein fester Platz zu-
gewiesen. Inwieweit es damals zu einem re-
guldren medizinischen Lehrbetrieb kam, ist
allerdings ungeklart. Falls es ihn je gab, kam
er spatestens mit dem baldigen Niedergang
der Universitat wieder zum Erliegen. Schon
lange vorher stand Wirzburg freilich im Ruf
eines Zentrums der gelehrten Medizin. Be-
reits im ausgehenden 13. Jahrhundert mach-
te sich der Abt des mehr als 300 Kilometer
entfernten Klosters Aldersbach in Niederbay-
ern auf den Weg, um eigens bei den gelehr-
ten Wiirzburger Arzten Rat zu suchen. Etwa
zur gleichen Zeit, um 1280, entstand eines
der einfluBreichsten volkssprachlichen medi-
zinischen Handblicher des Mittelalters, das
Arzneibuch® des Ortolf von Baierland, des-
sen Autor ausdricklich als ,arzet in Wirze-
burc® firmierte. Es war eine Summa der ge-
lehrten mittelalterlichen Medizin, zusammen-
geschrieben, wie es in einem spéateren Druck
hieB, ,,aus allen artztpiichern, die ich in latein
je vernam®. Aus der Mitte des 14. Jahrhun-
derts ist die hirntopographische Karte des
Wirzburger Kanonikers Berthold von Blu-
mentrost Uberliefert, welche die Lokalisation
der Verstandesfunktionen - Einbildungskraft
(imaginatio), Urteilsvermdgen (cogitatio, aes-
timatio) und Gedéachtnis (memoria) - in den
Hirnkammern veranschaulichte. Blumentrost
bewegte sich damit auf der Hohe der zeit-
gendssischen Wissenschaft, welche die Ver-
standesfunktionen eng mit dem Wirken be-
weglicher Seelengeister in den Hirnventrikeln
verband.

Neubeginn: Universitét und Julius-Spital

Im 16. Jahrhundert wirkten etliche bertihm-
te gelehrte Arzte in Wiirzburg, Burckhard
von Horneck beispielsweise oder Johannes
Posthius. Ein geregelter akademischer medi-
zinischer Unterricht 188t sich aber erst wie-
der nach der Zweitgriindung der Wirzbur-
ger Universitat im Jahr 1582 nachweisen.
Die Medizin zéhlte erneut von Anfang an
zu den drei hoéheren Fakultadten. 1587 wur-
den die Fakultatsstatuten beschlossen, 1593
waren schlieBlich die Professorenstellen be-
setzt und der Lehrbetrieb begann. Wiirzburg
bot nun vorzigliche Voraussetzungen fir
eine grindliche medizinische Ausbildung. Es
war gelungen, Adriaan van Roomen auf die
erste, besonders angesehene Professur fir

Theorie zu holen. Van Roomen, der auch als
Mathematiker internationalen Ruhm genoB,
initiierte binnen weniger Jahre eine blihen-
de Disputationskultur und fiihrte eine gan-
ze Reihe von Medizinstudenten zur Promo-
tion. Auch fir die praktische Ausbildung am
Krankenbett bot Wirzburg nunmehr dank
des neu gegriindeten Juliusspitals auBerge-
wohnlich gute Voraussetzungen. Im Gegen-
satz zu anderen Spitdlern der Zeit, die fast
ausschlieBlich Alte und Pflegebediirftige ver-
sorgten, war das Juliusspital némlich von An-
fang an auch ein ,hospitale in aegrorum cu-
rationem®, also zur Behandlung von Kranken
bestimmt. Damit bot das Spital fir angehen-
de Mediziner eine willkommene Gelegenheit,
vielfaltige Krankheiten und Krankheitsformen
zu sehen und die Wirkung unterschiedlicher
Behandlungsverfahren zu verfolgen. Solches
~bedside teaching® erfreute sich damals un-
ter den Medizinstudenten grofRer Beliebtheit
und war ein Hauptgrund, warum so mancher
Medizinstudent flr einige Zeit an eine nordi-
talienische Universitat ging, wo man die Pro-
fessoren bei ihren Visiten in die groBen stad-
tischen Krankenhaduser und in ihrer Privatpra-
xis begleiten konnte.

Im 17. Jahrhundert, nach dem Ausscheiden
und Ableben van Roomens und unter dem
Eindruck wiederkehrender Pestepidemien
und des DreiBigjahrigen Kriegs verlor die Me-
dizinische Universitét freilich drastisch an in-
ternationaler Ausstrahlung. Nur noch weni-
ge Medizinstudenten fanden den Weg nach
Wirzburg, und es wurden kaum mehr Pro-
motionen durchgefiihrt. Seit dem ausgehen-
den 17. Jahrhundert bemiihte sich die furstbi-
schofliche Regierung zwar energisch um Re-
formen. Die Zahl der medizinischen Profes-
suren wurde 1709 auf fiinf erhoht; urspriing-
lich waren es nur zwei bis drei gewesen. Nach
dem Vorbild fiihrender protestantischer Uni-
versitaten wie Leiden und Halle wurde ein bo-
tanischer Garten eingerichtet - botanische
Garten galten damals als wichtig flr eine
gute Ausbildung, weil sich die Studenten dort
die notigen Kenntnisse Uber die verschiede-
nen Heilpflanzen erwerben konnten. Im Gar-
tenpavillon des Juliusspitals wurde ein anato-
misches Theater eingerichtet, und man hol-
te als anatomischen Lehrer den bekannten
Pariser Chirurgen Louis Sievert nach Wiirz-
burg. Der Anatomieprofessor wurde zudem
angewiesen, im Winter wenigstens alle 4 Wo-
chen in Gegenwart aller Medizinprofessoren
eine Leiche zu sezieren. Auch das Disputati-
ons-und Dissertationswesen wurde nun wie-
der vorangetrieben. Doch die Bemihungen
blieben zunachst weitgehend fruchtlos. Nach
dem baldigen Weggang Sieverts fehlte es an
renommierten Professoren mit Uberregiona-
ler Ausstrahlung und die Lehre blieb altba-
cken. Noch 1739 muBte man den Professo-
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ren ausdricklich untersagen, den Studenten
ihre Vorlesungen Wort fir Wort in die Feder
zu diktieren. 1758 sah sich Karl Philipp von
Greiffenklau gar veranlaBt, die Bitte um ein
Gutachten mit der Frage einzuleiten: ,Wor-
in beruht der Ursprung des ungemeinen Ver-
falls der medizinischen Fakultat?*

Auf dem Weg in die Moderne:
Die Siebold-Dynastie

Dass sich die Lage binnen Jahrzehnten
grundlegend veranderte und die Wirzburger
Medizinische Fakultat im frihen 19. Jahrhun-
dert schlieBlich zu einer der bedeutendsten
in Deutschland wurde, verdankte sie vor al-
lem dem Wirken von Carl Caspar Siebold und
seinen Bemihungen um eine Verbesserung
der praktischen Ausbildung. Seit 1766 wur-
de am Juliusspital wieder regelmaBiger klini-
scher Unterricht an Kranken aus je zwei ,,Kur-
stuben® angeboten. Siebold trieb diese An-
fange energisch voran und sorgte insbeson-
dere fur eine moderne anatomische und chir-
urgische Ausbildung mit aktiver Einbeziehung
der Studenten. Umfangreiche Um- und Neu-
bauten im Juliusspital schufen Platz fiir rund
200 heilbare Kranke und verbesserten so die
praktischen Ausbildungsmdoglichkeiten noch-
mals ganz erheblich. Siebold war auch maB-
geblich an der Umgestaltung des Theatrum
anatomicum und, 1805, an der Einrichtung
eines modernen Operationssaals im Julius-
spital beteiligt. Siebolds Séhne folgten den
véaterlichen FuBstapfen 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 schloB an die vater-
lichen Anstrengungen flir eine Verbesserung
der geburtshilflichen Ausbildung fiir Medizin-
studenten und Hebammen an und erdffnete
1805 im ehemaligen Epileptikerhaus die ers-
te Wiirzburger Gebéranstalt.

Der rasche Aufstieg der Medizinischen Fa-
kultdt unter der Sieboldschen Agide war
ein entscheidender Grund, warum nicht die
Wirzburger, sondern die Bamberger Univer-
sitdt geschlossen wurde, als beide Stadte
1803 an Bayern kamen. So blieb die Univer-
sitdt Wiirzburg erhalten und wurde durch die
Ubernahme fiihrender Bamberger Professo-
ren noch zusatzlich verstarkt. Mit Ignaz Dol-
linger gewann sie einen der fiihrenden deut-
schen Anatomen, Physiologen und Embryo-
logen der Zeit. Auch Wilhelm von Hoven, ein
friherer Mitschiler Friedrich Schillers, kam
aus Bamberg nach Wirzburg. Er war spa-
ter fir Jahrzehnte die préagende Gestalt des
Nirnberger Gesundheitswesens und war
wahrscheinlich auch der spiritus rector hinter



dem ersten Doppelblindversuch der Medi-
zingeschichte, der 1835 in Nirnberg durch-
gefuhrt wurde, um die Wirksamkeit homdo-
pathischer Mittel zu widerlegen. Die starkste
Ausstrahlung auf die deutsche Medizinstu-
dentenschaft hatte freilich tUber einige Jahre
der Philosoph Schelling mit seinem Versuch,
die Medizin auf ganz neue, philosophische
Grundlagen zu stellen. Auf dem Hohepunkt
seines medizinischen Ruhms schrieben sich
bis zu 270 Studenten jahrlich in Wirzburg
ein. In kurzer Zeit machte sich allerdings Er-
nichterung breit und die Horerzahlen san-
ken rasch wieder ab.

Schonlein - Virchow - Rontgen

In den folgenden Jahrzehnten wurde Wirz-
burg statt dessen zunehmend zum Zentrum
einer empirisch-beobachtenden und schlieB-
lich einer naturwissenschaftlich-experimen-
tellen Medizin. Die Ausbildung wurde durch
Ausbau der poliklinischen Aktivitdten noch
praxisnaher. Diese ermdglichten es den Me-
dizinstudenten, zahlreiche Kranke auch in ih-
rem hauslichen Umfeld zu besuchen und un-
ter Aufsicht weitgehend selbstandig zu be-
handeln. Mit Johann Lukas Schonlein wirk-
te der Begriinder und fiihrende Vertreter der
sogenannten ,naturhistorischen Schule® in
Wirzburg. Sie wollte durch die mdoglichst pra-
zise und unvoreingenommene Beschreibung
von Krankheitszeichen und Symptomen zu
einer neuen, empirischen Krankheitslehre
gelangen und suchte zahlreiche Krankheits-
entitdten voneinander abzugrenzen. Dank
dieser Methode wurde Schonlein selbst zum
Erstbeschreiber diverser Krankheiten. Die
Schoenlein-Henochsche Purpura (Vasculitis
allergica) etwa tragt heute noch seinen Na-
men. Nikolaus Anton Friedreich beschrieb
die Parese des Nervus facialis. Johann Georg
Pickel und Johann Joseph von Scherer legten
die Grundlagen fir eine moderne Pharma-
zie und Klinische Chemie. Im zweiten Drittel
des Jahrhunderts war dann Franz von Rine-
cker die prégende Gestalt. Fachlich machte
er sich vor allem in Kinderheilkunde, Psych-
iatrie und Dermatologie einen Namen, und
ihm verdankt Wirzburg eine der &ltesten Uni-
versitats-Kinderkliniken der Welt. Unter sei-
ner Agide wurden zudem Rudolf Virchow und
Albert Kolliker berufen. Sie stellten die Ana-
tomie und Pathologie auf moderne, laborwis-
senschaftliche Grundlagen und gaben der
Medizin im Falle Virchows mit der Zellular-
pathologie insgesamt eine neue theoretische
Basis. Hinzu kamen Arbeiten von Forschern
an anderen Wirzburger Fakultdten, die auch
fur die Entwicklung der Medizin und der Le-
benswissenschaften von groBter Bedeutung
waren. Die Entdeckung der Rdntgenstrahlen

Abb. 1. Universitédts-Kliniken in Grombdihl
(Luftaufnahme, 1950er Jahre).

durch Wilhelm Conrad Rontgen und die bio-
logischen Forschungsarbeiten von Julius
Sachs und Theodor Boveri sind hier vor al-
lem zu nennen.

Das Juliusspital - trotz der Abteilungen fir
heilbare Kranke noch um 1800 vorwiegend
ein Zufluchtsort fir arme, ledige Kranke und
Pflegebediirftige - und die verschiedenen
Universitatskliniken wurden gegen 1900 zu
den wichtigsten Einrichtungen zur medizini-
schen Versorgung der Wirzburger Bevolke-
rung insgesamt. In den 1920er Jahren locker-
te sich mit dem Bau des neuen Luitpold-Kran-
kenhauses am Grombiihl allerdings die jahr-
hundertealte, fruchtbare, wenn auch nicht
immer konfliktfreie Verbindung zwischen der
Wirzburger Medizinischen Fakultdt und dem
Juliusspital.

Die Zeit des Nationalsozialismus

Die Zeit des Nationalsozialismus hat auch an
der Wirzburger Medizinischen Fakultat tie-
fe Spuren hinterlassen. Das Institut fir Ver-
erbungswissenschaft und Rasseforschung
fiihrte im Sinne der nationalsozialistischen
Rasseideologie unter anderem in der Rhon
groB3 angelegte erbbiologische Untersuchun-
gen durch. Der Psychiater Werner Heyde war
leitender arztlicher Gutachter in der , Akti-
on T4”, dem organisierten Massenmord an
Zehntausenden von Geisteskranken und Be-
hinderten zwischen 1939 und 1941. An der
Wirzburger Frauenklinik wurden unter Carl
GauB Zwangssterilisationen und Zwangsab-
treibungen nach dem ,,Gesetz zur Verhitung
erbkranken Nachwuchses“ aus dem Jahr
1933 durchgefiihrt. Das Anatomische Insti-
tut profitierte von den zahlreichen politisch
motivierten Hinrichtungen und erhielt tGber
Heyde auch rund 80 Leichen von Mannern
und Frauen, die offensichtlich - vermutlich
in Gaskammern - mit Kohlenmonoxid ermor-
det worden waren. Auch die meisten anderen
Kliniken und Institute waren mehr oder weni-
ger stark in die nationalsozialistische Medizin
verwickelt und nahezu alle Lehrstuhlinhaber
verloren nach 1945 ihr Amt.
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Nach 1945

Bei dem groBen Fliegerangriff im Frihjahr
1945 wurden groBe Teile der Universitat und
der Kliniken schwer beschadigt oder zerstort.
Schon wenige Tage nach dem Angriff wurde
jedoch bereits wieder operiert und nach we-
nigen Monaten waren zundchst die ambu-
lante und bald auch die stationare Kranken-
versorgung wieder gesichert. Mit dem Chi-
rurgen Werner Wachsmuth, dem Internisten
Ernst Wollheim und dem Hals-Nasen-Ohren-
Arzt Horst Wullstein zahlte die Fakultat schon
zehn Jahre nach Kriegsende wieder interna-
tional flihrende Koryphden zu ihren Mitglie-
dern. Wullstein machte sich nicht nur mit
seinem Verfahren der Tympanoplastik und
seinem auch kommerziell sehr erfolgreichen
Operationsmikroskop einen Namen. Mit sei-
ner Initiative zur Grindung einer Kopfklinik
war er auch wegweisend fir die weitere Ent-
wicklung hin zu interdisziplindren Zentren,
die heute zunehmend das Gesicht der Me-
dizinischen Fakultat préagen und zu entschei-
denden Motoren der biomedizinischen For-
schung geworden sind. 1992 wurde auf dem
Hubland das neue Biozentrum erdffnet, an
dem Institute aus den Fakultaten fir Medi-
zin, Chemie und Pharmazie sowie Biologie
vertreten sind. 2002 kam das Virchow Zen-
trum als DFG-Forschungszentrum fir Experi-
mentelle Biomedizin mit einer Reihe von For-
schungsprofessuren und Nachwuchsgrup-
pen hinzu, das auch wesentlichen Anteil an
der Graduate School of Life Sciences hat.
Wiirzburg beherbergt auch das Zentrum fiir
Infektionsforschung und das Interdisziplinare
Zentrum fur Klinische Forschung. Seit 1971
waren Vertreter der Medizinischen Fakultat
zudem immer wieder federfiihrend bei er-
folgreichen Antrégen fir die Einrichtung von
Sonderforschungsbereichen. In jlingster Zeit
hat sich die Entwicklung hin zu interdiszip-
lindren Forschungszentren und disziplinenu-
bergreifender klinischer Arbeit mit dem Zen-
trum Operative Medizin (ZOM), dem Zentrum
Experimentelle Molekulare Medizin (ZEMM)
und dem Zentrum Innere Medizin (ZIM) noch-
mals verstarkt.

Prof. Dr. med. Dr. phil. Michael Stolberg
Institut fiir Geschichte der Medizin
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Aufgaben und Struktur

Am Lehrstuhl | des Instituts fiir Anatomie und
Zellbiologie befasst sich die Arbeitsgruppe
Neuroimmunologie (Leiterin: Prof. Dr. med.
Stefanie Kirten) mit der B-Zell-abhangigen
Immunpathologie der Multiplen Sklerose
(MS), der Rolle der Mikrogliazellen und der
Entwicklung neuroprotektiver Therapiestra-
tegien. Die Arbeitsgruppe Tumorangiogene-
se verfolgt das Ziel, den Einfluss der Tumo-
rextrazellularmatrix (Tumormatrisome) auf
das Wachstum, die Vaskularisierung, die Re-
sistenz gegenuber Therapeutika und somit
den Krankheitsverlauf zu untersuchen.

Die Forschungen am Lehrstuhl | werden
durch 3 promovierte Wissenschaftlern/-in-
nen, 5 Doktoranden/-innen und 3 techni-
schen Assistentinnen durchgefihrt.

Forschungsschwerpunkte

Die B-Zell-abhangige Immunpathogene-
se der Multiplen Sklerose
(S. Kiirten, G. Pommerschein, D. M. Rovituso)

Die MS ist eine chronische Autoimmuner-
krankung des zentralen Nervensystems. Die
Rolle der B-Zellen in der Immunpathogene-
se der MS ist in den letzten Jahren stark in

den Mittelpunkt der Forschung gerlickt. Ne-
ben der Produktion von Autoantikdrpern und
der Présentation von Autoantigenen kdnnen
B-Zellen auch durch die Bildung von tertia-
ren lymphatischen Organen im zentralen
Nervensystem in die Erkrankung involviert
sein. Ziel der Arbeitsgruppe ist es, die Me-
chanismen der B-Zell-Beteiligung durch die
Analyse von Tiermodellen ndher zu beleuch-
ten. Insbesondere wird dazu die experimen-
telle autoimmune Enzephalomyelitis verwen-
det, die durch aktive Immunisierung mit ei-
nem Fusionsprotein, bestehend aus dem
Myelin-Basischen-Protein und dem Proteo-
lipid-Protein, in M&usen ausgeldst werden
kann und B-Zell abhéngig verlauft. In die-
sem Modell sollen Schlisselmolekile iden-
tifiziert werden, die flr die Bildung von ter-
tidren lymphatischen Organen wichtig sind.
Diese Schlisselmolekiile sollen dann auch in
Patienten mit MS untersucht werden und in
Bezug zum Verlauf und der Schwere der Er-
krankung gesetzt werden. Ebenfalls kdnnten
durch diesen Forschungsansatz neue Thera-
pien entwickelt werden. Eines dieser Schlis-
selmolekile wurde bereits von uns identifi-

ziert, das Zelladhdsionsmolekiil CEACAMI1.
Die therapeutische Blockade von CEACAM1
im Mausmodell der MS flhrte zu einer sig-
nifikanten Reduktion der klinischen Sympto-
matik sowie der Histopathologie im zentra-
len Nervensystem. Mechanistisch lag diesen
Effekten eine Hemmung der CEACAM1-ver-
mittelten B-Zell-Aggregation zugrunde. Einen
weiteren Forschungsschwerpunkt bildet die
Entwicklung von B-Zell-basierten Biomarkern
fir Patienten mit MS. Diese sollen nicht nur
diagnostisch genutzt werden, sondern auch
die Therapieentscheidung fiir eine gezielte
immunmodulatorische Therapie erleichtern.

Entwicklung neuroprotektiver Therapie-
strategien fiir die Multiple Sklerose
(S. Kirten, A. Schampel)

Die derzeit verflgbaren Therapien flr die MS
zielen vor allem auf die entziindliche Kompo-
nente der Erkrankung ab. Es ist jedoch be-
kannt, dass es bei Patienten bereits mit Be-
ginn der Erkrankung auch zur Neurodege-
neration kommt, die im Verlauf weiter fort-
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Abb. 1: Forschungsprofil der AG Neuroimmunologie (Prof. Kirten). Zu den Forschungsschwer-
punkten gehdren die Analyse von Infiltration, Demyelinisierung und axonaler Schadigung im
zentralen und enterischen Nervensystems (ZNS vs. ENS) bei Multipler Sklerose (MS). Eben-
falls werden Biomarkerstudien durchgefiihrt, die sich insbesondere mit der Rolle der B-Zellen

bei der MS befassen.
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Abb. 2: (A) 3D-Rekonstruktion eines Tumorareals nach fluoreszenz-immunhistochemischer
Darstellung verschiedener Zellpopulation: Fibroblasten (blau), BlutgefaBe (rot), CD44+ Tumor-
zellen (griin) und Makrophagen (gelb). (B) Zeitabhéngige Darstellung der Diffusion von Medi-
kamenten in das Innere von Tumor-Sphéroiden. Uberexpression des Enzyms LOXL2 (mittlere
Bildreihe), das die Steifigkeit der Extrazellularmatrix steigert, reduziert die Durchlédssigkeit der
Sphéroide fiir Tumor-Therapeutika. Dieser Effekt wird nach einer Hemmung des Enzyms durch
Zugabe von BAPN (untere Bildreihe) aufgehoben.

schreitet und den zunehmenden und irre-
versiblen Untergang von Nervenfasern um-
fasst. In Analysen anhand des Tiermodells
der Multiplen Sklerose konnten wir zeigen,
dass eine Behandlung mit dem Calciumka-
nalantagonisten Nimodipin zur Abnahme der
axonalen Schéadigung und Demyelinisierung
bei gleichzeitiger Zunahme der Remyelinisie-
rung fihrt. In diesem Projekt sollen die Me-
chanismen der beobachteten Effekte nédher
studiert werden. Unsere Ergebnisse spre-
chen hier flr eine entscheidende Rolle der
Mikrogliazellen, die spezifisch lber eine Be-
handlung mit Nimodipin in ihrer Produktion
von toxischen Effektormolekilen gehemmt
werden konnten.

Entstehung von Mikrogliazellen aus der
GefaBwand im zentralen Nervensystem
(S. Kirten, T. Koniger, S. Ergiin)

Neben der Beteiligung des adaptiven Immun-
systems an der Pathogenese der MS ist eine
kritische Rolle von Makrophagen und Mikro-
gliazellen unbestritten. Mit diesem Projekt
soll erstmalig untersucht werden, ob Mikrog-
liazellen direkt aus der Stammzellnische der
Wand von GefdBen im zentralen Nervensys-
tem im Rahmen von Entzindungsprozessen
entstehen kénnen. Ob diese Mikrogliazellen
dann eine eher schadliche oder schitzen-
de Rolle ibernehmen, soll in einem weiteren
Schritt ndher charakterisiert werden. Eine lo-
kale Neubildung von Mikrogliazellen bei Pa-
tienten mit MS wiirde die Notwendigkeit fir
Therapien, die im zentralen Nervensystem
wirksam sind und nicht nur auf eine Modu-
lation des Immunsystems abzielen, unter-
streichen. Sie wére jedoch auch fiir das Ver-
stéandnis und die Behandlung vieler weiterer
Erkrankungen, wie beispielsweise Hirntumo-

ren oder Morbus Alzheimer, von Bedeutung,
bei denen Mikroglia ebenfalls eine wichtige
Rolle spielen.

Das enterische Nervensystem in der
Multiplen Sklerose
(S. Kirten, M. Wunsch)

Unsere Vorarbeiten zeigen erstmals, dass
auch das enterische Nervensystem im Tier-
modell der MS Ziel des Autoimmunprozes-
ses ist. In diesem Projekt sollen morphologi-
sche und funktionelle Analysen einen detail-
lierten Einblick in die degenerativen Prozesse
im Darm im Rahmen der MS geben. Eben-
falls ist es unser Ziel, mdgliche Zielantigene
der Autoimmunantwort im Darm zu identifi-
zieren. Uns interessiert auBerdem, ob die De-
generation des enterischen Nervensystems
zu Beginn oder in der chronischen Phase der
Erkrankung eintritt, um zu differenzieren, ob
es sich um einen ursachlichen Prozess oder
eher ein Epiphdanomen handelt. Die Ergebnis-
se aus diesem Projekt kdnnten langfristig von
erheblicher klinischer Relevanz fiir die Thera-
pie der MS sein.

Anti-angiogene Wirkstoffe und
Tumormatrisom-Modulierung in der
Krebstherapie

(E. Henke, S. Ergiin)

Tumorstroma besteht aus einer Vielzahl an-
derer Zelltypen mit verschiedensten Funktio-
nen (Abb. 2A). Die Stromazellen ermdglichen
tber Vaskularisierung die Versorgung der Tu-
more mit Sauerstoff und Nahrstoffen. Die
Zusammensetzung dieser Tumormikroumge-
bung beeinflusst das biologische Verhalten
des Tumors. Unter Verwendung transgener
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Mausmodelle untersuchen wir den Einfluss
der TumorgeféBe und ihrer Durchléssigkeit
auf die Therapieeffizienz. Des Weiteren bil-
den die Matrixproteine einen essentiellen Teil
der Tumormikroumgebung. Die von Tumoren
sekretierten Enzyme beeinflussen die Stei-
figkeit der extrazelluldren Matrix (ECM), des
Tumormatrisoms durch Quervernetzung. Die
héhere Steifigkeit des Tumormatrisoms geht
mit einer verringerten Durchlassigkeit fir
Medikamente einher (Abb. 2B). Die schlecht
durchlédssige ECM schiitzt als physikalische
Barriere die Tumorzellen vor den Krebsthe-
rapeutika. Ein weiterer Schwerpunkt liegt
in Erforschung der Wechselwirkungen zwi-
schen den verschiedenen Bestandteilen der
Tumormikroumgebung. Das Forschungsinte-
resse gilt daher nicht nur den direkten Effek-
ten, die eine Veranderung der ECM auf die
Tumorversorgung hat, sondern auch sekun-
daren Effekten auf die Infiltration des Tumor-
gewebes mit Stroma- und Immunzellen.

Lehre

Unterricht von Studierenden der Humanme-
dizin und Zahnmedizin in mikroskopischer
und makroskopischer Anatomie, Neuroana-
tomie und Zellbiologie. Ausbildung von Dok-
toranden/-innen der Human- und Zahnme-
dizin sowie Biologie. Ausbildung von Bache-
lor- und Masterstudierenden der Neurowis-
senschaften und Biomedizin.
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Aufgaben und Struktur

Am Lehrstuhl Il finden Forschungsarbeiten auf
folgenden Gebieten statt: Die kardiovaskulare
Arbeitsgruppe (AG) (Leitung: Prof. S. Ergilin)
beschéftigt sich a) mit der Rolle des Zellad-
hasionsmolekils CEACAM1 bei der Regulati-
on der endothelialen Barriere und der Athe-
rosklerose, und b) mit den GefaBwand-resi-
denten Stammzellen im Rahmen des Herzin-
farktes. Die AG Tumorangiogenese (Leitung:
Prof. S. Ergin und Dr. E. Henke) untersucht
a) die Rolle von CEACAM1 bei der Tumorvas-
kularisierung und Metastasierung und b) die
Rolle GefaRwand-residenter Stammzellen bei
diesen Prozessen anhand von in vivo-Tumor-
modellen sowie ¢) den Einfluss der Extrazellu-
larmatrix auf die Tumorangiogenese. Die AG
Stammzellen und Regenerative Medizin (Lei-
tung: Prof. S. Ergiin, Prof. F. Edenhofer bis No-
vember 2015) beschaftigt sich mit der Her-
stellung von iPS (induced pluripotent stem
cells) und der endogenen Reprogrammie-
rungsmechanismen von Stammzellen aus der
Lvaskulogenen Zone® in der Adventitia adulter
BlutgefdBe. Die AG Neuromorphologie (Lei-
tung: Prof. E. Asan) untersucht den Einfluss
monoaminerger und peptiderger Systeme auf
Verarbeitungsprozesse in der Amygdala (Man-
delkernkomplex). Die AG Pulmonale Neurobi-
ologie (Leitung: Prof. G. Krasteva-Christ) be-

schéftigt sich mit der Bedeutung der angebo-
renen Immunitat bei der Regulation der Atem-
wege und der Wirkung des nicht-neuronalen
Azetylcholins im kardiopulmonalen System.

Die Forschungen am Lehrstuhl Il werden
durch 10 promovierte Wissenschaftler/-in-
nen, 6 Doktoranden/-innen und 5 technisch-
en Assistentinnen durchgefihrt.

Forschungsschwerpunkte

Stammzellen und regenerative Medizin
(S. Erglin, F. Edenhofer, P. Worsdorfer, S. R.
Mekala, J. Bauer)

Kiirzlich entwickelte Verfahren ermdglichen
die Herstellung Patienten-eigener induzierter
pluripotenter Stamm-(iPS-)-Zellen, die eine
vielversprechende Grundlage fur die Model-
lierung von Krankheiten und Entwicklung von
Zell- und Gewebeersatztherapien darstellen.
Unserer AG ist erstmalig die kiinstliche Her-
stellung von neuralen Stammzellen (iINS-Zel-
len) aus Bindegewebezellen der Maus gelun-
gen. Ebenso identifizierte unsere AG in der
Adventitia adulter menschlicher BlutgefaBe
eine Stammzellnische, die nicht nur vasku-
lare, sondern auch nicht-vaskulare Stamm-
und Progenitorzellen beherbergt und von uns
als ,,Vaskulogene Zone“ benannt wurde. Un-
sere Forschungen zielen auf die Reprogram-
mierung bzw. endogene Rekrutierung adulter
Stammzellen des Zentralnervensystems und
des kardiovaskuldren Systems fir die Zeller-
satztherapie (Abb. 1).

Endotheliale Barriere, vaskulare Inflam-
mation und Atherosklerose

(S. Erglin, N. Wagner, H. Bommel, A. Hiib-
ner, J. Bauer)

Kardiovaskulare Erkrankungen stehen in der
Statistik der zum Tode fiihrenden Krankhei-
ten an 1. Stelle. Der Spruch ,man wird so alt
wie die eigenen GefaBe“ ist nach wie vor ak-
tuell. Ziel unserer Untersuchungen ist es, an-
hand verschiedener in vitro- (endotheliale Mi-
gration, Proliferation und Tubenbildung), ex
vivo- und in vivo-Modelle herauszufinden, wie
die endotheliale Barriere geschiitzt, die Neoin-
timabildung blockiert und die strukturelle Er-
neuerung geschadigter BlutgeféaBe therapeu-
tisch gesteuert werden kann. Hierbei wird der
Beitrag GefaBwand-residenter Vorldufer- oder
Stammzellen zur Entstehung der Atheroskle-
rose, die mechanistische Rolle von CEACAMT1
und der CEACAM1-Isoprostaninteraktion bei
diesen Prozessen in vitro und in vivo unter Ver-
wendung der Mausmodelle wie Ceacam 1-KO,
Ceacam1-Transgen (Endothel) und Thrombo-
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xan-Rezeptor-KO studiert. Des Weiteren wer-
den die Aktivierungsprozesse GefaBwand-re-
sidenter Stammzellen aus den Herzkranzge-
faBen studiert (Abb. 2).

Tumorangiogenese, Lymphangiogenese
und Tumormetastasierung

(S. Ergln, E. Henke S. Hubner, M. Veyhl-
Wichmann, V. Pfeiffer)

Tumore bilden die zweithdufigste Todesursa-
che weltweit. Fir Wachstum und Metastasie-
rung brauchen sie neue GefaBe. ,,Tumor aus-
hungern®, d. h. dem Tumor das eigene GefaB-
bett zu entziehen, ist eines der wesentlichen
Ziele in der weltweiten Tumorforschung. Wir
versuchen mittels der in vitro-, ex vivo- und in
vivo-Modelle die molekularen Mechanismen
der Angiogenese und postnatalen Vaskulo-
genese zu charakterisieren, neue Zellnischen
und Faktoren zu identifizieren, die zur GefaB-
neubildung bei Tumoren beitragen. Einen be-
sonderen Schwerpunkt unserer Forschungs-
arbeiten bildet die Rolle des Zell-Zell-Adha-
sionsmolekils CEACAM1 bei der Tumorvas-
kularisierung. Im Rahmen eines von der DFG
geférderten Projektes untersuchen wir zu-
dem die Rolle dieses Molekdls bei der Lym-
phangiogenese und der lymphogenen Meta-
stasierung des Prostatakarzinoms. Des Wei-
teren konnten wir kirzlich zeigen, dass Ge-
faBremodeling unter anti-angiogenetischer
Therapie einen wesentlichen Einfluss auf die

Cononainy
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Infarcted heart l
Advenstal [ lscprostane-medated
shom cil s e le| =— modulation
nicha : al WVW-SCs
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Wound haaling
and
scar foemation

Abb. 1: Stamm- und Vorléuferzellen aus der
vaskulédren Adventitia, beispielsweise aus der
Adventitia der HerzkranzgeféBe, werden nach
einem Herzinfarkt aktiviert. Sie sind vermutlich
in GeféBneubildung (Neoangiogenesis), Ent-
ztindung (Inflammation), Wundheilung und Ge-
nerierung des Herzmuskelgewebes (Cardiomy-
ogenesis) involviert. Die steuernden Mechanis-
men sind noch nicht ausreichend verstanden.
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Abb. 2: GefédBwand-residente Stamm- und Vorlduferzellen mit ihren bisher beschriebenen Immun-
phéneotypen sowie Differenzierungswege in die reifen vaskuléren und nicht-vaskuldren Zellen.

Effizienz der Tumortherapie hat. Insbesonde-
re wird die Rolle der GefadBwand-residenten
Stammzellen bei diesen Prozessen studiert.

Neuromorphologie
(E. Asan)

Die Erforschung struktureller Grundlagen fir
komplexe Funktionen des Nervensystems ist
das ubergeordnete Thema der neuromorpho-
logischen Arbeitsgruppe. Schwerpunkt der
Untersuchungen ist dabei die Bedeutung mo-
noaminerger und peptiderger Systeme sowie
ihrer Wechselbeziehungen fiir die Verarbei-
tung von und Reaktion auf emotionale Stimuli
im telenzephalen Kernkomplex der Amygdala
(Mandelkern). Daruber hinaus werden in Zu-
sammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen
der Fakultat licht- und elektronenmikrosko-
pische Analysen verschiedener Regionen des
zentralen und peripheren Nervensystems so-
wie verschiedener neuraler Zelltypen in situ
und /n vitro durchgefiihrt. Diese Arbeiten lie-
fern u. a. funktionell relevante Informationen
zu strukturellen Veranderungen spezifischer,
identifizierter Neuralzellen bei genetisch ver-
anderten Individuen und Tiermodellen fiir Er-
krankungen des Nervensystems, und tragen
zur Klarung der (sub)zelluldren Lokalisation
verschiedener Molekile bei (z. B. Neurotro-
phe Faktoren, Neurotransmitter- und -mo-
dulator-Rezeptoren, Adhdsionsproteine), die
von zentraler Bedeutung fiir Entwicklungs-
prozesse bzw. fir Informationsverarbeitung
im erwachsenen Nervensystem sind.

Pulmonale Neurobiologie
(G. Krasteva-Christ)

In den letzten Jahren gelang uns die Identi-
fizierung der Funktion eines Zelltypen des

respiratorischen Epithels, die so genannten
Birstenzellen. Obwohl sehr lange bekannt,
blieb ihre Funktion tber Jahrzehnte mysteri-
6s. In den Atemwegen dienen Blirstenzellen
u. a. der Wahrnehmung von potentiell schad-
lichen Substanzen und flhren zu einer reflek-
torischen Anderung der Atmung. Vor kurzem
haben wir Birstenzellen in unbekannten Lo-
kalisationen identifiziert, wie z. B. in der Ure-
thra, im Thymus, in der Konjunktiva und in
den Atemwegsdrisen. Diese Zellen sind cho-
linerg und nutzen Komponenten der klassi-
schen  Geschmackstransduktionskaskade,
um Bakterien in der Urethra zu detektieren.
Unsere Arbeitshypothese ist, dass diese che-
mosensorischen Zellen Wachterzellen der
Atemwege sind, und sie vor dem Eindringen
von schédlichen Substanzen und Bakterien
schitzen. Das stellt ein neues Konzept fur die
Pathogenerkennung in den Atemwegen und
in der Lunge dar. Im Rahmen von zwei durch
die DFG geforderten Projekten erfolgt die
Charakterisierung dieses Zelltyps. Insbeson-
dere liegt unser Fokus auf der Aufklarung der
Rolle von Birstenzellen fir die angeborene
Immunitat im Rahmen von Atemwegsinfekti-
onen. Des Weiteren interessieren wir uns flr
die Entwicklung neuer therapeutischer Stra-
tegien bei Hyperreagibilitat und Entziindung
der Atemwege sowie flr die Rolle vom non-
neuronalen Azetylcholin im kardiopulmona-
len System.

Lehre

Unterricht von Studierenden der Humanme-
dizin, Zahnmedizin und Biomedizin in mikro-
skopischer und makroskopischer Anatomie,
Neuroanatomie und Zellbiologie (insgesamt
ca. 420 Studierende im Jahr). Ausbildung
von Bachelor- und Masterstudierenden der
Neurowissenschaften und Biomedizin. Der
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Abb. 3: Konfokale Fluoreszenzmikroskopie.
(A) Neugebildetes MikrogefdB aus einem Aor-
tenring: blau = Zellkerne, griin = Endothel-
zellen, rot = Perizyten. MaBstab = 10 ym. (B)
Trachea, Maus, Whole-mount Immunhisto-
chemie mit 3D-Rekonstruktion. Intraepithelia-
le Nervenfaser (rot) enthalten Neuropeptiden
(gelb) und stehen in Kontakt (Pfeilképfe) zu
cholinergen Epithelzellen (griin = Biirstenzel-
len). MaBstab = 20 pm.

Lehrstuhl Il organisiert alle zwei Jahre die Ar-
beitstagung der Anatomischen Gesellschaft
(ndchste Veranstaltung in der letzten Sep-
temberwoche 2017).
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir vegetative Physiologie, mit
dem Schwerpunkt Herz- und Kreislaufphysi-
ologie, bildet zusammen mit dem Lehrstuhl
fir Neurophysiologie (Prof. Heckmann) das
Institut fir Physiologie. Forschung und Leh-
re werden getragen von vier Arbeitsgruppen,
geleitet von dem Lehrstuhlvorstand (Micha-
ela Kuhn), den beiden Universitatsprofesso-
ren Andreas Friebe und Kai Schuh und dem
Nachwuchswissenschaftler Erick Miranda
Laferte.

Forschungsschwerpunkte

Im Fokus unserer Forschungsarbeiten steht
die Regulation und Funktion von Guanylyl Cy-
klase (GC) Rezeptoren und ihrem intrazellu-
laren Botenstoff cGMP. Zu dieser Familie ge-
horen die membransténdigen Rezeptoren fiir
natriuretische Peptide: GC-A, Rezeptor fir
die kardialen Hormone atriales (ANP) und B-
Typ natriuretisches Peptid (BNP) und GC-B,
Rezeptor flr das endotheliale C-Typ natriu-
retisches Peptid (CNP). Intrazelluldr lokali-
siert sind die GC-Rezeptoren fiir endotheli-
ales Stickstoff-Monoxid (NO-GC). Durch Ge-
nerierung und Charakterisierung neuer ge-
netischer Mausmodelle mit zellspezifischer
Inaktivierung dieser Rezeptoren oder nach-
geschalteter dritter Signaltrager untersu-
chen wir die pleiotropen Funktionen dieser
Hormon-Rezeptor-Systeme, ihre Signalwege
und die Bedeutung fir Krankheitsprozesse.
Weiterhin charakterisieren wir die Funktion
der EVH1-Doménen enthaltenden, Zytoske-
lett-assoziierten Proteine SPRED (Sprouty-
related protein with an EVH1 domain), MENA
und VASP, und der spannungsabhadngigen
Calcium-Kanale. Unsere Forschungsarbeiten
werden unterstutzt durch die DFG (SFB 688
u. a.), das IZKF und das CHFC Wirzburg. Die
Aufgaben in der Lehre werden durch die Uni-
versitat Wirzburg finanziert.

Kardiovaskulédre Funktionen und
zelluldre Signalwege der natriureti-
schen Peptide

(M. Kuhn, K. Volker, K. Spiranec, W. Chen, F.
Werner, E. Prentki, L. Krebes, S. Tauscher, K.
Michel, T. Naruke und Mitarbeiter)

Das Herzhormon ANP steht seit vielen Jah-
ren im Fokus unserer Forschungsarbeiten
(Kuhn, 2016). Diese zeigen, dass ANP neben
den endokrinen, blutdruckregulierenden Ef-
fekten auch lokale, kardiale Effekte ausibt
und einer pathologischen Herzhypertrophie
entgegenwirkt (Nakagawa et al. 2014). Diese
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kardialen Effekte werden durch CNP ergénzt,
einem kleinen Peptid, welches im Herzen von
koronaren Endothelzellen freigesetzt wird
und parakrine antifibrotische Effekte ausibt.
Die zellspezifischen protektiven Effekte die-
ser beiden Hormone werden durch den in-
trazellularen Botenstoff cGMP und nachge-
schaltete cGMP-modulierte Protein-Kinasen
und Phosphodiesterasen vermittelt (Kuhn,
2016). Bei Erkrankungen des Herzens, bei-
spielsweise bei einer hypertensiven Herzhy-
pertrophie, ist die Freisetzung und Wirkung
dieser Hormone stark vermindert: Es wer-
den vor allem inaktive Vorstufen (Prohormo-
ne) freigesetzt, und die Rezeptoren und in-
trazellularen Signalwege sind abgeschwacht
(Kuhn, 2015). Da dies moglicherweise zur
Progredienz von Herzerkrankungen beitragt,
sind diese Hormon-Rezeptor-Systeme in den
letzten Jahren zu Zielstrukturen fir die Ent-
wicklung neuer Therapien der Herzinsuffzi-
enz geworden (Kuhn, 2016).

Weitere Projekte in unserer Arbeitsgruppe
beschaftigen sich mit den blutdrucksenken-
den und metabolischen Effekten und Wirk-
mechanismen der natriuretischen Peptide.
Bislang in ihren Aufgaben sehr unterschatzte
und auch sehr wenig bekannte Zielzellen von
ANP und CNP sind die Perizyten. Diese spin-
nenformigen, kontraktilen Zellen ,umarmen*
alle kapillaren Endothelzellen unseres Kor-
pers. Sie modulieren den Durchmesser der
Kapillaren und dadurch die Gewebeperfusi-
on, und sie setzen Faktoren frei, welche die
endotheliale Barriere und Regeneration mo-
dulieren. Wir beobachten, dass diese Aufga-
ben der Perizyten durch endokrine und lokale
natriuretische Peptide moduliert werden und
dass eine Fehlfunktion zu arterieller Hyperto-
nie flhrt (Abbildung).

Die Bedeutung der NO/cGMP-Signal-
kaskade im kardiovaskuldren und
gastrointestinalen System

(A. Friebe, D. Groneberg, B. VouBen, K. Beck,
A. Aue, S. Diinnes, L. Kehrer)

Auch die Stickstoffmonoxid (NO)-sensiti-
ve Guanylyl-Cyclase (NO-GC) katalysiert die
Bildung des intrazelluldren Signalmolekils
cGMP. Als wichtigster Rezeptor fiir 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 erhdhten Blutdruck, gastroin-
testinale Dysmotiliat, verfriihte Sterblichkeit
und eine verkirzte Blutungszeit. Offen ist,
welche Zellen an den einzelnen Phanotypen
beteiligt sind. Um die Zell-spezifische Bedeu-
tung des NO-GC Rezeptors im Gastrointesti-
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Abb. 1: Perizyten umgeben alle kapilldren Endothelzellen unseres Korpers. Sie sind besonders
dicht in der Mikrozirkulation des zentralen Nervensystems und der Retina zu finden (A) und
mit geringerer Dichte beispielsweise im Skelettmuskel (B). C) und D) Das endotheliale Peptid
Endothelin fiihrt zu einer Kontraktion der Perizyten und dadurch zu einer Verengung der Ka-
pillaren. Diese Kontraktion wird durch ANP aufgehoben. Dadurch wird die kapillére Perfusion

verbessert und der arterielle Blutdruck gesenkt.

naltrakt und im unteren Harntrakt zu unter-
suchen, haben wir transgene Mause gene-
riert, in welchen dieser Rezeptor selektiv in
glatten Muskelzellen, in interstitiellen Zellen
von Cajal sowie in beiden Zelltypen gleich-
zeitig ausgeschaltet ist. Mit diesen Mausen
konnten wir zeigen, dass die nitrerge Rela-
xation im Gastrointestinaltrakt und die Mo-
toraktivitdt des murinen Colon sowohl durch
glatte Muskelzellen als auch interstitielle Zel-
len von Cajal vermittelt wird. AuBerdem ist es
uns gelungen, eine wichtige Rolle der NO-GC
bei Angiogenese und Arteriogenese zu iden-
tifizieren.

Charakterisierung physiologischer
Funktionen von SPRED-Proteinen
mittels Genausschaltung

(K. Schuh, M. Ullrich, M. AbeBer, B. ABmus)

Wir kombinieren moderne Strategien der
Mausgenetik und biochemische Techniken,
um die Bedeutung verschiedener EVH1-Do-
méanen enthaltender Proteine in vivo zu erfas-
sen. Aktuell untersuchen wir Auswirkungen
der Defizienz von SPRED2 und SPRED3 auf
das kardiovaskuldre System und Neuronen
und inwieweit intrazelluldre Signal-und Trans-
portwege durch die Gendefizienzen fehlregu-
liert werden. So flhrt z. B. der Mangel an
SPRED2-Protein im Herzen zu einer Fehlorga-
nisation des intrazelluldren Vesikeltransports
mit schwerwiegenden Folgen fir die kardiale

Reizweiterleitung und die kontraktile Funktion
des Herzens, was schlieBlich in einer Herzin-
suffizienz und einem verfriihten Tod resultiert
(Bundschu & Schuh, 2014).

Kardiale Bedeutung der Beta-Unterein-
heit von L-Typ Calcium Kanélen (LTCC)
(E. Miranda Laferte, C. Heindl, S. Pickel)

Die Beta-Untereinheit reguliert die Aktivitat
der LTCC Kanale und dariiber die Calcium-
Homoostase der Kardiomyozyten. Dariiber
hinaus ist dieses Protein aber auch auerhalb
des LTCC-Komplexes zu finden, interessan-
terweise sogar im Kern der Myozyten, mit un-
bekannten Funktionen. Dieses erst kirzlich
in der Physiologie angesiedelte Projekt wid-
met sich der Bedeutung von Beta 2-Spleiva-
rianten. Hier werden moderne Proteomik und
hochauflésende Mikroskopie kombiniert, um
die differentielle subzellulére Lokalisation in
Mikro-/Nanodomanen der Kardiomyozyten
und funktionell relevante Interaktionspartner
zu identifizieren.

Lehre

Gemeinsam mit dem Lehrstuhl fir Neuro-
physiologie bildet das Institut Studierende
der Medizin, Zahnmedizin, Pharmazie, Biolo-
gie und Biomedizin aus. Schwerpunkte sind
die vegetative Physiologie und Pathophysio-
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logie fur Studierende der Medizin im 3. und
4. Semester und die allgemeine Physiologie
flr Studenten der Pharmazie. Als besonde-
re Auszeichnung erhielt Herr Prof. Andreas
Friebe im Herbst 2013 den Albert Kolliker-
Lehrpreis.
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Aufgaben und Struktur

Unsere Forschung konzentriert sich auf mo-
lekulare, zelluldre und systemische Grundla-
gen der Informationsverarbeitung in Neuro-
nen und Nervensystemen. Mit elektrophysio-
logischen, molekularbiologischen und geneti-
schen Techniken in Modellorganismen (Maus
und Taufliege Drosophila melanogaster), sowie
hochauflosenden Mikroskopieverfahren cha-
rakterisieren wir Schlisselmolekile der syn-
aptischen Informationsibertragung, der Syn-
aptogenese und der neuronalen Erregbarkeit.

Forschungsschwerpunkte

Rolle prasynaptischer Proteine beim
raumlichen Arbeitsgedachtnis von
Drosophila melanogaster

(K. Neuser, M. Heckmann)

Lernen und die Anwendung gemerkter Inhal-
te machen intelligentes Verhalten aus. Auch
Taufliegen zeigen intelligentes Verhalten. So
besitzen sie u.a. ein rdumliches Arbeitsge-
dachtnis, d.h. sie sind in der Lage sich die
Position von Objekten zu merken, wenn die-
se nicht mehr sichtbar sind und ihre Orien-
tierung danach auszurichten. Im Zuge dieses
Projektes wird die Fragestellung bearbeitet,
ob das dem Arbeitsgedéchtnis zugrunde lie-
gende neuronale Korrelat direkt mit der mo-
lekularen Organisation prasynaptischer Pro-
teine verknipft ist. Des Weiteren wurden ul-
trastrukturelle Veranderungen von Synapsen
alternder Taufliegen mittels licht- und elek-
tronenmikroskopischer Verfahren analysiert.

Nanoskopie Aktiver Zonen
(M. Paul, S. Proppert, M. Pauli, M. Heckmann)

An Synapsen findet die Weiterleitung von In-
formation von einer Nervenzelle auf die nach-
geschaltete Zelle durch chemische Ubertra-
gung statt. Erreichen Aktionspotentiale eine
prasynaptische Endigung initiieren diese die
Fusion von synaptischen Vesikeln mit der
prasynaptischen Zellmembran und somit die
Freisetzung der in lhnen gespeicherten Neu-
rotransmitter. Die Fusionsereignisse gesche-
hen allerdings nicht an beliebigen Stellen der
Zellmembran sondern beschranken sich auf
spezialisierte Abschnitte, sogenannten Akti-
ven Zonen. Aktive Zonen weisen eine kom-
plexe, molekulare Architektur auf und obwohl
zahlreiche molekulare Komponenten wie Bas-
soon, RIM und Calciumkanéle bereits inden-
tifiziert wurden, sind die ultrastrukturelle An-
ordnung dieser Komponenten und die grund-
legende Funktionsweise Aktiver Zonen wei-
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testgehend unbekannt. Prasynaptische Akti-
ve Zonen sind zu klein, um mit gewohnlicher
Lichtmikroskopie aufgelost zu werden. Wir
nutzen hochstaufldsende Lichtmikroskopie
im dSTORM-Verfahren mit der Gruppe von
Prof. M. Sauer (Lehrstuhl fiir Biotechnologie
und Biophysik) um in Préparationen vom Hip-
pocampus, Cerebellum und neuromuskula-
ren Kontakten den molekularen Aufbau und
und Dynamik Aktiver Zonen zu beschreiben.

Adhasions-GPCRs - Eine Klasse meta-
botroper Mechanosensoren
(T. Langenhan, N. Scholz)

Adhéasions-G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(Adhdsions-GPCRs) sind evolutionédr hoch
konservierte Rezeptoren, die von friihesten
embryonalen Entwicklungsstadien bis zum
erwachsenen Organismus auf der Membran
aller Gewebetypen zu finden sind. Zu den
nachgewiesenen Aufgaben von Adhdsions-
GPCRs gehdren die Weitergabe von Polari-
tatsinformationen zwischen Zellen innerhalb
eines Gewebes und die Induktion von Zell-
schicksalen. Zudem wurden Adhé&sions-GP-
CRs kiirzlich von uns als umfangreiche Kan-
didatenklasse metabotroper Mechanozepto-
ren definiert. Wir untersuchen an verschie-
denen Tier- und Zellkulturmodellen, welche
molekularen Eigenschaften Adhé&sions-GP-
CRs diese groBe funktionelle Vielfalt ermdg-
lichen, wie Adhasions-GPCRs Signale perzi-
pieren und diese Information tber die Mem-
bran ins Zellinnere leiten, und welche Bedeu-
tung diese Ablaufe in physiologischem und
pathophysiologischem Kontext haben.

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

Tandem-Poren K* (K,,) Kandle generieren
zeit- und spannungsunabhangige Hinter-
grundstrome, so dass sie ganz wesentlich
an der Steuerung der zelluldren Erregbarkeit
und der K* Homdostase beteiligt sind. Die Ak-
tivitat der K,, Kanéle wird durch eine Vielzahl
physikalischer und chemischer Stimuli, sowie
durch G-Protein gekoppelte Rezeptoren regu-
liert. Aufgrund der Expression einiger Vertre-
ter der K,-Kanéle (TREK und TRESK) in peri-
pheren Nozizeptoren wird ihnen eine wesent-
liche Rolle bei der Schmerzrezeption zuge-
sprochen. Unter Entzindungsbedingungen
verstarkt sich durch die Freisetzung von in-
flammatorischen Signalstoffen die Schmerz-
wahrnehmung aufgrund einer verstérkten
Erregung nozizeptiver Neurone. Dieselben
Entziindungssubstanzen aktivieren in diesen
Neuronen gleichzeitig TRESK-Kaliumstro-
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Abb. 1: Molekulare Struktur Aktiver Zonen. Untersuchungen der Arbeitsgruppe Kittel in Zusam-
menarbeit mit der Gruppe von Prof. M. Sauer (Lehrstuhl fiir Biotechnologie und Biophysik) zur
Anordnung des Bruchpilot (Brp) Proteins an Aktiven Zonen. Die Anwendung von ,,Super-Resolu-
tion“ Licht-Mikroskopietechniken (STED und dSTORM) erméglicht die Identifizierung ultrastruk-
tureller Details, die bei konventioneller konfokaler Bildgebung verborgen bleiben. A und B aus
Kittel et al., 2006, C aus Ehmann et al., 2014. Skalierungsbalken: 1 um (A, B), 500 nm (C).

me und hemmen deren Erregung. Periphe-
re Schmerzneurone haben folglich ein aus-
balanciertes System von Erregung und Hem-
mung, um eine Ubererregung bei einer Ent-
ziindung zu verhindern.

Molekulare Mechanismen synaptischer
Plastizitat
(R. ). Kittel)

Durch eine Kombination von neurogeneti-
schen Anséatzen, Elektrophysiologie, hoch-
auflosender Fluoreszenzmikroskopie und Op-
togenetik erforschen wir grundlegende mole-

kulare Mechanismen synaptischer Plastizitat
und sensorischer Physiologie. Folgende Pro-
jekte werden bearbeitet: Funktionelle Nano-
skopie der prasynaptischen aktiven Zone,
aktivitdtsabhangige Glutamatrezeptordyna-
mik, circadiane synaptische Plastizitdt und
die physiologische Bedeutung der Autopro-
teolyse von Adhasions-GPCR.

Lehre

Physiologie- und Pathophysiologie-Ausbil-
dung von Studierenden der Medizin, Zahn-
medizin, Biomedizin, Pharmazie, Psychologie
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sowie der Neurobiologie (Vorlesungen, Kur-
se, Seminare/Ubungen, Praktika). Der klini-
sche Aspekt der Physiologie wird durch inte-
grierte Seminare vertieft, die zusammen mit
Kollegen aus den Kliniken zu verschiedenen
Teilbereichen der Physiologie angeboten wer-
den.
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Aligemeine 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 Interakti-
onen mit der Umwelt betreffen. Diese Viel-
schichtigkeit der biochemischen Fragestel-
lungen auf allen Ebenen der biologischen
Organisation kommt auch in der Tatsache
zum Ausdruck, dass die Wissenschaftler des
Lehrstuhls sich aus Molekularbiologen, Bio-
chemikern, Biomedizinern und Entwicklungs-
biologen zusammensetzen und dass der
Lehrstuhlinhaber sowohl Mitglied der Medi-
zinischen als auch der Biologischen Fakul-
tat ist. Der Schwerpunkt der Forschung liegt
auf dem molekularen Versténdnis physiologi-
scher Entwicklungsprozesse und der Patho-
biochemie der Krebsentstehung.

Forschungsschwerpunkte

Molekulare Analyse der Melanom-
entstehung
(M. Schartl)

Wegen der enormen Komplexitét und Varia-
bilitat menschlicher Krebserkrankungen sind
Tiermodelle besonders geeignet, um grund-
legende Mechanismen der Tumorentste-
hung und Tumorprogression molekularbiolo-
gisch zu untersuchen. Unsere Abteilung be-
fasst sich intensiv mit Prozessen der Melano-
mentstehung, die in verschiedenen komple-
xen Modellsystemen, wie Laborfischen und
Laborméausen, an Zellkulturen und an Pati-
entenmaterial untersucht wird. Ein Schwer-
punkt liegt traditionell auf den Laborfischen
Xiphophorus und Medaka, die beide gut eta-
blierte und aussagekraftige Melanom-Model-
le sind. In den letzten zwei Jahren haben wir
insbesondere  RNA-Hochdurchsatzsequen-
zierungs-Transkriptomanalysen verschiede-

ner Melanomtypen des Xmrk-induzierten
Melanoms in beiden Modellsystemen durch-
geflhrt und dabei viele Gemeinsamkeiten in
der Expressions-Regulierung von Fisch-Mela-
nomen und humanen Melanomen entdeckt,
die nun funktional untersucht werden. Da-
bei wurden auch neue ,,Melanommolekile®
identifiziert. Diese Analysen umfassen ne-
ben den Protein-codierenden mRNAs auch
die miRNA-Population und andere nicht-co-
dierender RNA-Spezies, deren Bedeutung
fir die Tumorentwicklung vermutet wird, de-
ren Funktion aber bisher weitgehend unver-
standen ist. Funktionelle Analysen fiihren wir
vor allem an transgenen Fischen durch, wo-
bei auch die CRISPR/Cas9 Technologie zum
Einsatz kommt.

Da Laborfische besonders gut flr Hoch-
durchsatzmethoden geeignet sind, fihren wir
umfangreiche Vorversuche fir einen Screen
von Molekdlbibliotheken zur Auffinden neuer
Substanzen, die einen Einfluss auf die Mela-
nomentwicklung haben, durch. Dabei gehen
wir von der Hypothese aus, dass therapeu-
tische Effekte auf der Genexpressionsebene
weit vor dem Sichtbarwerden von Effekten
auf das Tumorwachstum festzustellen sind.
Dies erlaubt ein wesentliche effektiveres
Screeningverfahren, das auch eine Reduzie-
rung von Tierversuchen in Zukunft ermogli-
chen wird.

Seneszenz Escape und reaktiver Sauer-
stoffstress im Melanom
(S. Meierjohann)

Die pramature Seneszenz ist ein Tumorsup-
pressormechanismus, der durch die aberran-
te Aktivierung von Onkogenen ausgeldst wer-
den kann. Man ging bisher davon aus, dass
Seneszenz auf zelluldrer Ebene einen irrever-
siblen Vorgang darstellt, so dass eine weite-
re Tumorprogression effizient gestoppt wird.
Somit waren die Vorgénge, die zur Progres-
sion einer préamalignen Léasion flhrten, flr
lange Zeit ratselhaft, und man wusste nicht,
ob die Tumoren aus pramalignen Zellen, die
noch nicht in die Seneszenz eingetreten wa-
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Abb. 1: Entstehung von malignen Melanomzellen aus mehrkernigen seneszenten Zellen. A:
Time lapse Aufnahme der De-Polyploidisierung einer mehrkernigen Zelle. griin: Kern; purpur:

Membran. B: Schema des Vorgangs.
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Abb. 2: Medaka-Larven in einer 48-well Mikrotiterplatte. Solche Platten kénnen fiir Hoch-

durchsatz-Substanzscreenings eingesetzt werden.

ren oder aus tatsdchlich seneszenten Zellen
stammen.

Wir konnten nun zeigen, dass Melanozyten,
die das Melanoma-Onkogen NRAS%'® ex-
primieren, einen Zustand der mehrkernigen
Seneszenz erreichen. Dieser ist durch hohe
p53-Aktivitdt gekennzeichnet, stellt aber
dennoch einen starken Risikofaktor fur Tu-
morentstehung dar. Unsere Arbeiten zeigten,
dass mehrkernige seneszente Zellen eine
De-Polyploidisierung vornehmen konnen,
wodurch stark dedifferenzierte Tochterzellen
mit stammzellartigen Eigenschaften und voll
ausgepragtem Tumorpotenzial entstehen.
Zusatzlich zu diesen frihen Ereignissen der
Melanomentstehung ist unsere Arbeitsgrup-
pe an essenziellen Signalprozessen interes-
siert, die fur die Tumortherapie von Nutzen
sein konnen.

Da die klassischen Signalwege wie der MAPK
oder der PI3K-Weg einen hohen Grad an Plas-
tizitat aufweisen und sich gegenseitig nach
pharmakologischer Hemmung kompensieren
konnen, verfolgen wir alternative Strategien
wie die Hemmung antioxidativer Signalwege.
Man weiB, dass Melanomzellen durch zahl-
reiche Mechanismen reaktive Sauerstoffspe-
zies (ROS) produzieren. Um diese unter Kon-
trolle zu behalten, brauchen sie ebenfalls ef-
fiziente antioxidative Strategien. Wir konnten
zeigen, dass Melanomzellen auf den Trans-
sulfurierungsweg angewiesen sind. Dieser ist
verantwortlich fir die de novo Synthese von
Cystein und garantiert somit eine gute Ver-
sorgung mit diesem zelluldren Antioxidans.
Zur Zeit untersuchen wir die therapeutische
Nutzbarkeit der Komponenten des Transsul-
furierungs-Weges und anderer antioxidativer
Enzyme in verschiedenen in vitro und in vivo
Melanommodellen.

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

Das Retinoblastom-Protein (pRB) spielt zu-
sammen mit den E2F Transkriptionsfaktoren
eine wichtige Rolle in der Regulation der Zell-
teilung, Differenzierung und Apoptose. Die
Funktion des Retinoblastom-Proteins ist bei
fast allen Tumoren beim Menschen gestort.
Die Arbeitsgruppe untersucht einen hoch-
konservierten Retinoblastom-Protein/E2F-
Multiproteinkomplex in humanen Zellen. Die-
ser sogenannte DREAM Komplex spielt eine
entscheidende Rolle in der Regulation mitoti-
scher Gene. Er ist auBerdem an der Uberpro-
duktion von Zellteilungsgenen in Tumorzellen
beteiligt. Untereinheiten von DREAM sind in
vielen Tumorarten Uberexprimiert und dies
kann zur Tumorentstehung beitragen. Daher
stellen DREAM und seine Zielgene potentiel-
les Angriffsziele flr die Tumortherapie dar. In
laufenden Studien wird die Rolle von DREAM
in Lungentumoren untersucht. Dazu wird ein
konditionelles Maus-Tumormodell verwen-
det, bei denen Untereinheiten von DREAM
oder DREAM-Zielgenen gezielt in der Lunge
ausgeschaltet werden kdnnen. Wir wollen da-
mit Uberprifen, ob die Férderung der Tumor-
entstehung durch DREAM auf eine Deregu-
lation der Mitose und der damit verbunde-
nen genomischen Instabilitét zurtickzufiihren
ist. Daneben untersuchen wir neue Zielgene
von DREAM, wie z.B. das Aktin- und Mikrotu-
buli-Bindeprotein GAS2L3, welches wichtige
Funktionen in der Zytokinese ausibt und zur
Stabilitat des kontraktilen Acto-myosin Rings
in der Zytokinese beitréagt.
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Der Lehrstuhl fir Biochemie und Molekular-
biologie (BMB) ist Teil des 1990 gegriinde-
ten Biozentrums, in dem unter der Verant-
wortung der Fachbereiche Biologie, Chemie
und Medizin 10 Abteilungen in Forschung
und Lehre zusammenarbeiten. Der Lehrstuhl
flihrt in der Vorklinik den Biochemie-Unter-
richt fir Mediziner und Zahnmediziner durch
und koordiniert den Schwerpunkt ,,Molecular
Oncology“ im Studiengang Biochemie.
Neben den etablierten Gruppen von Prof. Mar-
tin Eilers, Prof. Peter Gallant und Prof. Ernst
Conzelmann wurde in der letzten Berichtsai-
son Prof. Almut Schulze auf eine Professur
des Leuchtturmprogramms neu berufen. Wei-
terhin wurden neben der Nachwuchsgruppe
von Dr. Armin Wiegering zwei weitere Nach-
wuchsgruppen neu etabliert - Dr. Markus E.
Diefenbacher wurde vom Francis Crick Lon-
don Research Institute rekrutiert und Dr. El-
mar Wolf hat eine Emmy-Noether Nachwuchs-
gruppe bei der DFG eingeworben.

In der Forschung fokussiert sich der Lehr-
stuhl auf molekulare Mechanismen der Tu-
morentstehung. Ein zentrales Forschungs-
thema sind Proteine der Myc-Familie; diese
im Zellkern lokalisierten Proteine tragen kau-
sal zu der Entstehung eines GrofBteils aller
humanen Tumoren bei. Ein zweites Thema ist
die Verwendung von Mausmodellen und Me-
thoden der funktionalen Genomik, um neue
Zielstrukturen flr eine molekulare Tumorthe-
rapie zu finden.

Forschungsschwerpunkte

Funktion und Regulation von Onko-
genen der Myc Familie
(M. Eilers)

Mitglieder der Myc-Genfamilie sind kausal an
der Entstehung der Mehrzahl humaner Tumo-
ren beteiligt. Die Gene kodieren flr Transkrip-
tionsfaktoren, die zentrale Regulatoren des
Zellwachstums und der Zellproliferation sind.
Myc Proteine binden an spezifische Sequen-
zen auf der DNA und Uben ihre biologische
Wirkungen dadurch aus, dass sie die Trans-
kription einer Vielzahl von Genen sowohl ak-
tivieren als auch reprimieren kénnen. Zu den
Zielgenen von Myc gehdren viele Gene, de-
ren Produkte eine Rolle in der Proteinsynthe-
se, im Metabolismus und im Zellzyklus ha-
ben.

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
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von Myc zu beantworten und das wachsen-
de Wissen uber Myc fir eine gezielte Thera-
pie Myc-abhéngiger Tumoren auszunutzen.

Metabolische Reprogrammierung in
Krebszellen
(A. Schulze)

Metabolische Veranderungen in Tumoren un-
terstlitzen die Synthese von Makromolekilen
und erlauben rapides Zellwachstum und Zell-
proliferation. Metabolische Anpassung ist
fiir das Uberleben von Krebszellen unter den
Bedingungen des Tumor-Mikromilieus, die
durch geringe Verfligharkeit von Nahrstoffen
und Sauerstoff gekennzeichnet sind, von ent-
scheidender Bedeutung. Das Ziel unserer Ar-
beit ist es den Beitrag metabolischer Prozes-
se in der Krebsentstehung zu erforschen um
mdogliche Angriffspunkte fir die therapeuti-
sche Intervention zu finden. Dabei haben wir
wichtige Interaktionen zwischen onkogenen
Signalwegen und metabolischen Prozessen
in Krebszellen aufgezeigt.

Kontrolle des Wachstums in Drosophila
(P. Gallant)

Wir verwenden die Taufliege Drosophila mela-
nogaster als Modellsystem, um die molekula-
ren Mechanismen des zelluldren und organis-
mischen Wachstums zu untersuchen. Dabei
bestimmen wir einerseits die Wirkungswei-
se des Krebsgens und Transkriptionsfaktors
Myc (die von Myc aktivierten Zielgene sowie
den molekularen Mechanismus dieser Gen-
aktivierung), andererseits identifizieren wir
neue systemische Wachstumssignale.

Peroxisomale Stoffwechselwege:
alpha-Methylacyl-CoA-Racemase
(E. Conzelmann, bis Ende 2015)

Wir analysieren die Struktur und die Funk-
tionsweise der alpha-Methylacyl-CoA-Race-
mase. Um die Funktion dieses Enzyms im
Lipidstoffwechsel zu verstehen untersuchen
wir die Effekte eines ,Gen-Knockout® im
Mausmodell. Weiterhin interessiert uns die
Rolle dieses Stoffwechselenzyms als Mar-
kerprotein in vielen Tumoren, insbesondere
im Prostatakrebs.

Stammzellen, Protein Stabilitat und
Krebs
(M. E. Diefenbacher)

Die Tumor-Sequenzierung von Krebspatien-
ten hat nicht nur Mutationen in Proto-Onko-
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Abb. 1: MYC Proteine sind zentrale Regula-
toren in der Entwicklung und Aufrechterhal-
tung gesunder Gewebe und der Entstehung
von bésartigen Tumoren. (A) Darstellung glo-
baler Bindestudien (ChIP-Sequenzierung) als
“heat-map” aller Gene. Unsere Experimente
zeigen, dass MYC und das Myc-interagieren-
de Protein Miz1 globale Transkriptionfakto-
ren sind, deren Bindeverhalten sich nicht von
dem der RNA Polymerase (RNAPII) und von
dem Muster offenen Chromatins (H3K4me3)
unterscheidet. Modifiziert aus Walz et al,
Nature, 2014. (B) Histologische Darstellung
von Darmtumoren aus der Maus. Mit USP28
konnte ein Protein identifiziert werden, dass
die Stabilitdt von MYC reguliert. Hier ist ge-
zeigt, dass der Darm-spezifische Gen-Knock-
out von USP28 (USP28-/-) die Entwicklung
von hochproliferativen Darmtumoren (Ki67)
hemmt. Modifiziert aus Diefenbacher et al,
Cancer Research, 2015. (C) Immunfiuores-
zenz einer Fliegenlarve. Zellen, die erhéhte
Mengen des MYC Proteins herstellen (hier
griin markiert) besitzen groBBere Zellkerne als
normale Zellen, was zeigt, dass MYC die Ver-
doppelung der DNA (Replikation) stimuliert.
Blau: Zellkerne, rot: Zellgrenzen. (D) Model
der molekularen Wirkungsweise des MYC
Proteins. MYC ist ein Transkriptionsfaktor,
der an Promotoren und Enhancer bindet und
so die Genexpression seiner Zielgene veradn-
dert. Modifiziert aus Wolf et al, Trends Cell
Biol, 2015.

genen nachgewiesen, sondern auch gehauf-
te Veranderungen in der Ubiquitin-Maschi-
nerie offengelegt. Diese treten besonders
gehauft in Lungen- und Darmkrebs auf. Zu
den mutierten Genen gehdren die E3-Ligasen
KEAPT, CUL3, FBXW7 und APC.

Durch die Verwendung von murinen Darm-
stammzellkulturen sowie priméren Lungen-
krebszelllinien versuchen wir die Bedeutung
des Ubiquitin-Systems fiir diese Krankheiten
aufzukléren sowie neue therapeutische An-
satze zu beschreiben. Die Inhibition von deu-
biquitinierenden Enzymen (z.B. Usp28) wirkt
sich positiv auf kolorektale Karzinome in ei-
nem murinen Model aus, in denen Fbxw7 de-

letiert wurde. Dies erfolgt durch die Redukti-
on von akumulierten Proto-Onkogenen.

Das kolorektale Karzinom
(A. Wiegering)

Das Kolorektale Karzinom stellt mit 80.000
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland
das haufigste Malignom des Gatrointesti-
naltraktes dar. Wachstum und Metastasie-
rung sind von einer deutlichen Erhéhung
des Onkogenes MYC abhangig. Wir beschéaf-
tigen uns mit den Mdglichkeiten onkogene
MYC Level im KRK zu reduzieren. Hierfiir
beschaftigten wir uns in den letzten Jahren
mit zwei Ansatzen: A) eine Hemmung spe-
zifischer Helikasen der Proteintranslation
fihrt nur in Karzinomen, nicht jedoch in nor-
maler Schleimhaut zu einer Reduktion von
MYC und einem Wachstumesstillstand der Tu-
moren. B) Mittels eines shRNA Screens su-
chen wir nach Proteinen welche nur fiir das
Wachstum von APC mutierten Tumoren nicht
jedoch von nicht-mutierter Schleimhaut be-
notigt werden.

MYC-abhéngige Koordinierung der
RNA Polymerase Aktivitaten wahrend
der ribosomalen Biogenese und des
Zellwachstums

(E. Wolf)

Wachstum ist eine grundlegende Eigen-
schaft des Lebens, jedoch flihrt fehlregu-
liertes Wachstum zur Entwicklung humaner
Tumoren. Unsere Arbeitsgruppe untersucht,
wie Zellwachstum durch das Onkoprotein
Myc kontrolliert wird. Es ist gut untersucht,
dass auf der einen Seite Myc die Produktion
von wachstumsrelevanten zellularen Baustei-
nen fordert, und dass auf der anderen Seite
unkoordiniertes Wachstum die Aktivitat von
Myc beeinflusst. Allerdings sind sie mecha-
nistischen Details dieser Prozesse weitge-
hend unbekannt. Wir benutzen genomweite
Methoden wie Hochdurchsatzsequenzierun-
gen um zu untersuchen, wie die Aktivitat von
Myc und das Zellwachstum im Prozess der
Tumorentstehung zusammenhangen.

Lehre

Der Lehrstuhl BMB Ubernimmt zusammen
mit den Lehrstihlen Physiologische Chemie
und Entwicklungsbiochemie die Lehre im
Fach Biochemie und Molekularbiologie der
jahrlich tber 400 Studenten der Human-und
Zahnmedizin. Er koordiniert den Schwer-
punkt ,Molekulare Onkologie“ im Master-
studiengang Biochemie.
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Aufgaben und Struktur

Die Forschungsinteressen des Lehrstuhls fir
Entwicklungsbiochemie reichen von der Auf-
klédrung der molekularen Steuerung von Ent-
wicklungs- und Differenzierungsprozessen
bis hin zu Krankheitsbildern, die durch die
Fehlregulation dieser Mechanismen entste-
hen. Ein besonderes Augenmerk liegt auf der
Entwicklung des Herz-Kreislaufsystem und
der Nieren, sowie kindlichen Nierentumoren,
den Nephroblastomen (Wilms-Tumor), die
mittels Hochdurchsatzmethoden untersucht
werden. Diese Arbeiten werden vor allem
von der DFG, dem BMBF und der Wilhelm-
Sander-Stiftung unterstiitzt. Der Lehrstuhl ist
eingebunden in die Ausbildung der Medizin-
und Zahnmedizinstudenten, der Biologen,
Chemiker und insbesondere in den Studien-
gangen Biomedizin und Biochemie.

Forschungsschwerpunkte
Funktionsanalyse der Hey-Gene

Hey-Gene steuern als zentrale Ubermittler
von Delta/Notch-Signalen die embryona-
le Entwicklung des Herz-Kreislauf-Systems.
So sind Hey1, Hey2 und HeyL im sich entwi-
ckelnden Herz flir die epithelial-mesenchy-
male Transformation (EMT) des Endokards
notwendig. Der EMT-Prozess ist Voraus-
setzung fur die Ausbildungen entsprechen-
der Vorlauferzellen, die fur die korrekte Bil-
dung von Septum und Klappen unerlésslich
sind, was durch in vitro und in vivo Analysen
mit Herzanlagen von KO Mé&usen eindrucks-
voll belegt werden konnte. Hey1, Hey2 und
HeyL Uben hierbei dhnliche Funktionen aus
und sind teilweise redundant. Vermutlich
sind Hey1 und Hey2 im embryonalen Myo-
kard auch an der Positionierung des atrio-
ventrikularen Kanals als Organisationszent-
rum beteiligt.

Zielgene der Hey-Faktoren in diesen Prozes-
sen konnten mittels Genexpressionsanalysen
und Sequenzierung von Bindungsstellen im
Genom (iber ChIPseg-Analysen eingegrenzt
werden. Hierzu werden verschiedene Zell-
typen eingesetzt, darunter auch embryona-
le Stammzellen, die in vitro zu Kardiomyozy-
ten bzw. zu Endothelzellen differenziert wer-
den kdnnen. Dabei lieBen sich globale, wie
auch zellspezifische Regulationsmechanis-
men flir Hey-Gene identifizieren. Hierbei er-
gaben sich auch neue Einsichten in die Erre-
gungsleitung im Herzen, fir die Hey2 eben-
falls eine wichtige und bislang unbekannte
Rolle zu spielen scheint.

Hey-Gene sind auch fiir die embryonale An-
giogenese und die Arterialisierung von Ge-
faBen notwendig. Ein Fehlen von Hey1 und
Hey?2 fiihrt zu einem letalen Angiogenesede-
fekt. Beide Gene reprimieren im Rahmen der
Hypoxie-Antwort die Expression des vendsen
Regulators Coup-TFIl. Diese Funktionen wer-
den nun ebenfalls in vitro nachgestellt, um

die beteiligten Zielgene zu erfassen und mo-
dulieren zu kénnen. Die ansonsten antago-
nistischen Faktoren Coup-TFIl und Hey1/2
werden in der Differenzierung lymphatischer
Endothelien gemeinsam aktiviert und wir un-
tersuchen derzeit inwiefern deren Zielgene
Uberlappen. Um die molekulare Wirkweise
der Hey-Proteine besser zu verstehen, cha-
rakterisieren wir zudem Hey-interagierende
Proteine und deren Funktion im Zellkern.
Neben den kardiovaskuldren Funktionen
konnten Hinweise fiir eine Rolle von Hey-Ge-
nen bei der Entwicklung des Innenohrs, der
Aktivierung von Makrophagen, der Knochen-
homdostase und der Adipozytendifferenzie-
rung gefunden werden. Dies zeigt, dass Hey-
Gene in einer Vielzahl von Zelltypen auf un-
terschiedliche Stimuli hin aktiv werden und
ein breites Spektrum an physiologischen
Funktionen besitzen.

Padiatrische Nierentumoren /
Wilms-Tumoren

Wilms-Tumoren (Nephroblastome) sind frih-
kindliche Tumoren, die von fehldifferenzier-
ten embryonalen Nieren-Vorlauferzellen aus-
gehen. Im Rahmen der deutschen Wilms-Tu-
mor Studie betreibt der Lehrstuhl eine Tu-
morbank, die inzwischen Uber 1200 Tumo-
ren mit Kontrollgeweben umfasst. Diese
werden einer routinemaBigen Untersuchung
auf chromosomale Veranderungen und Mu-
tationen in bekannten Tumorgenen wie WTT,
CTNNB1, DROSHA, DGCR8 oder SIX1/2 un-
terzogen und zur Identifizierung weiterer Bio-
marker und Zielstrukturen eingesetzt, um Di-
agnose und Therapie zu verbessern.

Ein groBes Hemmnis fr in 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, namlich
die Stroma- und Epithelkomponente wieder,
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Abb. 1: Der Delta-Notch Signalweg aktiviert die Transkription der Hey Gene, die ihrerseits als

Transkriptionsrepressoren wirken.
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Abb. 2: Hochspezifische SIX1,/2 Mutationen verdndern die DNA-Erkennungsdoméne die-
ser Transkriptionsfaktoren (links). mRNA-Expressionsprofile definieren Untergruppen von
Wilms-Tumoren mit Ansprechen auf Chemotherapie, bzw. ungehindertem weiteren Wachstum

(rechts).

wahrend sich Blastemzellen unter diesen Be-
dingungen nicht eindeutig nachweisen las-
sen. Mehrere Primarkulturen konnten durch
Expression von Telomerase immortalisiert
und als permanente, stabile Linien etabliert
werden. Inzwischen gelang auch die Vermeh-
rung von Blastemzellen als Spharoidkulturen.
Somit sind nun erstmals funktionelle in vitro
Studien an standardisierten Zellen moglich,
die alle Komponenten typischer Wilms-Tumo-
ren reprasentieren und genetisch manipulier-
bar sind.

Unsere Microarray-Analysen ergaben Hin-
weise darauf, dass schlecht auf Therapie an-
sprechende Tumoren durch eine verminderte
Aktivitat des Retinsdure-Signalwegs gekenn-
zeichnet sind und eine Aktivierung des Sig-
nalwegs somit positive Auswirkungen zeigen
kénnte. Dies konnte in Zellkulturexperimen-
ten mit primaren Tumorzellen untermauert
werden. An einer Reihe von primadren und
etablierten Kulturen konnten wir zeigen, dass
Retinsdure-Derivate das Wachstum der Tu-
morzellen verlangsamen und sie zur Ausdif-
ferenzierung anregen. Aus ersten klinischen
Anwendungen bei therapierefraktéren Rezi-
diven gibt es bereits positive Ergebnisse.

In Kooperation mit der Heidelberger Initiative
fur Personalisierte Onkologie (hipo) konnten
wir flir die Hochrisikogruppe der blastemrei-
chen Wilms-Tumoren Hochdurchsatzmetho-
den fir das Mutations-Screening und die
Expressionsanalysen einsetzen. Dabei iden-
tifizierten wir eine Reihe vollig neuer Kandi-
datengene, die derzeit umfassend validiert

werden. So scheinen die Beeintréchtigung
der Prozessierung vom miRNAs durch den
DROSHA/DGCR8  Mikroprozessorkomplex
und die Deregulierung eines Netzwerks von
Wachstumsgenen bestehend aus SIX1/2,
MYCN, LIN28B u.a. als véllig neuer Auslo-
ser dieser Tumoren zu fungieren. Schon jetzt
ergeben sich daraus neue Einichten in die
Entstehungsweise der Wilms-Tumoren, ins-
besondere da diese Gene offenbar zum Teil
ausschlieBlich in diesem Tumortyp betroffen
sind.

In einem weiteren padiatrischen Nierentu-
mor, dem Klarzellsarkom, konnten wir zeigen,
dass etwa 85% dieser Tumoren kleine Dupli-
kationen innerhalb des BCOR Gens aufwei-
sen, deren funktionelle Auswirkung wir der-
zeit analysieren. Die Ubrigen Falle scheinen
leicht verénderte klinische Parameter aufzu-
weisen, so dass sich hieriiber in Zukunft ver-
mutlich diagnostisch und therapeutisch rele-
vante Subgruppen definieren lassen.

Lehre

Gemeinsam mit den Lehrstihlen fiir Physio-
logische Chemie und Biochemie und Mole-
kularbiologie Ubernehmen wir ein breit gefé-
chertes Spektrum an Vorlesungen, Semina-
ren und Kursen. Hierzu zahlt vor allem die
theoretische und praktische Ausbildung der
jahrlich tber 400 Studenten der Human- und
Zahnmedizin im Fach Biochemie und Mole-
kularbiologie. Zusétzlich werden Studenten
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des B.Sc./M.Sc.-Studiengangs Biomedizin
in einer Reihe von Kursen in den Fachern
Biochemie, Molekularbiologie und Entwick-
lungsbiologie unterrichtet. Fir die Studenten
der Biologie und den Studiengang Biochemie
werden Module mit biochemischen, entwick-
lungsbiologischen und tumorbiologischen
Schwerpunktsetzungen angeboten. Darlber
hinaus ist der Lehrstuhl im Rahmen der Gra-
duate School of Life Sciences (GSLS) an der
Ausbildung von Doktoranden beteiligt.
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Aufgaben und Struktur

Die Urspriinge des Instituts fiir Geschichte
der Medizin reichen weit zurlick. Vorlesun-
gen zur Medizingeschichte wurden bereits
im 19. Jahrhundert abgehalten und in den
1920er Jahren gab es in Wiirzburg 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. Raumlich ist das In-
stitut heute in der ehemaligen Praxisklinik
des friiheren Wirzburger Ordinarius fur Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde Horst Wullstein unter-
gebracht, welche dieser und seine Frau Sa-
bina groBzlgig flr die Unterbringung des In-
stituts stifteten. Ergédnzend stehen Raume in
der Alten Zoologie in der Innenstadt zur Ver-
fligung. Das Institut verflgt mit rund 60.000
Béanden Uber eine der groBten medizinhisto-
rischen Spezialbibliotheken im deutschspra-
chigen Raum sowie iiber eine wachsende Ob-
jektsammlung mit zahlreichen alten chirurgi-
schen und geburtshilflichen Instrumenten
und Moulagen.

Forschungsschwerpunkte

Die Forschung der Institutsmitarbeiter/in-
nen hat einen Schwerpunkt in der Medizin
der Frihneuzeit, aber auch wichtige Aspekte
der jlingeren Medizin- und Pflegegeschichte,
wie die Entwicklung der Palliativmedizin, die
Medizin im Nationalsozialismus und die Dar-
stellung von Medizin, Arzteschaft und Pfle-
gekréaften im Film, werden eingehend unter-
sucht. Eine Reihe von drittmittelfinanzierten
Projekten ist am Institut angesiedelt.

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

Anfang 2009 hat am Institut das auf 15 Jah-
re konzipierte Langzeitprojekt ,Frihneuzeit-
liche Arztebriefe* als Arbeitsstelle der Bayeri-
schen Akademie der Wissenschaften die Ar-
beit aufgenommen. In diesem Projekt wer-
den die Briefe von Arzten und an Arzte des
16. und 17. Jahrhunderts im deutschsprachi-
gen Raum erschlossen, die zu Tausenden in
zahlreichen Bibliotheken und Archiven des
In- und Auslands uberliefert sind und vieler-
lei Aufschliisse lber wissenschaftliche De-
batten, die medizinsche Praxis und den arzt-
lichen Alltag bergen. Die Briefe werden durch
systematische Recherchen identifiziert, in
deren Verlauf bereits Tausende von bislang
unbekannten Briefen entdeckt wurden. Die
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Basisdaten der Briefe und fiir einen Teil der
Briefe auch ausfiihrliche Zusammenfassun-
gen werden der internationalen Forschung
tber einen OPAC frei zugénglich gemacht.

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

In zwei Projekten, die urspriinglich Teil eines
seit 2009 von der DFG geforderten deutsch-
Osterreichisch-schweizerischen Forschungs-
verbunds (Sprecher: M. Stolberg) waren,
werden die Praxis und die Patienten eines
Arztes um 1650 sowie die hausliche Versor-
gung von Patienten um 1800 durch die Wiirz-
burger und Géttinger Polikliniken untersucht.
Daneben ist in jlngerer Zeit ein wachsen-
de Interesse an der Geschichte vormoder-
ner medizinischen Aufschreibepraktiken, der
medizinischen Ausbildung und der &rztlichen
Praxis in der Friihen Neuzeit getreten. Die
Forschungen stiitzen sich hier insbesondere
auf handschriftlich tberlieferte Quellen wie
Praxisjournale und arztliche Notizblcher.

Geschichte der Beleibtheit 1500-1900
(M. Stolberg, A. Pyrges)

Die negative Bewertung der Beleibtheit in
Medizin und Gesellschaft gilt gemeinhin als
ein vergleichsweise junges Phdnomen. Doch
bereits im ausgehenden Mittelalter wurde
die Beleibtheit als Ursache von Schlaganfal-
len, Faulfieber und anderen todlichen Krank-
heiten beschrieben. In diesem seit 2015 von
der DFG geforderten Projekt soll vor diesem
Hintergrund zum einen die Entwicklung der
medizinischen, arztlichen Auffassungen tber
die Gefahren der Beleibtheit von der Renais-
sance bis ins beginnende 20. Jahrhundert
mit ihren Kontinuitaten und Briichen verfolgt
werden. Zum anderen soll anhand eines
breiten Spektrums von nicht-medizinischen
Schriften - von Selbstzeugnissen bis zu Wer-
betexten - der &sthetischen, moralischen
und okonomischen Beurteilung von Korpu-
lenz in der Bevolkerung und in den Medien
nachgegangen und der EinfluB dieser - weit-
gehend negativen - Urteile auf die Wahrneh-
mung der Beleibtheit und den Umgang mit
ihr in Medizin und Gesundheitsversorgung
untersucht werden.

Lehre

Das Institut fiihrt jedes Semester insgesamt
rund 12 scheinpflichtige Kurse fir Human-
und Zahnmediziner in Berufsfelderkundung
und Terminologie durch sowie zwei medizin-
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Abb. 1: Arzt am Krankenbett (Egbert van
Heemskerk Ill, ca. 1725).

historische Wahlfach-Seminare und ein me-
dizinhistorisch-ethisches Wahlfach-Seminar
fir Humanmediziner nach der Approbations-
ordnung fiir Arzte. Mit finanzieller Unterstiit-
zung der Virtuellen Hochschule Bayern wur-
den zudem fiir den bayernweiten Einsatz On-
line-Kurse in der Medizinischen Terminologie
flir Mediziner und Zahnmediziner entwickelt.
Sie werden seit 2010 in der Lehre einge-
setzt. Im zweiten Studienabschnitt ist das In-
stitut fir den Querschnittbereich ,,Geschich-
te, Theorie und Ethik der Medizin“ (GTE) ver-
antwortlich, mit einer Vorlesungsreihe und
ca. 15 Kleingruppen-Seminaren zur medi-
zinischen Ethik. Erganzend wird fir interes-
sierte Studenten und Doktoranden ein brei-
tes Spektrum weiterer Veranstaltungen an-
geboten, von ,,Medical English“ lber Biblio-
graphie- und Paldographiekurse bis hin zu
Ubungen und Seminaren zu medizinhistori-
schen Spezialthemen. Im Rahmen eines bay-
erninternen Lehrexports sichert das Institut
zudem die Lehre in Medizingeschichte und
Medizintheorie im Rahmen des Querschnitt-
bereichs GTE an der Universitat Regensburg.
Mitarbeiter des Instituts veranstalten regel-
maBig Filmreihen fiir die breite Offentlichkeit
in einem Wirzburger Kino, mit ausgewahl-
ten Filmen zu unterschiedlichen Themen von
medizinhistorischem und/oder medizinethi-
schem Interesse, mit einer Einfiihrung durch
eingeladene Experten und einer anschlieBen-
den Diskussion.
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Aufgaben und Struktur

Am von Prof. Dr. Miller kommissarisch ge-
leiteten Lehrstuhl arbeiten insgesamt 18 Mit-
arbeiter. Das Institut setzt sich aus zwei Ar-
beitsgruppen zusammen, deren Fokus auf
verschiedene Aspekte regenerativer Zellbi-
ologie gerichtet ist. Die Arbeitsgruppe um
Prof. Miller (im ZEMM, Gebaude E7, ange-
siedelt) erforscht die Regulation des globa-
len und lokalen Chromatinstatus in embry-
onalen und adulten Sdugerstammzellen. Die
Arbeitsgruppe von Prof. Raabe (Gebaude E4)
analysiert Signalwege in Vorlauferzellpopula-
tionen wéhrend der Neuronalentwicklung in
der Fruchtfliege Drosophila. Das MSZ arbei-
tet eng mit mehreren Instituten der Fakulta-
ten fir Medizin und Biologie zusammen und
ist in zahlreiche lokale und nationale For-
schungsverbiinde integriert.

Biologie von Stammzellen
(A. Mdller)

Stammzellen sind seltene aber fir die Ent-
wicklung und Geweberegeneration essentiel-
le Zelltypen. Forschung an Stammzellen und
zellularer Pluripotenz sind viel versprechen-
de Bereiche humanmedizinischer Forschung.
Die Moglichkeit, adulte Stammzellen in belie-
bige Zellen zu reprogrammieren, ist von enor-
mer Bedeutung fiir die Grundlagenforschung
sowie flir die Entwicklung regenerative The-
rapien. Zusétzlich kénnen dadurch ethische
Bedenken hinsichtlich der Gewinnung neu-
er humaner embryonaler Stammzellen ver-
mieden werden. Die molekularen Wege und
Schllisselmolekiile, die Pluripotenz und zellu-
lare Umprogrammierung steuern, sind bisher
nur unvollstandig bekannt. Im Zuge des 2014
ausgelaufenen Schwerpunktprogramms
1356 (Pluripotenz und zelluldre Reprogram-
mierung) gelang es der AG Mdller das Poly-
comb-Gruppen (PcG) Protein Pcgf6 als einen

neuen Faktor zu identifizieren, dessen Ex-
pression in somatischen Zellen zusammen
mit den klassischen Reprogrammierungs-
faktoren Oct4, KIf4 und c-Myc die Repro-
grammierung hin zu induziert pluripotenten
Stammzellen (iPS) steuert. Dariber hinaus
konnte gezeigt werden, dass Pcgfé eine Rol-
le beim Aufrechterhalt der Pluripotenz von
embryonalen Stammzellen (ESCs) spielt. Ne-
ben ESCs und iPS, stehen auch blutbilden-
de Stammzellen im Fokus der Arbeitsgrup-
pe. Von zentraler Bedeutung ist dabei die
Frage, wie globale Chromatinzustdnde das
Stammezell-Verhalten leiten. Hier zeigten Ar-
beiten, die im Rahmen des BMBF geforder-
ten Verbundprojektes CB-HERMES (Hama-
topoetische Stammzellen aus Nabelschnur-
blut: Verlassliche Methoden der ex-vivo Ex-
pansion) durchgefihrt wurden, dass die In-
hibition des Chromatin-Regulators EZH2, ei-
nes weiteren Proteins aus der PcG Familie,
die Expansion funktioneller humaner hdama-
topoetischer Stammzellen ermdoglicht. Ei-
nen weiteren Schwerpunkt der Arbeitsgrup-
pe stellt das Entwicklungspotenzial von mes-
enchymalen und uniparentalen embryonalen
Stammzellen dar.

Molekulare Genetik
(T. Raabe)

In der Arbeitsgruppe nutzen wir die Vorzi-
ge des genetischen Modellsystems Droso-
phila in Kombination mit molekularen, zell-
biologischen und mikroskopischen Arbeits-
techniken dazu aus, Mechanismen aufzukla-
ren, welche die Generierung und Differenzie-
rung von neuronalen Zellen steuern. Dabei
machen wir uns den Befund zu Nutze, dass
fir mehr als 2/3 aller Krankheits-assoziier-
ter Gene beim Menschen Homologe in Dro-
sophila gefunden wurden. Wir untersuchen
eine Reihe von Mutationen, die aufgrund ei-
nes gestorten Proliferationsverhaltens von
neuralen Vorlauferzellen zu Hyper- oder Hy-
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Abb. 1: Das PcG-Protein Pcgf6 kann Sox2 nicht aber c-Myc oder KIf4 bei der iPS-Reprogram-
mierung muriner somatischer Zellen ersetzen. A) iPS Reprogrammierungseffizienzen mit un-
terschiedlichen Faktorkombinationen. O = Oct4, S = Sox2, K = KIf4, M = c-Myc, P = Pcgf6. *,
p <.0.5. n = 3. Fehlerbalken = Standardabweichung. B) Keimbahn-kompetente Maus (links)
mit zugehdriger F1 Nachkommen-Generation (rechts), die aus der Blastozysten-Injektion einer
OPKM iPS-Zelllinie hervorgegangen sind. Die Daten stammen aus Zdzieblo et al. 2014.
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Abb. 2: Drosophila als Modell fiir neurale Stammzelltumore. Links: Markierung einer bestimm-
ten Gruppe von neuralen Stammzellen und daraus abgeleiteten Zellen (griin) im larvalen wild-
typischen Gehirn. Neurale Vorlduferzellen sind in pink/blau markiert. Rechts: Mutation des
TRIM32 Orthologs Brain tumor (Brat) fihrt zu Riickdifferenzierung von Zellen in das Stamm-

zellschicksal.

potrophien des adulten Nervensystems fiih-
ren. Unsere Arbeiten konzentrieren sich da-
bei auf die Zellwachstumskontrolle als ent-
scheidende Voraussetzung zur Aufrechter-
haltung der Proliferationsaktivitat von Vor-
lduferzellen Uber die gesamte Entwicklung.
In Zusammenarbeit mit Prof. Gallant (LS Bio-
chemie & Molekularbiologie) haben wir zum
einen ein neues nukleoléres Protein charak-
terisiert, das unter der Kontrolle von Myc ex-
primiert wird und auf der Ebene der Ribo-
somenbiogenese das Wachstumsvermdgen
von neuralen Vorlduferzellen reguliert. Dar-
Uber hinaus haben wir Mutationen in einer
bestimmten Klasse von kleinen nukleolaren
RNAs in einem Drosophila Modell fiir neurale
Tumorstammezellen untersucht. Ein weiterer
Arbeitsschwerpunkt liegt auf der neurophy-
siologischen Ebene. In Zusammenarbeit mit
klinischen Arbeitsgruppen (Dr. Fischer, Klinik
fur Psychiatrie; Dr. Kittel, LS Physiologie Il)
wurden Funktionen der Proteinkinase RSK
in der Organisation und Neurotransmission
der neuromuskuldren Synapse, im axonalen
Transport und der Regulation des MAPK-Si-
gnalwegs aufgeklart. Diese neuen Befunde
kénnten zu einem besseren Verstandnis der
molekularen Ursachen fir mentale Retardie-
rung beitragen, die durch Mutation des hu-
manen RSK2-Gens verursacht wird. In dem
seit 2013 eingerichteten SFB1047 (,Insect ti-
ming®) versuchen wir, den Einfluss der inne-
ren zirkadianen Uhr auf die synaptische Plas-
tizitdt und den zelluldren Metabolismus zu
analysieren. Ein weiteres Projekt befasst sich
am Beispiel der Augenentwicklung mit der
Fragestellung, wie Proteine aus der Familie
der p21-aktivierten Kinasen morphologische
Umgestaltungsprozesse von Zellen in Gewe-
beverbénden durch Regulation der Cadherin-
vermittelten Zelladhé&sion beeinflussen.

Lehre

Entsprechend den Forschungsschwerpunk-
ten der MSZ Arbeitsgruppen werden prak-
tische Lehrveranstaltungen fiir Studierende
der Medizin, Biomedizin, Biochemie und Bi-
ologie angeboten. Schwerpunkt ist die Ver-
mittlung von Grundlagen der Zellbiologie. Da-
bei werden die Inhalte kontinuierlich an die
aktuellen Forschungsschwerpunkte ange-
passt. Studierende der Biomedizin und Bio-
chemie werden in den Praktika ,Zellbiologi-
sche Ubungen“ und ,,Modellorganismen® an
moderne zellbiologische, biochemische und
mikroskopische Arbeitstechniken herange-
fuhrt. Das Institut bietet weiterhin eine Vor-
lesung flr fortgeschrittene Studierende der
Biomedizin und Lebenswissenschaften zu
dem Thema Neuroentwicklungsbiologie so-
wie ein Seminar uber aktuelle Themen der
Stammezellbiologie flr Studierende der Expe-
rimentellen Medizin an. Biologen wird im La-
borpraktikum ,Spezielle Molekularbiologie®
die Moglichkeit gegeben detaillierte Einbli-
cke in wissenschaftliches Arbeiten zu gewin-
nen. Dariiber hinaus ist das MSZ an weiteren
Praktika und Vorlesungen der medizinischen
und biologischen Fakultdt beteiligt. Albrecht
Miller ist Studienfachverantwortlicher fir
den Begleit- und Master-Studiengang ,,Expe-
rimentelle Medizin“.
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Aufgaben und Struktur

Die Arbeitsgruppen am Institut fir Molekula-
re Infektionsbiologie (IMIB) untersuchen die
molekularen Grundlagen von Infektionen mit
Bakterien, Parasiten und Pilzen. Wie entste-
hen diese Infektionen? Was sind die zellul&-
ren Mechanismen? Und wie kdnnen in Zu-
kunft Infektionen besser behandelt werden?
Ein Schwerpunkt der Forschung am Institut
liegt auf nicht-kodierenden RNA-Molekilen
und deren Rolle in der Genregulation bei Er-
regern und Wirten. Das IMIB ist ein interdis-
ziplindres Forschungsinstitut der Medizini-
schen Fakultat an der Universitat Wiirzburg
und gehort zum Zentrum fir Infektionsfor-
schung (ZINF).Beide wurden 1993 gegriin-
det.Die ZINF-Nachwuchsgruppen sind im
Gebaude des IMIB untergebracht und so-
wohl verwaltungstechnisch als auch wissen-
schaftlich eng an das Institut angebunden.
Sehr gute Interaktionen uber die Netzwerke
des IZKF und des ZINF ergénzen die Grund-
lagenforschung am IMIB durch klinikrelevan-
te Forschung.

Forschungsschwerpunkte

Das Hauptinteresse der Arbeitsgruppen am
IMIB gilt den molekularen Mechanismen von
Infektionskrankheiten, und zwar sowoh! auf
der Erregerseite als auch auf der Wirtsseite.
Die Gruppen kombinieren systembiologische
Ansatze wie Hochdurchsatzsequenzierung
von RNA, Genomanalysen und Bioinformatik
mit klassischen Techniken wie funktioneller
Genetik, biochemischen Analysen, FACS und
Mikroskopie.

RNA-Biologie bakterieller Infektionen
(J. Vogel)

Im Mittelpunkt unserer Forschung stehen
nicht-kodierende RNAs (ncRNAs). Sie erfil-
len wichtige regulatorische Funktionen bei
allen essentiellen Prozessen der Zellbiologie
von Pro- und Eukaryonten. Fiir uns ist beson-
ders interessant, dass ncRNAs auch fiir die
Virulenz von Pathogenen eine entscheidende
Rolle spielen. So konnte unsere Gruppe zei-
gen, dass bakterielle sSRNAs zusammen mit
dem RNA-Chaperon Virulenzgene des Durch-
fallerregers Salmonella Typhimurium regulie-
ren. In Abwesenheit von Hfq ist die Virulenz
von S. Typhimurium attenuiert. Wenn wir je-
doch nur einzelne RNAs ausschalten, kdnnen
wir nur selten einen starken Effekt beobach-
ten. Dies zeigt, dass die ncRNAs in ihrer Sum-
me die Virulenz regulieren und unsere Tech-
niken oft bisher nicht sensitiv genug sind, um
die Funktion zu analysieren. Unsere Gruppe

nutzt daher systematische Ansatze wie Hoch-
durchsatz-Sequenzierung von RNA gepaart
mit Bioinformatik und entwickelt neue, prazi-
sere Methoden, um die RNA-Welt bakterieller
Erreger besser zu verstehen. Kirzlich konn-
ten wir mit dem von uns entwickelten ,,Dual
RNA-seq“-Methode (gleichzeitiges Sequen-
zieren der RNA von Pathogen und Wirtszelle)
zeigen, wie bestimmte ncRNAs in die Signal-
wege der Zelle eingreifen. Auf der Wirtsseite
analysieren wir derzeit die Funktion der euka-
ryotischen IncRNAs, die im Wirt als Reaktion
auf die Infektion induziert werden.

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

Wahrend der Etablierung einer bakteriellen
Infektion ist das Anheften an die Wirtszelle
ein friher und oft essentieller Schritt. In un-
serer Arbeitsgruppe identifizieren und analy-
sieren wir bakterielle Adhdsine und die ent-
sprechenden eukaryontischen Rezeptoren.
In einem kliniknahen Projekt suchen wir nach
neuen Substanzen (inkl. Phytopharmazeuti-
ka mit unbekannter Wirkungsweise), die mit
der bakteriellen Adhésion oder Invasion der
Wirtszelle interferieren. Weiterhin arbeiten
wir mit einem probiotischen E.coli Stamm,
Nissle 1917, der die Adh&sion und Invasion
pathogener Bakterien verhindert und daher
als Medikament zugelassen ist. Wir haben es
uns als Ziel gesetzt, dass wir die zugrunde lie-
genden molekularen Wirkungsweisen dieses
probiotischen Stammes aufklaren wollen.
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Abb. 1: A: Analyse von HelLa-Zellen nach Behandlung mit microRNAs und darauffolgender In-
fektion mit Salmonellen. B: microRNAs haben Einfluss auf das Ausmal3 der Salmonelleninfek-
tion (modifiziert Maudet et al. 2014), Nature Communications 22;5:4718).
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Infektionsimmunologie
(H. Moll)

Leishmanien verursachen unterschiedliche
Krankheitsbilder, die von selbstheilenden lo-
kal begrenzten Hautirritationen bis zu tdlich
endenden viszeralen Erkrankungen reichen.
Welche Krankheit entsteht, hangt von der Im-
munantwort des befallenen Wirts ab. Die For-
schungsaktivitdten der Arbeitsgruppe haben
zwei Schwerpunkte: die Entwicklung neuar-
tiger Strategien der Impfung und Immunthe-
rapie sowie die Identifizierung neuer leishma-
nizider Wirkstoffe einschlieBlich der Analyse
ihrer Wirkmechanismen. Im Tiermodell kon-
nen die bei Patienten zu beobachtenden Sym-
ptome und die zur Ausbildung von Resistenz
oder Suszeptibilitét flihrenden Mechanismen
reproduziert und charakterisiert werden.

Biologie und Pathogenitat von Candida
albicans
(J. Morschhéauser)

Der Hefepilz Candida albicans ist ein harm-
loser Kommensale im Verdauungstrakt von
gesunden Menschen. Allerdings kann C. a-
bicans vor allem in immunsupprimierten Pa-
tienten auch oberflachliche Infektionen der
Schleimhdute sowie lebensbedrohliche dis-
seminierte Infektionen hervorrufen. Unse-
re Arbeitsgruppe untersucht wie C. albicans
sich an unterschiedliche Nischen und Veran-
derungen in seiner Umgebung anpasst. For-
schungsschwerpunkte sind die Aufklarung
von Signaltransduktionswegen, die morpho-
logische Veranderungen und die Expression
von Virulenzgenen regulieren, sowie geneti-
sche Veranderungen, die zur Evolution von
Varianten mit neuen Eigenschaften fihren.

RNA Metabolismus in Wirtszellen
(A. Eulalio)

Pathogene haben vielféltige Mechanismen
entwickelt, um ihren Wirt zu manipulieren,
beispielswese um von der Wirtszelleaufge-
nommen und mit N&hrstoffen versorgt zu
werden. Nicht zuletzt muss der Erreger auch
die Abwehrmechanismen des Wirtes auBer
Gefecht setzen. Der RNA-Mechanismus der
Zelle ist fiir alle Funktionen in der Wirtszelle
essentiell und so ist es nicht verwunderlich,
dass er ein oft genutztes, obgleich bisher un-
terschatztes Ziel pathogener Manipulation
ist. Wir untersuchen die Folgen der bakteri-
ellen Infektion auf den zellularen RNA-Stoff-
wechsel des Wirts. Dabei interessieren wir
uns vor allem fiir die microRNAs des Wirtes.
Regulieren alle bakteriellen Infektionen die
gleichen microRNAs oder hat jede Infektion

eine spezielle microRNA-Signatur? Diese Fra-
ge wollen wir klaren. Wir untersuchen auBer-
dem, welche Funktion einzelne microRNAs
fir die bakterielle Infektion haben. Wir ver-
wenden Hochdurchsatzscreening von RNA-
Bibliotheken kombiniert mit automatisierter
Mikroskopie und RNA-Sequenzierung.

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

Staphylococcus aureus gehort zu den wich-
tigsten Erregern von im Krankenhaus erwor-
benen (nosokomialen) Infektionen. In unse-
rer Arbeitsgruppe untersuchen wir moleku-
lare Aspekte der Virulenz und Resistenz von
Staphylokokken. Ein Schwerpunkt ist die Auf-
kldrung der Funktion von Proteinkinasen und
korrespondierenden Phosphatasen. Wir ent-
wickeln neue Technologien um die Infektion
in vivo zu beobachten (in vivo imaging) und
untersuchen die Abwehrmechanismen des
Wirtes. Ein weiterer Schwerpunkt ist die Ent-
wicklung neuer Strategien zur Bekdmpfung
antibiotikaresistenter S. aureus. Dabei verfol-
gen wir sowohl den klassischen Ansatz einer
Antibiotikatherapie als auch neue immunthe-
rapeutische Anséatze.

Molekularbiologie pathogener
Staphylokokken
(W. Ziebuhr)

Infektionen mit den nosokomialen Erregern
Staphylococcus aureus und S. epidermidis
treten meist im Zusammenhang mit der Ver-
wendung von medizinischen Implantaten auf
und gefahrden besonders immunsupprimier-
te Patienten. Wir befassen uns mit den Fak-
toren und Prozessen, die fir die Pathogenese
von Infektionen mit Staphylokokken von Be-
deutung sind und die zur Etablierung dieser
Erreger im Hospitalmilieu beigetragen haben.
Unser Forschungsinteresse gilt der Epidemio-
logie, Genetik und Molekularbiologie von Sta-
phylokokken mit Schwerpunkt auf Verbindung
zwischen Grundlagenforschung und Klinik.

Strukturbiologie von Mykobakterien
(S. Geibel)

Mykobakterien haben ausgekligelte Mecha-
nismen entwickelt, um sich der Immunabwehr
zu entziehen. Einer der wichtigsten Mechanis-
men ist die Sekretion von Proteinen durch das
sogenannte Typ VII-Sekretionssystem. Ent-
scheidend fir die Entwicklung neuer Strategi-
en gegen Mykobakterien ist daher die Funkti-
on dieser Sekretionsmaschinen auf molekula-
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rer Ebene zu verstehen. Es ist das Ziel unserer
Arbeitsgruppe, erstmals die dreidimensiona-
len Strukturen von verschiedenen Typ VII-Se-
kretionssystemen zu bestimmten und ein Mo-
dell fir den Sekretionsmechanismus zu gene-
rieren. Dafir nutzen wir modernste Metho-
den der Strukturbiologie (Elektronenmikros-
kopie und Rontgenstrukturanalyse). Die hoch
aufgelosten 3D-Strukturen sollen als Grund-
lage zur Wirkstoffentwicklung dienen, um die
unterschiedlichen Typ VII-Sekretionssysteme
spezifisch blockieren zu kénnen.

Lehre

Die Wissenschaftler des IMIB unterrichten
Bachelor- und Masterstudenten der Medizin,
Biologie und Lebensmittelchemie in Vorle-
sungen und Praktiken. Weitere Veranstaltun-
gen sind in das Curriculum der Biomedizin-
Ausbildung integriert.

Diese Veranstaltungen umfassen Vorlesun-
gen zur Allgemeinen Mikrobiologie sowie zu
Fragen der Pathogenitat und Immunologie,
Seminare zu aktuellen Themen der Infekti-
onsbiologie sowie Kurse und Praktika. In en-
ger Zusammenarbeit mit der Internationalen
Graduiertenschule ,Lebenswissenschaften
(GSLS) der Universitat Wirzburg werden Ver-
anstaltungen flr die Graduiertenausbildung
organisiert und umgesetzt. Die am IMIB und
den Nachwuchsgruppen des ZINF beschéaf-
tigten Doktoranden sind Mitglieder des Dok-
torandenkollegs Infektionsbiologie und der
Graduate School of Life Sciences.
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Aufgaben und Struktur

Die Aufgaben des Institut fiir Hygiene und
Mikrobiologie umfassen die Labordiagnos-
tik von Infektionen, die durch Bakterien, Pil-
ze und Parasiten hervorgerufen werden, die
Beratung der behandelnden Arzte bei der Di-
agnostik, Therapie und Pravention von Infek-
tionskrankheiten, die Forschung iber Infek-
tionskrankheiten und ihre Erreger, die Kran-
kenhaushygiene und die Lehre fir Studieren-
de der Medizin, Zahnmedizin und anderer
Fachrichtungen.

Im Bereich der Krankenversorgung verflgt
das Institut zusatzlich zum vollen Spektrum
der Routineuntersuchungen Uber ein breites
Repertoire an molekularbiologischen und se-
rologischen Spezialuntersuchungen. Zu den

Aufgaben in der Krankenversorgung gehd-
ren die Erarbeitung von Strategien zur Ver-
meidung von Krankenhausinfektionen und
die Krankenhaushygiene. Jahrlich werden ca.
80.000 mikrobiologische Untersuchungen
durchgeflhrt. Im Zentrum der Forschungs-
aktivitdten des Instituts stehen die molekula-
ren Ursachen der Entstehung von Infektions-
krankheiten. Mit Methoden der Molekularge-
netik, Zellbiologie, Immunologie und Genom-
forschung werden Fragen der Pathogenitat
von Bakterien und Parasiten bearbeitet und
Konzepte entwickelt, die neue Mdglichkeiten
zur Diagnostik, Therapie und Vorbeugung
von Infektionskrankheiten eréffnen. Im Ins-
titut ist zudem die Stabsstelle Krankenhaus-
hygiene des Universitatsklinikums Wirzburg
angesiedelt.

Am Institut wurde vom Robert-Koch-Institut
das Nationale Referenzzentrum fur Meningo-
kokken und Haemophilus influenzae (NRZM-
Hi) eingerichtet. Zu den Aufgaben des NRZM-
Hi gehort die molekularbiologische Charak-
terisierung von Krankheitskeimen, individu-
elle Beratung zum Fallmanagement und die
Beratung von Gesundheitsdmtern bei der
epidemiologischen Untersuchung gehauft
auftretender Meningokokkenerkrankungen.
Mit diesem Aufgabenkatalog ist das Institut
in eine europaweite Gruppe von Referenz-
zentren, die ,European Meningococcal and
Haemophilus Disease Society“ (EMGM) ein-
gebunden. Dariber hinaus wird auch das

Projekt ,Laboratory surveillance and exter-
nal quality assurance of invasive bacterial di-
seases in EU“ (IBD-labnet) vom Institut fur
Hygiene und Mikrobiologie in Zusammenar-
beit mit dem European Center for Disease
Control (ECDC) koordiniert, welches den
Aufbau eines Europa-weiten Labornetzwer-
kes flr Neisseria meningitidis, Streptococ-
cus pneumoniae und Haemophilus influenzae
zum Ziel hat. Ferner ist am Institut das Kon-
siliarlaborator fiir Echinokokkose im Auftrag
des Robert-Koch Instituts angesiedelt, in de-
nen diagnostische Spezialuntersuchungen
durchgefihrt werden und Beratungen zu Fra-
gen der Diagnostik, Therapie, Pravention und
Epidemiologie erfolgen.

Forschungsschwerpunkte

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

Meningokokken, die bei Kleinkindern und Ju-
gendlichen Sepsis und Meningitis verursa-
chen, sind Gegenstand infektionsbiologischer
Arbeiten. Im Vordergrund stehen Arbeiten, die
die molekularen Grundlagen bei der Uberwin-
dung der Blut-Hirn Schranke durch Meningo-
kokken aufklaren. Sowohl bakterielle Struk-
turen als auch zellulare Rezeptoren, die die-
se Interaktion vermitteln, werden untersucht.

Abb. 1: Meningokokken induzieren die Bildung von Ceramid-reichen Membranplattformen auf
Gehirnendothelzellen (HBMEC). HBMEC wurden mit GFP-exprimierenden Meningokokken
(MC58) fiir 2 Stunden infiziert und mit einem anti-Ceramid-AntikGrper sowie einem sekundéren
Cy3-gekoppelten anti-Maus IgM AntikSrper geférbt.Gezeigt wird die Ko-lokalisation von Bakteri-
en und Ceramid-reichen Membranplattformen (doi:10.1371 /journal.ppat.1004160.g001).
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Abb. 2: Ein Echinococcus multilocularis Insu-
lin-Rezeptor (EmIR 1) wird in Glycogen-Spei-
cherzellen des Metazestoden exprimiert. Im-
munhistochemie gegen E. multilocularis-Zyt-
sen mit einem anti-EmIR1 Antikérper (gelb),
Hoechst-Staining (blau, Kerne), anti-Echino-
coccus Oberldchenstrukturen. LL = Laminat-
schicht, GCS = Glycogenspeicherzellen. (Pra-
paration: Andrew Hemphill).

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Analyse von
rezeptortypischer Signaltransduktionskaska-
den, die zur Umorganisation des Aktinzyto-
skeletts von infizierten Zellen fihren und zur
Aufnahme des Erregers in die Wirtszelle.

Wirtsinteraktion von Meningokokken
bei Kolonisation und Sepsis
(K. Johswich)

Obwohl sie lebensgeféhrliche Krankheitsbil-
der wie Sepsis oder Meningitis hervorrufen
kénnen, sind Meningokokken ein haufiger
Bestandteil der menschlichen nasopharyn-
gealen Flora. In einem humanisierten Maus-
modell werden die Faktoren herausgearbei-
tet, welche N. meningitidis die Besiedelung
der Mukosa im Nasopharynx ermdglichen.
Zudem wird untersucht, inwieweit das Kom-
plementsystem als der wichtigste Arm des
Immunsystems gegeniber invasiven Menin-
gokokkenerkrankungen einen Einfluss auf
die mukosale Kolonisation auslbt. Das Kom-
plementsystem wird wahrend der Meningo-
kokken-Sepsis stark aktiviert, wobei auch po-
tente Entzindungsmediatoren (C3a und C5a)
freigesetzt werden, die die UberschieBende,
systemische Entziindungsreaktion verstar-
ken kénnen. Im experimentellen Sepsis-Mo-
dell wird die Beteiligung dieser sogenannten
Anaphylatoxine auf die Pathophysiologie der
Meningokokkensepsis untersucht.

Genomforschung an pathogenen
Bakterien
(C. Schoen, M. Frosch)

Vergleichende Genomanalysen der letzten

Jahre haben gezeigt, dass Meningokokken
mit 2 Mb zwar ein vergleichsweise kleines,
dafir aber genetisch sehr dynamisches Ge-
nom besitzen. Die resultierende hohe Plasti-
zitdt ihres Genoms verleiht den Meningokok-
ken ein hohes MaB an evolutionédrer Anpas-
sungsfahigkeit und sichert ihnen damit eine
langfristig stabile Koexistenz mit ihrem Wirt.
Gleichzeitig sind die Mechanismen der Ge-
nomvariabilitdt und -stabilitdt von zentraler
Bedeutung flr ihr gelegentlich invasives und
damit pathogenes Verhalten. Die Untersu-
chung dieser Mechanismen mit den Metho-
den der evolutionaren und funktionellen Ge-
nomforschung bildet daher einen weiteren
Forschungsschwerpunkt des Instituts.

Populationsbiologie invasiver Pathogene
(U. Vogel, H. Claus)

Ein Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die
Untersuchung der molekularen Epidemio-
logie von N. meningitidis und H. influenzae
mit Hilfe der bakteriellen Feintypisierung
und unter Zuhilfenahme der am Nationa-
len Referenzzentrum kontinuierlich aufge-
bauten Stammsammlung. Zur Laborsurveil-
lance im Auftrag des Robert Koch-Instituts
gehdrt auch die Uberwachung der Resisten-
zentwicklungen gegenlber Antibiotika. Dar-
Uber hinaus wird in der Arbeitsgruppe die
Kapselbiosynthese bei Meningokokken un-
tersucht.

Fuchsbandwurm und alveolédre Echino-
kokkose
(K. Brehm)

Die alveoldre Echinokokkose, aus geldst
durch den Fuchsbandwurm E. multilocula-
ris, ist eine lebensbedrohliche Parasiten-Er-
krankung des Menschen, bei der es durch
krebsartiges Wachstum der Bandwurmlar-
ve in der Leber zu Organversagen und Me-
tastasen kommt. Wir konnten kiirzlich erst-
mals das gesamte Genom des Fuchsband-
wurms entschlisseln und dadurch eine Fil-
le von Hinweisen zu neuen Angriffspunkten
fur antiparasitare Chemotherapie und mo-
lekulare Mechanismen der Wirt-Parasit-In-
teraktion gewinnen. Diese Studien werden
derzeit durch Transkriptom- und Proteom-
Analysen ergéanzt. Unsere Untersuchungen
am Parasiten haben zudem ergeben, dass
dieser fir seine Entwicklung hormonelle
Kreuz-Kommunikation mit Signalsystemen
des Wirts nutzt und dass totipotente, soma-
tische Stammzellen eine zentrale Rolle im
Entwicklungsgeschehen von Echinokokken
einnehmen. Weiterfihrende Analysen kon-
zentrieren sich auf evolutionsgeschichtlich
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konservierte Signalsysteme in Stammzellen
und differenzierten Zellen des Parasiten,
lber die eine wirtsinduzierte Parasitenent-
wicklung ermdglicht wird und die Uber im-
munmodulatorische Vorgénge an der langen
Persistenz der Bandwurmlarve im Wirt be-
teiligt sind.

Lehre und Weiterbildung

Lehrveranstaltungen werden fiir Studenten
der Medizin, Experimentellen Medizin, Zahn-
medizin, Biomedizin, Biologie, Pharmazie und
Lebensmittelchemie durchgeflhrt. Mitarbei-
ter des Instituts organisierten mehrere wis-
senschaftliche Tagungen und Kongresse und
beteiligen sich regelméaBig an Fortbildungs-
veranstaltungen.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut fir Klinische Epidemiologie und
Biometrie (IKE-B, Vorstand: Univ.-Prof. Dr. P.
U. Heuschmann) wurde im Oktober 2011 an
der Universitat Wiirzburg neu eingerichtet.
Das IKE-B vertritt die Facher Epidemiologie
und Biometrie an der Medizinischen Fakultat
der Universitat Wirzburg in Forschung und
Lehre. Den wissenschaftlichen Schwerpunkt
des Instituts bildet die klinische Epidemio-
logie. Hierzu zdhlen insbesondere Studien
zu Krankheitsursachen und Risikofaktoren,
Therapie und Prévention, Prognose und Out-
come, Diagnostik und Screening sowie Ange-
messenheit und Qualitdt der medizinischen
Versorgung. Hierbei steht im Mittelpunkt
der methodischen Forschung, klinisch rele-
vante, patienten-orientierte Fragestellungen
mittels geeigneter Studiendesigns zu beant-
worten. Weiterhin hat sich das IKE-B zum Ziel
gesetzt, die Ausbildungssituation von Medi-
zinstudierenden, jungen Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern sowie Arztinnen
und Arzten in den Bereichen Epidemiologie
und Biometrie auf unterschiedlichen Stufen
ihrer Karriere am Standort Wirzburg zu ver-
bessern.

Forschungsschwerpunkte

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts
umfassen eigensténdige interdisziplindre
Forschungsprojekte an der Schnittstelle zwi-
schen klinischer Medizin und Epidemiolo-
gie in den drei Themenbereichen klinische
Forschung, Prognosestudien sowie Versor-
gungsforschung. Die Projekte werden in en-
ger Kooperation mit Einrichtungen des Uni-
versitatsklinikums Wirzburg (UKW), ande-
ren Forschungseinrichtungen der Universi-
tat oder des Universitatsklinikums, wie z.B.
dem Deutschen Zentrum fir Herzinsuffizienz
(DZHI) oder der Zentrale fiir Klinische Studien
am Universitatsklinikum Wirzburg (ZKSW),
sowie externen nationalen und internationa-
len Kooperationspartnern durchgefiihrt.

Klinische Forschung

Schwerpunkt des Themenbereichs klinische
Forschung ist die Entwicklung neuer Metho-
den fur die Planung und Auswertung klini-
scher Studien. Hierzu z&hlt auch die Unter-
stlitzung von klinischen Studien, die von Ein-
richtungen des Universitatsklinikums Wirz-
burg, der Universitat Wirzburg sowie exter-
ner Partner geplant oder durchgeflhrt wer-
den. Es existiert eine enge Kooperation mit
der Zentrale fur Klinische Studien am Univer-
sitatsklinikum Wdurzburg, insbesondere im
Bereich Biometrie. Der Themenschwerpunkt
Biometrie wird durch Prof. Dr. Dr. Gelbrich
vertreten.

Zu den Projekten des IKE-B im Bereich klini-
sche Forschung zéhlen z.B. die biometrische
Betreuung im Rahmen von nationalen multi-
zentrischen Studien zur verbesserten Diag-
nose von Vorhofflimmern nach Schlaganfall
(z.B. FIND AF randomized, MONDAFIS).

Prognosestudien

Der Themenbereich Prognosestudien bein-
haltet Aufbau, Durchfihrung und Auswer-
tung von Kohortenstudien, die mit Hochrisi-
kopersonen aus der Allgemeinbevolkerung
oder Patienten mit definierten Erkrankungen
durchgefiihrt werden.

Ein Schwerpunkt des IKE-B liegt in der Un-
tersuchung des natirlichen Verlaufes von
Erkrankungen sowie der Identifikation von
Hochrisikogruppen fur klinisch relevante
Endpunkte, wie z.B. Komplikationen, Komor-
biditaten oder Uberleben bei Patientenkol-
lektiven des klinischen Alltags. Hierbei seien
exemplarisch Prognosestudien bei Schlagan-
fallpatienten erwahnt, in deren Rahmen Ein-
flussfaktoren auf die Langzeitbehinderung
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von Betroffenen identifiziert sowie Risikomo-
delle fur die Vorhersage relevanter Komplika-
tionen entwickelt werden. So wurde kirzlich
die SICFAIL Studie als Kooperationsprojekt
zwischen IKE-B, Neurologischer Klinik des
UKW (Prof. Dr. C. Kleinschnitz) sowie DZHI
(Prof. Dr. S. Stork) initiiert, in deren Rahmen
der naturliche Verlauf der Herzinsuffizienz
bei Patienten nach ischdmischen Schlagan-
fall untersucht werden soll.

Seit 2013 wird die STAAB Kohortenstudie als
gemeinsames Projekt des DZHI (Prof. Dr. S.
Stork) und des IKE-B durchgefihrt. Im Rah-
men der STAAB Studie sollen die Haufigkeit
von frihen Formen der Herzinsuffizienz (Sta-
dien A und B) sowie deren Einflussfaktoren
in der Allgemeinbevodlkerung untersucht wer-
den. Hierzu wird eine reprasentative Bevol-
kerungsstichprobe von 5000 Méannern und
Frauen im Alter zwischen 30 und 79 Jahren
aus der Region Wurzburg rekrutiert. Die Teil-
nehmer werden Uber eine Einwohnermel-
deamtsstichprobe zuféllig ausgewahlt und
umfassend zu Lebensweise, gesundheitli-
chen Faktoren und Vorerkrankungen be-
fragt. Weiterhin wird eine standardisierte
Herz- und GefaBdiagnostik (u.a. Echokardi-
ographie, EKG), anthropometrische Untersu-
chungen, Bioimpedanzmessung, neuropsy-
chologische Testungen sowie eine umfas-
sende Labordiagnostik (inkl. Asservierung
von Bioproben) durchgefiihrt. Die Erhebung
dieser Informationen findet in der kirzlich in
Kooperation mit dem DZHI etablierten epi-
demiologischen UntersuchungsstraBe statt
(siehe Abb. 1). Alle Teilnehmer sollen drei
Jahre nach der Basisuntersuchung beziiglich
der Verénderung der Herzfunktion nachun-
tersucht werden. Die STAAB Studie wurde
2015 durch ein internationales Gutachter-
gremium positiv zwischenbegutachtet und
wird bis 2020 im Rahmen des DZHI durch
das Bundesministerium fir Bildung und For-
schung gefordert.

Versorgungsforschung

Der Themenbereich Versorgungsforschung
beschéftigt sich mit Untersuchungen zu Qua-
litdt und Angemessenheit der medizinischen
Versorgung in der Bevolkerung. Hierzu zah-
len u.a. die Entwicklung von Methoden zur
Beurteilung der Qualitét der Behandlung von
Patienten im klinischen Alltag sowie die Eva-
luation von MaBnahmen zur Verbesserung
der Umsetzung von Ergebnissen klinischer
Studien in die klinische Versorgung. In die-
sem Themenbereich werden eine Reihe von
Register- und Kohortenstudien hauptsach-
lich im Bereich Herzkreislauferkrankungen
(z.B. EUROASPIRE Studien) sowie Schlagan-
fall (z.B. EIS Collaboration).
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Abb. 1: TRANSIT-Stroke Netzwerk (Stand Ja-
nuar 2016).

Exemplarisch aus diesem Themenbereich
sei das kirzlich eingerichtete Transregio-
nale Netzwerk flr Schlaganfallintervention
mit Telemedizin (TRANSIT-Stroke) genannt.
TRANSIT-Stroke ist ein gemeinsames Tele-
medizinnetzwerk verschiedener Kliniken in
Nordwestbayern unter der Projektleitung
der Neurologischen Klinik des Universitats-
klinikums Wirzburg (Geschaftsfihrer TRAN-
SIT-Stroke: PD Dr. Kraft) mit dem Ziel, die
Akutversorgung von Schlaganfallpatienten
in Nordwestbayern zu verbessern. Die teil-
nehmenden Kliniken sind in einem dreistu-
figen System gegliedert und umfassen drei
Stufen: Stufe | (Krankenhauser ohne zertifi-
zierte SU, die Uber die Netzwerkzentren je-
derzeit eine teleneurologische Konsultation
zu allen Schlaganfallpatienten in Anspruch
nehmen konnen); Stufe Il (Kliniken mit regio-
nalen Stroke Units); sowie Stufe Il (Kliniken
mit Uberregionalen Stroke Units). Drei der
teilnehmenden Kliniken mit Uberregionaler
Stroke Unit (Universitatsklinikum Wirzburg,
Leopoldina Krankenhaus Schweinfurt, Neu-
rologische Klinik Bad Neustadt/Saale) stel-
len in TRANSIT-Stroke den kontinuierlichen
teleneurologischen Dienst fur die Kooperati-
onskliniken der Stufe | und Il sicher und fun-
gieren als Netzwerkzentren.

Im TRANSIT-Stroke Netzwerk soll zudem die
Sekundarprévention, d.h. alle MaBnahmen,
die einen weiteren Schlaganfall verhindern
sollen, optimiert werden. Die Investitions-
kosten des TRANSIT-Stroke Netzwerks wer-
den vom Bayerischen Staatsministerium fiir
Gesundheit und Pflege gefordert, der Regel-
betrieb des Netzwerks wird durch die gesetz-
lichen Krankenkassen Bayerns finanziert. Die
Implementierung des Netzwerks wird durch
das IKE-B wissenschaftlich begleitet. Hierbei
soll die Einfiihrung der telemedizinischen Ver-
sorgung unter Koordination des IKE-B als Me-
thodenzentrum evaluiert und insbesondere
die Qualitat der akutstationaren Versorgung
sowie die regionale Versorgungssituation der
Betroffenen bis zu drei Monate nach Schlag-

anfall analysiert werden. Das Netzwerk kann
zukinftig auch als Plattform fur Projekte zur
Verbesserung der Versorgung in der Region
genutzt werden. TRANSIT-Stroke wurde 2014
mit dem Preis ,,Kampf dem Schlaganfall“ der
Hentschel-Stiftung geehrt.

Lehre

In der Lehre legt das IKE-B besonderen Wert
auf die Verbesserung der Ausbildungssituati-
on von Medizinstudierenden, jungen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern sowie
Arztinnen und Arzten in den Fachgebieten
Epidemiologie und Biometrie an der Univer-
sitat Wiirzburg.

Hierzu zahlen im Bereich der Ausbildung der
Medizinstudierenden z.B. die semesterbe-
gleitenden Vorlesungen sowie praktischen
Ubungen in Kleingruppen in Epidemiologie
und Biometrie. Im Rahmen der Ubungen soll
anhand praktischer Beispiele aus dem klini-
schen Alltag die Relevanz der Epidemiologie
und Biometrie fir die klinische Praxis aufge-
zeigt werden. Zudem werden fir interessier-
te Medizinstudierende vertiefende Kurse zu
epidemiologischen und biometrischen The-
men angeboten, wie z.B. zur kritischen Inter-
pretation wissenschaftlicher Studien oder zu
statistischen Auswertungen mit SPSS fir An-
fanger und fur Fortgeschrittene.

Seit Oktober 2014 bietet das IKE-B fir Pro-
movierende der Medizinischen Fakultat der
Universitdt Wrzburg eine statistische stu-
dentische Beratung fiir Promotionsarbeiten
an. Die Statistische Beratung dient als ,Hil-
fe zur Selbsthilfe* um hinsichtlich der Pla-
nung, Durchfihrung, Auswertung und Ergeb-
nisinterpretation ihres Vorhabens zu unter-
stutzen. Innerhalb der ersten zwolf Monate
wurden bereits liber 210 Beratungen durch-
gefihrt.

Das IKE-B ist aktiv am Aufbau weiterer Aus-
bildungsmdglichkeiten im Bereich klinischer
Forschung, klinischer Epidemiologie und Ver-
sorgungsforschung in Zusammenarbeit mit
einer Vielzahl von bestehenden Forschungs-
einrichtungen in Wirzburg (wie z.B. dem
Deutschen Zentrum fir Herzinsuffizienz) be-
teiligt. Hierzu zahlt z.B. die Etablierung eines
Begleitstudiums ,Klinische Forschung und
Epidemiologie“ flir Medizinstudierende im
WS 2012/2013, in dessen Rahmen ausge-
wahlte Teilnehmer grundlegende Kenntnisse
in der klinischen Forschung sowie in epide-
miologischen und biometrischen Methoden
in Theorie und Praxis erlangen und an die
praktische wissenschaftliche Arbeit im For-
schungsalltag herangefiihrt werden. Bis zum
Wintersemester 2015/2016 haben sich 23
Studierende in dieses Begleitsstudium ein-
geschrieben; vier davon haben das Studien-
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programm bereits erfolgreich abgeschlos-
sen. Aus dem Curriculum des Begleitstudi-
ums wurde auBerdem ein Masterstudiengang
entwickelt, der seit 2015 zum Studienange-
bot der Medizinischen Fakultat gehort.

Fir die Weiterqualifikation junger Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler im Be-
reich der patientenorientierten Forschung
ist das IKE-B zusammen mit weiteren Ein-
richtungen der Universitat Wirzburg und des
UKW an der Etablierung der neuen Sektion
,,Clinical Sciences” in der ,,Graduate School
of Life Sciences® im Jahr 2013 beteiligt. Im
Rahmen dieser neuen Sektion wird z.B. ein
,Curriculum Clinical Research® als Qualifi-
kationsmaBnahme im Bereich der klinischen
Forschung fiir junge Arztinnen und Arzte an-
geboten. Zudem findet 2016 bereits die vier-
te jahrliche ,Winterschool in Clinical Epide-
miology“ statt, in der praktische und theore-
tische Ubungen zu aktuellen patientenorien-
tierten Forschungsthemen unter Beteiligung
nationaler und internationaler Experten an-
geboten werden.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut flir Rechtsmedizin der Univer-
sitdt Wiirzburg erbringt rechtsmedizinische
Dienstleistungen flr Gerichte, Staatsan-
waltschaften und Polizeidienststellen im
Regierungsbezirk Unterfranken sowie an-
grenzenden Teilen Oberfrankens und Ba-
den-Wirttembergs. Hauptaufgaben sind die
Aufklarung von Todesféllen, Leichenschau-
en, Untersuchung lebender Gewaltopfer,
Begutachtung der Fahrtiichtigkeit, forensi-
sche Spurenanalytik, Abstammungsbegut-
achtung sowie forensisch-toxikologische
Analytik von Korperflissigkeiten und Asser-
vaten.

Im Jahre 2015 standen dem Institut fiir Rechts-
medizin der Universitat Wirzburg an akade-
mischen Mitarbeitern neben dem Vorstand 1
Oberarzt, 3 Assistenzérzte, 2 Biologen und 1
Toxikologe zur Verfligung. Von den insgesamt
19 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Ins-
tituts werden 9 aus den erwirtschafteten Mit-
teln des Institutes finanziert. Bei den tbrigen
Stellen handelt es sich um Landesstellen fir
Forschung und Lehre im Fach.

Forschungsschwerpunkte

Die Rechtsmedizin definiert sich als medi-
zinische Spezialdisziplin, die medizinische
und naturwissenschaftliche Kenntnisse und
Verfahren zum Zweck der Rechtspflege an-
wendet. Es ist ein stark anwendungsbezoge-
nes Querschnittsfach, das sich auch in sei-
ner Forschungsausrichtung an den Anfor-
derungen von Polizei und Justiz orientiert.
Wie in jeder anderen praktischen ausgerich-
teten medizinischen Fachrichtung ergeben
sich die wissenschaftlichen Fragestellungen
aus den Problemen bei der taglichen Arbeit.
Die rechtsmedizinische Forschung konzent-
riert sich auf Untersuchungen zur Befunder-
hebung, zum Beweiswert von Befunden, zur
Rekonstruktion und zur Etablierung valider
Begutachtungskriterien.

Damit nimmt unser Fach eine gewisse Son-
derstellung im Ubrigen medizinischen F&-
cherkanon ein, denn die wissenschaftliche
Ausrichtung ist weder als Grundlagenfor-
schung zu bezeichnen noch dient sie primar
der Krankenversorgung. Es ist sehr viel mehr
auf den Einzelfall ausgerichtet als andere F&-
cher.

Derzeitige wissenschaftliche Schwerpunkte
sind die Expression von Glukose-Transpor-
tern im menschlichen Gehirn bei Schadel-
Hirn-Traumata, die Liegezeitbestimmung an
Knochen sowie die Suche und Dokumenta-
tion von Blutspuren mittels infrarotoptischer
Verfahren.
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Expression von Glucose-Transportern
im Gehirn bei Schadel-Hirn-Traumata
(S. Oerter, M. Bohnert)

Im Rahmen einer Kooperation zwischen der
Klinik und Poliklinik fir Anésthesiologie (AG
Prof. Dr. Forster), der Abteilung Neuropatho-
logie und dem Institut fir Rechtsmedizin wird
der Frage nachgegangen, ob der Nachweis
der Natrium-abhéngigen Glucosetransporter
SGLT1, SGLT2, sowie der Uniporter GLUT1
und GLUT3 in menschlichem Gehirngewebe
von Verstorbenen, die wegen Schadel-Hirn-
Traumas oder Erstickens zur gerichtlichen
Obduktion gelangen, moglich ist. Dariiber hi-
naus wird untersucht, in welchen zeitlichem
Verlauf nach der Traumatisierung die ver-
schiedenen Formen der Natrium-abhangigen
Glucosetransporter exprimiert werden und
ob ggf. der Umfang und die Verteilung von
SGLT1, SGLT2, GLUT1 und GLUT3 sowie das
Verhéltnis zueinander Auskiinfte tber eine vi-
tale bzw. postmortale Entstehung eines Trau-
mas bzw. dessen Uberlebenszeit zul&sst. Die
Ergebnisse aus den humanen Hirnproben
werden mit den Ergebnissen aus einem in vi-
tro Trauma Modell mit humanen Hirnendo-
thelzellen verglichen. Es soll ein Expressions-
schema von Glukosetransportern in Abhén-
gigkeit von Todeszeitpunkt und Todesursa-
che generiert werden.

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

Bei der forensisch-anthropologischen Begut-
achtung von Knochenfunden ist neben den
Fragen nach Geschlecht, Alter, Zeichen von
Gewalteinwirkungen und Individualitatsmerk-
malen auch die nach der Liegedauer zu be-
antworten. Dies ist von weittragender recht-
licher Bedeutung, da die Verfolgbarkeit ei-
ner Straftat, ausgenommen Vélkermord und
Mord, abhangig von der Schwere der Straf-
androhung nach 3, 5, 10, 20 oder 30 Jahren
verjahrt (§ 78 StGB). In der Regel wird seitens
der Kriminalpolizei bis zu einer Liegezeit ei-
nes Knochens von 30 Jahren oder weniger er-
mittelt. Jedoch erweist es sich aufgrund des
sehr unterschiedlichen Erhaltungszustan-
des von Knochen(-teilen) immer wieder als
schwierig, eine genaue Aussage hinsichtlich
der Liegezeit zu treffen. Der Erhaltungszu-
stand eines Knochens wird maBgeblich von
den Liegebedingungen beeinflusst; sie sind
letztendlich entscheidender flr den Zustand
eines Knochens als die Liegezeit selbst. Die
bestehenden diagnostischen Unsicherheiten
haben zur Folge, dass Knochenfunde haufig
als zu alt oder jung geschéatzt werden. Dies
wiederum zieht ermittlungstechnische Kon-
sequenzen nach sich. Ziel der gegenstand-
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Abb. 1: UV-Fluoreszenz der Sageschnittfidche eines Langknochens mit unbekannter Liegezeit (Mitte), flankiert von einer Negativkontrolle

(links) und einer Positivkontrolle (rechts).

lichen Studie ist es, das Methodenspektrum
zur Liegezeitschdtzung menschlicher Kno-
chen zu erweitern und zu verbessern. Dazu
werden bereits bestehende Methoden zur
Liegezeitschatzung an Knochen mit genau
bekannter Liegezeit Uberpriift und im Zusam-
menspiel mit neuen Verfahren (Fluoreszenz,
Histologie, molekulare Degradation, Dichte-
messung) dazu verwandt werden, kosten-
glinstige Routineparameter fiir den rechts-
medizinischen Alltag zu entwickeln, die im
Falle eines unbekannten Knochenfundes
zur Anwendung kommen konnen. Koopera-
tionspartner sind das Institut fir Anthropolo-
gie der Universitat Freiburg, das Landesamt
fir Geologie Baden-Wirttemberg, die Reiss-
Engelhorn-Museen Mannheim sowie das Fo-
rensic Anthropology Center der University of
Tenneseee, Knoxville.

Infrarotoptischer Nachweis latenter
Blutspuren
(V. Sterzik, M. Bohnert)

In Kooperation mit dem Institut fir Rechts-
medizin der Universitdt Minchen wurden
Verfahren zur optischen Sichtbarmachung
und Dokumentation von latenten und klei-
nen bist kleinsten Blutspuren auf dunklem
Untergrund entwickelt. Gerade die kleinen
Blutspuren, die infolge dynamischer Abldufe
entstehen, sind fiir Tatrekonstruktionen von
groBter Bedeutung, vor allem, wenn sie auf
der Bekleidung der Tatbeteiligten nachgewie-
sen werden kénnen. Durch die Anwendung
von Lampen, die Licht im nahen Infrarotbe-
reich aussenden, in Kombination mit Filtern,
gelingt es, auch solche Spuren zerstérungs-
frei sichtbar zu machen, so dass sie fiir mo-
lekularbiologische Untersuchungen zur Ver-
figung stehen. Mit einer umgebauten Spie-
gelreflexkamera kdnnen diese Spuren auch
fotografisch dokumentiert werden.

Lehre

Die rechtsmedizinische Lehre fiir Medizinstu-
denten wird (iber eine zweisemestrige Haupt-
vorlesung, Uber ein Praktikum sowie das An-
gebot eines Pflichtwahlfachs realisiert. Im 6.
Semester werden die Grundlagen vermittelt,
im 7. Semester werden spezielle Themen-
gebiete abgehandelt und es findet der Kurs
zur Leichenschau statt. Themengebiete bei
den Grundlagen sind Thanatologie, forensi-
sche Traumatologie, Arztrecht, forensische
Alkohologie, forensische Genetik und foren-
sische Toxikologie. Themenfelder im 7. Se-
mester sind Leichenschau, Verkehrsmedizin,
klinische Rechtsmedizin und Begutachtungs-
kunde. Im Praktikum erlernen die Studenten
die Durchfiihrung einer Leichenschau. Be-
sonderer Wert wird bei der Lehre darauf ge-
legt, dass die Studierenden fiir forensische
Aspekte bei der klinischen Tétigkeit sensibi-
lisiert werden. Fir besonders Interessierte
wird das Pflichtwahlfach ,Medizinische Kri-
minalistik“ angeboten.

Weiterhin wird fur Studierende der Rechts-
wissenschaften und fiir Studierende der Bi-
omedizin eine gut besuchte Vorlesung ange-
boten. Fir Rechtsreferendare erfolgen regel-
maBig Unterweisungen uber die Wirkungen
von Alkohol und Drogen im StraBenverkehr
mit wissenschaftlich begleitetem Trinkver-
such. Auch flr Polizei und Bundeswehr wer-
den regelméaBig Unterrichtsveranstaltungen
angeboten.
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Aufgaben und Struktur

Das Pathologische Institut der Universitat
Wirzburg ist ein klinisch-theoretisches Ins-
titut mit mehr als 100 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern, darunter ca. 20 Pathologinnen
und Pathologen. Die Aufgaben in der Kran-
kenversorgung betreffen die histologische
und zytologische Diagnostik von Biopsie-Ma-
terial und die Durchfiihrung von klinischen
Obduktionen, primér fir die Universitatskli-
niken, darlber hinaus aber auch fiir auswar-
tige Krankenhduser sowie niedergelassene
Arzte aller Fachrichtungen. Das Institut be-
sitzt einen national und international sicht-
baren Schwerpunkt fiir Hamatopathologie
und betreibt eine intensive Konsultationsta-
tigkeit bei der Abklarung schwieriger Ver-
anderungen im lymphatischen Gewebe und
im Knochenmark. Als eines von sechs deut-
schen Referenzzentren fiir Lymphknotenpa-
thologie begutachtet das Institut Biopsien im
Rahmen aller multizentrischen Therapiestu-
dien zu malignen Lymphomen.

Forschungsschwerpunkte

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

Die Arbeitsgruppen von Prof. Rosenwald und
Prof. Geissinger beschaftigen sich mit der
molekulargenetischen Pathogenese malig-
ner B- und T-Zell-Lymphome sowie des Mul-
tiplen Myeloms. Wesentliche Arbeiten in den
Jahren 2014 und 2015 beschéftigten sich mit
der molekularen Charakterisierung von bio-
logisch und klinisch relevanten Lymphom-
subgruppen. Beispielsweise konnten in der
Gruppe der jungen Hochrisiko-Patienten
mit einem diffusen groBzelligen B-Zell-Lym-
phom neue biologische Risikofaktoren de-
finiert werden. Die Arbeitsgruppe spielt in
mehreren nationalen und internationalen
Forschungsverbiinden eine tragende Rolle,
z.B. im International Cancer Genome Con-
sortium (ICGC), im Leukemia and Lymphoma
Molecular Profiling Project (National Cancer
Institute, USA) sowie in der Klinischen For-
schergruppe 216 (Signalnetzwerk im Multip-
len Myelom).

Molekulare Pathogenese Hamatologi-
scher Neoplasien
(E. Leich)

Im Rahmen der Klinischen Forschergruppe
216 und der Sander-Therapieeinheit ,,Multip-
les Myelom*“ beschéaftigt sich diese Arbeits-
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gruppe mit der molekularen Charakterisie-
rung des multiplen Myeloms. Mit Hilfe von
»Next Generation Sequencing“-Ansatzen
konnte ein Signalnetzwerk, bestehend aus
Rezeptor-Tyrosinkinasen, Adhé&sionsmoleki-
len und deren ,downstream® Effektoren de-
finiert werden, das besonders haufig von so-
matischen Mutationen betroffen ist. Ein wei-
terer Forschungsschwerpunkt dieser Arbeits-
gruppe ist die molekulare Charakterisierung
von t(14;18)-negativen follikuldren Lympho-
men. Es konnte gezeigt werden, dass diese
im Vergleich zu der weitaus hdufigeren Grup-
pe von t(14;18)-positiven follikuldren Lym-
phomen mit biologischen Merkmalen asso-
ziiert sind, die einem spaten B-Zell-Keimzen-
trumsphénotyp entsprechen. Ziel einer lau-
fenden Sequenzierstudie ist es jetzt, die Pa-
thogenese der t(14;18)-negativen follikuldren
Lymphome néher zu erforschen.

Molekulare und Zelluldre Immunologie
(F. Berberich-Siebelt)

Innerhalb des Fachgebiets ,Molekulare und
Zelluldre Immunologie® liegt der Schwerpunkt
auf der Analyse von CD4"* T-Zellen. Seit eini-
ger Zeit wird insbesondere die Rolle der Fa-
milie der NFAT-Transkriptionsfaktoren sowie
einzelner Familienmitglieder und deren Iso-
formen fir die Aktivierung und Funktion von
konventionellen T-Zellen (Tcon) und regulato-
rischen T-Zellen (Treg) analysiert. Nachdem
einerseits die Bedeutung der NFAT-Faktoren
fir Tcons auch in verschiedenen Krankheits-
modellen fir autoimmunologische Krankhei-
ten immer wieder unter Beweis gestellt wer-
den konnte, wurde andererseits deutlich,
dass Tregs in ihrer Funktion kaum NFAT-ab-
hangig sind. Dies eroffnet die Option, statt
einer generellen Immunsuppression NFAT
spezifisch zu hemmen und damit die Funkti-
onsfahigkeit von Tregs zu erhalten. Eine Aus-
nahme zu der Dichotomie zwischen Tcons
und Tregs in Bezug auf die NFAT-Abhéngig-
keit stellen solche Tregs dar, die in die Follikel
einwandern, um die Keimzentrumsreaktion
zu kontrollieren. Hier ist NFATc1 flr die Mig-
ration in die Follikel unabdingbar. Bei Fehlen
von NFATc1 entwickeln sich Auto-Antikorper,
wie man sie z. B. beim Lupus erythematodes
kennt. Somit konnte es u. U. sinnvoll sein,
nur einzelne NFAT-Mitglieder therapeutisch
auszuschalten. Meist weisen praklinische
Modelle mit unseren verschiedenen NFAT-
defizienten Mdusen die Richtung. Entspre-
chend werden pharmakologische Inhibitoren
und ,,Genome Editing“-Strategien getestet.
Dies geschieht immer auch in Kooperation
mit dem Referenzzentrum fir Lymphknoten-
pathologie und wird gefordert durch die Wil-
helm Sander- und Thyssenstiftung.
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Abb. 1: Transp/am‘az‘ gegen-Wirt- Reakt/on eng//sch Graft-versus- Host Disease (GVHD) im
Mausmodel. Knochenmark wurde ohne (normal) oder zusammen mit T-Zellen (GvHD) trans-
plantiert. Gezeigt sind reprasentative H&E-Farbungen des Diinn- und Dickdarms. [Vaeth M et

al., 2015].

Humane Krebsimmunitat durch
natiirliche Antikérper
(S. Brandlein)

In den letzten beiden Jahren lag der Schwer-
punkt der Forschungsarbeit in der Weiterent-
wicklung tumorspezifischer humaner mono-
klonaler Antikdrper zu klinischen Produkten.
Insbesondere der Apoptose-induzierende
IgM Antikorper PAT-SAM-6 mit seiner Ziel-
struktur GRP78 (glucose regulated protein
78) erwies sich als vielversprechend fir ei-
nen immuntherapeutischen Einsatz.

Die Ergebnisse einer klinischen Phase I/lla-
Studie bei Patienten mit einem rezidivierten
oder refraktaren Multiplen Myelom (MM) er-
mutigen zu weiterfiihrenden Studien. Auch
die Behandlung eines therapieresistenten
Patienten mit intra- und extramedullarem Re-
zidiv eines MM mit PAT-SM6 in Kombination
mit Bortezomib und Lenalidomid erwies sich
als sehr wirksam. Die zukinftige Forschung
konzentriert sich auf die Ausweitung des kli-
nischen Einsatzes der Antikorper sowie die
Analyse der zugrunde liegenden Mechanis-
men ihrer tumoriziden Wirkung.

Neuroonkologie und Neurodegeneration
(C. Monoranu)

Ein Forschungsschwerpunkt dieser Arbeits-
gruppe betrifft Genexpressions-Analysen am

humanen post mortem Hirngewebe von Pati-
enten mit unterschiedlichen Stadien der Alz-
heimer-Erkrankung im Vergleich zur physio-
logischen Zellalterung. Als Grundlage hierzu
dient das noch nicht génzlich aufgeschliissel-
te Konzept der selektiven Vulnerabilitdt un-
terschiedlicher Hirnregionen. Dabei zeigte
sich, dass der Hippocampus, eine auf licht-
mikroskopischer Ebene sehr friih befallene
Region, auch molekularbiologisch deutliche
Unterschiede gegeniiber resistenten Regio-
nen wie z.B. dem Kleinhirn aufweist. Bislang
konnten einzelne Kandidatengene identifi-
ziert werden, die offenbar eine wichtige Rolle
bei der Entstehung der neurofibrilldren Ver-
anderungen spielen kénnen.

Auf Grund der zunehmenden Bedeutung, die
der Neuroinflammation sowohl bei der Ent-
stehung und Progression neurodegenerativer
Erkrankungen als auch der malignen Gliome
in letzter Zeit zugeschrieben wird, hat sich
in dieser Arbeitsgruppe ein zusatzlicher For-
schungsschwerpunkt entwickelt.

Im Bereich der Neurodegeneration wurden
Veranderungen in der Expression neuroin-
flammations-assoziierter Gene im Verlauf
der sporadischen Form der Alzheimer Er-
krankung nachgewiesen (TREM2, CX3CL1).
Neuere Untersuchungen zur M1-/M2-Mikro-
glia befinden sich im Gange.

Die neuroonkologische Forschung beschaf-
tigt sich neben der Etablierung prognostisch
relevanter Marker bei Ependymomen und
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den Grundlagen des Gliomwachstums mit
der Rolle der Neuroinflammation (Tumor-as-
soziierte Makrophagen) sowie mit der Ent-
wicklung neuer theranostischer Marker (z. B.
CXCR4) und Genexpressionsanalysen mit-
tels RNAscope bei Glioblastomen und mali-
gnen Meningeomen.

Lehre

Zentraler Bestandteil der Lehre ist die Aus-
bildung der Medizinstudenten im Fach Pa-
thologie. Diese umfasst Vorlesungen, Semi-
nare, makropathologische Falldemonstratio-
nen sowie einen Histologiekurs am Mikros-
kop. Daneben bietet das Pathologische Insti-
tut eine Vielzahl von Spezialvorlesungen und
Seminaren an. In interdisziplindren Lehrver-
anstaltungen, wie z.B. dem Kurs der Interdis-
ziplindren Onkologie oder dem Studiengang
Biomedizin, lehren Mitarbeiter des Instituts
die Aspekte der Pathologie. Ausgehend vom
hamatopathologischen Schwerpunkt beteili-
gen sich Mitarbeiter des Instituts zusatzlich
an der immunologischen Ausbildung medi-
zinischer und naturwissenschaftlicher Stu-
denten.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Pharmakologie bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl flr Toxikologie
das Institut fir Pharmakologie und Toxikolo-
gie. Daneben beherbergt das Institut auch Ar-
beitsgruppen des 2001 gegrindeten Rudolf-
Virchow-Zentrums, dessen Sprecher war bis
2016 Prof. Lohse.

Am Lehrstuhl arbeiten insgesamt ca. 75 Mit-
arbeiter (davon etwa die Hélfte tber Drittmit-
tel finanziert). In verschiedenen Arbeitsgrup-
pen werden die molekularen Mechanismen

der Kommunikation zwischen Zellen, ihre Be-
deutung fur Organfunktionen und ihre Beein-
flussung durch bekannte und neue Arznei-
mittel erforscht. Der Lehrstuhl betreibt dazu
eine SPF-Einheit flr die Generierung trans-
gener Modelle und verfiigt Giber Einrichtun-
gen fur schnelle mikroskopische Bildgebung,
konfokale, 2-Photonen- und TIRF-Mikrosko-
pie, fur Elektrophysiologie sowie fir die kardi-
ovaskulare Phanotypisierung vor allem trans-
gener Mausmodelle.

Der Lehrstuhl bietet mit Hilfe zahlreicher Da-
tenbanken Beratung zu Arzneimitteln an und
ist Sitz der Ethikkommission der Medizini-
schen Fakultéat.

Forschungsschwerpunkte

Schwerpunkt der Arbeiten des Lehrstuhls
sind Rezeptoren, die sehr spezifisch die Ef-
fekte von Hormonen und Neurotransmittern,
aber auch von vielen Arzneimitteln vermit-
teln: schmerzstillende Opiate, Blutdruck-
senkende Betablocker oder Allergie-hem-
mende Antihistaminika sind daflir Beispie-
le. 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 zellu-
larer Bewegung und ihre Kontrolle durch in-
trazellulare Signalprozesse. Ein drittes Ar-
beitsfeld schlieBlich stellen Mechanismen
der Herzinsuffizienz und die Entwicklung
neuer Strategien fir die Therapie dar. Die
Forschungen am Lehrstuhl werden vor allem
durch die DFG, das Rudolf-Virchow-Zentrum
fir Experimentelle Biomedizin, die Sonder-
forschungsbereiche 688 und TR166, den Eu-
ropean Research Council, das BMBF, das Eli-
tenetzwerk Bayern und weitere Drittmittel fi-
nanziert.

Mechanismen und Funktion G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren

(M. Lohse, D. Calebiro, C. Hoffmann; zu-
gleichBio-Imaging-Zentrum /Rudolf-Virchow-
Zentrum)

Kommunikation zwischen Zellen erfolgt mit
Hilfe von Signalmolekiilen wie Hormonen
oder Neurotransmittern. Diese werden von
Zellen mit Hilfe spezifischer Rezeptoren er-
kannt. Rezeptoren stellen den wichtigsten
Angriffspunkt fir Arzneimittel dar. Wir un-
tersuchen ihre Funktion und Regulation an
zahlreichen Rezeptoren, um ihre allgemei-
nen Funktionsprinzipien zu erfassen. In den
letzten Jahren haben wir neue Verfahren ent-
wickelt, die es ermdglichen, die Aktivierung
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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 angestoBenen Signalen qua-
si bei der Arbeit zusehen. Diese Techniken
erlauben es erstmals, die Geschwindigkeit
und Lokalisation solcher Signale in Zellen zu
analysieren und auf Einzelmolekilebene so-
wie in vivo zu beobachten. Kurzlich ist es uns
gelungen, die Dynamik und Lokalisation von
Rezeptoren genau zu charakterisieren. Durch
solche Untersuchungen haben wir herausge-
funden, dass Rezeptoren verschiedene, zeit-
lich gestaffelte ,Wellen“ von Signalen erzeu-
gen konnen.

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

Wir haben eine neuartige Klasse humaner
Phosphatasen entdeckt, welche den zellula-
ren Metabolismus und das Zytoskelett regu-
lieren. Diese Enzyme stellen neue Angriffs-
punkte fir die Entwicklung von Arzneimitteln
zur Therapie von Krebs, kardiovaskularen und
Stoffwechsel-Erkrankungen dar. Mithilfe bio-
chemischer und zellbiologischer Methoden
untersuchen wir die Regulation und Substra-
te dieser Enzyme. Weiterhin analysieren wir
ihre (patho)physiologischen Funktionen in
gendefizienten Mausmodellen.

Bakterielle Toxine und ihre Wirkungen
(A. lliev; Emmy-Noether-Gruppe; zugleich Ru-
dolf-Virchow-Zentrum, bis 2014)

Einige bakterielle Toxine, z.B. das Pneumoly-
sin, kdnnen Poren in Zellen bilden. Aber auch
in niedrigeren Konzentrationen als fir die Po-

Abb. 1: Eine Mutation in einem Signalprote-
in (Proteinkinase A) fihrt dazu, dass seine
beiden Hélften nicht mehr zusammenpassen
und es dauernd aktiv ist. Dies erzeugt eine
schwere Hormonerkrankung (Morbus Cus-
hing). Aus: Calebiro et al., Nature Commun.
2014.



Klinisch-theoretische Institute

Abb. 2: Schema des Aktivierungszyklus von
B-Arrestin durch Rezeptoren. Aus: Nuber et
al., Nature (2016).

renbildung bendtigt flihren sie zur Zellschadi-
gung, etwa bei Hirnhautentzindung (Menin-
gitis). Diese Effekte konnten tber Wirkungen
auf das Zytoskelett vermittelt werden. Wir un-
tersuchen die Mechanismen dieser Toxizitat
und Wege flr ihre Therapie.

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

Adenosin ist ein ubiquitérer Botenstoff, der
Uber vier verschiedene G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren auf Zellen wirkt. In Zusammenar-
beit mit verschiedenen chemischen Arbeits-
gruppen werden selektive Liganden fiir diese
Rezeptoren entwickelt und die Prinzipien ihrer
Erkennung durch die Rezeptoren untersucht.

Mechanismen der Herzinsuffizienz und
kardiale Signaliibertragung

(K. Lorenz, zusammen mit dem Deutschen
Zentrum fir Herzinsuffizienz)

Chronische Herzinsuffizienz ist eine der hau-
figsten Erkrankungen im Alter. Ausgehend
von Patientenproben, transgenen Mausmo-
dellen und frisch isolierten Zellen werden
Mechanismen identifiziert, die an der Entste-
hung der Herzinsuffizienz und der VergroBe-
rung des Herzens beteiligt sind. In den letz-
ten Jahren wurden mehrere Signalwege ent-
deckt, die bei der Herzinsuffizienz, aber auch
bei vaskuldren Erkrankungen wie Atheroskle-

T
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Abb. 3: Gentherapie mit dem Protein RKIP kann eine Herzinsuffizienz heilen. Echokardiagram-

rose eine wichtige Rolle spielen. Derzeit un-
tersuchen wir Strategien, die mit diesen Sig-
nalwegen interferieren, um daraus neue Be-
handlungsmaoglichkeiten entwickeln zu kon-
nen.

Rezeptor-Antikorper bei Herzinsuffizi-
enz/Herzmuskelentziindung

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

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit ei-
ner dilatativen oder inflammatorischen Herz-
muskelschwéche finden sich Autoantikor-
per gegen 31-adrenerge Rezeptoren, die die
Uberlebenschancen der Patienten fast hal-
bieren. Durch Immunisierung von Ratten ha-
ben wir entsprechende Tiermodelle geschaf-
fen. In mehreren vom BMBF gefdrderten
Projekten wird nun untersucht, ob Patienten
nach einem Herzinfarkt oder einer Herzmus-
kelentziindung solche Antikdrper entwickeln,
und ob sich diese Antikdrper mit zyklischen
rezeptorahnlichen Peptiden ggf. therapeu-
tisch neutralisieren lassen. Zur weiteren Ent-
wicklung und Anwendung beim Menschen
(klinische Phasen | und Il) wurde die Biotech-
Firma Corimmun ausgegriindet.

Bedeutung von microRNAs bei neuro-
psychiatrischen und kardiovaskulédren
Erkrankungen

(L. Hommers, zugleich Klinik fiir Psychiatrie
und Interdisziplindres Zentrum fir Klinische
Forschung)

Die Komorbiditat von kardiovaskuldren und
neuropsychiatrischen Erkrankungen resul-
tiert in einer deutlichen Steigerung der Mor-
talitat. Wir identifizieren regulatorische mic-
roRNAs von Kandidatengenen neuropsychi-
atrischer Erkrankungen mit dem Fokus auf
G-Protein gekoppelten Signalwegen, unter-
suchen ihre molekularen Mechanismen und
testen ihre Bedeutung in klinischen Studi-

me von Mausherzen mit chronischer Herzschwéche (links) und nach Gentherapie (rechts).

Aus: Schmid et al., Nature Medicine 2015.
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en in enger Vernetzung mit dem Deutschen
Zentrum fir Herzinsuffizienz.

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 fir Studierende der Medizin
im 5., 6. und 8. Semester und flr Studieren-
de der Pharmazie im 5. bis 8. Semester. Der
Lehrstuhl ist an Konzeption und Durchfiih-
rung des neuen forschungsorientierten Stu-
dienganges Biomedizin federfiihrend betei-
ligt wie auch am Studiengang Experimentelle
Medizin. Es besteht die volle Weiterbildungs-
berechtigung fir Pharmakologie und Klini-
sche Pharmakologie.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Toxikologie bildet zusam-
men mit dem Lehrstuhl flir Pharmakologie
(Prof. Lohse) das Institut flir Pharmakologie
und Toxikologie. Das Institut verfiigt Uber ei-
nen Horsaal mit 300 Platzen, zwei Kursrdu-
me, einen Seminarraum und eine Teilbiblio-
thek. Neben den Forschungslaboratorien be-
steht ein Kontrollbereich fiir die Arbeit mit ho-
heren Aktivitdten von radioaktiven Isotopen.
Ein Rechnerraum fir die Studierenden (CIP-
Pool der Medizinischen Fakultéat) sowie Werk-
statten sind im Hause ebenfalls vorhanden.
Am Lehrstuhl fiir Toxikologie arbeiten etwa
50 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. For-
schung und Lehre werden getragen von der-
zeit 4 Arbeitsgruppen, geleitet von der Uni-
versitatsprofessorin Dr. Helga Stopper, dem
apl. Professor Dr. Wolfgang Dekant, der apl.
Professorin Dr. Angela Mally und von Dr. Hen-
ning Hintzsche. Unterstitzt durch technische
Assistenz bewaéltigen Postdocs und Dokto-
randen mit Abschluss in Chemie, Lebensmit-
telchemie, Biologie, Pharmazie und Medizin
unsere Forschungsarbeiten.

Forschungsschwerpunkte

Chemische Kanzerogenese

Ein Schwerpunkt unserer Forschung liegt
auf der Abklarung des Wirkmechanismus
von mutagenen und kanzerogenen Stoffen,
mit dem Ziel einer mechanistisch gestiitzten
Risikoabschétzung fur chemisch induzier-
te Krebserkrankungen beim Menschen. Wir
untersuchen Kinetik und Metabolismus von
Fremdstoffen in vitro, in Zellen, an Maus und
Ratte, sowie beim Menschen, unter beson-
derer Berlicksichtigung der Biotransformati-
on zu chemisch reaktiven Intermediaten und
deren Detoxifizierung. Als Wirkmechanismen
in der Kanzerogenese bearbeiten wir einer-
seits Gentoxizitdt durch kovalente Bindung

an DNA, Induktion von DNA-Schaden aller
Art (siehe Abbildungen) und Auslésung von
Mutationen, andererseits epigenetische Me-
chanismen wie DNA Methylierung und His-
ton Acetylierung, Stérungen der hormonel-
len Homdostase, des Zellzyklus und der Dif-
ferenzierung.

Biomarker

Ein zweiter Schwerpunkt am Lehrstuhl sind
Biomarker fiir Exposition, fur toxische Effekte
und individuelle Empfindlichkeit. Als Biomar-
ker flr Exposition verfolgen wir hauptséachlich
die Ausscheidung von Stoffen und Metaboli-
ten im Urin und analysieren Genomschaden,
beispielsweise in Blutzellen. Frihe molekula-
re und zellulare Verénderungen in Niere und
Leber sollen eine Voraussage einer chroni-
schen Toxizitadt sowie idiosynkratischer Arz-
neimittelreaktionen erlauben. Als Biomarker
der Empfindlichkeit dient die Erfassung indi-
vidueller Unterschiede im Metabolismus auf-
grund genetischer Polymorphismen, Inhibiti-
on oder Induktion der beteiligten Enzyme.

Alternativmethoden

Ein weiteres Ziel besteht darin, im Hinblick
auf die Sicherheitsprifung von Chemikalien
den Ubergang von Toxizititspriifungen am
Tier mit eingeschrankter Vorhersagekraft fiir
Risiken beim Menschen hinzu tierversuchs-
freien Methoden zu beschleunigen. Dazu
werden mechanistische Endpunkte in ge-
eigneten in vitro Systemen identifiziert und
ihre Pradiktivitat fir toxische Wirkungen beim
Menschen untersucht.

Risikoabschitzung
Um die fir niedrige Belastungen des Men-

schen notwendigen Extrapolationen biolo-
gisch sinnvoll durchfiihren zu kénnen, muss

Abb. 1:,,Comet assay“ Erbsubstanz wandert nach Schadigung aus dem Zellkern (Head) hin-
aus und bildet eine Art Kometenschweif (Tail).
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Abb. 2: Durch Schédigung der Erbsubstanz
bilden sich bei der Zellteilung neben den zwei
Tochterkernen weitere DNA-haltige Fragmen-
te (als “Mikrokern” in der Zelle in der Mitte
erkennbar).

der toxische Wirkungsmechanismus bekannt
sein. Extrapolationen sind erforderlich vom
experimentellen Ansatz (in Zellkultur, an
Maus oder Ratte) auf den Menschen, von
hoher zu niedriger Dosis, vom reproduzierba-
ren, homogenen Versuchsansatz auf die He-
terogenitat in der menschlichen Population.
Statistische und modellgestitzte Analysen
der Dosis-Wirkungsbeziehung und von Ge-
mischeffekten ergdnzen unsere experimen-
tellen Befunde.

Untersuchte Stoffe

Die am Lehrstuhl untersuchten Stoffe stam-
men aus allen moglichen Bereichen. Fir Ar-
beitsplatz und Umwelt seien als Beispiele
genannt: aromatische Kohlenwasserstoffe
und Heterozyklen, aromatische Amine, Ni-
troaromaten, chlorierte und fluorierte Ver-
bindungen, Bestandteile von Polymerpro-
dukten. Aus dem Bereich Erndhrung wer-
den Mykotoxine (z.B. Ochratoxin A, Fumo-
nisin B,), bei Erwdrmung gebildete Stoffe
(Acrylamid, Furan), sowie Phytoestrogene
untersucht. Im Arzneimittelbereich liegt
das Schwergewicht auf denjenigen Stof-
fen, bei denen unerwinschte Wirkungen
gehauft im Zusammenhang mit pharmako-
genetischen Unterschieden und/oder En-
zyminhibition auftreten, sowie Stoffen, die
in seltenen Fallen idiosynkratische Leberre-
aktionen hervorrufen. Auch endogene Stof-
fe (z.B. Insulin) und unvermeidliche Prozes-
se, die zu spontanen Mutationen und Krebs
beitragen, werden als Basis fiir die Beurtei-
lung einer zuséatzlichen exogenen Belastung
durch ein Mutagen untersucht. Hier steht
der oxidative Stress im Vordergrund unse-
rer Fragestellungen.

Lehre und Beratung

Der Lehrstuhl bildet Studierende der Medi-
zin, Zahnmedizin, Biomedizin, Pharmazie und
Biologie im Fach Toxikologie aus und beteiligt
sich an der Lehre in allgemeiner und syste-
matischer Pharmakologie. Fur Chemiker ist
die Vorlesung ,,Rechtskunde und Toxikologie
fir Chemiker“ als Nachweis der Sachkunde
gemaB Chemikalienverbotsverordnung aner-
kannt. Prof. Stopper ist Sprecherin der Klas-
se Biomedizin der Graduiertenschule der Uni-
versitat. Die Dozenten sind an Kursen betei-
ligt, die von der Gesellschaft fur Toxikologie
in der DGPT fir die Nachdiplomausbildung
zum Fachtoxikologen DGPT und EUROTOX
angeboten werden. Das Institut ist zur Wei-
terbildung zum Fachapotheker fir Toxikologie
und Okologie erméachtigt.

Mitarbeit in nationalen und internationalen
Gremien sowie Beratung von Parlamenten
und Behdrden gehdren ebenfalls zu den wich-
tigen Aufgaben in unserem Fach. Zusammen-
arbeit mit der chemischen und pharmazeu-
tischen Industrie besteht sowohl durch Gut-
achten als auch durch experimentelle Unter-
suchungen komplexer toxikologischer Frage-
stellungen.
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Aufgaben und Struktur

Die Arbeitsgruppen des Lehrstuhls fir Immu-
nologie bearbeiten Themen aus der Grund-
lagenforschung wie die Mechanismen, mit
denen regulatorische T-Zellen und myeloide
Suppressorzellen unerwiinschte Immunant-
worten kontrollieren, die Kontrolle von Wachs-
tum und Uberleben von B-Lymphozyten, so-
wie die Funktionsweise ,unkonventioneller
T-Zellen bei der Erkennung von Tumoren und
Krankheitserregern. In einer Reihe von trans-
lational ausgerichteten Projekten wird an der
Beeinflussung des Immunsystems durch mo-
noklonale Antikorper und der Toleranzinduk-
tion durch entsprechend manipulierte den-
dritische Zellen gearbeitet. Die Forschung
am Lehrstuhl fir Immunologie wird durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft im Rah-
men von Einzelférderungen und Forschungs-
verbiinden gefordert, sowie durch Stiftungen,
die in den medizinischen Fortschritt investie-
ren. Auch in das Interdisziplinare Zentrum fir
Klinische Forschung (IZKF) sind immunologi-
sche Arbeitsgruppen als Kooperationspartner
von geforderten Forschungsprojekten einge-
bunden. Eine weitere wichtige Aufgabe des
Lehrstuhls liegt in der Autoimmundiagnostik
fir Patienten des Klinikums (Leiter PD Dr. T.
Kerkau, PD Dr. Niklas Beyersdorf).

Forschungsschwerpunkte

Funktion des kostimulatorischen
Rezeptors CD28 in der Kontrolle von
T-Zellantworten

(T. Hinig)

CD28 ist der wichtigste Kostimulator der T-
Zellantwort: seine Ligation ist neben der An-
tigenerkennung ein zweites essentielles Sig-
nal fir die T-Zellaktivierung. Mit Hilfe kon-
ditional CD28 deletierender Mause sowie
blockierender und stimulierender CD28-
spezifischer monoklonaler Antikdrper un-
tersuchen wir den Beitrag dieses Rezeptors
zur Funktion des Immunsystems. Dabei in-
teressiert uns besonders die Bedeutung von
CD28 fir die Homdostase und Funktion re-
gulatorischer T-Zellen sowie die Entstehung
und den Abruf des Gedéchtnisses von CD8
T-Zellen.

Stimulation menschlicher regulatori-
scher T-Zellen durch den CD28 Super-
agonisten TGN1412 /TABO8

(T. Hinig)

In Tiermodellen hatten stimulatorische CD28
spezifische monoklonale Antikdrper thera-
peutische Wirksamkeit gegen Autoimmu-
nitat und Entzindung gezeigt, die ,first-in-
man“ Studie des menschlichen CD28 Su-
peragonisten TGN1412 im Jahre 2006 fihr-
te jedoch zu einer lebensbedrohlichen Aus-
schittung von Entziindungsmediatoren. Wir
haben die Grinde fur eine fehlende Vor-
aussage dieses Problems in Nagermodel-
len und in Kulturen menschlicher periphe-
rer Blut Lymphozyten und Monozyten aufge-
klart und ein neues Testsystem entwickelt,
das die Vorhersagekraft praklinischer Tests
verbessern wird. Darauf aufbauend gelang
die Wiederaufnahme der klinischen Entwick-
lung, die von der Firma TheraMAB mit dem
neuen Produktnamen TABO8 vorangetrieben
wird und sich nach erfolgreicher Phase | an
freiwilligen Probanden sowie einer Phase b/
lla an Rheumapatienten gegenwartig in einer
Placebo-kontrollierten Phase Il Studie befin-
det.

Aktivierung und Evolution nicht-kon-
ventioneller T Zellen: Molekulare Grund-
lagen, Evolution und therapeutisches
Potential

(T. Herrmann)

Nicht konventionelle T Zellen wie z.B. iNKT-
Zellen oder Vy9Vd2 T-Zellen schlagen eine
Briicke zwischen angeborenem und adapti-
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vem Immunsystem. lhre Antigenrezeptoren
(TCR) erkennen haufig keine Pathogen-spe-
zifischen Antigene sondern krankheitsasso-
ziierte molekulare Muster. Wir interessieren
uns fir die Mechanismen dieser Erkennung
und deren Evolution sowie die Aktivierung
solcher Zellen.

Mit Hilfe neu generierter CD1d Oligomere
und Mutagenesestudien wurden sogenann-
te iNKT Zellen und deren TCR in Ratte und
Baumwollratte analysiert. Dabei zeigte sich
eine besondere Rolle der Aminoséure an Po-
sition 93 und der HV4 Region der TCR-0-Ket-
te in der Antigenerkennung. Weiterhin wur-
den Parameter der in vitro Antigenbeladung
von CD1d Molekiilen verschiedener Spezies
miteinander verglichen und das CD1d-iNKT-
Zellsystem der Baumwollratte wurde erstmals
charakterisiert. Letztere dient als ein Modell
fir humane Viruserkrankungen.

Die T Zellantigenrezeptoren von Vy9Vd2 T-
Zellen erkennen sogenannte Phosphoanti-
gene (Metabolite und Modulatoren des Iso-
prenoidsynthese) und galten bisher als auf
Primatenspezies beschrankt. Wir fanden
jetzt Evidenzen fir funktionelle Gene des
Vy9Vd2 TCR und seines Interaktionspart-
ners BTN3A1 in einer nicht-Primatenspezi-
es (Alpaka).

Dariiberhinaus zeigte sich, dass neben dem
BTN3A1 Gen auch andere auf dem huma-
nen Chromosom 6 lokalisierte Gene flr die
Phosphoantigen-vermittelte Aktivierung es-
sentiell sind. Die Analyse des Mechanismus
der BTN3A1-vermittelten Vy9V82 T-Zellak-
tivierung und der Modulation des Mevalo-
natstoffwechels als Strategie der Vy9Vd2
T-Zellbasierten Tumortherapie wird fortge-
setzt.

Neue funktionelle Aspekte unreifer
Dendritischer Zellen bei der Induktion
regulatorischer T-Zellen

(M. Lutz)

Dendritische Zellen (DZ) in einem unreifen
oder ruhenden Stadium induzieren T Zell-
Anergie. Obwohl T-Zell-Anergie ein akzep-
tierter Mechansimus der immunologischen
T-Zell-Toleranz darstellt, ist deren langfris-
tiger Erhalt bei ansonsten passiver Funkti-
onslosigkeit unklar. In einem weiteren Pro-
jekt konnten wir zeigen, dass eine zweite
Stimulation anergischer T-Zellen zu deren
Umwandlung in Foxp3~ IL-10" regulatorische
Tr1-Zellen fuhrt. Dies gelingt bei kurzfristi-
ger Restimulation in einem Zeitfenster zu
dem sowohl CD28 als auch CTLA-4 Signa-
le empfangen werden kdnnen. Diese Daten
deuten darauf hin, dass anergische T-Zellen
einen Gedachtnis-Zell-Phénotyp von Tr1 Zel-
len darstellen.
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Kontrolle

Mycobacterien 2x

Abb. 1: Infiltration myeloider Suppressor-
zellen (MDSCs) in die T-Zell-Areale der Milz
nach wiederholter mykobakterieller Exposi-
tion von Méusen. Méuse wurden mit myko-
bakterien-haltigem Freund‘schem Adjuvans
(CFA) zweimalig immunisiert und dann mit
Markern fiir MDSC, T-Zellen und B-Zellen ge-
farbt. Im Vergleich zur Kontrolle infiltrieren
MDSCs nach wiederholter Mykobakterie-
nexposition ber die sogenannten ,bridging
channels*in die T-Zell-Areale der Maus-Milz
zur Immunsuppression. Foto: Dr. E. Ribe-
chini.

Signale zur Konversion von Monozyten
in Myeloide Suppressorzellen (MDSC)
(M. Lutz)

MDSC stellen gemischte immunsuppressi-
ve Populationen frither myeloider Zell-Diffe-
renzierungsstadien dar. Deren direkte Vor-
lduferzellen sind nicht bekannt. MDSCs wer-
den durch Tumoren aber auch durch Myko-
bakterien induziert (Abb. 1). Unsere Analy-
sen zeigen, dass murine und humane Mono-
zyten Uber zwei Stufen zu MDSC differenziert
werden konnen. Hierflr sind transkriptionel-
le und translationale Modifikationen Uber das
IRF-1 Molekl bzw. den PI3K/AKT/mTOR Si-
gnalweg notwendig. Diese Signale erfolgen
durch eine GM-CSF- oder M-CSF-“Lizensie-
rung®, die unabhéangig von ihrer Funktion als
Wachstumsfaktoren erfolgt.

B-Zell-Reifung
(I. Berberich)

B-Zellen erkennen mit spezifischen Oberfla-
chenrezeptoren - den B-Zellrezeptoren (BCR)

und Toll-like Rezeptoren (TLR) - Mikroben, Vi-
ren und fremde Substanzen (Antigene), die in
den Kdrper eindringen. Nach Kontakt mit die-
sen Antigenen proliferieren die B-Zellen und
reifen zu Antikdrper-produzierenden ,,Fabri-
ken“ (Plasmazellen). Proteine wie Blimp-1
treiben diese Reifung voran. Sog. Bcl-2 Pro-
teine erlauben der Zelle wéhrend dieser Rei-
fung zu Uberleben. Gegenwartig flhren wir in
vivo und in vitro Untersuchungen durch, um
die Bedeutung des Bcl-2 Proteins A1 /Bfl1 fir
Wachstum und Reifung von B-Zellen zu ent-
schlisseln.

Regulation fehlgeleiteter Immun-
reaktionen
(N. Beyersdorf, T. Kerkau)

In unserer Arbeitsgruppe erarbeiten wir neu-
artige immuntherapeutische Ansédtze mit
dem Ziel, unter anderem die als Komplika-
tion der allogenen Knochenmarkstransplan-
tation auftretende Graft versus Host Disease
(GvHD) zu modulieren. Hierbei konnten wir
unléngst zeigen, dass durch direkte funktio-
nelle Modulation sogenannter konventionel-
ler T-Zellen ein Schutz vor der GvHD in M3u-
sen erreicht werden kann und die Tiere von
Leukdmie geheilt werden kénnen.

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

In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. S. Frantz
und PD Dr. U. Hofmann, Innere Medizin |,
beobachteten wir, dass CD4" regulatorische
T-Zellen die Wundheilung nach Herzinfarkt
positiv beeinflussen. Fir die Erforschung
dieses Zusammenhangs erhielt Dr. Johan-
nes Weirather im Jahr 2015 den Wollheim-
Preis, der flr die beste Doktorarbeit an der
medizinischen Fakultat auf dem Gebiet der
kardiovaskularen Medizin jahrlich vergeben
wird.

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

T-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der
Immunantwort gegen opportunistische Er-
reger wie der Hefe Candida albicans. In ei-
nem gemeinsamen Projekt mit Prof. Dr. P.
Zipfel, Jena, konnten wir unldngst die Bin-
dung eines von C. albicans sezernierten Pro-
teins direkt an die Oberflache von T-Zellen
nachweisen und zeigen, dass dadurch die
Ausschittung von Entziindungsmediatoren
reduziert wird.
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Einfluss von Sphingolipiden auf die
Funktion von T-Zellen und die Abwehr
von Masernviren

(N. Beyersdorf)

Im Rahmen der DFG-Forschergruppe 2123
,Sphingolipids in Infection Control’ unter-
suchen wir zusammen mit Prof. Dr. Jirgen
Schneider-Schaulies den Einfluss von Sphin-
golipiden auf die Funktion von konventionel-
len und Foxp3* regulatorischen T-Zellen.
Hier konnten wir kirzlich im Tiermodell zei-
gen, dass der Sphingolipidstoffwechsel einen
sehr starken Einfluss auf die chronische In-
fektion des Zentralnervensystems (ZNS) mit
dem Masernvirus ausubt.

Lehre

Es werden verschiedene theoretische und
praktische Veranstaltungen fir Studenten
angeboten. Dazu zdhlen Grundvorlesungen
in Immunologie fir Mediziner, Biomediziner,
Biochemiker und Biologen; eine Reihe von
Seminaren fir Fortgeschrittene; sowie ins-
gesamt 8 Wochen verschiedener Praktika
pro Jahr.
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Allgemeines und Struktur

Am Lehrstuhl fur Virologie werden in der For-
schung grundlegende Mechanismen der Pa-
thogenese von Virusinfektionen, der Regu-
lation viraler und zellularer Genexpression,
Immunevasion sowie der Entwicklung von
Resistenzen untersucht. Inhaltlich und me-
thodisch bestehen enge Kollaborationen mit
dem Lehrstuhl fiir Immunbiologie. In der Dia-
gnostikabteilung sind serologische und mole-
kularbiologische Verfahren zum qualitativen
und quantitativen Nachweis aller wesentli-
chen humanpathogenen Viren sowie die Vi-
rusisolierung in Zellkultur etabliert. Am In-
stitut sind ca. 65 Mitarbeiter(innen) in den
Bereichen Forschung, Diagnostik und Lehre
tatig. Sibylle Schneider-Schaulies am Institut
ist Sprecherin der 2014 eingerichteten DFG
Forschergruppe 2123 ,Sphingolipid Dynamik
in der Infektions-Kontrolle®.

Forschungsschwerpunkte

Systembiologie von Herpesvirus-
infektionen
(L. D&lken)

Herpesviren verursachen eine ganze Reihe
verschiedener Erkrankungen, vom Lippen-
herpes bis hin zu Tumorerkrankungen. Wir
erforschen anhand mehrerer humaner und
muriner Herpesviren, wie diese Viren die Zel-
len ihre Wirte umprogrammieren und dem
Immunsystem entgehen. Hierbei setzen wir
ein breites Spektrum von Hochdurchsatz
Technologien ein, um neue Regulationsme-
chanismen zu identifizieren und zu charak-
terisieren. Ein Fokus liegt dabei auf der vi-
ralen Regulation auf RNA Ebene, z.B. durch
non-coding RNAs, uORFs, sowie verénderte
RNA Prozessierung. So konnten wir zeigen,
dass Herpes Simplex Virus 1 (HSV-1) vdllig
unerwartet die Termination der Transkription
der meisten, aber nicht aller zelluldren Gene
stort (Abb.1). Die Transkription schreitet da-
bei haufig fur zehntausende Nukleotide bis
in 3° gelegene Gene fort. Diese erscheinen
in Folge dessen transkriptional induziert. Die
zugehorigen Proteine werden nicht gebildet.
In den betroffenen Genen kommt es zudem
zu ungewdhnlichen neuen Splicevorgangen.
Ahnliche Vorgénge wurden seitdem bei zel-
luldren Stressreaktionen und in Tumorzellen
beobachtet. Wir arbeiten an den zugrunde
liegenden Mechanismen.

Virus-vermittelte T Zell Suppression
(S. Schneider-Schaulies)

Hemmung der T Zell-Aktivierung ist eine ef-
fiziente Strategie zur Vermeidung der Im-
munkontrolle. Die Arbeitsgruppe fokussiert
einerseits auf die virale Hemmung der allo-
stimulatorischen Aktivitadt dendritischer Zel-
len (DC). Kontakt mit Hillproteinen endoge-
ner Retroviren oder des Masernvirus (MV)
verhindert die Rekrutierung von T Zellen in
aktivierende Konjugate mit DCs. Ein zweiter
Mechanismus der T Zell Hemmung entsteht
durch die Transmission von infektiosem MV,
begiinstigt durch die Ausbildung spezifischer
Strukturen. Bislang nur in 2D Kulturen veri-
fiziert, sollen Dynamik und Effizienz dieses
Prozesses in geeigneten 3D Gewebemodel-
len untersucht werden (GRK 2157). Die Re-
krutierung von Komponenten des T Zell Re-
zeptor Signal-Komplexes in Membran-Doma-
nen ist wesentlich fiir die T Zell Aktivierung.
Sphingomyelinasen (SMasen) sind hierbei
entscheidend. Daher adressiert ein dritter
Schwerpunkt der Arbeitsgruppe innerhalb
der Forschergruppe 2123 (Sphingolipid Dy-

44

namik in der Infektions-Kontrolle) die Rolle
von SMasen wahrend physiologischer T Zell-
Aktivierung und als Effektoren der MV-ver-
mittelten T Zell Suppression. Genetische Ab-
lation der neutralen SMase (NSM) resultiert
in Hyperaktivierbarkeit von T Zellen, wahrend
deren verstéarkte und prolongierte Aktivitat
(wie durch MV verursacht) mit T Zell Sup-
pression assoziiert ist. Molekulare Targets
der NSM vermittelten Membran-Restruktu-
rierung werden derzeit ermittelt, sowie Lipid-
Umverteilung mit funktionalisierten Sphingo-
lipiden in bio-orthogonalen Click-Reaktionen
dargestellt (mitJ. Seibel, Organische Chemie,
FOR2123 Z01).

Pathogenese der Masern: Virus-Wirt-
Interaktionen
(J. Schneider-Schaulies)

Die akuten Masern werden begleitet von
einer transienten Immunsuppression. An-
schlieBend kann das Virus im zentralen Ner-
vensystem (ZNS) persistieren und Jahre spa-
ter zur subakuten sklerosierenden Panenze-
phalitis (SSPE) fihren. Wir haben ein Modell
der viralen ZNS-Infektion mit rekombinantem
Masernvirus in Mausen etabliert, um die Rol-
le des Sphingolipid-Metabolismus bei der Im-
munantwort zu untersuchen. Sowohl die ge-
netische Deletion als auch die pharmakolo-
gische Hemmung der sauren Sphingomye-
linase (ASM) erhoht signifikant die Aktivitat
regulatorischer T-Zellen. Unsere Daten legen
nahe, dass die medikamentodse Inhibition der
ASM, z.B. durch Amitriptylin, ein interessan-
ter neuer Ansatz zur immunmodulatorischen
Therapie fir inflammatorische und autoim-
mune Erkrankungen ist. Der Sphingolipid-
Metabolismus stellt auch eine aussichtsrei-
che Zielstruktur dar, um die virale Replikation
gezielt zu beeinflussen. Wir untersuchen die
zugrunde liegenden Wirtsfaktoren und Reak-
tionswege.

Pathogenesemechanismen von
Pneumoviren
(C. Krempl)

Das Respiratorische Synzytialvirus (RSV) ist
ein bedeutender Erreger von schweren Infek-
tionen der unteren Atemwege bei Kindern, al-
teren Menschen und immunkomprimierten
Patienten. Eine effektive antivirale Therapie
oder ein lizensierter Impfstoff sind nicht vor-
handen. Wir kombinieren Modellsysteme fiir
RSV mit dem verwandten RSV-Maushomo-
log, dem Pneumonievirus der Maus (PVM),
um Pathogenitatsfaktoren zu identifizieren
und zu charakterisieren. Ein Fokus liegt hier-
bei auf der durch diese Viren induzierten Im-
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Abb. 1: Herpes Simplex Virus 1 (HSV-1) stért den korrekten Abschluss der Transkription zellu-
ldrer Gene. (Rutkowski et al. Nat. Commun. 2015).

munpathogenese. Mit gezielter Mutagenese
der Genome untersuchen wir die Funktion
einzelner viraler Proteine. Infektionsverlau-
fe werden mit PVM-Reporterviren in transge-
nen Mausmodellen visualisiert, bzw. RSV-In-
fektionen in humanen respiratorischen 3D-
Gewebemodellen, in Zusammenarbeit mit
dem Lehrstuhl fur Tissue Engineering und
Regenerative Medizin, komplementér cha-
rakterisiert. Ziel der Arbeiten ist ein besse-
res Verstandnis des RSV-induzierten Krank-
heitsbildes sowie die Entwicklung neuer The-
rapieansatze.

Die Pathogenese der HIV-Infektion und
HIV/AIDS in Afrika
(C. Scheller)

Die HIV-Infektion 16st eine chronische Akti-
vierung des Immunsystems aus, deren Stér-
ke mit der Progression zu AIDS korreliert.
Auch unter antiretroviraler Therapie wird bei
einigen Patienten eine erhdhte Immunakti-
vierung beobachtet, die mit erhdhter Mor-
biditat korreliert. Substanzen, die diese Im-
munaktivierung dampfen, haben daher mog-
licherweise einen therapeutischen Effekt.
Die Arbeitsgruppe untersucht in klinischen
Studien den Einfluss immunmodulatorischer
Substanzen auf die Pathogenese der HIV-In-
fektion. AuBerdem fiihren wir epidemiologi-
sche Studien zur Prévalenz medikamentenre-
sistenter HIV-Infektionen in Afrika (Siidafrika,
Tanzania und Malawi) durch.

Pathogenese der HIV-assoziierten
neurokognitiven Storungen (HAND)
(E. Koutsilieri und C. Scheller)

Durch die antiretrovirale Behandlung haben
HIV-Patienten eine normale Lebenserwar-
tung. Allerdings steigt die Zahl der Patien-
ten mit neuropsychiatrischen Veranderun-
gen. Diese unter dem Begriff ,HIV-associa-
ted neurocognitive disorders® (HAND) zu-
sammengefassten Komplikationen treten
bei HIV-Infizierten auf und beeinflussen Le-
bensqualitat und Compliance. Wir untersu-
chen die Rolle des Neurotransmitters Dopa-

min und genetische Polymorphismen der do-
paminergen Synapse auf die Pravalenz und
Progression der Erkrankung bei Patienten in
Deutschland, Sudafrika und Tanzania. In ei-
ner randomisierten Studie analysieren wir
bei antiretroviral behandelten HAND-Patien-
ten in Stdafrika die Wirkung, Sicherheit und
Vertréglichkeit von Lithium, um den Einfluss
von Lithium auf dopaminerge Synapsen zu
bestimmen.

Entwicklung neuer Dengue Virus
NS2B/NS3 Proteaseinhibitoren
(J. Bodem)

Dengue Viren (DENV) sind umhillte durch
Moskitos Ubertragene RNA Viren. lhr Ver-
breitungsgebiet hat sich von 9 Léndern im
Jahr 1970 auf mehr als 100 Staaten in 2015
ausgebreitet. Weder eine spezifische Thera-
pie noch ein Impfstoff sind verfiigbar. Die
DENV NS2B/NS3 Protease stellt ein vielver-
sprechendes Zielmolekdl fiir die Entwicklung
neuer Virostatika dar. In Zusammenarbeit
mit der Arbeitsgruppe von Prof. Tanja Schir-
meister (Universitat Mainz) haben wir Diaryl-
Thioether als Inhibitoren der DENV Protease
identifiziert und optimiert. Diese Substanzen
hemmen die Denguevirus Replikation schon
in sub-mikromolarer Konzentration und stel-
len somit vielversprechende Leitsubstanzen
fur die Entwicklung eines Virostatikums ge-
gen Dengueviren dar.

Analyse des Schnittstellenrepertoires
der foamyviralen Protease
(J. Bodem)

Die foamyvirale Protease (PR) ist im Gegen-
satz zu allen anderen Retroviren nur als Fusi-
onsprotein mit der reversen Transkriptase ak-
tivund bendtigt die virale RNA zur Aktivierung.
Wir konnten zeigen, dass Foamyviren nicht-
prozessiertes Gag flr die Infektion bendtigen.
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
RNase H Doméne eine Stabilisierung des Pro-
tease-Dimers bewirkt, wéhrend die Transkrip-
tasen-Domane essentiell fur die RNA-abhan-
gige Aktivierung der Protease ist.
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Klinische Virologie
(B. WeiBbrich, J. Schubert, C. Prifert)

Die klinische Virologie Ubernimmt die kom-
plette Diagnostik fiir das Wirzburger Univer-
sitatsklinikum. Jahrlich werden ca. 40.000
Patientenproben auf eine Vielzahl verschie-
dener virologische Parameter untersucht.
Dartber hinaus nimmt die Arbeitsgruppe
auch zahlreiche Forschungsaufgaben wahr,
insbesondere mit unseren Kollegen aus der
Kinderklinik bzgl. respiratorischen Erregern.

Lehre

Die Mitarbeiter des Virologischen Instituts
bieten Vorlesungen, Seminare, Laborprakti-
ka sowie Bachelor-, Master- und Doktorarbei-
ten fir Studierende der Medizinischen und
Naturwissenschaftlichen Fakultat an. Studie-
rende anderer Studiengdnge sind selbstver-
standlich ebenfalls herzlich willkommen.
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Aufgaben und Struktur

Das Fach Humangenetik ist ein wichtiges Bin-
deglied zwischen Biologie und Medizin. Mit
naturwissenschaftlichen Methoden werden
Erkenntnisse Uber Evolution, Struktur, Funk-
tion, Weitergabe und Stérungen des mensch-
lichen Erbgutes gewonnen und im Rahmen
der genetischen Diagnostik und Beratung in
die Patientenversorgung eingebracht. Das In-
stitut ist in thematisch unterschiedliche, so-
wohl Grundlagen-orientierte als auch Anwen-
dungs-orientierte Arbeitsgruppen organisiert.
Es beteiligt sich an der humangenetischen
Krankenversorgung und erbringt die Lehre flr
Medizin-, Biomedizin-, Biochemie- und Biolo-
giestudenten. VerwaltungsmaBig ist das Insti-
tut den ,,sonstigen klinischen Einrichtungen®
der Medizinischen Fakultat zugeordnet.

Forschungsschwerpunkte

Medizinische Genetik

In speziellen Sprechstunden und Konsilen
werden Personen mit komplexen angebo-
renen Krankheitsbildern (Syndromen) und
Pradispositionen in Familien untersucht, um
Wege zu einer rationellen Diagnostik, Prog-
nose, Pravention und evtl. Linderung der Er-
krankung aufzuzeigen. Im Muskelzentrum
der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkran-
ke e.V. werden (gemeinsam mit der Klinik fur

Neurologie) Patienten/Familien mit Muske-
lerkrankungen diagnostiziert, humangene-
tisch und sozial beraten. Im Zentrum fir fami-
lidren Brust- und Eierstockkrebs werden (ge-
meinsam mit der Frauenklinik) Patientinnen
mit Brust- und/oder Eierstockkrebs und de-
ren Angehorige betreut. Dies umfasst geneti-
sche Beratung, DNA-Diagnostik und Vorsor-
geuntersuchungen. Neben neuromuskuléren,
neurodegenerativen und erblichen Krebser-
krankungen beschaftigt sich die Medizinische
Genetik mit der Aufklarung der molekularen
Ursachen von Kraniosynostosen, angeborene
Horstérungen und Entwicklungsstorungen.

Molekulare Humangenetik
(C. R. Miller-Reible)

Erbliche Muskelerkrankungen und Blutge-
rinnungsstorungen stehen seit vielen Jahren
im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Inte-
resses. Durch die Einflhrung der Methoden
der  Hochdurchsatz-Genomsequenzierung
haben sich die Mdglichkeiten zur Identifizie-
rung der genomischen Grundlagen erblicher
Erkrankungen potenziert. Im Institut wurden
die technischen Plattformen etabliert (Illumi-
na NextSeq and MiSeq) und Software imple-
mentiert, um die groBen Datenmengen effizi-
ent analysieren zu kénnen. Die groBe Heraus-
forderung liegt nun in der biologischen Inter-
pretation der vielen identifizierten Varianten
im Hinblick auf ihre pathologische Relevanz.
Prof. Miller-Reible ist Mitglied mehrerer eu-
ropaischer Kommissionen zur Qualitatssiche-
rung in der humangenetischer Diagnostik.

Molekulare Genomik
(E. Klopocki)

Der Fokus der Arbeitsgruppe liegt auf der Un-
tersuchung der Pathogenese von angebore-

nen Fehlbildungen. In den letzten Jahren hat
sich gezeigt, dass Kopienzahlveranderungen
(CNVs) im Genom wesentlich verantwortlich
sind fir die phanotypische Variabilitat, aber
dariiber hinaus auch urséchlich sein kdnnen
fir angeborene Fehlbildungen beim Men-
schen. Klinisch relevante CNVs kénnen so-
wohl kodierende, als auch nicht-kodierende,
regulatorische Bereiche des Genoms betref-
fen. Neben Extremitatenfehlbildungen steht
die Untersuchung von kraniofazialen Fehl-
bildungen, u.a. Kraniosynostosen, im Vor-
dergrund. Das Methodenspektrum umfasst
hochauflosende Array-CGH (Microarray-ba-
sierte komparative Genomhybridisierung)
Analysen zur genomweiten Detektion von
CNVs sowie Gen-Panel und Exom-Sequen-
zierungen zum Nachweis von Punktmutati-
onen und kleineren Insertionen/Deletionen.
Fir die weitergehende funktionelle Charakte-
risierung von Kandidatengenen und den phé-
notypischen Auswirkungen von Aberrationen
und Mutationen setzen wir den Zebrafisch
(Danio rerio) als Modellsystem ein. Mit Hil-
fe der CRISPR/Cas Technologie zur Genom-
Editierung werden Zebrafischlinien etabliert,
die als Krankheitsmodell fir humane Erkran-
kungen dienen (Abb. 1).

Somazellgenetik
(D. Schindler)

Zentrales Thema ist die Erforschung von Ge-
nen, welche die genomische Stabilitdt von
Somazellen sicherstellen und sie so vor Zell-
tod, vorzeitiger Alterung und maligner Trans-
formation schiitzen. Diese Gene sind an der
DNA-Schadenserkennung und -behebung
beteiligt. Zu ihnen gehort u. a. die Gruppe der
Fanconi-Anamie (FA)-Gene. In jlngster Zeit
war die Arbeitsgruppe an der Identifikation
von sieben dieser Gene (FANCI, FANCJ, FAN-
CN, FANCO, FANCE, FANCQ und FANCT) be-

dorsal view

control

tef12; twist!
CRISPR

transversal view

Abb. 1. Kombinierte Mutationen in tcf12 und twistia/b fliihren im Zebrafisch zur Fusion von
Schéadelnéhten (Kraniosynostose). Gezeigt ist eine Férbung der kalzifizierten Strukturen im
Schédel. Rechts ein Schema des Zebrafisch-Schédels.
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teiligt. Dem FANCN,/PALB2-Gen als Partner
des Brust- und Eierstockkrebsgens BRCAZ2
kommt im Falle biallelischer Mutationen eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung embry-
onaler bzw. entwicklungsabhéngiger Tumore
zu. Monoallelische Mutationen von FANCN,
aber auch FANC/ oder FANCO pradisponie-
ren fir Mamma- und Ovarialkarzinome. Im
Rahmen von internationalen Kooperationen
wurden zahlreiche zellgenetische und zellu-
lare Aspekte von FA und anderen ,Careta-
ker“-Gen-Syndromen aufgeklart. Besonde-
res Interesse gilt Proteinkomplexen sowie
Signaltransduktions- und DNA-Reparaturwe-
gen, in denen diese Gene ihre Wirkung entfal-
ten. Gegenstand aktueller Forschungen sind
neue Mitglieder des Netzwerkes von Genen
flir genomische Stabilitat, Aufklarung ihrer
Identitat und die Charakterisierung ihrer phé-
notypischen Effekte mittels molekularer und
funktioneller Untersuchungen.

Zytogenetik
(M. Schmid)

Der fachubergreifende Forschungsschwer-
punkt befasst sich mit Aspekten der Struk-
tur, Evolution und Pathologie von Chromoso-
men. Die vergleichende zytogenetische Un-
tersuchung von Fischen, Amphibien, Repti-
lien, Vogeln und Saugetieren (einschlieBlich
des Menschen) eroffnet ein Verstandnis fir
chromosomale Mechanismen der Vertebra-
ten-Evolution. Zum Einsatz kommen konven-
tionelle und molekularzytogenetische Metho-
den. Prof. Schmid ist Herausgeber der Zeit-
schriften Cytogenetic and Genome Research,
Sexual Development und Molecular Syndro-
mology, sowie der Buchreihen Genome Dyna-
mics und Monographs in Human Genetics.

Epigenetik
(T. Haaf)

Epigenetische Information wird nicht von der
DNA-Sequenz selbst kodiert, sondern durch
reversible Modifikationen der DNA (Methy-
lierung von CpG-Dinukleotiden) und/oder
Histone. Bei Sdugetieren findet in der Keim-
bahn und friihen Embryogenese eine epige-
netische Reprogrammierung von véterlichem
und mitterlichem Genom statt (Abb. 2). Sto-
chastische und/oder durch Umweltfaktoren
induzierte Fehler (Epimutationen) in diesem
hochkoordinierten Prozess kdnnen zu Krank-
heiten beitragen. Die Gruppe analysiert die
Effekte von assistierten Reproduktionstech-
niken auf die epigenetische Reprogrammie-
rung in Keimzellen/Embryonen bei Maus und
Rind, sowie in menschlichen Fehlgeburten
und neugeborenen Kindern. Eine fehlerhaf-

Abb. 2: Methylcytosinfdrbung eines Maus-Zweizellembryos. Das bereits demethylierte miitter-
liche Genom (blaue DAPI-Farbung) und das noch nicht demethylierte véterliche Genom (griine
anti-MeC Immunfluoeszenz) sind rdumlich getrennt und nehmen unterschiedliche Kernhéiften
ein. Der noch mit dem Embryo assoziierte zweite Polkdrper bleibt voll methyliert.

te Programmierung des fetalen Metabolis-
mus in utero (z.B. bei Mangelzustanden oder
Uberfluss an Nahrstoffen) erhdht das Risiko
firviele Volkskrankheiten im Erwachsenenal-
ter. Ausserdem untersuchen wir den Einfluss
von vaterlichen Faktoren, z.B. Alter und Body
Mass Index auf das Spermien-Epigenom und
die damit gezeugten Kinder. In einem ande-
ren Projekt wird nach epigenetischen Unter-
schieden in der Regulation der Genexpressi-
on in den Gehirnen von menschlichen und
nicht-menschlichen Primaten gesucht. DNA-
Sequenzvariationen allein kdnnen die enor-
men Unterschiede in Hirnstruktur/Funktion
und kognitiven F&higkeiten nicht erklaren.
Epigenetische Faktoren sind eine wichtige
Quelle fiir phanotypische Variation zwischen
Individuen und zwischen Spezies.

Lehre

Neben der scheinpflichtigen Lehrveranstal-
tung ,klinische Humangenetik“ im 6. Se-
mester des Medizinstudiums bietet das Ins-
titut mehrere Spezialvorlesungen und Grup-
pen-Praktika an, die sowohl von Studieren-
den der Medizin als auch von Studierenden
der Biomedizin, Biochemie und Biologie be-
sucht werden. Zudem wirkt das Institut an
der scheinpflichtigen Ringvorlesung ,,Krank-
heitsvorsorge und Krankheitsprévention mit
und betreut Medizinstudenten, welche das
Fach Humangenetik im praktischen Jahr wah-
len. Der umfangreiche Lehrexport des Insti-
tuts umfasst die Mitwirkung an den Bache-
lor-/Master- und Lehramtsstudiengéngen
fur Biologie, in deren Rahmen Hauptvorle-
sungen, Studentenseminare, das zytogeneti-
sche Praktikum, ein F1-Praktikum sowie ein
Fortgeschrittenen-Praktikum  durchgefiihrt
werden. Pro Jahr wahlen ca. 30 Biologie-Stu-
denten das Fach Humangenetik als Neben-
fach. Neben Bachelor- und Masterarbeiten
von Biologie- und Biomedizinstudenten be-
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treut das Institut die Dissertationen von jahr-
lich 10-20 Studenten der Medizin, Biomedi-
zin und Biologie.
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Aufgaben und Struktur

Durch die Klinik werden pro Jahr etwa 31.000
Anésthesien fiir operative und diagnostische
Eingriffe in allen Kliniken der Universitat
Wiirzburg und in der Orthopéadischen Univer-
sitatsklinik durchgefiihrt. Das interdisziplina-
re Schmerzzentrum versorgt pro Jahr uber
den Akutschmerzdienst ca. 1500 postopera-
tive Patienten, in der Schmerzambulanz ca.
1500 Patienten mit chronischen Tumor- und
Nichttumorschmerzen sowie in der Schmerz-
tagesklinik etwa 300 chronische Schmerzpa-
tienten teilstationar mit einer individualisier-
ten multimodalen Therapie.

Die Klinik verfiigt Giber eine interdisziplinare
Intensivstation mit 12 Betten, auf der Patien-
ten nach groBen Operationen und Schwer-
verletzte nach Unféllen behandelt werden.
Die Intensivbetten sind mit modernem bett-
seitigen Monitoring und Datenmanagement-

system ausgestattet. Alle Verfahren zur Or-
ganersatztherapie werden eingesetzt. Pati-
enten mit schwersten Lungenschadigungen
aus dem stddeutschen Raum werden durch
einen Rufdienst vor Ort mit einem Lungener-
satzverfahren (ECMO) ausgestattet und nach
Wirzburg geflogen. Insgesamt werden jahr-
lich 50 Patienten mit einem Lungenersatz-
verfahren versorgt.

An der Klinik besteht eine Sektion fiir prakli-
nische Notfallmedizin mit Schwerpunkten in
Lehre und Forschung. Arztliche Mitarbeiter
der Klinik besetzen den Intensiv-Transport-
Wagen (ITW), das Verlegungseinsatzfahrzeug
(VEF) fir den Interhospitaltransfer von Inten-
sivpatienten, sowie den Notarztwagen.

Die Klinik verfiigt dber ein Simulationszen-
trum mit einem modernen Andsthesie- und
Notfallsimulator. An einem kinstlichen Pati-
enten wird mit computergesteuerter Technik
routinemé&Biges Vorgehen wahrend Narkosen,
aber auch die Beherrschung selten auftreten-
der Notfallsituationen realitatsnah trainiert.
In der Sektion ,,Experimentelle Anésthesiolo-
gie“ (Leitung: Frau Prof. Dr. rer. nat. C. Fors-
ter) werden durch die enge Zusammenarbeit
mit Naturwissenschaftlern klinische Frage-
stellungen mit Hilfe modernster grundlagen-
wissenschaftlicher Techniken untersucht.
Die Klinik verflgt tber eine Maligne-Hyper-
thermie (MH)-Ambulanz. MH ist eine selte-
ne, vererbbare Veranderung des Muskelstoff-
wechsels, die zu einer lebensbedrohlichen
Situation bei Narkosen flihren kann. Die MH-
Ambulanz betreut als Beratungs- und Diag-
nosezentrum tber 1500 Patienten und berat
betroffene Patienten sowie behandelnde Arz-
te individuell.

Forschungsschwerpunkte

Wirkstoffoptimierung
(N. Roewer, J. Broscheit)

Wirkstoffe kdnnen durch Nanocarrier opti-
miert werden. Ziele der Entwicklung von Nano-
carriersystemen sind z.B. der gerichtete Trans-
port des Wirkstoffes zum Wirkort, der Schutz
vor Inaktivierung wéahrend des Transportes
im Korper und die Verbesserung der Loslich-
keit im Transportmedium (z.B. Blut), um so
erst therapeutisch wirksame Plasmaspiegel zu
erreichen. Solche Carriersysteme werden fir
biogene, insbesondere pflanzliche Wirkstoffe
entwickelt, die aufgrund ihrer chemischen Ei-
genschaften bisher zu therapeutischen Zwe-
cken nicht eingesetzt werden konnten. Die
sich anschlieBende Entwicklung von Arznei-
mitteltragern zielt darauf, das wirkstoffhaltige
Nanocarriersystem an definierten Regionen
des Korpers und zu definierten Zeitpunkten
fur die Aufnahme in den Korper freizusetzen.

48

Schmerzforschung
(H. Rittner, A. Brack)

Die Verbesserung der Therapie akuter und
chronischer Schmerzen ist das zentrale Ziel
der Arbeitsgruppe ,Molekulare Schmerz-
forschung®. Wir untersuchen Mechanismen
der Regulation der Barriere peripherer Ner-
ven und molekulare Therapieansatze zur se-
lektiven Barrieredffnung (u.a. Interferenz-
peptide flr barriereabdichtende Tight-Junc-
tion-Proteine und Agonisten flr regulierende
Rezeptoren [LRP-1]), um den Transport von
Analgetika (z.B. Opioide) in den Nerven zu
verbessern. Weiterhin wird erforscht, inwie-
weit eine gestorte Barrierefunktion zur Ent-
stehung schmerzhafter Neuropathien fiihrt.
In einem zweiten Schwerpunkt werden neue
Schmerzmediatoren (oxidierte Phospholipi-
de) als therapeutische Angriffspunkte im Ent-
zundungsschmerz untersucht. Im Rahmen ei-
nes Europdischen Verbundprojektes werden
die individuellen Risikoparameter (ncRNAPa-
in) als Biomarker fr die Entstehung neuropa-
thischer Schmerzen in Tiermodellen und Pa-
tientenstudien charakterisiert.

Klinische Studien und Evidence Based
Medicine
(P. Kranke)

»Evidence-based medicine“ bearbeitet Fra-
gestellungen der Patientenbehandlung und
stellt die gegenwartig beste Datenlage aus
klinischen Studien und systematischen Uber-
sichtsarbeiten zur Verfligung. Ziel der Grup-
pe ist die Forderung einer evidenzbasierten
Grundlage und Denkweise in der perioperati-
ven Medizin. Dazu werden neben klinischen
Studien mit patientenzentrierten Endpunkten
(Phase II-IV als Pl und LKP, Investigator-initia-
ted trial (IIT) und Zulassungsstudien) auch
systematische Ubersichtsarbeiten in den Be-
reichen Anéasthesie, Schmerztherapie, Palli-
ativmedizin, Intensivmedizin und themenver-
wandten Gebieten erstellt.

Akutes Lungenversagen
(R. Muellenbach)

Das akute Lungenversagen des Erwachsenen
(ARDS) ist ein Krankheitsbild mit einer Mor-
talitat von 40-60 %. Neben der spezifischen
Therapie der ausldsenden Ursache ist die Si-
cherung des Gasaustausches mittels invasi-
ver Beatmung notwendig. Um eine weitere
iatrogene Schadigung der Lunge durch die
Beatmung zu vermeiden, werden lungenpro-
tektive Beatmungsverfahren eingesetzt. Ent-
scheidend ist dabei neben der Auswahl der
Beatmungsform, die Reduktion der Tidalvo-



Zentrum fiir Operative Medizin (ZOM)

Abb. 1: Opioidrezeptoren in peripheren Ner-
ven (Langsschnitt): (A) Ankyrin B (griin): Mar-
ker von sensorischen Nerven (B) u-Opioidre-
zeptoren (MOR, rot) als Target fiir Schmerz-
therapie in der Regionalanésthesie (C) Pfeile:
MOR-exprimierende Schmerzfasern (Koope-
ration mit Institut flir Anatomie).

lumina sowie der Beatmungsdriicke. Die Ar-
beitsgruppe untersucht tierexperimentell so-
wie in klinischen Studien die Auswirkungen
verschiedener protektiver Beatmungsverfah-
ren auf die Lungenfunktion sowie die Inflam-
mation. Ein besonderer Fokus ist der Einsatz
einer extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) bei Versagen einer konventionellen
Beatmung.

Blut-Hirn-Schranke
(C. Forster)

Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) wird von den
Endothelzellen der Gehirnkapillaren gebil-
det. In-vitro BHS-Modelle basierend auf im-
mortalisierten oder priméren Endothelzellen
sind ein nutzliches Instrument, um die Regu-
lationsmechanismen der BHS zu studieren
und neue therapeutische Strategien zu ent-
wickeln. Unsere Forschung konzentriert sich
auf die Simulation verschiedener Hirnerkran-
kungen unter Verwendung von Zellkulturen,
z.B. Schlaganfall durch Sauerstoff/Gluko-
seentzug oder Hirnverletzung durch Ver-
wendung eines Zell-Stretch-Geréts. Regu-
latorische Molekiile wie microRNA, Hormo-
ne, Erndhrungszusatzstoffe und von Serum
und Zellen abgeleitete Faktoren sowie de-
ren Rolle bezlglich der BHS-Integritat wer-
den geprift. Therapeutische Kandidaten von
in-vitro Studien werden in-vivo in Krankheits-
modellen der Maus getestet. Ferner werden
sowohl die Kommunikation zwischen Hirnen-
dothelzellen und anderen Zelltypen des zen-
tralen Nervensystems als auch die Entwick-
lungsprozesse der BHS untersucht.

Organprotektion
(C. Lotz, J. Stumpner)

Zellschaden aufgrund von Durchblutungs-
storungen und Sauerstoffminderversorgung
(Ischdmie /Reperfusion-Schaden) treten bei
chirurgischen Routine-, vor allem aber bei
Notfalloperationen auf und stellen Kliniker
vor groBe Herausforderungen. Perioperative
protektive Strategien z.B. ischdmische und
Anésthetika-induzierte Pré- und Postkonditi-
onierung sind vielversprechende Ansétze zur
Minimierung ischamisch bedingter Zellschéa-
den. Sie kdnnen einen Zustand erhdhter To-
leranz gegenlber schéadigenden Einflissen
wie z.B. einer Ischamie induzieren. Die Cha-
rakterisierung der intrazelluldaren Mechanis-
men der Organprotektion und deren Interak-
tion mit Begleiterkrankungen und periopera-
tiver Pharmakotherapie sind Fokus der For-
schung.

Mikrozirkulation
(C. Wunder)

Der Begriff der ,Mikrozirkulation“ bezeichnet
den Blutfluss im System der feinsten Blutge-
faBe. Die Aufrechterhaltung der Mikrozirku-
lation in den einzelnen Organen und Gewe-
ben ist fir die Funktion und den Stoffwechsel
der Zellen von elementarer Bedeutung. Ziele
unserer Projekte sind die Untersuchung der
pathophysiologischen Zusammenhange der
Mikrozirkulationsstérungen und die Verande-
rungen an der Oberflache der BlutgefaBe (En-
dothel) in den intestinalen Organen bei sys-
temischen Entziindungsreaktionen und im
Schock. Mit Hilfe von Kleintiermodellen, Un-
tersuchungen mit Zellkulturen, sowie mittels
klinischer Studien werden die zugrunde lie-
genden Mechanismen der Mikrozirkulations-
stérungen in Leber, Niere und Darm und de-
ren gezielte Beeinflussung durch therapeuti-
sche MaBnahmen untersucht.

Notfallmedizin
(T. Wurmb)

Die Sektion Notfallmedizin umfasst die pra-
klinsiche und klinische Notfallmedizin sowie
die Katastrophenmedizin. Die Forschungs-
projekte befassen sich unter anderem mit
der Entwicklung innovativer Hilfsmittel fir
das Management von Ausnamesituationen
(cognitive aid), mit wesentlichen Aspekten
der kardiopulmonalen Reanimation, mit Si-
mulation und Training und mit der Entwick-
lung und Validierung von Versorgungskon-
zepten fur Patienten mit Polytrauma.
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Maligne Hyperthermie
(F. Schuster)

Zur Diagnosesicherung werden Muskelpra-
parate mittels In-vitro-Kontrakturtest, histo-
logischer Untersuchung und Mutationsanaly-
se entsprechend den Européaischen Richtlini-
en untersucht. Die wissenschaftlichen Akti-
vitdten liegen in der Entwicklung eines mini-
mal-invasiven Tests auf eine Maligne Hyper-
thermie-Veranlagung und in der Analyse von
Interaktionen klinisch eingesetzter Pharmaka
auf die Skelettmuskulatur.

Lehre

Die Klinik bietet im Wahl- und Pflicht-Veran-
staltungen im klinischen und vorklinischen
Abschnitt des Studiums der Humanmedizin
an. Neben der Hauptvorlesung Andsthesie
sind das Seminar und das Wahlfach Anéas-
thesiologie zu nennen, die als zentralen Be-
standteil die praktische Ausbildung am Anas-
thesiesimulator in Kleingruppen haben. Des
Weiteren finden Seminare und Ringvorlesun-
gen zu den Querschnittsfachern Notfallme-
dizin, Intensivmedizin und Schmerztherapie
statt. Die Ausbildung der Mitarbeiter erfolgt
durch ein curriculares Veranstaltungspro-
gramm, in dem die Grundlagen des Faches
sowie neueste wissenschaftliche Erkenntnis-
se behandelt werden.
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Aufgaben und Struktur

Die Chirurgische Klinik und Poliklinik fir All-
gemein-, Viszeral-, GefaB- und Kinderchirur-
gie deckt das gesamte Spektrum der Allge-
mein- und Viszeralchirurgie inkl. Lebertrans-
plantation auf hchstem Niveau ab. Es beste-
hen drei Spezialsektionen fur GefaBchirurgie,
Kinderchirurgie und Transplantations- und
hepatobilidgre Chirurgie. Die Klinik verfiigt
Uber 132 Betten einschlieBlich einer eige-
nen chirurgischen Intensivstation und einer
eigenen Uberwachungsstation (Intermedia-
te Care-Station) und fihrt pro Jahr ca. 6000
chirurgische Eingriffe durch. In der poliklini-
schen Ambulanz werden verschiedene Spe-
zialsprechstunden angeboten.

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

Die Behandlung des kolorektalen Karzinoms
erfolgt im zertifizierten interdisziplindren
Darmzentrum. Besondere operative Exper-
tise besteht hierbei in der Behandlung des
Rektumkarzinoms mit innovativen Konzepten
zur Kontinenzwiederherstellung oder deren
Erhalt. Zusatzlich besteht eine eigene chirur-
gische Endoskopieabteilung. Einen weiteren
Schwerpunkt stellt die Koloproktologie dar.
Im zertifizierten Pankreaszentrum wird He-
patobilidre Chirurgie und Pankreaschirurgie
zur Behandlung komplexer Leber-, Gallen-
wegs- und Bauchspeicheldriisenerkrankun-
gen angeboten. Im Transplantationszentrum
wird die Lebertransplantation als Standard-
therapieverfahren bei Leberversagen und
Lebertumoren durchgefiihrt. Im integrativen
Leberzentrum werden akute und chronische
Lebererkrankungen interdisziplindr nach ak-
tuellem Stand von Wissenschaft und For-
schung behandelt.

Die operative Behandlung von endokrinen
Erkrankungen wird im Schilddriisenzentrum,
das auch als Referenzzentrum fiir Endokrine
Chirurgie zertifiziert ist, durchgefiihrt.
Verschiedene Operationsverfahren zur dau-
erhaften Reduktion von krankhaftem Uber-
gewicht (morbide Adipositas) werden im
Kompetenzzentrum fiir Adipositaschirurgie
angeboten.

Alle  kinderchirurgischen Krankheitsbilder
werden von der Kinderchirurgie auf hdchstem
Niveau behandelt. Hierzu gehort die operati-
ve Versorgung Frihgeborener, die Therapie
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von angeborenen Fehlbildungen, die Kinder-
urologie und die Kindertraumatologie. Fir die
kindgerechte pra- und postoperative Betreu-
ung der kleinen Patienten steht eine eigene
kinderchirurgische Station zur Verfligung.

In der GefdBchirurgie werden abdominelle
Aortenaneurysmen mit aorto-iliakalen Bifur-
kationsprothesen behandelt und endovas-
kuldre Operationsverfahren bei aortalen und
iliakalen GefaBerkrankungen durchgefiihrt.
GroBe Erfahrungen bestehen in der femoro-
cruralen Bypass- und Carotischirurgie. Zu-
dem steht ein Hybrid-Operationssaal fur in-
terventionelle GeféaBeingriffe in hdochster
Qualitat zur Verflgung.

Forschungsschwerpunkte

Die Forschung der Chirurgischen Klinik ist
neben nationalen und internationalen Koo-
perationen innerhalb des Klinikums vielseitig
vernetzt. Erfolgreiche Drittmitteleinwerbun-
gen (DFG, BMBF), Patente, Preise und Aus-
zeichnungen sowie Stipendien ergénzen das
Leistungsspektrum der Projekte. Weitere In-
formationen zu den Projekten sind auf der
Forschungsseite der Klinik-Homepage zu fin-
den (www.zom-wuerzburg.de).

Klinische Studien
(U. Dietz, M. Gasser, J. Lock, Th. Meyer, A.M.
Waaga-Gasser)

Die Klinik ist eines von 14 Regionalzentren
des chirurgischen Studiennetzes Chir-Net
und nimmt aktiv an der Planung und Durch-
fihrung von klinischen Studien mit chirurgi-
scher Fragestellung teil. Zahlreiche multizen-
trische prospektive klinische Studien (Visze-
ralchirurgie, Onkologie, Kinderchirurgie, la-
paroskopische  Narbenhernienversorgung)
und verschiedene Online-Register (Narben-
hernie, Leistenhernie, offenes Abdomen)
werden mit technischer Unterstitzung durch
den Lehrstuhl fiir Kiinstliche Intelligenz (Prof.
Dr. F. Puppe) und den Lehrstuhl fir Klini-
sche Epidemiologie und Biometrie (Prof. Dr.
P. Heuschmann) durchgeflhrt. Zudem lauft
eine aktuelle Studie zur Herunterregulation
von Entziindungsparametern bei Patienten
mit chronischen Schmerzen (Frau Prof. A.M.
Waaga-Gasser).

Inflammation und Sepsis
(N. Schlegel, N. Burkhard, S. Flemming,
M. Meir)

Die Pathophysiologie der Mikrozirkulation
und mikrovaskularen Endothelbarriere wer-
den bei akuten und chronischen Entziindun-
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gen wie Sepsis und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen untersucht. In zwei aktu-
ell von der DFG geforderten Projekten wer-
den die klinische Wertigkeit eines potentiel-
len Friihmarkers flr Storungen der mikrovas-
kuldren Endothelbarriere und die Beteiligung
der desmosomalen Adhdsion an der gestor-
ten Darmbarriere bei Patienten mit M. Crohn
untersucht.

Molekulare Aneurysmapathologie
(A. Busch, C. Otto, R. Kellersmann, U. Lo-
renz)

Die wichtigsten Aneurysmaentitaten im ar-
teriellen GefaBsystem sind das Bauchaor-
ten- und Poplitealaneurysma. Zum besseren
Versténdnis der Pathogenese wird an OP-
Material ein ,molekularer Fingerabdruck® er-
stellt. An etablierten Tiermodellen zur Aneu-
rysmaentstehung werden zellulare und mo-
lekulare Verénderungen der GefaBwand un-
tersucht. Im Fokus steht dabei die Rolle von
mikroRNAs im Krankheitsprozess und Mog-
lichkeiten zu deren gezielten Beeinflussung
(unterstitzt durch IZKF und DFG).

Onkologie
(A. Wiegering, C. Otto, N. Matthes, A.M.
Waaga-Gasser)

Tumoren des Gastrointestinaltraktes werden
u.a. auf therapierelevante intrazellulére Sig-
nalwege untersucht. Fir das kolorektale Kar-
zinom werden Strategien zur Reduktion der
MYC-Expression bzw. Hemmung der MYC-
Funktion untersucht. Hierzu besteht eine in-
tensive thematische und personelle Zusam-
menarbeit mit dem Lehrstuhl fir Physiologi-
sche Chemie Il (Prof. Dr. M. Eilers). Ein weite-
rer Schwerpunkt stellt die Untersuchung der
Interaktion zwischen Krebs- und Immunzel-
len dar. Die Chirurgische Klinik ist Mitglied
der Nationalen Biomaterial- und Datenbank
der Medizinischen Fakultat Wirzburg.

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

Die metabolische/bariatrische Chirurgie ist
derzeit die wirksamste Therapie zur Behand-
lung der morbiden Adipositas. Die physiolo-
gischen Veranderungen der Operation sind
komplex und noch unzureichend verstanden.
Aktuell werden untersucht: der verdnderte
Gallefluss und dessen Einfluss auf die ver-
besserte glykdmische Kontrolle und das Mi-
krobiom, der intestinale Glukosetransporter
SGLT1 (in Kooperation mit Prof. Dr. H. Ko-
epsell), metabolomische Veranderungen und

ihre Auswirkungen auf oxidativen Stress und
Tumorentstehung. Einen weiteren Schwer-
punkt bilden Untersuchungen neuroendo-
kriner Mechanismen der Appetitregulation.
Es besteht ein Forschungsnetzwerk aus na-
tionalen und internationalen Kooperationen,
das durch die DFG aktuell unterstitzt wird.

Tissue Engineering
(U. Dietz, Th. Meyer)

Biokompatible Materialien werden auf ihre
Eignung fir die Therapie groBer kongenita-
ler Bauchwanddefekte getestet. Explantierte
Herniennetze werden auf Degradation und
Biokompatibilitdt untersucht. Es bestehen
Kooperationen mit dem Lehrstuhl fiir Tissue
Engineering und Regenerative Medizin der
Universitat Warzburg (Prof. Dr. H. Walles)
und dem Lehrstuhl fir Funktionswerkstoffe
der Medizin und der Zahnheilkunde der Uni-
versitat Wirzburg (Prof. Dr. J. Groll).

Tranplantations-Immunologie, hepati-
scher Ischamie/Reperfusionsschaden
(I. Klein, M. Camara, J. Baur, C. Otto)

Schadigungen durch Ischéamie/Reperfusi-
on und das Immunsystem sind klinisch rele-
vante Probleme nach Organtransplantation.
Strategien zur Verminderung von Ischdmie-
Reperfusionsschaden konzentrieren sich auf
die Konditionierung von Spenderorganen. Ein
weiterer Schwerpunkt stellt die Suche nach
selektiveren Immunsuppressiva dar. In einem
[ZKF geforderten Projekt wird der Transkrip-
tionsfaktor NFATc in Kooperation mit der Ar-
beitsgruppe Molekularpathologie (Prof. Dr. E.
Serfling, Dr. A. Avots) untersucht.

Lehre

Sémtliche Aspekte der modernen Chirurgie
werden in Vorlesungen, Seminaren und pra-
xisorientiert am Krankenbett behandelt. Das
Engagement und die Qualitat in der akade-
mischen Lehre wurden auch durch das Baye-
rische Staatsministerium fiur Wissenschaft,
Forschungund Kunstausgezeichnet. Training-
sangebote flir Studierende bestehen im Rah-
men der Lehrklinik und am Interdisziplindren
Trainings- und Simulationszentrum (INTUS).
Hier kdnnen Operationen und Interventionen
an Trainingssimulatoren unter realistischen
Bedingungen gelbt werden. Das elLearning-
Angebot bietet Studenten das Angebot, alle
relevanten Themen zur Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie nachzulesen. Trainingskurse
zur Koloproktologie, Schilddrisen- und Mi-
krochirurgie sowie fir laparoskopische Ope-
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rationsverfahren werden regelméaBig durch-
gefuhrt. Es besteht die Weiterbildungsbe-
rechtigung flr Allgemein- und Viszeralchirur-
gie, spezielle Viszeralchirurgie, GeféaBchirur-
gie, chirurgische Intensivmedizin, Kinderchi-
rurgie und Proktologie.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN
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Aufgaben und Struktur

In der Klinik und Poliklinik fiir Unfall-, Hand-,
Plastische und Wiederherstellungschirurgie
sind 22 drztliche Mitarbeiter beschaftigt. Zur
stationdren Behandlung von Patienten ste-
hen uns auf der Normalstation derzeit 52
Betten zur Verfligung. Hinzu kommen zu-
sammen mit der Klinik und Poliklinik fiir An-
asthesiologie sowie der Klinik und Poliklinik
fir Chirurgie bedarfsweise weitere Betten auf
der operativen Intensivstation und der Inter-
mediate Care Station.

Innerhalb des ZOMs wird eine enge Zusam-
menarbeit mit der Klinik fir Chirurgie, der Kli-
nik fur Anésthesiologie und dem Institut fir
Rontgendiagnostik insbesondere im Hinblick
auf Schwerverletztenversorgung gefiihrt. Im
vergangenen Jahr fanden ca. 500 Schockrau-
meinsétze statt. Fur die Patientennotfallver-
sorgung stehen ein hochmoderner Schock-
raum mit Spiral-CT sowie moderne Funkti-
onseinrichtungen, wie z.B. zertifizierte Steri-
lisationseinheit, Operationsséle, Intensivsta-
tionen und Physiotherapieeinrichtungen zur
Verfligung. AuBerdem verfugt die Rontgen-
abteilung tber modernste Angiografie-, CT-
und MRT-Diagnostik.

Die verschiedenen Schwerpunkte der Klinik
und Poliklinik fir Unfall-, Hand-, Plastische
und Wiederherstellungschirurgie werden in
den unterschiedlichen Spezialsprechstunden
reprasentiert. Mit unserer Klinik als Uberre-
gionalem Traumazentrum wurde ein Trauma-
netzwerk zertifiziert, welches weitere 16 Kli-
niken im Einzugsgebiet umfasst.

Forschungsschwerpunkte

In klinischen Studien werden derzeit teils
prospektiv-randomisierte, teils retrospek-
tiv angelegte Untersuchungen durchgefiihrt.
Hierbei werden die Schwerpunkte der Wir-
belsdulentraumatologie, Komplexverletzun-
gen des Kniegelenkes, Ellenbogengelenkes,
FuBes und der Hand, und des Weiteren Lap-
penplastiken besonders berlcksichtigt.

Die experimentelle Forschung wurde in den
letzten beiden Jahren konsequent weiter aus-
gebaut.

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

In einem tierexperimentellen Projekt wird der
Einfluss von proangiogenen Wachstumsfak-
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toren auf die Muskel- und Knochenregenera-
tion nach muskuloskelettalem Trauma unter-
sucht. Bisher konnten im Kaninchenmodell
vielversprechende Effekte etablierter Fakto-
ren wie VEGF, ., nachgewiesen werden. Dar-
Uber hinaus wurden in Kooperation mit N.
Schitze, Orthopédie, bei lokaler Applikation
von CYR61 ebenfalls Verbesserungen in der
Knochenregeneration beobachtet. In weite-
ren Untersuchungen soll zur Messung der
Muskelkraft auch ein Mausmodell eingesetzt
werden.

Biomechanik in der Frakturversorgung
und der Sehnenregeneration
(S. Doht, M. Jordan, R. Meffert)

Es wurden unterschiedliche Frakturmodel-
le (Tibiakopf, Sprunggelenk, Hand u.a.) eta-
bliert, an denen biomechanische Untersu-
chungen zum Einsatz von winkelstabilen
Implantaten und Osteosynthesematerialien
durchgefiihrt werden kénnen. Daneben wer-
den unterschiedliche Nahttechniken fir die
Sehnenregeneration untersucht. In einem
|ZKF-geforderten Projekt wurde zundchst ein
Testmodell am Tibiakopf an Kunstknochen
entwickelt und etabliert. An diesem wur-
den unterschiedliche Stabilisierungstechni-
ken von Tibiakopfimpressionsfrakturen bio-
mechanisch analysiert. Aus den Ergebnis-
sen lieBen sich entscheidende Rickschlis-
se fir die klinische Versorgung und Opera-
tionstechnik dieser Frakturen ziehen. Zum
einen werden verschiedene Schrauben- und
Plattenkonfigurationen getestet und mitein-
ander verglichen. Zum anderen wurden un-
terschiedliche Knochenzemente, die bereits
als Knochenersatzmaterialien zur Defektauf-
flllung eingesetzt werden, sowohl auf ihre
Eigenschaften bei der Injektion in den Kno-
chen, der Verteilung im Defekt als auch auf
Stabilitdtsunterschiede unter Belastung un-
tersucht.

W 7 ;
Abb. 1: Reifender Adipozyt in 3D Zellkultur
(Rasterelektronenmikroskopie).
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in 3D Hyaluronséure-Polyglycidol-Hydrogelen. Links: ohne TGF-B 1, rechts: mit kovalent in den

Hydrogelen gebundenem TGF-B 1. Safranin-O-Féarbung (rot) auf Glykosaminoglykane nach drei-
wdchiger Zellkultur zeigt chondrogene Differenzierung nur in den TGF-B 1-beladenen Hydroge-
len. (Kooperation mit J. Groll, Lehrstuhl fiir Funktionswerkstoffe der Medizin und der Zahnheil-
kunde.)

Ganganalyse
(H. Jansen, R. Meffert)

Das Ganglabor der Chirurgischen Klinik Il
verfligt Uber eine dynamische Pedobarogra-
phie. In eine Art ,Laufsteg® von 1.2x8.0 m
ist eine Messplattform eingelassen, die beim
normalen Gang in Echtzeit den kompletten
Abrollvorgang des FuBes aufzeichnet und
softwaregestitzt analysiert. Der FuB wird
dabei nochmals in 10 einzelne Zonen unter-
teilt. Hierdurch kénnen die Belastungen, die
Kréfte auf den FuB und die Gangachse sehr
genau untersucht werden. Die Ergebnisse
der Untersuchung kdnnen dabei sowohl zur
Diagnostik von FuB-und Gangproblemen als
auch zur Kontrolle nach Operationen am FuB
und Sprunggelenk beitragen.

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

Priméres Ziel des Tissue Engineerings von
Fettgewebe ist die Entwicklung von Fettge-
webekonstrukten fiir die plastisch-rekons-
truktive Chirurgie. Im Fokus stehen dabei
Strategien zur Vaskularisierung und Volumen-
stabilitét, was u.a. in einem von der Bayeri-
schen Forschungsstiftung geférderten Kon-
sortium (Sprecher: T. Blunk) bearbeitet wur-
de. Zum ersten Mal konnte hierbei gezeigt
werden, dass die stromal-vaskuldre Fraktion
(SVF) aus dem Fettgewebe erfolgreich zum
Fettgewebe-Engineering eingesetzt werden
kann. In einem weiteren Projekt im Rahmen
des Forschungsverbundes FORMOsA (Baye-
rische Forschungsstiftung) wird ein vaskula-
risiertes Fettgewebe in vitro entwickelt, das
auch als Grundlage fiir ein Bio-Delivery-De-
vice mit genetisch modifizierten Zellen die-
nen soll (Kooperation mit H. Walles und F.
Jakob). AuBerdem wurden 2D und 3D Fettge-

webemodelle zum Einsatz in der Grundlagen-
forschung aufgebaut, in denenu.a. der Cross-
talk verschiedener Zelltypen (u.a. Stammzel-
len und Endothelzellen) und die Rolle der Zell-
Zell- und Zell-Extrazellularmatrix-Interaktion
in der Adipogenese untersucht wird.

Knorpelregeneration
(T. Blunk)

Einen weiteren Fokus bildet das Tissue En-
gineering von Knorpelgewebe. Hierbei wer-
den insbesondere Stammzellen aus dem
Knochenmark und Chondrozyten eingesetzt.
Einen Schwerpunkt bildet die Untersuchung
der Effekte von Wachstumsfaktoren (TGF-f,
GDF-5, IGF-I u.a.) insbesondere auf die Ent-
wicklung der Extrazellularmatrix im Knorpel-
gewebe. Besondere Berlicksichtigung findet
die Evaluation biomimetischer Materialien flr
die Knorpelregeneration. Hier werden neuar-
tige Hydrogelsysteme untersucht, bspw. mit
der Mdglichkeit der kovalenten Bindung von
Peptiden und Wachstumsfaktoren. Im Rah-
men des EU-geférderten Konsortiums Hy-
droZONES wird die Integration von Knorpel-
gewebe im Defekt in Zellkultur und biome-
chanisch untersucht; hierzu werden neben
grundlegenden Untersuchungen auch neue
Materialien (Kooperation mit J. Groll) zur For-
derung der Integration untersucht.

Lehre

Die Lehre unterteilt sich in die Ausbildung der
Studenten sowie die Fort- und Weiterbildung
junger Assistenzérzte sowie Facharzte in der
speziellen Zusatzweiterbildung.

Die umfangreichen wochentlichen Hauptvor-
lesungen ermdglichen den Studenten einen
weit gefacherten und sehr praxisbezogenen
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Einblick in die vielféltigen Facetten des The-
menkomplexes und damit des Faches. Die
Vorlesung endet am Semesterschluss mit
zwei 45-mindtigen Repetitorien, in welchen
die Studenten die Mdoglichkeit haben, u.a. an
Fallbeispielen die zentralen Fragen, welche
dem Abschlussexamen entsprechen, wie-
derholen zu kdnnen.

Zweimal taglich werden Klinikbesprechungen
durchgefiihrt, in denen kontinuierlich Fortbil-
dungen stattfinden. Das Angebot fiir Hospita-
tionen ist groB. So hatten wir neben Studen-
ten aus Wirzburg auch einige internationale
Studenten als Famulanten, die sich gleichzei-
tig ebenfalls in der Forschung aktiv zeigten.
Das umfangreiche Lehrangebot fiir die Stu-
denten bindet auch klinische Untersuchungs-
kurse, Praktika mit “bedside-teaching ", wo-
chentliche Blockpraktika sowie Hospitatio-
nen in den Spezialsprechstunden und Opera-
tionsassistenzen ein. Zur Ausbildung bezlg-
lich praktischer Untersuchungstechniken ent-
hélt das Lehrangebot in der Lehrklinik Kurse
wie bspw. einen Untersuchungskurs der Ge-
lenke und der Wirbelsaule.

Vierteljahrlich organisieren wir die gut fre-
quentierten, interdisziplindren Polytrauma-
konferenzen. Themenbezogen werden hier ei-
gene, aber auch auswartige Félle vorgestellt,
welche im Rahmen der Konferenz ausfiihrlich
anhand von Propadeutik, Therapieprinzipien
und Empfehlungen besprochen werden.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik fir Thorax-, Herz- und Thorakale
GefaBchirurgie verfligt Uber 58 Betten, eine
OP-Einheit mit drei Operationssédlen sowie
eine eigene Intensivstation mit 12 Betten.
Eine neue Intermediate-Care-Station mit 8
Betten wird im Sommer 2016 in Betrieb ge-
nommen. In der Klinik sind 26 Arzte tatig.
Pro Jahr werden ca. 2100 Operationen der
gesamten Erwachsenenherz- und Lungenchi-
rurgie durchgeflhrt, davon ca. 1170 Eingriffe
mit der Herz-Lungen-Maschine.

Die Klinik hat 2008 ein Assist-Device-Pro-

gramm begonnen und das Herztransplantati-
onsprogramm wiederaufgenommen. Sie ver-
flgt Uber Spezialambulanzen flr Transplanta-
tions- und Kunstherzpatienten sowie Patien-
ten mit Eingriffen an der Aorta. Daneben gibt
es eine thoraxchirurgische Ambulanz.

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 Klinik fiir Kardiologie die minimal-invasi-
ve transapikale/transfemorale Aortenklap-
penimplantation bei Hochrisikopatienten be-
gonnen. Bei ausgewahlten Patienten erfolgt
die sogenannte ROSS-Operation.
ProJahrerfolgen ca. 500- Eingriffe ander Lun-
ge und den angrenzenden Organen. Schwer-
punkte sind hier minimal-invasive Verfahren
wie die videoassistierte Lobektomie bei Bron-
chialcarcinom. Am anderen Ende des opera-
tiven Spektrums stehen die Operationen bei
Trachealtumoren, welche thoraxchirurgische
Maximalchirurgie unter Einsatz der Herz-Lun-
gen-Maschine bedeuten und in unserer Klinik
regelmaBig durchgefihrt werden.

Ferner deckt die Klinik die chirurgische The-
rapie des Vorhofflimmerns mittels Mini-
MAZE-Operation ab. Auch externe Zuweisun-
gen fiir komplexe Schrittmacherimplantatio-
nen bzw. Explantationen infizierter Systeme
sind Ublich.

Forschungsschwerpunkte

Herzchirurgie:

Minimal-invasive
Aortenklappenchirurgie

Mittels CT-Untersuchung und langfristiger
Nachuntersuchung soll das Outcome der
minimal-invasiven Aortenklappenersatzchir-
urgie mit ballonexpandierenden Klappen im
Vergleich zur partiellen Sternotomie unter-
sucht werden (Dr. Hamouda, Prof. Leyh).

Sekundar sklerosierende Cholangitis
nach herzchirurgischen Eingriffen

Die Inzidenz und das Outcome der sekun-
dér skleorsierenden Chlangitis nach herz-
chirurgischen Eingriffen sind bislang unzu-
reichend untersucht. Die davon betroffenen
Patienten werden erfasst und ausgewertet
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(Fr. Dr. Schade, Prof. Dr. Aleksic). Absehbar
ist, dass die meisten Patienten der kurativen
Therapie der Lebertransplantation nicht zu-
geflihrt werden konnen. Die Publikation ist
eingereicht.

COMT-Studie

Das akute Nierenversagen nach herzchirurgi-
schen Eingriffen ist eine haufige postoperati-
ve Komplikation. Nicht nur die Mortalitat im
Krankenhaus seigt, sondern auch das Lang-
zeitlberleben der Patienten wird kompromit-
tiert. In der COMT Studie wurde der Polymor-
phismus des COMT Enzymes untersucht. Ein
bestimmter Genotyp fiihrt zu einem Phénotyp
des Enzymes mit niedriger Aktivitat. Dadurch
haben die Patienten eine Art Katecholamin-
resistenz, welches zu hamodynamischer In-
stabilitat flhrt und dadurch das Entstehen
vom Nierenversagen begiinstigt. Die Studie
wurde im Rahmen des DZHI in Kooperation
mit dem Institut fir Klinische Epidemiologie
und Biometrie durchgefihrt (Dr. Oezkur; Dr.
Wagner; Prof. Heuschmann; Prof. Stork). Pa-
tienten, die einem herzchirurgischen Eingriff
unterzogen wurden, wurden genotypisiert,
und das Auftreten des akuten Nierenversa-
gens wurde erfasst. Die Datenerhebung die-
ser Studie wurde 2015 abgeschlossen, die
Publikation ist in Vorbereitung.

Inzidenz und Risikofaktoren der
Herzinsuffizienz ein Jahr nach
herzchirurgischen Eingriffen (IROCS)

Es gibt keine prospektiven Studien, die Inzi-
denz oder Risikofaktoren fiir Herzinsuffizienz
nach herzchirurgischen Eingriffen beschrei-
ben. Wir méchten die Inzidenz sowie die De-
terminanten flr Herzinsuffizienz (HI) inner-
halb eines Jahres nach herzchirurgischen
Eingriffen untersuchen. Basierend auf weni-
gen retrospektiven Kohorten schatzen wir die
Inzidenz in diesem Kollektiv bei etwa 20-25%
innerhalb des ersten Jahres. Die bekannten,
préoperativ vorhandenen Risikofaktoren so-
wie postoperative Ereignisse werden als Con-
founder untersucht und beschrieben. Der Fo-
kus der Studie wird auf den unterschiedlichen
operativen Strategien und deren Assoziation
mit Herzinsuffizienz liegen (z.B. Operations-
dauer, Herz-Lungen-Maschinen-Zeit, Tempe-
ratur der Kardioplegie).

Postoperative Pradiktoren fir Herzinsuffizi-
enz werden zudem in einem translationalen
Ansatz untersucht. Hierbei sollen die direk-
ten Auswirkungen der jeweiligen Operations-
methode auf den entstandenen myokardia-
len ,,Schaden® ausgedriickt durch oxidativen
Stress (TRX-1, Renelase) sowie auf Endorgan-
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schadigung (renale Aspekte: Creatinin, Cys-
tatin C, Proteinurie, Nephrocheck®, NGAL,
HO-1) mittels Biomarkern in Blut/Urin/Ge-
webeproben beschrieben werden.

Skinned cardiac fibers
(C. Bening)

Die Verwendung von geskinnten Herzmus-
kelfasern aus dem rechten und/oder linken
Vorhof erlaubt Untersuchungen zu Kontrakti-
litdt und Calciumsensitivitat der Myofilamen-
te und Rickschlisse auf das Kraftpotential
humaner Gewebe. Es wurden Erkenntnis-
se zur Verdnderung der Calciumsensitivitat
bei Herzklappenpathologien (Druck- oder
Volumenbelastung bei Aortenklappensteno-
sen oder Mitralinsuffizienzen) oder Verande-
rungen der kontraktilen Proteine bei unter-
schiedlichen Kardiomyopathien gewonnen
(Cummins 1982, Wankerl 1990). Im Rah-
men eines kardiochirurgisches Eingriffes fal-
len durch Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
das rechte Herzohr sowie durch die Exklusi-
on des linken Herzohres zur Schlaganfallpro-
phylaxe sowohl rechts-wie linksaurikuléres
Gewebe in der Routine an. Die Untersuchung
von rechts- und linksatrialem Gewebe kann
als etablierte Basismethode im Experimen-
tellen Labor der Herzchirurgie zur Untersu-
chung weiterer Fragestellungen dienen, z.B.
dem Einfluss des Geschlechts auf die Kon-
traktilitdt (Schwertz 1999). Aktuell werden
folgende Fragestellungen untersucht:

1) Geschlechtsspezifischer Unterschiede der
kardialen Kontraktilitét als pCa/Force Kurve
2) Bestimmung der Aktivitat und Lokalisation
von Enzymen, die mit der diabtischen Kardio-
myopathie assoziiert sind (SERCA 2**, ROCK,
OGT, OGA)

3) Geschlechtsspezifische Unterschiede des
Auftretens und der Verteilung von Hormonre-
zeptoren (Estrogen receptors (ER) o and f3
4) Korrelation der Hormonrezeptoren mit kar-
dialer Kraftentwicklung (pCa/Force Kurve)
5) Zusammenhang des Auftretens von Hor-
monrezeptoren und der Kraftwerte mit klini-
schen Endpunkten.

Tissue engineering
(M. Leistner)

Akontraktiles Narbengewebe kann zu einer
erheblichen Einschrankung der Pumpfunk-
tion beitragen. Mittels Tissue Engineering
kann durch in vitro-Erzeugung autologen Er-
satzgewebes eine vielversprechende thera-
peutische Option aufgezeigt werden. Die AG
»Myokardiales Tissue Engineering“ unter der
Leitung von Dr. M. Leistner und Fr. Prof. H.
Walles (Lehrstuhl Tissue Engineering und Re-

generative Medizin) konzeptionierte ein vas-
kularisiertes Vollwandpatch zur unmittelba-
ren, chirurgischen Empféngerintegration. Ba-
sierend auf einem Kollagen | Hydrogel wurde
ein komprimiertes Patch mit imprimiertem
Zentralkanal generiert. Dieser konnte im Lau-
fe einer mindestens 7-tdagigen Inkubation un-
ter kontinuierlichen Flussbedingungen in ei-
nem eigens konstruierten Bioreaktorsystem
mittels Endothelialisierung in ein makrosko-
pisches PrimitivgefdB umgewandelt werden.
Parallel wurde die Kapillarisierbarkeit der
umgebenden Kollagenmatrix unter verschie-
denen Zellularisierungsbedingungen unter-
sucht. Sémtliche genutzten Zellen wurden
aus humanen linksatrialen Appendizes iso-
liert, welche mit Einverstandnis der Patienten
wahrend herzchirurgischer Eingriffe entnom-
men wurden. Derzeit wird nach ausreichen-
der Repetition o. g. Experimente ein Transfer
auf ,iPSC (induced pluripotent stem cells) -
derived cells“ mit zeitnaher Integration von
Parenchymzellen in Form cardiomyozytérer
Progenitorzellen (Kooperation Prof. F. Eden-
hofer, Physiologisches Institut) evaluiert.

Prévention und Therapie tiefer
sternaler Wundinfektinen
(C. Schimmer)

Um eine Verbesserung der Versorgung der
Patienten mit einer Poststernotomie-Medias-
tinitis zu erzielen und insbesondere der not-
wendigen Interdisziplinaritat in der komple-
xen Therapie gerecht zu werden, wurde Herr
Dr. Schimmer im Auftrag der Deutschen Ge-
sellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaBchir-
urgie (DGTHG) als Leitlinienkoordinator er-
nannt. Ziel ist es eine methodisch hochwer-
tige Leitlinie (,Management der Poststerno-
tomie-Mediastinitis nach herzchirurgischem
Eingriff“), entsprechend der Entwicklungs-
stufe S3 geman der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e. V. (AWMF) zu erarbeiten. An
der Leitlinie arbeiten 12 Fachgesellschaften
und ein Patientenvertreter aktiv mit. 2015
erfolgte das 2. Konsensustreffen. Aktuell er-
folgt die Literaturrecherche, sodass mit einer
ersten Version der Leitlinie Ende 2016/ An-
fang 2017 zu rechnen ist.

Ferner widmete sich Herr Dr. Schimmer klini-
schen Fragestellungen der herzchirurgischen
Intensivmedizin. Hieraus resultierte eine sig-
nifikante Reduktion der perioperativen Anti-
biotikagabe bei herzchirurgischen Patienten.

Thoraxchirurgie:

Seit dem 01. Januar 2012 ist die neu geschaf-
fene W2-Professur flr Thoraxchirurgie mit
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Herrn Prof. Dr. T. Walles besetzt. Dieser eta-
bliert neue Forschungsschwerpunkte im Be-
reich des Tissue engineerings zum Tracheal-
ersatz.

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 Blockpraktikums
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 wo-
chentliche Indikationskonferenz mit den Kol-
legen der Kardiologie ist eine weitere zentra-
le Ausbildungsveranstaltung fur arztliche Mit-
arbeiter 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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Aufgaben und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fur Urologie und Kin-
derurologie verfligt als tertidres Zuweisungs-
zentrum Uber zwei Stationen (48 Betten),
eine Intensive Care Unit (8 Betten) mit Di-
alyse-Einheit, eine Poliklinik mit Rdntgenab-
teilung (4 Arbeitsplatze) und ein Labor fir
molekulare Uro-Onkologie. Fiir die operative
Versorgung von ca. 2.500 Erwachsenen und
ca. 350 padiatrischen Patienten mit etwa
2.700 Schnitt-, laparoskopischen und en-
doskopischen Operationen und Uber 2.800
endourologischen Eingriffen pro Jahr stehen
3 modernste Operationssale zur Verfligung.
Die Ausstattung der Klinik umfasst eine Mul-
tifunktionseinheit zur extrakorporalen Stoss-
wellenlithotripsie, einen (Video-) urodynami-
schen MeBplatz, Laser der jungsten Genera-

tion (Holmium), einen Da Vinci Operationsro-
boter und Ultraschallgerate mit Farbdoppler.
Das Leistungsspektrum umfasst das gesam-
te Gebiet der Urologie (Maximalversorgung)
mit den Schwerpunkten Uro-Onkologie (ins-
besondere Zystoprostatektomie /vordere Be-
ckenexenteration mit orthotopem Harnbla-
senersatz und kontinenter kutaner Harnab-
leitung; radikale perineale, retropubische so-
wie roboterassistierte Prostatektomie, auch
in potenzerhaltender Technik; organerhal-
tende Nierentumorchirurgie; operative und
medikamentdse Therapie des Hodentumors;
medikamentdse Tumortherapie aller urologi-
schen Malignome; Kinderurologie (Korrektur
komplexer Fehlbildungen), plastisch-rekons-
truktive Urologie (alle Formen der Harnab-
und -umleitung, kompletter Ersatz des Harn-
traktes, Harnleiterersatz, offene Harnrohren-
chirurgie, komplexe Fistelchirurgie) inkl. Uro-
Prothetik, gynakologische Urologie und Nie-
rentransplantationen (inkl. Lebendnieren-
transplantation).

Forschungsschwerpunkte

Translationale Prostatakarzinom-
Forschung

Behandlung von Patienten mit
Hochrisiko-Prostata-Karzinom (PCa)
(B. Kneitz, C. Kalogirou, M. Krebs)

Der Anteil an Patienten mit sog. ,High-risk-
Prostatakarzinomen™ (>T2 o. PSA >20ng/
ml o. Gleason Score >8) ist zwar riicklau-
fig, jedoch weiterhin signifikant (2003: 22%).
Das Risiko eines PSA-Rezidivs nach Thera-
pie mit priméar kurativer Zielsetzung liegt fur
diese Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre
bei etwa 40%. Die Behandlung von Patienten
mit Hochrisiko-Prostata-Karzinom wird kon-
trovers diskutiert. Nur wenige Studien ha-
ben bisher die operativen Therapieverfah-
ren in dieser heterogenen Tumorgruppe un-
tersucht. Wir evaluieren die Ergebnisse ver-
schiedener operativer Techniken im Rahmen
einer europdischen Multicenterstudie.

Analyse molekularer Mechanismen von
mikroRNAs in Bezug auf die Entstehung
und Progression des Hochrisiko-Pros-
tata-Karzinoms und Identifikation pro-
gnostisch relevanter miRNAs fiir das
Hochrisiko-Prostata-Karzinom

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

In Vorarbeiten konnte unsere Forschungs-
gruppe die Bedeutung von verschiedenen
mikro-RNAs (miRNAs) fir die Entstehung und
Progression des Prostatakarzinoms darstel-
len. Fir die Studie wird Tumormaterial von
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Hoch-Risiko-Patienten in einer europdischen
Multicenterstudie gesammelt und analysiert.
Es wurden PCa-spezifische miRNA Expres-
sionsprofile unter Verwendung von Hoch-
durchsatz-Methoden und gqRT-PCR-Analysen
erstellt und bioinformatisch analysiert. Im
Rahmen dieser Studie wurden verschiede-
ne miRNAs identifiziert, die fir die Tumor-
Entwicklung und Progression verantwortlich
sind (siehe beispielhaft Abb. 1). Zudem konn-
te z. B. in der miR-221 ein Molekdl identi-
fiziert werden, das als neuartiger Prognose-
marker fur das Prostatakarzinom fungieren
konnte. Um einen moglichen Einsatz dieser
und anderer miRs flr die Therapie und Prog-
nose des PCa vorzubereiten, werden mittels
molekularer Methoden in Modellsystemen
funktionelle Untersuchungen durchgefiihrt.
Die erzielten Ergebnisse stellen translationa-
le Ansatzpunkte dar, um die Diagnostik, The-
rapie und somit auch die Prognose des Hoch-
Risiko Prostatakarzinoms zu verbessern.

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

(B. Kneitz)

Defekte im ,Mismatch’-Reparatur (MMR)
System spielen flr die Entstehung von Tumo-
ren verschiedener Organsysteme eine wich-
tige Rolle. Welche Bedeutung MMR-Defekte
fiir die Pathogenese oder Prognose des Pros-
tatakarzinoms (PCa) haben, ist ungeklart. Es
wurden verschiedene MMR-defekte Maus-
modelle etabliert, die unter anderem eine
Prostata-spezifische Tumorogenese ermdgli-
chen. Mit Hilfe dieser transgenen Mausmo-
delle werden molekulare und genetische Me-
chanismen der Entstehung, Progression und
Metastasierung des PCa’s, aber auch un-
terschiedliche Therapieformen in vivo funk-
tionell untersucht. Durch die Integration von
funktionellen Analysen im Mausmodell und
Untersuchungen an humanen MMR-defek-
ten-PCa Fallen werden klinisch relevante Me-
chanismen der Tumorogenese analysiert.

Identifikation und Charakterisierung
von Tumorsuppressor- und Onko- mi-
kroRNAs in GeféaB-invasiven Nierenzell-
karzinomen

(B. Kneitz, D. Vergho, C. Kalogirou)

Es wird die Bedeutung von miRNAs fiir die
Entstehung und Progression des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms untersucht. Unter ande-
rem wird hier ein besonderes Augenmerk auf
die prognostisch ungtnstige Subgruppe der
Nierenzellkarzinome gelegt, die bereits ein
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Abb.1: Progressive Herabregulation von
miR-205 in Lymphknotenmetastasen des
Hoch-Risiko-Prostata-Karzinoms.

gefaBinvasives Wachstum wie z.B. einen Tu-
morthrombus in die untere Hohlvene (,Ca-
vathrombus®), ausgebildet haben. Unter Ver-
wendung von Material aus Gewebebanken
werden mittels Microarrays und gRT-PCR-
Analysen globale miRNA Expressionsprofile
erstellt. An Hand von bioinformatischen Me-
thoden sollen miRNAs identifiziert werden,
die flr die Tumor-Entwicklung und insbeson-
dere Progression verantwortlich sind. Die Be-
deutung einzelner miRNAs in ihrer Funktion
als Onko-miRs oder Tumor-Suppressor-miRs
wird unter Verwendung von in vitro Modellen
und an Hand von priméren Nierenzellkarzi-
nom-Préparaten durch molekulare Analysen
funktionell untersucht. Die bisherigen Ergeb-
nisse stellen einen translationalen Ansatz-
punkt dar. Zukinftiges Ziel ist eine optimier-
te Diagnostik und Therapie des gefaBinvasi-
ven Nierenzellkarzinoms.

Metformin als Tumorsuppressor in uro-
logischen Malignomen
(C. Kalogirou, B. Kneitz, M. Krebs)

Dem Biguanid Metformin wird neben seiner
lang bekannten Wirkung als Antidiabetikum
auch eine tumorsuppressive Funktion auf
verschiedene solide Tumorentitdten zuge-

schrieben. Um die bisher kaum verstandenen
Effekte von Metformin auf das Nierenzellkar-
zinom und das Prostatakarzinom zu evaluie-
ren, wurden in unserer Forschungsabteilung
die molekulare und zellbiologische Wirkung
von Metformin auf Zellmodelle dieser Tumo-
rentitdten untersucht. Hierbei konnte ein Ein-
fluss verschiedener miRNAs als Mediatoren
des Metformin-vermittelten, tumorsuppres-
siv wirkenden Signalwegs beobachtet wer-
den. Das zentrale Ziel weiterer Untersuchun-
gen beinhaltet die weitere Aufklarung der
molekularen Wirkung von Metformin.

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

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

Unsere Arbeitsgruppe beschéftigt sich in en-
ger Zusammenarbeit mit der Klinik fir Pad-
iatrie mit der Charakterisierung von spezifi-
schen Oberflachenantigenen (,cancer-tes-
tis-Antigene®) auf den eigentlichen Tumorzel-
len und Tumorstammzellen in vitro und am
priméren Tumormaterial von Urothelkarzino-
men. Spezifische T-Zellen, die gegen diese
Oberflachenantigene gerichtet sind, werden
aus Vollblut von gesunden Spendern isoliert
und mit Tumorzellen bzw. Tumorstammzel-
len zusammengebracht (Zytotoxizitats-As-
say). Zukinftig sollen die hierbei erhobenen
Ergebnisse an einem Tiermodell in vivo un-
tersucht werden.

Ausblick 2016: Identifikation und Cha-
rakterisierung von mikroRNAs in rasch
progredienten oberflachlichen Urothel-
karzinomen

(B. Kneitz, A. Kocot, C. Kalogirou)

Die  Progressionswahrscheinlichkeit  von
oberflachlichen  Urothelkarzinomen (pTa)
kann derzeit weder durch ,klassische* kli-
nische noch pathologische Merkmale zuver-
l&ssig vorausgesagt werden. Ab 2016 werden
Gewebeproben von oberflachlichen Urothel-
karzinomen, die einen raschen Progress mit
Invasion aufgezeigt haben, bezlglich ihrer
miRNA-Expressionsprofile untersucht. Ziel
ist die Identifikation eines miRNA-Expressi-
onsprofils, das im Vergleich zu nicht-progre-
dienten oberflachlichen Urothelkarzinomen
den Progress zuverldssig voraussagen kann.

Lehre

Traditionelle Unterrichtsformen (Hauptvorle-
sung mit Falldemonstrationen und Live-Uber-
tragungen von Operationen, Blockpraktikum)
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werden durch integrierte und interdisziplina-
re Veranstaltungen ergédnzt. Es erfolgt regel-
maBig eine Beteiligung am Skills-Lab, an der
Seminar- und Vorlesungsreihe Interdiszipli-
nare Onkologie, an der Ringvorlesung Notfall-
medizin, dem integrierten Seminar Tumorbi-
ologie, der interdisziplindren Vorlesungsreihe
Padiatrische Pathophysiologie und den Quer-
schnittsbereichen Prévention, Epidemiologie
und Biomathematik. Darlber hinaus besteht
ganzjahrig die Moglichkeit zur Hospitation in
der Ambulanz und im Operationssaal.
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Aufgaben und Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik | deckt
schwerpunktméBig sechs Bereiche der Inne-
ren Medizin in Forschung, Lehre und Patien-
tenversorgung ab: Endokrinologie, Internisti-
sche Notfall- und Intensivmedizin, Kardiolo-
gie/Angiologie, Nephrologie und Pneumolo-

gie.

Zur Endokrinologie gehort eine endokrino-
logisch-diabetologische Schwerpunktstation
sowie mehrere Spezialambulanzen (Allge-
meine Endokrinologie-, Diabetes- und Stoff-
wechsel-, Adipositas-, Endokrine Tumor-Am-
bulanz), die jahrlich tber 8000 Patientenkon-
takte haben. Seit 2003 ist die endokrinologi-
sche Schwerpunktstation internationales Re-
ferenzzentrum fiir das Nebennierenkarzinom
und betreut jahrlich Gber 150 Patienten. Das
uberregionale Adipositas-Zentrum versorgt
mit einem interdisziplindren Team weit Uber
400 Patienten pro Jahr.

Die Kardiologie fihrt iber 3300 invasive
Eingriffe pro Jahr durch inklusive perkutane
koronare Interventionen, kathetergestitzte
Implantationen von Verschlusssystemen bei

Vorhofseptumdefekt und offenem Foramen
ovale, Hochfrequenz- bzw. Kryoablationen fir
Herzrhythmusstdrungen und Bluthochdruck.
In Kooperation mit der Klinik fir Herzchirur-
gie werden minimal invasive stentbasierte Im-
plantationen von Aortenklappen und Mitrac-
lips in einem speziellen Hybrid-OP durchge-
fuhrt. Zusatzlich erfolgen ca. 200 Herzschritt-
macher-und 200 ICD/CRT-Implantationenim
Herzkatheterlabor bzw. auf der Intensivstati-
on der Klinik. Eine Herz-Transplantationsliste
wurde aufgebaut. Seit 2009 steht ein moder-
nes Herz-MRT zur Verfigung.

Im Zentrum fir Innere Medizin (ZIM) stehen
eine hochmoderne Intensivstation mit 24
Betten und eine Notaufnahmestation mit 12
Betten zur Verfligung sowie eine internisti-
sche Notfallambulanz. Das 2007 gegriindete
Herzinfarktnetz Mainfranken wird von der In-
tensivstation koordiniert und betreut jahrlich
Uber 600 Patienten.

In der Nephrologie (Nieren- und Hoch-
druckerkrankungen) expandiert das Spek-
trum der zu behandelnden Erkrankungen im
Bereich der seltenen Erkrankungen aufgrund
neu zur Verfigung stehender Therapien ste-
tig. Spezialsprechstunden umfassen die the-
rapieresistente Hypertonie, die Vaskulitisthe-
rapie, die Zystennierensprechstunde, die Fa-
bryambulanz und die Transplantations- Vor-
und Nachsorge. Das Transplantationszent-
rum des Klinikums wird mitbetreut. Schwer-
punkte der Bettenstation sind die Therapie
des akuten Nierenversagens, die Vorberei-
tung auf die Lebendspende und die direkte
Nachsorge neu transplantierter Nieren. Uber
120 Patienten mit Morbus Fabry wurden sta-
tionéar versorgt. Mehr als 6000 Hdmodialyse-
und Bauchfelldialyse-Behandlungen, Plas-
mapheresen, Lipidapheresen und Immunad-
sorptionen wurden durchgefiihrt.

Die Pneumologie betreut stationédre und
ambulante Patienten mit Bronchialkarzi-
nom, komplexer Organsarkoidose, schwerer
COPD, pulmonaler Hypertonie und interstiti-
ellen Lungenkrankheiten. Mehr als 4000 Pa-
tientenkontakte entfallen auf Spezialambu-
lanzen fir seltene Lungenkrankheiten wie
Lungenfibrose, Sarkoidose, pulmonale und
pulmonal-arterielle Hypertonie sowie Alpha-
1-Antitrypsinmangel.

Forschungsschwerpunkte

Die Forschung ist gepragt durch interdiszipli-
nare Projekte. Dies wird insbesondere an der
zentralen Koordinierung bzw. Teilnahme an
Forschungsverblnden wie SFB 688 ,,Mecha-
nismen und Bildgebung von Zell-Zell-Wech-
selwirkung im kardiovaskularen System®,

58

dem Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz,
dem Herz-Kreislaufzentrum, den Interdiszipli-
naren Zentrum fir Klinische Forschung, dem
Comprehensive Cancer Center Mainfranken
sowie dem Zentrum fir Infektionsforschung
und dem Interdisziplindren Trainings- und Si-
mulationszentrum (INTUS) deutlich.

Endokrinologische Forschungs-
schwerpunkte
(M. Fassnacht, S. Hahner)

Nebennierentumoren stellen seit Jahren ei-
nen Fokus dar in der klinischen und Labor-ex-
perimentellen Forschung des Schwerpunkts
Endokrinologie. Seit 2003 wird hier das deut-
sche Nebennierenkarzinom-Register gelei-
tet, das inzwischen zu einem Europédischen
Register ausgebaut wurde. Die beiden bisher
einzigen publizierten internationalen Phase
[l Studien sowie die laufende ADIUVO-Studie
fir diese Erkrankung wurden von Wirzburg
aus koordiniert. Gemeinsam mit der Early Cli-
nical Trial Unit 1auft zudem aktuell die erste
und einzige Phase | Studie, die es bisher fir
das Nebennierenkarzinom gibt.

In einem zweiten Schwerpunkt etabliert die
Endokrinologie gemeinsam mit der Klinik fir
Nuklearmedizin neue radioaktive Tracer fir
die Nebennierenbildgebung und den thera-
peutischen Einsatz beim Nebennierenkar-
zinom. Diese neue Methodik wird unter an-
derem in einer von der DFG und der EU ge-
forderten multizentrischen Studie (FAMIAN)
derzeit evaluiert.

Als Teil des interdisziplindren Adipositas-Zen-
trums Wirzburg stellt die Behandlung des

Abb. 1: Prof. Dr. med. Martin Fassnacht, Lei-
ter der Abteilung fiir Endokrinologie.
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massiven Ubergewichts ein weiterer wichti-
ger Arbeitsschwerpunkt dar. Hier laufen ak-
tuell mehrere klinische, aber auch praklini-
sche Studien (u.a. in Kooperation mit dem
DZHI).

Zudem werden mehrere klinische Phase I
und Il Studien zur Nebenniereninsuffizienz,
Schilddrisenkarzinom,  Cushing-Syndrom
Hyponatridamie und weiteren Endokrinopathi-
en durchgefiihrt.

Kardiologisch-Angiologische
Forschungsschwerpunkte
(Koordination: G. Ertl, W. Bauer)

Die kardiovaskuldre Forschung ist in ver-
schiedenen Forschungsverbiinden aktiv. So
wurde im Jahr 2010 federfihrend durch die
Medizinische Klinik | das Deutsche Zentrum
flr Herz-insuffizienz (DZHI) gegriindet. Aus
dem DZHI heraus hat sich ein fakultdtswei-
tes, BMBF gefordertes Biobank-Konzept ent-
wickelt. Aktive Mitarbeit besteht auBerdem
im Kompetenznetz Herzinsuffizienz und dem
SFB 688. Insgesamt stehen molekulare Me-
chanismen, Bildgebung und Behandlung
der Herzinsuffizienz im Mittelpunkt der For-
schung.

Basiswissenschaftliche Projekte
(W. Bauer, T. Pelzer)

Die Arbeitsgruppen beschéftigen sich mit:
der NMR-Bildgebung des Herzens und kardi-
alen Biophysik bei Kleintieren und am Men-
schen. Dabei werden neue Verfahren der
Durchblutungsmessung entwickelt, um mit
diesen Mikrozirkulationsstérungen zu erfas-
sen. Mittels molekularer Bildgebung, welche
nuklearmedizinische und MR Verfahren ein-
setzt , werden friihe Anderungen der Arte-
riosklerose erfasst, bzw. im Kleintiermodell
des Herzinfarkts die immunologische Reak-
tion mit dem Remodeling korreliert, um dar-
aus neue Erkenntnisse bzw. Heilungsverfah-
ren zu entwickeln.

Translationale Projekte
(R. Jahns, P. Nordbeck, O. Ritter, S. Stork)

Entwickelt werden derzeit klinisch einsetz-
bare, diagnostische Nachweisverfahren fir
aktivierende kardiale Rezeptor-Antikorper
(BMBF, MolDiag). Ziel ist die Indikationsstel-
lung fiir den Einsatz therapeutischer Zyklo-
peptide bei autoimmun-bedingter Herzinsuf-
fizienz (BMBF, GoBio, R. Jahns). Die prakli-
nische Entwicklung sowie eine Phase | Stu-
die im Menschen wurden erfolgreich abge-
schlossen.

Eine erste klinische Phase lla Studie wurde
von dem ubernehmenden Pharmakonzern
vorzeitig beendet. Der Effekt der Zyklopepti-
de in dieser Pilotstudie war neutral, die Fall-
zahl zu klein. Die Neuauflage einer klinischen
Phase lla Studie ist aktuell in Planung.
Darlber hinaus befindet sich eine praklini-
sche Leadsubstanz (Calportin) zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz in klinischer Ent-
wicklung (BMBF VIP, m4 award, O. Ritter).
Der Forschungsschwerpunkt der Klinik flr
seltene Erkrankungen ist durch die Herzbe-
teiligung bei M. Fabry (P. Nordbeck) und Sar-
koidose (T. Pelzer) vertreten.

Klinische Projekte
(Koordination: S. Stork)

Klinische Kohorten bestehen zu seltenen Er-
krankungen wie M. Fabry und M. Friedreich
(P. Nordbeck, C. Wanner). Klinische Studien
werden durchgefiihrt zu MR-fahigen Schritt-
machersonden und Ablationskathetern (W.
Bauer/ P. Nordbeck, erstmalig Anwendung
im Menschen) sowie innovativen echokardi-
ographischen Methoden (S. Herrmann). Am
Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz lau-
fen vielfaltige Studien zur Diagnostik und Pro-
gnose der Herzinsuffizienz, z.B. Langzeitstu-
dien zur akuten und chronischen Herzinsuf-
fizienz im Interdisziplindren Netzwerk Herz-
insuffizienz (INH Studie, Acute Heart Failure
Registry; C. Angermann, S. Stork), Bedeutung
von Betal-Autoantikdrpern bei Herzinsuffizi-
enz (ETICS, R. Jahns), Bedeutung von FXIII fir
das Remodeling nach Myokardinfarkt (FXIII
Studie, G. Ertl), Diagnose und Prognose von
hauséarztlich nachgesorgten Patienten (RE-
CODE, S. Stork), prognostischer Effekt des
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers Escita-
lopram (MOOD-HF, C. Angermann/ S. Stork),
Effekt einer bariatrischen Operation bei mor-
bider Adipositas (WAS Trial, M. Fassnacht),
Bedeutung zerebraler struktureller und mor-
phologischer Veranderungen und kognitiver
Funktion (COGNITION.MATTERS-HF, G. Stoll,
S. Stork). Wiirzburg hat die deutschlandweite
Leitung Ubernommen fir drei Mega-Trials:
Die Randomized EValuation of Anacetrapib
through Lipid-modification Studie (REVEAL,
C. Angermann, G. Ertl, C. Wanner, 30.000
Patienten); die Cardiovascular OutcoMes
for People using Anticoagulation StrategieS
Studie (COMPASS, G. Ertl, S. Stork, 21.000
Patienten); die Recombinant human RELAX-
in-2 for treatment of acute Heart Failure - Eu-
ropean Union Studie (RELAX-AHF-EU, C. An-
germann, G. Ertl, 2.700 Patienten) und die In-
ternational REgistry to assess medical Prac-
tice with 10ngitudinal obseRvation for Treat-
ment of Heart Failure (REPORT-HF) (C. Anger-
mann, G. Ertl, 20.000 Patienten). Im STAAB
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Programm (P. Heuschmann, S. Stork) werden
an 5.000 Wurzburger Birgern im Rahmen ei-
ner populationsbasierten prospektiven Unter-
suchung Faktoren fiir die Entstehung und Pro-
gression einer Herzinsuffizienz ermittelt.
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Im Rahmen einer Kooperation mit dem Ins-
titut fur Rontgendiagnostik (Prof. Dr. T. Bley)
erfolgen klinische und experimentelle Unter-
suchungen zum Stellenwert des Kardio-CTs
in der Kardiologie. Ein weiterer klinischer
Schwerpunkt ist die Entwicklung und Validie-
rung der virtual-reality Simulation zum Trai-
ning interventioneller Prozeduren. Des Wei-
teren wird die virtual-reality Simulation zur
Evaluation neuer Bildgebungsverfahren in
der interventionellen Kardiologie eingesetzt
(W. Voelker).

Nephrologische Forschungs-
schwerpunkte

(C. Drechsler, V. Krane, D. Kraus, R. Schnei-
der, C. Wanner)

Klinische Themen sind die Identifizierung von
Pradiktoren fur Herzinsuffizienz und plotzli-
chen Herztod bei Typ 2 Diabetikern mit und
ohne chronische Nierenerkrankung. GroBe
multizentrische randomisierte Studien und
Kohorten mit Biobanken werden koordiniert
und ausgewertet (EMPA-REG-Outcome, CAR-
MELINA, REVEAL, 4D und SHARP Follow-up).
Die Transplantationseinheit konzentriert sich
auf Studien der immunsuppressiven Modu-
lation. Das weltweite Fabry Registry wird in
Chairfunktion und das Europaische Richtlini-
engremiuum in Co-Leitungsfunktion betreut.
Experimentell werden Pathomechanismen
der Schéadigung und Erholung des ischami-
schen akuten Nierenversagens studiert und
die Pathophysiologie von Enzymen (Transfe-
rasen) in der Adipositas und Diabetesentste-
hung untersucht. Forderungen erhalten die
Arbeitsgruppen von der DfG, BMBF, DZHI,
IZKF und der Industrie.

Pneumologische Forschungs-
schwerpunkte
(T. Pelzer)

Die Pneumologie ist zentral am Wirzburger
Sarkoidosezentrums als Teil des Zentrums fiir
seltene Erkrankungen (ZESE) beteiligt und in-
itiiert derzeit gemeinsam mit den Zentrums-
partnern sowie dem Deutschen Zentrum fir
Herzinsuffizienz eine Registerstudie zum The-
ma Organsarkoidosen. Im Bereich Onkologie
werden in Kooperation mit dem CCC Main-
franken klinische Studien im Bereich Thera-
pie des Bronchialkarzinoms (MYSTIC u.a.)
durchgefthrt. Wir sind aktiv an Studien zur
idiopathischen Lungenfibrose (PASSPORT,
PANORAMA) bzw. der pulmonalen Hyperto-
nie (IMPRES) teil. Die Pathogenese und die
Therapie der chronisch thromboembolischen
pulmonalen Hypertonie (CTEPH) werden ex-
perimentell und klinisch untersucht.

Abb. 2: Prof. Dr. med. Christopf Wanner, Lei-
ter der Abteilung fiir Nephrologie.

Bereich Internistische Intensiv- und
Notfalimedizin
(D. Weismann)

Im Bereich Internistische Intensivmedizin
wird eine Studie zur Effektivitat einer speziel-
len Dialysefilter-Kombination im Rahmen ei-
ner kontinuierlichen veno-vendsen Hamodia-
filtration bei Sepsis-Patienten durchgefihrt.
Es handelt sich um eine monozentrische,
randomisierte Pilot-Studie. Eine weitere Re-
gisterstudie rekrutiert Patienten mit einer
symptomatischen Hyponatridmie, mit dem
Ziel eine bessere Datenlage zur Behandlung
dieser Erkrankung zu schaffen. Im Bereich
der internistischen Notaufnahme erfolgt in
Zusammenarbeit mit dem DZHI die Rekrutie-
rung sowohl fiir das ,Acute Heart Failure Re-
gistery“ (S. Stoerk, C. Angermann) wie auch
flr zwei Arzneimittelstudien zur Prifung der
Effektivitat von Serelaxin bei der akut dekom-
pensierten Herzinsuffizienz (siehe Klinische
Projekte). In einer Registerstudie werden Da-
ten zur Wirksamkeit von Vernakalant bei neu-
aufgetretenem Vorhofflimmern gesammelt.
In kleineren Projekten beschaftigen wir uns
mit der Messung hdmodynamischer Parame-
ter bei Patienten mit Herzunterstiitzungssys-
temen (Impella CP).

Lehre und Weiterbildung

Pro Semester werden in der Medizinischen
Klinik etwa 650 Studenten des klinischen Stu-
dienabschnitts in Innerer Medizin unterrich-
tet im Praktikum ,Klinische Untersuchungs-
methoden®, in der Hauptvorlesung, im Kli-
nischen Praktikum (Unterricht am Kranken-
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bett), im 2-wdchigen Blockpraktikum und im
Praktischen Jahr. Mit ca. 3000 Unterrichts-
stunden pro Semester ist die Innere Medi-
zin das in der klinischen Lehre mit groBem
Abstand lehrintensivste Fach. Im Jahr 2013
wurden in einer Kooperation mit dem Lehr-
stuhl Klinische Epidemiologie und Biometrie
(Heuschmann) und dem Deutschen Zentrum
fur Herzinsuffizienz (DZHI) neue Lehrmodule
im Bereich Klinische Forschung eingerichtet
(S. Stork), u.a. auch ein Master- und der PhD
Studiengang Clinical Sciences an der Gradu-
ate School of Life Sciences.

Fir die Ausbildung der Studenten und die
Weiterbildung der eigenen é&rztlichen und
nicht-érztlichen Mitarbeiter steht der Klinik
das Interdisziplindre Trainings- und Simula-
tionszentrum (INTUS, W. Voelker) zur Verfi-

gung.
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Aufgaben und Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il deckt
schwerpunktmaBig 6 Bereiche der Inneren
Medizin in Patientenversorgung, Forschung
und Lehre ab: Gastroenterologie, Hamatolo-
gie und Internistische Onkologie, Hepatolo-
gie, Infektiologie, Psychosomatik und Rheu-
matologie/Klinische Immunologie.

Uber die Weiterbildung Innere Medizin (H.
Einsele) hinaus bestehen Weiterbildungser-
méachtigungen (je 2 Jahre) fir mehrere Teil-
gebiete: Herr Prof. Dr. H. Einsele (Héamatolo-
gie/Onkologie), Prof. Dr. M. Scheurlen (Gas-
troenterologie), Prof. Dr. H.-P. Tony (Rheuma-
tologie) und Prof. Dr. H. Klinker (Zusatzwei-
terbildung Infektiologie).

In der Hamatologie (Prof. Dr. S. Knop,
Prof. Dr. M. Topp) werden in Hepar-gefil-
terten Raumen verschiedener Spezialstati-
onen autologe Stammezelltransplantationen,
Leukémie-, Lymphom- und Myelombehand-
lungen durchgefiihrt. Die Medizinische Kli-
nik und Poliklinik I betreibt eine der groB-
ten Studienzentralen (5 Arzte, 32 Study Nur-
ses und Dokumentare) in Deutschland mit
einer assoziierten Phase |-Unit, in der klini-
sche Studien, v.a. mit innovativen Antikor-
pern und CAR-T-Zellen durchgefuhrt werden.
Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il bie-
tet in Deutschland das groBte Behandlungs-
und Forschungsprogramm fiir Patienten mit
Multiplem Myelom und auch innovative Pro-
gramme fur Patienten mit Lymphomen und
akuter Leuk@mie.

In einer hochmodernen Stammzelltrans-
plantationseinheit (PD Dr. G. Grigoleit/
Prof. Dr S. Mielke) mit 20 Betten wird das
zweitgroBte Stammzelltransplantations-
programm in Deutschland realisiert (280
Stammezelltransplantationen pro Jahr; inno-
vative ~ Stammzelltransplantationsprotokol-
le, u. a. von haploidenten Spendern, Nabel-
schnurbluttransplantationen und adoptive
Immuntherapiekonzepte zur besseren Infek-
tions- und Tumorkontrolle).

In der Internistischen Onkologie (Prof.
Dr. V. Kunzmann) besteht neben einer Spe-
zialstation auch eine groBe interdisziplinére
onkologische Therapieambulanz fir ambu-
lante Chemotherapien des gesamten Spek-
trums an onkologischen Erkrankungen (>
11.000 Patienten/Jahr). Ein Schwerpunkt in
der Internistischen Onkologie, gemeinsam
mit der Gastroenterologie und Hepatologie,
ist die Betreuung von Patienten mit gastroin-
testinalen Tumoren (v.a. Pankreas- und Ma-
genkarzinom), hepatozelluldrem und Cholan-
giokarzinom, aber auch Sarkomen.

Die Gastroenterologie (Prof. Dr. M.
Scheurlen) betreut eine gastroenterologi-
sche Schwerpunktstation und jahrlich tber
2000 Patienten in ihren Spezialambulanzen
(5000 Endoskopien/Jahr) Schwerpunkte
sind chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen, Tumorerkrankungen des Gastrointesti-
naltraktes. Uberregionale klinisch- wissen-
schaftliche Programme: Diagnostik heredité-
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rer Tumorerkrankungen, Neuroendokrine Tu-
more, NET-Zentrum, neue Therapiestrategi-
en beim Magen- und Pankreaskarzinom. Seit
2007 ist ein Darmzentrum und zusatzlich das
Modul Pankreaskarzinom etabliert.

Anfang 2012 wurde ein neuer Schwerpunkt
Hepatologie (Prof. Dr. A. Geier) etab-
liert, mit Versorgung von Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen aller Stadien
bis hin zur Leberzirrhose (hepatologische
Schwerpunktstation sowie Spezialambulan-
zen, u.a. Lebertransplantationsambulanz).
Weitere Schwerpunkte: Metabolische Leber-
erkrankungen, Virushepatitiden sowie Tumo-
ren der Leber. Im Bereich metabolische Le-
bererkrankungen wurde fiir die nicht-alko-
holische Fettlebererkrankung ein nationales
klinisch- wissenschaftliches Netzwerk unter
Wirzburger Leitung etabliert. Ein hepatologi-
sches Funktionslabor erweitert das klinische
undwurde etabliert. Das Lebertransplanta-
tionsprogramm im Rahmen des Leberzent-
rums Wirzburg wird kontinuierlich ausgebaut
(zuletzt 15 Lebertransplantationen in 2015).

In der Rheumatologie/Klinischen Im-
munologie (Prof. Dr. H.-P. Tony, Dr. M.
Schmalzing) werden insbesondere Patien-
ten mit Vaskulitiden und schweren Verlau-
fen der rheumatoiden Arthritis und Kollage-
nose, Sklerodermie und systemischem Lu-
pus behandelt (Rheumatologische Schwer-
punktstation und den Spezialambulanzen,
> 3000 Patienten/Jahr. Schwerpunkte: Ent-
zindlich rheumatische Gelenkerkrankungen
einschlieBlich moderner Therapieinterven-
tionen im Rahmen von Phase II/Ill Studien,
entzindliche Systemerkrankungen (Vasku-
litiden) und Immundefekte, z.B. CVID. Ein
Forschungsschwerpunkt beinhaltet sowohl
Grundlagenforschung als auch klinisch ange-
wandte Forschung: Modulation des Gedacht-
nis B.- Zellkompartments durch Zytokin tar-
getierte Therapien. Weitere Themen: Immun-
rekonstitution bei immunologischen Erkran-
kungen, intensivere Formen der Immunsup-
pression wie die autologe Stammzelltrans-
plantation, die Entwicklung von Biomarkern
fir die Therapiesteuerung der rheumatoiden
Arthritis und die pathologische Immunregula-
tion bei Systemischer Sklerose.

Der Schwerpunkt Infektiologie (Prof. Dr. A.
Ulimann, Prof. Dr. H. Klinker) wurde 2005
als eines der ersten Zentren in Deutschland
von der Deutschen Gesellschaft fur Infektio-
logie (DGI) als ,,Zentrum Infektiologie® zerti-
fiziert (infektiologische Schwerpunktstation,
groBe Spezialambulanz 4.000 Patienten/
Jahr). Die Re-Zertifizierung erfolgte 2012.
Schwerpunkte: HIV-Infektion, chronische Vi-
rushepatitiden sowie opportunistische Infek-



tionen bei immunsupprimierten, insbesonde-
re onkologisch-hdmatologischen Patienten.

Die Psychosomatik (Prof. Dr. H. Csef) in
der Inneren Medizin bietet mehrere ambu-
lante Sprechstunden, eine psycho-onkologi-
sche Betreuung fur die Tumorpatienten un-
serer Klinik und auBerdem im Rahmen einer
gemeinsam mit der psychiatrischen Klinik
betriebenen psychosomatischen Tagesklinik
Behandlungen von Patienten mit psychoso-
matischen Erkrankungen im engeren Sinne
z.B. Patienten mit funktionellen (somatofor-
men) Storungen. Besondere Forschungsak-
tivitaten sind im Bereich der Betreuung von
Patienten nach Stammzelltransplantation.

Interdisziplinédre Projekte

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il stellt
im Wesentlichen den stellvertretenden Spre-
cher des SFB/TR124 (H. Einsele), den Spre-
cher (H. Einsele) und Leiter (R. Bargou) der
Klinischen Forschergruppe CRU 216 ,,Onko-
gene Signalwege beim Multiplen Myelom®,
den Koordinator/Sprecher der EU-geforder-
ten Verbundprojekte FP7 T-Control (H. Einse-
le) und AspBioMICS (H. Einsele).

Hamatologisch/Internistisch-Onkologi-
sche Forschungsschwerpunkte

(H. Einsele, R. Bargou, M. Topp, S. Knop, T.
Bumm, M. Hudecek, U. Grigoleit, S. Mielke,
V. Kunzmann)

Verschiedene Arbeitsgruppen beschéftigen
sich in breiten in vitro und in vivo Ansétzen
mit der Therapie des Multiplen Myeloms, an-
derer lymphatischer Neoplasien, der Opti-
mierung der Allogenen Stammzelltransplan-
tation und translationaler und klinischer For-
schung im Bereich gastrointestinaler Tumo-
ren mit Schwerpunkt Magen-Ca, kolorektales
Karzinom, Pankreaskarzinom. H. Einsele und
S. Knop leiten die Deutsche Studiengruppe
Multiples Myelom, in der in Studien in den
letzten 14 Jahren mehr als 4.000 Patienten
mit Multiplem Myelom behandelt wurden und
die von der Wilhelm-Sander Stiftung gefor-
derte Therapieeinheit Multiples Myelom. In
einem EU gefbrderten Konsortium EU FP7
Optatio werden neue Tiermodelle und Bio-
marker beim Multiplen Myelom entwickelt.

In aktuellen Studien werden neueste Techni-
ken der allogenen Stammzelltransplantation,
Nabelschnurbluttransplantation, haploidente
Stammzelltransplantation, adoptive Immun-
therapie im Rahmen der Transplantation in
nationalen und internationalen Studien, die
von Wirzburger Wissenschaftlern geleitet
werden, umgesetzt. Forderung im Rahmen

eines neuen EU FP7 Consortiums (T-Cont-
rol, Coordinator: H. Einsele), des BMBF (PI:
U. Grigoleit) und der José Carreras Stiftung/
Sander-Stiftung (S. Mielke).

Ein dritter Schwerpunkt der Klinik ist die Ent-
wicklung von immuntherapeutischen Stra-
tegien auf der Basis von neuen Antikorper-
konstrukten (bispezifische, trispezifische An-
tikdrper und chimarische Antigenrezepto-
ren-tragende T-Zellen). T. Bumm, M. Topp,
R. Bargou, H. Wajant, L. Rasche und M. Hu-
decek mit seiner Max-Eder-Nachwuchsgrup-
pe ,CAR T-Zell-Engineering® generieren neue
Antikdrperkonstrukte und gen-modifizierte T-
Zellen. Aktuell wird von Wirzburger Wissen-
schaftlern eine internationale Zulassungsstu-
die bei der ALL geleitet, weitere Early Clini-
cal Trials auf dem Gebiet der Magen-Darm-
Tumoren mit Schwerpunkt Magenkarzinom,
Pankreaskarzinom und Peritonealkarzinose
werden durchgefuhrt (V. Kunzmann ). Die
immuntherapeutischen Ansatze, vor allem
die CAR-T-Zell-Entwicklung wird unterstitzt
durch Zuschisse aus dem BMBF, der EU,
der Deutschen Krebshilfe und der Myeloma
Crowd Research Initiative.

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

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

Hepatologische Forschungsschwer-
punkte

(A. Geier, T. Kudlich, H. Hermanns, O. Gotze,
D. Jahn, M. Rau, J. Weiss)

Grundlagenforschung: Molekulare Mecha-
nismen entzlndlicher Leber- und Systemer-
krankungen, Schwerpunkt Signalwege ver-
schiedener Zytokine. Klinisch-translational:
Metabolische Lebererkrankungen, Leberzell-
karzinom, sowie Virushepatitis B und C. Eta-
blierung prospektiver Kohortenstudien mit
Biobanken in den Bereichen Nicht-alkoholi-
sche Fettleber (Zusammenarbeit mit Adiposi-
taszentrum) und Leberzellkarzinom (interna-
tionale TRANSFER Studiengruppe, Koopera-
tion mit Nuklearmedizin beziglich intratumo-
ralem Sorafenib-Transport). Mehrere Investi-
gator-initiierte Studien im Bereich Nicht-al-
koholische Fettleber und Leberkrebs laufen
bzw. sind in Vorbereitung. Weitere Projekte:
Rolle des intestinalen Mikrobioms, enterohe-
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patische Signale sowie relevante hepatische
miRNAs in der Pathophysiologie der huma-
nen Fettlebererkrankung und Antizytokin-
Strategien im murinen Fettlebermodell. In-
terdisziplinare Projekte mit der Himatoonko-
logie beschéftigen sich mit dem Einfluss des
intestinalen Mikrobioms auf den Krankheits-
verlauf bei Leukamie-Patienten.

Neuer Forschungsschwerpunkt ist die ente-
rohepatische Funktionsdiagnostik (O. Got-
ze): Longitudinale Studien zur pradiktiven
Wertigkeit von 13C -Atemtestverfahren (Me-
thionin, Methacetin) bei chronischen Leber-
erkrankungen und Leberkrebs.
Forschungsforderung durch Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) Schweizeri-
schen Nationalfond (SNF), Else-Kroner-Fre-
senius-Stiftung (EKFS), das Zentrum fir in-
tegrative Humanphysiologie (ZIHP) der Uni-
versitat Zlrich sowie Velux-Foundation und
Wilhelm-Sander-Stiftung.

Immunologische/rheumatologische
Forschungsschwerpunkte
(H.-P. Tony, M. Schmalzing)

Der Forschungsschwerpunkt der Abteilung
fir Klinische Immunologie/Rheumatologie
umfasst die Modulation des B-Zell-Reper-
toire in Autoimmunerkrankungen. Spezifi-
sche Themen sind die Modulation des Memo-
ry B Zell-Kompartiment durch neuartige Zyto-
kin Targets. Weitere Themen sind die Immun-
rekonstitution bei Patienten mit immunologi-
schen Erkrankungen, intensivere Formen der
Immunsuppression wie autologe Stammzell-
transplantation, kardiovaskuléare Komorbidi-
tat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die Entwicklung von Biomarkern fiir die Uber-
wachung der Behandlung von Autoimmuner-
krankungen und die pathologische Immunre-
gulierung in der systemischen Sklerose.

Infektiologische Forschungsschwer-
punkte

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

Neue Therapieansatze bei der HIV-Infektion
in friihen und Phase Il Studien (Klinisches
Studienzentrum im internationalen HIV-Stu-
diennetzwerk ,INSIGHT* (International Net-
work for Strategic Initiatives in Global HIV Tri-
als des National Institutes of Health/USA).
Initiiert im Rahmen des Internationalen Gra-
duiertenkollegs IRTG1522 ,HIV/AIDS and
associated infectious diseases in Southern
Africa“ werden Projekte zum Therapeuti-
schen Drug Monitoring antiretroviraler Sub-
stanzen durchgefihrt. International sichtba-
re Expertise in Therapiestrategien bei chro-
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nischer Hepatitis B und C (Zahlreiche Phase
[I-und lll-Studien zu direkten antiviralen Wirk-
stoffen zur Therapie der Hepatitis C, Phar-
makokinetik und Drug Monitoring antiviraler
Substanzen).

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt sind
die Infektionen bei immunsupprimierten Pati-
enten mit therapeutischem Drug Monitoring
von Antimykotika (W. Heinz). Die Untersu-
chungen zur Diagnostik, Risikofaktoranalyse,
Biomarkerbestimmung und neuen (immun-
)therapeutischen Entwicklungen bei invasi-
ven Pilzinfektionen bei immunsupprimierten
Patienten (J. Loffler, A.Ullmann) werden von
vom BMBF, Sander-Stiftung und von EU-Pro-
grammen (EraNet PathoGenoMICs/AspBio-
MICS, Nanoll), BaylmmuNet und einem von
H. Einsele als stellvertretenden Sprecher mit-
koordinierten SFB/TR124 gefordert.

Lehre

Pro Semester werden in der Medizinischen
Klinik etwa 850 Studenten des klinischen
Studienabschnitts in Innerer Medizin unter-
richtet. Im 5. Semester werden im Praktikum
»Klinische  Untersuchungsmethoden® die
Grundlagen der Anamnese und der korper-
lichen Untersuchung im Skills Lab an Simu-
latoren und am Patienten vermittelt. Die F&-
higkeiten werden anschlieBend in einer stan-
dardisierten klinischen Situation, in Form ei-
nes sog. OSCE (Objective Structured Clinical
Examination) geprift. Im 6. und 7. Semester
finden die Hauptvorlesung der Inneren Medi-
zin und das klinische Praktikum statt. Im 8.
Semester erfolgt die Hauptvorlesung Rheu-
matologie sowie ein Fall basiertes online Se-
minar. Im 10. Semester werden die Kenntnis-
se vertieft im Blockpraktikum Innere Medi-
zin, Praktikum Rheumatologie/ Klinische Im-
munologie, 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 klini-
schen Lehre das mit groBem Abstand lehrin-
tensivstes Fach. Die Ergebnisse sind sehr gut:
Im zweiten schriftlichen Examen im Herbst
2009 hat Wurzburg im Ranking der Studien-
orte bundesweit zusammen mit der TU Min-
chen und Regensburg den ersten Platz unter
allen 36 medizinischen Fakultaten eingenom-
men. Organisiert wird die Lehre beider Me-
dizinischer Kliniken durch ein Sekretariat fiir
Lehre, unterstitzt durch eine neu geschaffe-
ne 2 Stelle eines Lehrkoordinators. Von der
Virtuellen Hochschule Bayern (VHB) wird die
Erstellung und Etablierung einer netzgestiitz-
ten Lehrveranstaltung ,Infektiologie“ gefor-
dert. Dieses gemeinsame Projekt mit der
Universitatsklinik Regensburg wird mit 497
angemeldeten Nutzern und > 15.000 bear-

beiteten Fallen (WS 2014-15) hervorragend

angenommen.
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Aufgaben und Struktur

Die Abteilung befasst sich vor allem mit Fra-
gestellungen der molekularen Immunologie
und Onkologie sowie der préklinischen Ent-
wicklung von rekombinanten Antikdrpern
und Fusionsproteinen der Tumornekrosefak-
tor (TNF)-Ligandenfamilie. Die Ausstattung
der Abteilung umfasst neben einer Wissen-
schaftler- und einer halben Sekretariatsstelle
insbesondere eine wissenschaftliche Rotati-
onsstelle (,Gerokstelle®). Diese soll dazu die-
nen, Kollegen aus anderen Funktionsberei-
chen der Medizinischen Klinik und Poliklinik
II, die Mdglichkeit zu geben zeitlich begrenzt
eigene Forschungsprojekte im Themenbe-
reich der Abteilung zu entwickeln und flr eine
externe Drittmittelférderung antragsfahig zu
machen. Die Forschungsaktivitdten der Ab-
teilung werden zurzeit gefordert durch:
* die Deutsche Forschungsgemeinschaft
* die Deutsche Krebshilfe
* einen m* award des Bayerischen Staatsmi-
nisteriums fir Wirtschaft und Medien, En-
ergie und Technologie

Forschungsschwerpunkte

Im Forschungsfokus der Abteilung liegen die
Liganden und Rezeptoren der Tumornekrose-
faktor (TNF)-Superfamilie (TNFSF) bzw. der
TNF-Rezeptor-Superfamilie (TNFRSF), die in
vielfaltiger Weise fur die Funktion des Immun-
systems wichtig sind, aber auch die Zellho-

maoostase regulieren. In drei Arbeitskreisen
werden die Signaltransduktion der Rezepto-
ren der TNFRSF erforscht und rekombinante
Proteine zur Aktivierung und Inhibition thera-
peutisch interessanter Liganden/Rezeptoren
der TNF-Familie entwickelt.

Arbeitskreis: Therapeutische Fusions-
proteine und Antikérper

Die immunstimulierenden bzw. apoptosein-
duzierenden Eigenschaften, die manche Li-
ganden der TNFSF besitzen, wiirde man sich
gerne tumortherapeutisch zu Nutze machen.
Ein grundlegendes Problem hierbei ist oft-
mals, dass die systemische Aktivierung der
entsprechenden Rezeptoren der TNFRSF mit
sehr starken Nebenwirkungen einhergeht. In
diesem Arbeitskreis werden daher TNFSF-Li-
gand-Fusionsproteine entwickelt, die ihre Ak-
tivitat bevorzugt nur im Tumorareal entfalten.
Eine Strategie, dies zu erreichen, beruht da-
bei auf dem Umstand, dass die Aktivierung ei-
ner Reihe von Rezeptoren der TNFRSF natiir-
licherweise durch zellstdndige Varianten ih-
rer Liganden erfolgt, die, wenn sie als ldsliche
Molekile rekombinant hergestellt oder phy-
siologisch durch proteolytische Prozessie-

rung freigesetzt werden, zwar an ihre Rezep-
toren binden, diese aber nicht ineffizient ak-
tivieren. Wird ein I8slicher Ligand der TNFSF
dieses Typs jedoch auf einer Oberflache ver-
ankert, wirkt er wiederum stark rezeptorsti-
mulierend. Eine solche ,,aktivierende“ Ober-
flachenimmobilisierung kann z.B. dadurch
erreicht werden, dass der TNFSF-Ligand
gentechnisch mit einer ,Targeting“-Doméne
(z.B. einem Antikdrperfragment) versehen
wird, die eine auf Zellen vorhandene Struktur
spezifisch bindet. Die Verwendung von ,Tar-
geting“-Domanen, die mit Strukturen inter-
agieren, die spezifisch im Tumor exprimiert
werden, ermdglicht dann die angestrebte lo-
kale Aktivierung der TNFRSF-Rezeptoren im
Tumorareal. Eine effiziente Aktivierung von
Rezeptoren der TNFRSF, die durch ihre 16s-
lichen TNF-Liganden nur schlecht stimuliert
werden, kann auch durch Oligomerisierung
der ldslichen Liganden erreicht werden. Es
werden in diesem Arbeitskreis daher auch
multimere  TNFSF-Ligand-Fusionsproteine
entwickelt und untersucht. Hauptziel ist hier-
bei die Stimulation des TNFR2 zur Regulati-
on von regulatorischen T-Zellen und die Akti-
vierung des immunstimulierenden CD40-Re-
zeptors. Eine deregulierte UberschieBende
Aktivierung von Rezeptoren der TNFRSF ist
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Abb. 1: Die blockierende, ADCC-defiziente Fn14-spezifische Antikdrpervariante 18D 1-dead

lindert die Graft versus Host Erkrankung (GvHD) ohne die therapeutisch wichtige Graft versus
Leukemia (GvL)-Aktivitdt zu inhibieren. (A) Méuse wurden mit allogenen Knochenmarkszellen
mit (GvHD und GvL) und ohne allogene T-Zellen (Kontrolle, keine GvHD oder GvL) sowie Lu-
ziferase-exprimierenden A20-Tumorzellen rekonstituiert. AnschlieBend wurden die Tiere mit
18D 1-dead oder einem Kontroll-Antikbrper (higG1). (B) Der in vivo-Nachweis der A20-Tumor-
zellen mittels in vivo-Biolumineszenz-Bildgebung zeigte, dass 18D 1-dead weder die Expansion
der Tumorzellen (Spalte 1 und 2) noch deren Inhibition durch kotransplantierte T-Zellen (Spal-
te 3 und 4) beeinflusst. (C) Die GvHD hingegen, die dazu fiihrte, dass alle so behandelten
Tiere nach spédtestens 38 Tagen euthanasiert werden mussten (schwarze Quadrate), wurde
durch Behandlung mit 18D 1-dead deutlich abgeschwécht (rote Quadrate).
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Abb. 2: Mechanismen der TNFR1-TNFR2-Kooperation. Die Aktivierung des TNFR2 mit Mem-
bran-TNF fiihrt zur Degradation des Adaptorproteins TRAFZ (1). Da dieses Protein fir die
TNFR 1-induzierte Aktivierung des proinflammatorischen Transkriptionsfaktors NFKB wichtig ist
und dariiber hinaus die Rekrutierung der apoptosehemmenden clAP-Proteine an den TNFR1
vermittelt, fiihrt dies zu einer Sensitivierung der Zellen fiir den TNFR 1-vermittelten Zelltod. Die
Stimulation von TNFR1 durch I6sliches TNF induziert nach NFKB-Aktivierung endogenes TNF
(3,4). Dieses kann in seiner membranstdndigen Form wiederum den TNFRZ2 stimulieren und
so die Zelle auch fiir die TNFR 1-induzierte Apoptose sensibilisieren. Ein weiteres Zielgen des
NFxB-Signalwegs ist TRAF1 (5). Dieses bildet mit TRAF2 heteromere Komplexe und verhin-
dert dadurch dessen Degradation (2). TRAF1 wirkt somit der TNFRZ-vermittelten Verstarkung

der TNFR 1-induzierten Apoptose entgegen.

in verschiedensten Erkrankungen von zen-
traler Bedeutung. Es werden daher des Wei-
teren auch Antikdrperfomate entwickelt, die
in vivo eine effiziente Inhibition von TNFRSF-
Rezeptoren (z.B. Fn14) erlauben (Abb. 1).

Arbeitskreis: Todesrezeptoren
(D. Siegmund)

Die zur TNFRSF gehérenden Todesrezepto-
ren CD95, TRAILR1 und TRAILR2 wurden bis-
her vor allem hinsichtlich der Induktion des
programmierten Zelltods (Apoptose) unter-
sucht, die initial auf der Aktivierung der To-
desrezeptor-assoziierten Protease Caspase-
8 beruht. Diese Rezeptoren kdnnen jedoch
auch eine alternative Form des Zelltods, die
Nekroptose, induzieren und entziindliche Si-
gnalwege aktivieren. Entzindungsprozesse
konnen der Metastasierung und Angioge-
nese von Tumoren forderlich sein. Entspre-
chend konnten die Forscher des Arbeitskreis
slodesrezeptoren® in vitro und in vivo zeigen,
dass die genannten Todesrezeptoren in apo-
ptoseresistenten Tumorzellen pro-tumoral

wirken konnen. Es wird nun erforscht, mit
Hilfe welcher molekularen Wirkmechanis-
men die Stimulation von Todesrezeptoren in
Tumorzellen die Aggressivitat und Metasta-
sierung von Tumoren erhoht. In Zellen, die
sdownstream“ der Caspase-8 Aktivierung
geschutzt sind, konnten wir eine Reihe von
Substraten identifizieren, die durch Caspase-
8 prozessiert werden. Ein zentrales Anliegen
der Gruppe ist es daher nun, die Bedeutung
der Prozessierung dieser Proteine fir die Sti-
mulation pro-tumoraler Aktivitdten durch To-
desrezeptoren zu klaren.

Arbeitskreis: TNFR1-TNFR2 Kooperation

Das fir die TNFSF namensgebende Zytokin
TNF kommt sowohl 18slich als auch als memb-
ranstandiges Molekdl vor. Dabei muss beach-
tet werden, dass die beiden TNF-Formen sich
in ihrer Fahigkeit unterscheiden, den TNF-Re-
zeptor-1 (TNFR1) und den TNFR2 zu aktivie-
ren. Da beide TNF-Rezeptoren die Synthese
ihres Liganden TNF induzieren kdnnen und
sich in ihrer Wirkung sowohl synergistisch ver-
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starken als auch neutralisieren kdnnen, sind
die zelluldren Effekte von TNF in sehr kom-
plexer Weise von der TNF-Rezeptorexpressi-
on, dem Zelltyp, dem extrazelluldren Milieu
sowie der zur Stimulation verwendeten TNF-
Form abhéngig (siehe Abb. 2). Hinzukommt,
dass einige der ,crosstalk“-Mechanismen, die
zur Regulation der TNFR1-Signaltransduktion
durch den TNFR2 fihren, auch durch TNFR2-
dhnliche TNF-Rezeptoren, wie z.B. Fn14, sti-
muliert werden, so dass die Aktivitdt des
TNFR1-TNFR2-Systems durch solche TNF-Re-
zeptoren moduliert werden kann. Der Arbeits-
kreis beschéftigt sich zum einen mit den mo-
lekularen Mechanismen, die das Zusammen-
spiel von TNFR1 und TNFR2 (oder Fn14) regu-
lieren, und zum anderen mit deren Bedeutung
flr den Verlauf verschiedener TNF-assoziier-
ter Autoimmunerkrankungen. Insbesondere
wird auch untersucht welche Bedeutung die
beiden TNF-Rezeptoren und Fn14 fir die Me-
tastasierung von soliden Tumoren haben.

Lehre

Praktika, Kolloquien, Seminare und Spezial-
vorlesungen werden fiir Biologen, Mediziner
und das MD/PhD-Programm durchgefiihrt.
Hinzu kommt die Betreuung medizinischer
und naturwissenschaftlicher Doktorarbeiten
sowie Master- und Diplomarbeiten.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut flr Klinische Transfusionsmedi-

zin und Hamotherapie ist an drei Standorten

des Klinikums positioniert. Es verfiigt Uber

eine/n

 Laborbereich mit den Teilbereichen Im-

munhdmatologie und HLA-Labor

Blutdepotbereich zur Versorgung des Klini-

kums mit Blutkomponenten

* SpendebereichzurHerstellungvon Erythro-
zytenkonzentraten, Thrombozytenkonzen-
traten, gefrorenem Frischplasma, Stamm-
zellkonzentraten sowie Blutkomponenten
fiir Forschungszwecke

* Reinraumbereich (GMP, Klasse A in B) zur

Herstellung von sterilen Hamotherapeuti-

ka

Therapiebereich zur Durchfiihrung von the-

rapeutischen Apheresen und Immunab-

sorptionen

» Stammzellspender-Datei (NETZWERK
HOFFNUNG)

* Forschungslabor

Klinische Aufgaben

Das Institut flr Klinische Transfusionsmedi-
zin und Hamotherapie versorgt das gesam-
te Klinikum der Universitat mit allen erfor-
derlichen allogenen und autologen Blutkom-
ponenten. Hierzu gehdren Erythrozytenkon-
zentrate, Thrombozytenkonzentrate, Plasma
sowie Eigenblutkomponenten. Dariiber hi-
naus ist das Institut fir die Gewinnung ha-
matopoetischer Stammzellkonzentrate fir
die Stammzelltransplantation in der Medi-
zinischen Klinik Il zustandig. Neben der ge-
samten immunhdmatologischen Diagnostik
(blutgruppenserologische Untersuchungen,
Kompatibilitdtsdiagnostik, Diagnostik im-
munhadmolytischer Andmien usw.) fihrt das
Institut die HLA-Typisierung der Patienten
des Klinikums sowie von Blut- und Stamm-
zellspendern durch. Es betreibt dariiber hin-
aus eine regionale Stammzellspender-Datei
zur nationalen und internationalen Vermitt-
lung allogener, nicht-verwandter Stamm-
zellspender. Einen klinischen Schwerpunkt
stellen Photopheresen und therapeutische
Hamapheresen vor allem bei hamatologi-
schen und neurologischen Patienten dar.
Darlber hinaus gehort die Organisation und
Durchfiihrung der qualitatssichernden MaB-
nahmen in der Hdmotherapie des gesamten
Klinikums gemaB § 15 Transfusionsgesetz zu
den zentralen Aufgaben des Instituts fiir Kli-
nische Transfusionsmedizin und Hdmothera-

pie.
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Forschungsschwerpunkte

Molekulare Mechanismen der ,plate-
let storage lesion“ und Optimierung der
Lagerungsbedingungen von Thrombozy-
tenkonzentraten

Das Institut beschéftigt sich vorwiegend
mit Veranderungen in thrombozytaren Sig-
naltransduktionswegen in Abhangigkeit von
verschiedenen physikalischen und bioche-
mischen Lagerungsbedingungen. Ziel ist es,
die Mechanismen aufzukléren, die auf mole-
kularer Ebene zur ,platelet storage lesion®
fihren. Das Verstandnis dieser Prozesse ist
eine wesentliche Voraussetzung, um geeig-
nete Strategien flr eine Optimierung der La-
gerungsbedingungen zu entwickeln, eine ver-
besserte klinische Wirksamkeit zu erreichen
und unerwinschte Wirkungen, die mit der
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
in Verbindung stehen, zu vermeiden.

Einfluss von therapeutischen und pra-
parativen Apheresen auf physiologi-
sche und pharmakologische Verhiltnis-
se im menschlichen Blut

Apheresen gelten im Hinblick auf die primér
intendierten Effekte (z.B. Senkung von Anti-
korperspiegeln) als sehr effizient und weisen
insgesamt geringe Komplikationsraten auf.
Bei Apheresen kdnnen aber prinzipiell Veran-
derungen der Bluteigenschaften auftreten,
die schlieBlich zu klinischen Komplikationen
flhren konnen.

Daher ist es von besonderer Bedeutung zu
analysieren, welche Effekte auf medikamen-
tose Wirkstoffspiegel und auf den Protein-,
Elektrolyt- und Hormonhaushalt im Rahmen
der verschiedenen Aphereseverfahren auf-
treten. Ein Schwerpunkt liegt in der Analyse
der Beeintrachtigungen von Gerinnung und
Thrombozytenfunktion, z.B. bei Kontakt des
Blutes mit Fremdoberflachen.

Lehre

Folgende Lehrveranstaltungen werden vom

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin

und Hamotherapie angeboten:

* Hauptvorlesung Transfusionsmedizin

* Blockpraktikum Transfusionsmedizin und
Immunhéamatologie

* Blutgruppenserologisches Praktikum

* Blutgruppenserologie und Transfusions-
kunde (Vorlesung)

* Immunhdmatologie (Vorlesung)

* Therapeutische und praparative Hdmaphe-
resen (Seminar)
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zentrat.

e Transfusion bei Problempatienten (Vorle-
sung)

* Herstellung von Blutprodukten: Qualitats-
sicherung in Theorie und Praxis (Vorle-
sung)

* Biologie und Funktionalitét des Erythrozy-
ten (Vorlesung)

e Blutersatz mit und ohne Erythrozyten (Vor-
lesung)

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

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

* Die Thrombozytentransfusion: biochemi-
sche und physiologische Grundlagen (Vor-
lesung)

Abb. 1: Elektronenmikroskopische Abbildung von Thrombozyten aus einem Thrombozytenkon-

Darlber hinaus publiziert das Institut fir Kli-
nische Transfusionsmedizin und Hamothera-
pie eine virtuelle Vorlesung im Internet (www.
transfusionsmedizin.ukw.de)
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Aufgaben und Struktur

Das Institut fir Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie des Universitatsklinikums
Wirzburg bietet das komplette Leistungs-
spektrum der modernen radiologischen Di-
agnostik incl. Kinderradiologie an. 38 Arzte
und acht naturwissenschaftliche Mitarbeiter
stehen daflr gemeinsam mit 45 MTRA zur
Verfligung.

An vier Magnetresonanztomographiegeraten
(2 x 1,5T, 2 x 3T) und drei Computertomo-
graphiegerdten mit standiger Bereitschaft
werden jahrlich Uber 25.800 Patienten un-
tersucht. Ultraschalldiagnostik wird mit funf
Geréaten jahrlich an ca. 12.300 Patienten
durchgefiihrt. Zum Ausschluss von Brust-
krebs werden ca. 6.000 Patientinnen pro
Jahr mit Mammographie, Ultraschall und MR
untersucht. Ein weiterer Schwerpunkt ist die
minimal invasive Behandlung von Verengun-
gen des GefaBsystems und der Gallenwege
mit Hilfe von Ballonkathetern oder Metall-Ge-
faBstitzen.

Die Kinderradiologie umfasst die gesamte
bildgebende Diagnostik vom Frithgeborenen
bis zum Jugendlichen. Schwerpunkte der Ab-
teilung sind Strahlenschutz beim Kind, padia-
trisch- urologische Diagnostik, onkologische
Diagnostik, Skelettreifung, Entwicklungs-
und Fehlbildungsdiagnostik.

In der Abteilung Experimentelle Radiologie
werden in enger interdisziplindrer Zusam-
menarbeit neue Messverfahren der MR-To-
mographie entwickelt, die insbesondere in
der funktionellen kardiovaskuléren und tho-
rakalen Diagnostik eingesetzt werden.

Das Institut fir Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie besitzt die vollstandige
Weiterbildungsberechtigung fir Radiologie
einschlieBlich Kinderradiologie.

Forschungsschwerpunkte

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

Aktuell werden die Effektivitat und das klini-
sche Outcome der Implantation von gecover-
ten Stents im Rahmen von aktiven Blutungen
infolge Pankreaschirurgie evaluiert. Einen
weiteren Forschungsschwerpunkt stellt u.a.
die periprozedurale Flussmessung nach per-
kutaner Fenestration von Aortendissektions-
membranen im Rahmen eines Malperfusi-
onssyndroms dar. Zur Optimierung der pos-
tinterventionellen Hamostase nach Eingrif-
fen mit groBkalibrigen Schleusensystemen (6
- 8 French) werden die Effektivitdt und das
klinische Outcome von Patches mit bioakti-
ver Oberflache getestet.

Neue MR-Messmethoden

(H. Kostler, A. Dierks, H. Neubauer, T. Klink,
A. Sauer, S. Veldhoen, F. Hilbert, F. Ratz, A.
Slawig, J. Tran-Gia, T. Wech, A. Weng)

Es wurden neue Messmethoden zur Be-
schleunigung der MR Tomographie fir die
Echtzeitbildgebung der menschlichen Lunge,
des menschlichen Herzens und der dynami-
schen Defékographie entwickelt. Die schnelle
Bestimmung von MR-Relaxationsparametern
und die Artefaktreduktion in der schnellen
MR-Bildgebung mit refokussierten Gradien-
ten (bSSFP) waren ebenfalls Schwerpunkte.
Dafiir werden Techniken fir die nicht kartesi-
sche Datenaufnahme und die Rekonstruktion
mit Hilfe von Paralleler Bildgebung und Com-
pressed Sensing verwendet.

Kardio-vaskuldre Schnittbildgebung

(Th. Bley, H. Kostler, J. Donhauser, N. Has-
sold, S. Herz, Gassenmaier, J. Kunz, B. Pe-
tritsch, T. Wech, A. Weng, A. Kosmala, N. Ko-
nasin, A. Kunz, I. Distelmaier, T. Klink)

Der Schwerpunkt in der kardialen Hochfeld-
MR-Bildgebung liegt derzeit in der funktio-
nellen und metabolischen Bildgebung sowie
der Gewebecharakterisierung. In Zusammen-
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arbeit mit dem DZHI werden in BMBF gefor-
derten Projekten zum einen Zusammenhéan-
ge zwischen Myokardddem, Myokardperfusi-
onsstorung und Myokardnekrose bei Herzin-
farktpatienten untersucht. Techniken zur Dar-
stellung der myokardialen Hdmorrhaghie so-
wie der quantitativen Perfusionsauswertung
stehen hierbei im Vordergrund. Zum ande-
ren wird mit der Hochfeld-Natrium-MR-Bild-
gebung die Quantifizierung des Salzgehaltes
im Skelettmuskel und Myokard bei Patienten
mit Hyperaldosteronismus durchgefiihrt. Wei-
terhin werden am Hochfeld-MRT "H-Spektro-
skopien zur Erfassung der myokardialen und
hepatischen Steatose als negative Prognose-
parameter durchgefiihrt. Darliber hinaus liegt
ein besonderes Augenmerk auf der Identifika-
tion und Quantifizierung der diffusen myokar-
dialen Fibrose unterschiedlicher Kardiomyo-
pathien mit Hilfe von T .-Mapping Verfahren.
Ziel eines weiteren Forschungsprojekts ist
die Erweiterung der von uns inaugurierten
MRT-Diagnostik der Riesenzellarteriitis. Eine
umfassende Charakterisierung der entziind-
lichen Veranderungen von arteriellen GefaB-
lumina und GefaBwanden in Kopf, Hals, Tho-
rax und Abdomen sollen auf der Basis neuer
MRT-Methoden erfasst werden.

Weiterhin wird die Wertigkeit der CT-Diag-
nostik hinsichtlich der Interventionsplanung
vor Transarterial Aortic Valve Implantation
(TAVI) und operativen Klappenersatzverfah-
ren untersucht.

Die 4D-Fluss Phasenkontrast-MRA findet
wissenschaftliche Anwendung bei der Un-
tersuchung von Verdnderungen der aortalen
Hamodynamik nach Eingriffen an der Aorten-
klappe und bei angeborenen Herzfehlern.

Abb.1: a) Rdumlich und zeitlich hochaufié-
sende kontrastverstarkte MR-Angiographie
(TWIST) bei einem Friihgeborenen mit porto-
systemischem Shunt Abernethy Typ Il (kur-
ze Pfeile), gemessen in freier Atmung beim
schlafenden Kind (, feed-and-wrap*). b) CAl-
PIRINHA-beschleunigte T1w 3D-FLASH-Bild-
gebung nach i.v. Kontrastmittelgabe (Ge-
samtmesszeit 15s) bei einer pé&diatrischen
Patientin mit Morbus Crohn. Es besteht eine
langstreckige hochgradige entziindliche
Dinndarmstenose (Pfeil) mit vorgeschalteter
intestinaler Passagebehinderung.
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Abb. 2: Mittels SENCEFUL-MRT erstellte Ven-
tilationskarten (A) zeigen die Ventilation in m/
Luft pro ml Lungengewebe. Dieses Beispiel
zeigt eine homogene Ventilation einer 30j&h-
rigen Patientin. Die zugehdrige semiquanti-
tative Perfusionskarte (B) zeigt eine Minder-
durchblutung der linken unteren Lunge her-
vorgerufen durch eine Lungenembolie, die
bei der Patientin vorab szintigraphisch gesi-
chert wurde.

Abb. 3: Fokale Knochenmarksinfiltrationen
(Pfeile) bei einem Patienten mit bekanntem
Muitiplen Myelom. Wéhrend die Standard-CT
(a) keine Beurteilung der Markréume erlaubt
sind in der Dual Energy CT (b) fokale Infiltra-
tionen an der Spina iliaca und im Os sacrum
deutlich zu erkennen.

Kinderradiologie
(Th. Bley, H. Késtler, A. Kunz, H. Neubauer, T.
Pabst, A. Sauer, S. Veldhoen, A. Weng, C. Wirth)

Interdisziplindre Projekte befassen sich mit
Ganzkorper-MR-Verfahren inklusive der Dif-
fusionsbildgebung bei inflammatorischen
und onkologischen Erkrankungen. Die ultra-
schallbasierte Gewebeelastographie wird bei
Erkrankungen der Schilddrise sowie der Le-
ber analysiert. Einen klinischen Forschungs-
schwerpunkt bilden beschleunigte MR-Tech-
niken zur kontrastverstarkten T1-Bildgebung
(TWIST-Angiographie, CAIPIRINHA [Abb. 1])
und hochauflosende artefaktarme Diffusi-
onsbildgebung (RESOLVE) zur schnellen und
schonenden MR-Bildgebung im Kindesalter.
Andere interdisziplindre Schwerpunkte bein-
halten Langzeitstudien zur Kontrastmittelsi-
cherheit im Ultraschall und zu morphologi-
schen Veranderungen bei Hypophosphata-
sie unter Enzymersatztherapie.

MR-mammographische Darstellung von
Pathologien der weiblichen Brust
(J. Wiederer, S. Sauer, T. Pabst)

Mit dem Ziel der Verbesserung der Spezifi-
tat der MR-Mammographie wird eine Dar-
stellung von Pathologien der weiblichen
Brust mittels einer zeitlich hochaufgeldsten
MR-Technik zur Visualisierung und Quantifi-
zierung der Kontrastmittel-Anflutung, einer
Fettsattigungsmethode und der diffusions-
gewichteten Bildgebung durchgefihrt.

MRT der Lunge
(S. Veldhoen, A. Kunz, C. Kestler, C. Wirth, A.
Weng, H. Kostler, Th. Bley)

Bislang war die Anwendung von Rdntgen-
strahlung und/oder intravendsen Kontrast-
mitteln notwendig um Informationen Uber die
Lungenperfusion und -ventilation zu erhalten.
Die SENCEFUL-Sequenz (SElf-gated Non-
Contrast-Enhanced FUnctional Lung imaging)
liefert diese Informationen im Rahmen einer
Magnetresonanztomographie in freier Atmung
und ohne Verwendung von Kontrastmittel. In
aktuell vom interdisziplinaren Zentrum fir kli-
nische Forschung (IZKF) Wirzburg geforder-
ten Forschungsarbeiten wird diese neue Tech-
nik in der klinischen Anwendung evaluiert.

Computertomographie / Dual Energy CT
(B.Petritsch,A.Kosmala, T.Gassenmaier, S. Veld-
hoen,A.Heidemeier,H.Kostler,A.Weng, Th.Bley)

Die Dual Energy Computertomographie wird
zur Darstellung von (im Rdntgen und der
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Standard-CT) okkulter Frakturen untersucht.
Gemeinsam mit der Medizinischen Klinik und
Poliklinik Il werden Patienten mit Plasamazel-
lerkrankungen hinsichtlich einer Knochenmark-
sinfiltration mit Hilfe einer Dual Energy Com-
putertomographie untersucht (Abb. 3). Ziel ist
es unter Anwendung der spektralen CT Bild-
gebung neben morphologischen Veranderun-
gen in der Knochenstruktur (Osteolysen) auch
pathologische Knochenmarksinfiltrationen im
Sinne eines fokalen bzw. generalisierten My-
elombefalls des Knochenmarks nachzuweisen.
In interdisziplindrer Zusammenarbeit werden
Untersuchungen an speziellen ORM-Phanto-
menund Herzenvon Kérperspendern zur Mes-
sung des Kalzium-Scores (Agatston Score) in
Abhéngigkeit von Rohrenspannung und Roh-
renstromstérke am 3" Generation Dual-Sour-
ce CT unter Verwendung verschiedener Re-
konstruktionsalgorithmen durchgefihrt.

Lehre

Das Institut fir Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie flhrt die Vorlesungen fir
das Fach Radiologie, interdisziplinare Vor-
lesungen fiir Naturwissenschaftler und den
Unterricht an der Berufsfachschule fir MTRA
durch. Es finden regelméBig Fortbildungen
fiir Arzte statt.
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Aufgaben und Struktur

Die Abteilung fir Neuroradiologie wurde
1977 gegriindet und in das Kopfklinikum in-
tegriert. Im Jahr 2016 wurde der langjéhrige
Leiter Prof. Dr. L. Solymosi in den Ruhestand
verabschiedet. Unter seiner Flhrung haben
sich die Aufgaben dieser jungen Disziplin in
Patientenversorgung, Forschung und Leh-
re rasch entwickelt. Mit der Berufung von
Prof. Dr. M. Pham im Oktober 2016 wurde
der Lehrstuhl flr Neuroradiologie gegriindet
und die bisher selbstédndige Abteilung in das
Institut fur Diagnostische und Interventionel-
le Neuroradiologie tiberfiihrt. Im Fach Neuro-
radiologie werden endovaskuldre Verfahren
zur Behandlung neurovaskuldrer Erkrankun-
gen des Gehirns, der Kopf-Hals-Region so-
wie der Wirbelsaule mit Rickenmark prakti-
ziert. Die zunehmende Bedeutung dieser in-
terventionellen Therapien zeigt sich vor allem
in der Akutbehandlung des ischdamischen
Schlaganfalls und in der minimal-invasiven
Behandlung komplexer HirngeféBerkrankun-
gen wie z.B. Aneurysmen. Die mechanische
intrakranielle ~ Schlaganfall-Thrombektomie,
in der Regel Uber einen transfemoralen Zu-
gang, stellt mittlerweile eine der am stérks-
ten wirksamen Akutbehandlungen in der Ge-
faBmedizin dar. Im regionalen Schlaganfall-
netzwerk TRANSIT ist die Erbringung dieser
Behandlungsart Uber zentrale Zuverlegung
organisiert. Im vaskuldren Eingriffsspektrum
werden in der Neuroradiologie auBerdem
Notfall- und elektive Behandlungen der su-
praaortalen GeféBe in hoher Zahl durchge-
fihrt (GefaBstenosen, GefaBmissbildungen
wie z.B durale AV-Fisteln, zerebrale AVMs).
In der Diagnostik vertritt die Neuroradiologie
vorwiegend den zunehmend organbezoge-
nen Spezialisierungsgrad der technologisch-
radiologischen MRT- und CT-Verfahren. Die
wissenschaftlichen Schwerpunkte der Neu-
roradiologie am Standort UK Wirzburg ori-
entieren sich zum einen an der fortwahrend
hohen Innovationskraft im Bereich MRT und
CT. Zum anderen werden eigenstandig kli-
nisch-wissenschaftliche Themen vertreten,
wie z.B. die hochaufldsende MRT Bildgebung
des Peripheren Nervensystems (siehe Abbil-
dung 1). Weitere wesentliche interdisziplina-
re klinisch- und experimentell-wissenschaft-
liche Schwerpunkte werden in enger Zusam-
menarbeit mit den Partnerdisziplinen in der
Kopfklinik bearbeitet: strukturelle und funk-
tionelle Bildgebungsmethoden bei neurode-
generativen, neurovaskuldren, neuronkologi-
schen und kognitiven Erkrankungen. Durch
die sehr enge Zusammenarbeit mit der Sek-
tion flr Padiatrische Neurochirurgie und der
Kinderklinik wird die padiatrische Neuroradi-
ologie als weiterer Schwerpunkt definiert.
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Personalstruktur:

3 Oberarzt-, 7 Assistenzarzt-, 12 MTRA-Stel-
len, 2 drittmittelfinanzierte Assistenzarztstel-
len und 4 studentische Hilfskrafte (Teilzeit). 2
in Medizinphysik ausgebildete naturwissen-
schaftliche Mitarbeiter.

GroBRgerate:

2 Hochleistungs - MR-Tomographen sowie
ein 128-Multislice-Computertomograph die
in Kopfklinik fir klinische Versorgung, For-
schung und Lehre eingesetzt werden.
Gemeinsam genutzter MR-Tomograph in Kin-
derklinik.

2 Interventions- und Angiographieanlagen
(eine davon biplanar).

Digitale Rontgen und Funktionsrontgenanla-
gen.

Forschungsschwerpunkte

Neuroimaging
(B. Alkonyi, G. Homola, E. Schmid)

Im Rahmen des Deutschen Zentrums flr
Herzinsuffizienz (DZHI) Wirzburg ist die Be-
handlung und Erforschung von Herzinsuffizi-
enz ein primares Ziel. Die Folgen fir Funkti-
on und Struktur des Gehirns bei Herzversa-
gen sollen mit Hilfe von Langzeitstudien und
anhand von Tiermodellen aufgezeigt werden.
Den Schwerpunkt flr uns bildet die mit der
Neurologie und der Kardiologie gegrinde-
te Projektbereich F2/HB.4. Erforscht wer-
den auch innovative Bildgebungsmethoden
ohne Kontrastmittelgabe (ASL), und ebenso
Sequenzen mit Diffusion und Perfusion. Vo-
xel-basierte Statistik und volumetrische Ana-
lysen einzelner Hirregionen werden ergén-
zend durchgefihrt. In Kooperation mit dem
MRB Research Center for Magnetic-Reso-
nance-Bavaria wird die Quantifizierbarkeit
von MR Relaxationszeiten zur verbesserten
Diagnostik von neurodegenerativen Erkran-
kungen, wie bspw. der Multiplen Sklerose
(MS) erforscht (siehe Abb. 1). Drittmittelge-
fordert von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG).

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

Das Neuroradiologische Referenzzentrum
fur HIT-Studien ist in der Abteilung fir Neu-
roradiologie ansassig und bedient alle deut-
schen, multizentrischen, padiatrisch neuro-
onkologischen Studien. Grundlage der The-
rapieempfehlungen ist eine stadiengerech-
te Einstufung. Das Referenzstaging ist in der
Mehrzahl der Studien zum Einschluss in die
Studienprotokolle erforderlich. Neue diag-
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Abb. 1: Einer der wissenschaftlichen Schwer-
punkte des Instituts fiir Diagnostische und
Interventionelle Neuroradiologie ist die MR-
Neurographie. Unter dieser Bezeichnung sind
verschiedene hochaufidsend strukturelle und
funktionelle Bildgebungsverfahren der MRT
zusammengefasst mit den Lésionen im Peri-
pheren Nervensystem detektiert, lokalisiert
und diagnostisch eingeordnet werden kén-
nen. Bislang war die bildgebende Darstellung
peripherer Nervenldsionen nicht méglich, so-
dass diese Methoden die elektrophysiologi-
schen Verfahren der klinischen-neurophysio-
logie nun sinnvoll ergénzen kénnen.

nostische Methoden und Therapiekonzepte
werden auch im nationalen und internationa-
len Rahmen in Absprache mit den Referenz-
zentren erarbeitet und fiihren zur Festlegung
einheitlicher Bildgebungsstandards bei Kin-
dern mit Hirntumoren. Drittmittelgefordert
von der Deutschen Kinderkrebsstiftung.

Padiatrische Neuroradiologie
(M. Warmuth-Metz, B. Bison)

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

Experimentelle MR Bildgebung
(G. Homola, T. Kampf)

In Kooperation mit der Neurologie werden
neue Methoden zur in-vivo Darstellung von
Erkrankungen der BlutgeféaBe erforscht. Hier-
bei kommen spezielle Spulen, optimierte Se-
quenzen und Kontrastmittel mit angepasster
molekularer Struktur zum Einsatz. Ebenso
werden die Auswirkungen von angeborenen
Stoffwechselerkrankungen mit multimodaler
Bildgebung untersucht. Mit der Neurochirur-
gie wird u.a. die Plastizitat der zentralen Hor-
bahnen bei Patienten mit Akustikusneurinom
mit Hilfe von DTl untersucht. Letzteres gefor-

dert vom interdisziplindren Zentrum fur Kli-
nische Forschung der Universitat Wirzburg
(IZKF).

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

Es bestehen Kooperationen mit den Neuro-
chirurgischen, Neurologischen und Psychia-
trischen Kliniken, ebenso mit der Abteilung
fur Neuroradiologie des Universitatsklini-
kums Heidelberg sowie der Radiologie Bam-
berg. Im Mittelpunkt steht die Erforschung
der Zusammenhange zwischen Struktur und
Funktion des menschlichen Gehirns anhand
der kognitiven Altersverarbeitung von Ge-
sichtern mit Hilfe der probabilistischen Trak-
tographie diffusionsgewichteter MRT-Daten
und der Berechnung raumlicher Kreuzkor-
relationen. Zusatzlich zum Mapping spra-
cheloquenter Kortexareale besteht das Ziel
auch darin, deren Traktographie in praope-
rative Planung und intraoperative Navigation
zu integrieren. Mittels fMRT werden bei Pa-
tienten und Probanden neuronale Ruhenetz-
werke charakterisiert, quantifiziert und ver-
glichen. MR-Spektroskopie und Perfusions-
quantifizierung bei malignen Tumoren wird
ebenso durchgefiihrt und im Rahmen der
Mdoglichkeiten optimiert. In enger Zusam-
menarbeit mit der Klinik und Poliklinik fir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie sowie der Klinik und Poliklinik fir Kin-
der- u. Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie wird die Neurobiologie
des Aufmerksamkeitsnetzwerks bei Angst
und Angsterkrankungen erforscht. Letzte-
res gefordert vom interdisziplindren Zen-
trum fir Klinische Forschung der Universitat
Wirzburg (1ZKF).

Interventionelle Neuroradiologie -
GefaBokkludierende MaBnahmen
(L. Solymosi, seit 01.10.16 M. Pham)

Intravasale Behandlung von GefaBmissbil-
dungen und geféBreichen Tumoren in inter-
nationalen und nationalen Studien. Optimie-
rung von Embolisationsmaterialien und -tech-
niken. Erforschung effektiver Therapiemoda-
litaten bei zerebralen Riesenaneurysmen.

Interventionelle Neuroradiologie -
GefaBrekanalisierende MaBnahmen
(L. Solymosi, seit 01.10.16 M. Pham)

Verbesserung der Effektivitat der GefaBreka-
nalisation. Untersuchung von medikamento-
ser und mechanischer Rekanalisation. Inter-
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ventionelle Behandlung des akuten Schlag-
anfalls mit neuen stentbasierten Techniken.
Diagnostik und interventionelle Therapie von
Vasospasmus nach einer Subarachnoidal-
blutung.

Lehre

Im Institut fiir Diagnostische und Interventi-
onelle Neuroradiologie finden wéahrend des
Semesters regelméaBig Studentenkurse statt,
die im Vorlesungsverzeichnis der Universitat
Wirzburg eingetragen sind. In der Vorlesung
Radiologie werden die Versorgungsschwer-
punkte Diagnostik und Behandlung von ZNS
Erkrankungen schwerpunktméBig behandelt.
Interdisziplindre Vorlesungen zu Schlaganfal-
len, Wirbelsdulenerkrankungen und zur On-
kologie werden ebenso angeboten. Es wer-
den Promotions-, Diplom- und Masterarbei-
ten sowohl medizinischer, als auch naturwis-
senschaftlicher Art betreut.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Béumer P, Kele H, Xia A, Weiler M, Schwarz D,
Bendszus M, Pham M. (2016) Posterior interosse-
ous neuropathy: Supinator syndrome vs fascicular
radial neuropathy. Neurology 87:1884-1891.

Godel T, Pham M, Heiland S, Bendszus M, Béu-
mer P. (2016) Human dorsal-root-ganglion per-
fusion measured in-vivo by MRI. Neuroimage
141:81-7.

Hoffmann A, Pfeil J, Alfonso J, Kurz FT, Sahm F,
Heiland S, Monyer H, Bendszus M, Mueller AK,
Helluy X, Pham M. (2016) Experimental Cereb-
ral Malaria Spreads along the Rostral Migratory
Stream. PLoS Pathog 12(3):e1005470.

Pham M, Oikonomou D, Hornung B, Weiler M,
Heiland S, Baumer P, Kollmer J, Nawroth PP,
Bendszus M. (2015) Magnetic resonance neuro-
graphy detects diabetic neuropathy early and with
Proximal Predominance. Ann Neurol 78:939-48.

Méhlenbruch MA, Pfaff J, Herweh C, Bdsel J, Ri-
zos T, Nagel S, Ringleb PA, Bendszus M, Pham
M. (2016) One-pass endovascular treatment of
intracranial atherosclerotic stenosis with a novel
PTA balloon and self-expanding microstent.
Neuroradiology 58:893-9.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
wendet offene radioaktive Stoffe am Men-
schen in Forschung und Lehre an sowie zur
Diagnostik und Therapie. Mit 2 PET bzw.
PET/CT-Scannern (64 Zeilen), 2 SPECT/CT,
3 Gammakameras, 3 Ultraschallgeréten, 1
Knochendichtemessgerat und 1 Ganzkdrper-
zéhler werden jahrlich etwa 16.000 Untersu-
chungen durchgefihrt. Hinzu kommen Uber
800 stationare Behandlungen und 200 am-
bulante Therapien. Die volle Weiterbildungs-
erméachtigung ist gegeben.

Forschungsschwerpunkte

Radiochemie / Radiopharmazie
(AG S. Samnick / A. Schirbel)

Fur die translationale Forschung werden in-
novative Biomarker entwickelt, welche fir die
molekulare Bildgebung sowie fiir radionuklid-
basierte Therapien eingesetzt werden kénnen.
Mit der Inbetriebnahme eines eigenen Zyklo-
trons und der dazugehorigen radiochemischen
Labors konnten in den letzten 3 Jahre zahlrei-
che innovative Radiopharmaka bereitgestellt

und folgende interdisziplinare Forschungspro-
jekte unterstiitzt werden: SFB688 ,Mechanis-
men und Bildgebung von Zell-Zell-Wechselwir-
kungen im kardiovaskuldren System® (DFG),
»,FDG-PET and lodo-Metomidate Imaging for
Adrenocortical Tumors (FAMIAN)® (DFG), IFB
»Prevention of heart failure and its compli-
cations® und Deutsches Zentrum fiir Herzin-
suffizienz Wirzburg (BMBF), ,Therapieeinheit
Multiples Myelom* (Wilhelm Sander-Stiftung),
4Erforschung neuer rekombinanter Vaccinia
Viren und Radiotracer zur Anwendung in der
molekularen PET-Diagnostik und Therapie von
Tumoren (MoBiVir)“ (BMBF), ,Imaging Dys-
kinesia in People with Parkinson‘s Disease”
(The Michael ). Fox Foundation for Parkinson‘s
Research), und ,Imaging of molecular biomar-
kers for clinical heterogeneity and disease
progression in Parkinson s disease” (IZKF-
Forschergruppe).

Kardiologie / praklinische Bildgebung
(AG T. Higuchi)

Zahlreiche Imaging-Biomarker werden in
translationalen Projekten unter Verwendung
praklinischer PET- und SPECT-Kameras ein-
gesetzt. Ein besonderer Focus liegt auf der
kardialen Bildgebung, welche von Herrn
Prof. Dr. T. Higuchi vertreten wird. Zahlrei-
che Projekte wurden im Berichtszeitraum in-
itiiert, diese befassen sich mit der kardialen
Innervation, Perfusion und metabolischen
Prozessen wie der kardialen Regulation des
Angiotensin Il Typ 1 Rezeptors. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt auf der Entwicklung neu-
er F18-markierter PET-Radiopharmaka und
deren Charakterisierung durch Zellaufnah-
me-Experimente, ex-vivo-Analysen und in-
vitro-Bildgebung. Die Regulation des kardi-
alen Zuckerstoffwechsels bei Typ-ll-Diabe-
tes, Studien zum myokardialen Remodeling
nach Herzinfarkt und die Bildgebung der hy-
pertrophen Kardiomyopathie in einem au-
toimmunen Rattenmodell sind weitere aktu-
ell bearbeitete Fragestellungen. Die Arbeits-
gruppe von Prof. Higuchi wird von der DFG,
dem BMBF und der Européischen Union ge-
fordert.

Medizinische Physik / Strahlenschutz /
Biodosimetrie
(AG M. Lassmann)

Der Arbeits- und Forschungsschwerpunkt
liegt auf dem Gebiet des Strahlenschutzes,
der Personendosimetrie, physikalischer und
biodosimetrischer Verfahren sowie der Ver-
besserung dosimetrischer Verfahren bei The-
rapien mit offenen radioaktiven Substanzen.
In Zusammenarbeit mit einer norwegischen
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Firma wurden 2015 die notwendigen Geneh-
migungen fur die Durchfiihrung einer Phase
[-Studie zur Therapie des Non-Hodgkin-Lym-
phoms mit einem neuen mit Lu-177 markier-
ten Antikorper eingeholt. Diese Studie wird
Anfang 2016 mit der Rekrutierung beginnen.
Die Teilnahme an einem internationalen eu-
ropdischen Projekt unter der Fihrung des
englischen Standardisierungsinstitutes NPL
ermdglichte eine weitere Verbesserung der
quantitativen Bildgebung sowie der Dosisbe-
rechnung mittels Monte-Carlo-Simulationen.
Das Anfang 2012 gestartete DFG-geforderte
Projekt ,,Abgleich der physikalischen mit der
biologischen DNA Dosimetrie nach Behand-
lung mit offenen radioaktiven Stoffen“ wurde
bis 2017 verlangert.

Préklinische Krebsforschung
(AG K. Luckerath)

Der Forschungsschwerpunkt liegt zum einen
auf der Identifizierung und Charakterisie-
rung von Imaging-Biomarkern fir bestimm-
te Schlusseleigenschaften von Krebserkran-
kungen. In translationalen Studien sollen
vielversprechende Marker fiir die molekulare
Bildgebung in préklinischen Tumormodellen

o

A

Abb. 1: Intraoperative Sonden-gestiitzte 3D-
Navigation zur gezielten Resektion kleiner Tu-
moren. (A) Radiomarkierung eines neuroen-
dokrinen Tumors mit "In-Octreotid und Visual-
isierung mit Infrarotkameras und der freehand-
SPECT-Technologie: aufgrund der spezifischen
Retention des Radiopharmakons kann der Tu-
mor intraoperativ geortet werden. Nach Re-
sektion des Tumors (B) kann die sichere und
vollsténdige Resektion des Tumors mit einer
erneuten Sonden-Messung verifiziert werden.
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mittels PET eingesetzt werden, um die Wer-
tigkeit dieser Marker hinsichtlich einer sensi-
tiven Detektion von Krebserkrankungen, der
Kontrolle von Therapieansprechen zu friihen
Zeitpunkten und ihres prognostischen Po-
tentials zu untersuchen. Ziel ist es, durch
eine nicht-invasive, molekulare Bildgebung
das beste Therapieregime auszuwéhlen und
uberflussige Nebenwirkungen zu minimieren.
Ein zweiter Fokus liegt auf der Etablierung
von theranostischen Konzepten, in denen be-
stimmte Oberflachenstrukturen der Tumoren
flr eine gezielte Peptid-Radio-Rezeptor-The-
rapie (PRRT) ausgenutzt werden.

Klinische Onkologie
(AG A.K. Buck / K. Herrmann / C. Lapa /
C. Blimel )

Fir die klinisch-onkologische Forschung ste-
hen Biomarker der Glukose-Utilisation ("®F-
FDG), des Lipidstoffwechsels ("C-Cholin)
und der Proteinbiosynthese ("F-FET, "C-
MET) zur Verfiigung. In Ergénzung zu diesen
etablierten Markern wurden erfolgreich zwei
neue Peptidliganden in die klinische Routin-
ediagnostik eingefiihrt. Mit den PET-Radio-
tracern %Ga-PSMA und ¢Ga-CPCR4-2 kann
die in-vivo-Expression des Prostata-spezi-
fischen Membranantigens (PSMA) und des
Chemokinrezeptors 4 (CXCR4) nicht-invasiv
dargestellt werden. Dariiber hinaus wurden
diese Peptidliganden auch fir therapeuti-
sche Anwendungen eingesetzt. In Wiirzburg
erfolgte die erste CXCR4-gerichtete Endora-
diotherapie bei Multiplem Myelom unter Ver-
wendung von "7Lu-Pentixather. Zusétzlich er-
folgten die ersten Behandlungen des metas-
tasierten Prostatakarzinoms mit 7’Lu-PSMA.
Kirzlich hat die Deutsche Krebshilfe die fi-
nanzielle Unterstiitzung der COLPRIT-Stud-
ie zugesagt. In dieser Multicenter-Studie soll
die "’Lu- CXCR4-basierte Therapie zur Mye-
loablation vor autologer Stammzelltransplan-
tation bei Patienten mit CXCR4-positivem
Non-Hodgkin-Lymphom oder Multiplen My-
elom eingesetzt werden. Gemeinsam mit
chirurgischen Abteilungen der Klinik (MKG,
Gynékologie, Chirurgie 1) wird eine neuarti-
ge in-vivo Bildgebung zur gezielten Resektion
insbesondere von kleinen Lymphknoten und
Tumoren evaluiert (u.a. NET3D-Studie, Abb.
1). In einem von der Wilhelm Sander-Stiftung
gefdrderten Projekt werden im Rahmen der
~1herapieeinheit Multiples Myelom® innova-
tive und etablierte Radiopharmaka zur Cha-
rakterisierung der individuellen Tumorhete-
rogenitat untersucht. Es besteht eine enge
Verbindung zum CCC Mainfranken. Diese
Kooperation erlaubt auch die weitere Vernet-
zung mit regionalen Krankenh&usern und nie-
dergelassenen Onkologen.

Neurologie/Psychiatrie
(AG 1. Isaias, S. Samnick, J. Brumberg, E. Al-
Momani)

Der Forschungsschwerpunkt ,funktionelle
Bildgebung des Gehirns“ wird in enger
Zusammenarbeit mit der Neurologischen
Klinik bearbeitet. Herr Prof. Isaias leitet die
Forschergruppe ,Imaging of molecular mio-
markers for clinical heterogeneity and dis-
ease progression in Parkinson’s disease”,
welche durch das IZKF gefordert wird (Pro-
jekt F-255). Ziel ist es, klinisch-patholo-
gische Zusammenhange bei Morbus Parkin-
son durch eine neuartige multiparametrische
Bildgebung (PET, SPECT) zu ersetzen und mit
anderen bildgebenden Verfahren wie der
Magnetresonanztomographie und high-den-
sity EEG zu ersetzen. Innovative Radiophar-
maka, wie ™2%-51A, "C-Methylreboxetin und
F-Fallypride werden in translationalen Stu-
dien eingesetzt. Die Arbeitsgruppe hat sich
weltweit vernetzen kénnen, u.a. mit Prof. D.
Brooks (Imperial College, London), Prof. Y.
Ding (New York University School of Medi-
cine), und Prof. D. Eidelberg (Feinstein Cen-
ter for Neurosciences, New York).

Schilddriise/Endokrinologie
(AG J. Biko, A. Schirbel, C. Blimel, A.K.
Buck)

Im Mittelpunkt der klinischen Forschung steht
das Schilddriisenkarzinom, ein regionales Tu-
morregister wird in Zusammenarbeit mit dem
CCC Mainfranken geflhrt. Die Klinik nimmt
an Zulassungsstudien neuer Medikamente fir
das Schilddrisenkarzinom teil (u.a. EZ7080).
Ein mit der Abt. Endokrinologie durchgefihr-
tes Forschungsprojekt zur klinischen Evalu-
ation des Tracers '"I-lodometomidat bei Pa-
tienten mit Tumoren der Nebenniere (,,FDG-
PET and lodo-Metomidate Imaging for Adre-
nocortical Tumors®; FAMIAN) wird seit 2013
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
gefordert. Basierend auf der hohen Spezifitat
des Tracers und schnellen Metabolisierung
konnte das therapeutische Analogon ™'|-lo-
dometomidat bei Patienten mit metastasier-
tem Nebennierenrindenkarzinom mit beacht-
lichem klinischen Erfolg und geringen Neben-
wirkungen verabreicht werden.

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

Die Arbeitsschwerpunkte des 2013 erneut fir
4 Jahre akkreditierten Kollaborationszentrums
flir medizinische Vorsorge und Hilfe bei Strah-
lenunféllen innerhalb des REMPAN (Radiati-
on Emergency Medical Preparedness Assis-
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tance Network) Netzwerks der WHO liegen in
der Forderung der medizinischen Strahlenun-
fallvorsorge und der fachlichen Beratung und
Unterstiitzung bei der Bewéltigung von Strah-
lenunfallen. In Kooperation mit der weiBrussi-
schen Partnerinstitution ARNICA untersucht
das WHO REMPAN Zentrum das Brustkrebs-
risiko nach Radioiodtherapie eines strahlenin-
duzierten Schilddriisenkarzinoms.

Lehre

Die studentische Lehre wird gemeinsam mit
dem Institut fir diagnostische und interven-
tionelle Radiologie und der Klinik und Polikli-
nik fur Strahlentherapie koordiniert. Zusatz-
lich beteiligt sich die Nuklearmedizinische
Klinik an interdisziplindren Lehrveranstaltun-
gen (u.a. ,interdisziplindre Onkologie®, ,Kom-
munikation in der Onkologie®). Seit 2012 wird
das Weiterbildungsprogramm ,,Forum Nukle-
armedizin Wirzburg“ angeboten, seit 2013
das Fortbildungsprogramm ,Radiologie und
Nuklearmedizin im Dialog*.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN
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tients with multiple myeloma relapse after stem
cell transplantation. Oncotarget 5:7381-7391.
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Allgemeine Information

Die Klinik fiir Strahlentherapie (18 Arzte, 12
Medizinphysiker, 19 MTRAs, 16 Kranken-
schwestern) benutzt vier Linearbeschleuni-
ger (einschlieBlich IGRT mittels Kegelstrahl-
CT am Bestrahlungsgerat) und auch After-
loader zur ferngesteuerten Einlage radioakti-
ver Préparate (Brachytherapie). Spezialtech-
niken sind diecranielle und extracranielle
Strahlenchirurgie, Ganzkorperbestrahlung,
Kontaktbestrahlung von Tumoren am Auge,
interstitielle Brachytherapie fur Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich, der Prostata, der Mamma
und der Extremitaten. Die Patienten werden
in einer Poliklinik, einer Station mit 20 Betten
und einer Tagesklinik mit 12 Behandlungs-
platzen betreut. Durch diese kann Hospita-
lisation oft auch wéhrend intensiver Phasen
der Therapie, z.B. bei gleichzeitiger Chemo-
therapie, vermieden werden. Die Palliativsta-
tion des Klinikums mit weiteren 10 Betten (4
Arzte, 11 Schwestern, 1 Psychologin, 1 So-
zialarbeiterin) ist der Strahlenklinik zugeord-
net. Ein Spiral-CT, Ultraschallgeréte, sowie in
Kooperation Untersuchungen am MR-Tomo-
graphen des Instituts fir Réntgendiagnostik
und PET-CT Untersuchungen in der Nuklear-
medizin stellen die anatomischen und phy-
sikalischen Basisdaten fiir die computerge-
stlitzte Bestrahlungsplanung.. Ca. 2200 Pa-
tienten werden pro Jahr behandelt.

Forschungsschwerpunkte

Entwicklung von hochkonformalen
Bestrahlungstechniken

Optimierung der zeitlichen und raumli-
chen Dosisverteilung mit dem Ziel der Kon-
zentration der Wirkung im Tumorgewe-
be mit optimaler Schonung der umgebe-
nen Risikoorgane ist Forschungsschwer-
punkt. Die Weiterentwicklung der extrakra-
niellen Korperstereotaxie, die inverse Be-
strahlungsplanung und die Integration von
rdumlichen und zeitlichen Unsicherheits-
faktoren und funktioneller Bildgebung wah-
rend der Behandlungsserie sind Angriffs-
punkte.

Medizinische Physik
(0. Sauer)

Die Abteilung Medizinische Physik unter-
stltzt die Entwicklung neuer komplexer Be-

strahlungskonzepte und sorgt fir deren si-
chere Anwendung. Die Planung, d.h. die Op-
timierung und Berechnung von Dosisvertei-
lungen, sowie die Qualitatssicherung der Be-
strahlungsanlagen, als auch jedes individuel-
len Bestrahlungsplans gehdren zu den Kern-
aufgaben. Hinzu kommen zunehmend Frage-
stellungen aus der Bildverarbeitung zur Wei-
terentwicklung einer personalisierten Strah-
lentherapie (Abb.2).

Forschungsgebiete sind die bildgeflhrte
Strahlentherapie (IGRT), die Optimierung und
Adaption bei intensitdtsmodulierter Strahlen-
behandlung (IMRT) und der Dosimetrie ioni-
sierender Strahlung. Schwerpunkte sind: -
Berechnung tomographischer Bilder des Pa-
tienten in Behandlungsposition, Lageverfol-
gung von beweglichen Tumoren, - Adaption
der intensitdtsmodulierten Strahlenbehand-
lung (IMRT), insbesondere fir schnelle Ap-
plikationsverfahren (Volumetric Arc Thera-
py ,VMAT), Entwicklung von non-coplana-
ren Bestrahlungstechniken fiir den Korper-
stammbereich, -Dosismessung und Berech-
nung unter Nicht-Gleichgewichtsbedingun-
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Abb. 1. Représentative mikroskopische Aufnahmen des Invasionstests sowie des Invasions-
verhaltens von 5 GBM-Zelllinien mit unterschiedlichem p53- und PTEN-Status (A). Die Genex-
pressionsanalyse (Microarray) ergab 2 Cluster von GBM-Linien: hoch-invasive SNB19,/U373-
MG vs. nicht-invasive DK-MG/U87-MG,/GaMG (B), wobei die Clusterung mit dem Invasions-
verhalten im Matrigel-/Collagenassay (A) korrelierte. In C ist die Heat-Map der unterschied-
lich exprimierten Gene zwischen hochinvasiven und weniger invasiven Zelllinien dargestellt
(Djuzenova et al., 2015b).
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Abb. 2: Représentative anatomische Schicht einer navigierten 3D Patientenmessung aufge-
nommen mit einer mGRE Sequenz. Ein scharfer Diaphragmalibergang und ein Tumor in der
linken Lunge sind deutlich zu erkennen. Rechts: T2* Differenzkarte (Oxygenierungsénderung)
des gesamten segmentierten Tumorvolumens. Auflésung: 2.9 x 2.9 x 5 mm3

gen von Sekundérelektronen, insbesondere
bei kleinen Strahlenfeldern und online-Dosi-
metrie.

Strahlenbiologie
(T. Djuzenova; N. Popov)

Zwei Arbeitsgruppen mit vorwiegend zellbi-
ologischem (T.Djuzenova) und molekularbio-
logischem Hintergrund (N. Popov) beschéaf-
tigen sich mit der Pradiktion und Modulati-
on der intrinsischen Strahlenempfindlichkeit.
Im Berichtszeitraum wurde eine prospektive
Studie (gefordert durch die Deutsche Krebs-
hilfe) an Blutzellen von Rektumkarzinompati-
enten abgeschlossen. Im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen war die Rate an DNA-Schéaden
nach Bestrahlung in der Patientengruppe si-
gnifikant hoher.

Das Migrations- sowie Invasionsverhalten hu-
maner Glioblastomzellen (GBM) ergab deut-
liche Unterschiede in Morphologie und Auf-
bau des F-Aktin-Zytoskeletts bei verschiede-
nen GBM-Linien. Dieser Unterschied spiegel-
te sich im Ergebnis funktioneller Assays zur
Migration (wound healing/Scratch) und In-
vasionsfahigkeit von GBM-Zellen wieder und
schien mit dem Mutationsstatus in PTEN und
p53 sowie mit der Expression entsprechen-
der Markerproteine im Western Blot (Djuze-
nova et al., 2015b) zu korrelieren (Abb. 1A,
(Microarray Analyse, Abb. 1B, C).
Osteopontin, ein bei zahlreichen Tumorenti-
taten hochreguliertes und aktiv sezerniertes
Glykoprotein, hat prognostische Bedeutung
in Patienten mit Kopf-Hals- und kolorektalen
Tumoren.Hohe Plasmaspiegel sind mit endo-
gener Tumorhypoxie assoziiert (Wohlleben
et al. 2015). Die Arbeitsgruppe um N. Popov
Forschungsschwerpunkt in der onkogenen
Signaltransduktion (speziell c-myc/ Ubiqui-
tinierung, Jaenicke et al. 2015). wurde in die
Strahlenklinik integriert.

Palliativmedizin / Palliativversorgung
(B. van Oorschot)

Die frihzeitige Einbeziehung der Palliativ-
medizin ist ein wichtiges Qualitatskriterium
in der Versorgung schwer und terminal er-
krankter Patienten. Dazu werden Kriterien
bendtigt, anhand derer die Patienten mit
palliativmedizinischem Versorgungsbedarf
identifiziert werden kdénnen. Ein Forschungs-
schwerpunkt am Interdisziplindren Zentrum
Palliativmedizin liegt in der Entwicklung und
Validierung von von Screeningverfahren zur
Erfassung von palliativmedizinischem und
psychosozialem Versorgungsbedarf (BUKA-
Projekt). In der von der Deutschen Krebshil-
fe geforderten Studie wird untersucht, inwie-
weit der Einsatz eines Tablet-basierten Sym-
ptom-und Belastungsscreenings die Pallia-
tivversorgung passgenauer verbessert (Sym-
ptomlinderung, Patientenzufriedenheit, Qua-
litdt der Versorgung am Lebensende).

Klinische Studien und
Qualitatssicherung

Die Klinik ist beteiligt an der Konzeption und
Durchflihrung nationaler und internationa-
ler Therapiestudien bei Kopf-Hals- und Lun-
gentumoren. Zwei randomisierte Multicen-
ter- Studien zur Organerhaltung bei Larynx/
Hypopharynxkrebs (Delos 2) und zur simul-
tanen Radio-Chemo-Therapie beim fort-
geschrittenen Lungenkarzinom (GILT-CRT)
wurden 2012 erfolgreich abgeschlossen und
werden derzeit publiziert. Die Klinik ist fe-
derfiihrend in nationalen und internationa-
len Konsortien zur Dosiseskalation durch
Prézisionsstrahlentherapie (Spine, Syner-
gy-Konsortium, AG Stereotaxie der Degro).
Der Klinikdirektor leitet die Arztliche Stelle
§ 83 StrSCHV bei der Bayerischen Landes-
arztekammer und ist Mitglied der Strahlen-
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schutzkommission beim Bundesministerium
fur Umwelt.

Die Studienaktivitaten der Strahlenthera-
pie wurden 2014 und 2015 weiter ausge-
baut. Die Ergebnisse nationaler und inter-
nationaler randomisierter Phase Ill Studien
beim Prostata-, Mamma- und Rektumkarzi-
nom konnten jungst hochrangig publiziert
werden.

Lehre

AuBer den Pflichtveranstaltungen zur Palli-
ativmedizin und Radiologie werden von den
Arbeitsgruppen Seminare fiir Assistenzarzte,
flr Medizinphysiker und fiir Biologen abge-
halten und Promotions-, Diplom- und Bache-
lorarbeiten sowohl medizinischer, als auch
naturwissenschaftlicher Thematik betreut.
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Aufgaben und Struktur

Die Frauenklinik (85 Planbetten, 38 Arzte , 74
Pflege - und Funktionsdienststellen, 21 Heb-
ammen, 7 MTAs) verfugt Uber zwei geburts-
hilfliche und drei gynédkologische Stationen,
einen KreiBsaal mit 5 Entbindungszimmern
und ein Perinatalzentrum Level | mit 8 neo-
natologischen Beatmungsplatzen, drei Ope-
rationssélen nach modernstem Standard, ei-
nen Sectio-OP, eine Einheit fur ,,Intermediate
Care*, gynakologische Poliklinik und Schwan-
gerenambulanz, Spezialsprechstunden fiir
onkologische Nachsorge, Brusterkrankun-
gen, Dysplasien der Zervix, Kinder- und Ju-
gendgynakologie, Urogynakologie, Hormon-
und Kinderwunschbehandlung und prénatale
Diagnostik. Sie verfligt Uiber Laboratorien flr
Zytologie, Reproduktionsmedizin mit Andro-
logie und Forschung. Angeschlossen ist die
Staatliche Berufsfachschule fir Hebammen.
In der Frauenklinik befinden sich auBerdem
Dependancen der Klinik fir Strahlentherapie
(externe Radiatio; Brachytherapie) und des
Instituts fiir Rontgendiagnostik (Mammogra-
phie, Vakuumbiopsie), sowie der Klinik fir
Anésthesiologie (Schmerzambulanz).

Pro Jahr erfolgen ca. 2.500 operative Eingrif-
fe, ca. 1.900 Entbindungen, ca. 5.900 DRG-

Aufnahmen, ca. 25.000 ambulante Behand-
lungen (davon ca. 1.800 Chemotherapien).
Schwerpunkte der Klinik sind: Die interdis-
ziplindre Therapie gynakologischer Tumo-
ren einschlieBlich der Mamma (Zertifiziertes
Brustzentrum, zertifiziertes gynakologisches
Krebszentrum), das Zentrum fir familidren
Brust- und Eierstockkrebs, die Behandlung
von Deszensus und Harninkontinenz, zerti-
fiziertes Endometriosezentrum, Betreuung
von Risikoschwangerschaften, Behandlung
der Kinderlosigkeit.

Forschungsschwerpunkte

AG ,,Onkologische Versorgungs-
forschung*

(A. Wockel, T. Stlber, J. Diessner, R. Stein,
C. Bartmann)

In der AG ,Onkologische Versorgungsfor-
schung® werden Projekte der BRENDA-Studi-
engruppe bearbeitet. Hier handelt es sich um
groBe Kohortenstudien, bei denen die Uberle-
bensdaten von Patientinnen mit Primar-Mam-
makarzinomen analysiert werden. Ziel dieser
laufenden Beobachtungsstudien ist die Er-
mittlung des Einflusses einer leitlinienkonfor-
men Therapie des Mammakarzinoms auf rele-
vante Endpunkte, wie rezidivfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben. Des Weiteren lassen
sich an dem Kollektiv und an definierten Sub-
gruppen, derzeitige Therapieempfehlungen
unter alltdglichen Bedingungen priifen bzw.
validieren. Damit ergénzen diese Analysen
die Ergebnisse aus prospektiven klinischen
Therapiestudien. Zusatzlich wird in prospekti-
ven Studienmodellen nach Faktoren gesucht,
die in der Versorgungsrealitat zu einer Modi-
fikation der Therapie fiihren kdnnen. Hierzu
zahlen insbesondere der Einfluss von somati-
schen und psychischen Komorbiditaten, Alter
und Toxizitdten von Systemtherapien.

AG ,,Physiologie und Pathophysiologie
von Angiogenese, Migration, Infiltration
und Zelladhésion im weiblichen Repro-
duktionstrakt®

(C. Wulff, S. Haussler, S. Milak)

Obwohl sie eine gutartige Erkrankung ist, ver-
halt sich die Endometriose in vielerlei Hin-
sicht, was die Ausbreitung im Bauchraum
betrifft, wie ein Ovarialkarzinom, charakteri-
siert durch Streuung von Zellen, die am Peri-
toneum implantieren, infiltrativ wachsen und
sich so ,metastatisch“ verbreiten. Dies wird
Uber Prozesse wie z.B. Migration, Prolifera-
tion, Inflammation, Zelladhasion, Apoptose,
und Angiogenese gesteuert. Die Arbeitsgrup-
pe untersucht Zielregulatoren, wie den ,Vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), das
Renin-Angiotensin-System (RAS), die ,Magic
roundabout®-Familie (Robo/Slit), verschiede-
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ne Adhésionsproteine und Hormone, die bei
der Endometriose und/oder beim Ovarial-
karzinom in Verdacht stehen, oben genannte
Prozesse zu regulieren. Dabei werden gleich-
artige bzw. unterschiedliche Regulationsme-
chanismen identifiziert.

AG ,,Reproduktionsimmunologie und
Tumorstoffwechsel

(C. Bartmann, M. Kapp, U. Kémmerer)
Aktueller Schwerpunkt ist die Charakteri-
sierung von Schlisselzellen der Immunant-
wort, den sogenannten ,,Myeloid derived su-
pressor cells“ (MDSC), welche von unserer
Arbeitsgruppe erstmals in der mitterlichen
Uterusschleimhaut nachgewiesen und cha-
rakterisiert werden konnten.

Im Schwerpunkt Tumorstoffwechsel erfol-
gen Untersuchungen zur Wirkung von spe-
ziellen Metaboliten, den sogenannten ,Ke-
tonkdrpern® auf Tumorzellen von Brust- und
Eierstockkrebs, auf Immunzellen und wichti-
ge therapierelevante intrazellulére Signalwe-
ge. In diesen Schwerpunkt fallt die wissen-
schaftliche Betreuung der ,,KOLIBRI“-Stu-
die zur stoffwechselmodifizierenden Ernéh-
rungsumstellung von Brustkrebspatientinnen
(NCT02092753).

AG ,Zielgerichtete Therapie von
existierenden und induzierten
Brustkrebsstammzellen mit HER2
spezifischen Medikamenten*

(J. Diessner)

Der Antikérper Trastuzumab  (Hercep-
tin) hat das Gesamtiiberleben von Patien-
ten mit HER2 positivem Brustkrebs deut-
lich verbessert. Trotzdem erleiden viele Pa-
tienten ein Rezidiv. Dies liegt moglicherwei-
se an einem insuffizienten Targeting von
CD44highCD24low Brustkrebsstammzellen,
einer Subgruppe von Brustkrebszellen, die
resistent gegeniber multiplen Chemo- und
Strahlentherapeutischen Ansatzenist. Zudem
zeigt diese Subgruppe eine geringe HERZ Ex-
pression und stelltdaher ein schwaches Target
fir Trastuzumab da. Wir untersuchten daher,
ob das neue Antibody-Drug Konjugat T-DM1,
das aus dem Chemotherapeutikum DM1 und
dem Antikorper Trastuzumab besteht, das An-
sprechen der Therapie auf dieses Sub-Popula-
tion von aggressiven Tumorzellen verbessert.
Unsere Ergebnisse zeigen ein deutliches An-
sprechen von CD44highCD24low Brustkrebs-
stammzellen auf T-DM1.

AG ,Reprogrammierung von Krebsstamm-
zellen in Brust- und Eierstockkrebs*

(R. G. Stein, P. Hauck, E. Horn, J. Diessner, J.
Wischhusen)

Krebsstammzellen (CSC) sind eine beson-
ders aggressive Zellsubpopulation in vielen
Tumoren. Insbesondere fir Rezidiv und Me-
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tastasierung von Brust- und Eierstockkrebs
scheinen diese Zellen eine entscheidende
Rolle zu spielen. Nachdem wir die immun-
mediierte Reprogrammierung von Mamma-
karzinomzellen charakterisiert haben, be-
schaftigt sich dieses, seit 4/15 vom IZKF
geforderte Projekt, mit der standardisierten
CSC Reprogrammierung. Pluripotenzfakto-
ren sind durch ihre Expression besonders in
embryonalen Stammzellen und bei der Re-
programmierung zu induzierten pluripoten-
ten Stammzellen (iPSC) bekannt geworden
und sind ebenfalls in der Krebsstammzelle
Uberexprimiert. Wir mochten eine standardi-
sierte CSC Reprogrammierung zunéchst im
Mammakarzinom etablieren, um somit die-
se seltenen Zellen anzureichern und etwa
zur Therapieoptimierung in Zukunft individu-
ell in Kultur zu halten. Die Grundlagen des
Projektes wurden bis 12/2014 im Rahmen
des  Else-Kroner-Fresenius-Forschungskol-
legs im Kooperation mit der AG Reijo Pera
an der Stanford University (Palo Alto, CA) er-
arbeitet.

AG ,,Mikroskopische und molekularbio-
logische Untersuchungen zur Effizienz-
steigerung im In-Vitro-Fertilisations-
Labor*

(C. Staib, M. Schwab)

Im IVF-Labor werden Untersuchungen mor-
phokinetischer Charakteristika bei der Ent-
wicklung humaner Embryonen durchgefiihrt,
sowie die komplexen Interaktionen von Sper-
mien mit Faktoren des weiblichen Reproduk-
tionssystems molekularbiologisch analysiert.
Morphokinetische Eigenschaften von Em-
bryonen sind maBgebend fur das Entwick-
lungspotenzial des jeweiligen Embryos.
Mit State-of-the-Art Methoden wie z.B. der
Time-Lapse-Mikroskopie werden morphoki-
netische Parameter der Embryonalentwick-
lung beurteilt und mit dem Implantationspo-
tenzial korreliert, um die Effizienz der Thera-
pie stetig steigern zu kdnnen. In der Grund-
lagenforschung wird mittels molekularbiolo-
gischer Techniken die Interaktion von Mikro-
organismen mit humanen Spermien néher
charakterisiert. Die Schleimhdute des un-
teren weiblichen Reproduktionstraktes sind
von einer Vielzahl verschiedenster Mikroor-
ganismen besiedelt, dariiber hinaus werden
Keime auch durch das mannliche Ejakulat
Ubertragen. Fir eine Aufklarung der kom-
plexen Mechanismen der Erreger-Wirt-Be-
ziehung in dieser speziellen Nische wurden
ausgewahlte Faktoren der extrazelluldren
Matrix beziiglich ihres mdglichen Einflusses
auf Spermien bzw. auf den humanpathoge-
nen Hefepilz Candida albicans getestet.

AG ,Verstarkung der Antitumorfunkti-
on von ROR1 CAR T-Zellen gegen triple-

negatives Mammakarzinom durch Ab-
schirmung gegen immunsupprimieren-
des TGF-B*

(T. Stiber, J. Wischhusen, M. Hudecek, H.
Einsele)

Die adoptive Immuntherapie mit gentech-
nisch hergestellten autologen T-Zellen, die ei-
nen tumorreaktiven chiméren Antigenrezep-
tor (CAR) exprimieren ist eine innovative ex-
perimentelle Therapieoption fiir fortgeschrit-
tene Malignome. CARs sind synthetische
Rezeptoren, die an entsprechende Oberfla-
chenmolekile binden und damit eine T-Zell-
Aktivierung induzieren. Gegenstand der For-
schung ist die Vermeidung oder Reduzierung
immunosuppressiver Einflisse durch das Tu-
mormikromilieu (TGF-B) auf die Funktionali-
tat von ROR1 CAR T-Zellen bei triple-negati-
vem Mammakarzinom.

Unterstutzung durch das IZKF der Universi-
tatsklinik Wlrzburg und den Verein “Hilfe im
Kampf gegen Krebs e.V.”

Sektion fiir Experimentelle
Tumorimmunologie

(J. Wischhusen, S. Hausler, J. Diessner, R.G.
Stein, M. Haake, T. Schéfer, B. Bergmann, S.
Ebert, L. Schlahsa, T. Kluge, A. Kuzkina, B. Fi-
scher, E. Horn, P. Hauck)

Ein Schwerpunkt des Forschungsinteresses
liegt auf der immunologischen Charakteri-
sierung Tumor-initilerender Zellen. In diesem
Zusammenhang konnten wir zeigen, dass
(a@)Tumor-initiierende Zellen selektiv den zyto-
toxischen Effekten einer HER2-spezifischen
Tumor-/Immuntherapie entkommen und (b)
partiell differenzierte Tumorzellen unter im-
munologischem Selektionsdruck in ,Tumor-
stammzellen® de-differenzieren und sich so
der Immunantwort entziehen.

Ferner werden Immunevasionsmechanismen
fortgeschrittener Tumoren untersucht, in de-
nen I6sliche Faktoren des Tumormikromilieus
(a) Effektorfunktionen der angeborenen und
erworbenen Immunitat unterdriicken und (b)
stammzellahnliche Eigenschaften Tumor-ini-
tiierender Zellen erhalten und induzieren.
Aus dem Verstandnis der Mechanismen wer-
den therapeutische Angriffspunkte abgelei-
tet und préklinisch analysiert. Die translati-
onale Umsetzung der Strategien wird insbe-
sondere in dem GO-Bio geférderten Projekt
zur ,Antagonisierung von GDF-15 bei soliden
Tumoren® verfolgt, zu dem ein breites Portfo-
lio an Patenten aufgebaut wurde.

In Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Mikro-
biologie werden mdgliche Zusammenhénge
zwischen einer Infektion mit chlamydia tra-
chomatis und Ovarialkarzinomen erforscht,
woraus eine Publikation in der Zeitschrift Cell
Reports resultierte.

SchlieBlich wird in klinischen Studien auch
die diagnostische Nutzbarkeit tumorabhan-
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gig induzierter miRNA-Muster in Blutlympho-
zyten untersucht.

Die Abteilung wird vom BMBF (GO-Bio Pro-
gramm), vom IZKF, der DFG (uber die Gradu-
iertenschule flir Lebenswissenschaften), der
Else-Kroner-Fresenius-Stiftung, dem TaNeDS
Programm von Daiichi Sankyo und anderen
gefordert.

Lehre

Die curriculare Lehre in der Geburtshilfe und
Frauenheilkunde gliedert sich in eine Haupt-
vorlesung, Seminare und klinische Visiten (9.
Semester), ein Blockpraktikum (10. Semes-
ter) und Unterricht fir Studenten im Prakti-
schen Jahr. Um insbesondere die praktischen
Aspekte des Fachs besser zu vermitteln, kon-
nen die Studenten in einem ,,Skills Labor® an
Modellen (Phantomen) in einer nachgestell-
ten klinischen Situation den korrekten Um-
gang mit realen Untersuchungsinstrumenten
und Diagnosegeréaten erlernen. Erganzt wird
die Ausbildung durch zahlreiche Querschnitt-
facher wie Vorlesungen in Ethik, Préventions-
medizin, Notfallmedizin, Infektiologie, Tumor-
biologie und interdisziplindrer Onkologie. Fiir
die niedergelassenen Kollegen finden neben
Uberregionalen Fortbildungsveranstaltungen
regelméaBige interdisziplindre Konferenzen
(Brustzentrum, gynékologisches Tumorboard,
Perinatologie und Neonatologie, Humange-
netik, Gyndkopathologie) statt.
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Aufgaben und Struktur

Die Kinderklinik der Universitat Wirzburg
(Planstellen: 67 arztliche Mitarbeiter, 152
Pflegekrafte, 47 sonstige Mitarbeiter) ver-
flgt Uber insgesamt 115 Planbetten einschl.
padiatrisch-neonatologischer Intensivstation
und neonatologischer Intensivstation. Sie ist
gegliedert in: Neonatologie, Intensivmedi-
zin, Gastroenterologie, Endokrinologie, Dia-
betes, Nephrologie, Kardiologie, Infektiolo-
gie, Immunologie, Neuropéadiatrie/Sozialpa-
diatrie, Pulmonologie /Mukoviszidose, Sport-
medizin, Rheumatologie, Osteologie, Onko-
logie /Hamatologie, Stammzelltherapie u.a..
Im Jahr werden etwa 31.000 Patienten be-
handelt, davon 6.500 Patienten stationar und
teilstationar.

Forschungsschwerpunkte

Neonatologie

Einfluss von Immunmodulatoren auf
pulmonale Inflammation und Airway-
Remodelling bei Friihgeborenen

Die Surfactant-Substitution stellt einen Mei-
lenstein in der Behandlung des Atemnotsyn-
droms (RDS) von Friihgeborenen dar und hat
die Sterblichkeit sowie Langzeitmorbiditat die-
serunreifen Kinder drastisch reduziert. Neben
ihrer biophysikalischen Wirkung auf die Lun-
genfunktion, scheinen einzelne Surfactant-
Komponenten pulmonale Entziindungspro-
zesse, welche eine zentrale Rolle besonders
beichronischen Lungenerkrankungen einneh-
men, ginstig zu beeinflussen. Ein Projekt der
neonatologischen Forschungsgruppe befasst
sich mit dem immunmodulierenden und anti-
inflammatorischen Potential eines neuen syn-
thetischen Surfactant-Préparats. AuBerdem
werden mit Hilfe verschiedener in vitro und
in vivo Modelle die molekularen antientzind-
lichen Mechanismen von Koffein untersucht,
das klinisch zur Prévention der bronchopul-
monalen Dysplasie (BPD) eingesetzt wird und
moglicherweise einen positiven Effekt auf das
pulmonale Surfactant-System hat.

Pathophysiologie der Ureaplasmen-In-
fektion bei Frith- und Neugeborenen

Wahrend die perinatale Ureaplasmen-Infekti-
on mit Chorioamnionitis und vorzeitiger We-
hentétigkeit assoziiert ist, wird deren Bedeu-
tung in der Pathogenese von Inflammation
und Morbiditat bei Frih- und Neugeborenen
kontrovers diskutiert. Die Prévalenz und Rele-
vanz der Ureaplasmen-Infektion kénnten ins-
besondere bei sehr unreifen Friilhgeborenen
deutlich hoher sein als bislang vermutet. Bis-
herige Daten deuten auf die mdgliche Induk-
tion einer folgeschweren Inflammationsreak-
tion, bedingt durch Ureaplasmen, in Lunge
und ZNS Friihgeborener hin. Mit Hilfe von in
vitro-Modellen wird die pro-inflammatorische
und immunmodulatorische Kapazitdt von

Ureaplasma urealyticum und U. parvum ana-
lysiert. Eine prospektive klinische Studie un-
tersucht die Bedeutung der perinatalen Ure-
aplasmen-Kolonisation und Infektion auf das
Outcome von Frilhgeborenen < 30 Schwan-
gerschaftswochen (Kooperation mit der Uni-
versitatskinderklinik Poznan, Polen).

Padiatrische Onkologie, Hamatologie
und Stammazelltransplantation:
Zelluldre Immunitéat und neue Therapie-
strategien bei Patienten mit malignen
Erkrankungen

Die Immunabwehr ist fiir die Zerstorung ver-
bleibender Tumorzellen nach Chemotherapie
bzw. Stammzelltransplantation von groBer
Bedeutung. Die Funktionalitat der T-Zellab-
wehr bei erkrankten Patienten (Leuk@mien,
Hirntumoren) wird in einem Forschungspro-
jekt systematisch untersucht und der Verlauf
mit dem Therapieansprechen korreliert. Die
Voraussetzungen fiir eine suffiziente T-Zell-
Antwort werden auBerdem in einem robus-
ten antigen-spezifischen in vitro Modell un-
tersucht und der Einfluss von immunmodulie-
renden Substanzen herausgearbeitet.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist die
Entwicklung immuntherapeutischer Verfahren
(Impfung mit dendritischen Zellen; Therapie
mit tumor-spezifischen T-Zellen oder bispezi-
fischen Antikorper. Eine weitere klinische Stu-
die zur therapeutischen Vakzinierung von Pati-
enten mit rezidiviertem Glioblastom mit autolo-
gen, Tumor-Lysat-gepulsten dendritischen Zel-
len wird 2016 mit der Rekrutierung beginnen.
Weiterhin besteht ein gut etabliertes Xeno-
graft-Modell fir eine humane Medulloblas-
tomzelllinie der - prognostisch sehr ungins-
tigen - Gruppe 3. Dringend bendtigte, neue
Therapieoptionen werden damit analysiert.
Im Bereich der allogenen Stammzelltrans-
plantation werden derzeit klinische, multi-
zentrische Studien zu neuen T-Zell-Depleti-
onsverfahren durchgefiihrt, welche die the-
rapeutische Wirksamkeit von gamma-delta-
T-Zellen im Hinblick auf Transplantatfunktion
und antivirale sowie anti-tumordse Immuni-
tat hin untersuchen.

Abb. 1: Die gewebs-unspezifische alkalische Phosphatase fordert die Expression neurogener

L!; y . ,.r.' T

Differenzierungsmarker. Hier am Beispiel von Neuroblastomzellen (SH-SYS5) nach 6 (links)
und 8 (rechts) Tagen, rot: tau, griin: AP (2). (Quelle: Graser,Hofmann.
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Abb. 2: A: Expansion aktivierter Plasmablas-
ten in der Milz. B. Patienten-spezifisch herge-
stellt Antikérper zeigen vermehrte Autoreakti-
vitat auf Hep2-Zellen. Quelle: Morbach,).

Padiatrische Infektiologie
Epidemiologie und Pravention von
Infektionskrankheiten

In infektionsepidemiologischen Studien wird
die Krankheitslast von Infektionskrankhei-
ten und der Einfluss von Impfprogrammen
bei Kindern und Jugendlichen untersucht.
Klinische Daten zur Patienten-Charakterisie-
rung werden von Kinderarzten in Arztpraxen-
und Kinderklinik-Netzwerken erhoben. In Ko-
operation mit den Instituten fir Virologie in
Wiirzburg und Jena, dem Institut fir Hygie-
ne und Mikrobiologie in Wirzburg und na-
tionalen mikrobiologischen Referenzzentren
(Wirzburg, Aachen) erfolgt die molekularbi-
ologische Identifizierung und -typisierung
der erfassten Pathogene. Die Anpassung
von Erregern unter Impfprogrammen wird
u.a. am Beispiel von Pneumokokken Seroty-
pen-Replacement bei Pleuraempyemen un-
tersucht.

Padiatrische Rheumatologie, Spezielle
Immunologie und Osteologie
Hypophosphatasie - Pathophysiologie
und Entwicklung neuer therapeutischer
Prinzipien

Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine seltene
Erkrankung des Knochen- und Mineralstoff-
wechsels mit verminderter Aktivitat der ge-
webeunspezifischen alkalischen Phosphata-
se. Betroffen sind die Knochenmineralisati-
on, die Nierenfunktion und ggf. auch des zen-
tralen Nervensystem. In Wirzburg wird die
europaweit groBte HPP-Patientenkohorte in
einem interdisziplindren Team betreut.

Die Projekte reichen dabei von den Grundla-
gen der Erkrankung bis hin zu préklinischen
Therapieansatzen. Seit 2011 ist die Univer-
sitatskinderklinik Studienzentrum einer eu-
ropaweit ersten Phase Il Studie zur Therapie
der schweren Form der Hypophosphatasie
mittels Enzymersatztherapie (Abb.1).

Pathogenese von Autoimmunerkran-
kungen

Eine gestorte T-Zell-Homdoostase steht bei
zahlreichen Autoimmunerkrankungen im Vor-
dergrund. Es wird mittels in vitro Polarisier-
ungsexperimenten, epigenetischer Modu-
lation und Interaktion mit mesenchymalen
Stammgzellen als auch Beeinflussung von Mi-
grationsfaktoren versucht, inflammatorische
T-Zellen zu inaktivieren und regulatorische
T-Zellen zu stimulieren. In weiteren Studien
wird der Einfluss von immunsuppressiver und
immunmodulatorischer Therapie auf Effektor-
Mechanismen von latenten Virusinfektionen
untersucht und die humorale und zellulére Im-
munantwort auf Impf-Antigene analysiert, mit
dem Ziel Vakzinierungs-Schemata fiir immun-
supprimierte Patienten zu verbessern.

Klinische Immunologie

Autoantikorper produzierende B-Zellen spie-
len eine zentrale Rolle in der Pathogenese
vieler Autoimmunerkrankungen. Wir untersu-
chen die molekularen und zelluldren Mecha-
nismen, die an der gestorten Immuntoleranz
und Produktion von Autoantikdrpern beteiligt
sind. Hierzu werden monoklonale Antikorper
aus einzelnen isolierten B-Zellen von Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen und priméa-
ren Immundefekten rekombinant hergestellt
und auf Autoreaktivitat getestet. Ein Fokus
liegt auf der Analyse anti-thrombozytérer An-
tikrper, die das Krankheitsbild der Immun-
thromboyztopenie (ITP) verursachen (Abb.2).

Pédiatrische Pneumologie / Mukoviszi-
dose / Sportmedizin

Korperliche Aktivitat und Training bei
Gesunden und Kindern mit chronischen
Lungenerkrankungen

RegelmaBige korperliche Aktivitat und Sport
haben zunehmend Eingang in die Therapie
der Mukoviszidose gefunden. In den vergan-
genen Jahren wurde daher untersucht, wie
Menschen mit Mukoviszidose zu mehr Bewe-
gung angeregt werden kdnnen und welche
klinischen Auswirkungen dies hat. Das Muko-
viszidoseteam in Wirzburg initiierte und koor-
dinierte die Entwicklung eines Interventions-
programms zur Steigerung der korperlichen
Aktivitat einschlieBlich eines Internet-basier-
ten Tagebuches, welches jetzt in vier Spra-
chen zur Verflgung steht. Aktuell wird eine
internationale, multizentrische, randomisier-
te Studie dazu durchgefiihrt. Weiterhin wurde
eine internationale Datenbank zu Belastungs-
untersuchungen bei Mukoviszidose etabliert,
mit der jetzt u.a. die Frage nach der Vorhersa-
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gekraft von Belastungsuntersuchungen bzgl.
Lebenserwartung geklart werden soll. In einer
weiteren Untersuchung werden Aktivitatsver-
halten, Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat
bei Patienten mit chronisch-rezidivierender
multifokaler Osteomyelitis erfasst.

Lehre

Die Kinderklinik bietet zahlreiche Lehrveran-
staltungen fir Medizinstudierende an. Die
Hauptvorlesung Padiatrie und der Kurs Pad-
iatrische Differentialdiagnose wurden dabei
immer als eine der besten Veranstaltungen
der Medizinischen Fakultat durch die Studie-
renden evaluiert. Prof. Dr. C. P. Speer besitzt
die volle Weiterbildungsermachtigung fir
das Fach Kinderheilkunde und die Teilberei-
che Neonatologie und spezielle padiatrische
Intensivmedizin. Die Schwerpunktleiter sind
fir die Bereiche Padiatrische Hamatologie
und Onkologie, Neuropéadiatrie, Kinderpneu-
mologie, Kinderkardiologie sowie Kinderr-
heumatologie weiterbildungsberechtigt. Die
Kinderklinik fihrt regelmaBig klinische Visi-
ten und Uberregionale Fortbildungsveranstal-
tungen durch. AuBerdem werden jedes Jahr
wissenschaftliche Tagungen und Kongresse
in Wiirzburg organisiert, u. a. den jedes dritte
Jahr stattfindenden internationalen Kongress
»Recent Advances in Neonatal Medicine® mit
Teilnehmern aus mehr als 60 Nationen.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie bietet das gesamte Spektrum
der konservativen und operativen Dermato-
logie sowie der Allergologie in Krankenver-
sorgung, Forschung und Lehre an. Weiter-
bildungserméchtigungen liegen vor fir die
Facharztweiterbildung zum Dermatologen
sowie fir die Zusatzbezeichnungen Allergo-
logie, Dermatohistologie und Proktologie.
Die Klinik ist nach DIN EN ISO 9001:2008
zertifiziert, die diagnostischen Labore sind
durch die DAKKS akkreditiert. Seit 2010 be-

steht ein zertifiziertes Hauttumorzentrum,

welches integraler Bestandteil des Compre-

hensive Cancer Center Mainfranken ist. Im

Jahr 2013 erfolgte die Griindung des inter-

disziplindren Allergiezentrums Mainfranken.

Neben dem Klinikdirektor waren im Berichts-

zeitraum 3 Professoren flr Dermatologie

bzw. molekulare Dermatologie und 4 Privat-
dozenten in Forschung und Lehre tétig. An
der Klinik arbeiten 10 Oberérzte, 5 Facharz-
te und 17 Weiterbildungsassistenten. In For-
schungsprojekten sind mehrere Naturwis-
senschaftler tatig. Die Klinik ist in folgende

Bereiche gegliedert:

* Allgemeine Poliklinik mit Spezialsprech-
stunden (u. a. fiir padiatrische Dermato-
logie, chronisch-entzlindliche und Autoim-
munerkrankungen der Haut, Haarerkran-
kungen, Proktologie), Privatambulanz

« Stationen (allgemein-dermatologische Sta-
tion, operativ-onkologische Station, Privat-
station, Tagesklinik)

* OP

¢ Allergiezentrum Mainfranken

* Lichtambulanz

e Labore flr Dermatohistologie und Autoim-
mundiagnostik

* Infektiologisches und serologisches Labor

* Forschungslabore (mit den Schwerpunk-
ten Dermato-Onkologie, Allergologie, Im-
mundermatologie, chronisch-entziindliche
Hauterkrankungen)

Klinische Schwerpunkte

* Dermato-Onkologie (A. Gesierich, A. Kers-
tan, M. Wobser)

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

¢ Autoimmundermatologie und chronisch-
entziindliche Hauterkrankungen (M. Goe-
beler, S. Benoit, J. Stoevesandt)

* Haarkrankheiten (H. Hamm, A. Kerstan)

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

* Phlebologie (D. Presser) und Proktologie
(G. Weyandt)

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

* Dermatologische Infektiologie (A. Kolb-
Méurer)

* Dermatohistopathologie (H. Kneitz, A. Ker-
stan, M. Wobser)
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Abb.1 Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein aggressiver Hauttumor, der hdufig mit dem Mer-
kelzellpolyomavirus (MCPyV) assoziiert ist. Das Uberleben von Zellen solcher Tumoren ist vom
viralen Protein MCPyV-LT abhéngig. Fiir die Funktionalitat dieses Proteins ist eine Kernlokali-
sation notwendig, diese erfordert aber kein nukledres Lokalisationssignal (NLS). A) Fluores-
zenzfdrbungen zeigen, dass MCPyV-LT im Kern lokalisiert ist, (iberraschenderweise selbst
dann, wenn ihm ein intaktes NLS fehlt (LTWaGa). Durch Fusion mit einem Kernexport-Signal
kann man zytosolische Lokalisation erzwingen (LTNES). B) Die Funktionalitét dieser LT-Varian-
ten kann durch die spezifische Verminderung der Expression des endogenen LT (TA) (iberpriift
werden, so dass LT praktisch nur noch in Zellen mit ektopischer LT-Expression (LTWaGa und
LTNES) nachweisbar ist. C) Mischt man normale Zellen und Zellen mit herunterregulierter en-
dogener LT Expression, bleibt deren Verhéltnis nur gleich, wenn funktionelles LT ektopisch ex-
primiert wird. Somit kann gezeigt werden, dass eine fehlende NLS Region die Funktionalitét
von LT nicht beeintrachtigt, aber das Protein im Kern vorliegen muss.
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Abb. 2 Ein laminarer Blutfluss in GefélBen fihrt zur Aktivierung des endothelialen MEK5/
ERK5-Signalwegs, der vor Entziindungen an der GeféBwand schiitzt und die Neoangiogenese
unterdriickt. Die Aktivierung von MEK5/ERKS hemmt auch die Migration von Endothelzellen.
Die Abbildung zeigt Einzelzell-Tracking-Versuche primérer humaner Nabelschnurendothelzel-
len (HUVEC) nach retroviraler Expression von konstitutiv-aktivem MEKS (MEK5D) bzw. nach
Infektion mit einem Leervektor als Kontrolle. A) Endpunkt-Phasenkontrastaufnahmen eines re-
présentativen Einzelzell-Tracking-Versuchs, mit Vektor- und MEK 5D-infizierten HUVEC. Die Mi-
grationspfade von 15 individuell untersuchten Zellen sind in (iberlagernder Darstellung gezeigt,
wobei die jeweiligen Migrationsendpunkte durch Punkte hervorgehoben sind. Die grin dar-
gestellten Uberlagerungen zeigen positiv infizierte Zellen, die den griinen Fluoreszenzmarker
GFP vom eingesetzten Vektorkonstrukt ko-exprimieren. B) X-Y Diagramm mit Darstellung der
zelluldren Bewegungen (in um) relativ zum individuellen Startpunkt (0) innerhalb einer 16-stiin-
diger Beobachtungszeit. Die dargestellten Punkte représentieren jeweils eine von 30 indivi-
duell verfolgten Zellen; griine Kreise bezeichnen eine euklidische Wanderungsentfernung von
100 um. Zellspuren mit einer Wanderungsgeschwindigkeit <15 um/h sind in rot dargestellt.
Die Daten illustrieren eine im Vergleich zu Vektor-infizierten Zellen beeintréachtigte direktiona-
le Motilitdt (ablesbar an einer geringeren euklidischen Wanderungsdistanz) und verminderte
durchschnittliche Wanderungsgeschwindigkeit MEK5D-exprimierender Zellen.

¢ Melanomimmunologie
* Melanomgenetik und Mutationsanalyse
* Todesrezeptor-vermittelte Signalwege in

Forschungsschwerpunkte

Tumorbiologie und Tumorimmunologie

Viele Patienten suchen die Hautklinik we-

gen Hauttumoren auf; ein langjéahrig beste-

hender Forschungsschwerpunkt befasst sich

daher mit Aspekten der Biologie kutaner Tu-

moren. Wissenschaftliche Schwerpunkte im

Berichtszeitraum waren:

* Signaltransduktion im Merkelzellkarzinom

* Virale Karzinogenese

¢ Tumorseneszenz

* Inhibition des
beim Melanom

* Tumorsuppressorproteine bei Tumoren der
Haut

MAP-Kinase-Signalwegs

epithelialen Hauttumoren

e Zellmigration und Neoangiogenese

¢ Pathogenese priméar kutaner B- und T-Zell-
Lymphome

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

Immunologie und Entziindungsforschung
* Pathogenese des allergischen Kontaktek-
zems

e Interaktion zwischen T-Lymphozyten und
Keratinozyten bei Ekzemkrankheiten

81

e Immuntherapie mit Wespengift als Modell
fur therapeutische Immunmodulation beim
Menschen

* Mechanismen der Signaltransduktion im
Kontext der natiirlichen Immunitat

Genodermatosen

* Klinische und genetische Charakterisie-
rung von Genodermatosen in Kooperati-
on mit dem deutschen Netzwerk fir Ich-
thyosen und verwandte Verhornungssto-
rungen, dem deutschen Netzwerk Epider-
molysis bullosa und molekulargenetischen
Forschungslaboren im In- und Ausland

Lehre und Weiterbildung

In Seminaren, Praktika und Vorlesungen wird
das gesamte Spektrum der Dermatologie,
Venerologie, Allergologie und dermatolo-
gischen Onkologie fir Studierende der Hu-
man- und Zahnmedizin angeboten. Die Klinik
beteiligt sich an der interdisziplindren Lehre
flr Medizinstudierende und am Studiengang
Biomedizin. Schwerpunkte der Doktoranden-
betreuung sind die aufgefiihrten Forschungs-
projekte.
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Aufgaben und Struktur

Der HNO-Klinik (28 &rztliche, 5 wissenschaft-
liche Mitarbeiter, aktuell 7 Drittmittelstellen
fir Forschung) stehen 92 Planbetten mit 6
Intensivbetten zur Verfligung. 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 Horhilfen, sowie
Cochlea-Implantaten (internationales Refe-
renzzentrum). Interdisziplindre Schadelbasi-
schirurgie (Tumoren, Traumata) in Koopera-
tionen mit den anderen Kopffachern. Diag-
nostik und Therapie von Kopf-Hals-Tumoren

mit Schwerpunkt funktionserhaltender mi-
krochirurgischer Techniken und plastisch-re-
konstruktiver Verfahren (z.B. Kehlkopfersatz,
Speicheldriisenverpflanzung). Nationales Re-
ferenzzentrum flr die chirurgische Therapie
von kindlichen Weichteilsarkomen im Kopf-
Hals-Bereich. Phoniatrie (mit Phonochirur-
gie) und Padaudiologie, Allergologie, Schlaf-
medizin (apparative und operative Versor-
gung), Neurootologie, plastische und dstheti-
sche Eingriffe der Gesichtsregion. Betreuung
von auslandischen Kliniken in allen Kontinen-
ten Uber Auslandsdozenturen mit praktischer
Ausbildung von Gastéarzten. Nationale und in-
ternationale Operationskurse mit 3D-Video-
Live-Operationsiibertragung

Forschungsschwerpunkte

Mittelohrimplantate
(R. Hagen, A. Radeloff, K. Rak, S. Schraven,
S. Kaulitz)

Fortentwicklung neuer Mittelohrimplantate
inklusive implantierbarer aktiver Mittelohr-
verstarker in Zusammenarbeit mit der Medi-
zintechnik-Industrie

Biophysik des Mittelohres
(S. Schraven, A. Bahmer, F. Kraus, R. Hagen,
R. Keim, M. Cebulla)

Laservibrometrische Messungen der Mittel-
ohrmechanik an Felsenbeinen. Klinisch-expe-
rimentelle Untersuchungen mit EDV-gestiitz-
ter Dokumentation von Mittelohrimplantaten
und Transplantaten. Intraoperatives Monito-
ring zur Ubertragungsfunktion aktiver Mittel-
ohrprothesen.

Innenohrbiologie

(K. Rak, J. Vdlker, L. Jirgens, S. Frenz, in Zu-
sammenarbeit mit dem Institut fir klinische
Neurobiologie, M. Sendtner, S. Jablonka)

Nachweis und Funktionsbestimmung neu-
ronaler Stammzellen im Nucleus cochlearis
von Ratten. Postnatale dynamische Verande-

rungen im neurogenen Potential des Nucleus
cochlearis der Ratte. Auswirkungen definier-
ter Gen-Mutationen (z.B. TBCE-Gen) auf die
Innenohrstrukturen am Beispiel der pmn/
pmn Maus. Interaktionen von neuronalen
Strukturen mit Halbleitermaterialien.

Einsatz von Stammzellen in der
geschadigten Cochlea
(A. Radeloff, P. Schendzielorz)

Verbesserung des Ganglienzelliberlebens
nach Ertaubung durch lokale Stammzellen-
applikation in der Cochlea des Meerschwein-
chens. Entwicklung stammzellbeschichteter
Elektrodentrager zur Optimierung der funkti-
onellen Anbindung von Cochlea-Implantaten.

Padaudiologische Testverfahren, Neu-
geborenen-Hoérscreening, Horentwick-
lung, Genetik von Horstorungen

(W. Shehata-Dieler, W. Grossmann, R. Keim,
M. Cebulla, H. Kiihn in Zusammenarbeit mit
dem Zentrum flr vorsprachliche Entwicklung
und Entwicklungsstorungen, K. Wermke und
dem Institut fir Humangenetik, T. Haaf, J.
Schréder, B. Vona)

Neuentwicklung objektiver Testverfahren zur
frequenzspezifischen Testung Neugeborener.
Untersuchung vorsprachlicher Lautentwick-
lung bei Sduglingen als neues objektives Ver-
fahren in der Padaudiologie. Dokumentati-
onsprogramm zur Horentwicklung. Detektion
neuer genetischer Marker flir Horstorungen.

Cochlear- und Hirnstammimplantate

(A. Radeloff, W. Shehata-Dieler, K. Rak, S.
Schraven, A. Bahmer, A. Kurz in Zusammen-
arbeit mit der Neurochirurgischen Klinik, C.
Matthies und der Univ. Innsbruck)

Evaluation neuer Stimulationsstrategien zur
Verbesserung der Sprachverstandlichkeit
nach Implantation von Cochlea- und audi-
torischen Hirnstamm-Implantaten. Entwick-
lung verbesserter intraoperativer Telemetrie-
und Monitoring-Systeme.

Abb. 1: In den Unterarm verpflanzte Glandula submandibularis.
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Abb. 2: Schema Kehlkopfschrittmacher.

Experimentelle Audiologie
(M. Cebulla, R. Keim, W. Grossmann)

Weiterentwicklung diagnostischer Methoden
zur objektiven frequenzspezifischen Hor-
schwellenbestimmung. Objektivierung des
binauralen Horvermogens bei Normalhoren-
den und Horgeschadigten

Elektrophysiologische Hérforschung
(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.

Tumorbiologie und Rehabilitation nach
Tumoroperationen

(R.Hagen, T. Gehrke, M. Schmidt, M. Scheich,
A. Scherzad, S. Hackenberg, N. Kleinsasser)

Molekularbiologische  Untersuchungen an
Hals-Kopf-Tumoren. Induzierte Expression ei-
ner Deletionsmutante von Pseudomonas Exo-
toxin Ain Kopf-Hals-Tumor-Zellen. Entwicklung
eines neuen Kontrollplasmides durch Sub-
klonierung (pGeneA-EGFP). Untersuchungen
zur Chemotaxis und Angiogenese von Tumor-
zellen. Effekte pflanzlicher Antitumorextrakte
auf Paclitaxel-sensitive und -resistente Platte-
nepithelkarzinom-Zelllinien des Kopf-Hals-Be-
reiches. Neuentwicklung plastischer Rekonst-
ruktionsverfahren flr Kehlkopf und Trachea.

Okogentoxikologie des oberen Aerodi-
gestivtraktes

(N. Kleinsasser, A. Scherzad, S. Hackenberg,
G. Steussloff, P. Ickrath)

Okogentoxikologische Untersuchungen zur
Tumorinitiation in humanen Gewebekulturen

des oberen Aerodigestivtraktes, Charakteri-
sierung von genotoxischen Effekten von Ta-
bakrauch und Umweltgiften (Stickstoffdio-
xid) auf Miniorgankulturen des oberen Aero-
digestivtraktes.

Tissue Engineering fiir die Laryngologie
(K. Frolich, A. Scherzed, N. Kleinsasser in Zu-
sammenarbeit mit der Chirurgischen Klinik,
T. Blunk)

Etablierung stabiler Knorpelkonstrukte mit
unterschiedlichen Tragermaterialien. Tierex-
perimentelle Untersuchungen zur Funktiona-
litdt von stammzellbasiertem Gewebeersatz.

Funktionelle Elektrostimulation

des Larynx

(R. Hagen, W. Grossmann, M. Bernhardt in
Zusammenarbeit mit den Universitatsklini-
ken Innsbruck und Jena und der HNO-Klinik
Gera, C. Pototschnig, O. Guntinas-Lichius, A.
Miiller, Firma Medel Innsbruck)

Neuentwicklung eines Kehlkopfschrittma-
chers zur Behandlung des ein- und beidsei-
tigen Stimmlippenstillstandes.

Einsatz von Nanomaterialien in der
Tumortherapie

(S. Hackenberg, A. Scherzed in Zusammen-
arbeit mit der Univ.-Hautklinik, R. Houben,
Fraunhofer Institut fir Silikatforschung, C.
Gellermann, Lehrstuhl fir Tissue Engineering
und Regenerative Medizin der Universitat, H.
Walles, Lehrstuhl fir Funktionswerkstoffe in
der Medizin der Universitat, J. Groll)

Aufbau einer interdisziplindren Arbeitsgrup-
pe zum Einsatz von Nano-Materialien in der
Tumortherapie

Speicheldriisenersatz nach Radiatio
(R. Hagen, N. Kleinsasser, M. Scheich, T.
Gehrke)

Entwicklung einer neuen Transplantati-
onstechnik zur zweizeitigen Autotransplanta-
tion der Glandula Submandibularis.

Mitarbeit im ZESE (Zentrum fur Seltene Er-
krankungen am Universitatsklinikum)

(S. Hackenberg in Zusammenarbeit mit der
Kinderklinik, H. Hebestreit)

|ZKF-gefordertes Projekt zur Entwicklung ei-
nes 3D-in-vitro-Testsystems fir die Primare

Ziliendyskinesie
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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 experimen-
tellen sowie im klinischen Bereich vergeben
und betreut. Jahrlich finden an der Klinik
deutsch- und englischsprachige Operations-
kurse fir die Mikrochirurgie des Ohres und
fir Schadelbasischirurgie, fir Phonochirurgie
und rekonstruktive Larynxchirurgie, fir endo-
nasale Nasennebenhohlenchirurgie mit live-
3D-Operationsdemonstrationen und prak-
tischen Ubungen fiir Fachérzte statt. Den
Partner-Kliniken stehen neben klinikeigenen
Auslandsreferenten (DAAD) jeweils 4 Gast-
arztplatze zur praktischen Ausbildung zur
Verfligung (aktuell Kollegen aus Saudiarabi-
en, Peru, Afghanistan, Spanien). Fir Fach-
arzte wird ein Hospitationstag in der Klinik
(ganztagig) angeboten.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Hackenberg S, Scherzed A, Gohla A, Technau

A, Froelich K, Ginzkey C, Koehler C, Burghartz M,
Hagen R, Kleinsasser N. (2014) Nanoparticle-in-
duced photocatalytic head and neck squamous
cell carcinoma cell death is associated with auto-
phagy. Nanomedicine 9:21-33.

Hagen R, Scheich M, Kleinsasser N, Burghartz M.
(2016) Two-stage autotransplantation of human
submandibular gland: a novel approach to treat
postradiogenic xerostomia. Eur Arch Otorhinola-
ryngol 273:2217-22.

Rak K, Viiker J, Jirgens L, Volker C, Frenz S,
Scherzad A, Schendzielorz P, Jablonka S, Mlynski
R, Radeloff A, Hagen R. (2015) Cochlear nucleus
whole mount explants promote the differentiation
of neuronal stem cells from the cochlear nucleus
in co-culture experiments.

Brain Res 1616:58-70.

Scherzad A, Steber M, Gehrke T, Rak K, Froelich
K, Schendzielorz P, Hagen R, Kleinsasser N, Ha-
ckenberg S. (2015) Human mesenchymal stem
cells enhance cancer cell proliferation via IL-6
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47:391-397.
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ler W, Hagen R, Mlynski R. (2016) Long-term Sta-
bility of the Active Middle-ear Implant with Floa-
ting-mass Transducer Technology: A Single-center
Study. Otol Neurotol 37:252-66.
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Aufgaben und Struktur

Die Universitats-Augenklinik betreut mit 34
Arzten und etwa 90 nicht-drztlichen Mitar-
beitern jahrlich etwa 20.000 Patienten am-
bulant und etwa 5.700 Patienten im Rahmen
eines stationdren Aufenthalts. Im Jahr 2015
wurden etwa 6.900 Operationen und Uber
2200 Lasereingriffe durchgefiihrt. Mit ins-
gesamt 68 Betten und 4 Operationssélen ist
die Augenklinik eine der groBten Augenklini-
ken Deutschlands, in der das gesamte Leis-
tungsspektrum der konservativen und chirur-
gischen Augenheilkunde angeboten wird.

Flr die Betreuung von Erwachsenen und Kin-
dern mit Netzhauterkrankungen ist die Au-
genklinik ein Uberregionales Zentrum und
bietet das gesamte Spektrum der Diagnostik
und konservativen sowie operativen Therapie
mit modernsten mikrochirurgischen Operati-
onsverfahren einschlieBlich der Versorgung
schwerster Augenverletzungen an. Die Sek-
tion fiir Glaukom verfiigt Uiber alle modernen
Methoden der Diagnostik und Therapie des
Glaukoms. Erkrankungen der Bindehaut und
der Hornhaut, der Lider und der Orbita wer-
den von spezialisierten Teams diagnostiziert

und behandelt. Die Klinik hat eine Sektion
fur Strabologie /Kinderophthalmologie /Neu-
roophthalmologie, in der Augenbewegungs-
stérungen, Sehstdrungen im Kindesalter und
neurologische Stérungen im Bereich der Au-
gen umfassend konservativ und chirurgisch
betreut werden. Die Labors fir Funktionsdi-
agnostik und augenérztliche Bildgebung sind
mit allen diagnostischen Geraten fir die mo-
derne Bildgebung des vorderen und hinteren
Augenabschnitts ausgestattet.

Neben der stationdren Versorgung von Pa-
tienten, die neben ihrer Augenerkrankung
auch an vielféltigen Allgemeinerkrankungen
leiden und daher nicht ambulant behandelt
werden kénnen, wird in der Augenklinik auch
die ambulante chirurgische Versorgung fiir
hierfiir geeignete Patienten angeboten.

Forschungsschwerpunkte

Klinische Forschung
Vorderer Augenabschnitt

In dem Schwerpunkt fiir Vorderabschnittser-
krankungen und Hornhaut sowie der Sekti-

Abb. 1: Hochauflésende Darstellung autofluoreszierender Granula einer RPE-Zelle
(Aufnahme: Dr. T. Ach).
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on Glaukom werden unter anderem Verfah-
ren zur Behandlung von Oberflachenerkran-
kungen, moderne Formen der Hornhauttrans-
plantation, die Langzeitergebnisse nach cor-
nealem Crosslinking bei Keratokonus und
anderen Keratektasien sowie Methoden zur
Hemmung der Narbenbildung nach Glaukom-
operationen untersucht. Die Klinik ist zudem
maBgeblich an der Entwicklung neuer Metho-
den zur Augeninnendruckmessung beteiligt.
Insbesondere die Einflihrung neuer bildge-
bender Verfahren wie die Vermessung der
peripapilldren Nervenfaserschichtdicke mit-
tels hochauflésendem Spectral Domain OCT
hat die Mdglichkeiten der morphologischen
Verlaufskontrolle von Patienten mit Glaukom
weiter verfeinert.

Retinologie und bildgebende Verfahren
im hinteren Augenabschnitt

Im Bereich des hinteren Augenabschnitts
erlaubt die hochauflésende optische Kohéa-
renztomographie als nicht-invasives Verfah-
ren die Analyse einzelner Netzhautschichten
wie der Ganglienzellschicht, der inneren und
auBeren Segmente der Photorezeptoren und
der Feinstrukturen im Bereich des retinalen
Pigmentepithels und liefert wesentliche Be-
funde zur Diagnostik bei Erkrankungen der
zentralen Netzhaut, vitreoretinalen Traktions-
syndromen oder der altersabhangigen Maku-
ladegeneration.

Die peripapillare Nervenfaserschicht ist bei
zahlreichen neurologischen Erkrankungen
verandert. Es gibt Hinweise darauf, dass
auch die retinale Ganglienzellschicht bei de-
generativen ZNS- Erkrankungen reduziert ist.
In Kooperation mit der Neurologischen Klinik
(Prof. Dr. J. Volkmann) kénnen mittels Opti-
scher Koharenztomographie (OCT) Veran-
derungen dieser Netzhautschichten im Ver-
gleich zu Normalprobanden untersucht und
mit dem Erkrankungsstadium korreliert wer-
den.

Grundlagenforschung
Vorderer Augenabschnitt

In-situ Regeneration amitotischer okuldrer
Gewebe, speziell des cornealen Endothels
sowie des Retinalen Pigmentepithels durch
Gentransfer von Transkriptionsfaktoren (Dr.
D. Kampik).

Entwicklung eines 3-dimensionalen kiinst-
lichen Hornhaut-Gewebemodells als Ersatz
zum Tierversuch in Kooperation mit dem
Lehrstuhl fir Tissue Engineering und Rege-
nerative Medizin des Universitatsklinikum
Wirzburg (Dr. D. Kampik, Prof. Dr. H. Wal-
les).

Hinterer Augenabschnitt

Ciliary neutrotrohic factor (CNTF) in der
menschlichen Netzhaut bei altersbe-
dingter Makuladegeneration (AMD)

CNTF ist ein neurotropher und myotropher
Faktor, der sich positiv auf das Uberleben von
Motoneuronen und Neuronen, aber auch Zel-
len der Retina auswirkt. Im Tiermodell konnte
eine intravitreale CNTF-Gabe die Degenera-
tion von Fotorezeptoren verzdgern. Ahnliche
Effekte wurden auch beim Menschen beo-
bachtet. Daten zur genauen Wirkweise und
mdoglichen Angriffspunkte in der murinen und
humanen Netzhaut fehlen jedoch.

In einem vom IZKF Wirzburg geférderten Ko-
operationsprojekt (Dr. med. T. Ach, Augen-
klinik; Prof. Dr. M. Sendtner, Institut fir Kli-
nische Neurobiologie) werden die CNTF-Ex-
pression und CNTF-Rezeptorverteilung in
der normal alternden menschlichen Netz-
haut sowie bei AMD charakterisiert. Zusatz-
liche Untersuchungen an alternden Wildtyp-
und Knockout-Mausmodellen sollen helfen,
CNTF-Signalkaskaden aufzuzeigen und die
entsprechenden phénotypischen RPE und
Fotorezeptor-Verénderungen zu beschrei-
ben, um daraus neue sinnvolle Ziele flr The-
rapeutika einer AMD zu entwickeln.

Spektrale Untersuchungen von Zellen
und autofluoreszierender Granula des
normal alternden sowie AMD veréander-
ten humanen retinalen Pigmentepithels
(RPEs)

In Zellen des RPEs reichern sich zeitlebens
autofluoreszierende Granula an, deren ge-
naue Funktion und ggf. Pathogenese bei
der AMD nicht geklart ist. In diesem Projekt
(Dr. med. T. Ach, Forderung durch Dr. Wer-
ner Jackstadt Stiftung, Essen) werden diese
Granula (Lipofuszin, Melanolipofuszin) mit-
tels hochauflésender Mikroskopie (Struktu-
rierte Beleuchtung) dargestellt und analy-
siert, insbesondere die altersabhéngige An-
reicherung, intrazellulare Verteilung als auch
deren spektrale Eigenschaften. Diese Infor-
mationen werden Aussagen zur Physiologie
und Pathophysiologie von RPE-Zellen zulas-
sen, um normale Alterungsprozesse des RPE
deutlich besser von Friihformen einer AMD
abgrenzen zu kénnen.

Lehre

In der studentischen Ausbildung bietet die
Augenklinik neben Vorlesung, Praktika und
Wahlfachveranstaltungen zahlreiche Semina-
re an und beteiligt sich an interdisziplinaren
Veranstaltungsreihen. Die Augenklinik unter-
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stltzt mit freiwilligen Zusatzkursen die praxi-
sorientierten Kurse der Lehrklinik (Fundusko-
piekurs, Mikrochirurgischer Praparierkurs).
Zur Fort- und Weiterbildung dienen tégliche
Falldemonstrationen und Fortbildungen mit
festem Curriculum. Es werden jahrlich vier
mehrstlindige Fortbildungsseminare ange-
boten, die insbesondere auch an niederge-
lassenen Kolleginnen und Kollegen gerichtet
sind. Zudem sind Arzte der Augenklinik als
Referenten auf iiberregionalen und internati-
onalen Tagungen tatig.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN
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Aufgaben und Struktur

Die Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
beschaftigt 29 Arzte, 3 Wissenschaftler, 96
Pflegekrafte und 8 Technische Assistenten.
Sie verflgt Uber 70 Betten einschlieBlich ei-
ner Intensivmedizineinheit von 19 Betten zur
umfassenden Behandlung kranialer und spi-
naler Traumen, vaskuldrer Malformationen,
spontaner Blutungen, bei Hirn-, Riicken-
marks- und Wirbelsaulenchirurgie sowie zur
neurologischen Friihrehabilitation. Im Ope-
rationstrakt (5 Operationssale mit einem
Saal fiir ambulante Patienten und Notfallver-
sorgung) wurden 2014 bis 2015 insgesamt
3.705 Patienten operiert und 13.520 Patien-
ten in der Poliklinik behandelt. In dieser er-
folgen Beratung und Behandlung aller neu-
rochirurgischen Erkrankungen sowie Spezi-
alsprechstunden flir Hirntumoren, degene-
rative Wirbelsdulen- und Bandscheibener-
krankungen, Schmerzsyndrome, periphere
Nervenlasionen, Hypophysentumoren, neu-
rovaskulare Erkrankungen, Schédelbasistu-
moren und Bewegungsstorungen.
Kleinkinder und Kinder mit angeborenen
Malformationen des Nervensystems und des
Schadels oder der Wirbelsaule sowie Kinder
mit Neoplasien oder nach Trauma werden
durch die Sektion Pédiatrische Neurochirur-
gie behandelt.

Das gesamte Gebiet der Neurochirurgie wird
vertreten mit modernster makro- und mikro-
chirurgischer Operationstechnik unterstitzt
durch apparativ-technische Methoden der
intraoperativen Bildgebung, Lokalisation und
Funktionskontrolle (Neuronavigation, Neu-
roendoskopie, intraoperativer Ultraschall,
Mikrodopplersonographie, kontinuierliches
neuroanéasthesiologisches und neurophysio-
logisches Monitoring). Spezielle interdiszip-
lindre Behandlungsprotokolle sind etabliert
flir Patienten mit vaskuldren Malformatio-
nen (Neuroradiologie), Hirntumoren (Strah-
lentherapie, Neuroonkologie), und Schadel-
basislasionen (Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie). Spinale
Neurochirurgie flir degenerative Erkrankun-
gen sowie komplexe Neoplasien und neuro-
vaskuldre Lasionen wird in hoher Zahl durch-
geflhrt. RegelméaBige Qualitatssicherungs-
konferenzen garantieren einen anhaltend
hohen Standard bei Routineeingriffen eben-
so wie bei schwierigsten Operationen.

Die Sektion Experimentelle Neurochirurgie
fihrt Studien zu den Forschungsschwer-
punkten der Klinik durch.

Forschungsschwerpunkte

Neuro-Onkologie
(M. Léhr, C. Hagemann, C. Matthies, R.-I.
Ernestus)

Patienten mit hirneigenen Tumoren wer-
den im Neuroonkologischen Tumorzentrum
der Neurochirurgischen Klinik, zertifiziert
nach den Kriterien der Deutschen Krebs-
gesellschaft (DKG), interdisziplindr entspre-
chend den Richtlinien des zertifizierten
Comprehensive Cancer Center Mainfranken
(CCCMF) behandelt. Gewebeproben gutarti-
ger intrakranieller Tumoren wie von Schwan-
nomen und Meningeomen sowie bosartiger
Neoplasien wie dem Glioblastom werden im
tumorbiologischen Forschungslabor auf spe-
zifische molekularbiologische Eigenschaf-
ten untersucht. Dabei stehen Fragestellun-
gen zur Zellzyklusregulation, Tumorzellinvasi-
on, Tumorimmunologie und die Entwicklung
neuer Therapietechniken im Fokus der For-
schung, die anhand verschiedener und neu-
artiger in vitro- und in vivo-Modelle in lokalen,
nationalen und internationalen Verbundpro-
jekten untersucht werden.

Eine wichtige Voraussetzung fir die klinische
und translationale Forschung sind Spezial-
sprechstunden fiir die verschiedenen neuro-
onkologischen Erkrankungen, welche inner-
halb der Neurochirurgischen Klinik fir Scha-
delbasistumoren, selldre Tumoren, hirneigene
Tumoren, Neurofibromatose und hirneigene
Tumoren etabliert sind und so Langzeitunter-
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suchungen zu funktionellen Ergebnissen und
Lebensqualitat ermdglichen. Ferner werden
in wissenschaftlicher Kooperation mit dem
Lehrstuhl fiir Tissue Engineering (Prof. Walles,
Dr. Nietzer) Schwannome, Neurofibrome und
maligne periphere Nervenscheidentumoren
(MPNST) in einer dreidimensionalen Gewe-
bematrix rekonstruiert und in ihrem Wachs-
tums- und Infiltrationsverhalten sowie dem
Ansprechen auf neuartige Medikamente mit
dem langfristigen Ziel einer individualisierten
adjuvanten Therapie untersucht.

Funktionelle Neurochirurgie und Neuro-
stimulation
(C. Matthies, V. Sturm)

Die funktionelle Mikrochirurgie umfasst
durch eine verfeinerte mikrochirurgische
Operationstechnik und ein kontinuierliches
neurophysiologisches Monitoring die Be-
handlung von Tumorerkrankungen der Sché-
delbasis, des Hirnstamms, des Riickenmarks
und funktionell relevanter Regionen.

Fir die Neurostimulationsbehandlung bei re-
trocochleérer Ertaubung oder angeborener
Aplasie der Hornerven bildet die Neurochi-
rurgie in Kooperation mit der Klinik fir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde ein ausgewiesenes
Zentrum flr ,Neue Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden® (NUB) in der Anwen-
dung auditorischer Hirnstammimplantate.
Mithilfe ausgefeilter Mikro-Mapping-Technik
und Registrierung bio-elektronischer Hirn-
stammpotentiale der Horbahn sind signifi-
kante Verbesserungen der Horqualitét er-
reicht worden, so dass Patienten, nach 30
Jahren stagnierender Forschung auf diesem
Gebiet, nunmehr unbekannten Text auch
ohne Lippenablesen verstehen kdnnen.

gesund

Mikroglia [I1BA-1)

Abb. 1: in-vivo-PET Bildgebung der Entziinad-
ung nach Schédel-Hirn-Trauma (SHT) im
Mausmodell. Links abgebildet ist die Auto-
radiographie von aktivierten Mikrogliazellen
mittels [18F]DPA-714, das an das Transloca-
tor-Protein (TSPO) bindet. Die Mikrogliazellen
am gleichen Hirnschnitt zeigen ebenfalls eine
deutlich erhohte Expression der Mikroglia-
spezifischen Marker IBA-1 nach Immunfar-
bung (rechts).
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Fir Patienten mit Bewegungsstorungen wird
die Neurostimulationstherapie in Kooperati-
on mit Neurologie, Psychiatrie und Neurora-
diologie angewendet. Spezielle Schwerpunk-
te sind die Optimierung der Bildgebung zur
Zielpunktplanung und Elektrodenkontrolle,
die stereotaktische intraoperative Mikroab-
leitung in den Basalganglien (Aktivitdtsmus-
ter, lokale Feldpotentiale) sowie die exak-
te Dokumentation und Analyse der motori-
schen, kognitiven und psychischen Befund-
entwicklung der Patienten im Langzeitver-
lauf. Hierzu dient auch die Anwendung eines
Neurostimulationssystems mit sogenannter
Sensing-Einheit, das Uber die implantierten
Hirnelektroden Signale aufzeichnen und po-
tentiell durch die Stimulation ausgeldste Ver-
anderungen erfassen kann. Hierdurch wer-
den Erkenntnisse zur Veranderung der Pa-
thophysiologie wahrend der Langzeitstimula-
tion sowie zum Bedarf und Muster der not-
wendigen Stimulation erwartet. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt in der Anwendung der tie-
fen Hirnstimulation bei neuen Indikationen
wie frihkindlicher Zerebralparese mit Dysto-
nie sowie Zwangserkrankungen.

Neurovaskulédre Erkrankungen
(E. Kunze, S. Kéhler, C. Stetter, N. Willner, T.
Westermaier)

Der Fokus liegt in der Entwicklung neuer the-
rapeutischer Ansatze, der Aufklarung der Pa-
thomechanismen des frihen Hirnschadens
und des zerebralen Vasospasmus nach an-
eurysmatischer Subarachnoidalblutung so-
wie im Monitoring und in der Aufrechterhal-
tung der zerebralen Oxygenierung und des
Hirnmetabolismus bei akuter Hirnschadi-
gung. Neben invasivem Monitoring werden
transkranielle Dopplersonographie und Per-
fusionsbildgebung zur Kontrolle der vasku-
laren Dynamik klinisch und in Tiermodellen
eingesetzt. Diese Untersuchungen werden
erganzt durch elektrophysiologische Techni-
ken mit dem Ziel der Entwicklung neuer the-
rapeutischer MaBnahmen.

In tierexperimentellen Untersuchungen wer-
den die Veranderungen der Hirndurchblu-
tung nach Subarachnoidalblutungen unter-
sucht. Neuroprotektive MaBnahmen werden
in einem hoch standardisierten Rattenmo-
dell préklinisch auf ihre Wirksamkeit evalu-
iert. Die Akutphase der Erkrankung steht da-
bei im Vordergrund. Des Weiteren werden,
aufbauend auf vorangehenden Ergebnissen
der Arbeitsgruppe, erstmals metabolische
Verénderungen in der Frithphase dieser Er-
krankung erforscht.

Die neurovaskuldre Arbeitsgruppe hat im
Rahmen einer klinischen Studie die Wirk-
samkeit einer temporaren hyperkapnischen

Beatmung bei Patienten mit Subarachnoidal-
blutung untersucht. Eine Phase 1-Studie ist
abgeschlossen und hat eine reproduzierbare
Verbesserung der Hirndurchblutung gezeigt.
Eine Dosisoptimierungsstudie wird derzeit
durchgefiihrt. Zur Evaluation der Effektivitat
dieser Behandlungsmethode ist eine rando-
misierte Zweiarmstudie in Planung. Drittmit-
tel: Else-Kréner-Fresenius-Stiftung, IZKF Pro-
jekte F199 und Z3/50.

Translationale Neurotraumaforschung
(A.-L. Sirén, C. Stetter)

Der Fokus liegt in Mechanismen der Neuro-
protektion und -regeneration nach Hirnver-
letzung sowie der Ubertragung dieses Wis-
sens auf neue therapeutische Ansatze fir
Hirnerkrankungen beim Menschen. Ein wich-
tiges Ziel ist die Aufklérung der posttrauma-
tischen thrombo-inflammatorischen Prozes-
se, um den posttraumatischen Schaden und
die funktionellen Defizite in der chronischen
Phase nach einem Hirntrauma zu behandeln
und zu modellieren. Ein zweites wichtiges Ziel
stellt die Charakterisierung der strukturellen
Anderungen an zentralen Synapsen nach
Trauma dar. Wir zielen darauf ab, die Protein-
dynamik auf dem Niveau einzelner Synapsen
sowie ihre Bedeutung fur Plastizitat und Ge-
dachtnis zu klaren. Unter Nutzung von Zell-
kulturen, transgenen und experimentellen
Traumamodellen, Verhaltenstestung sowie
hochauflésenden licht- und elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen werden die Re-
generation und die Veranderungen der Plas-
tizitdt von Synapsen und deren Bedeutung
fir die sekundére Verschlechterung nach
Hirnverletzung untersucht. Drittmittel: DFG/
TRR-SFB-166-TP6, BMBF-EU-ERANET-NEU-
RON-CNSAflame-01EW1502B, IZKF Projekte
A226, N229 und E313.

Kraniofaziale Malformationen
(T. Schweitzer, J. KrauB)

Eine kooperative Gruppe von Neuropéadiatern,
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Kieferortho-
pdden und mehreren weiteren Disziplinen
fiihrt die Behandlung von Kindern mit kranio-
fazialen Fehlbildungen durch und betreut in
Langzeituntersuchungen iber 800 Kinder bun-
desweit. Untersuchungsziele sind die zugrun-
deliegenden Krankheitsursachen, eine Ver-
feinerung der phanotypischen Klassifikation,
molekulargenetische Diagnostik und die Opti-
mierung der chirurgischen Operationstechnik.
Longitudinale Studien erfassen Morphometrie
und Entwicklungsverldufe bei Kraniosynosto-
sen und Lagerungsdeformitéten. In sogenann-
ten eye-tracking Studien wird untersucht, in-
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wieweit die chirurgische Therapie dazu bei-
trégt, das Erscheinungsbild der betroffenen
Kinder der Normalitét anzunahern.

Lehre

Wochentliche Hauptvorlesung und assoziier-
ter bettseitiger Unterricht werden fur alle kli-
nischen Studienjahre angeboten. Studieren-
de des dritten und vierten Studienjahres er-
halten in einem kooperativen Unterrichtspro-
gramm der Neurochirurgischen und der Neu-
rologischen Klinik eine Einflihrung in die neu-
rologisch-neurochirurgische Anamneseerhe-
bung und Untersuchung sowie die Neuroin-
tensivmedizin. Auf neuroonkologischem Ge-
biet sind Dozenten der Neurochirurgischen
Klinik an mehreren interdisziplindren Vorle-
sungsreihen beteiligt.

Ganzjahrig nehmen Studenten im Prakti-
schen Jahr und Famulanten die Neurochirur-
gie als Wahlfach wahr. Diese werden in den
arztlichen Aufgabenbereich integriert und
von Fach- und Oberérzten weitergebildet.
Ferner werden Seminare und Kolloquien zu
Schwerpunktthemen der Klinik durchgefiihrt.
Dissertations- und Diplomstudenten sowie
Post-Doc Kollegen arbeiten in zahlreichen ex-
perimentellen und klinischen Projekten.
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Aufgaben und Struktur

Die Neurologische Klinik deckt das gesamte
Spektrum des Fachgebiets ab. Mit insgesamt
86 Planbetten, darunter 8 auf der Stroke Unit
und 10 auf der eigenen Intensivstation, wur-
den 2015 insgesamt 3.400 Patienten, davon
532 Falle intensivmedizinisch, stationar be-
handelt. Die neurologisch-neurochirurgische
Notaufnahme versorgte 4.950 Patienten, da-
von 3870 mit neurologischen Krankheitsbil-
dern. Notfalle machen 2/3 der gesamten
stationdren Aufnahmen aus. Poliklinisch, d.h.
ambulant und als Konsile bei stationéren Pa-
tienten anderer Kliniken, wurden fast 11.000
Behandlungen vorgenommen.

Die klinischen Schwerpunkte der Klinik um-
fassen den Morbus Parkinson und andere Be-
wegungsstorungen einschlieBlich deren Be-
handlung mittels tiefer Hirnstimulation, neu-
roimmunologische Erkrankungen, die Schlag-
anfallmedizin, neuromuskulare Erkrankungen
mit spezieller Neurophysiologie und Nerv-/
Muskelpathologie, Epilepsie, Schmerzund die
neurologische Intensivmedizin. Neu erdffnet
in 2015 wurde eine neurogeriatrisch-neurore-
habilative Station. Integriert sind die Experi-
mentelle Entwicklungsneurobiologie mit Elek-
tronenmikroskopie (Prof. Martini) und das Li-
quorlabor, sowie eine seit 2013 vom IZKF-ge-
forderte Nachwuchsgruppe ,Imaging for mo-
lecular biomarkers for clinical heterogeneity
and disease progression in Parkinson’s di-
sease“ (Prof. Isaias) in Kooperation mit der
Nuklearmedizinischen Klinik. Gemeinsam mit
der Psychiatrischen Klinik wird eine neuroge-
rontopsychiatrische Tagesklinik betrieben, in
der bis zu 18 geriatrische Patienten mit neu-
ropsychiatrischen Storungen interdisziplinar
behandelt werden kdnnen. Neurologischer
Schwerpunkt der Tagesklinik ist die multimo-
dale Behandlung von Patienten mit Parkin-
son-(plus-) Krankheit.

Die Klinik beschéftigt im éarztlich/wissen-
schaftlichen Bereich 43 Mitarbeiter/-innen
auf Planstellen, 76 im Pflegedienst, 23 im
medizinisch-technischen Dienst und 10 im
Funktions- und Verwaltungsdienst. Hinzu
kommen 13 aus Drittmitteln finanzierte wis-
senschaftliche Stellen. Die Klinik ist dartber
hinaus am Sonderforschungsbereich 688
(bis 2017), in verschiedenen Verbundpro-
jekten zum FP7 Programm der EU und dem
BMBF-geforderten Deutschen Zentrum flr
Herzinsuffizienz (DZHI), Wirzburg, beteiligt.

Morbus Parkinson und neurodegenera-
tive Erkrankungen

(J. Volkmann, F. Steigerwald, S. Klebe (bis
8/2015), C.W. Ip, I.U. Isaias, C. Sommer, in
Kooperation C. Matthies, Neurochirurgie und
A. Buck, Nuklearmedizin)

Tiefe Hirnstimulation: Klinisch neurophysi-
ologische und tierexperimentelle Untersu-
chungen zu den Wirkmechanismen, akute
und chronische (,Brain-Radio®) intrakrani-
elle Ableitungen bei Bewegungsstorungen,
Entwicklung verbesserter Stimulationsme-
thoden; Kinematiklabor: Objektivierung von
Therapieeffekten bei Bewegungsstorungen,
Untersuchungen zur Pathophysiologie von
Gangstorungen; Pathogenese der Dystonie
an Nagermodellen; Nutzen der Hautbiopsie
zur Friihdiagnose der Parkinson-Krankheit;
Molekulares Imaging (PET; SPECT) bei Be-
wegungsstorungen; Genetik seltener Bewe-
gungsstorungen.
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Schlaganfall
(C. Kleinschnitz, P. Kraft, W. Millges, G.
Stoll)

Untersuchung der molekularen Mechanis-
men der Thrombenbildung und Inflammation
(»Thrombo-Inflammation®). Entwicklung risi-
kodrmerer Methoden der Thrombozytenhem-
mung (Kooperation Prof. Nieswandt, RVZ und
SFB 688). Mechanismen der Hirnédembil-
dung beim Schlaganfall und Hirntrauma (Ko-
operation Neurochirurgie). Wechselwirkung
zwischen Herz- und Hirnfunktion bei Herz-
insuffizienz und Schlaganfall (DZHI). Schlag-
anfall-Telemedizinnetzwerk ~ TRANSIT-Stro-
ke inkl. epidemiologischer Begleitforschung.
(Kooperation Prof. Heuschmann, IKE-B). In-
ternationale  Schlaganfall-Therapiestudien.
Schlaganfallzentrum am UKW, neurovasku-
lares Board und zerebrovaskuldre Ambulanz.

Neuromorphologie, Schmerzforschung
und Antikorper-assoziierte Erkrankun-
gen

(C. Sommer, N. Uceyler)

Pathophysiologie neuropathischer und chro-
nisch-generalisierter Schmerzen mit Focus
auf der neuro-immunen Interaktion und de-
ren molekularer Regulation. Untersuchung
der Schnittstelle Haut-Nerv. Pathophysiolo-
gie von Neuropathien und der Small-fiber-Pa-
thologie u.a. bei M. Fabry und Fibromyalgie-
Syndrom. Pathophysiologie Antikorper-asso-
ziierter Erkrankungen des ZNS und PNS. In-
ternationale Schmerz- und Neuropathie-The-
rapiestudien.

Abb. 1: Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) des noradrenergen Systems mit dem
neu entwickelten PET-Liganden Methylrebo-
xetin. Diese Untersuchungsmethode erlaubt
erstmalig, noradrenerge Defizite zu visualisie-
ren und zu den individuellen Symptomen von
Parkinsonpatienten in Beziehung zu setzen.
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Abb. 2: Die tiefe Hirnstimulation kann bei Tremorpatienten zu einer stimulationsinduzierten
Ataxie flihren. Wir konnten zeigen, dass die Stimulationsfelder der Tremorsuppression (griin)
und der Ataxie (rot) benachbart, aber nicht iiberlappend sind. Stimulation der Ataxie verursa-
chenden Gebiete fihrt zu einer antidromen Aktivierung des cerebelldren Vermis, wie mittels
FDG-PET gezeigt werden konnte. Diese Studienergebnisse werden helfen, den Zielpunkt der
tiefen Hirnstimulation bei Tremor zu optimieren.

Multiple Sklerose und Neuroimmunolo-
gie (Klinische Forschungsgruppe) mit
Neuroimaging und Liquorlabor

(G. Stoll, M. Buttmann, C. Kleinschnitz, unter
Beteiligung der Arbeitsgruppe Experimentel-
le Entwicklungsneurobiologie)

Neuroimaging: Entwicklung und Validierung
von neuen Methoden zur in-vivo Darstellung
von Entziindungsprozessen im Nervensys-
tem mittels MRT und PET (in Kooperation mit
Prof. P. Jakob, Physik V, und Prof. S. Samnick,
Nuklearmedizin). Pathogenese der Multiplen
Sklerose und Polyneuritis an Modellen. Mo-
lekulare Mechanismen der Stérung der Blut-
Hirn-Schranke. Molekulare Biomarker der
Multiplen Sklerose. Internationale Therapie-
studien. Untersuchungen zur Bedeutung von
autoreaktiven Antikdrpern in der Diagnostik
und Prognose neurologischer Erkrankungen.

Experimentelle Entwicklungs-
neurobiologie
(R. Martini, J. Groh, D. Klein)

Erforschung der Pathomechanismen bei ge-
netisch-bedingter Demyelinisierung im zen-
tralen und peripheren Nervensystem sowie
von neurodegenerativen Erkrankungen, unter
Zuhilfenahme spontaner und teilweise selbst

generierter Mausmutanten, mit Schwer-
punkt auf der Beteiligung des Immunsys-
tems als ,disease amplifier®. Immunmodu-
lation als Therapieoption von gemeinsamen
Krankheitsendstrecken in Mausmodellen der
Multiplen Sklerose, leukodystrophischen und
Speicher-Erkrankungen, sowie erblichen pe-
ripheren Neuropathien. Analyse der Schadi-
gung der Glia, des axonalen Transportes und
von Synapsen mittels konfokaler und Elektro-
nenmikroskopie. Etablierung translational-
orientierter Analysemethoden, wie elektroni-
sche Ganganalysen (CatWalk) und optische
Kohé&renztomographie bei Mausen.

Klinische Neurophysiologie und Neuro-
muskulédres Zentrum (NMZ); Motoneu-
ronerkrankungen

(K. Reiners, D. Zeller, C.W. Ip, M. Buttmann)

Diagnostik bei Patienten mit neuromusku-
laren Erkrankungen und Erkrankungen des
Zentralnervensystems mit tber 25.000 Ein-
zeluntersuchungen im Jahr. Koordination des
NMZ und Mitwirkung im Muskuloskelettalen
Centrum Wirzburg (MCW). Entwicklung neu-
rophysiologischer Parameter zur Erfassung
des Krankheits- und Therapieverlaufs bei
Multipler Sklerose und Motoneuronerkran-
kungen. Grundlagenwissenschaftlich orien-
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tierte molekulargenetische Untersuchun-
gen befassen sich mit der Aufdeckung von
Erkrankungsmodulatoren bei sporadischer
und familidrer ALS (im Verbindung mit dem
Institut fir Klinische Neurobiologie, Prof. M.
Sendtner).

Lehre

Vorlesung und Kurs der Allgemeinen Neu-
rologie mit scheinpflichtigem praktischem
Unterricht. Die dort erworbenen Kenntnis-
se werden unter gleichzeitiger Vertiefung
der neurologischen Untersuchungstechni-
ken in kleinen Gruppen am Krankenbett an-
gewandt. Zahlreiche interdisziplindare Semi-
nare der Humanmedizin (Anatomie, Physio-
logie, Biomedizin, Tumorzentrum, Schmerz-
Curriculum, Seminare: neurologische Diffe-
renzialdiagnose und Nerv-Muskelpathologie)
und Beitrége zu verschiedenen neurowissen-
schaftlichen Studiengéngen (z. B. spez. Bio-
wissenschaften/Neurobiologie; Translational
Neuroscience), unter Einbindung interdiszip-
lindrer Institutionen (Graduate School of Life
Sciences).
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie (PPP) als Teil
des Zentrums flr Psychische Gesundheit des
UKWirzburg (UKW) bietet ein umfassendes
ambulantes, teilstationdres und stationéres di-
agnostisches und therapeutisches Angebot fiir
alle psychischen (psychiatrischen und psycho-
somatischen) Erkrankungen an. Behandlungs-
schwerpunkte sind vor allem affektive Erkran-
kungen und Psychosen aus dem schizophre-
nen Formenkreis, aber auch dementielle und
Suchterkrankungen, sowie Angsterkrankun-
gen und das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitdtssyndrom (ADHS) und Autismus des
Erwachsenenalters. Neben Spezialambulan-
zen im Rahmen der Poliklinik und Institutsam-
bulanz und 51 Behandlungsplatzen der psy-
chiatrischen, psychosomatischen und neuro-
gerontopychiatrischen Tageskliniken werden
hierflr 144 Behandlungsplatze im stationéren
Bereich mit zwei Intensivbehandlungsstatio-
nen und Spezialstationen flr affektive Erkran-
kungen (bipolare Storung und therapieresis-
tente Depressionen), Psychoseerkrankungen,

Suchterkrankungen und Psychotherapie vor-
gehalten. Spezielle Diagnose- und Therapie-
angebote werden durch das Labor fiir Thera-
peutisches Drug Monitoring und das Labor fiir
Psychophysiologie ermdglicht. Grundlagen-
und Tiermodellforschung wird am Lehrstuhl
flir Molekulare Psychiatrie durchgefihrt. An-
gegliedert ist die Gutachten-Abteilung fir Fo-
rensische Psychiatrie.

Forschungsschwerpunkte

Die wissenschaftliche Tatigkeit der Klinik ist
gekennzeichnet durch ihre Interdisziplinaritét
- sie wird neben Arztinnen getragen von Psy-
chologlnnen und Biologlnnen - und Internati-
onalitat, die sich nicht nur in den Kooperati-
onen, sondern auch den Mitarbeitern der Kli-
nik widerspiegelt, an der u. a. Wissenschaft-
ler aus den Niederlanden, Estland, Spanien,
talien, Bosnien-Herzegowina, der Tirkei, Chi-
le, Kolumbien, Nigeria, Tanzania, Japan und
China arbeiten. Innerhalb des UKW und der
Universitat bestehen enge Kooperationen im
Rahmen des GK 1253, der GSLS, dem IZKF,
dem DZHI und dem ZESE, auf nationaler Ebe-
ne durch Kooperation mit Instituten der Max-
Planck-Gesellschaft und der Helmholtz-Ge-
sellschaft sowie Teilnahme an BMBF- Net-
zen flr Panikstérung, Schizophrene Psycho-
sen und Frontotemporale Lobardegeneration,
als Referenzlabor an nationalen BfARM-Net-
zen zu Therapeutischen Drug Monitoring und
dem Transregio-SFB TRR 58 Furcht, Angst
und Angsterkrankungen. Auf internationa-
ler Ebene kooperiert die PPP eng mit auslén-

dischen Forschungseinrichtungen wie dem
NIMH und nimmt teil an DAAD- und EU-Pro-
grammen, internationalen Forschungsverbin-
den wie ConLiGen, dem SSRI Pharmacoge-
nomics Consortium, dem Psychiatric GWAS
Consortium sowie EU-Netzen zu Angsterkran-
kungen, Depression, Suizidalitat und Impulsi-
vitdt. Besondere Bedeutung kommt der en-
gen Kooperation mit der Klinik und Poliklinik
fir Kinder-und Jugendpsychiatrie, Psychothe-
therapie und Psychosomatik (KJPPP) in Anbe-
tracht des Entwicklungsaspektes und der Pra-
vention psychischer Erkrankungen zu.

Die Interdisziplinaritdt und Internationalitat,
aber auch der Entwicklungsaspekt und der
Praeventionsaspektwurden formalisiert durch
die Einrichtung des Zentrums flir Psychische
Gesundheit mit Mitgliedern des UKWiirzburg
und der Universitat Wiirzburg und einem inter-
nationalen wissenschaftlichen Beirat.

Methodische Ansétze auf der Grundlage einer
differenzierten klinischen und neuropsycholo-
gischen Diagnostik reichen von psychophysi-
ologischen und modernen Bildgebungsverfah-
ren wie Nahinfrarotspektroskopie und funkti-
oneller Kernspintomografie (in Kooperation
mit der Neuroradiologie, dem Forschungszen-
trum Magnet-Resonanz-Bayern e.V. und der
Psychologie ) Uber moderne Methoden der
Genomik und Proteomik wie Hochdurchsatz-
Genotypisierung (Core Facility Genetik in Koo-
peration mit dem Institut fir Klinische Bioche-
mie und der Humangenetik sowie der Core
Unit SystemMedizin) und deren Kombination
in Form des /maging Genomics bis zu Zellkul-
tur- und Tiermodellen, bei denen ein beson-
derer Schwerpunkt auf knockout und transge-
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Abb. 2: IZKF/DZHI-Nachwuchsgruppe Gemeinsame Molekulare Mechanismen neuropsychia-
trischer und kardiovaskulérer Erkrankungen im Rahmen des DZHI.

nen Mausmodellen liegt (in Kooperation mit
dem Institut fur Klinische Neurobiologie, dem
ZEMM und dem Biozentrum).

Fur klinische Untersuchungen entsprechend
GCP-Grundsétzen steht eine Studienambu-
lanz mit ausgebildetem Fachpersonal zur Ver-
fligung, die eng mit dem ZKS zusammenarbei-
tet. Charakteristisch ist die enge Vernetzung
der Labore flr Molekulare Psychiatrie, Psych-
iatrische Neurobiologie und Funktionelle Ge-
nomik der PPP, Funktionelle Neuroanatomie
und Psychophysiologie und funktionelle Bild-
gebung mit den klinischen Arbeitsgruppen der
Klinik einerseits und Core Facilities des UKW
und externen Forschungseinrichtungen ande-
rerseits. Inhaltlich werden klinische Fragen
zur Therapie insbesondere auch Psychothera-
pie und nichtinvasiven Hirnstimulation bei psy-
chischen Erkrankungen, translationale Fragen
zur Atiopathogenese psychischer Erkrankun-
gen einschlieBlich der funktionellen Charak-
terisierung der identifizierten Pathomechanis-
men mittels moderner Bildgebungsverfahren
und Tiermodellen bis hin zu Grundlagenfra-
gen wie emotionalen und kognitiven Verarbei-
tungsprozessen,  Gen-Umwelt-Interaktionen
unter besonderer Bericksichtigung epigene-
tischer Mechanismen wie Methylierung und
regulatorischer mikroRNA, neuronale Plastizi-
tat, adulte Neurogenese und induzierte multi-
potente Stammzellen bearbeitet.

Der durch den W3-Lehrstuhl fir Molekulare
Psychiatrie mit K.P.Lesch und K.Domschke als
W2-Professorin, sowie die IZKF/DZHI-Nach-
wuchsgruppe von L.Hommers (Abbildung 2)
vertretene Forschungsschwerpunkt Angst-
und affektive Erkrankungen im Rahmen des
SFB TR 58, des GK1253 und des DZHI wurde
nach dem Ruf von A. Reif auf den W3-Lehr-

stuhl fr Psychiatrie an der Universitat Frank-
furt unterstltzt durch die Berufung von U. Li-
ken auf eine W2-Professur fur Experimentelle
und Klinische Psychotherapieforschung.

Im Einzelnen stellen sich die
Forschungsschwerpunkte wie folgt dar:

e Frihdiagnosemarker und innovative Pra-
ventions- und Therapieansétze unter be-
sonderer Berlicksichtigung personalisier-
ter Aspekte bei affektiven Erkrankungen,
Angsterkrankungen, ADHS, Psychosen aus
dem schizophrenen Formenkreis, und de-
mentiellen Erkrankungen.

|dentifikation (epi)genetischer Ursachen
affektiver Erkrankungen, Angsterkrankun-
gen. ADHS, Psychosen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis, dementieller Er-
krankungen und seltener syndromaler Er-
krankungen.

Bildgebung und Psychophysiologie emotio-
naler und kognitiver Verarbeitungsprozes-
se bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kin-
dern in enger Kooperation mit der KJPPP.
Gen-Umwelt-Interaktionen,neuronalePlas-
tizitat, adulte Neurogenese und induzierte
pluripotente Stammzellen beim Menschen
und im Tiermodell.

Lehre

Vorlesung und Kurs Psychiatrie und Psycho-
somatik werden unter Federfiihrung der PPP
in Kooperation mit der KJPPP und anderen
Kliniken und Instituten integriert durchge-
fuhrt. E-Learning-Angebote werden in Zu-
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sammenarbeit mit der VHB Bayern angebo-
ten (M.Lauer). Vertiefende Seminarangebote
gibt es fir Studierende im Praktischen Jahr
und Studierende in Vorklinik und Klinik. Ne-
ben der curricularen Lehre fiir Medizinstudie-
rende bietet die PPP auch curriculare Lehre
fir Studierende der Biomedizin, Psychologie
und der Logopadie an. Dariiber hinaus gibt
es extracurriculare Vorlesungs- und Kursan-
gebote fiir die Doktoranden der Klinik aus der
Medizin, experimentellen Medizin und klini-
schen Forschung, Biologie, Psychologie und
der Rechtswissenschaften. J.Deckert ist im
Beirat des Weiterbildungsstudienganges Psy-
chotherapie der Psychologie und wirkte bei
der Entwicklung der Orpheus-AMSE-WMFE
Richtlinien fir MDPhD Programme mit. Im
Rahmen der Internationalisierung wird in Zu-
sammenarbeit mit dem Institut fir Klinische
Neurobiologie seit 2015 ein englisch-sprachi-
ger Master-Studiengang Translational Neu-
roscience angeboten.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Molekulare Psychiatrie mit
dem Forschungsbereich fir Stérungen der
Gehirnentwicklung und Kognition in Verbin-
dung mit dem Labor flr Translationale Neuro-
wissenschaften als Teil des ZEP am UKW(rz-
burg (UKW) gehdrt zu den fiihrenden Einrich-
tungen im Bereich der psychiatrischen Neu-
rowissenschaften an der Schnittstelle von
Molekulargenetik, zelluldrer Neurobiologie
und Verhaltensforschung. Interdisziplindre
und translationale Strategien werden einge-
setzt, um die Pathogenese von Entwicklungs-
térungen des Gehirns und eines breiten Spek-
trums die gesamte Lebensspanne (bergrei-
fende psychische Stérungen, von Depression,
Angst-, psychotischen (Schizophrenie-Spek-
trum) und neurodegenerativen Erkrankungen
bis hin zu Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperak-
tivitdts- und Autismus-Spektrum-Stérungen
sowie Substanzmissbrauch zu erforschen (Ki-
ser et al. 2015). SchlieBlich werden Mecha-
nismen pharmakologischer und psychothera-
peutischer Behandlungsformen untersucht.

Um Mechanismen der pathologisch verander-
ten synaptischen Plastizitat (Synaptopathie)
aufzuklaren und intraneuronale Signalwege
(neuronale Fehlregulation) und interneurona-
le Kommunikation (Systemfunktionsstorung)
sowie deren Einfluss auf die Pathophysiolo-
gie von psychiatrischen Erkrankungen zu de-
finieren, werden aktuelle Forschungsstrate-
gien integriert. Das langfristige Ziel ist es,
konvergente Signalwege zu identifizieren, die
selektiv durch neuartige Behandlungsstrate-
gien (“Prazisionsmedizin”) angesteuert wer-

den koénnen. Diese Kernkompetenzen wer-
den mit einzigartigem methodischen Portfo-
lio komplementar mit nationalen und interna-
tionalen Partnern eingesetzt.

Breite Erfahrung in der Planung, Generierung
und Phanotypisierung von genetisch veran-
derten Mdusen und Zebrafischen erlaubt die
Identifizierung von Faktoren, die als Determi-
nanten fur die Vulnerabilitét eines weiten Er-
krankungsspektrums gelten. Zur Klarung pa-
thogenetischer Mechanismen werden mo-
dernste und innovative Methodik eingesetzt.
Tiermodelle werden mit validierten Paradig-
men auf der Verhaltensebene phénotypisiert
und mit Verfahren auf der molekularen, zellu-
laren und system-biologischen Ebene charak-
terisiert, unter Verwendung morphologischer
Verfahren und optogenetischer/ elektrophy-
siologischer Aufzeichnungen an Gehirnschnit-
ten sowie mit Methoden der Transkriptom-/
epigenetischen Profilierung und morpholo-
gisch-funktionellen Ultrahochfeld-MRT.
Dariiber hinaus stellen sich zunehmend Erfol-
ge ein in der Suche nach funktionsrelevanten
haufigen und seltenen Varianten in Risikoge-
nen fur psychische Erkrankungen durch ge-
nomweite Assoziationsstudien und Gesamt-
Exom/ Genomsequenzierung in groBen Ko-
horten und Multiplex-Familien, die spezifi-
sche Entwicklungstérungen des Gehirns und
psychische Syndrome segregieren.

Die bestehenden Konvergenzbereiche zwi-
schen den Fachern Neuropsychologie, Psy-
cho- und Neurobiologie sowie Kinder-, Ju-
gend- und Erwachsenenpsychiatrie haben
durch Arbeit an gemeinsamen Themen so-
wie durch Etablierung neuer Arbeitsgruppen
zur Verstarkung der Berihrungspunkte zwi-
schen den einzelnen Disziplinen neue Mog-
lichkeiten zur Erforschung der molekularen
und neuralen Grundlagen der Atiopathoge-
nese und des Langzeitverlaufs psychischer
Erkrankungen realisiert.

Forschungsschwerpunkte

Das ubergeordnete Ziel ist, durch das Ver-
stéandnis der molekularen und neuronalen
Pathomechanismen bei haufigen Erkran-
kungen Wege zu einer “Prazisionsmedizin”
in der Psychiatrie zu finden. Der Ausgangs-
punkt hierfir ist durch das aktuelle Konzept
der Gehirnentwicklungs- und psychischen
Erkrankungen als Synaptopathien definiert.
Durch strategische Verkniipfung von sowohl
praklinisch und als auch klinisch orientierten
Arbeitsgruppen, die sich mit den molekular-
genetischen und entwicklungsbiologischen
Grundlagen der Funktion des Gehirns und
spezifischen molekularen Mechanismen der
Nervenzellaktivitat sowie strukturell-funktio-
nellen Grundlagen von komplexem Verhalten
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bei psychischen Erkrankungen beschaftigen,
sollen Pradiktoren und differentielle Strategi-
en fur die therapeutische Beeinflussung des
Langzeitverlaufs entwickelt werden. Pradik-
toren/ Biomarker und differentielle Strategi-
en flr innovative Therapien bei langfristigen
Krankheitsverldufen werden ebenfalls entwi-
ckelt. Im einzelnen umfasst das Ziel 1) eine
translationale Achse fiir eine endophenotypi-
sche Profilierung von Entwicklungsstérungen
des Gehirns und psychischer Erkrankungen
auf den Ebenen des Verhaltens sowie der
(Epi)genetik und der Neurophysiologie, und
2) eine Plattform fur die Aufklarung der pa-
thogenetischen Mechanismen des Gehirns
und damit die Entwicklung personalisierter
Therapien fir Entwicklungs-/ psychische Er-
krankungen und deren Komorbiditaten. Um
dieses Ziel zu erreichen, werden folgende
Forschungswege verfolgt:

* |dentifikation haufiger und seltener Vari-
ationen in Risikogenen durch genomwei-
te Ansatze (GWAS, CNV-Screening, Ge-
samt-Exom/Genom-Sequenzierung) (z.B.
O’Dushlaine et al. 2015). Eine Datenbank
flr ausgewahlte Multiplex-Familien mit ei-
ner hohen Dichte von ADHS, Psychosen
und bipolaren Erkrankungen (30-40 Mit-
glieder pro Familie) wurde zusammenge-
stellt. Bei 24 dieser erweiterten Stamm-
bdume wurden genomweite Screenings
einschlieBlich  Gesamt-Exom-Sequenzie-
rung durchgefihrt.

* Validierung genetischer Befunde und inte-
grativer genomischer Ansatze durch Fort-
schritte in der Entwicklung von Modell-
systemen von zunehmender Komplexitat
durch Kombination von (Epi)genetik, Bio-
informatik, mutationsspezifischen iPSC-Li-
nien und Tiermodellen (gezielte genetische
Verénderungen in Maus und Zebrafisch),
um Krankheitsmechanismen zu verstehen
(z.B. Gutknecht et al. 2015).

Integration der Genexpressions-Neuroi-
maging-Kognitions-Datenpools von aus-
gesuchten Kohorten und ausgedehnten
Stammbaumen zur Uberbriickung der Lii-
cke zwischen den Befunden aus genom-
weiten Screenings und testbaren patho-
physiologischen Hypothesen, um zu ei-
nem verbesserten Versténdnis der Neuro-
logie vom Gen zur kognitiven Stérung und
Krankheit zu gelangen.

e Untersuchung der epigenetischen Pro-
grammierung durch frihe Stressfaktoren
in genetisch veranderten Mausmodellen
nach mitterlicher Deprivation oder an-
deren Stressoren (GxE-Mausmodelle), die
verhaltensbezogene Merkmale von psy-
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Glutamatergic synapse

Abb. 1: Schema einer glutamatergen Synapse mit Darstellung von synaptischen Proteinen, die
mit dem Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitidtssyndrom (ADHS) in Verbindung gebracht wer-
den. Die Gene und ihre Proteinprodukte, die zum Risiko fiir ADHS beitragen, sind rot einge-

zeichnet: CDH13, Cadherin-13; GRM5,metabotroper Glutamatrezeptor-5, LPHN3, Latrophilin-

3, NOS1, Stickoxid-Synthase-1.

chischen Erkrankungen (z.B. 5-Htt, Tph2,
CDH13 und Lphn3 Knockout-Mausmodel-
le) nachahmen (z.B. Schraut et al. 2014).

e Translation von neuen epigenetisch regu-
lierten Risikogenen fir psychische Krank-
heiten aus GxE-Mausmodellen in mensch-
liche Kohorten mit krankheits-assoziierten
Merkmalen/ Verhalten, in denen stress-
reiche Umweltfaktoren erfasst wurden.
SchlieBlich wird ihre Verwendbarkeit als
Biomarker Uberprift.

Untersuchung der exzitatorisch-hemmen-
den Dysbalance, die das aktuelle Konzept
von Stérungen der Gehirnentwicklung und
psychiatrischen Erkrankungen als Synapto-
pathien reflektiert: unser Beitrag zur Entde-
ckungvon Varianten in Genen, die Glutamat-
rezeptoren (z.B. metabotropen Glutamatre-
zeptor-5, GRM5) und Mediatoren der intra-
zelluldren Signalwege (z.B. Stickoxid-Syn-
thase-1, NOS1) sowie Molekile in der For-
mation und Plastizitat glutamaterger (z.B.
Latrophilin-3, LPHN3) und GABAerger (z.B.
CDH13) Synapsen als ursachliche Faktoren
kodieren, weist auf eine Monoamin-Gluta-
mat-GABA-System-Interaktion in Stérungen
der Gehirnentwicklung und psychischen Er-
krankungen hin. Synaptische Adhésions-
molekdle, Rezeptoren und Mediatoren der
intrazelluldren Signalwege sind Hauptbe-
standteile der molekularen Maschinerie, die
pra- und postsynaptische Neuronen verbin-
den, Ubertragung vermitteln, synaptische
Plastizitat steuern, um Uberschneidenden

neuronalen Schaltkreisen zu ermoglichen,
Informationen zu sortieren und zu verarbei-
ten. Diese Mechanismen erfordern sorgfal-
tige Aufklarung von Funktionsstérung auf
verschiedenen Ebenen der Komplexitat un-
ter Verwendung von zelluldren Methoden, in
vivo-Tiermodellen und neuronale Systemen
dargestellt mit Neuroimaging, um den Zu-
sammenhang mit Krankheitsmechanismen
zu ermitteln, (z.B. Rivero et al. 2015).

Definitionen alternativer Krankheitsentita-
ten basierend auf der Entdeckung von mo-
lekularen, zelluldren und system-assoziier-
ten Krankheitsmechanismen fiir verschie-
dene Entwicklungs- und psychische Er-
krankungen, die gegenwartig vorwiegend
durch Symptome anstatt durch Atiologie
definiert werden. SchlieBlich werden An-
strengungen in Richtung einer Prézisions-
behandlung unternommen: Die Verwen-
dung von neuartigen kognitiven Verfahren,
um nicht-pharmakologische Behandlungs-
moglichkeiten zu bewerten, zusétzlich zu
der Entwicklung neuer Substanzen fiir die
Optimierung und Individualisierung der
pharmakologischen Behandlung.

Die Grundlage fir die Verfolgung dieser Zie-
le ist die interdisziplindre Zusammensetzung
der Arbeitsgruppe und deren Integration in
ein breites Spektrum von lokalen, nationalen
(z.B. Transregio 58, ERA-NET / BMBF-Konsor-
tien) und internationalen Kooperationen (z.B.
IMpACT, MiND, NIMH, NICHD, NHGRI, NIDA,
NIAAA, Stony Brook, EMBL, Karolinska Insti-
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tute, Universitaten von Maastricht, Nijmegen,
Paris, Oxford, Shanghai, Bergen, Rom, Florenz,
Barcelona, Lissabon, Budapest und Tartu, um
nur einige zu nennen). Zum Beispiel, ist IM-
pACT (http://impactadhdgenomics.com) ein
Konsortium von klinischen und Grundlagen-
forschern aus mehreren europdischen Lan-
dern (Niederlande, Spanien, Norwegen, GroB-
britannien, Schweden, Danemark) sowie aus
den USA und Brasilien mit Fokussierung auf
alle Aspekte des ADHS Uber die Lebensspan-
ne. Das Konsortium verfiigt (iber eine Kohorte
von 18.000+ Patienten mit ADHS.

Lehre

Integrierte Lehrveranstaltungen in molekula-
rer Psychobiologie und psychiatrischen Neu-
rowissenschaften werden angeboten. Extra-
kurrikulare und spezielle Seminare werden
angeboten fir Praktikanten, Bachelor-, Mas-
ter- und Ph.D.-Studierende der Medizin, Bio-
medizin, Psychologie und Biologie.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie versorgt
Patienten bis zum 18. Lebensjahr mit Er-
krankungen aus dem gesamten Spektrum
psychischer Stérungen. Die Klinik besteht
aus 2 offenen Stationen mit jeweils 16 Bet-
ten, der Institutsambulanz, der Intensivein-
heit und Klinik am Greinberg (Tréagerschaft
Bezirk Unterfranken; 14 Betten bzw. 15 Bet-
ten) sowie der Tagesklinik (14 Platze). Inte-
griertist der Elternpavillon (Tréagerschaft Ver-
ein Menschenskinder e.V.), sowie seit 2014
das Sternstunden-Therapiehaus. Die Klinik
ist vernetzt mit der Wichern-Schule sowie
der Graf-zu-Bentheim Schule. Wissenschaft-
liche Einrichtungen umfassen ein neurobio-
logisches Labor sowie das Labor fiir Thera-
peutisches Drug-Monitoring als gemeinsame
Einrichtungen mit der Klinik flr Psychiatrie.
Therapeutisch wird angeboten: Verhaltens-
therapie, dialektisch-behaviorale Therapie,
kognitive Gesprachstherapie, systemische
Familientherapie, Ergotherapie, Physiothe-
rapie, Logopéadie, Musiktherapie, Kunstthe-
rapie, Tiergestiitzte Therapie u.v.m. In den
Klinikbereichen sind etwa 140 Personen
beschéftigt, darunter 24 Arztinnen, 14 Psy-
chologlnnen, 6 medizinisch-technische Mit-
arbeiterinnen, 13 Fachtherapeutinnen, 11
Mitarbeiterinnen im Verwaltungsdienst so-
wie 75 im Pflege- und Erziehungsdienst. Die
Auslastung liegt in allen Bereichen bei 100%,
in der Ambulanz werden im Jahr etwa 2500
Patienten versorgt.

Forschungsschwerpunkte

Angststorungen

(M.Romanos, . Reinhard, A. Biirger, S. Neufang)
In Kooperation mit der Biologischen Psycholo-
gie (Prof. Pauli) sowie der Klinik fir Psychiatrie
(Prof. Deckert) ist die KIPPP Teil des Zentral-
projekts Z02 des Sonderforschungsbereichs
Angst (SFB TRR 58, s. dort). Durch Untersu-
chung von 500 gesunden Kinder zwischen 8
und 12 Jahren konnten wir zeigen, dass Kinder
eine starkere Furchtgeneralisierung aufweisen
als Erwachsene und die Generalisierung mit
der Auspragung von Angstsymptomen korre-
liert. Damit scheinen wir einem wesentlichen
Mechanismus von frilher Entwicklung von
Angststorungen auf der Spur zu sein und ver-
folgen diese in neuen Projekten weiter.
Weiterhin sind wir im Rahmen des vom Bun-
desministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten  Psychotherapienetz-
werks PROTECT-AD involviert in eine groBe
Multicenterstudie an Kindern mit Angster-
krankungen in Kooperation mit der Universi-
tat Bochum und der TU Dresden. Die Studie
wird begleitet durch physiologische und funk-
tionelle Bildgebungsstudien.

Autismus-Spektrumsstérungen (ASS)
(R. Taurines, T. Jans, J. Geissler)
Autismus-Spektrum-Stérungen gehen mitkom-
plexen neurobiologischen Entwicklungssto-
rungen einher, jedoch fehlen bislang Biomar-
ker mit diagnostischem Nutzen. Mittels quan-
titativer Realtime-PCR wird mRNA Expression
von Kandidatengenen im Vollblut bestimmt.
Auf Proteinebene wird beispielsweise die Oxy-
tocinkonzentration mittels Radioimmunoas-
say im Plasma quantifiziert. Mit Hilfe proteom-
analytischer Verfahren wird hypothesengene-
rierend nach pathophysiologischen Kandida-
ten gesucht. Die Studienprojekte erfolgen in

Abb. 1: Durch genetische Manipulation von
Zebrafischen mittels Morpholino-injektion
bzw. CRISPR/CAS kbnnen Effekte der Mani-
pulation im Larvenstadium sowie im adulten
Tier auf Verhaltensebene (z.B. motorische
Aktivitdtsmuster) sowie auf neuraler Ebene
(z.B. mittels CLARITY oder Immunhistoche-
mie) analysiert werden.
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lokalen Kooperationen sowie in Kooperation
mit der Klinik fir Psychiatrie Rostock, der KJP
Zirich, dem Institute of Life Science, Swansea
(Wales) und dem Proteom Center Bochum.

Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

(M. Romanos, J. Geissler, M. Gerlach, T. Jans)
Im Rahmen der Klinischen Forschergruppe
KFO 125 wurden ein Vielzahl Studien zur ge-
netischen und neurobiologischen Atiologie der
ADHS durchgefihrt, die in weiteren Projekten
fortgefiihrt werden. Neben dem neurobiolo-
gischen Fokus haben wir einen Schwerpunkt
im Bereich der translationalen Psychothera-
pieforschung . Die bislang gréBte Psychothe-
rapiestudie ADHD-Net wurde von Wiirzburg
aus initiiert und 2014 abgeschlossen. In einer
neuen Forderung durch das BMBF im Rahmen
des Konsortiums ESCAlife als Teil der nationa-
len Psychotherapienetzwerke wurden Anfang
2016 drei multizentrische randomisierte klini-
sche Studien unter maBgeblicher Beteiligung
unserer Klinik initiiert. In dem Konsortium
werden insgesamt 1200 Patienten mit ADHS
verschiedener Altersgruppen in einem auf-
waéndigen gestuften Versorgungsdesign ran-
domisiert-kontrolliert untersucht.

Biomarker

(M. Romanos, C. Drepper, J. Geissler, R. Tau-
rines, M. Gerlach)

Ein ,biologischer Marker ist definiert als ein
charakteristisches Merkmal, das - nach der
Validierung - der objektiven Messung norma-
ler biologischer und pathogenetischer Pro-
zesse oder der pharmakologischen Ansprech-
barkeit auf eine therapeutische Interventi-
on dient. Mithilfe verschiedener Verfahren
(Real-time PCR, Proteomics, Riechtestungen,
transcranielle Sonografie) werden potenzielle
Messparameter als Biomarker evaluiert, um
eine wesentliche Verbesserung der Diagnos-
tik und eine personalisierte Therapie von psy-
chiatrischen Krankheiten zu erreichen.

Pharmakovigilanz und Therapeutisches
Drug Monitoring

(K. Egberts, S.-Y. Dang, S. Fekete, S. Rei-
chert, R. Taurines, M. Romanos, M. Gerlach)
Steigende Verordnungszahlen von Psycho-
pharmaka im Kindes- und Jugendalter stehen
im Kontrast zu den erheblichen Unsicherhei-
ten in Bezug auf die Arzneimittelsicherheit
und die Beurteilung der Wirksamkeit man-
gels klinischer Studien. Das Multicenter-
Projekt TDM- VIGIL unter Leitung der KJPPP
Wirzburg (Forderung durch das Bundesins-
tituts fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te, BfArM) erfasst systematisch das Verord-
nungsverhalten von Psychopharmaka, evalu-
iert das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arznei-
mitteln sowie unerwinschte Arzneimittelwir-
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Abb. 2: In diesem Projekt werden Aufmerksamkeitsfunktionen im Kontext von Angsterkrankungen mittels funktioneller Magnetresonanztomo-
graphie untersucht. Erste Ergebnisse an gesunden Probandenzeigen, dass v.a. die Hirnaktivierung frontaler Regionen durch das mit der Panik-
storung assoziierten Neuropeptid S Rezeptorgen (NPSR 1) moduliert wird.

kungen und minimiert Risiken durch Anwen-
dung von Therapeutischem Drug Monitoring
(TDM).

Developmental Neuroimaging

(S. Neufang, J. Geissler, A. Akrif)

Die AG Developmental Neuroimaging be-
schaftigt sich mit Prozessen der hirnorga-
nischen Reifung sowie der Entwicklung von
kognitiven Fahigkeiten. Als Untersuchungs-
methoden dienen dafir funktionelle Bildge-
bungsmethoden wie z.B. fMRT (task-und res-
ting-state fMRT) und strukturelles MRT (mor-
phometrische Untersuchungen, DTI). In einer
Studie wird beispielsweise die pathophysio-
logische Rolle von Eisen bei dopamin-assozi-
ierten Bewegungsstorungen im Rahmen neu-
ropsychiatrischer Erkrankungen untersucht.
In dem vom IZKF geférderten Kooperations-
projekt ,Neurobiologie von Aufmerksam-
keitsnetzwerken bei Angst und Angsterkran-
kungen (IZKF N262)“ zwischen der KJPPP
(PD. Dr. S. Neufang), der Klinik fir Psychi-
atrie, Psychosomatik und Psychotherapie
(Prof. Dr. Dr. K. Domschke) und der Abtei-
lung fir Neuroradiologie (Dr. G. Homola) wird
mittels einer Verkniipfung von neuropsycho-
logischen Methoden sowie funktioneller Ma-
gnetresonanztomographie (fMRT), die Effi-
zienz der verschiedenen Komponenten des
Aufmerksamkeitsnetzwerks und deren neu-
ronaler Korrelate unter Verwendung des At-
tention Network Tests (ANT) erstmals bei Pa-
tienten mit Angststérungen und gesunden
Kontrollen vergleichend untersucht. Weiter-
hin sollen in einem ,Imaging (Epi)Genetics’
Ansatz (epi)genetische Marker identifiziert
werden, die einem dysfunktionalen Aufmerk-
samkeitsnetzwerk zugrunde liegen, den The-
rapieerfolg prédizieren oder auf epigeneti-
scher Ebene einen neurobiologischen Me-
chanismus des Therapieerfolgs darstellen.

Entwicklungspsychiatrische
Neurobiologie

(C. Drepper, M. Romanos)

Die AG Entwicklungspsychiatrische Neurobi-
ologie widmet sich der Entwicklung von bio-
logischen Modellen neuropsychiatrischer Er-
krankungen. Durch die zunehmende Iden-
tifizierung von krankheitsassoziierten Gen-
varianten im Menschen wird die funktionale
Charakterisierung dieser Varianten im Mo-
dellorganismus fiir das Verstandnis der betei-
ligten Pathomechanismen essentiell sein. Im
Rahmen des vom IZKF geférderten Projekts
~Anatomical and functional investigation of
the CNS of zebrafish models - for attention
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) (IZKF
N-320)“ wurde in Kooperation mit Fr. Dr. C.
Lillesaar am Biozentrum der Universitat Wirz-
burg ein Zebrafischmodell im Larvenstadium
entwickelt, welches nun auf das adulte Tier
ausgeweitet wird und welches die funktionelle
Untersuchung von genetischen Charakteristi-
ka erlaubt, die zuvor in humanen Populationen
fir ADHS oder andere Storungen als relevant
erkannt wurden. Zum Einsatz kommen u.a. die
CRISPR/CAS Methodik sowie Laboranalyse-
techniken wie CLARITY, um strukturelle Ver-
anderungen des ZNS zu untersuchen.

Lehre

Die KJPPP ist als Schnittstellen-Fach invol-
viert in die Ausbildung von Medizinern, Bio-
medizinern, Psychologen, Padagogen, Biolo-
gen sowie Heil- und Pflegeberufe. Die inter-
disziplinare curriculare Vorlesung flr Medizi-
ner wird gemeinsam von der Erwachsenpsy-
chiatrie, KJPPP, Medizinischen Psychologie
und den Medizinischen Kliniken bestritten.
Fir Medizinstudenten werden Wahlpflichtfa-
cher, ein Praktikumsblock oder semesterbe-
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gleitende Praktika angeboten. Weiterhin wird
umfangreich curriculdrer Lehrexport flr die
Studiengénge Psychologie und Sonderpada-
gogik durchgefiihrt. Die Klinik beteiligt sich
mit mehreren Lehrangeboten am Masterstu-
dienganges ,Iranslational Neuroscience®.
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Aufgaben und Struktur

Die Abteilung fiir Medizinische Psycholo-
gie und Psychotherapie, Medizinische So-
ziologie und Rehabilitationswissenschaften
nimmt Aufgaben in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung wahr. Die Forschungs-
schwerpunkte liegen auf psychischen Fakto-
ren bei korperlichen Erkrankungen und Pro-
zessen der Krankheitsbewaltigung und Reha-
bilitation. In der Lehre vertritt die Abteilung
die Facher Medizinische Psychologie und So-
ziologie im ersten, Psychotherapie und Psy-
chosomatische Medizin sowie Rehabilitati-
onswissenschaften im zweiten Studienab-
schnitt. Zur Krankenversorgung unterhalt sie
eine psychotherapeutische Hochschulam-
bulanz sowie einen Konsildienst fir das Uni-
versitgtsklinikum. Es bestehen enge wissen-
schaftliche Kooperationen mit dem Universi-
tatsklinikum. Die Abteilung ist Mitglied des
Zentrums fiir Psychische Gesundheit (ZEP),
des Comprehensive Cancer Center Main-
franken (Prof. Faller leitet den Psychoonkolo-
gischen Dienst des CCC) und des Deutschen
Zentrums flr Herzinsuffizienz.

Forschungsschwerpunkte

Psychokardiologie
(H. Faller)

Gemeinsam mit der Medizinischen Klinik und
Poliklinik I (Prof. Angermann, Prof. Stork, Prof.
Ertl) wurden psychokardiologische Fragestel-
lungen zum Zusammenhang von Depression

und Mortalitat bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz untersucht. Screening-Ver-
fahren fur Depression wurden hinsichtlich der
Identifizierung von Patienten mit erhéhtem
Mortalitatsrisiko evaluiert. In einer randomi-
sierten kontrollierten multizentrischen Studie
wurde die Effektivitét einer Pharmakotherapie
bei depressiven Herzinsuffizienzpatienten in
Bezug auf die Verminderung von Depressivitét
und Mortalitat gepriift (MOOD-HF-Studie).

Psychoonkologie
(H. Faller)

In einer der weltweit groBten Studien mit
den Zentren Hamburg, Freiburg, Heidelberg,
Leipzig und Wirzburg wurde die Pravalenz
psychischer Belastungen und psychischer
Storungen bei Krebskranken bestimmt. Wei-
tere untersuchte Fragestellungen betrafen
den Bedarf an Information und psychoso-
zialer Unterstiitzung. Ein bizentrisches Pro-
jekt (Wirzburg, Hamburg) in Kooperation mit
der Klinik fur Strahlentherapie (Prof. Flentje)
und der Klinik fir Urologie (Prof. Riedmiller)
untersuchte Reponse-Shift-Prozesse (Veran-
derungen des BewertungsmaBstabs) in der
Lebensqualitatsmessung bei Prostatakarzi-
nompatienten.

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

Fir ein breites Spektrum von chronischen Er-
krankungen wurden neuartige Schulungskon-
zepte mit dem Ziel einer Verbesserung der
Patientenorientierung unter Nutzung innova-
tiver Didaktik entwickelt und evaluiert. Ziel-
gruppen waren Patienten mit chronischen
Rickenschmerzen, koronarer Herzkrankheit,
chronischer Herzinsuffizienz, Brustkrebs, Fi-
bromyalgiesyndrom und chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen. In diesen Pro-
grammen werden u.a. spezielle Strategien
zur Forderung der Nachhaltigkeit von Schu-
lungseffekten und des Transfers in den Alltag
eingesetzt. Weitere Projekte untersuchen die
Effektivitat eines krankheitsibergreifenden
(generischen) Selbstmanagementprogramms
sowie die Wirksamkeit unterschiedlicher Me-
thoden der Dissemination innovativer Pro-
gramme in die rehabilitative Routinepraxis.

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

Ein Schwerpunkt der Forschung liegt in der
Entwicklung und psychometrischen Prifung
von Selbsteinschatzungsinstrumenten  zur
Messung der gesundheitsbezogenen Lebens-

96

qualitdt und anderer patient-reported out-
comes, wie z.B. Selbstmanagement-Kompe-
tenzen (Health Education Impact Question-
naire). Unter Anwendung komplexer statisti-
scher Verfahren (Strukturgleichungsmodelle)
werden die Messeigenschaften dieser Instru-
mente Uberprift, z.B. hinsichtlich ihrer Mess-
invarianz Uber verschiedene Messzeitpunkte
hinweg oder hinsichtlich der Anteile zeitstabi-
ler und zeitvariabler Konstruktkomponenten.

Psychotherapieforschung
(H. Vogel, S. Neuderth)

Im Rahmen unserer Hochschulambulanz wird
ein Konzept zur integrierten ambulanten psy-
chotherapeutischen Versorgung regionaler
Krankenkassen, unter enger Einbeziehung nie-
dergelassener Psychotherapeuten, entwickelt
und evaluiert. Gemeinsam mit einer Berufsge-
nossenschaft wird das derzeitige System der
ambulantenpsychotherapeutischenLeistungs-
angebote der Unfallversicherung evaluiert. Zu-
dem werden Systementwicklungen (Erstbera-
tung, Screening, Supervision) erarbeitet, imp-
lementiert und formativ evaluiert.

Berufsbezogene MaBnahmen in der
Rehabilitation
(S. Neuderth, H. Vogel)

Patienten mit beruflichen Problemlagen er-
halten in der Rehabilitation spezielle auf Ar-
beit und Beruf ausgerichtete MaBnahmen.
Mitglieder der Abteilung waren als Exper-

Abb. 1: Uberlebenswahrscheinlichkeit je
nach Auspréagung der Depressivitat bei chro-
nischer Herzinsuffizienz. Vergleich der 2- und
9-ltem-Version des Patient Health Questi-
onnaire. (aus: Piepenburg, SM*, Faller H*,
Gelbrich G, Stérk S, Warrings B, Ertl G, An-
germann CE (2015) Comparative potential of
the two- versus the nine-item Patient Health
Questionnaire to predict death or re-hospital-
ization in heart failure. Circulation Heart Fail-
ure 8:464-472.)
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ten an der Entwicklung und Uberarbeitung
des Anforderungsprofils fir medizinisch-be-
ruflich orientierte Rehabilitation (MBOR) der
Deutschen Rentenversicherung Bund und
einer formativen Evaluation der Umsetzung
dieser Anforderungen beteiligt. Aktuelle Pro-
jekte befassten sich mit der Prifung der
Wirksamkeit der MBOR im Vergleich zur re-
guldren medizinischen Rehabilitation unter
Routinebedingungen (effectiveness), mit der
Entwicklung und Evaluation von konkreten
MBOR-MaBnahmen, der Systematisierung
von berufsbezogenen Behandlungsprogram-
men und der Dissemination von Benchmark-
Modellen in die Rehabilitationspraxis (www.
medizinisch-berufliche-orientierung.de).

Qualitdtssicherung und
Qualitatsmanagement
(H. Vogel, S. Neuderth)

In der Abteilung wurden Qualitatssicherungs-
programme flir verschiedene klinische Ein-
richtungen und Institutionen entwickelt. Dazu
gehdren ein Konzept fir die Qualitatssiche-
rung der Rehabilitation durch die Verwaltungs-
berufsgenossenschaft sowie die Entwicklung
von Therapiestandards flir den Rehabilitati-
onsprozess der gesetzlichen Rentenversiche-
rung. Die Abteilung ist im Rahmen des Leit-
linienprogramms der Deutschen Rentenver-
sicherung fur den Bereich Rehabilitation bei
Kindern und Jugendlichen verantwortlich.

Sozialmedizinische Begutachtung
(H. Vogel)

Im Auftrag der Deutschen Rentenversicherung
Bund beschéftigt sich die Abteilung seit vielen
Jahren mit der Weiterentwicklung der sozial-
medizinischen Grundlagen von Leistungsent-
scheidungen der Rentenversicherungstrager.
Aktuell geht es in einem Projekt um die Sys-
tematisierung evidenzorientierter Grundlagen-
forschung fiir die Entwicklung von Begutach-
tungsleitlinien. Ferner wurde die Konzeption
der Begutachtung von Erwerbsminderungs-
renten strukturiert, als Grundlage der anschlie-
Benden Qualitétsentwicklung. Zudem wurde
ein Konzept fur die Qualitatssicherung der sozi-
almedizinischen Begutachtung der Deutschen
Rentenversicherung entwickelt und evaluiert.
SchlieBlich wurden neue didaktische Anséatze
im Rahmen der sozialmedizinischen Fort- und
Weiterbildung erprobt und evaluiert.

Prévention und Gesundheitsférderung
(H. Faller, A. Reusch, H. Vogel, S. Neuderth)

Die Abteilung hat den Schwerpunkt Praventi-
on und Gesundheitsforderung weiter ausge-
baut. So fiihrt sie ein Projekt zur psychischen
Geféhrdungsbeurteilung in einer Berufsge-
nossenschaft durch, hat ein Unterrichtscur-
riculum zur Prévention und Reduktion des Ta-
bakkonsums bei Auszubildenden in der Pfle-
ge entwickelt und evaluiert und schult aktuell
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Lehrer hinsichtlich motivierender Gesprachs-
fihrung zur Tabakpréavention bei Schiilern. In
einem anderen Projekt werden Lehrer ange-
leitet, psychische Belastungen bei Schilern
zu erkennen und anzusprechen.

Lehre

In den Fachern Medizinische Psychologie
und Medizinische Soziologie werden folgen-
de Pflichtveranstaltungen durchgefiihrt: Vor-
lesung, Kurs, integriertes Seminar/Seminar
mit klinischen Bezligen sowie ein Wahlfachse-
minar ,Forschungsmethodik und Evaluation
(evidence-based medicine)®. Die Abteilung ko-
ordiniert die Vorlesung im Bereich Rehabilita-
tion, fihrt das ,Rehabilitationswissenschaft-
liche Seminar® durch und ist an Vorlesung
und Praktikum in Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie wie auch weiteren Quer-
schnittsbereichen beteiligt. Sie koordiniert den
Einsatz von Schauspielpatienten in verschiede-
nen Veranstaltungen der medizinischen Lehre.
Der Einsatz von innovativen Lehrmethoden,
wie z.B. Schauspielpatienten in der medizini-
schen Ausbildung wie auch der Ausbildung von
Psychologischen Psychotherapeuten, ist auch
Gegenstand von Forschungsprojekten.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Experimentelle Biomedizin |
wurde im Jahr 2008 neu am Rudolf-Virchow-
Zentrum (RVZ), DFG-Forschungszentrum fir
Experimentelle Biomedizin (siehe Seite 136),
eingerichtet und wird gemeinschaftlich mit
dem Universitatsklinikum/Institut fiir Experi-
mentelle Biomedizin getragen. Der Lehrstuhl
ist Uberwiegend grundlagenwissenschaftlich
im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
tatig und in der studentischen und Postgra-
duierten-Ausbildung aktiv. Die Forschungs-
arbeiten sind groBtenteils in den Sonderfor-
schungsbereich SFB 688 (Seite 142) der Uni-
versitat eingebunden. Mit der Berufung von
Herrn Prof. Harald Schulze Mitte 2014 und
der Angliederung der Emmy-Noether-Nach-
wuchsgruppe von Herrn Dr. Markus Bender
Anfang 2015 wurde die Forschung und Lehre
im Bereich der Hamatopoese und erblicher
Thrombozytopathien am Lehrstuhl wesent-
lich verstarkt.

Forschungsschwerpunkte

Die wissenschaftliche Arbeit des Lehrstuhls
beschéftigt sich mit den Mechanismen der
Thrombozyten- und Immunzellaktivierung in
physiologischen und pathologischen Prozes-
sen sowie den Mechanismen der Thrombozy-
tenentstehung im Knochenmark.

Eine Verletzung der BlutgefaBwand flihrt zur
schnellen Anheftung und Aktivierung von
Thrombozyten an der geschéadigten Stelle so-
wie zur Aktivierung der Koagulationskaskade
und nachfolgend der Bildung von fibrinhalti-
gen Thromben, welche die Verletzung abdich-
ten. Diese Prozesse spielen eine Schliissel-
rolle flr die Blutstillung (Hdmostase), kdnnen
aber in erkrankten GefdBen zum kompletten
Verschluss und somit zum Infarkt in lebens-
wichtigen Organen fihren. Ein Schwerpunkt
der wissenschaftlichen Arbeit des Lehrstuhls
ist die Untersuchung der Funktion von throm-
bozytéren Oberflachenrezeptoren und deren
intrazelluldren Signalwegen in der Blutstillung,
sowie in thrombotischen und entziindlichen
Prozessen. Mit Hilfe von genetisch verander-
ten Mauslinien untersuchen wir auf moleku-
larer Ebene die Mechanismen, die Adhasion,
Aktivierung und Aggregation von Thrombo-
zyten steuern. Diese Experimente dienen als
Basis fur die Entwicklung neuer antithrombo-
tischer Therapiestrategien, die anschlieBend
in Infarkt- und Entzindungsmodellen in vivo
gepriift werden.

Die Adapterproteine SLAP/SLAP2 sind
Negativregulatoren der Thrombozyten-
aktivitat in Thrombose und Thrombo-
inflammation

Die aktivatorischen Thrombozytenrezeptoren
GPVI und CLEC-2 spielen eine wichtige Rol-
le in Hdmostase und Thrombo-Inflammation.
Die Aktivierung beider Rezeptoren leitet eine

(hem)immunoreceptor tyrosine-based acti-
vation motif (ITAM)-abhéngige Signalkaska-
de ein. Die Adapterproteine Src-like adapter
protein (SLAP) und SLAP2 sind an der Re-
gulation der Oberfldchenexpression von Im-
munzellrezeptoren und der Steuerung nach-
geschalteter Signalwege beteiligt, aber ihre
Funktion in Thrombozyten war unbekannt.
Wir konnten zeigen, dass SLAP und SLAP2
uberlappende Rollen in der Thrombozyten-
biologie spielen und die Einzeldefizienz von
SLAP oder SLAP2 in M3usen einen milden
Effekt auf die Thrombozytenfunktion hatte.
Hingegen fiihrte das Fehlen beider Proteine
zu deutlich verstéarkter Signaltransduktion,
Integrinaktivierung, Freisetzung von Granula,
Aggregation, prokoagulatorischer Aktivitat
und Thrombingenerierung nach (hem)ITAM-
abhéangiger, aber nicht G-Protein-gekoppelter
Rezeptoraktivierung. Die SLAP/SLAP2-Dop-
peldefizienz ging mit beschleunigter Bildung
okklusiver arterieller Thromben und drama-
tisch verschlechtertem Zustand nach fokaler
zerebraler Ischédmie einher (Abb. 1). Diese
Ergebnisse etablieren SLAP und SLAP?2 als
essentielle natlrlich vorkommende Inhibito-
ren des (hem)ITAM-Signalwegs in arterieller
Thrombose und im ischdmischen Schlagan-
fall (Cherpokova et al., Blood 2015).

Profilin reguliert Mikrotubuli-getriebe-
ne Proplatelet-Bildung im Knochenmark

Thrombozyten werden kontinuierlich durch
einen Zytoskelett-getriebenen Prozess von
Megakaryozyten (MK) im Knochenmark ge-
bildet. Obwohl das kleine Aktin-bindende
Protein Profilin1 (Pfn1) eine zentrale Rolle in
der dynamischen Umstrukturierung des Ak-
tinfilament-Zytoskeletts einnimmt, war seine
Funktion in der Thrombozytenbildung génz-
lich unbekannt. Wir konnten zeigen, dass
eine  MK-/Thrombozyten-spezifische Pfn1-
Defizienz eine Mikrothrombozytopenie (ver-
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Abb. 1: SLAP/SLAPZ verhindern arterielle Thrombose und zerebrale Thromboinflammati-
on. (A) (links) Verstérkte Thrombusbildung in der FeCl ~verletzten Halsschlagader in Slap”/
Slap2”- Méusen. Jedes Symbol stellt ein Tier dar. (rechts) FeCl ~verletzte GefdBe wurden mit
Toluidinblau geférbt. MaBstabbalken: 1,1 mm. (B) (links) Infarktvolumen. (rechts) Reprasenta-
tive Aufnahmen von Hirnschnitten 24 Stunden nach 30-minditiger transienter Mediaokklusi-
on. Pfeile zeigen auf Hirninfarkte in Slap”/Slap2”- Méusen. WT, Wildtyp. **, P<0.01; ***,

P<0.001.
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Abb. 2: Mikrothrombozytopenie und zytoskelettale Verdnderungen in Pfn1%/77%Cre (Pfn 1)
Méusen. (A, B) Thrombozytenanzahl (A) und -gréBe (B) sind in Pfn1""7%C Mausen reduziert
(Mikrothrombozytopenie). (C) Konfokalmikroskopische Aufnahmen von immunhistochemisch
gefdrbtem Knochenmark. MK, proplatelets und Thrombozyten wurden mittels GPIbo. Férbung
griin dargestellt. Die GefédBe wurden mittels Endoglin (CD105) Farbung (rot) markiert. DAPI
Kernférbung, blau. (D) Acetyliertes Tubulin (griin), ein Marker fiir stabile Mikrotubuli, sowie fi-
lamentdses Aktin (rot) wurden in gespreadeten Thrombozyten geférbt und mittels Konfokalmi-

kroskopie visualisiert.

ringerte Thrombozytenanzahl und -groBe)
verursacht, die das Hauptmerkmal des Wis-
kott-Aldrich Syndroms (WAS) im Menschen
ist (Abb. 2). Sowohl Thrombozyten von Pfn1-
defizienten Mausen, als auch von Patienten
mit WAS wiesen abnormal organisierte und
hyperstabile Mikrotubuli auf, was die verrin-
gerte ThrombozytengroBe verursachte (Ben-
der, Stritt et al., Nat Commun 2014). Damit
konnten wir zum ersten Mal eine unerwarte-
te Funktion von Pfn1 als Regulator der Mi-
krotubuliorganisation zeigen. Im Gegensatz
zu Wiskott-Aldrich Syndrom Protein (Wasp)-
defizienten Mé&usen reproduzieren konditio-
nale Pfn1-defiziente Mause somit den MK-/
Thrombozyten-Phanotyp von WAS Patienten.
Wir vermuten, dass WASp mdglicherweise
als Modulator der Pfn1 Funktion in MK agiert
und dass eine Deregulierung dieses Prozes-
ses zu dem bekannten MK-/Thrombozyten-
defekt in WAS Patienten flhrt.

Lichtblattmikroskopie des Knochenmar-
kes stellt MK-Nischenmodell in Frage

Kernlose Thrombozyten werden im Knochen-
mark von Sdugern von riesigen Vorlduferzel-
len, sogenannten Megakaryozyten (MKs), die
wiederum von hamatopoetischen Stammzel-
len abstammen, produziert. GemaR des ak-
tuellen Konzepts wandern MKs im Zuge ihrer
Reifung vom Endosteum zur vaskuldren Ni-
sche. Allerdings beruht dieses Konzept auf
der Untersuchung verschiedener Zellpopu-

lationen mithilfe von Knochenschnitten, die
nur 2D-Informationen liefern kdnnen und so-
mit rdumlich beschrankt sind. Um die Vertei-
lung der MKs in ihrer intakten dreidimensio-
nalen Umgebung zu untersuchen, haben wir
uns der Lichtblatt Fluoreszenz-Mikroskopie
(LSFM) bedient. Dafiir wurde ein Aufklarungs-
protokoll etabliert, was es ermdglicht, intakte
Knochen optisch transparent zu machen. 3D-
Rekonstruktionen der LSFM-Bilder zeigten ein
Uberraschend dichtes BlutgefaBnetz im Kno-
chenmark, das praktisch keinen Platz fiir ge-
faBferne Nischen lasst. Dartber hinaus sind
die MKs im gesamten Knochenmark homogen
verteilt und in der Mehrzahl direkt mit Blut-
gefdBen assoziiert. Diese Daten zeigen - zu-
sammen mit multiphotonenmikroskopischen
Untersuchungen in vivo und Computersimula-
tionen - eine (iberraschend langsame MK-Mi-
gration, beschrankten Platz zwischen Blutge-
faBen und eine geféBassoziiert Verteilung der
MKs. Diese Ergebnisse widersprechen dem
gegenwartigen Konzept der MK-Migration im
Zuge der Thrombopoese, da sie zeigen, dass
MKs nicht wandern miissen, um BlutgeféaBe zu
erreichen (Stegner et al., eingereicht).

Mechanismen der Integrinaktivierung

Die inside-out Aktivierung von Integrin-Adha-
sionsrezeptoren ist der entscheidende letzte
Schritt in der Thrombozytenaktivierung. Wir
konnten nun zeigen, dass das Adapterprote-
in RIAM - anders als bislang vermutet - kei-
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ne Rolle bei diesem Prozess in Thrombozyten
spielt (Stritt et al., Blood 2015 - PLENARY PA-
PER). Diese Befunde widerlegen das bislang
akzeptierte Modell der Integrinaktivierung.

Lehre

Der Lehrstuhl ist eng in das Lehrangebot
im Rahmen des Bachelor- und Masterstudi-
engangs Biomedizin eingebunden und fiihrt
Praktika, Seminare und Vorlesungen durch.
Alle Doktoranden des Lehrstuhls gehdren der
Sektion ,Biomedizin“ der ,Graduate School
of Life Sciences® der Universitat Wirzburg
an. Der Lehrstuhl wirkt regelmaBig an der Or-
ganisation von Symposien und Konferenzen
flir Mediziner und Naturwissenschaftler mit.
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Aufgaben und Struktur

Am 01.03.2016 erfolgte die Neugriindung des
Instituts fir Experimentelle Biomedizin durch
Fusion des Institutes fiir Klinische Biochemie
und Pathobiochemie (Prof. Dr. Aima Zernecke-
Madsen) und des Lehrstuhls fiir Experimentel-
le Biomedizin - Vaskulare Biologie (Prof. Dr. rer.
nat. Bernhard Nieswandt). Das seit 1995 be-
stehende Institut fur Klinische Biochemie und
Pathobiochemie war aus einer DFG-finanzier-
ten Klinischen Forschergruppe (1989-1995)
hervorgegangen und wurde bis 31.12.2011
von Prof. Dr. med. Ulrich Walter geleitet. Von
2001-2011 bildeten das Institut und das Zen-
trallabor der Universitatsklinik eine Einheit
fir grundlagen- und patientenorientierte For-
schung. Zum Jahresbeginn 2012 wurde das
IKBZ neu strukturiert. Das Zentrallabor wurde
ausgegliedert und wird seitdem als Stabsstelle
des Universitatsklinikums weitergefiihrt. Nach
der kommissarischen Leitung durch Frau Prof.
Dr. rer. nat. Elke Butt wurde das Instituts fir
Klinische Biochemie und Pathobiochemie seit
dem 01.01.2014 von Frau Prof. Dr. Aima Zer-
necke-Madsen geleitet.

Forschungsschwerpunkte

Im Mittelpunkt der Forschung stehen patho-
physiologische Aspekte wichtiger Erkrankun-
gen des Herz-Kreislauf-Systems (wie Arterio-
sklerose, Myokardinfarkt) unter Einsatz mu-
riner, humaner und systembiologischer Mo-
dellsysteme. Die Projekte werden u.a. durch
die DFG (www.sfb688.de), das BMBF sowie
Stiftungen und Industrie gefordert.

Kardiovaskuldre Erkrankungen
(A. Zernecke)

Die Arteriosklerose, umgangssprachlich oft
auch Arterienverkalkung genannt, und ihre Fol-
geerkrankungen, wie Myokardinfarkt, Schlag-
anfall und periphere arterielle Verschluss-

krankheit, stellen die haufigste Todesursache
in westlichen Industrienationen dar. Praventi-
ons- und Behandlungsmdglichkeiten der Ar-
teriosklerose sind bislang eingeschrénkt und
vor allem auf die Limitierung der Risikofakto-
ren der Erkrankung konzentriert. Auch der Er-
halt bzw. die Wiederherstellung der Myokard-
funktion nach Myokardinfarkt stellen nach wie
vor wichtige klinische Herausforderungen dar.
Die Erforschung der genauen Mechanismen
und ein besseres Versténdnis dieser Erkran-
kungen sind daher zentral fir die Entwicklung
neuer therapeutischer Angriffspunkte.

Die Inflammation ist ein zentraler Prozess bei
der Initilerung und Progression der Arterio-
sklerose und dem myokardialen Remodeling.
Ausgeldst durch eine Aktivierung des Endo-
thels, werden Leukozyten ins Gewebe rekru-
tiert und sammeln sich dort in arterioskle-
rotischen Ldsionen und im Myokard an. Vor
allem Monozyten/Makrophagen, auch ande-
re Immunzellen, wie dendritischen Zellen und
T-Zellen, konnen in der GefdBwand und dem
Herz nachgewiesen werden.

Wir beschéaftigen uns mit Aspekten der Bil-
dung und Differenzierung sowie der Rekru-
tierung von Immunzellen in die GefdBwand
und in das Myokard und den dabei beteiligten
Signalmolekdlen. Hier ist insbesondere auch
das systemische Zusammenspiel dieser Me-
chanismen im Gesamtorganismus von Inter-
esse. So werden beispielsweise Monozyten
bei der Arteriosklerose vermehrt im Kno-
chenmark gebildet, was maBgeblich durch
CD8* T-Zellen beeinflusst wird. Erhdhte Blut-
Monozytenspiegel fiihren in der Folge zu de-
ren vermehrten Ansammlung in der GefaB-
wand und so zu einer gesteigerten Bildung
arteriosklerotischer L&sionen im Mausmo-
dell (Abb. 1). In einer anderen Arbeit konnten
wir zeigen, dass extrazelluldre RNA in arterio-
sklerotischen Plaques angereichert wird und
nach GefaBverletzung in erhdhter Konzentra-
tion im Blut vorliegt und zu einer gesteigerten
Leukozytenrekrutierung und neointimalen
Hyperplasie nach GefaBverletzung beitragt
(Abb. 2). Im Fokus unseres Interesses ste-
hen zudem Untersuchungen zur Interaktion
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Abb 1: (a) Reprasentative durchflusszytometrische Analyse der Expression von CD115 vs Ly6C
in Blutzellen von low density lipoprotein receptor-defizienten Méusen, die nicht oder mit ei-
nem depletierenden anti-CD8o. AntikGrper behandelt und iber 6 Wochen auf eine fettreiche
Diat gesetzt worden waren. (b) Représentative Abbildung und Quantifizierung der oil-red-O-
geférbten Plaquefléche in der Aortenwurzel. **P< 0.01.
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Abb 2: (a) Verteilung der extrazelluléren RNA (eRNA) in arteriosklerotischen Lasionen einer
low density lipoprotein receptor-defizienten Maus nach 12 Wochen fettreicher Diét. Konfo-
kalmikroskopische Analyse von Schnitten aus der Aortenwurzel und Férbung mit einem RNA-
bindenden fluoreszierenden Farbstoff (RNA Select) und einer Kernférbung mittels (4’, 6-dlia-
midino-2-phenylindole [DAPI]). Uberlagerte Bilder der Férbung fiir eRNA (griin), der Zellkerne
(DAPI, balu), und smooth muscle actin (SMA, red). M, Media; N, Neointima. (b) Apolipoprotein
E-defiziente Méuse auf fettreicher Didt wurden mit Losemittel oder RNase 1 behandelt und ei-
ner Draht-induzierten Verletzung der A. carotis communis ausgesetzt. Die neointimale Fldche
wurde 3 Wochen nach GeféBverletzung analysiert; reprdsentative Abbildungen von Pentachro-
me-geférbten Schnitten und (c) Quantifizierung des Gehalts an Mac-2-positiven neointimalen

Makrophagen. *P<0.05.

von Immunzellen und den dadurch ausgelds-
ten Immunreaktionen, die das Fortschreiten
der Erkrankungen beeinflussen. Hier stellen
insbesondere Transkriptionsfaktoren und Zy-
tokine den Schwerpunkt unserer Forschung
dar. SchlieBlich befassen wir uns mit mic-
roRNAs und epigenetischen Mechanismen,
die bei der Arteriosklerose und nach Myo-
kardinfarkt Schllsselfunktionen in Immun-
zellen regulieren und darlber wichtige Funk-
tionen bei den Erkrankungen einnehmen.

Proteinbiochemie und LASP1
(E. Butt)

Die Arbeitsgruppe untersucht die biologische
Bedeutung des Proteins LASP1 bei Prozessen
der vaskularen Inflammation und Arterioskle-
rose. Ein Schwerpunkt liegt hier in der Aufkla-
rung der LASP1 vermittelten Signalwege bei
Adhésion und Migration von Immunzellen mit
Hilfe einer LASP1 defizienten Mauslinie.

Des Weiteren beschaftigen wir uns mit der
pathophysiologischen Funktion von LASP-1
im Rahmen der Kanzerogenese in verschie-
denen Tumorentitaten.

Ein zweites Arbeitsgebiet befasst sich mit der
Charakterisierung von Zyklonukleotiden und
deren Effektorproteinen. Eine Datenbank
(www.cyclic-nucleotides.org) ermoglicht die
Vorhersage von zelluldren Nebenreaktionen
beim Einsatz bestimmter cGMP- und cAMP-
Analoga.

Genetik kardialer Erkrankungen
(M. Zimmer)

Im Mittelpunkt steht die Genetik kardialer
Erkrankungen und Kardiomyopathien. Aktu-
ell steht ein neues Gen, das eine erbliche di-

latative Kardiomyopathie verursacht, im Fo-
kus. Weitere Projekte sind Laminopathien als
Folge von Haploinsuffizienz des Lamin A/C-
Gens, die Mutations-Diagnostik von DCM-
Genen und die Hochdurchsatz-SNP-Typisie-
rung Uber MALDI-TOF /Sequenom.

Lehre

Im Studiengang Medizin werden die Bereiche
Klinische Chemie / Laboratoriumsdiagnostik
/ Pathobiochemie / Hamostaseologie und
Tumorbiologie vertreten; im Studiengang Bi-
omedizin die Pathophysiologie, Genetik und
die kardiovaskuldre Biologie. Das Institut ist
auBerdem an den Studiengangen Experimen-
telle Medizin, Biochemie, dem MD /PhD-Pro-
gramm und der GSLS (Graduate School of
Life Sciences) beteiligt und betreut medizini-
sche und naturwissenschaftliche Dissertati-
onen, Bachelor- und Masterarbeiten.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut fiir Klinische Neurobiologie wurde
im Jahr 2000 als eigensténdiges Forschungs-
institut am Universitatsklinikum Wiirzburg ge-
grindet. Das Institut ist zum Uberwiegenden
Teil grundlagenwissenschaftlich tatig, und
klinisch in die Betreuung einer Spezialam-
bulanz fiir Motoneuronerkrankungen an der
Neurologischen Universitatsklinik eingebun-
den, um den Transfer von wissenschaftlichen
Erkenntnissen in die klinische Anwendung zu
ermdglichen und sicherzustellen. Das Institut
ist seit 2010 im Gebé&ude E4 in der Versba-
cher Str. 5 untergebracht.

Forschungsschwerpunkte

Zentrale Themen der Forschung sind die Me-
chanismen des neuronalen Zelltods, Signal-
transduktionsmechanismen fir die Aufrecht-
erhaltung und Plastizitat von axonalen Fort-
satzen, die Etablierung und Analyse von Tier-
modellen fir Motoneuronerkrankungen so-
wie die Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien zur Behandlung der Amyotrophen
Lateralsklerose und der spinalen Muskelat-
rophie, den beiden héaufigsten Formen von
Motoneuronerkrankungen bei Kindern und
Erwachsenen.

Ein weiterer Forschungsfokus beschaftigt
sich mit Fragestellungen zu den Mechanis-
men der Differenzierung neuraler Stammzel-
len in Nervenzellen und funktionelle neuro-
nale Netzwerke. Dabei sind die Signaltrans-
duktionswege, die durch neurotrophe Fakto-
ren die Differenzierung, das Uberleben und

das axonale Wachstum von Neuronen beein-
flussen, von zentralem Interesse. Die Gene-
rierung und Analyse von knockout Mausmo-
dellen erlaubt es, die beteiligten Signalmole-
kile zu erforschen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Forschung ist
die Analyse der Pathophysiologie der spina-
len Muskelatrophie, der haufigsten Motoneu-
ronenerkrankung bei Kindern. Diese Erkran-
kung ist durch axonale Defekte und Stérun-
gen der Neurotransmission an den neuro-
muskuldren Synapsen gekennzeichnet. Die-
se Defekte sind auf einen gestorten Trans-
port von mRNAs und auch nicht-kodierenden
RNAs (ncRNAs) in axonale Projektionen von
Motoneuronen gekennzeichnet. Auf der Ba-
sis dieser Experimente, kdnnen neue thera-
peutische Strategien zur Behandlung dieser
Erkrankung entwickelt werden.

Seit 2012 existiert am Institut eine neue
Forschungsgruppe, welche von Frau Prof.
Carmen Villmann geleitet wird. Die Arbeits-
gruppe beschéftigt sich mit molekularen Pa-
thomechanismen bei motorischen Bewe-
gungsstorungen, die durch Defekte in der
glycinergen Neurotransmission verursacht
werden. Mutationen im Genen, die firr Glycin-
rezeptor Untereinheiten oder benachbarte
Proteine der inhibitorischen glycinergen Sy-
napse kodieren, sind mit der neurologischen
Erbkrankheit Hyperekplexie (Startle Disease,
Stiff-Baby Syndrom, OMIM #149400) assozi-
iert. Taktile oder akustische Reize l6sen da-
bei eine typische Startle Reaktion aus, die zu
einem kompletten Verlust der Kontrolle des
Muskeltonus und der Haltung fihrt. Maus-
modelle, die Mutationen in korrespondieren-
den Untereinheiten des Glycinrezeptors tra-

R-actin Tau

Phalloidin

Abb.1: Fehlverteilung von zytoskeletalen Proteinen in isolierten spinalen Motoneuronen aus

einem Mausmodell fiir die Spinale Muskelatrophie. Im Vergleich zu wildtypischen Kontrollmo-
toneuronen (oben) zeigen Smn defiziente Motoneurone (unten) reduzierte Levels von globula-
rem B-Aktin and Phalloidin-angefdrbtem F-Aktin in Axonterminalen (reproduziert aus Jablonka

etal, J. Anat. 224, 3-14, 2014).
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Abb. 2: Humane Hyperekplexie Varianten mit Mutationen in der D-Schleife des Glycinrezep-
tors beeintréchtigen die neuronale ER-Golgi Sortierung. (A) Pentamere Struktur des Glycin-
rezeptors. Die an der Proteinoberflédche lokalisierten Aminoséurereste der D-Schleife sind
rot markiert. (B) Die D-Schleife ist mit den durch Mutationen betroffenen Resten (rot-rosa)
vergroBBert dargestellt. (C) Hier sind mit Wildtyp Rezeptor (wt) und humaner Variante (W68C)
transfizierte hippocampale Neuronen dargestellt. Im Gegensatz zum Wildtyp zeigt die Patien-
tenvariante eine cis-Golgi-Akkumulation und weniger dendritische Lokalisation als der Wildtyp
Rezeptor (wt). (modifiziert nach Schaefer et al., J. Neurosci. 2015).

gen (spastic, spasmodic und oscillator) sind  tungen werden flir Studierende des Begleit-
im Labor etabliert. Diese Mauslinien eignen  studiengangs Experimentelle Medizin ange-

sich die neurologische Erkrankung und ihre
zugrundeliegenden Mechanismen zu unter-
suchen.

Zentrale Technologien am Institut sind ne-
ben modernen Zellkulturmethoden fir pri-
méare Motoneurone und der Generierung und
Untersuchung von Mausmodellen mikrosko-
pische Verfahren (konfokale Mikroskopie, 2-
Photonen-Mikroskopie, Life Imaging), mit de-
nen die Dynamiken und Stérungen der Struk-
tur und Funktion von Nervenzellen in Zellkul-
tur untersucht werden kdnnen.

Lehre

Das Institut fir Klinische Neurobiologie ist
beteiligt an der Ausbildung von Studieren-
den im neuen internationalen Masterstudi-
engang Translational Neuroscience, welcher
seit 2015 von der Medizinischen Fakultat
angeboten wird. Weiterhin werden Studie-
rende der Humanmedizin und der Biologi-
schen Fakultat (Bachelor und Master Kurse)
im Wabhlpflichtfach Klinische Neurobiologie
ausgebildet. Ein weiterer Schwerpunkt ist
die Ausbildung von Studierenden in den Stu-
diengéngen Biomedizin und Biochemie so-
wie von Studierenden der Klasse ,,Neurowis-
senschaften® der Graduiertenschule fir Le-
benswissenschaften. Weitere Lehrveranstal-

boten.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Die drei wissenschaftlichen Schwerpunkte
des TERM sind - Technologien fiir das Tissue
Engineering (TE) - 3D Gewebemodelle -Im-
plantate fur die Regenerative Medizin (Reg-
Med). In den vergangenen zwei Jahren wurde
das TE weiterentwickelt, um innovative biolo-
gisierte Implantate herzustellen und um an
humanen vaskularisierten Gewebemodellen
Interaktionen von Zellen und Materialien, Ge-
webe und Wirkstoffen oder Gewebe und Mi-
kroorganismus zu untersuchen. Diese neuen
Technologien sind die Grundlage fur die er-
folgreiche Einwerbung diverser Projekte, die
die strategische Ausrichtung des Lehrstuhls
nachhaltig unterstiitzen. Seit 2014 ist die
BMBF geforderte Nachwuchsgruppe EtFace
unter der Leitung von Herrn Dr. Dipl. Ing. Jan
Hansmann komplett und kann erste innovati-
ve Ergebnisse publizieren. In Kooperation mit
den Kollegen des Biozentrums ist es 2014 in
ersten >Proof of Principle< Experimenten ge-
lungen zu zeigen, dass humane 3D-Gewebe-
modelle auf fiir Untersuchung von Infektions-
mechanismen eingesetzt werden konnen. Ab
April 2016 fordert die DFG das Graduierten-
kolleg >3D Infect<, in dem diverse 3D-In-vi-
tro-Testsysteme basierend auf der BioVaSc-
TERM® Trégerstruktur eingesetzt und weiter-
entwickelt werden. Der Bereich der Entwick-
lung von Transplantaten aus kdrpereigenen
Zellen wurde 2015 durch das EU Projekt He-
mAcure verstarkt und erstmals werden gen-
technologischen Methoden mit dem TE kom-
biniert, um eine autologe Therapie fir Hdmo-
philie Patienten zu entwickeln. Dieses Pro-
jekt wird von der EU mit insgesamt 5,5 Mio.
€ gefordert und durch das UKW koordiniert.

Forschungsschwerpunkte

Nachwuchsgruppe »ETFace« Entwick-
lung nahtloser Gewebe-Technik-Schnitt-
stellen

Im BMBF Programm NanoMatFutur ist die
Nachwuchsgruppe ETFace angesiedelt
und beschaftigt sich mit Wechselwirkungen
von Zellen und Implantatmaterialien. Grund-
lage der wissenschaftlichen Fragestellun-
gen ist, dass beispielsweise nur ein Prozent
der Energie einer Herzschrittmacherbatterie
zur Stimulation von Kardiomyozyten verwen-
det wird, die restliche Energie geht in Form
von Leckstromen an der Grenzflache zwi-
schen Herzschrittmacher und Gewebe verlo-
ren. Durch nanostruktrierte Oberflachen soll
die Effizienz der Implantate gesteigert und
zudem die Fremdkoperreaktion, induziert
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durch Implantate, minimiert werden. Dazu
werden komplexe 3D in vitro Gewebemodelle
zur Untersuchung der Fremdkdrperreaktion
aufgebaut und frih im Entwicklungsstadium
die Induktion der fibrésen Verkapselung der
Implantatmaterialien untersucht und parallel
zur Steigerung der Effizienz optimiert.

Bioreaktoren
(J. Reboredo, J. Hansmann, S. Schirlein,
T. Schwarz)

Durch die am TERM entwickelten Bioreaktor-
systeme fiir z.B. BlutgefdBe, Darm- oder Lun-
gengewebe werden die physiologischen Um-
gebungen der kultivierten Gewebe nachge-
stellt. Bei der Weiterentwicklung dieser Tech-
nologien wird durch eine modulare Plattform
die Skalierbarkeit der Systeme realisiert. Da-
neben werden die Anlagen auch fiir Implantat
Herstellung unter GMP-Bedingungen weiter-
entwickelt. Ein weiterer Schwerpunkt ist die
Automatisierung unter Einsatz von moderns-
ter Robotertechnologie werden hierbei Pro-
zesse wie 3D Gewebekultur und verschiede-
ner Testungen abgebildet.

Vaskularisierte humane Gewebe- und
Krankheitsmodelle

(A. Appelt, D. Zdzieblo - iPS Technologie zum
Aufbau von Testsystemen, F. Ehlicke, J. Ni-

Abb. 1: Inkubator fiir den Betrieb von speziel-
len Bioreaktorsystemen zur Kultivierung von
3-dimensionalen Geweben im Tissue Engi-
neering.
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Epithel, B: Bindegewebe.

ckel Gewebemodelle flir Muskuloskelettale
Fragestellungen, G. Dandekar und S. Nietzer
- Tumor Gewebemodelle, M. Steinke, A. Ros-
si, M. Metzger und M. Schweinlin - humane
Barriere Modelle)

iPS Technologie

Am TERM werden Aufgrund des hohen Be-
darfs und unter dem Aspekt der Standardi-
sierung humanen Gewebemodellen basie-
rend auf iPS-Zellen aufgebaut. Dazu wurde
die Kultur und eine effiziente Differenzierung
in unterschiedliche Zelltypen wie Endothel-
zellen, Astrozyten, Perizyten oder Cardio-
myozyten etabliert. Die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) stellt eine der dichtesten und wich-
tigsten Barrieren zwischen Blutzirkulati-
on und Zentralnervensystem (ZNS) dar. Am
TERM wurde ein auf iPS-Zellen basierendes
BHS-Modell entwickelt. Dazu werden hiPSC
in vitro in Endothelzellen und Astrozyten, die
wichtigsten Zelltypen der Blut-Hirn-Schranke
differenziert und zum Aufbau der 3D Gewe-
bemodelle eingesetzt. Es ist geplant aus pa-
tientenspezifische hiPSC in vitro Krankheits-
modelle aufzubauen, um davon ausreichend
Gewebemodelle auch flir die Medikamenten-
testungen aufzubauen.

Infektionsmodelle

Um neue praventive und therapeutische
Strategien im Kampf gegen Infektionskrank-
heiten entwickeln zu kdénnen ist das Ver-
standnis einer natirlichen Infektion Voraus-
setzung. Am TERM entwickeln wir 3D-In-vi-
tro-Testsysteme zur Erforschung von Infek-
tionsmechanismen. Das Keuchhustenbak-
terium Bordetella pertussis siedelt sich pri-
mar an den Flimmerharchen der Atemweg-
Schleimhaut an und attackiert so die hu-
manen Atemwege. In unserem Testsystem
mit funktionellen Flimmerharchen, lieB sich
eine Infektion mit Kulturliberstédnden von B.

Abb. 2: 3D In-vitro-Testsystem der humanen Atemweg-Schleimhaut (Methylenblaufarbung). E:

pertussis nachbilden und erstmalig in vitro
die Zerstorung von Atemweg-Epithelzellen
nachweisen. Am TERM wurde ein Darmge-
webemodel mit Hilfe der BioVaSc-TERM®-
Technologie und der dynamischen Gewe-
bekultur weiterentwickelt. In Zusammenar-
beit mit IMIB, AG Prof. Dr. Jorg Vogel wurde
auf dieser Basis ein humanes Triple-Kultur-
modell aufgebaut, welches das menschli-
che Darmepithel, die Endothel-Barriere zum
Blut und das Immunsystem (PBMCs) abbil-
det. Mit Hilfe markierter Salmonellen konnte
die Transmigration untersucht und nachge-
wiesen werden. Es zeigte sich ein zeitabhan-
giger Anstieg infizierter Epithelzellen, wah-
rend das Endothel nicht betroffen war. Die
Infektion bewirkte zudem eine Freisetzung
von Interleukine und eine Aktivierung von
Monozyten und NK-Zellen

Transplantate
(). Braspenning, M. Haddad-Weber, O. Pullig,
H. Walles)

Fir die Herstellung von Implantaten werden
(autologe) Zell-Matrix-Produkte auf Basis der
BioVaSc®-Technologie oder CellPouch™ ent-
wickelt. So kénnen komplexe Gewebe mit
erhaltener GefaBstruktur und verbesser-
ter Integrationsfahigkeit in vitro aufgebaut,
und Projekte in unterschiedlichen (pra-)kli-
nischen Entwicklungsstadien bearbeitet wer-
den. Im EU Projekt HemAcure werden au-
tologe Zellen der Patienten auBerhalb des
Korpers im Labor gentechnisch verdndert,
sodass sie den fehlenden Gerinnungsfaktor
VIIl produzieren. AnschlieBend werden diese
Zellen in einer ,Zelltasche®, der in den Kor-
per des Patienten unter der Bauchdecke im-
plantiert und, nachdem das Gewebe einge-
wachsen ist, mit den gentechnisch verénder-
ten Zellen befiillt. Weil die Matrix (BioVaSc®
oder CellPouch™) mit dem Blutkreislauf ver-
bunden sind, konnten die Zellen kontinuier-
lich den Gerinnungsfaktor VIII produzieren
und ins Blut abgeben.
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Lehre

Die Dozenten des TERM sind aktiv mit Vor-
lesungen und Praktika eingebunden in die
Veranstaltungen: Master Studiengang Bio-
medizin, Bachelor- und Masterstudiengang
Technische Funktionswerkstoffe, Bachelor
und Master Studiengang Biologie. Fir Me-
dizinstudenten wird das integrative Seminar
,Biochemie Blut- und Knochenkrankheiten®
angeboten.
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Aufgaben und Struktur

Die Orthopadische Klinik Konig-Ludwig-
Haus ist ein Krankenhaus der Maximalver-
sorgung fir Erkrankungen der Bewegungsor-
gane, ihrer Verletzungen und deren Folgen.
Die Klinik steht in der Tragerschaft des Be-
zirks Unterfranken. Integriert sind der Lehr-
stuhl fir Orthopédie, die Universitatspolikli-
nik fur Orthopéadie und Osteologie und das
Orthopéadische Zentrum fir Muskuloskeletta-
le Forschung. Neben dem Lehrstuhlinhaber,
Prof. Dr. Maximilian Rudert, sind an der Pati-
entenversorgung und den Aufgaben in Lehre
und Forschung ein C3-Professor, 6 Oberarz-
te und 15 Assistenzérzte beteiligt. Das Haus
verflugt Uber 123 Betten, in 5 Operationssa-
len werden im Jahr Uber 4175 Eingriffe durch-
gefiihrt. In der Poliklinik werden pro Jahr ca.
18.300 Patienten ambulant behandelt. Das
Konig-Ludwig-Haus verfligt zuséatzlich (ber
eigene Abteilungen fir Rontgendiagnostik
und Physikalische Therapie mit Krankengym-
nastik.

Das Orthopadische Zentrum fiir Musku-
loskelettale Forschung ist eine interakti-
ve Plattform zwischen Grundlagenwissen-
schaft, translationaler Forschung und klini-
scher Umsetzung innovativer Therapiestra-
tegien. Seine Forschungsschwerpunkte sind
die Biologie Mesenchymaler Stammzellen
und die Entwicklung zellbasierter therapeu-
tischer Verfahren inklusive Tissue Enginee-
ring fir die Regeneration mesenchymaler
Gewebe wie Knochen, Knorpel, Sehnen und
Bander. Weiterhin wurde in den letzten Jah-
ren eine intensive Interaktion mit den onko-
logischen Einrichtungen des Klinikums etab-
liert, hier ist der Forschungsschwerpunkt die
Knochenmetastasierung, speziell die Kno-
chenerkrankung bei multiplem Myelom. Das
Zentrum unterstitzt den Lehrstuhl vor allem
in der Reprasentation von Forschung und
Lehre in der Orthopadie. Der Leiter des Zen-
trums, Prof. Dr. Franz Jakob, ist gleichzeitig
Sprecher des interdisziplindren Muskuloske-
lettalen Centrums Wirzburg MCW, das Aus-
gangspunkt der Entwicklung eines wachsen-
den Forschungsschwerpunkts an der Univer-
sitdt Wirzburg ist (www.mcw.medizin.uni-
wuerzburg.de).

Die ambulante und stationdre Versorgung
orthopéadischer Patienten erfolgt mit den
Schwerpunkten:

* Endoprothetik von Hift-, Knie-, Schulter-
und Ellenbogengelenk sowie Tumorendo-
prothetik

» Schulter- und Ellenbogenchirurgie

* Sportorthopéadie

* Kinderorthopadie

* Sprunggelenks- und FuBchirurgie

* Wirbelsdulenchirurgie

e Tumorchirurgie

* Rheumaorthopadie

* Arthroskopien von Knie-, Schulter-, Ellen-
bogen-, und Sprunggelenk

» Osteologie (metabolische und degenerati-
ve Erkrankungen, besondere Bericksichti-
gung von Osteoporose, Tumorerkrankun-
gen und Knochenmetastasierung)

* Seltene Knochenerkrankungen mit spezi-
eller Expertise fur die Hypophosphatasie,
Phosphat-Verlust-Syndrom bei onkogener
Osteomalazie und M. Paget (in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Zentrum fir Selte-
ne Erkrankungen ZESE)

Konsiliarische Betreuung zahlreicher anderer
Kliniken und Behindertenzentren.

Forschungsschwerpunkte

Das Orthopadische Zentrum fur Muskulos-
kelettale Forschung verflgt Gber einen wis-
senschaftlichen Labortrakt mit insgesamt
600 gm Arbeitsflache (S1, S2) mit einem
Standort Brettreichstrasse 11, einem zwei-
ten Standort Rontgenring 11 und einem drit-
ten Standort Friedrich-Bergius-Ring 15 im
Grinderzentrum der Universitat. Das Zen-
trum wird durch den Bezirk Unterfranken
unterstitzt. Es besteht eine umfangreiche
Drittmittelférderung durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG-Forschergrup-
pen FOR 1586, mehrere Einzelantrage), das
BMBF (Verbund DIMEOs, Deutsch-Franzdsi-
sches Konsortium OBELICS, die Europaische
Union (EU-Konsortien VASCUBONE, Hydro-
ZONES), das IZKF der Universitat Wiirzburg,
die Arthrose-Hilfe e. V., die Bayerische For-
schungsstiftung (Forschungsverbund Mus-
kelschwund (Sarkopenie) und Osteoporose
- Folgen eingeschréankter Regeneration im
Alter FORMOsA), das Netzwerk Muskulos-
kelettale Regeneration der Sektion Grundla-

Abb. 1: Beckenteilersatz nach Resektion eines Chondrosarkoms. Dreidimensionale praopera-
tive Planung und klinisches Ergebnis nach Resektion vom Typ Il/1ll.
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Lehre

* Vorlesung Grundlagen der Orthopéadie

* Kursus der allgemeinen klinischen Unter-
suchungen in dem nichtoperativen und
dem operativen Stoffgebiet

e Praktikum der Orthopdadie (Orthopadie am
Krankenbett in kleinen Gruppen, erganzt
durch Demonstrationen der Physiothera-
pie, Gipstechnik und Orthopéadietechnik)

* Vorlesung Grundlagen der Orthopadie
(zum Praktikum)

* Klinische Visite, Klinische Rontgenbespre-
chung, Orthopédisches Kolloquium

* Molekulare Aspekte von Knochenerkran-
kungen - Gene und Zellbiologie

* Molekulare Methoden in der osteologi-

Abb. 2: Effekt der alkalischen Phophatase auf die Differenzierung neuronaler Zellen SH-
SY5Y™APhEh nach 8 Tagen neurogener Differenzierung (Doppelfdrbung TNAP (griin)+ tau (rot))
(nach Graser et al., Bone 2015).

genforschung der DGOU und zahlreiche In-
dustriekooperationen. In 2015 wurde eine
Forderung tber EFRE-Mittel zum Aufbau ei-
nes Zentrums flr Bewegungsforschung ge-
wahrt. Die Anzahl der Drittmittelstellen be-
tragt 19(Stand 12/2015). Das Konig-Ludwig-
Haus verfiigt iber eine Klinische Studienein-
heit (Leitung Dr. L. Seefried), die Klinische
Phase Il /1ll und Phase IV Studien durchfihrt
und in enger Kooperation mit dem Lehrstuhl
fur Klinische Studien und dem Fraunhofer
Translationszentrum, sowie mit den grund-
lagenwissenschaftlichen Projekten betrie-
ben wird.

Schwerpunkte der wissenschaftlichen
Arbeit

* Biologie mesenchymaler Stammzellen (F.
Jakob, R. Ebert, B. Mentrup, S. Mller-Deu-
bert, L. Seefried, C. Hofmann (Gastwissen-
schaftlerin Kinderklinik))

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

e Tumororthopadie und Knochenmetasta-
sen (DFG FOR 1586, Therapie-Einheit Mul-
tiples Myelom, Sanderstiftung)(M. Rudert,
F.Jakob, N. Schiitze, M. Lidemann, L. See-
fried, J. Dotterweich, R. Ebert)

* Molekulare Orthopédie und Zellbiologie
(N. Schiitze, T. Schilling, S. Hondke, M. Si-
mann, B. Hafen, S.LeBlanc)

* Tissue Engineering, Regenerative Medizin,

Translationale Zelltherapie (A. Steinert, M.
Rudert)

* Gentherapie und Regenerative Medizin bei
Muskuloskelettalen Erkrankungen (A. Stei-
nert, B. Holzapfel, M. Weissenberger, B.
Geyer)

¢ Biomechanik und Mechanobiologie (F. Ja-
kob, L. Seefried, S. Miller-Deubert, A.
Steinert, M. Hoberg, R. Ebert)

e Tissue Engineering von Meniskusgewebe
(M. Rudert, M. Hoberg, A. Steinert)

* Nanofasertechnologie und Elektrospinning
(F. Jakob, R. Ebert)

* Tumorchirurgie und dreidimensionale Defek-
trekonstruktion (M. Rudert, B. Holzapfel)

» Spezielle Verfahren der operativen Rekon-
struktion des Schultergelenks (P. Plum-
hoff, L. Seefried)

* Autologe Chondrozytentransplantation (A
Steinert, T. Barthel)

» Applikation mesenchymaler Stammzellen
zur Therapie der Osteonekrose und der
Arthrose (M. Rudert)

* Endoprothetik des Huft- und des Kniege-
lenkes (M. Rudert,M. Hoberg)

* Patientenindividuelle Gelenkversorgung an
Knie, Hifte und Becken (M. Rudert, A. Stei-
nert, M. Hoberg, B. Holzapfel, J. Arnholdt)

» Spezielle Kinderorthopadie, Wirbelsaulen-
und FuBchirurgie (P. Raab, M. Walcher)

* Klinische Studien zur Osteoporose und zu
Metabolischen Osteopathien (F. Jakob, L.
Seefried, G. Baron, F. Genest)

* Rachitis in Nigeria (P. Raab, R. Ebert, F. Ja-
kob)

107

schen Grundlagenforschung
* Integriertes Seminar Blut und Knochen
* Grundlagen der Zellbiologie (Studiengang
»Funktionswerkstoffe*)
* Implantate in der Medizin (Studiengang
~Funktionswerkstoffe®)
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Aufgaben und Struktur

Zum 01.10.2016 wurde das Institut fir Me-
dizinische Lehre und Ausbildungsforschung
gegriindet. Zu den Aufgaben des interdis-
ziplindren Teams gehoren die Entwicklung
und wissenschaftliche Evaluation innovati-
ver Lehr- und Priifungskonzepte sowie neu-
er Evaluationsstrategien. Daneben werden
zentrale Aufgaben fiir die Curricularentwick-
lung (Kompetenzorientierung in der Lehre)
und Fakultadtsentwicklung (medizindidakti-
sche Dozententrainings) tbernommen. Au-
Berdem ist eine Beratungsstelle aus erfah-
renen Hochschuldidaktikern und Teststatis-
tikern integriert, die verschiedene Lehrpro-
jekte der Fakultédt im Hinblick auf effizien-
te Lehrmethoden mit Evidenzbasierung und
Lehrforschung beraten. Die medizinische

Ausbildungsforschung hat zum Ziel, die Wirk-
samkeit von Lehrinterventionen und die Ge-
staltung von qualitdtsgesicherten Priifungen
zu ergrinden.

Forschungsschwerpunkte

Evaluation des Lernklimas und Lerner-
folgs im Praktischen Jahr
(C. Rabe)

Evaluationsergebnisse leisten einen wichti-
gen Beitrag zur Qualitatskontrolle. Zudem
kénnen sinnvolle MaBnahmen abgeleitet
werden, die der Verbesserung von Lehrver-
anstaltung und der Konzeption des Curricu-
lums dienen. Grundvoraussetzung ist ein vali-
des und reliables Messinstrument, das wir ak-
tuell fur die arbeitsplatzbasierte Ausbildung
der Medizinstudierenden im Praktischen Jahr
entwickeln. Erstmals wird das Lernklima und
der selbsteingeschéatzte Lernerfolg der Stu-
dierenden in den Pflicht-Tertialen Chirurgie
und Innere Medizin mittels einer Onlineum-
frage erhoben. Neben der psychometrischen
Testung des Fragebogens stehen verschie-
dene Rechenoperationen zur Ermittlung des
Lernzuwachses im Vordergrund. Zukiinftig
wird die Beurteilung der Studierenden allen
beteiligten Kliniken am Universitatsklinikum
Wirzburg und den Lehrkrankenhdusern un-
ter Verwendung von vergleichenden Scores
und Mappings zur Verfligung gestellt.

Wissenschaftskompetenz in Aus- und
Weiterbildung
(C. Rabe)

Wissenschaftskompetenz stellt eine wichti-
ge Grundlage flr die Ausiibung des Arztbe-
rufes dar. Im Rahmen einer Interviewstudie
werden junge Nachwuchswissenschaftlerin-

nen und -wissenschaftler aus der Medizin
(Clinician Scientists) sowie deren Betreue-
rinnen und Betreuer zu Einschétzung des Be-
darfs, der inhaltlichen Ausrichtung und den
forderlichen Strukturen der Wissenschafts-
kompetenz befragt (retrospektive Betrach-
tung). Zusatzlich werden Rahmenbedingun-
gen und Angebote zum Erwerb von Perso-
nenkompetenzen durch die Teilnehmenden
der Studie bewertet. Die gewonnenen Ergeb-
nisse dieser qualitativen Studie kdnnen als
Hilfestellung zur Verankerung eines longitudi-
nalen Moduls ,Wissenschaftliches Arbeiten®
im Medizinstudium und zur Integration von
strukturierten Promotionsprogrammen her-
angezogen werden.

Kompetenzbasiertes Priifen klinisch-
praktischer Fertigkeiten
(J. Backhaus)

Klinisch-praktische Kompetenz wird im Me-
dizinstudium regelhaft im OSCE-Format (Ob-
jective Structured Clinical Examination) ge-
prift. Die Auswertung mittels der probabi-
listischen Testtheorie (Item-Response-Theo-
ry (IRT)) tragt zur Qualitdtssicherung bei und
ermdglicht die psychometrische Uberprii-
fung der Daten. Es soll geklart werden, in-
wieweit die Items (Bewertungskriterien) der
Prifungslisten der OSCE-Stationen das Kon-
strukt ,klinische Kompetenz“ erfassen und
inwieweit es im longitudinalen Verlauf der Se-
mester stabil bleibt. Als Grundlage des neu-
en Auswertungsverfahrens wurde eine Syn-
tax geschrieben, die u.a. die Berechnung von
Personenkompetenzen und Differential Item
Functioning einschlieft.

Abb. 1: Interprofessionelle Zusammenarbeit im Team mit verschiedenen Gesundheitsberufen. Am UKW werden erstmals Studierende und Pfle-
gekriéfte in der Ausbildungsphase gemeinsam unterrichtet. Foto: Andrew Entwistle.
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Klinische Institute und Lehrstihle

Stereotypenbildung in der berufsiiber-
greifenden Zusammenarbeit
(S. Sippel)

Stereotypenbildung und wechselseitige Rol-
lenerwartungsbilder spielen in der interpro-
fessionellen Teamarbeit der Gesundheitsbe-
rufe eine groBe Rolle. Die Analyse von Ent-
stehungsprozessen und das Trainieren der
Veranderungsbereitschaft mit den Arztinnen
und Arzten, Pflegenden sowie Therapeuten
und Therapeutinnen sind eine wesentliche
Voraussetzung, um die Zusammenarbeit und
die gegenseitige Wahrnehmung und Wert-
schatzung zu verbessern. Mit Hilfe quantita-
tiver und qualitativer Methoden werden die
Einstellungen der Medizinstudierenden so-
wie der Auszubildenden fiir die eigene und
die fremde Berufsgruppe erfasst. Aus den
Hinweisen auf einzelne Wirkmechanismen
kdnnen dann geeignete Interventionen ent-
wickelt werden, um Vorurteilen entgegenzu-
wirken.

Lehre

Dozententraining (Medizindidaktisches
Zertifikat)

Das Institut hat ein interprofessionelles Trai-
ningsprogramm fur die fachdidaktische Basis-
qualifikation der Lehrenden in der Medizin im-
plementiert. Das Qualifizierungsprogrammiist
bayernweit anerkannt und umfasst 60 Unter-
richtsstunden. Es richtet sich an alle Lehren-
denin der Medizin (Arzte /Arztinnen, Pflegen-
de, Therapeuten/Therapeutinnen), die ihre
Methodenkompetenz in der Didaktik erwei-
tern mochten. Die Teilnehmenden lernen
die Rahmenbedingungen der Medizineraus-
bildung und die zugrundeliegenden Konzep-
te kennen. Sie definieren kompetenzbasier-
te Lernziele, verwenden passende Lehrme-
thoden und kongruente Prifungsformen. Sie
erlernen Préasentationsfertigkeiten und ein
Repertoire an Methoden, die sie professio-
nell in ihren Lehrveranstaltungen anwenden.
Praxisnah erfahren die Teilnehmenden, wie
sie ihre didaktischen Fertigkeiten optimie-
ren kénnen. AuBerdem lernen sie, wie sie die
Lehre im Arbeitsalltag im Rahmen der Kran-
kenversorgung (z.B. Ambulanz, Station) oder
im Wissenschaftskontext in ihre Tatigkeit am
Arbeitsplatz integrieren konnen. Ferner wer-
den Strategien flr eine zielgerichtete Lehr-
veranstaltungsevaluation und kompetenzba-
sierte, schriftliche Priifungen vermittelt.

Neues E-Learning Modul ,,Aufklarung
vor Operation*

In Kooperation mit der Klinik fir Allgemein-,
Viszeral-, GefaB- und Kinderchirurgie hat das
Institut ein neues Online-Modul zur ,,Aufkla-
rung vor Operation® in das Blockpraktikum
Chirurgie integriert. Das sog. flipped-class-
room-Konzept basiert auf einer Podcast-Vor-
bereitung inkl. Anleitung zum selbstgesteu-
erten Lernen. Die Studierenden erarbeiten
selbststandig die Inhalte und fihren als Pra-
xistransfer Gesprache mit Schauspielpatien-
ten durch. Hierdurch wird den Studierenden
eine patientenzentrierte Ausbildung ermdg-
licht.

Judge the Situation

Ein neues Pflichtseminar ermdglicht Erstse-
mesterstudierenden der Zahn- und Human-
medizin einen ersten Kontakt mit dem Thema
Wissenschaft. Ziel des interaktiven Seminars
ist es, die Teilnehmenden fir Wissenschaft
zu sensibilisieren, gute wissenschaftliche
Praxis, den Umgang mit Daten und Urheber-
recht zu reflektieren. Hierbei kommt der Situ-
ational Judgement Test zum Einsatz, bei dem
die Studierenden eine Situation anhand von
funf vorgegebenen Handlungsoptionen im
Spannungsfeld zwischen Rechtsgrundlagen
und sozialer Erwiinschtheit analysieren und
bewerten. Zusétzlich erhalten die Studieren-
den einen Uberblick liber Forschungsstruk-
turen und Angebote zum wissenschaftlichen
Arbeiten am Standort Wirzburg.

Interprofessionelle Kommunikation und
Teamarbeit

Die Robert Bosch Stiftung fordert das Ins-
titut bei einem neuen Lehrkonzept, in dem
Medizinstudierende sowie Auszubildende in
Gesundheitsberufen erstmals als Team ge-
meinsam unterrichtet werden. Ziel ist, eine
noch harmonischere und effizientere Zusam-
menarbeit am spateren Arbeitsplatz zu errei-
chen. Die Teilnehmenden durchlaufen einen
dreiteiligen Workshop. Sie reflektieren typi-
sche ,,Critical Incidents“ aus ihren interpro-
fessionellen Berufserfahrungen und tragen
wechselseitige Erwartungen und spezifische
Vorurteile zusammen. In gemeinsamen Rol-
lenspielen und mit Schauspielpatienten tiben
sie das kooperative Management von beruf-
lichen Situationen im OP und auf Station.
Dabei werden Feedbackstrategien, Dimen-
sionen der Kommunikation, Regeln der Zu-
sammenarbeit und hierarchische Strukturen
analysiert.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Funktionswerkstoffe der
Medizin und der Zahnheilkunde ist ein Ma-
terialforschungslehrstuhl, der in den Zahnkli-
niken angesiedelt ist. Seine Aufgabe besteht
vor allem in der Neuentwicklung innovativer,
biokompatibler und bioaktiver Materialien
fir Anwendungen in der biomedizinischen
Grundlagenforschung sowie im klinischen
Bereich, mit Fokus auf regenerativen Ma-
terialien und Therapien. Dementsprechend
arbeitet am Lehrstuhl ein interdisziplinares
Team aus Biologen, Chemikern, Pharmazeu-
ten, Materialwissenschaftlern und Physikern
zusammen mit klinischen Anwendern und
verschiedenen universitédren Kooperations-
partnern an der Realisierung des Abteilungs-
leitbildes ,Hohere Lebensqualitat durch in-
novative Materialien“. Zur Bearbeitung der
Forschungstatigkeiten gliedert sich der Lehr-
stuhl in die funf Kompetenzplattformen hier-
archische Systeme, Biofabrikation, bioaktive
anorganische Gerlste, Nano-Biotechnologie
und (mikro-)biologische Testung. Die Arbei-
ten der Abteilung wurden in den letzten bei-
den Jahren vom Interdisziplindren Zentrum
fir Klinische Forschung des Universitatskli-
nikums Wirzburg, von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, dem Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung sowie der
Europdischen Union finanziell unterstitzt.

Forschungsschwerpunkte
Hierarchische Systeme

Im Korper sind Zellen von einer Extrazellula-
ren Matrix (EZM) umgeben, welche das Uber-
leben der Zellen gewéhrleistet und ihre Funk-
tion maBgeblich beeinflusst und kontrolliert.
Die Hauptkomponenten der EZM sind Hydro-
gele fiir die Homdostase des Gewebes sowie
nichtldsliche Polymerfasern, die den Zellen
als mechanisches Gerist dienen. Dariber hi-
naus sind Gewebe hierarchisch strukturiert,
sodass Bereiche mit unterschiedlicher bio-
chemischer Zusammensetzung und mecha-
nischer Eigenschaften, die jeweils verschie-
dene Zelltypen beheimaten, in einer gewe-
bespezifischen rdumlichen Struktur angeord-
net sind. Oft fungieren Basalmembranen als
dinne Trennschichten zwischen Geweben
und sorgen fir die richtige Zellpolarisierung
und gerichtetes Wachstum, beispielsweise in
der Haut.

Eine Kernaktivitdt des Lehrstuhles besteht
in der Synthese, Verarbeitung und Charak-
terisierung von in der Regel polymerbasier-
ten bioabbaubaren Materialien, um so Struk-
turen zu generieren, die sowohl die EZM, als
auch die Hierarchie des Zielgewebes ihrer bi-
ochemischen Funktion und ihrem strukturel-
len Aufbau bestmdglich nachahmen kdnnen.
Hierzu werden sowohl modifizierte Biopoly-
mere sowie biokompatible funktionale Poly-
mere verwendet. Um aus diesen Materialien
gezielt Strukturen aufzubauen, werden Me-
thoden wie das elektrostatische Verspinnen
von Ldsungen oder auch die orientierte Ge-
frierstrukturierung von Hydrogelen verwen-
det. Abbildung 1 zeigt ein dem Knorpel nach-
empfundenes, schichtartig aufgebautes Kon-
strukt mit gerichteten Mikroporen, die ortho-
gonal zu den Schichten verlaufen und somit
eine Zelleinwanderung in die verschiedenen
Ebenen des Konstruktes ermdglichen.

Biofabrikation

In additiven Fertigungsverfahren wird zu-
ndchst das zu fertigende Objekt an einem
Computer als Modell erstellt und in horizonta-
le Schichten aufgeteilt. Dann erfolgt die Her-
stellung des Objektes ohne die Verwendung
einer Form durch einen Schicht-fiir-Schicht
Aufbau mit einer fiir das entsprechende Ma-
terial geeigneten Technologie. Die gleichzei-
tige Verarbeitung von Zellen und Materialien
mit solchen Verfahren fir die Biomaterialfor-
schung und die regenerative Medizin wird als
Biofabrikation bezeichnet. Die Forschungsar-
beiten des Lehrstuhles fokussieren sich hier
auf die Entwicklung druckbarer und zellkom-
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patibler Hydrogele und deren Verwendung
fur die Biofabrikation von Geweben. Abbil-
dung 2 zeigt beispielhaft das Computermo-
dell eines menschlichen Ohrs, welches mit
einem Dispensdrucker aus einem Hydrogel
gedruckt wurde.

Als weiteres Verfahren wurde eine neue und
international einzigartige Methode etabliert,
mit der Mikrometerdiinne Fasern kontrolliert
in hochgeordnete Gerlste ablegen lassen.
Dies wird durch eine Kombination von elek-
trostatisch unterstiitztem Verspinnen von
Polymerschmelzen und einer automatisier-
ten Bewegung der Ablageflache erreicht.

Bioaktive Anorganische Geriiste

Die Entwicklung keramischer Tragerstruktu-
ren fur den Knochenersatz erfolgt am Lehr-
stuhl aus reaktiven Zementpulvern von Calci-
um- und Magnesiumphosphaten, die mit ei-
ner wassrigen Phase abbinden und ohne Sin-
terung ein stabiles Implantat bilden. Je nach
Einsatzgebiet ist die Anwendung der biode-
gradierbaren Knochenersatzwerkstoffe in
Form von Pasten, einfachen Formkorpern
oder Granulaten von Vorteil. Die Ubertragung
der Zementsysteme auf den 3D-Pulverdruck
erlaubt dabei die Herstellung patientenspe-
zifischer Implantate (Abbildung 3). Alle An-
wendungsformen resultieren in mikroporo-
sen und dadurch bioaktiven Zementgefiigen.
Die Verarbeitung bei Raumtemperatur bie-
tet zudem die Moglichkeit, organische Mo-
difikationen wie Antibiotika oder Proteine in
die Werkstoffe einzubringen. Die lokale Frei-
setzung der Wirkstoffe aus der Zementma-
trix in den Knochen ermdglicht die kontrol-
lierte Freisetzung pharmakologisch wirksa-

nahme eines dreischichtigen, gerichtet ge-
frierstrukturierten Konstrukts mit Schichten,
deren Zusammensetzung osteochondralem
Gewebe nachempfunden sind. Das kleine
Bild zeigt eine digitale Fotoaufnahme eines
Konstruktes mit eingeférbten Schichten zur
Verdeutlichung der hierarchischen Struktur.



Zentrum fur Zahn- Mund- und Kiefergesundheit (ZMKG)

Abb. 2: (a) CAD-Modell in Form eines menschlichen Ohrs. (b) 3D Drucker fiir die Biofabrikati-

on mit Hydrogelen. (c) Gedrucktes Hydrogel-Ohr.

mer Mengen ohne systemische Nebenwir-
kungen. Neben dem Einsatz proteinbasierter
Wachstumsfaktoren wird auch die Ausstat-
tung der Keramiken mit bioaktiven lonen wie
Sr?* oder Cu? erforscht. In den letzten Jahren
riickte zudem die Erforschung von Hybridsys-
temen in den Vordergrund, zum einen durch
den Einsatz von Fasern beim 3D Druck, als
auch durch die Entwicklung dual-hartender
Systeme aus einer Kombination von Zement
mit vernetzbaren Hydrogelen.

Nano-Biotechnologie

Nanopartikel sind groB genug, um biologisch
aktive Substanzen aufzunehmen undzu trans-
portieren, aber auch klein genug, um von Zel-
len aufgenommen zu werden und sich aktiver
biologischer Transportprozesse zu bedienen.
Dies erdffnet ein enormes Potential zum ge-
steuerten Transport empfindlicher Wirkstoffe
Uber Barrieren im Korper in das Zielgewebe.
Am Lehrstuhl werden Nanopartikel fiir unter-
schiedliche Zwecke erforscht. Ein spezielles
Arbeitsfeld bilden kolloidale partikuldre Hy-
drogele, so genannte Nanogele. Diese kom-
binieren die Charakteristika von Hydrogelen,
wie Biokompatibilitat, hohen Wassergehalt
und einstellbare chemische und mechani-
sche Eigenschaften, mit den Merkmalen von
Nanopartikeln, nédmlich groBer Oberflache
und Dimensionen im Bereich von Zellkom-
partimenten. Dies macht sie zu faszinieren-
den Kandidaten, um bioaktive Molekiile ein-
zuschlieBen und diese durch Bereitstellung
einer hydrophilen Umgebung vor der Degra-
dation zu schitzen. Die oxidative Vernetzung
von thiofunktionalen Polymeren beispiels-
weise fiihrt zu Nanogelen, welche in der sau-
ren Umgebung des Magens stabil sind, im al-
kalischen Milieu des Darms jedoch mukoad-
hasiv werden und an der Darmwand adhé&-
rieren, wo sie ihre Beladung freisetzen. Auf
diese Weise konnten Peptide nach oraler Ad-

ministration in Darmzellen transportiert wer-
den, welche dort die Resorption von Zucker
regulieren.

(Mikro-)Biologische Testung

Dieser Schwerpunktbereich beschéftigt sich
mit der Reaktion unterschiedlicher, prokary-
otischer sowie eukaryotischer, hier zumeist
humaner Zelltypen, mit den Biomaterialien
und Werkstoffen, die in den anderen Schwer-
punkten des Lehrstuhles erforscht werden.
Themen sind unter anderem Zell-Oberfl&-
chen-Wechselwirkungen, wobei neben den
Oberflacheneigenschaften in 2D sowie in 3D
auch Effekte wie PorengréBe in einem Ge-
ristmaterial, z.B. Gele und Fasern, auf Zell-
differenzierungen analysiert werden. Des
Weiteren sind die Interaktion von Zellen mit
Nanomaterialien sowie Kokultursysteme Ge-
genstand der Forschung.

Zudem ist dieser Plattform ein akkreditiertes
und von der ZLG anerkanntes Testlabor an-
gegliedert, in dem Zytokompatibilitatstests
nach DIN EN ISO 10993-5 sowie Biokom-
patibilitatstests nach DIN EN ISO 10993-6
auch im Auftrag externer Kunden durchge-
fiihrt werden kénnen.

Lehre

Die Lehraktivitdt umfasst Vorlesungen zu
den Themen Biomaterialien, Biofabrikati-
on, Polymere und Verbundwerkstoffen, so-
wie zur Anwendung von Rontgenstrahlen am
Menschen. Zielgruppen sind Studenten der
Zahnheilkunde, des Masterstudiengangs Bi-
omedizin sowie - zusammen mit der Fakultat
fir Physik - Studenten der Nanostrukturtech-
nik. Insbesondere steht bei den Lehrtatigkei-
ten der interdisziplindre und transfakultative
Bachelor- und Masterstudiengang Funktions-
werkstoffe im Fokus. Ein besonderes Lehran-
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Abb. 3: (a) Schédel mit Defekt im Orbitarand.
(d) Passgenau gedrucktes und eingesetztes
Calciumphosphat-Implantat.

gebot besteht in dem von der EU gef6rderten
Master-Studiengang Biofabrication, der zu-
sammen mit den Universitaten Utrecht (NL),
Wollongong (AUS) und Queensland Univer-
sity of Technology (QUT, AUS) durchgefiihrt
wird.
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Aufgaben und Struktur

In der Poliklinik fir Kieferorthopadie sind un-
ter der Leitung der Direktorin, Frau Prof. Dr.
Stellzig-Eisenhauer, neun wissenschaftliche
Mitarbeiter in der Patientenversorgung, der
Forschung und der studentischen Lehre ta-
tig.

Die Krankenversorgung an der Poliklinik ftr
Kieferorthopéddie umfasst das gesamte Spek-
trum der kieferorthopadischen Anomalien.

Dazu zéhlen im Kindes- und Jugendalter die
Prophylaxe von Zahn- und Kieferfehlstellun-
gen, die Therapie von Kieferfehllagen durch
Ausnlitzung und Steuerung des korpereige-
nen Wachstums und die Korrektur von Zahn-
fehlstellungen. Ein besonderer Schwerpunkt
der Poliklinik fir Kieferorthopéadie ist die Be-
handlung von erwachsenen Patienten unter
Anwendung spezifischer festsitzender Be-
handlungstechniken aufgrund der besonde-
ren parodontalen und prothetischen Situati-
on.

Dariber hinaus ist die Krankenversorgung an
der Poliklinik fur Kieferorthopadie durch die
interdisziplinare Kooperation mit den zahn-
medizinischen/medizinischen ~ Nachbarfa-
chern geprégt. Mittels kieferorthopadischer
Intervention kann die Behandlung anderer
Disziplinen erleichtert bzw. ermdglicht wer-
den. Im Speziellen besteht eine enge klini-
sche Zusammenarbeit mit der Mund-, Kiefer-
und Plastischen Gesichtschirurgie zur Versor-
gung von Patienten mit komplexen kraniofa-
zialen Fehlbildungen (Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten, Syndrome), ausgepragten Kieferfehl-
stellungen (Dysgnathien) und Kiefergelenk-
fortsatzfrakturen. Patienten mit lagerungsbe-
dingten Plagiozephalus werden konservativ
durch funktionsorthopéddische Wachstums-

freigabe mittels einer individuellen Kopforthe-
se in enger Zusammenarbeit mit der padiatri-
schen Neurochirurgie sowie der Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie in der
Poliklinik flr Kieferorthopadie betreut.

In Zusammenarbeit mit der zahnarztlichen
Prothetik und der Zahnerhaltungskunde/
Parodontologie wird die Reorientierung der
Zahne durchgefiihrt. Diese TherapiemaBnah-
me ist als Vorbereitung vor einer restaurati-
ven Rehabilitationen des gesamten stomato-
gnathen Systems indiziert.

Behandelt werden in der Poliklinik jahrlich
ca. 1.500 Patienten aller Altersstufen mit 3-
6 wochigen Kontrollterminen. Rund 600 Pa-
tienten suchen die Poliklinik pro Jahr zu einer
kieferorthopadischen Beratung auf.

Forschungsschwerpunkte

Dreidimensionale stereophotogramme-
trische Diagnostik des Schadels und
Verlaufsanalyse bei Kindern mit Lage-
rungsplagiozephalus oder Sagittalnaht-
synostose unter Beriicksichtigung der
psychomotorischen Entwicklung. Etab-
lierung und 3-D-Evaluierung eines non-
invasiven dynamischen Behandlungs-

e

A

{ Z - axis

Abb. 1: Dreidimensionale Analyse eines Séuglingskopfes.
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Abb. 2: Uberlagerung der 3D-Datensétze ei-
nes Patienten mit lagerungsbedingter Kopfa-
symmetrie vor bzw. nach erfolgreicher Kopf-
orthesentherapie.

verfahrens mittels individuell ange-
passter Kopforthese.

(F. Kunz (Kieferorthopédie), H. Bohm, C. Linz
(Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschir-
urgie), T. Schweitzer (Neurochirurgie) )

In Kooperation der Klinik und Poliklinik fir
Neurochirurgie, der Klinik und Poliklinik fir
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschir-
urgie und der Poliklinik fir Kieferorthopéadie
ist im Rahmen eines klinischen Forschungs-
projektes eine valide, non-invasive Methode
entwickelt worden, um Form und Entwick-
lung von Kinderschéadeln dreidimensional zu
erfassen und auszuwerten. Das interdiszip-
lindre Projekt wurde von 2010-2013 durch
das Interdisziplindre Zentrum fir Klinische
Forschung der Universitat gefordert. Die Re-
sultate 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. Die-
ses Projekt wurde 2011 mit dem 1. Wissen-
schaftspreis der Deutschen Gesellschaft fiir
Kieferorthopadie ausgezeichnet.

Aktuell wird im Rahmen eines weiteren dritt-
mittelgeforderten Projektes (Forschungsfor-
derung durch die Deutsche Gesellschaft fur
Kieferorthopadie) die longitudinale Wachs-
tumsanalyse des Séauglingskopfes ohne
Asymmetrie innerhalb des ersten Lebensjah-
res aufgezeichnet, um mittels Morphometrie
dreidimensionale Daten als Normwerte der
Wachstumsprozesse zu etablieren.

Einfluss von Zahn- und Kieferfehl-
stellungen auf die Mundgesundheits-
bezogene Lebensqualitidt von Kindern
und Jugendlichen

(A. Stellzig-Eisenhauer, F. Kunz in Koopera-
tion mit dem Institut fir klinische Psycholo-

gie)

Besonders im Bereich der Zahnheilkunde
nimmt die subjektiv empfundene mundge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt der Pati-
enten mehr und mehr an Bedeutung zu und
istin den letzten Jahren ins wissenschaftliche
Interesse geriickt.

Im Rahmen einer interdisziplindren, multi-
zentrischen Studie der Poliklinik fir Kiefer-
orthopéadie des Universitatsklinikums Wirz-
burg in Zusammenarbeit mit der Klinischen
Psychologie der Universitat Wirzburg wird
anhand validierter Fragebdgen ein mdglicher
Einfluss sowohl (1) von Zahn- und Kieferfehl-
stellungen als auch (2) deren Korrektur auf
die mundgesundheitsbezogene Lebensquali-
tat bei kieferorthopadischen Patienten unter-
sucht, wobei die aus der Literatur bekannten
Stor- bzw. Einflussfaktoren in der Datenerhe-
bung berlcksichtigt werden. Zur Objektivie-
rung der Ergebnisse, sowie zur Erfassung der
Fremdwahrnehmung von Zahn- und Kiefer-
fehlstellungen werden Eye-Tracking-Untersu-
chungen folgen.

Erfassen der vorsprachlichen bzw.
friihen sprachlichen Entwicklung bei
Kindern mit und ohne Schéadel-
deformationen

(K. Wermke in Kooperation mit der Kinder-
klinik und dem Lehrstuhl fir Padagogische
Psychologie )

Die Priméare Durchbruchsstérung (,pri-
mary failure of eruption - PFE‘) - klini-
sche und molekulargenetische Analyse
(A. Stellzig-Eisenhauer, M. Eigenthaler in Ko-
operation mit dem Institut fiir Humangene-
tik)

Die molekulare Basis einer Storung im Durch-
bruchsmechanismus von primér nicht an-
kylosierter Z&hnen war bislang nicht be-
kannt. Im Rahmen einer interdisziplindren
klinischen und molekulargenetischen Studie
konnten erstmals drei heterozygote Mutatio-
nen im PTHR1-Gen bei erkrankten Patienten
beschrieben werden. Teile dieser Arbeit wur-
den 2011 mit der besten Publikation des Jahr-
gangs 2010 aus dem ,,Journal of Orofacial Or-
thopedics“ aus der Hochschule pramiert.

In einer aktuell IZKF-gefdrderten Studie in Zu-
sammenarbeit mit dem Physiologischen Ins-
titut und der Klinik und Poliklinik fir Mund-,
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Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie wird
die Parathormon-regulierte Signaltransduk-
tion bei Patienten mit primérer Zahndurch-
bruchstérung und heterozygoten PTHR1-Re-
zeptormutationen untersucht.

Lehre

Die kieferorthopadischen Lehrveranstaltun-
gen sollen Kenntnisse tber Art, Umfang und
Entstehung der Stellungsfehler der Zahne
und der Kiefer vermitteln und Mdglichkeiten
der Prophylaxe und der kieferorthopadischen
Behandlung aufzeigen.

In der Vorlesung ,Einfiihrung in die Kieferor-
thopédie® soll eine Ubersicht iiber Art, Um-
fang und Entstehung der verschiedenen Kie-
feranomalien vermittelt werden.

Der Schwerpunkt in der Hauptvorlesung
»Kieferorthopédie | und 11 liegt in der Vor-
bereitung der Studenten auf die Behandlung
am Patienten.

Der ,Kursus flr Kieferorthopadische Tech-
nik“ soll Kenntnisse Uber Art, Indikation, Wir-
kungsweise und Herstellung der kieferortho-
padischen Behandlungsmittel vermitteln.

Im ,Kursus fiir Kieferorthopéadische Behand-
lung | und I1“ werden die theoretischen Kennt-
nisse in Kleingruppen und begleitenden Se-
minaren vertieft. Daruber hinaus werden am
Patienten diagnostische Unterlagen erstellt
und die Behandlungsgerdte eingesetzt und
kontrolliert.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik verfiigt Uber 40 Planbetten und
deckt das gesamte Spektrum der Plasti-
schen Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
ab. Hierbei liegt ein Schwerpunkt auf der re-
konstruktiven Chirurgie durch mikrochirurgi-
schen Gewebetransfer. Neben der station&-
ren Versorgung von ca. 1650 Patienten pro
Jahr werden jahrlich etwa 19.000 Patienten
ambulant behandelt. Dariiber hinaus wird
eine umfangreiche konsiliarérztliche Betreu-
ung im Rahmen der interdisziplinaren Notfall-
versorgung und Intensivmedizin sowie in der
Kinderklinik sichergestellt. Mit den benach-
barten Fachrichtungen, wie der Kieferortho-
padie, der Neurochirurgie, der Kinderheilkun-
de sowie der HNO-Heilkunde, erfolgt die in-
terdisziplindre Versorgung von Patienten mit
komplexen Fehlbildungen und Traumata. Die
Klinik ist Teil des CCC-Mainfranken und als
Organzentrum fiir Kopf-Hals-Tumoren zerti-
fiziert. Weiterhin ist sie Teil des Muskulos-
kelettalen Zentrums Wirzburg (MCW), des
Craniofacialen Zentrums Wiurzburg (CFCW)
und des Zentrums fir Seltene Erkrankungen
(ZESE).

Im Rahmen der stationdren Behandlung so-

wie in unseren Spezialsprechstunden erfolgt

die Betreuung von Patienten mit:

* Neoplasien im Kopf- und Halsbereich

e Verletzungen im Kiefer- und Gesichtsscha-
delbereich

* kraniofazialen Fehlbildungen

» Gesichtsdefekten zur plastisch-dstheti-
schen Rekonstruktion

* dento-alveoldren Erkrankungen

 Dentalimplantaten,einschlieBlichKnochen-
augmentation

* Erkrankungen der Kopfspeicheldriisen

* Kiefergelenkserkrankungen

Forschungsschwerpunkte

Forschungsgruppe Tumorbiologie beim
oralen Plattenepithelkarzinom

(U. Mdller-Richter, S. Hartmann, R. Brands,
A. Seher, A. Kibler)

Der Schwerpunkt der Forschung liegt auf der
Identifikation der Mechanismen der Tumo-
rentstehung und -progression. Hierbei richtet
sich besonderes Augenmerk auf Signaltrans-
duktionswege und ihre intrazelluldren Schalt-
stellen. Darlber hinaus sollen die Moglich-
keiten der Bekdmpfung des oralen Plattene-
pithelkarzinoms und seiner Vorlduferldsio-
nen untersucht werden. Hierbei spielen auch
weitere Angriffspunkte wie Tumorantigene
eine herausgehobene Rolle. Auf genetischer
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Ebene werden in Kooperation mit dem CCC
Mainfranken Untersuchungen durchgefihrt,
Mutationen in Proteinen des Tumorzellstoff-
wechsels zu entdecken und fiir eine Thera-
pie nutzbar zu machen. Diese Untersuchun-
gen bilden die Grundlage zur Teilnahme an
klinischen Medikamentenstudien, die unse-
ren Patienten in Zusammenarbeit mit Stu-
dienambulanz fir Solide Tumoren, zu Verfi-
gung gestellt werden.

Klinische Forschungsgruppe fiir Bis-
phosphonat-induzierte Kiefernekrosen
(U. Mdller-Richter, J.-F. Dehner, A. Seher, A.
Kibler)

In der klinikweiten von der Sanderstiftung ge-
forderten Therapieeinheit Multiples Myelom
erfolgt die histologische Charakterisierung
der unter Bisphosphonat-Medikation klinisch
gehduft auftretenden Kiefernekrosen sowie
die Korrelation mit dem Préparat, der Dosie-
rung und den Begleiterkrankungen der Pati-
enten. Mittels prospektiver und retrospektiver
Betrachtungen sollen Risikofaktoren und eine
mdogliche Pravention erarbeitet werden. Die-
se molekularbiologischen und knochenstoff-
wechselbetreffenden Therapieeinsdtze wer-
den durch die Deutsche Krebshilfe gefordert.

Forschungsgruppe Mundschleimhaut-
Geweberegenration

(C. Linz, A. Fuchs, U. Miller-Richter, A. Kib-
ler, P. Dalton (Funktionswerkstoffe in Medizin
und Zahnmedizin)

In der der Forschungsgruppe wird eine melt-
elektrogesponnene Membran zur intraora-
len Rehabilitation von Hart- und Weichge-
websdefekten entwickelt. Melt-Elektrospin-
ning ermoglicht die vorhersagbare Herstel-
lung weniger Mikro- bis Nanometer dicker
Fasern aus geschmolzenen Polymeren, die
in definierten Strukturen zu einer Membran
versponnen werden konnen. Diese besteht
aus medizinisch zugelassenem Polycapro-
lacton und soll die folgenden Eigenschaften
aufzeigen: optimale Wachstumsbedingungen
fir Mundschleimhaut, bakteriendichter Kern
und optimale Regenerationsbedingungen fir
das knocherne Transplantatlager.

Diagnostik und Evaluierung der
Therapie bei Kindern mit kraniofazialen
Fehlbildungen

(H. Béhm, C. Linz, F. Kunz (Kieferorthopéadie),
T. Schweitzer (Neurochirurgie)

Im Rahmen verschiedener Studien werden
Kinder mit einem friihzeitigen Verschluss der
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Schadelnéhte und mit lagerungsbedingten
Plagiozephalus untersucht. Ein Ziel ist u.a.
die Etablierung 3D-Stereophotogrammetrie
als non-invasives bildgebendes Verfahren.
Des Weiteren werden unterschiedliche the-
rapeutische Konzepte (mit/ohne individuell
gefertigter CAD/CAM Kopforthese) unter-
sucht und hinsichtlich der morphologischen
Verénderungen des Schadels und der neu-
ropsychologischen Entwicklungsverlaufe ver-
glichen. Hierzu werden die (vor-)sprachliche
Entwicklung sowie entwicklungsneurologi-
sche Parameter longitudinal erfasst, um die
Diagnostik und Therapie von Kindern mit kra-
niofazialen Anomalien zu verbessern.

Forschungsgruppe Knochen-
regeneration und Knochenersatz

(C. Linz, A. Fuchs, U. Gbureck (Funktions-
werkstoffe in Medizin und Zahnmedizin)

Die Forschungsgruppe beschaftigt sich mit
neuen Anwendungsformen resorbierbarer
Knochenersatzwerkstoffe, die eine schnel-
lere kndcherne Regeneration gegeniiber bis-
her verfligharen Materialien aufweisen sol-
len. Hierbei werden Calciumagnesiumphos-
phat-Pasten bzw. Granulate in Rahmen eines
geplanten Tierversuchsvorhabens anhand
von orthotopen Defektmodellen getestet. Es
soll evaluiert werden, wie sich die einzelnen
Materialien in knéchernen Defektsituationen
verhalten. Im Fokus des Interesses stehen
besonders das Degradationsverhalten der
Pasten bzw. Granulate sowie deren Umbau
in ortsstandigen Knochen.

Forschungsgruppe moderne
Bildgebung

(C. Linz, R. Brands, U. Miller-Richter, A. Buck
(Nuklearmedizin), A. Kiibler)

Im Rahmen der Erstdiagnostik (Staging) und
der regelmaBigen Nachsorge erfolgt bei Pa-
tienten mit einer Tumorerkrankung im Kopf-,
Halsbereich eine bildgebende Untersuchung.
In prospektiven Studien wird die Wertigkeit
und beste Kombination der Verfahren der
klinischen Routine (Sonographie, DVT, MRT
und CT) miteinander verglichen. Die dia-
gnostische Spezifitdt und Sensitivitdt des
Lymphknotenstagings am Hals kann durch
das FDG-PET/CT erhoht werden. Ziel ist die
Verbesserung der Diagnostik, die frihzeitige
Entdeckung von Rezidiven oder Zweittumo-
ren und die Reduktion der Strahlenbelastung
flir betroffene Patienten bei gleichzeitiger
Kostenreduktion.

Erforschung von Resistenzen zielgerich-
teter Therapien des Kopf-Karzinoms
(IZKF-Rotationsstelle Z-2 /59, S. Hartmann)

Die zielgerichtete Therapie des Kopf-Hals-
Karzinoms, die zumeist aus den epidermal
growth factor receptor (EGFR) abzielt, ist von
hohen Resistenzraten gepréagt. Die Ursachen
hierfur liegen in der genetischen Heteroge-
nitat der Tumoren und in einer Aktivierung
alternativer Signalwege. Ziel des Projekts ist
die Erforschung der Ursachen der Resisten-
zen gegeniber EGFR-Antikdrpern und PI3K-
Inhibitoren. Hierbei sind u.a. die Rezeptor-
tyrosinkinasen (RTK) im Fokus der Untersu-
chungen. Weiterhin wird der Einfluss der hu-
manen Papillomaviren auf die Expressionsle-
vel der RTKs evaluiert.

Grundlagenforschung zur Apoptosein-
duktion des oralen Plattenepithelkarzi-
noms

(Clinician Scientist Program/CCC Mainfran-
ken, R. Brands)

Im Rahmen einer zielgerichteten Tumorthe-
rapie spielen Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI),
welche eine selektive Hemmung von Signal-
transduktionswegen bewirken, eine maBgeb-
liche Rolle. Die sog. SMAC mimetics sind
pro-apoptotische Molekiile, die intrazellulare
Inhibitoren der Apoptose hemmen. Ziel des
Projektes ist die Erforschung der Wirksam-
keit verschiedener TKIs und SMAC mimetics
in Monotherapie wie auch in Kombination mit
herkdmmlicher Chemotherapie auf das orale
Plattenepithelkarzinom. Dies geschieht in in
vitro Untersuchungen an Tumorzelllinien.

Einsatz von BMP2-Derivaten im Multip-
len Myelom

(A. Seher, U. Muller-Richter, J. Nickel (Tissue
Engineering & Regenerative Medizin)

Als maligne Erkrankung des Knochenmarks,
zeichnet sich das Multiple Myelom (MM)
durch eine pathologische Antikdrperproli-
feration und eine Zerstérung der Knochen-
struktur aus. Die Behandlung mit Bisphos-
phonaten kann dazu fiihren, dass die Kno-
chenstruktur des Unterkiefers weiter gescha-
digt wird. Mit gentechnisch verdnderten Pro-
teinen aus der Familie der bone morphoge-
netic proteins (BMP) sollen sowohl die Kno-
chenhomdostase durch eine Osteoinduktion
durch BMPs wiederhergestellt, als auch die
apoptotische Wirkung der BMPs auf neoplas-
tische B-Zellen des MM genutzt werden.
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Lehre

Die Klinik nimmt sowohl theoretische als
auch praktische Lehrverpflichtungen im Rah-
men des Human- und Zahnmedizinstudiums
sowie des dualen Studiengangs ,,Sprachthe-
rapie und Logopadie® wahr. Der Klinikleiter
ist Prodekan flr Lehre und Forschung Zahn-
medizin. Im Rahmen des Humanmedizinstu-
diums ist die Klinik an der Lehre der Quer-
schnittsfacher und des Praktischen Jahrs be-
teiligt. In der zahnmedizinischen Ausbildung
werden die Bereiche orale Strukturbiologie,
-physiologie und -pathologie, Oralchirurgie
und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ge-
lehrt. Ferner beinhaltet die Lehre die zahn-
arztliche Radiologie, lokale zahnérztlichen
anasthesiologische Verfahren, Notfallmedi-
zin und die zahnarztliche Hygieneausbildung.
Die einzelnen Bereiche werden sowohl theo-
retisch als auch in praktischen Kursen und
Hospitationen vermittelt.

Die Klinik engagiert sich dariiber hinaus in
der Fort- und Weiterbildung fir approbierte
Kollegen. Dies findet seinen Ausdruck in zer-
tifizierten Fortbildungen wie dem Wirzburger
Herbst-Symposium flir Zahnmedizin, einem
internationalen  Dysgnathie-Operationskurs
sowie Kursen flr augmentative und implan-
tologische Verfahren.
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Aufgaben und Struktur

Die Poliklinik fir Zahnérztliche Prothetik (zur-
zeit 51 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter) ist
eine von flnf Abteilungen der Klinik und Po-
likliniken fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkun-
de. Die Hauptaufgabe der Klinik besteht in
der Ausbildung der Studierenden der Zahn-
heilkunde - zum Einen in der theoretischen
und praktischen vorklinisch-propadeutischen
sowie materialkundlichen Zahnmedizin und
zum Anderen auf klinisch-praktischen zahn-
medizinischen Gebieten.

Das Spektrum der ambulanten Patientenbe-
handlung erstreckt sich Uber alle Teilberei-
che der prothetisch-restaurativen Zahnmedi-
zin. Hierbei spannt sich der Bogen von tra-
ditionellen prothetischen Verfahren wie Kro-
nen-, Briicken-, Teil- und Totalprothetik tUber
die aktuellen Techniken der metallfreien, der
Adhasiv-, der Implantat- und Perioprothetik
bis hin zur Kiefer-Gesichtsprothetik sowie der
Funktionslehre und der Therapie von Patien-
ten mit myofascialen Gesichtschmerzen und
Erkrankungen des Kiefergelenks.

Forschungsschwerpunkte

Klinische und labortechnische Studien befas-
sen sich mit modernen, zahnfarbenen Werk-
stoffen, Bildgebung, biomechanischen Fra-
gestellungen und Funktionsstorungen des
Kauorgans.

Zahnfarbene Werkstoffe

Insbesondere die neuen Entwicklungen im
Bereich der computergestiitzt gefertigten
(CAD/CAM) vollkeramischen Restauratio-
nen ermoglichen die &sthetisch und funkti-
onell hervorragende Wiederherstellung von

geschadigten Zahnen, aber auch deren Er-
satz. Viele Fragen in diesem Bereich werden
derzeit sowohl labortechnisch als auch kli-
nisch erfasst. So wird im Rahmen eins DFG-
Projekts der Einsatz vollkeramischer Kronen
bei Bruxern (Menschen, die Nachts oder am
Tage mit den Zahnen knirschen und/oder
pressen) untersucht. Weiterhin wird der Ein-
fluss des Einschleifens auf die mechanischen
Eigenschaften der keramischen Werkstof-
fe untersucht. In einem anderen, klinischen
Projekt wurde das VerschleiBverhalten voll-
keramischer Kronen untersucht. Der Einsatz
dieser neuen Werkstoffe ermdglicht, auch
im Zusammenspiel mit implantatgetragenem
Zahnersatz, neue prothetische Versorgungs-
moglichkeiten. Um diese Einsatzmdglichkei-
ten noch weiter auszubauen, wurde der Ein-
satz minimalinvasiver, vollkeramischer Re-
staurationen genauer untersucht. Hierzu
wurden Klebebriicken aus Vollkeramik ange-
fertigt und labortechnisch gepriift.

Bildgebung

Eine fakultatsubergreifende Arbeitsgruppe
(Lehrstuhl fir Experimentelle Physik V, Prof.
Dr. P. Jakob) beschaftigte sich seit 2006 mit
der Entwicklung der dentalen Magnetreso-
nanztomographie (dMRT). Langfristiges Ziel
dieser Untersuchungen war der Ersatz von
Rontgenstrahlung in der zahnérztlichen Diag-
nostik sowie das Etablieren von MRT-gestltz-
ten therapeutischen MaBnahmen. So kénnen
zum Beispiel die Anatomie der Zéhne und des
Alveolarfortsatzes sowie das Knochenange-
bot bei allgemein zahnarztlichen, chirurgi-
schen und kieferorthopddischen Fragestel-
lungen erfasst werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse resultierten in
technischen Verfahren, die klinisch anwend-
bar sind.

Abb. 1: Unbehandelte und eingeschliffene Keramikoberfldche einer Zahnkrone. Darstellung
mittels rasterelektronenmikroskopischer Aufnahme.
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Abb. 2: Finite-Element-Situation beim Beifen
auf dem Backenzahn. Die unterschiedlichen
Farben représentieren verschiedene Span-
nungen im Zahnhalteapparat und im Kiefer-
gelenk.

Vor dem Hintergrund des Fehlens einer ge-
richtsverwertbaren Altersbestimmung von
jugendlichen Menschen wurde in einer fach-
Ubergreifenden Kooperation mit dem Lud-
wig-Bolzmann-Institut in Graz Grundlagenfor-
schung zur forensischen Altersbestimmung
durchgeflhrt. Dabei wurden verschiedene
dentale Parameter in konventionellen Ront-
genbildern und Magnetresonanztomographi-
en derselben Patienten erhoben und statis-
tisch ausgewertet. Es flossen ca. 300 Daten-
satze in diese Untersuchung ein. Im Ergeb-
nis wurde eine weitere Methode zur Alters-
bestimmung vorgeschlagen.

Biomechanische Fragestellungen

Weitere interdisziplindre und fachertbergrei-
fende Forschungsprojekte beziglich biome-
chanischer Aspekte des Kausystems laufen
derzeit an. So sollen neben kinematischen
auch kinetische Daten bei der Bewegung des
Unterkiefers erfasst werden. Dies geschieht
im Rahmen eines DFG-Projekts, welches vo-
raussichtlich in ca. 3 Jahren abgeschlossen
sein wird. Im Rahmen dieses Projektes wer-
den in enger Zusammenarbeit mit dem Karls-
ruher Institut fir Technologie computerba-
sierte Simulationen des gesamten Schadels
erzeugt. Dies ermdglicht erstmals die Erfas-
sung von Belastungen verschiedener Gewe-
be bei unterschiedlichen Bezahnungs-, Be-
wegungs- und Restaurationssituationen am
Computermodell. Zusétzlich wird dieses Mo-
dell die computergestitzte Fertigung von
Zahnersatz weiter optimieren, da insbeson-
dere die Kauflachen der kinstlichen Kronen
besser an die Bedurfnisse der Patienten an-
gepasst werden konnen.

Funktionsstérungen des Kausystems

Schmerzen, Kieferoffnungseinschrankungen,
Gelenkgerausche, verspannte Muskulatur im

Kiefer- und gesichtsbereich kénnen Anzei-
chen einer Funktionsstérung sein.

Die Ursachen kdnnen vielfaltig sein: Bruxis-
mus, psychosoziale Aspekte, zunehmendes
Alter, Traumata etc. In verschiedenen For-
schungsschwerpunkten werden diese Fak-
toren analysiert und therapeutische Anséat-
ze entwickelt. Diese Forschungsprojekte
beinhalten die Anwendung elektromyogra-
phischer, bildgebender und klinischer Unter-
suchungsverfahren. In einer aktuellen Stu-
die wurde untersucht, welche altersbeding-
ten Kiefergelenkverédnderungen auftreten
konnen und welche dieser Verédnderungen
auch klinische Auswirkungen haben. In der
Arbeitsgruppe ,,Orale Physiologie® der Poli-
klinik flir Zahnarztliche Prothetik werden zu-
satzlich beispielsweise die Auswirkung von
nachtlichem Zahneknirschen u. a. auf die
Schmerzentwicklung im Nackenbereich un-
tersucht. In weiteren, interdisziplindren Pro-
jekten sollen auch genetische Aspekte die-
ser Funktionsstdrungen néher beleuchtet
werden.

Lehre

In der vorklinischen Ausbildung werden 2
Kurse (Zahnérztliche Propadeutik (60 Teil-
nehmer) sowie der Phantomkurs | (60) jedes
Semester mit kursbegleitenden Vorlesun-
gen abgehalten. Der 6-wochige Phantom-
kurs Il (120) findet einmal pro Jahr wéahrend
des Sommersemesters in der vorlesungs-
freien Zeit statt. 2015 waren in den prakti-
schen Kursen insgesamt etwa 370 Studen-
ten zu betreuen. Fur den praktischen Unter-
richt stehen 8 Lehrfilme, 4 Kursanleitungen
und zwei Werkstoffkunde-Skripts zur Verfu-
gung, die sdmtliche Lehrangebote unterstit-
zen. Die Vorlesung ,,Zahnérztliche Werkstoff-
kunde® erstreckt sich Uber zwei Semester.
Samtliche schriftlichen und visuellen Lehr-
materialien stehen den Studierenden als di-
gitale Downloads zur Verfiigung. Ferner wird
seit dem Sommersemester 2010 das Lehr-
angebot durch ein E-Learning-Projekt (kon-
zipiert mit der virtuellen Hochschule Bayern)
erganzt.

Im klinischen Studienabschnitt werden zwei
Behandlungskurse (8. und 9. Semester) an-
geboten, bei denen die Studierenden eigene
Patienten behandeln und dabei von erfah-
renen Zahnarzten, Oberédrzten und Profes-
soren betreut werden. Pro Kurs werden ca.
55 Studierende ausgebildet. Kursbegleitend
werden in der Hauptvorlesung Zahnérztliche
Prothetik (Prof. Dr. Dipl.-Ing. E.-J. Richter) alle
ausbildungsrelevanten Gebiete des Fachs be-
handelt. Darlber hinaus werden in Sonder-
vorlesungen spezielle Gebiete der Prothetik
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abgehandelt. Die Vorlesungen werden im 2-
Semesterrythmus abgehalten.

Im Schnitt werden pro Kurs und Student 2-3
Zahnersatzkonstruktionen eingegliedert, die
einzeln benotet werden missen. 2015 wa-
ren also etwa 600 prothetische Rehabilita-
tionen in den Kursen sowie ca. 400 in den
zweimal jahrlich stattfindenden Staatsexami-
na, die jeweils 10 Tage dauern, zu betreuen
und zu benoten. In jedem Kurs finden 2 bzw.
1 Klausuren statt. 2015 waren 6 Klausuren
zu erstellen und damit etwa 300 Klausuren
zu korrigieren!

Hinsichtlich der Unterrichtsmaterialen ver-
flgt die Klinik Uber 8 Filme zu klinisch-prakti-
schen Arbeitsgéngen, 4 Kursanleitungen und
2 Werkstoffkundeskripten. Alle Vorlesungen
stehen den Studierenden als PDF-Dateien
zur Verfligung. Alle Filme kdnnen herunterge-
laden und auch zu Hause gesehen werden.
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Aufgaben und Struktur

Die Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodon-
tologie (16 Zahnérztinnen /-arzte, davon 4 in
der Abt. Parodontologie, 12,5 Zahnmedizini-
sche Assistentinnen, davon 2,5 in der Abt.
Parodontologie, 2 Zahntechniker) verflgt
Uber 10 zahnarztliche Behandlungseinheiten
(davon 3 in der Abt. Parodontologie), 2 zahn-
technische Laborarbeitsplatze sowie Einrich-
tungen zur Anfertigung von Zahnfilmrontgen-
aufnahmen.

Fir die praktische Ausbildung der Zahnme-
dizinstudierenden stehen 24 zahnérztliche
Behandlungseinheiten, 40 zahntechnische
Laborarbeitsplatze sowie 55 Phantomar-
beitsplatze zur Verfligung. Das Aufgaben-
gebiet der Poliklinik fir Zahnerhaltung und
Parodontologie umfasst die Pravention, Dia-
gnostik und Therapie der Erkrankungen der
Zahnhartsubstanz (Karies, Abrasion, Erosi-
on, Trauma), der Zahnpulpa (Pulpitiden) so-
wie des Zahnhalteapparates (Parodontitiden)
und der jeweiligen Folgeerkrankungen.
Jahrlich werden ca. 4000 Patienten ambulant
behandelt. In Zusammenarbeit mit der Kin-
derklinik, der Klinik fir Anésthesiologie sowie
der Klinik und Poliklinik fir Mund- Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie werden auch
Zahnsanierungen bei Kindern mit schweren
Allgemeinerkrankungen in Intubationsnarko-
se durchgefihrt.

Bei der Patientenversorgung liegt ein beson-
derer Schwerpunkt in der minimal invasiven
Restaurationstechnik. Mittels Adhasivtech-
nik kann durch die Erzielung einer mikrome-
chanischen Verankerung der Restaurations-
materialien am konditionierten Zahnschmelz
bzw. am Dentin auf die Préparation makro-
mechanischer Retentionselemente und so-
mit auf die zuséatzliche Opferung gesunder
Zahnhartsubstanz verzichtet werden. Ein wei-
terer Schwerpunkt ist im Bereich der dstheti-
schen Zahnheilkunde angesiedelt. Mit nonin-
vasiven oder minimalinvasiven MaBnahmen
lassen sich Korrekturen von Form-, Farb-und
Stellungsanomalien der Zéhne durchfiihren,
ohne dass die Zahne wie bei einer Voll- oder
Teiliberkronung abgeschliffen werden mus-
sen. Der Erhalt gesunder Zahnsubstanz und
der Verzicht auf laborgefertigte Restauratio-
nen sind in biologischer und finanzieller Hin-
sicht uniibersehbare Vorteile.

Bei Erkrankungen oder Verletzungen der
Zahnpulpa stehen vitalerhaltende und rege-
nerative endodontische MaBnahmen im Vor-
dergrund und werden unter dem Operations-
mikroslop durchgefiihrt.

2015 wurde das Zahnunfallzentrum Wiirz-
burg als erstes interdisziplindres Kompetenz-
zentrum in Deutschland fur dento-alveoléare
Traumatologie gegrindet.
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Die adéquate Behandlung von komplexen
Zahnverletzungen ist auch in der modernen
Zahnheilkunde eine Herausforderung. Unter
Anwendung aktueller Therapiekonzepte kon-
nen vielfach noch Zahne erhalten werden fir
die es friher keine Hoffnung mehr gab.

Da vor allem Kinder und Jugendliche von einem
Zahntrauma betroffen sind, gilt es neben &s-
thetischer Rehabilitation negative Auswirkun-
gen auf das Kieferwachstum zu vermeiden.

Forschungsschwerpunkte

Die derzeitigen Forschungsprojekte der Poli-
klinik flr Zahnerhaltung fokussieren auf die re-
staurative Zahnerhaltung, die Endodontologie
und die zahnarztliche Traumatologie. Abhan-
gig vom Fachgebiet werden die verschiedenen
Projekte von den Oberarzten der Poliklinik (PD
Dr. N. Hofmann, Dr. M. Jahreis, Dr. R. Krug, Dr.
S. Soliman) betreut bzw. mitbetreut.

Laboruntersuchungen

Die im Rahmen der Werkstoffkunde bearbei-
teten Fragestellungen beinhalten Wechsel-
wirkungen zahnarztlicher Werkstoffe mit der
Zahnhartsubstanz sowie zahnéarztlicher Werk-
stoffe untereinander. Zur Durchfiihrung wis-
senschaftlicher Untersuchungen steht eine
Kausimulationsmaschine zur kiinstlichen Pro-
benalterung, sowie eine statische Priifmaschi-
ne mit Versuchsaufbauten zur Bestimmung
klassischer Materialparameter (Druckfestig-
keit, Biegefestigkeit, Verbundfestigkeit im Zug-
, Scher und DurchstoBversuch) zur Verfligung.
Induktive Wegaufnehmer und Messverstarker
ermdglichen die Erfassung der Verformung
von Zahnen unter Belastung und wahrend der
Lichtpolymerisation von Kompositfillungen.

Weitere Versuchsaufbauten erlauben die Be-
stimmung sowohl des Schrumpfungsverlaufs

Abb. 1: Asthetische, minimalinvasive Versor-
gung eines traumatisierten Frontzahnes.
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Abb. 2: ,,Guided Endodontics“ ein neues Ver-
fahren fiir die Behandlung von Zdhnen mit
Pulpaobliteration.

Abb. 3: Randanalyse einer Kompositrestaura-
tion mit dem Rasterelektronenmikroskop.

als auch der Temperatur wahrend der Poly-
merisation zahnarztlicher Komposite, sowie
die Bestimmung der Strahlungsflussdichte
und des Emissionsspektrums zahnéarztlicher
Lichtpolymerisationsgerate.

Die Randdichtheit von Restaurationen in vitro
wird durch funktionelle Verfahren (Farbstoff-
penetration) Uberpriift; die Ergebnisse wer-
den dabei EDV-gestitzt durch Bildauswer-
teverfahren dokumentiert. Zur morphologi-
schen Randanalyse von Restaurationen in vi-
tro und in vivo wird ein Rasterelektronenmik-
roskop eingesetzt.

Unter Anwendung eines in-vitro Modells wird
in einem laufenden Kooperationsprojekt mit
der Universitatszahnklinik in Basel, Schweiz,
das Diskolorationspotential verschiedener
endodontischer Materialien untersucht. Mit
»,Guided Endodontics“ wurde 2015 eben-

falls in Kooperation mit der Zahnklinik Basel
ein neuartiges Verfahren zur schablonenge-
stltzten Navigation im Rahmen der endodon-
tischen Behandlung posttraumatisch oblite-
rierter Zahne entwickelt.

Klinische Studien

Die klinischen Studien haben zum Ziel, neue
Werkstoffe oder Therapieverfahren mit dem
bisherigen Goldstandard zu vergleichen. In
den letzten zwei Jahren wurden Wurzelka-
nalfillungen aus den studentischen Behand-
lungskursen klinisch und rdntgenologisch
nach einem Zeitraum von zehn Jahren nach-
untersucht. Moderne maschinelle Wurzelka-
nalaufbereitungen und neuere Fiilltechniken
sind in den studentischen Behandlungskur-
sen seit mehreren Jahren etabliert. In aktu-
ellen Studien wird der EinfluB moderner Ver-
fahren auf die technische Qualitat der Wur-
zelfullungen sowie die Erfolgsraten der be-
troffenen Zahne ermittelt.

Die Uberlebensrate laborgefertigter Restau-
rationen wird in verschiedenen Studien nach-
untersucht. In der dsthetisch sensiblen Front-
zahnregion gehort hierzu die Evaluierung von
glasfaserverstarkten Adhasivbriicken liber ei-
nen Zeitraum von bis zu zehn Jahren. Im Sei-
tenzahngebiet wird aktuell die Prognose indi-
rekter Restaurationen aus Keramik und hoch-
goldhaltigen Legierung nach einer Liegedau-
er von acht bis zehn Jahren untersucht.

Auf dem Gebiet der dento-alveoldren Trau-
matologie werden am Zahnunfallzentrum re-
gistrierte komplexe Verletzungen der Zahn-
hartsubstanz und der umliegenden Gewebe
analysiert. Der Fokus liegt hier auf der Ent-
wicklung zahnerhaltender Strategien fiir trau-
matisch schwer kompromittierte Zéhne. Kro-
nen-Wurzel-Frakturen, deren Therapie auf-
grund des subkrestalen Frakturverlaufs als
schwierig gilt, werden im Rahmen einer klini-
schen Studie unter Zuhilfenahme moderns-
ter bildgebender Verfahren bewertet. Es wer-
den Langlebigkeit und Qualitat des adhasiven
Verbundes nach adhasiver Wiederbefesti-
gung der Zahnkrone nach bis zu zwolf Jahren
kontrolliert. Alternative Methoden wie die in-
teralveolare Transposition erweitern das the-
rapeutische Spektrum fiir diese Verletzungs-
art und werden fur die Jahre 2016 und 2017
systematisch hinsichtlich ihres Erfolges un-
tersucht.

Lehre

Der studentischen Ausbildung wird in der
Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodonto-
logie eine groBe Bedeutung beigemessen.
Die praktische Ausbildung wird in 3 paral-
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lel laufenden Kursen abgehalten. Im Phan-
tomkurs der Zahnerhaltungskunde werden
an zahnarztlichen Simulationseinheiten, alle
klinischen Arbeitsschritte der Zahnerhaltung
trainiert.

In den beiden klinischen Kursen der Zahner-
haltungskunde und Parodontologie werden
Patienten behandelt. Die enge Studenten-
betreuung durch Assistenten, Oberarzte und
Professoren und die groBziigig bemessenen
Behandlungszeiten garantieren eine qualita-
tiv hochstehende Behandlung.

Die klinische Ausbildung entspricht moder-
nen Standards. Der Behandlungssaal fir
die Studierenden der Zahnerhaltung erhielt
2015 eine Runderneuerung. Im Mittelpunkt
der Neuanschaffungen stehen 24 topaktuelle
High-Tech-Behandlungseinheiten. Mit dieser
Ausstattung ist die Einrichtung Technologie-
Vorreiter in der zahnmedizinischen Ausbil-
dung und in den Mdglichkeiten der Patienten-
versorgung. Zwei mobile Dentalmikroskope
ergénzen die Neuausstattung des Behand-
lungssaals. Diese werden im Rahmen kom-
plexer endodontischer Behandlungen hinzu-
gezogen. Digitale Abformungen mit intrao-
raler Kamera sowie CAD/CAM unterstiitzte
Herstellung von Keramikrestaurationen sind
ebenfalls Teil der klinischen Ausbildung.

Die Anfertigung von indirekten Restauratio-
nen erfolgt in einem vollausgestatteten tech-
nischen Labor. Alle entscheidenden Arbeits-
schritte werden von Zahntechnikern begut-
achtet und gegebenenfalls korrigiert, um ein
hohes Qualitdtsniveau sicherzustellen.
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Aufgaben und Struktur

Die Abteilung fiir Parodontologie ist Teil der
Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodonto-
logie. Sie verflgt neben dem Leiter Prof. Dr.
U. Schlagenhauf Uber weitere drei wissen-
schaftliche Mitarbeiter sowie drei zahnérzt-
liche Fachangestellte auf Planstellen und bil-
det eine zentrale Anlaufstelle fiir ambulante
Patienten aus Unterfranken und angrenzen-
den Gebieten, deren komplexe parodontale
Erkrankung die Ubliche parodontologische
Kompetenz eines niedergelassenen Zahnarz-
tes Uberschreitet. Insbesondere die Behand-
lung aggressiver Verlaufsformen der Paro-
dontitis sowie die Therapie gingivoparodon-
taler Manifestationen systemischer Erkran-
kungen bilden einen besonderen Schwer-
punkt der Fachkompetenz der Abteilung. In
Kollaboration mit 7 anderen parodontologi-
schen Zentren in Deutschland wurde die Ef-
fektivitat antiinfektioser Strategien an einem
groBen Kollektiv parodontal erkrankter Pati-
enten in einer randomisierten, placebokon-
trollierten Multicenterstudie evaluiert. Nach
aktuellem wissenschaftlichen Verstandnis
wird die Entstehung parodontaler Erkrankun-
gen multifaktoriell durch eine proinflamma-
torische Dysbiose des oropharyngealen Mi-
krobioms begtinstigt, welche ihrerseits durch
Fehlerndhrung, Stress, Tabakkonsum sowie
genetisch bedingte Risikofaktoren maBgeb-
lich moduliert wird. Daher bestehen aktuell
eine ganze Reihe wissenschaftlicher Koope-
ration mit anderen medizinischen Fachdiszi-
plinen wie der Inneren Medizin, der Mikro-
biologie, der Padiatrie, der Osteologie sowie

der Gynakologie, deren Ergebnisse, etwa im
Bereich probiotischer Keime und der Erndh-
rungslenkung bereits teilweise Eingang in die
praktische Therapie und Prévention parodon-
taler Erkrankungen gefunden hat. Auch paro-
dontalchirurgische Eingriffe zur minimalinva-
siven Korrektur und Regeneration parodonta-
ler Hart- und Weichgewebsdefekte gehdren
zu den etablierten Optionen im Leistungs-
spektrum der Abteilung.

Forschungsschwerpunkte

Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung
flir Parodontologie sind nachfolgend aufgelis-
tet und werden teilweise in Kollaboration mit
anderen Instituten oder Kliniken bearbeitet.

Adjuvante systemische Antibiose in der
Therapie chronischer und aggressiver
parodontaler Erkrankungen

(U. Schlagenhauf, Y. Jockel, M. Bechtold)

Die Evaluation der Wertigkeit der adjunkti-
ver systemischer Antibiose im Rahmen an-
tiinfektidser Parodontaltherapie ist bereits
seit mehreren Jahren ein wissenschaftlicher
Schwerpunkt der Abteilung fiir Parodontolo-
gie. Neben lokalen, in Kollaboration mit dem
Institut fir Hygiene und Mikrobiologie rea-
lisierten Forschungsprojekten, war die Ab-
teilung an der Realisierung einer multizent-
rischen von der DFG gefdrderten Internven-
tionsstudie (ABPARO) maBgeblich beteiligt,
deren Ergebnisse zur Zeit fortlaufend ausge-
wertet und publiziert werden.

Abb. 1: Manifeste parodontale Entziindung bei hereditdrem Plasminogenmangel.
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Abb. 2: Ausgeprégte plaqueinduzierte gingi-
vale Entziindung bei insuffizient kontrollier-
tem, insulinpflichtigen Diabetes mellitus.

Entziindungsmodulierende Wirkung des
Konsums nitrathaltiger Lebensmittel
(Y. Jockel-Schneider, U. Schlagenhauf)

In einer klinischen Studie in Kooperation mit
dem Institut fiir Lebensmittelwissenschaf-
ten und Biotechnologie der Universitat Ho-
henheim untersuchte die Abteilung flr Pa-
rodontologie die entziindungsmodulieren-
de Wirkung nitrathaltiger Lebensmittel. Sie
enthillte eine ausgeprégte Hemmwirkung
des Konsums nitrathaltigen Kopfsalatsaftes
auf die Auspragung chronischer gingivaler
Entziindungen unabhangig von der Qualitat
der hauslichen Zahnpflege. Erste Ergebnisse
wurden bereites publiziert.

Parodontale Erkrankungen und kardio-
vaskuldre Gesundheit

(Y. Jockel-Schneider, G. Ertl, C. Angermann,
U. Schlagenhauf)

In Kollaboration mit der Klinik fir Innere Medi-
zin | durchgefiihrte Untersuchungen zeigten,
dass parodontal erkrankte Patienten im Ver-
gleich zu alterskorrelierten parodontal gesun-
den Kontrollen eine signifikant erhohte vas-
kuldre Augmentation aufweisen und somit
nicht nur parodontale sondern hdufig auch
signifikante vaskuldre Gesundheitsprobleme
aufweisen. Erste Ergebnisse einer klinischen
Studie, die ebenfalls in Kollaboration mit der
Klinik fur Innere Medizin | und mit Unterstit-
zung der DFG durchgefihrt wurde, zeigen,
dass die therapeutisch bedingte Elimination
parodontaler Entziindungen von einer signi-
fikanten Reduktion entziindungskorrelierter
kardiovaskularer Parameter begleitet wird.

Socket Preservation nach
Zahnextraktion
(S. Fickl)

Nach Extraktion eines Zahnes zeigt der um-
gebende alveoldre Knochen eine ausgeprag-

te Resorptionstendenz, die eine funktionelle
und asthetisch unauféllige Wiederherstellung
der Kaufunktion durch Eingliederung einer
Briicke oder Insertion eines enossalen Zahn-
implantates in vielen Féllen beeintréchtigt
oder ohne zusatzliche knochenaugmentati-
ve Eingriffe unmdglich macht. Erste Untersu-
chungen belegten, dass ein moglichst dichter
Verschluss des alveoldren Knochendefektes
mittels eines freien Schleimhauttransplanta-
tes signifikant die beobachtete alveolare Re-
sorption reduziert. Die Identifizierung weite-
rer Kofaktoren, die zur Stabilisierung des al-
veolaren Knochenniveaus beitragen, ist Ge-
genstand aktueller Untersuchungen.

Lehre

Die studentische Ausbildung im zahnarzt-
lichen Grundstudium umfasst praxisorien-
tiert die klinisch wesentlichsten Aspekte pa-
rodontaler Diagnostik und Therapie und ori-
entiert sich an den Guidelines der European
Federation of Periodontology (EFP) aus dem
Jahre 2009 fir eine Verbesserung und Ver-
einheitlichung der parodontologischen Aus-
und Weiterbildung in Europa sowie den Lern-
zielen des Nationalen Kompetenzbasierten
Lernzielkatatologs Zahnmedizin (NKLZ) aus
dem Jahr 2015. Basierend auf einer intensi-
ven Vermittlung der theoretischen Grundla-
gen in Vorlesungen und Seminaren werden
zunédchst am Phantommodell und nachfol-
gend unter fachlicher Aufsicht direkt am Pa-
tienten diagnostische Verfahren, nichtchir-
urgische minimalinvasive Behandlungstech-
niken sowie die Erstellung interdisziplind-
rer Behandlungspléne praktisch erlernt und
eingelibt. Parodontalchirurgische Techniken
werden ebenfalls theoretisch dargestellt und
am Schweinekiefermodell praktisch gelibt.
Zahnarztlich approbierte wissenschaftliche
Mitarbeiter der Abteilung fir Parodontolo-
gie kdnnen in einer dreijahrigen universita-
ren Ausbildung nach den Kriterien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Parodontologie (DG
PARO) die Anerkennung als Spezialist fir Pa-
rodontologie der DG PARO® erlangen.
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Allgemeine Aufgaben
und Struktur

Das Zentrum fir Infektionsforschung (ZINF)
ist eine zentrale Einrichtung der Universitat
Wirzburg die sich seit tber 20 Jahren fakul-
tatslbergreifend der Erforschung von Infekti-
onskrankheiten widmet. Vier Lehrstiihle aus
der Medizinischen Fakultdt, der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik II, sowie finf Lehr-
stlihle aus der Biologischen Fakultat und der
Fakultat fir Chemie und Pharmazie sind am

ZINF beteiligt. Dieser interdisziplindre Zu-
sammenschluss bietet die kritische Masse
und das wissenschaftliche Potential fur ex-
zellente Forschung. Das ZINF trégt zu zahl-
reichen drittmittelgeférderten Forschungs-
verblinden bei und bietet ein lebendiges Fo-
rum flr Veranstaltungen, wissenschaftlichen
Austausch und gemeinsame Forschungsak-
tivitdten.Ein zentraler Bestandteil des ZINF
ist das Nachwuchsgruppenprogramm. Im
Zeitraum 2014-2015 wurden 4 Nachwuchs-
gruppen gefordert, davon die Gruppe von Dr.
Christian Perez zusammen mit dem IZKF. Die
ZINF-Nachwuchsgruppen befassen sich mit
neuen Problemen der Infektionsforschung
und sind organisatorisch mit dem Institut
flr Molekulare Infektionsbiologie (IMIB) as-
soziiert.Es ist der Erfolg dieser Nachwuchs-
gruppen, der das Programm des ZINF zum
Beispiel fir hervorragende Forderung junger
Wissenschaftler macht.

Forschungsschwerpunkte

Kleine regulatorische RNAs in den
Humanpathogenen Helicobacter pylori
und Campylobacter jejuni

(C. M. Sharma, seit 2010)

Die verschiedenen physiologischen Prozes-
se einer Zelle mussen eng kontrolliert wer-
den. Eine Ebene der Kontrolle ist die post-
translationale Regulation der Genexpressi-
on. Bei Bakterien spielen dabei vor allem
die kleinen regulatorischen RNAs (sRNAs)
und RNA-Bindeproteine wichtige Rollen.
Die meisten Bakterien nutzen ein zentrales
RNA-Bindeprotein, Hfg. Erstaunlicherweise
kommen aber einige Bakterien, die Epsilon-
bakterien, ohne Hfg aus. Unser Ziel ist es,
zwei solche Erreger - das karzinogene Bak-
terium Helicobacter pylori und den haufigs-
ten Ausldser von Lebensmittelvergiftungen,
Campylobacter jejuni - als neue Modellor-
ganismen fiir RNA-Regulation in pathoge-
nen Bakterien zu etablieren. Da sie ohne
Hfg auskommen, ist anzunehmen, dass sie
andere zentrale RNA Regulationsmecha-
nismen entwickelt haben. Wir wollen diese
finden und analysieren, um die generellen
Mechanismen von post-transkriptioneller
Regulation der Genexpression und Virulenz
besser zu verstehen.

Mittels Hochdurchsatz-Sequenzierung (RNA-
seq) haben wir viele neue sRNAs identifiziert.
Im Anschluss haben wir begonnen, die Funk-
tion einzelner sRNAs mit Hilfe vonProteom-
und Transkriptomanalysen genauer zu cha-
rakterisieren. Dadurch konnten wir beispiels-
weise zeigen, dass ein wichtiger Chemotaxis-
rezeptor entscheidend von einer sRNA regu-
liert wird.
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Ein neuer Schwerpunkt ist die in vitro Etab-
lierung von dreidimensionalen (3D) Gewebe-
modellen mit primaren Darmzellen. In Infekti-
onsstudien mit C. jejuni kdnnen wir diese zur
Identifizierung und Charakterisierung neuer
Virulenzgene, wie z.B. kleiner regulatorischer
RNAs, nutzen.

Epigenetische Genregulation in
Trypanosmabrucei
(N. Siegel, seit 2012)

Trypanosomen sind eukaryontische Einzeller,
die seit Uber 300 Millionen Jahren parasitar
in Insekten, Vogeln, Fischen und Sdugern le-
ben. Neben vielen nicht-pathogenen Spezi-
es von Trypanosoma existieren auch einige
pathogene Arten: Trypanosoma bruceiverur-
sacht die im subsaharischen Afrika verbreite-
te Schlafkrankheit; Trypanosoma cruziist der
Erreger der Chagas-Krankheit in Zentral- und
Sudamerika.

Trypanosomen haben eine fiir Eukaryonten
sehr ungewdhnliche Organisation des Erb-
materials: Alle Gene, die von der RNA Poly-
merase |l transkribiert werden, sind in poly-
cistronische Transkriptionseinheiten ange-
ordnet. Es ist bisher nicht verstanden, wie
das Ablesen von diesen einzelnen Einheiten
koordiniert wird. Bis heute wurde noch kein
Promotor der RNA-Polymerase Il identifiziert
und die Bedeutung von Transkriptionsfakto-
ren ist unklar. Es ist daher sehr wahrschein-
lich, dass sich Trypanosomen anderer Me-
chanismen bedienen, um die Aktivitat dieser
Gene zu regulieren. Unsere Gruppe ist be-
sonders an der Aufklarung dieser neuen Me-
chanismen der Genregulation interessiert.
Mit Hilfe von ChIP-Sequenzierungen konnten
wir zeigen, dass die Transkriptions-Initiati-
onsstellen und Terminationsstellen der RNA-
Polymerase Il stark mit jeweils bestimmten
Histonmodifikationen markiert sind. Wir un-
tersuchen, wie verschiedene Faktoren wie

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahme von Campylobacter jejuni.




Forschungszentren und Forschungsschwerpunkte

Abb. 2: Verschiedene Formen der Biofilmbil-
dung von B. subtilis.

Histonvarianten, Histonmodifikationen und
nicht-kodierende RNAs zu Veranderungen in
der Chromatinstruktur fihren und dadurch
die Transkription regulieren.

Bakterielle Zelldifferenzierung
(D. Lopez, 2010-2015)

Bakterien kommen nicht nur als isolierte
Einzeller vor, sondern konnen sich auch in
hochorganisierten Gemeinschaften zusam-
menfinden, in denen Gruppen von Bakterien
bestimmte Aufgaben iibernehmen. Ein klas-
sisches Beispiel hierfiir sind Biofilme. Es kon-
nen sich zwar viele Bakterien in Biofilmen or-
ganisieren, aber aus medizinischer Sicht ist
Staphylococcus aureus unser wichtigster Mo-
dellorganismus, da er Oberfldchen von Trans-
plantationsmaterial besiedeln kann und da-
mit ein haufiger Erreger von nosokomialen
Infektionen ist.

In Biofilmen produzieren einige Bakterien
eine extrazellulare Matrix, durch die die Bak-
terien aneinander und an der Oberflache
haften kénnen. Andere Bakterien im Biofilm
bleiben beweglich und produzieren weitere
wichtige Stoffe. Uns interessieren die mole-
kularen Mechanismen, durch die Bakterien
sich zu multizellularen Gemeinschaften zu-
sammenschlieBen und sich in diesen so dif-
ferenziert organisieren konnen. Wir konnten
zeigen, dass generell eine intensive chemi-
sche Kommunikation der Bakterien unterei-
nander notwendig ist, damit sich Subpopu-
lationen bilden kénnen. Einzelne Signalmo-
lekile 16sen dabei bestimmte Genexpressi-

onsprogramme aus, wahrend andere die Ge-
nexpression unterdriicken. Fiir die Ubermitt-
lung der molekularen Signale sind definierte
Bereiche auf Bakterienmembranen, die sich
in ihrer Lipidzusammensetzung von der Um-
gebung unterscheiden, wichtig, da sie be-
sonders viele Sensoren und Proteine fir die
Zell-Zell-Komunikation enthalten. Wir konn-
ten Proteine identifizieren, die fir die Bildung
dieser Lipid-Inseln essentiell sind und entwik-
keln jetzt neue antimikrobielle Substanzen,
die die Lipid-Inseln als Angriffsziel haben.In
Zukunft soll dies eine gezielte Manipulation
der Signalwege ermdglichen, wodurch die
Differenzierung von Bakterienpopulationen
verhindert und letztlich die Infektion abge-
schwacht werden kann.

Regulatorische Mechanismen bei
Candida albicans
(C.Pérez, seit 2014)

In einem gemeinsamen Forschungspro-
gramm mit dem Interdisziplindren Zentrum
fur Klinische Forschung (IZKF) wurde die Ar-
beitsgruppe von C. Pérez am ZINF etabliert.
Ziel ist es nachhaltig klinikrelevante Grund-
lagenforschungzu stérken. Die Arbeitsgrup-
pe befasst sich mit der Rolle von Genen in
regulatorischen Kreisldufen bei humanen Pil-
zen. Regulatorische Prozesse ermoglichen z.
B. dem humanpathogenen Pilz Candida al-
bicans verschiedene Nischen des mensch-
lichen Korpers zu besiedeln. Die Mikroor-
ganismen, die in unserem Gastrointestinal-
trakt leben stehen nicht nur in Wechselwir-
kung mit dem menschlichen Wirt, sondern
auch mit tausenden von anderen mikrobi-
ellen Spezies. Globale Studien der Zusam-
mensetzung und Dynamik unserer Mikrobio-
ta zeigen, dass es zwischen bestimmten Mi-
kroben starke Abhangigkeiten und Wechsel-
wirkungen gibt.C.albicans dient als Modell,
um Einblicke in Strategien zu erlangen, wie
sich der Erreger in der menschlichen Mikro-
biota als harmloser Kommensaler vermeh-
ren kann und wie sich diese Mikroben zu le-
bensbedrohlichen Krankheitserregern ent-
wickeln kénnen.

Lehre

Die Nachwuchsgruppen bieten Praktika und
Vorlesungen fir Studenten der Biologie, Me-
dizin und Biomedizin an. Vom Zentrum wer-
den regelméaBig Seminare, Kolloguien und in-
fektiologisch relevante Konferenzen fir Me-
diziner und Naturwissenschaftler veranstal-
tet. Darlber hinaus beteiligen sich die Grup-
pen an der Graduiertenausbildung und der
Ausbildung von Doktoranden.
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