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Vorwort

Verehrte Leserinnen und Leser,

der erfolgreiche Brickenschlag zwischen
Forschung und Lehre sowie der arztlichen
Tatigkeit in der universitaren Krankenversor-
gung ist eine Herausforderung der Universi-
tatsmedizin. Die hierfir notwendigen Rah-
menbedingungen zu schaffen, ist eines der
groBen Anliegen der Medizinischen Fakultat,
auch um die besten Kopfe fiir den Wissen-
schaftsstandort Wirzburg nachhaltig zu be-
geistern. Daher ist es mir wieder eine beson-
ders groBe Freude, Kolleginnen und Kollegen
vorzustellen, die in den vergangenen beiden
Jahren neu an unsere Fakultat berufen wur-
den:

Herr Prof. Dr. Stefan Frantz Gbernahm die Lei-
tung der Medizinischen Klinik und Poliklinik I,
Herr Prof. Dr. Hubert Kibler die Leitung der
Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinder-
urologie und Herr Prof. Dr. Christoph Maack
die Leitung des Departments Translationale
Forschung am Deutschen Zentrum fiir Herz-
insuffizienz (DZHI). Des Weiteren wurde an
der Medizinischen Fakultét eine Reihe von
neuen Lehrstihlen eingerichtet. Herr Prof.
Dr. Philip Tovote Gbernahm den im Rahmen
einer Heisenberg-Professur neu geschaffe-
nen Lehrstuhl flir Systemische Neurobiolo-
gie am Institut fir Klinische Neurobiologie.
Am Institut fir Molekulare Infektionsbiologie
wurde Frau Prof. Dr. Cynthia Sharma auf den
Lehrstuhl fir Molekulare Infektionsbiologie
Il berufen, wahrend mit der Berufung von
Herrn Prof. Dr. Oliver Kurzai der erste und
bislang einzige Lehrstuhl fir Medizinische
Mikrobiologie und Mykologie in Deutschland
etabliert wurde. Im Zusammenhang mit der
Einrichtung der Max-Planck-Forschergruppe
flir Systemimmunologie konnten Herr Prof.
Dr. Wolfgang Kastenmiiller und Herr Prof.
Dr. Georg Gasteiger auf die neu gegriinde-
ten Lehrstlhle fir Systemimmunologie |
und Il berufen werden. Eine strukturelle Er-
weiterung erfuhr die Medizinische Fakultat
auch durch die Griindung des Instituts fiir
Allgemeinmedizin im Januar 2018. An des-
sen Spitze stehen Frau Prof. Dr. lldiké Gagy-
or und Frau Prof. Dr. Anne Simmenroth, die
sich ihre Aufgaben in Forschung und Lehre
teilen. Dartiber hinaus wurden in den Jahren
2017 und 2018 insgesamt 11 W2-und 4 W1-
Professuren im klinischen und vorklinisch-
theoretischen Bereich neu besetzt. lhre Ar-
beiten werden in diesem Forschungsbericht
ausfihrlich dargestellt.

Studierende mdglichst frihzeitig fur die Wis-
senschaft zu begeistern und sie durch geeig-
nete MaBnahmen auf eine wissenschaftliche
Laufbahn oder eine wissenschaftsbezogene
Tatigkeit vorzubereiten, ist ein Hauptaugen-
merk der Medizinischen Fakultat. Diesem ge-
recht zu werden ist auch das Ziel der neu an-

gebotenen Elitestudiengange ,Translational
Medicine® und ,Translational Neuroscience®,
die als Zusatzstudium flr Medizinstudieren-
de angeboten werden kénnen. Gekennzeich-
net sind diese durch das Elitenetzwerk Bay-
ern finanzierten Studiengdnge durch ein be-
sonders anspruchsvolles, nach internationa-
lem MaBstab exzellentes Lehrangebot auf
der Grundlage neuer interdisziplindrer Kon-
zepte und hoher Betreuungsintensitat.

Die Medizinische Fakultdt hat dariiber hin-
aus schon friihzeitig auf die Nachwuchspro-
blematik in der klinischen Forschung rea-
giert und Strukturen und Positionen geschaf-
fen, um Medizinerinnen und Mediziner in der
Facharztausbildung neben der zeitintensiven
Behandlung von Patienten die Zeit zum For-
schen zu ermdglichen. Um diesen Anspruch
auch weiterhin gerecht zu werden, wurden
mit der Grindung des Integrative Clinician
Scientist College (ICSC) nachhaltige Struktu-
ren und neue Qualifizierungskonzepte entwi-
ckelt, die dem wissenschaftlichen &rztlichen
Nachwuchs den Freiraum zur Forschung er-
moglicht und fir ihren weiteren Weg als for-
schende Arztinnen und Arzte besonders
qualifiziert. Das ICSC ist am Interdiszipling-
ren Zentrum fur Klinische Forschung (IZKF)
angesiedelt und sorgt als Dachstruktur ne-
ben einem umfangreichen Fortbildungsan-
gebot flr einheitliche organisatorische Rah-
menbedingungen und Qualitatsstandards.
Zu den Clinician Scientist Programmen z&hit
das von der DFG 2018 eingeworbene Clin-
cian Scientist Programm ,,Understanding In-

terOrgan Networks in Cardiac and Vascular
Diseases (UNION-CVD)“, das die translati-
onale Forschung zu Organinteraktionen bei
kardialen und vaskularen Erkrankungen bzw.
zu kardialen/vaskuldaren Begleiterscheinun-
gen nicht-kardiovaskulérer Erkrankungen be-
handelt. Mit dem Ziel, dem Mangel an jun-
gen Krebsforschern entgegenzuwirken, hat
die Medizinische Fakultdt in einem hoch
kompetitiven Verfahren den Zuschlag fir die
Einrichtung eines von bundesweit nur finf
Mildred-Scheel-Nachwuchszentren  erhal-
ten. Mit insgesamt 10 Millionen Euro sollen
uber die nachsten funf Jahre hinweg junge
Talente aus der Medizin und den Naturwis-
senschaften bestmogliche Arbeitsbedingun-
gen und eine gute Vereinbarkeit von Familie
und Beruf geboten bekommen. Bis zu acht
Forschungsgruppen werden demnéchst ihre
Forschungsarbeiten auf dem Medizin-Cam-
pus starten kdnnen. Eine Besonderheit des
Programmes stellt das Konzept zur Forderung
von interdisziplindren Tandems aus Clinician
Scientists und Medical Scientists dar, das von
den Gutachtern als sehr zukunftsweisend an-
gesehen wurde.

Besonders zukunftstrachtige Forschungsge-
biete sukzessive auszubauen und strukturell
zu stérken, ist ebenso ein zentrales Anliegen
der Medizinischen Fakultat. Mit dem im Ja-
nuar 2017 vollzogenen Bezug des neuen For-
schungsbaus des Deutschen Zentrums fir
Herzinsuffizienz (DZHI) kdnnen sich Forscher
und Kliniker aus verschiedenen Fachdiszi-
plinen, nun unter einem Dach vereint, der
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Prof. Dr. Jorg Vogel (1.), Griindungsdirektor des Helmholtz-Instituts fiir RNA-basierte Infekti-
onsforschung, mit der damaligen Bayerischen Staatsministerin fir Wirtschaft und Medien,
Energie und Technologie llse Aigner (m.) und Prof. Dr. Dirk Heinz (r.), Wissenschaftlicher Ge-
schéftsfihrer des Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung, bei der offiziellen Vertragsun-
terzeichnung im Firstensaal der Residenz am 24. Mai 2017. (Foto: Rudi Merkl)
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Vorwort

Grundlagenforschung, klinischen Forschung
und Patienten-Behandlung widmen. Damit
konnte die national fihrende und internati-
onal sichtbare Rolle der Wirzburger Herzin-
suffizienzforschung abermals unterstrichen
werden, die nicht zuletzt durch die zuvor be-
reits erwéahnte Berufung von Prof. Christoph
Maack weiter ausgebaut wurde.

Ein herausragender Meilenstein fir den Wis-
senschaftsstandort Wirzburg war auch die
erfolgreiche Ansiedlung von zwei neuen au-
Beruniversitaren Einrichtungen. So durfte die
Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg und
die Helmholtz-Gemeinschaft im Mai 2017
die Einrichtung des zum Helmholtz-Zentrum
fir Infektionsforschung (HZI) gehdrenden In-
stituts fir RNA-basierte Infektionsforschung
(HIRI) feiern. Seit der Grindung ist der Auf-
bau des HIRI weit vorangeschritten und ne-
ben dem Griindungsdirektor Prof. Jorg Vogel

Verleihung der Ehrendoktorwiirde an Prof.
Dr. med. Dr. h. c. mult. Otmar Wiestler
im Rahmen der Promotionsfeier am 13. Mai
2017 in der Neubaukirche.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. O. Wiestler
nahm 1992 zundchst den Ruf auf den Lehr-
stuhl fir Neuropathologie an der Universi-
tat Bonn an, wo er das Institut fir Neuropa-
thologie zu einem flihrenden Zentrum der
Erforschung von Gehirntumoren, menschli-
chen Epilepsien und neuralen Stammzellen
ausbaute. 2004 wechselte er nach Heidel-
berg, wo er die Nachfolge von Prof. Dr. med.
Dr. h. ¢c. mult. Harald zur Hausen als Vor-
standsvorsitzender und Wissenschaftlicher
Vorstand des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums Ubernahm. 2015 wurde Prof. Dr.
med. Dr. h. c. mult. O. Wiestler zum Prasi-
denten der Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren berufen.

Die Medizinische Fakultat ehrte mit Prof. Dr.
med. Dr. h. c. mult. O. Wiestler einen he-
rausragenden Wissenschaftler und einen
weitsichtigen, neue MaBstébe setzenden
Wissenschaftspolitiker. Mit der Grindung
des Helmholtz-Instituts fiir RNA-basierte In-
fektionsforschung ist die Universitat Wiirz-
burg nun auch strukturell mit der Helmholtz-
Gemeinschaft verbunden.

konnten bereits sechs weitere Arbeitsgrup-
penleiter aus Deutschland, den USA, Frank-
reich, Irland und aus der Tirkei nach Wirz-
burg rekrutiert werden. Um die Vernetzung
zwischen bestehenden Forschungsschwer-
punkten der beteiligten Einrichtungen zu ver-
starken, wurden seit Juli 2017 bereits 1,9 Mil-
lionen Euro fir gemeinsame Forschungspro-
jekte an Wissenschaftler des HIRI, der Uni-
versitat Wirzburg und des HZI ausgeschit-
tet. Und nicht zuletzt wurde auch der Aufbau
der Max-Planck-Forschergruppe fir Syste-
mimmunologie weiter vorangetrieben. Ne-
ben der Berufung von Prof. Georg Gasteiger
und Prof. Wolfgang Kastenmiiller haben be-
reits zwei weitere Nachwuchsgruppen ihre
Forschungsarbeiten in Wirzburg aufgenom-
men.

Viele weitere erfolgreiche Antragsstellun-
gen zeugen von der Starke der biomedizini-

schen Forschung in Wirzburg, darunter eine
Reihe neu bewilligter Transregio-Sonderfor-
schungsbereiche, in denen sich die Wirzbur-
ger Universitatsmedizin als attraktiver Part-
ner gemeinsam mit anderen Standorten ak-
tuellen Themen der Medizin zum Wohle der
Bevdlkerung widmet.

Mein Dank gilt an dieser Stelle der Universi-
tatsleitung, allen Forschungsforderorganisa-
tionen, Politikern, Mitarbeitern in den Minis-
terien und Freunden der Medizinischen Fa-
kultat. Nur mit ihrer Hilfe, Férderung und Un-
terstlitzung kann das in Wirzburg vorhande-
ne exzellente Potential erst zu seiner vollen
Entfaltung gelangen.

Wiirzburg im Mai 2019,
Prof. Dr. Matthias Frosch
Dekan

Ehrungen durch die Medizinische Fakultat

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Otmar Wiestler (3.v.l.) umrahmt von den Gratulanten: Prof. Dr. Jérg Vo-
gel (1), Prof. Dr. Matthias Frosch (2.v.l.), Prof. Dr. Georg Ertl (3.v.r.), Prof. Dr. Hermann Einsele
(2.v.r.) und Prof. Dr. Ralf Bargou (r.). (Foto: Angie Wolf)
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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 flir 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 grofBer 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 bemihte 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 Ausbildungsmdglichkeiten 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 flr eine Verbesserung
der geburtshilflichen Ausbildung fiir Medizin-
studenten und Hebammen an und erdffnete
1805 im ehemaligen Epileptikerhaus die ers-
te Wiirzburger Gebéaranstalt.

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. Seit der Jahr-
tausendwende hat sich die Entwicklung hin
zu interdisziplindren Forschungszentren und
disziplinenlbergreifender klinischer Arbeit
mit dem Zentrum Operative Medizin (ZOM),
dem Zentrum Experimentelle Molekulare Me-
dizin (ZEMM) und dem Zentrum Innere Me-
dizin (ZIM) nochmals verstérkt Im Jahr 2017
konnte zudem mit der Einweihung des For-
schungsbaus flr das Deutsche Zentrum fir
Herzinsuffizienz ein weiterer Hohepunkt der
baulichen Entwicklung der Medizinischen Fa-
kultat erreicht werden.

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 fokussieren sich die Forschungs-
arbeiten zum einen zu den Themen auf dem
Gebiet der neuronalen und neurovaskularen
Prozesse in der Retina sowie der Rolle von
Mikrogliazellen in diesen Prozessen und zum
zweiten auf die Themengebiete der Tumor-
mikroumgebung, Angiogenesis und Tumorex-
trazellularmatrix. Die Arbeitsgruppe (AG) re-
tinale Forschung verfolgt das Ubergeordne-
te Ziel, Mechanismen und Zellpopulationen
zu identifizieren, die zum Beginn retinaler Er-
krankungen beitragen. Dabei befasst sich die
AG mit Mechanismen der Neurodegeneration
und -protektion, der GefaBhomdostase und
-pathologie sowie der Rolle von CEACAM1
in der Retina. Die Arbeitsgruppe Tumorangi-
ogenese verfolgt das Ziel, den Einfluss der
Tumorextrazellularmatrix auf das Wachstum,
die Vaskularisierung, die Resistenz gegeni-
ber Therapeutika und somit den Krankheits-
verlauf zu untersuchen.

Die Forschungsarbeiten am Lehrstuhl | wer-
den gegenwartig durch 3 promovierte Wis-
senschaftlern/-innen, 3 Doktoranden/-in-
nen und 2 technischen Assistentinnen durch-
geflhrt.

Forschungsschwerpunkte

Mechanismen der Neurodegeneration
und -protektion

(B. Braunger, N. Wagner, S. Schmitt, C. Biel-
meier, K. Elsner)

Hereditare Netzhautdegenerationen, aber
auch die altersabhangige Makuladegene-
ration, stellen eine haufige Ursache fiir Er-
blindung in der westlichen Welt dar. Diesen
Erkrankungen ist gemeinsam, dass das Ab-
sterben der Photorezeptoren durch Apoptose
zum Sehverlust fihrt. Eine kausale Therapie
existiert nicht. Erste klinische Studien zeigen
jedoch, dass die Applikation eines neuropro-
tektiven Faktors (ciliary neuroptrophic factor
(CNTF)) die Degeneration der Photorezepto-
ren verlangsamt, einhergehend mit einer Sta-
bilisierung der verbleibenden Sehkraft. Ziel
der Arbeitsgruppe ist es, die neuroprotektive
Komponente des transforming growth factor
(TGF)-3, vascular endothelial growth factor
(VEGF) und Endothelin-Rezeptor Typ B (ED-
NRB)-vermittelten Signalwegs detailliert und
zelltypspezifisch zu analysieren. Dazu arbei-
ten wir im Mausmodell unter Anwendung von
komplementdren Schadensmodellen, zum
einen des Lichtschadensmodells und zum
anderen eines genetischen Modells der Pho-
torezeptordegeneration. Zudem generieren
wir mithilfe des CRISPR/Cas-9 Knockout-
systems Photorezeptorzelllinien mit stabiler
Deletion z.B. des EDNRB, um zugrunde lie-
gende molekulare Mechanismen klarer her-
ausarbeiten zu konnen. Mittelfristig kdnnten
durch unsere Erkenntnisse neue neuropro-
tektive Therapien entwickelt werden.

Mechanismen der GefaiBhomoostase
und -pathologie
(B. Braunger, A. Schlecht (Alumni))

In diesem Projektteil interessieren wir uns
fir die Entwicklung und Aufrechterhaltung
von GeféaBen. Die Arbeitsgruppe fokussiert
dabei besonders auf das Entstehen von pa-
thologischen GefaBproliferationen wie sie
z.B. bei der altersbedingten Makuladegene-
ration (AMD) beobachtet werden. Charakte-
ristischerweise kommt es bei dieser Erkran-
kung zu einem unkontrollierten Einwachsen
choroidaler GefdBe (CNV) in den subretinalen
Raum. Hierbei konnte unsere Arbeitsgruppe
zeigen, dass allein eine Hemmung des TGF-
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B-Signalwegs in Endothelzellen ausreicht, um
das Entstehen choroidaler Neovaskularisati-
onen (CNV) zu verursachen (Schlecht et al.,
2017). Nun planen wir zu analysieren, wel-
che Rolle der endotheliale TGF-3-Signalweg
bei den anatomischen Barrierestrukturen wie
zum Beispiel derinneren Grenzmembran oder
der Bruch-Membran spielt. Wir wollen klaren,
welche molekularen Faktoren von TGF-3-defi-
zienten Endothelzellen sezerniert werden, um
zum Beispiel den Abbau extrazellularer Matrix
anzuregen. Dabei verfolgen wir langfristig die
Vision, dass durch eine Stabilisierung des Ge-
faBbettes die Progression retinaler/choroida-
ler Vaskulopathien zu einem sehr friihen Zeit-
punkt gestoppt werden konnte.

Mikrogliazellen im Rahmen vaskuléarer
Pathologie und Neurodegeneration
(B. Braunger)

Zukiinftig wird sich die Arbeitsgruppe ver-
mehrt auf Mikrogliazellen konzentrieren, um
den Einfluss einer lokalen Immunreaktion auf
das Entstehen choroidaler Neovaskularisati-
onen (CNV) zu untersuchen. Dazu werden wir
sowohl mit unseren genetischen Modellen
arbeiten, als auch das Modell der Laser indu-
zierten CNV einsetzen. Wir mochten klaren,
welche Rolle der endotheliale TGF-3-Signal-
weg beim Entstehen von CNV spielt und ob
Mikrogliazellen einen additiven Effekt ausi-
ben. Unter den Zellpopulationen und Mecha-

Abb. 1: Light-sheet Fluoreszenzmikroskopie
eines optisch transparenten Auges nach Lec-
tin-Injektion einer 6 Wochen alten Maus mit
einer Deletion des Tgfbr2 im gesamten Auge.
Zu erkennen sind strukturell sehr unregelméa-
Bige retinale GefaBplexus, die Anastomosen
zwischen retinalen und choroidalen GeféBen
ausbilden, sowie eine Persistenz der eigent-
lich nur in der friihen Entwicklung vorhande-
nen A. hyaloidea im Glaskérper.



Vorklinische Institute und Lehrstiihle

p——
- B
L I
il .
e \

77

Frequancy %

Straighiness

Abb. 2: Quantitative Modellierung tumorvas-
kulérer Verdnderungen. 3D-Darstellung der
Vaskulatur in Muskelgewebe (A) und einem
Brusttumor (B). Die farbige Codierung nach
der Bildbearbeitung und -analyse zeigt den
Durchmesser der Gefél3e an. Durch die Ana-
lyse kbnnen eine Vielzahl von Parametern wie
die Geradlinigkeit (C) der Gefé3segmente
und deren Durchmesser (D) berechnet und
tabelliert werden. Hier zeigen sich bereits
deutliche Abweichungen im Tumor: Die Gefé-
Be sind deutlich gekrimmt (Abweichung vom
Idealwert 1,0). Der durchschnittliche Durch-
messer der Kapillaren ist nicht stark erhoht,
der breite Verlauf der Kurve zeigt auch eine
Starke Varianz an.

nismen, die zum Beginn einer Erkrankung wie
zum Beispiel der altersbedingten Makulade-
generation beitragen, erachten wir die Mikro-
gliazellen als eine sehr spannende Zellpopu-
lation.

Rolle von CEACAM1 in der Retina
(B. Braunger, N. Wagner, F. Kleefeldt, S.
Erglin)

Das Carcinomembryonic Antigen-Related
Cell Adhesion Molecule-1 (CEACAM1) ist ein
Signal-vermittelndes Zelladhdsionsmolekdil,
das in unterschiedliche zellbiologische Pro-
zesse involviert ist, darunter auch in die Mor-
phogenese der BlutgefdBe und die Regulati-
on der enothelialen Barrierefunktion. Unsere
ersten Vorarbeiten zu einer potentiellen Rolle
von CEACAM1 zeigen, dass die Morphologie
der Retina durch die Deletion von CEACAM1
nicht offensichtlich beeintrachtigt wird. Aller-
dings zeigen CEACAM1 Knockout Mause zu
unterschiedlichen Altersstufen jeweils eine
signifikante Erhdhung von TGF-31 in der Re-
tina und altere CEACAM1 Knockout M&use
weisen regelméaBig eingewanderte Mikrogli-
azellen/Makrophagen im subretinalen Raum

auf. Dies konnte z.B. durch eine Storung
der (&duBeren) Blut-Retinaschranke resultie-
ren, was wir nun naher untersuchen wollen.
Ebenfalls ist es unser Ziel zu untersuchen, ob
CEACAM1 Knockout Mause im Modell der
Laser induzierten CNV mit einer verstarkten
lokalen Immunantwort und daraus resultie-
rend mit verstarkter Angiogenese reagieren.

Tumormatrisom-Modulierung zur Effizi-
enzsteigerung in der Krebstherapie
(E. Henke, R. Nandigama, S. Ergiin)

Das Tumorstroma besteht aus einer Vielzahl
von Zelltypen mit verschiedensten Funkti-
onen und der extrazelluldren Matrix (ECM).
Diese Tumormikroumgebung beeinflusst das
Wachstum aber auch Resistenz gegenlber
Therapeutika. Gegeniiber gesundem Gewebe
ist die Mikroumgebung deutlich veréndert.
So sekretieren Tumore haufig erhdhte Men-
gen an Matrixproteinen aber auch Enzyme,
die zu einer Quervernetzung und damit Ver-
steifung der ECM fiihren. Die hohere Steifig-
keit des Tumormatrisoms fiihrt zu einer ver-
ringerten Durchlassigkeit fur Nahrstoffe aber
auch fir Medikamente. Die schlecht durch-
léssige ECM schiitzt damit als physikalische
Barriere die Tumorzellen vor den Wirkstoffen.
Wir erforschen die Moglichkeit, durch geeig-
nete pharmakologische Modulierung der Tu-
mormatrix die Effizienz von Krebstherapien
zu verbessern und damit auch deren Neben-
wirkungen zu minimieren.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt liegt in
der Erforschung der Wechselwirkungen zwi-
schen den verschiedenen Bestandteilen der
Tumormikroumgebung, insbesondere zwi-
schen der pathologisch veranderten Matrix
und den Zellen des Immunsystems. Eine ge-
zielte Destabilisierung der Tumor-ECM er-
moglicht eine verstérkte Infiltration der Im-
munzellen und damit eine bessere Bekamp-
fung des Tumors durch die korpereigene Ab-
wehr.

Quantitative Modellierung
tumorvaskularer Veranderungen
(E. Henke, R. Nandigama, S. Ergiin)

BlutgeféBe in Tumoren sind haufig schadhaft
und dysfunktional. Dies fiihrt zu einer kon-
stanten Unterversorgung und damit zu ver-
starktem malignem Verhalten und Therapie-
resistenz. Eine Reihe von therapeutischen
Ansatzen versucht dies zu beheben.

In Kollaboration mit dem Rudolf-Virchow-
Zentrum erstellen wir quantitative Model-
le der Vaskulatur in verschiedenen Brusttu-
mormodellen im Vergleich zu normalen Or-
ganen. Dabei werden modernste lichtmikros-
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kopische Verfahren (Laserfluoreszenz-Licht-
blattmikroskopie) und computerunterstitz-
te 3D-Bildauswertungsverfahren eingesetzt.
Ziel ist eine komplette Parametrisierung der
verschiedenen GefaBsysteme einschlieBlich
eines Rankings der erhaltenen Parameter
beziglich ihres Wertes fir die Erfassung der
GeféaBsystemqualitat.

Unter Verwendung transgener Mausmodel-
le sowie gefaBgerichteter Wirkstoffe untersu-
chen wir den Einfluss der TumorgefaBe und
ihrer Durchlassigkeit auf die Therapieeffizi-
enz. Die gewonnen pharmakologischen Da-
ten werden dann mit den Daten der virtuellen
GefaBsysteme korreliert.

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 kardiovas-
kuldre Arbeitsgruppe (AG) beschéftigt sich
a) mit der Rolle des Zelladhdsionsmolekdils
CEACAM1 bei der Regulation der Endothel-
barriere und der Atherosklerose und b) mit
den GefaBwand-residenten Stammzellen im
Rahmen des Herzinfarktes. Die AG Tumor-
angiogenese untersucht a) die Rolle von CE-
ACAM1 bei der Tumorvaskularisierung und
Metastasierung und b) die Rolle GefaBwand-
residenter Stammzellen bei diesen Prozes-
sen anhand von in vivo-Tumormodellen so-
wie c¢) den Einfluss der Extrazellularmatrix
auf die Tumorangiogenese. Die AG Stamm-
zellen und Regenerative Medizin beschaf-
tigt sich mit der Herstellung von iPS (indu-
ced pluripotent stem cells), der Herstellung
von vaskularisierten Organoid-Modellen und
dem Differenzierungs- sowie Regenerations-
potenzial von Stammzellen aus der ,vaskulo-
genen Zone“ in der Adventitia adulter Blutge-
faBe. Die AG Neuromorphologie untersucht
den Einfluss monoaminerger und peptider-
ger Systeme auf Verarbeitungsprozesse in
der Amygdala (Mandelkernkomplex). Die AG
Peroxisomen in der kardiovaskuldren Biolo-
gie beschaftigt sich mit der Rolle von Pero-
xisomen in zelluldaren Redox-Kommunikati-
onsnetzwerken bei Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen. Zudem besteht eine AG Imaging mit
dem Schwerpunkt in der Bildgebung der La-
ser-Konfokal- sowie der Elektronenmikrosko-
pie TEM und serial block face REM-CLEM.

Die Forschungen am Lehrstuhl Il werden
durch 11 promovierte Wissenschaftler/-in-
nen, 6 Doktoranden/-innen und 5 techni-
schen Assistentinnen durchgefihrt.

Forschungsschwerpunkte

Stammzellen und regenerative Medizin
(S. Erglin, P. Worsdorfer, S. R. Mekala, F. Klee-
feldt, H. Bommel)

Durch Herstellung und gezielten Differenzie-
rung von iPS-Zellen z.B. zu neuronalen Zellen
und vaskuléren Vorlauferzellen sowie Kardio-
myozyten stehen uns methodische und tech-
nische Tools zur Verfligung, mit denen wir
komplexe, vaskularisierte, mit Stromzellen
ausgestattete Organoid-Modelle (Abb. 1A)
unter Laborbedingungen generieren kdnnen.
Neben der Eignung dieser Modelle fir die
Grundlagenforschung lassen sie sich auch
unter Verwendung Patienten-abgeleiteter
iPS-Zellen als Krankheitsmodelle verwenden.
Neben den durch genetische Manipulation
hergestellten iPS-Zellen beschaftigen wir uns
intensiv mit adulten Stammzellen aus der Ad-
ventitia von BlutgefaBen. Diese Stammzellni-
sche, die von unserer AG erstmalig als ,vas-
kulogene Zone“ beschrieben wurde, existiert
auch in der Wand menschlicher BlutgefaBe,
die Stamm- und Progenitorzellen mit unter-
schiedlichem Immunphanotyp beherbergt.
Klrzlich gelang es uns anhand der Mausaor-
ta zu zeigen, dass CD34Flk1*Sca-1- Stamm-
zellen aus dieser Nische in der Lage sind,
sich ohne genetische Manipulation zu spon-
tan schlagenden Herzmuskelzellen zu dif-
ferenzieren (Mekala et al., 2018) (Abb. 1B).

Forschungsarbeiten zum 3D-Bioprinting von
BlutgeféBen unter Verwendung von Stamm-
zellen werden im Rahmen des SFB-Transre-
gio 225 von der DFG gefordert.

Endotheliale Barriere, vaskuléare
Inflammation und Atherosklerose

(S. Erglin, U. RickschloB, F. Kleefeldt, N. Wag-
ner, H. Bommel)

Kardiovaskulare Erkrankungen sind nach wie
vor Todesursache Nr.1 in den Industrienati-
onen. Haufig ist eine Fehlfunktion des Endo-
thels Ausgangspunkt flr krankhafte Veran-
derungen der GefaBe. Bei unseren Untersu-
chungen zu den Mechanismen einer endothe-
lialen Fehlfunktion steht das Adhasionsmole-
kil CEACAM1 im Mittelpunkt. Unter Verwen-
dung endothelialer Zelllinien konnten wir zei-
gen, dass die Funktion von CEACAM1-defizi-
enten Endothelzellen stark beeintrachtigt ist.
So ist die Bildung des wichtigen Botenstoffes
Stickstoffmonoxid (NO) reduziert, die Adhasi-
vitdt gegeniber Immunzellen erhdht und die
Integritdt der endothelialen Barriere beein-
trachtigt (Abb. 2; Ghavampour et al., 2018).
Allerdings lassen vorlaufige Untersuchungen
im Mausmodell darauf schlieBen, dass der
Einfluss von CEACAM1 auf die endotheliale
Funktion altersabhéngig ist. Deshalb fokussie-
ren sich unsere aktuelle Forschungsarbeiten
darauf, den Beitrag von CEACAM1 zur physio-
logischen GefaBalterung, aber auch zu krank-
haften Veranderungen wie Atherosklerose in
vitro und in vivo unter Verwendung von Maus-
modellen (z.B. Ldl-KO, Ldlr/Ceacam1-KO) zu
klaren. Zudem arbeiten wir an Megakaryozy-
ten-Endothel-Interaktion im Knochenmark in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von
Harald Schulze aus dem Rudolf-Virchov-Zen-
trum Wirzburg. Diese Forschungsarbeiten
werden im Rahmen des SFB-Transregio 240
(Platelets) von der DFG gefordert.

Abb. 1: A) Dargestellt ist ein von uns entwickeltes humanes, in vivo perfundierbares Tumormo-
dell. B) Stamm- und Vorléduferzellen aus der vaskuldren Adventitia der HerzkranzgefaBe wer-
den nach Herzinfarkt aktiviert. Zumindest in der Zellkultur kénnen sich diese Stammzellen in
spontan schlagende Kardiomyozyten differenzieren.
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Tumorangiogenese, Lymphangiogenese
und Tumormetastasierung
(S. Erglin, E. Henke S. Hibner, V. Pfeiffer)

Tumore bilden die zweithdufigste Todesur-
sache weltweit. Fir Wachstum und Meta-
stasierung brauchen sie neue GeféBe. Den
Tumor durch Beeintrachtigung des ihn ver-
sorgenden GefaBbettes ,auszuhungern® ist
ein wesentliches Ziel in der weltweiten Tu-
morforschung. Wir versuchen mittels der in
vitro-, ex vivo- und in vivo-Modelle die mole-
kularen Mechanismen der Angiogenese und
postnatalen Vaskulogenese zu charakterisie-
ren. Einen besonderen Schwerpunkt unserer
Forschungsarbeiten bildet die Rolle des Zell-
Zell-Adhé&sionsmolekiils CEACAM1 bei der
Tumorvaskularisierung. Im Rahmen eines
von der DFG gefdrderten Projektes untersu-
chen wir zudem die Rolle dieses Molekiils bei
der Lymphangiogenese und der lymphoge-
nen Metastasierung des Prostatakarzinoms.
Des Weiteren konnten wir kirzlich zeigen,
dass GeféaBremodeling unter anti-angiogene-
tischer Therapie einen wesentlichen Einfluss
auf die Effizienz der Tumortherapie hat.

Neuromorphologie
(E. Asan)

Die Erforschung struktureller Grundlagen fir
komplexe Funktionen des Nervensystems ist
das ubergeordnete Thema der neuromorpho-
logischen AG. Im Fokus der Arbeiten steht
dabei die zentralnervdse Verarbeitung von
emotionalen Reizen, insbesondere in telen-
cephalen Arealen wie der Amygdala (Man-
delkern), und deren Beeinflussbarkeit durch
monoaminerge und vegetative Systeme. Dar-
Uber hinaus werden in Zusammenarbeit mit
anderen Arbeitsgruppen licht- und elektro-

Abb. 2: Die Bedeutung des endothelialen CEACAM1 fiir die Integritét der endothelialen Barri-
ere. (1) CEACAM1 unterstiitzt mittels der Verankerung der endothelialen NO-Synthase an der
Zellmembran die NO-Bildung. (2) CEACAM 1 unterstiitzt die anti-adhésiven Eigenschaften des
Endothels durch reduzierte Expression von Adhédsionsmolekiilen und Glykokalyx-abbauenden
Enzymen (MMP-9, Hyaluronidase, Chondroitinase). (3) CEACAM 1 reguliert die endotheliale
Barriere durch Kontrolle der Phosphorylierung von Caveolin-1 bzw. von Zell-Zell-Kontaktprote-
inen.

nenmikroskopische Analysen verschiede-
ner Regionen und Strukturen des zentralen
und peripheren Nervensystems verschiede-
ner Spezies von Drosophila bis zum Sauger,
sowie verschiedener neuraler Zelltypen in
situ und in vitro durchgefihrt. Diese Arbeiten
liefern u. a. funktionell relevante Informati-
onen zu strukturellen Veranderungen spezi-
fischer Neuralzellen bei genetisch veréander-
ten Individuen und Tiermodellen fir Erkran-
kungen des Nervensystems und tragen zur
Klarung der (sub)zellulédren Lokalisation ver-
schiedener Molekdile bei (z. B. neurotrophe
Faktoren, Neurotransmitter- und -modula-
tor-Rezeptoren, Adhéasionsproteine), die von
zentraler Bedeutung fiir Entwicklungsprozes-
se bzw. fur Informationsverarbeitung im Ner-
vensystem sind.

Die Rolle von Peroxisomen in der
kardiovaskularen Biologie
(S. Karnati)

Peroxisomen sind sehr dynamische und me-
tabolisch aktive ubiquitére Organelle und be-
sitzen die Fahigkeit, ROS schnell zu produ-
zieren und abzufangen. Sie spielen eine zen-
trale Rolle in zelluldren Redox-Signalprozes-
sen. Die molekularen Mechanismen der Be-
teiligung von Peroxisomen an zellulédren Re-
dox-Kommunikationsnetzwerken bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (CVDs) sind jedoch
weitgehend unbekannt. Daher sind wir an
der Entwicklung hochaufldsender mikrosko-
pischer Imaging-Tools interessiert, die eine
enge raumliche und zeitliche Abbildung pe-
roxisomaler (ortsspezifischer) ROS ermdgli-
chen und deren funktionale Rolle bei der Pa-
thogenese von CVDs aufzeigen. Ferner steu-
ern und regulieren Peroxisomen den Entziin-
dungsprozess, der die Fibrose verschlim-
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mert. Unsere kirzlich durchgefihrte Studie
hat gezeigt, dass Peroxisomen bei Lungenfib-
rose in ihrer Funktion beeintréachtigt sind und
dass die Induktion von Peroxisomen die fib-
rotische Reaktion abschwéchen kann. Eben-
so interessiert es uns, den Peroxisomen-Bei-
trag und seine molekularen Mechanismen in
der Pathogenese der Herzfibrose zu untersu-
chen.

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
Lehrstuhl Il organisiert alle zwei Jahre die Ar-
beitstagung der Anatomischen Gesellschaft
(ndchste Veranstaltung in der letzten Sep-
temberwoche 2019).

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN
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Karnati S, Oruqaj G, Janga H, Tumpara S, Co-
lasante C, Van Veldhoven PP, Braverman N, Pilatz
A, Mariani TJ, Baumgart-Vogt E. (2018) PPARo~
mediated peroxisome induction compensates
PPARy-deficiency in bronchiolar club cells. PLoS
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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 drei Arbeitsgruppen,
geleitet von dem Lehrstuhlvorstand (Michae-
la Kuhn) und den beiden Universitatsprofes-
soren Andreas Friebe und Kai Schuh.

Forschungsschwerpunkte

Im Fokus unserer Forschungsarbeiten stehen
die Regulation und Funktionen des zellularen
Botenstoffs zyklisches GMP (cGMP). Die-
ser Signaltréger wird von verschiedenen Re-
zeptor-Guanylyl Cyklasen (GC) gebildet: von
membransténdigen GCs, Rezeptoren fiir ver-
schiedene Peptidhormone und von zytosoli-
schen GCs, nach Bindung von Stickstoffmon-
oxid (NO). Intrazellulares cGMP reguliert und
justiert viele verschiedene Zellfunktionen wie
Wachstum und Differenzierung, Migration,
Kontraktion, Sekretion und lonentransport.
Durch Generierung und Charakterisierung
genetischer Mausmodelle mit konditionaler,
zellspezifischer Inaktivierung spezifischer
cGMP-bildender Rezeptoren oder nachge-
schalteter dritter Signaltréger stellen wir die
pleiotropen Funktionen dieser Hormon-Re-
zeptor-Systeme dar, speziell ihre Bedeutung
fir die (Patho)physiologie des Herzkreislauf-
Systems und des Gastrointestinaltrakts so-
wie metabolischer Prozesse. Weiterhin cha-
rakterisieren wir die Funktion der EVH1-Do-
manen enthaltenden, Zytoskelett-assoziier-
ten Proteine SPRED (Sprouty-related protein
with an EVH1 domain), MENA und VASP, so-
wie die kardiale Bedeutung von Kalzium Ka-
nélen der LTCC Familie. Unsere Forschungs-
arbeiten werden unterstltzt durch die DFG
(SFB 688, TRR 166 u. a.), das IZKF und das
DZHI Wirzburg. Die Aufgaben in der Lehre
werden durch die Universitat Wiirzburg finan-
ziert.

Natriuretische Peptide haben
zahlreiche cGMP-vermittelte endokrine
und parakrine kardiovaskuldre sowie
metabolische Aufgaben

(K. Spiranec Spes, W. Chen, F. Werner, N.
Sivakumar, L. Bendz, J. Martin-Machado, H.
M. Schrader, M. Riising, S. Tauscher, T. Po-
tapenko, L. Krebes, K. Vélker, M. Kuhn und
Mitarbeiter)

Das Herz ist nicht nur eine ,,Blutpumpe® son-
dern auch ein endokrines Organ. Die atrialen
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Kardiomyoyzten bilden zwei Peptidhormone,
atriales (ANP) und B-Typ natriuretisches Pep-
tid (BNP), die in verschiedenen Zielzellen den
gemeinsamen GC-A/cGMP-Signalweg akti-
vieren. Letztlichmindertdas Herzdariiberden
arteriellen Blutdruck, das intravasale Volu-
men und dadurch seine eigene Arbeit (Abb. 1;
Chen et al., 2016). Unsere Untersuchungen
zeigen weiterhin, dass ANP und BNP zudem
metabolische Aufgaben ibernehmen, indem
sie bei Bedarf die Insulin-Sekretion und -
Sensitivitdt verbessern. Der cGMP-bilden-
de GC-A Rezeptor wird sowohl in den Insu-
lin-produzierenden Beta-Zellen des Pankre-
as exprimiert, als auch in den Zielzellen fir
Insulin (Adipozyten, Skelettmuskel). In Situ-
ationen erhdhter metabolischer Anforderun-
gen, beispielsweise bei Adipositas und Pra-
diabetes, unterstitzen die beiden Herzhor-
mone die adaptative Proliferation der Beta-
Zellen sowie die Insulin-Sekretion und Sen-
sitivitat (Abb. 1; Tauscher et al., 2018). Klini-
sche Daten zeigen, dass krankhafter Adipo-
sitas langfristig zu einer Hemmung des GC-
A/cGMP-Signalwegs in Adipozyten fiihrt und
dass dies zur Entwicklung eines manifesten
Diabetes beitragt. Wir kldren nun, ob die me-
tabolischen Effekte/Deffekte dieser beiden
Herzhormone auch an den kardialen und sys-
temischen Stoffwechselverédnderungen herz-
insuffizienter Patienten beteiligt sind.

Zu der Familie der ,natriuretischen® Pepti-
de zahlt aufgrund seiner Sequenzhomolo-
gie auch das C-Typ ,natriuretische“ Peptid
(CNP). Physiologischerweise hat dieses Pep-
tid jedoch keine Bedeutung fir die Regelung
der Nierenfunktion. Auch sind die zirkulieren-
den Plasmakonzentrationen so gering, dass
endokrine Regelkreise ausgeschlossen sind.
Im kardiovaskuldren System wird CNP vor al-
lem von mikrovaskuldren Endothelzellen ge-
bildet. Interessanterweise ist der cGMP-bil-
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Abb. 1: Die beiden Herzhormone ANP und
BNP haben blutdruckregulierende und me-
tabolische Aufgaben (M. Kuhn, Physiol Rev
2016; 96:751-804).
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Abb. 2: Lokale, parakrine Effekte des endothelialen Hormons CNP auf Perizyten mindern den
Widerstand der Mikrozirkulation und dariiber den arteriellen Blutdruck (Spiranec et al., 2018).

dende GC-B Rezeptor fiir CNP im Endothel
selbst, aber auch in benachbarten Zellen ex-
primiert, beispielsweise in perikapilldren kon-
traktilen Perizyten, residenten Mastzellen und
Bindegewebszellen (Fibroblasten) (Abb. 2).
Unsere komplexen Untersuchungen an ge-
netischen Mausmodellen mit zeitlich in-
duzierter Deletion von GC-B in diesen ver-
schiedenen Zelltypen zeigen, dass das loka-
le, parakrine CNP/GC-B-System den Tonus
und die Barriere-Funktionen der Mikrozirku-
lation regelt. Eine Dysfunktion dieses Sys-
tems fiihrt zu einem Anstieg des peripheren
Widerstands und zu arterieller Hypertonie.
Zudem werden pathologische inflammatori-
sche Prozesse, beispielsweise Thrombosen,
beschleunigt. Konstitutiv freigesetztes endo-
theliales CNP scheint somit die vasodilatie-
renden Eigenschaften von akut gebildetem
endothelialem NO zu ergénzen, um gleich-
zeitig (im Gegensatz zu NO) die mikrovasku-
lare Barriere zu verbessern (Spiranec et al.,
2018).

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

(A. Friebe, D. Groneberg, B. Voussen, K.
Beck, A. Aue, F. Schwiering, N. Englert, B.
Roger)

Als wichtigster Rezeptor fir NO ist auch die
cGMP-bildende intrazelluldre Guanylyl Cyc-
lase (NO-GC) an vielen physiologischen Re-
gulationsprozessen beteiligt. Um die physi-
ologischen Effekte von NO zu charakterisie-
ren, haben wir zundchst Mause mit ubiqui-
tarer Deletion der NO-GC generiert. Diese
Tiere zeigen einen erhdhten Blutdruck, gas-
trointestinale Dysmotilitat, verfriihte Sterb-

lichkeit und eine verkiirzte Blutungszeit. Of-
fen ist, welche Zellen an den einzelnen Pha-
notypen beteiligt sind (Friebe et al., 2018).
Um die zellspezifische Bedeutung der NO-GC
im Gastrointestinaltrakt zu untersuchen, ha-
ben wir transgene Mause generiert, welche
eine selektive Deletion des Enzyms in glatten
Muskelzellen und in interstitiellen Zellen von
Cajal haben. Mit diesen Mausen konnten wir
die Beteiligung der NO-GC an der Motorak-
tivitdt im murinen Colon und lleum genauer
beschreiben (Beck et al., 2018). Momentan
ist die Beteiligung der NO-GC bei fibrotischen
Prozessen in Lunge, Leber und Haut der Fo-
kus unserer Arbeiten.

Die kardiale Rolle der B-Untereinheit
von L-Typ Kalziumkanalen (LTCCs)

(E. Miranda Laferte, S. Pickel, Y. Cruz Garcia,
C. Heindl, M. Kuhn)

LTCCs sind heteromultimere Proteine, die
eine zentrale Bedeutung fir die elektrome-
chanische Kopplung im Herzen haben. Die
zytosolische B-Untereinheit (Ca ) reguliert
Transport und Aktivitat der transmembran-
aren o-Untereinheit (dem Kalzium Kanal),
und scheint zudem LTCC-unabhéngige Funk-
tionen zu haben. Die Rolle dieser Unterein-
heit fiir die Entwicklung einer Herzhypertro-
phie haben wir an kultivierten Kardiomyo-
zyten untersucht. Hier zeigt sich, dass eine
shRNA-gesteuerte  Inhibition der Caj3,-
Expression die Katecholamin-induzierte My-
ozyten-Hypertrophie steigert, ohne die Akti-
vitdt der LTCCs zu verandern. Interessanter-
weise ist eine Fraktion von Ca B, im Kern der
Kardiomyozyten lokalisiert. Gezielte Uberex-
pression vom Ca [ im Kern verhinderte wie-
derum die pathologische Hypertrophie von
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Kardiomyozyten, was auf eine regulatori-
sche Rolle des im Kern lokalisierten Protein-
pools deutet. Unsere quantitativen Proteom-
analysen und biochemische Studien zeigten
auBerdem, dass Ca B die Aktivitat der Zell-
wachstum-stimulierenden Kalzium-abhangi-
gen Protease Calpain reguliert. Mittels Mas-
senspektrometrie charakterisieren wir der-
zeit die Interaktionspartner von Ca B, in Kar-
diomyozyten, um die LTCC-unabhéngigen Si-
gnalfunktionen dieses Proteins, speziell die
Bedeutung der zytosolischen und nukleéren
Fraktionen, weiter aufzuklaren.

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-
logie fur Studierende der Medizin im 3. und
4. Semester und die allgemeine Physiologie
fir Studenten der Pharmazie.
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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), so-
wie hochauflésenden Mikroskopieverfahren
charakterisieren wir Schliisselmolekiile der
synaptischen Informationsibertragung, der
Synaptogenese und der neuronalen Erreg-
barkeit.

Forschungsschwerpunkte

Molekulare Physiologie aktiver Zonen
(K. Lichter, A. Mrestani, J. Scherbel, M. Paul,
M. Pauli, M. Heckmann)

An chemischen Synapsen geschieht die In-
formationsibertragung von einer Nervenzel-
le auf nachgeschaltete Zellen durch Freiset-
zung von Botenstoffen. Durch die Erregung
der prasynaptischen Endigung wird die Fusi-
on einzelner synaptischer Vesikel mit der préa-
synaptischen Zellmembran ausgeldst und so
die Freisetzung der in den Vesikeln gespei-
cherten Botenstoffe oder Neurotransmitter
ausgelost. Synaptische Freisetzung erfolgt
vorzugsweise an spezialisierten prasynapti-
schen Membranabschnitten, sogenannten
Aktiven Zonen. Aktive Zonen regulieren die
prasynaptische Botenstofffreisetzung und
damit die synaptische Informationsubertra-
gung. Aktive Zonen sind komplexe und dy-
namische Strukturen mit einem Radius von
etwa 50 bis 500 nm. Aktive Zonen bestehen
aus vielen verschiedenen Proteinen und kon-
nen als neuronale Nanoprozessoren betrach-
tet werden. Die Organisation aktiver Zonen
ist bisher nicht gut verstanden.

Wir untersuchen den Aufbau und die Dyna-
mik Aktiver Zonen in neuromuskularen Syn-
apsen, im Hippocampus und im Cerebellum
(mit Prof. Anna-Leena Sirén, Experimentelle
Neurochirurgie). Sehr schnelle Hochdruck-
gefrierung und Elektronenmikroskopie (mit
Prof. Christian Stigloher, Zentrale Abteilung
flir Mikroskopie am Biozentrum) in Kombina-
tion mit elektrophysiologischer, funktioneller
Charakterisierung erlauben es die Organisa-
tion und die Dynamik Aktiver Zonen zu er-
forschen. Hochstauflosende Lichtmikrosko-
pie, insbesondere Lokalisationsmikroskopie
in Form von dSTORM (direct Stochastic Re-
construction Microscopy, mit Prof. Markus
Sauer, Biotechnologie und Biophysik) und
neue Routinen, zur schnellen, automatisier-
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ten und reproduzierbaren Quantifizierung na-
noskopischer Daten werden (mit Prof. P. Koll-
mannsberger, Center for Computational and
Theoretical Biology) entwickelt und genutzt
um die Position von Proteinen in Aktiven Zo-
nen auf der Nanometerebene zu vermes-
sen. Moderne gentechnische Methoden wie
CRISPR/Cas9 im Modellorganismus Droso-
phila melanogaster ermdglichen dabei eine
hervorragend gezielte experimentelle Mani-
pulation bis hin zu einzelnen Aminosauren in
Proteinen der Aktiven Zonen.

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

Tandem-Poren K* (K,,) Kandle generieren
zeit- und spannungsunabhadngige Hinter-
grundstrome, so dass sie ganz wesentlich
an der Steuerung der zelluldren Erregbarkeit
und der K* Homd&ostase beteiligt sind. Die Ak-
tivitat der K,, Kanale 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 Entziindungsbedingungen
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-
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.

Autoimmune Synaptopathien
(C. Albert-WeiBenberger, M. Heckmann)

Synaptische Ubertragung im zentralen Ner-
vensystem kann durch Autoantikdrper, ge-
gen pra- und/oder postsynaptische Proteine
gestort werden. Synaptische Autoantikorper
konnen schwere neuropsychiatrische Erkran-
kungen verursachen. Wir konzentrieren uns
auf die Analyse von Autoantikdrpern gegen
die NR1-Untereinheit der Glutamatrezeptor-
kanédle vom NMDA-Typ. Rekombinante, mo-
noklonale Autoantikdrper unterschiedlicher
Patienten erlauben es die Antikdrperwirkung
auf die Rezeptorkanéle im Detail zu verglei-
chen. Wir erforschen die Interaktion der ver-
schiedenen Autoantikorper mit den NMDA-
Rezeptoren im Detail mit dem Ziel therapeu-
tische Werkzeuge zu entwickeln.
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Allgemeine Angaben und
Struktur

Die Forschungsinteressen der einzelnen Ar-
beitsgruppen des Lehrstuhls reichen ent-
sprechend der ”Philosophie” des Biozent-
rums von der funktionellen Molekularbiolo-
gie bis zu Fragen, welche die Entwicklung des
Gesamtorganismus und seine Interaktionen
mit der Umwelt betreffen. Diese Vielschich-
tigkeit der biochemischen Fragestellungen
auf allen Ebenen der biologischen Organisa-
tion kommt auch in der Tatsache zum Aus-
druck, dass die Wissenschaftler des Lehr-
stuhls sich aus Molekularbiologen, Biochemi-
kern, Biomedizinern und Entwicklungsbiolo-
gen zusammensetzen und dass der Lehrstuh-
linhaber sowohl Mitglied der Medizinischen
als auch der Biologischen Fakultat ist. Der
Schwerpunkt der Forschung liegt auf dem
molekularen Verstandnis physiologischer
Entwicklungsprozesse und der Pathobioche-
mie der Krebsentstehung.

Forschungsschwerpunkte

Molekulare Analyse
der Melanomentstehung
(M. Schartl)

Wegen der enormen Komplexitat 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
Labormdusen, 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-
geflihrt 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. Funktionelle Analysen fihren wir
vor allem an transgenen Fischen durch, wo-
bei auch die CRISPR/Cas9 Technologie zum
Einsatz kommt.

Da Laborfische besonders gut fir Hoch-
durchsatzmethoden geeignet sind, flihren wir
umfangreiche Vorversuche fir einen Screen
von Molekiilbibliotheken zum Auffinden neu-
er Substanzen, die einen Einfluss auf die
Melanomentwicklung haben, durch. Dabei
stand am Anfang die Hypothese, dass the-
rapeutische Effekte auf der Genexpressions-
ebene weit vor dem Sichtbarwerden von Ef-
fekten auf das Tumorwachstum festzustellen

sind. Dies konnten wir durch umfangreiche
RNA-seq Experimente bestétigen und eine
stranscriptional disease signature® erstel-
len. Dies erlaubt ein wesentliche effektive-
res Screeningverfahren, das auch eine Redu-
zierung von Tierversuchen in Zukunft ermog-
lichen wird. Aus RNA-seq Daten von mensch-
lichen Melanomen, die in einem groBen nati-
onalen Verband gewonnen wurden, konnten
wir unterschiedliche Transkriptionstypen und
Entwicklungslinien von Naevi bis zu primaren
Melanomen identifizieren, die relevant fur Di-
agnostik und Therapie sind.

Phénotypische Plastizitit im Melanom
und Strategien zur Therapie-Optimierung
(S. Meierjohann)

Die Therapie des malignen Melanoms fuBt
derzeit auf zwei Strategien: 1.) der Hem-
mung des Melanom-Onkogens BRAF-V600E
mit Inhibitoren gegen BRAF und MEK, und 2.)
der Immun-Checkpoint-Hemmung mit spezi-
fischen Antikdrpern, die die Immunantwort
gegen den Tumor fordern sollen. Aufgrund
ihrer starken Fahigkeit zur Stress-Adaptati-
on und ihrer phanotypischen Plastizitat sind
Melanomzellen haufig in der Lage, Resisten-
zen gegen beide Arten der Therapie zu ent-
wickeln. Wir untersuchen zelluldre Mechanis-
men und Faktoren, die eine phédnotypische
Plastizitat ermdglichen. So haben wir gefun-
den, dass oxidativer Stress und die daraus re-
sultierenden Anderungen der Glutathion-Le-
vel potente Induktoren der transkriptionellen
phénotypischen Plastizitat darstellen. Dieser
Stress fihrt zu einer Dedifferenzierung der
Melanomzellen und zu einem Erwerb pro-in-
vasiver Fahigkeiten. Ahnliche Stress-Anpas-
sungsmechanismen passieren auch in vivo.
Wir untersuchen die Faktoren, die fur diese
Anpassungen erforderlich sind, um neue po-
tenzielle Therapieziele zu identifizieren.

In Kollaboration mit der Hautklinik, dem Ins-
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Melanom-Analyse durch Sequenzierung (links). Die
Gene, die mittels , Panel Sequencing“ untersucht werden, sind in verschiedene funktionale
Gruppen unterteilt (rechts). RTK: Rezeptortyrosinkinasen.
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Abb. 2: A) Die Interaktion von Untereinheiten des MMB-Komplexes mit dem YAP-Onkogen
wurde in einem ,,PLA-Assay“ sichtbar gemacht (rote Punkte). B) Das Schema illustriert den Ef-
fekt von YAP auf B-MYB und die daraus resultierende Expression von Zellzyklusgenen. (Sche-

ma von Dr. G. Pattschull)

titut fr Pathologie und dem CCC Mainfran-
ken untersuchen wir auBerdem genomische
Verénderungen in der Keimbahn und im Tu-
mor von Melanompatienten (Abb. 1). Die-
ses ermoglicht uns, sowohl genetische Re-
sistenz-Mechanismen als auch therapiere-
levante Verénderungen zu identifizieren. So
konnten wir zeigen, dass aktivierende Muta-
tionen in Rezeptortyrosinkinasen besonders
gehauft in den BRAF/NRAS-Wildtyp-Patien-
ten vorkommen. Spezifische genetische Ver-
anderungen im Nukleotid-Exzisions-Pathway
(NER) treten dagegen in der seltenen gene-
tischen Erkrankung Xeroderma Pigmento-
sum auf, die mit einem stark erhéhten Mela-
nomrisiko im jungen Lebensalter einhergeht.
Zusammen mit Kollegen des Lehrstuhls fir
Strukturbiologie nutzen wir genetisch veran-
derte Zellkulturmodelle der NER-Mutationen,
um friihe Prozesse der Melanomentstehung
besser zu verstehen und NER-Defekte im the-
rapeutischen Kontext nutzbar zu machen.

Die Rolle von pRB/E2F
in der Genexpression
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. In
ruhenden Zellen inhibiert dieser sogenannte
DREAM-Komplex Zellzyklusgene und trégt so
zur Quieszenz bei. In der S-Phase des Zellzy-
klus &ndert sich die Zusammensetzung des

Komplexes und statt p130/ E2F4 bindet das
B-MYB Onkogen an den Komplex, der dann
MMB genannt wird. Mit Hilfe genomweiter
Analysen mit RNA-seq und ChIP-seq konn-
ten wir zeigen, dass MMB die Aktivierung
von Genen vermittelt, die fur die Mitose und
Zytokinese erforderlich sind. Die funktiona-
le Bedeutung der mitotischen Genregulation
durch MMB wird durch die Beobachtung un-
terstrichen, dass die Inaktivierung von MMB
zu mitotischen Defekten und zum G2/M-Ar-
rest in vitro und in vivo fihrt. In einem Maus-
modell flr Lungenkrebs kann die Deletion
von MMB auBerdem die Tumorentstehung si-
gnifikant reduzieren. Die Inhibition der MMB-
Funktion kdnnte daher eine neuartige Stra-
tegie zur Behandlung von Krebs darstellen.
In unserer aktuellen Forschung untersuchen
wir den Zusammenhang zwischen MMB und
anderen krebsrelevanten Signalwegen wie
zum Beispiel dem Hippo-YAP-Signalweg.

Daneben untersuchen wir neue Zielgene
von MMB, wie z.B. das Aktin- und Mikrotu-
buli-Bindeprotein  GAS2L3, welches wich-
tige Funktionen in der Zytokinese ausubt
und zur Stabilitdt des kontraktilen Actomy-
osinrings in der Zytokinese beitragt. /n vivo
spielt GAS2L3 eine wichtige Rolle im Herzen:
Knockout M&use ohne GAS2L3 sterben kurz
nach der Geburt an Herzversagen. Das Feh-
len von GAS2L3 fiihrt zu Defekten in der Zy-
tokinese und in der Proliferation von Kardio-
myozyten, welches letztlich in einer Hyper-
trophie der Herzmuskelzellen resultiert.
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Aligemeine Angaben und
Struktur

Der Lehrstuhl fiir 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
fihrt in der Vorklinik den Biochemie-Unter-
richt flir Mediziner und Zahnmediziner durch
und koordiniert den Schwerpunkt ,,Molecular
Oncology“ im Studiengang Biochemie.
Neben den etablierten Gruppen von Prof.
Martin Eilers, Prof. Peter Gallant und Prof.
Ernst Conzelmann wurde in der letzten Be-
richtsaison Prof. Almut Schulze auf eine Pro-
fessur des Leuchtturmprogramms neu beru-
fen. Weiterhin wurden neben der Nachwuchs-
gruppe von Dr. Armin Wiegering zwei weitere
Nachwuchsgruppen neu etabliert - Dr. Mar-
kus E. Diefenbacher wurde vom Francis Crick
London Research Institute rekrutiert und Dr.
Elmar Wolf hat eine Emmy-Noether Nach-
wuchsgruppe 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 fiir eine molekulare Tumorthe-
rapie zu finden.

Forschungsschwerpunkte

Funktion und Regulation von
Onkogenen 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 U{ben 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, deren
Produkte eine Rolle in der Proteinsynthese,
im Metabolismus und im Zellzyklus haben.

Viele zentrale Fragen Uber die Funktion von
Myc und seine Regulation sind bis heute un-
beantwortet. Unsere Forschung zielt darauf
ab, grundlegende Fragen uber die Biologie
von Myc zu beantworten und das wachsen-
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de Wissen uber Myc fir eine gezielte Thera-
pie Myc-abhéngiger Tumoren auszunutzen.

Metabolische Reprogrammierung
in Krebszellen
(A. Schulze)

Metabolische Verédnderungen 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 Verfugbarkeit von N&hrstoffen
und Sauerstoff gekennzeichnet sind, von ent-
scheidender Bedeutung. Das Ziel unserer Ar-
beit ist es die Regulation metabolischer Pro-
zesse durch onkogene Signalwege zu erfor-
schen und den Beitrag metabolischer Prozes-
se in der Krebsentstehung zu erforschen. Auf
diese Weise kdnnen um maogliche Angriffs-
punkte fiir die therapeutische Intervention
zu finden Krebstherapie aufgezeigt werden.
Dabei haben wir wichtige Interaktionen zwi-
schen onkogenen Signalwegen und metabo-
lischen 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.

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

Die Tumor-Sequenzierung von Krebspatien-
ten hat nicht nur Mutationen in Proto-Onko-
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
KEAP1, CUL3, FBXW7 und APC.

Durch die Verwendung von murinen Darm-
stammzellkulturen sowie primdren Lungen-
krebszelllinien versuchen wir die Bedeutung
des Ubiquitin-Systems flir diese Krankheiten
aufzuklaren sowie neue therapeutische An-
satze zu beschreiben. Die Inhibition von deu-
biquitinierenden Enzymen (z.B. Usp28) wirkt
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Abb.: MYC Proteine sind zentrale Regulato-
ren in der Entwicklung und Aufrechterhaltung
gesunder Gewebe und der Entstehung von
bosartigen Tumoren. (A) Darstellung globa-
ler 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 USPZ8
konnte ein Protein identifiziert werden, dass
die Stabilitét 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) Immunfluores-
zenz einer Fliegenlarve. Zellen, die erhhte
Mengen des MYC Proteins herstellen (hier
griin markiert) besitzen gréBere 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 veran-
dert. Modifiziert aus Wolf et al, Trends Cell
Biol, 2015.

sich positiv auf kolorektale Karzinome in ei-
nem murinen Model aus, in denen Fbxw?7 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 Gatrointestinal-
traktes dar. Wachstum und Metastasierung
sind von einer deutlichen Erhéhung des On-
kogenes MYC abhéangig. In den letzten Jahren
konnten wir klar zeigen, dass KRK fur die Ex-

pression von MYC und somit flr das Wachs-
tum auf andere Translationsfaktoren ange-
wiesen sind als normale Schleimhaut. Um
dies nun als eine spezifische Therapie zu nut-
zen beschaftigten wir uns mit zwei Ansatzen:
A) eine Hemmung spezifischer Helikasen der
Proteintranslation fihrt nur in Karzinomen,
nicht jedoch in normaler Schleimhaut zu ei-
ner Reduktion von MYC und einem Wachs-
tumsstillstand der Tumoren. B) Mittels eines
shRNA Screens haben wir Proteinen identifi-
ziert welche nur flir das Wachstum von APC
mutierten Tumoren nicht jedoch von nicht-
mutierter Schleimhaut bendtigt werden.

Inhibition der onkogenen Funktion
von MYC als neue Strategie in

der Tumortherapie

(E. Wolf)

Der Transkriptionfaktor MYC spielt bei der
Entwicklung humaner Krebserkrankungen
eine herausragende Rolle und wegweisende
Experimente im Tiermodell legen nahe, dass
etablierte Tumoren erhohte Mengen von
MYC bendtigen. Ein wichtiger Aspekt unse-
rer Forschungstéatigkeit ist daher, Strategien
zu entwickeln, mit denen sich die Funktion
von MYC in Tumoren therapeutisch hemmen
lasst. Wir konnten bereits zeigen, dass sich
die Affinitaten verschiedener Gene zu MYC
stark unterschiedet. Als Folge reguliert MYC
unterschiedliche Gengruppen in Tumorzellen
im Vergleich zu gesundem Gewebe (Loren-
zin et al, eLife, 2016). Die Beobachtung, dass
sich die Zielgene von MYC in gesunden und
kranken Zellen unterscheiden, erdffnet die
faszinierende Mdoglichkeit, spezifisch die tu-
morauslésenden Eigenschaften von MYC an-
zugreifen. Wir verfolgen dieses Konzept, in-
dem wir Zielgene von MYC identifizieren, die
entscheidend fur die tumorauslosenden Ei-
genschaften sind und werden anschlieBend
Hemmstoffe fur die von diesen Genen kodier-
ten Proteine entwickeln.

Lehre

Der Lehrstuhl BMB Ubernimmt zusammen
mit den Lehrstiihlen Physiologische Che-
mie 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 Masterstu-
diengang Biochemie.
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Aufgaben und Struktur

Die Forschungsinteressen des Lehrstuhls flr
Entwicklungsbiochemie reichen von der Auf-
klarung der molekularen Steuerung von Ent-
wicklungs- und Differenzierungsprozessen
bis hin zu Krankheitsbildern, die durch die
Fehlregulation dieser Mechanismen entste-
hen. Ein besonderes Augenmerk liegt auf pa-
diatrischen Nierentumoren, wie z.B. Nephro-
blastomen (Wilms-Tumoren), Klarzellsarko-
men, oder mesoblastischen Nephromen, die
mittels Hochdurchsatzmethoden untersucht
werden. Tumortypische Genverdnderungen
werden funktionell charakterisiert und auf
ihre Rolle im Rahmen der normalen Entwick-
lung der Nieren und ihrer Fehlsteuerung un-
tersucht. Daneben beschéftigen wir uns mit
der Entwicklung des Herz-Kreislauf-Systems
wahrend der Embryogenese. Der Lehrstuhl
ist eingebunden in die Ausbildung der Me-
dizin- und Zahnmedizinstudenten, der Biolo-
gen, Biochemiker und insbesondere in den
Studiengéngen Biomedizin und Translational
Medicine.

Forschungsschwerpunkte

Padiatrische Nierentumoren /
Wilms-Tumoren

Wilms-Tumoren (Nephroblastome) bilden
die zweitgroBte Gruppe solider Tumoren im
Kindesalter, die von fehldifferenzierten em-
bryonalen Nieren-Vorlauferzellen ausgehen.
Im Rahmen der deutschen Wilms-Tumor
Studie betreibt der Lehrstuhl eine Biobank,
die inzwischen Uber 1500 Tumoren mit Kon-
trollgeweben umfasst. Diese werden einer
routineméaBigen Untersuchung auf chromo-
somale Veranderungen und Mutationen in
bekannten Tumorgenen wie WT1, CTNNB1,
DROSHA, DGCR8 oder SIX1/2 unterzogen
und zur ldentifizierung weiterer Biomarker
und Zielstrukturen eingesetzt, um Diagno-
se und Therapie zu verbessern. Diese Ar-
beiten sind eingebunden in ein internationa-
les Netzwerk, fir das der Lehrstuhl die Ko-
ordinierungsfunktion innehat (Vujanic et al.,
2018)

Ein groBes Hemmnis flr in vitro Untersuchun-
gen zur Biologie von Wilms-Tumoren war bis-
lang das Fehlen entsprechender Zellkultur-
systeme. Wir konnten inzwischen eine Rei-
he von Primarkulturen dieser Tumoren eta-
blieren und funktionell charakterisieren. Die
einzelnen Kulturen spiegeln wichtige Teile
der Tumoren, namlich die Stroma- und Epi-
thelkomponente wider. Durch Expression
von Telomerase konnten Primarkulturen im-
mortalisiert und als permanente Linien etab-
liert werden. Inzwischen gelang auch die Ver-
mehrung von Blastemzellen in sogenannten
Sphéroidkulturen (Abb. 1). Somit sind nun
erstmals funktionelle in vitro Studien an stan-
dardisierten Zellen méglich, die alle Kompo-
nenten typischer Wilms-Tumoren reprasen-
tieren und genetisch manipulierbar sind.

In Kooperation mit der Heidelberger Initiative
fur Personalisierte Onkologie (hipo) konnten
wir fir die Hochrisikogruppe der blastemrei-
chen Wilms-Tumoren mittels Genomsequen-
zierung eine Reihe neuer Kandidatengene
identifizieren, die derzeit umfassend validiert
werden. So scheinen die Beeintrachtigung
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 neue Ausloser die-
ser Tumoren zu fungieren. Durch weiterge-
hende bioinformatische Netzwerkanalysen in
Kooperation mit dem Zentrum fiir Bioinfor-
matik der Universitat des Saarlands konnten
aus diesen Daten neue Kandidaten fiir die Or-
chestrierung des onkogenen Phénotyps defi-
niert werden.

Die gezielte Analyse von TP53-Veranderun-
gen zeigte, dass diese zusammen mit der
Anaplasie einen gewichtigen Risikofaktor fiir
Rezidive und reduzierte Uberlebenschancen
darstellen (Wegert et al., 2017).

Funktionsanalyse von
Wilms-Tumorgenen

Fir einige der genetischen Verénderungen in
Wilms-Tumoren konnten wir Zellkultur- und
Mausmodelle etablieren, an denen sich die
Funktionsweise der defekten Allele in vivo stu-
dieren lassen. Hierbei zeigte sich, dass DRO-

Abb. 1: Wilms-Tumor Sphéroidkultur. Im histologischen Schnitt lassen sich Proliferation (K167)
und die Expression von Differenzierungsmarkern (NCAM, Vimentin) nachweisen.
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Abb. 2: Expression des Differenzierungsmar-
kers Six2 in der Proliferationszone einer mu-
tanten embryonalen Niere mit Gegenférbung
aller Zellkerne mittels DAPI.

SHA-Verénderungen auf Grund fehlender miR-
NA-Prozessierung zu dramatischen Stérungen
der Nierenentwicklung bis hin zum Nierenver-
sagen fiihren kénnen, wahrend DGCR8-Muta-
tionen eher selektiv Gruppen von miRNA-Spe-
zies betreffen (Abb. 2) (Kruber et al, 2018).

CCSK und CMN

Fir einen weiteren péadiatrischen Nierentu-
mor, das Klarzellsarkom (CCSK, clear cell
sarcoma of the kidney), konnten wir zeigen,
dass etwa 85% dieser Tumoren kleine Dupli-
kationen innerhalb des BCOR Gens aufwei-
sen, deren funktionelle Auswirkung wir der-
zeit mit verschiedenen in vitro Methoden
analysieren. Die ubrigen Falle kdnnten in Zu-
kunft diagnostisch und therapeutisch rele-
vante Subgruppen definieren.

Beim ebenfalls eher seltenen kongenitalen
mesoblastischen Nephrom (CMN) war bis-
lang nur eine ETV6-NTRK3 Translokation als
Ausldser bekannt, welche den zelluldren Sub-
typ charakterisiert. In Kooperation mit der
AG Behjati von Sanger Centre in Cambridge
konnten wir dagegen eine interne Duplikation
der EGFR-Tyrosinkinasedomane als typische
Veranderung in klassischen und gemischten
CMN identifizieren. Selten waren auch Ver-
anderungen im BRAF-Gen vorhanden. Damit
lassen sich CCSK und CMN als relativ ho-
mogene, genetisch definierte Tumorentitaten
funktionell erkldren und im Falle von CMN
ergeben sich direkt therapeutische Ansatz-
punkte, die bereits erfolgreich in der Klinik
erprobt wurden.

Regulation der Angiogenese

Endothelien kleiden die Innenseite der Blut-
gefaBe aus, sie regeln den Stoffaustausch
zwischen Blut und umgebenden Geweben
und sie kommunizieren mit verschiedenen
anderen Zelltypen. Je nach Organsystem und
GeféaBkaliber konnen diese Aufgaben sehr
verschieden ausgepragt sein. Mit Hilfe eines
genetischen Tricks konnten wir aus embry-
onalen Geweben die gerade aktiv in Protei-
ne tbersetzten mRNAs isolieren und sequen-
zieren. Dies ergab gewebsspezifische Mus-
ter der Genaktivitéat, welche die unterschied-
lichen Funktionen der betreffenden Organe
widerspiegeln. Durch gezielte Sequenzierung
des RNA-Repertoires einzelner sortierter En-
dothelzellen konnte dies weiter verfeinert
werden. Daraus ergab sich ein erstes Kom-
pendium der zeitlich und rdumlich gesteuer-
ten Genaktivitat in Endothelzellen im Lauf der
embryonalen Angiogenese, das eine wichtige
Grundlage fir funktionelle Analysen darstellt
(Hupe et al., 2017).

Lehre

Gemeinsam mit den Lehrstihlen fir Physi-
ologische Chemie und Biochemie und Mo-
lekularbiologie Ubernehmen wir ein breit
geféchertes Spektrum an Vorlesungen, Se-
minaren und Kursen. Hierzu zahlt vor allem
die theoretische und praktische Ausbildung
der jahrlich Uber 400 Studenten der Hu-
man- und Zahnmedizin im Fach Biochemie
und Molekularbiologie. Zusatzlich werden
Studenten des B.Sc./M.Sc.-Studiengangs
Biomedizin in einer Reihe von Kursen in
den F&chern Biochemie, Molekularbiologie
und Entwicklungsbiologie unterrichtet. Fur
die Studenten der Biologie und den Studi-
engang Biochemie werden Module mit bio-
chemischen, entwicklungsbiologischen und
tumorbiologischen Schwerpunktsetzungen
angeboten. Darlber hinaus ist der Lehrstuhl
im Rahmen der Graduate School of Life Sci-
ences (GSLS) an der Ausbildung von Dokto-
randen beteiligt.

In 2018 konnte der Lehrstuhl gemeinsam mit
dem Lehrstuhl fir klinische Epidemiologie
und Biometrie den Studiengang Translatio-
nal Medicine (Zusatzstudium und M.Sc.) im
Rahmen des Elitenetzwerks Bayern einwer-
ben. Neben einzelnen Lehrmodulen obliegt
uns auch die Organisation und Koordination
des Studienangebots.
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Aufgaben und Struktur

Die Aufgaben des Institut fir 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 Krankenver-
sorgung verfligt das Institut zusatzlich zum
vollen Spektrum der Routineuntersuchungen
Uber ein breites Repertoire an molekularbi-
ologischen und serologischen Spezialunter-
suchungen. Zu den Aufgaben in der Kran-
kenversorgung gehoren die Erarbeitung von
Strategien zur Vermeidung von Krankenhau-
sinfektionen und die Krankenhaushygiene.
Jahrlich werden ca. 90.000 mikrobiologische
Untersuchungen durchgefiihrt. Im Zentrum
der Forschungsaktivitdten des Instituts ste-
hen die molekularen Ursachen der Entste-
hung von Infektionskrankheiten. Mit Metho-
den der Molekulargenetik, Zellbiologie, Im-
munologie und Genomforschung werden Fra-
gen der Pathogenitat von Bakterien und Para-

siten bearbeitet und Konzepte entwickelt, die
neue Moglichkeiten zur Diagnostik, Therapie
und Vorbeugung von Infektionskrankheiten
eroffnen. Im Institut ist zudem die Stabsstel-
le Krankenhaushygiene des Universitatsklini-
kums Wirzburg angesiedelt.

Am Institut wurde vom Robert-Koch-Insti-
tut (RKI) das Nationale Referenzzentrum fir
Meningokokken und H. influenzae (NRZMHi)
eingerichtet. Zu den Aufgaben des NRZMHi
gehort die molekularbiologische Charakteri-
sierung von Krankheitskeimen, individuelle
Beratung zum Fallmanagement und die Be-
ratung von Gesundheitsémtern bei der epi-
demiologischen Untersuchung gehduft auf-
tretender Meningokokkenerkrankungen. Mit
diesem Aufgabenkatalog ist das Institut in
eine europaweite Gruppe von Referenzzent-
ren, die ,,European Meningococcal and Hae-
mophilus Disease Society“ (EMGM), einge-
bunden. In Zusammenarbeit mit dem Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Con-
trol ist das Institut zudem fiir die Koordina-
tion des IBD-labnet Projekts verantwortlich,
welches den Aufbau eines europaweiten La-
bornetzwerks fir N. meningitidis, S. pneumo-
niae und H. influenzae zum Ziel hat. Ferner ist
am Institut das Konsiliarlaborator fiir Echino-
kokkose im Auftrag des RKI angesiedelt, in
denen diagnostische Spezialuntersuchungen
durchgeflihrt werden und Beratungen zu Fra-
gen der Diagnostik, Therapie, Prévention und
Epidemiologie erfolgen.

Forschungsschwerpunkte

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

Meningokokken, die bei Kleinkindern und
Jugendlichen Sepsis und Meningitis verur-
sachen, sind Gegenstand infektionsbiolo-
gischer Arbeiten. Im Vordergrund stehen
Arbeiten, die die molekularen Grundlagen
bei der Uberwindung der Blut-Hirn Schran-
ke aufklaren. Sowohl bakterielle Strukturen
als auch zellulédre Rezeptoren, die diese In-
teraktion vermitteln, werden untersucht. Ein
weiterer Schwerpunkt ist die Analyse von re-
zeptortypischer  Signaltransduktionskaska-
den, die zur Umorganisation des Aktinzyto-
skeletts von infizierten Zellen fiihren 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

22

konnen, 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 austibt. 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 Entzindungsreaktion 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)

Die Arbeit unserer Gruppe konzentriert sich
auf die Anwendung von modernen DNA- und
RNA-basierten Verfahren zur verbesserten
Diagnose von Infektionskrankheiten sowie
zum molekularen Versténdnis derjenigen Me-
chanismen, mit denen kommensale Mikroor-
ganismen beim Menschen gelegentlich inva-
sive Erkrankungen verursachen koénnen. In
diesem Zusammenhang dient uns N. menin-
gitidis als Modelorganismus, der im Nasenra-
chenraum von bis zu 30% der gesunden Bevol-
kerung vorkommt. Wahrend die meisten Iso-
late von gesunden Tragern als nicht pathogen
gelten, kann eine kleine Anzahl von Stdmmen,
die zu den so genannten hyperinvasiven Li-
nien gehoren, eine invasive Meningokokken-
Erkrankung wie z. B. eine akute bakterielle
Meningitis oder Sepsis verursachen. Der ge-
nomische Vergleich hyperinvasiver und apa-
thogener Linien ergab Uberraschenderweise

Abb. 1: An Neutrophilen Granulozyten gebun-
dene N. meningitidis. Bakterien sind in rot,
Neutrophilen-Oberfldche in griin und DNA in
blau geférbt.
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Abb. 2: Ein Echinococcus multilocularis Fibroblast Growth Factor-Rezeptor (EmFR2) wird in
Muskelzellen des Metazestoden und des Protoskolex exprimiert. Whole mount in situ - Hyb-
ridisierung der Expression von emfr2 (griin) in Metazestodengewebe (A), wihrend der Protos-
kolex-Entwicklung (B) und im fertig gebildeten Protoskolex (C,D). Pink geférbt sind Parasiten-
Stammzellen wéhrend der Teilung (EQU-Einbau). Im Protoskolex wird emfr2 primdr in Muskel-
zellen der Saugnépfe exprimiert, nicht in den Stammzellen.

bislang keine eindeutigen Hinweise auf soge-
nannte Virulenzfaktoren, die fiir eine invasi-
ve Erkrankung verantwortlich gemacht wer-
den kdnnten. Unsere Gruppe verwendet da-
her verschiedene genomweite Techniken wie
z. B. vergleichende Gesamtgenomsequen-
zierungen, Microarrays und RNA-Sequenzie-
rung, um nach der genetischen Grundlage der
Meningokokken-Virulenz zu suchen, wobei
der aktuelle Schwerpunkt auf der Rolle klei-
ner nicht kodierender RNAs und RNA-Chape-
rone in der Pathogenese der Meningokokken-
Erkrankung liegt.

Infektionsepidemiologie invasiver und
nosokomialer Pathogene
(U. Vogel, H. Claus)

Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die mo-
lekularen Epidemiologie von N. meningitidis
und H. influenzae. Mit Hilfe der molekula-
ren Typisierung und unter Zuhilfenahme der
am Nationalen Referenzzentrum kontinuier-
lich aufgebauten Stammsammlung wird die

Ausbreitung der invasiven Pathogene im in-
ternationalen Vergleich verfolgt. Zur Labor-
surveillance im Auftrag des Robert Koch-Ins-
tituts gehdrt auch die Uberwachung der Re-
sistenzentwicklungen gegeniiber Antibiotika.
Die Daten sind u.a. von Bedeutung fir die
Bewertung neuartiger Impfstoffe gegen Me-
ningokokken. Die Arbeitsgruppe beschaftigt
sich im Rahmen ihres krankenhaushygieni-
schen Schwerpunktes zudem mit der Epide-
miologie nosokomialer Pathogene.

Fuchsbandwurm und alveolare
Echinokokkose
(K. Brehm)

Die alveolare Echinokokkose, ausgeldst
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 kirzlich erst-
mals das gesamte Genom des Fuchsband-
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wurms entschlisseln und dadurch eine Fil-
le von Hinweisen zu neuen Angriffspunkten
flr antiparasitare Chemotherapie und mo-
lekulare Mechanismen der Wirt-Parasit-In-
teraktion gewinnen. Diese Studien werden
derzeit durch Transkriptom- und Proteom-
Analysen erganzt. Unsere Untersuchungen
am Parasiten haben zudem ergeben, dass
dieser fur seine Entwicklung hormonelle
Kreuz-Kommunikation mit Signalsystemen
des Wirts nutzt und dass totipotente, soma-
tische Stammzellen eine zentrale Rolle im
Entwicklungsgeschehen von Echinokokken
einnehmen. Weiterfihrende Analysen kon-
zentrieren sich auf evolutionsgeschichtlich
konservierte Signalsysteme in Stammzellen
und differenzierten Zellen des Parasiten,
Uber die eine wirtsinduzierte Parasitenent-
wicklung ermdglicht wird und die tUber im-
munmodulatorische Vorgénge an der langen
Persistenz der Bandwurmlarve im Wirt be-
teiligt sind.

Lehre und Weiterbildung

Lehrveranstaltungen werden fir Studierende
der Medizin, Experimentellen Medizin, Zahn-
medizin, Biomedizin, Biologie, Pharmazie und
Lebensmittelchemie durchgefihrt. Mitarbei-
ter des Instituts organisierten mehrere wis-
senschaftliche Kongresse und beteiligten
sich an Fortbildungsveranstaltungen.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fir Medizinische Mikrobiologie
und Mykologie verantwortet gemeinsam mit
dem Lehrstuhl fiir Mikrobiologie und Hygie-
ne die Labordiagnostik von Infektionen, die
durch Bakterien, Pilze und Parasiten hervor-
gerufen werden. Auf Basis unserer Laborer-
gebnisse sind wir in der Beratung der behan-
delnden Arzte bei der Diagnostik, Therapie
und Pravention von Infektionskrankheiten ta-
tig. Prof. Dr. Oliver Kurzai ist Leiter des vom
Bundesministerium fiir Gesundheit und Ro-
bert Koch-Institut berufenen Nationalen Re-
ferenzzentrums fir Invasive Pilzinfektionen
NRZMyk am Leibniz Institut fir Naturstoff-
Forschung und Infektionsbiologie - Hans-
Knoll-Institut in Jena. Das NRZMyk ist zentra-
ler Ansprechpartner in Deutschland fir alle
Fragen zur Diagnostik und Therapie invasiver
Pilzinfektionen und an klinischen und epide-
miologischen Studien, der Evaluation neuer
diagnostischer Verfahren und der Erstellung
von Leitlinien fiir die Diagnose und Therapie
invasiver Pilzinfektionen beteiligt.

Schwerpunkt der Forschungstéatigkeit am
Lehrstuhl sind invasive Pilzinfektionen. Die-
se lebensbedrohlichen Infektionen betreffen
insbesondere Patienten im Krankenhaus, de-
ren Immunantwort beeintrachtigt ist. Durch
die zunehmende Zahl von Risikopatienten
nimmt die Haufigkeit invasiver Pilzinfektio-
nen zu. Hefepilze der Gattung Candida sind in
Deutschland die hdufigsten Erreger, an zwei-

ter Stelle stehen Infektionen durch Schim-
melpilze der Gattung Aspergillus. Dariber hi-
naus gibt es eine grofBe Zahl seltener und sel-
tenster Pilze, die Infektionen des Menschen
verursachen kdnnen. Dabei sind insbesonde-
re Erreger aus der groBen Gruppe der Mu-
corales und Fusarium spp. aufgrund von Re-
sistenzen gegen die wichtigsten Antimyko-
tika eine therapeutische Herausforderung.
Die Entstehung invasiver Pilzinfektionen wird
durch eine Stérung der Immunantwort des
Wirts begiinstigt. In der Analyse der Immu-
nerkennungsmechanismen spielen auch ge-
netische Risikofaktoren eine Rolle, die zu ei-
ner Pradisposition bei bestimmten Patienten
flihren konnen. Die Forschungstéatigkeiten
zur Charakterisierung der Immunantwort und
genetischer Risikofaktoren am Lehrstuhl fiir
Medizinische Mikrobiologie & Mykologie sind
in wichtige nationale Forschungsverbiinde
integriert. Gefordert vom Bundesministerium
fir Bildung und Forschung werden im Rah-
men von InfectControl 2020 (Wissenschaft-
licher Geschaftsfiihrer: Prof. Dr. O. Kurzai)
fachtbergreifend und interdisziplindr inno-
vative Losungsanséatze zur Pravention, Diag-
nostik und Therapie von Infektionskrankhei-
ten erarbeitet. Der durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft geforderte Sonderfor-
schungsbereich Transregio FungiNet (TR124)
widmet sich der systembiologischen Analyse
von Pathogen-Wirt Interaktion bei invasiven
Pilzinfektionen.

Forschungsschwerpunkte

Virulenzdeterminanten von Candida spp.
(O. Kurzai)

Hefepilze der Gattung Candida mit den wich-
tigsten Vertretern Candida albicans und Can-

dida glabrata sind die haufigste Erreger inva-
siver Pilzinfektionen in Deutschland. C. albr-
cans kann auf veranderte Umweltbedingun-
gen mit einem morphologischen Wechsel
zwischen Hefeform und filamentdsen For-
men reagieren. Diese morphologische Plas-
tizitat ist ein zentraler Virulenzfaktor. In unse-
ren Arbeiten analysieren wir die genetische
Regulation der morphologischen Plastizitat
von C. albicans. Im Gegensatz zu C. albicans
liegt C. glabrata monomorph als Hefepilz vor
und ist nicht in der Lage filamentdse Formen
zu bilden. Entsprechend unterscheiden sich
die Virulenzmechanismen dieses Erregers
und auch seine Immunerkennung erheblich
von C. albicans. Durch vergleichende Analy-
sen beider Erreger in Infektionsmodellen sol-
len die unterschiedlichen Virulenzmechanis-
men genauer charakterisiert werden.

Immunantwort bei invasiven
Pilzinfektionen
(0. Kurzai)

Die Entstehung invasiver Pilzinfektionen wird
in der Regel durch eine Stérung der Immu-
nantwort des Wirts beglnstigt. Um die Be-
deutung der verschiedenen Bestandteile des
Immunsystems bei der Induktion und Auf-
rechterhaltung protektiver Immunantwor-
ten gegen humanpathogene Pilze zu unter-
suchen, werden etablierte Infektionsmodelle
flr primére humane Immunzellen sowie ein
Vollblutinfektionsmodell genutzt. Dieses er-
laubt mit Hilfe bioinformatischer Modellie-
rungen Rickschlisse auf die Immunantwort
gegen Pilze im Rahmen systemischer Infek-
tionen. Der klinische Verlauf einer invasi-
ven Infektion und Sepsis wird dariiber hin-
aus auch von der genetischen Pradisposition
des Patienten beeinflusst. Neben der Identi-

Abb. 1: Azol-Antimykotika wirken fungizid auf den humanpathogenen Schimmelpilze Aspergil-
lus fumigatus. (Links) Hyphe von A. fumigatus nach Azol-Exposition. Die Mitochondrien des

Pilzes wurden griin eingeférbt. Nach Kontakt mit dem Antimykotikum kommt es zu einem Ver-
lust der Zellintegritat und teilweise zum Aufplatzen der Hyphen. (Rechts) Resistenztestung ei-
nes A. fumigatus-Isolats gegen Voriconazol.
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Abb. 2: Der 2009 erstmals beschriebene Erreger Candida auris (links: Agarkultur, rechts, Mikro-
skopie) breitet sich weltweit aus und wird im Gegensatz zu anderen Candida spp. von Mensch
zu Mensch (ibertragen, so dass es zu Ausbriichen kommen kann. Die ersten deutschen Félle
von C. auris Infektionen wurden am NRZMyk bestétigt und epidemiologisch aufgearbeitet.

fizierung solcher genetischen Risikodetermi-
nanten versucht die Arbeitsgruppe Modelle
fir die funktionale Relevanz solcher Polymor-
phismen zu entwickeln.

Virulenz und Antimykotikaresistenz
bei Aspergillus fumigatus
(). Wagener)

Zur Therapie invasiver Mykosen stehen aktuell
nur eine begrenzte Zahl Antimykotika zur Ver-
fligung. Durch die zunehmende Entwicklung
von Resistenzen wird die Auswahl an wirksa-
men Substanzen weiter eingeschréankt. Ziel
unserer Arbeit ist die Untersuchung der Wir-
kungsweisen von Antimykotika. Hierbei inter-
essieren uns die genauen Mechanismen, die
beim Pilz zur Wachstumsinhibition bzw. zum
Absterben flihren und sich in verschiedenen
Pilzspezies ganz unterschiedlich manifestieren
konnen. So wirken beispielsweise Azol-Anti-
mykotika wachstumshemmend (fungistatisch)
gegen Candida, aber abtdtend (fungizid) gegen
Aspergillus. Umgekehrt wirken Echinocandin-
Antimykotika fungizid gegen Candida und aber
fungistatisch gegen Aspergillus. Durch Unter-
suchung der Grundlagen dieser unterschiedli-
chen Wirkungsweisen sowie durch Identifizie-
rung von Mechanismen, die zum Uberleben
von Pilzen in Gegenwart von Antimykotika und
Immunsystem beitragen, versuchen wir neue
Ansatzpunkte zur Verbesserung antimykoti-
scher Therapien zu entwickeln.

Nationales Referenzzentrum fiir
Invasive Pilzinfektionen NRZMyk
(0. Kurzai)

Das NRZMyk ist zentraler Ansprechpartner
in Deutschland fiir alle Fragen zur Diagnos-

tik und Therapie invasiver Pilzinfektionen. In
den letzten Jahren konnte sowohl die diag-
nostische Arbeit (>600 Untersuchungsmate-
rialien pro Jahr bis Ende 2018) als auch die
Beratungstatigkeit weiter ausgebaut werden.
Schwerpunkt ist die Artbestimmung seltener
und unbekannter Infektionserreger sowie die
Resistenztestung. Fir Erregernachweise aus
klinischen Materialien wurde eine Palette
molekularer Verfahren entwickelt. Das NRZ-
Myk ist an klinischen und epidemiologischen
Studien zur Diagnostik von Pilzinfektionen
auf Intensivstationen und zur Ausbreitung
des neuen Erregers Candida auris beteiligt. In
Kooperation mit der Augenklinik des Univer-
sitatsklinikums Disseldorf hat das NRZMyk
ein Nationales Register fur Pilzkeratitiden
etabliert. Wichtige Aktivitat des NRZMyk ist
dariiber hinaus die Mitwirkung in Normung-
und Regelungsgremien wie dem Ausschuss
zu Fragen der Empfindlichkeitstestung von
Pilzen der EUCAST und dem Nationalen Anti-
biotika-Sensitivitatstest-Komitee (NAK).

Neue diagnostische Verfahren fiir
Invasive Pilzinfektionen
(J. Wagener, O. Kurzai)

Die erfolgreiche und oft lebensrettende The-
rapie invasiver Pilzinfektionen beruht auf ei-
ner frihzeitigen Diagnose der Erkrankung.
Die Verbesserung diagnostischer Verfahren
ist daher ein weiterer Schwerpunkt der Ar-
beitsgruppen. Zur Erkennung systemischer
Pilzinfektionen steht derzeit nur ein begrenz-
tes Repertoire an diagnostischen Tests zur
Verfligung. Neben der kulturellen Anzucht
der Krankheitserreger und der PCR ist vor
allem auch der Nachweis von Pilz-Antigenen
im Blut von infizierten Patienten eine wichti-
ge Technik zur frihzeitigen Erkennung einer
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Infektion. Insbesondere bei schwer immun-
supprimierten Patient, beispielsweise nach
Stammzelltransplantationen, spielen die-
se Verfahren eine wichtige Rolle. Unter an-
derem in Zusammenarbeit mit Partnern aus
der Industrie untersuchen und evaluieren wir
neue Verfahren zur Erkennung von Pilzinfek-
tionen sowie zum Nachweis von Antimykoti-
karesistenzen.

Lehre und Weiterbildung

Lehrveranstaltungen werden fir Studenten
der Medizin, Experimentellen Medizin, Zahn-
medizin, Biomedizin, Biologie, Pharmazie und
Lebensmittelchemie durchgefiihrt. 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

Die Arbeitsgruppen am Institut fiir Molekula-
re Infektionsbiologie (IMIB) untersuchen die
molekularen Grundlagen von Infektionen mit
Bakterien, Parasiten und Pilzen. Wie entste-
hen diese Infektionen? Was sind die zellularen
Mechanismen? Und wie kdnnen in Zukunft
Infektionen besser behandelt werden? Ein
Schwerpunkt der Forschung am Institut liegt
auf nicht-kodierenden RNA-Molekilen und
deren Rolle in der Genregulation bei Erregern
und Wirten. Das IMIB ist ein interdisziplindres
Forschungsinstitut der Medizinischen Fakul-
tat an der Universitat Wirzburg und gehort
zum Zentrum fir Infektionsforschung (ZINF).
Beide wurden 1993 gegriindet. Die ZINF-
Nachwuchsgruppen sind im Gebdude des
IMIB untergebracht und sowohl verwaltungs-
technisch als auch wissenschaftlich eng an
das Institut angebunden. Sehr gute Interak-
tionen Uber die Netzwerke des IZKF und des
ZINF ergénzen die Grundlagenforschung am
IMIB durch klinikrelevante Forschung.

Forschungsschwerpunkte

Das Hauptinteresse der Arbeitsgruppen am
IMIB gilt den molekularen Mechanismen von
Infektionskrankheiten, und zwar sowohl 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)

Flr die meisten medizinisch relevanten Bak-
terien sind die ablaufenden Prozesse in der
RNA-Biologie bei der Vielfalt von assoziier-
ten RNA-Molekilen und Proteinen noch nicht
entschliisselt. Erhebliche Erkenntnisse wer-
den mit der Entwicklung neuer Techniken
gewonnen. Das Vogel-Labor ist bestrebt,
die Funktionen nichtkodierender RNAs und
RNA-bindender Proteine in wichtigen bak-
teriellen Pathogenen und der enormen Viel-
zahl von verschiedenen Bakterien, die das
menschliche Mikrobiom bilden, zu analysie-
ren. Sie entwickeln neue auf RNA-seq basie-
rende Techniken, um die RNA-Welt jeder Mi-
krobe schnell zu erfassen, idealerweise auf
der Ebene einzelner Zellen.

Pathogene Enterobakterien und
propiotische Escherichia coli
(T. Olschlager)

Wahrend der Etablierung einer bakteriellen
Infektion ist das Anheften an die Wirtszel-
le ein friher und oft essentieller Schritt. Die
Olschlager-Gruppe konzentriert sich auf die
|dentifizierung bakterieller Adhasine und die

entsprechenden eukaryotischen Rezeptoren.
Substanzen wie Phytopharmaka mit unbe-
kannten Wirkmechanismen werden auf ihre
Fahigkeit getestet, die Bakterienhaftung und
das Eindringen in Wirtszellen zu hemmen. Der
als Medikament zugelassene probiotische
E. coli-Stamm Nissle 1917 ist das meist unter-
suchte Bakterium in der Gruppe Olschléger.
Sie zeigten, dass er die Adhésion und Invasi-
on pathogener Bakterien inhibieren kann. Die
dazu urséchlichen molekularen Mechanis-
men zur Wirkungsweise dieses probiotischen
E. coli-Stammes werden untersucht.

Immunologie und Zellbiologie zur
Pathogenitét von Leishmanien
(H. Moll)

Leishmanien verursachen unterschiedliche
Krankheitsbilder, die von selbstheilenden lo-
kal begrenzten Hautirritationen bis zu todlich
endenden viszeralen Erkrankungen reichen.
Welche Krankheit entsteht, hdngt von der
Immunantwort des befallenen Wirts ab. Die
Entwicklung neuartiger Strategien zur Imp-
fung und Immuntherapie sowie die Identifi-
zierung neuer leishmanizider Wirkstoffe ein-
schlieBlich der Analyse ihrer Wirkmechanis-
men sind Schwerpunkte der Forschungsak-
tivitaten der Arbeitsgruppe.

Biologie und Pathogenitat von Candida
albicans
(J. Morschhéauser)

Der Hefepilz Candida albicans ist ein harm-
loser Kommensale im Verdauungstrakt
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tion mit Salmonellen. B: microRNAs haben Einfluss auf das Ausmal3 der Salmonelleninfektion
(modifiziert Maudet et al. 2014), Nature Communications 22,5:4718).
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von gesunden Menschen. Allerdings kann
C. albicans vor allem in immunsupprimier-
ten Patienten auch oberflachliche Infekti-
onen der Schleimhdute sowie lebensbe-
drohliche disseminierte Infektionen her-
vorrufen. In der Forschungsgruppe von
J. Morschhduser wird untersucht wie
C. albicans sich an unterschiedliche Ni-
schen und Verénderungen in seiner Um-
gebung anpasst. Forschungsschwerpunk-
te sind die Aufklarung von Signaltransduk-
tionswegen, die morphologische Veréande-
rungen und die Expression von Virulenzge-
nen regulieren, sowie genetische Verande-
rungen, die zur Evolution von Varianten mit
neuen Eigenschaften fiihren.

RNA Metabolismus in Wirtszellen
(A. Eulalio)

Der RNA-Metabolismus ist essentiell fir
eine Reihe von Wirtszellfunktionen. Es ist
daher nicht Uberraschend, dass Pathoge-
ne ausgekligelte Mechanismen entwickelt
haben, um diese Stoffwechselprozesse zu
ihrem eigenen Vorteil zu nutzen. Innerhalb
der Arbeitsgruppe von A. Eulalio werden die
Auswirkungen der bakteriellen Infektion auf
den zelluldren RNA-Stoffwechsel des Wirts
untersucht. Dabei interessiert vor allem die
microRNA des Wirtes, mit der Fragestel-
lung, ob bakterielle Infektionen von gleichen
microRNAs reguliert werden oder ob jede
Infektion eine spezielle microRNA-Signatur
bendtigt. Zur Analyse wird Hochdurchsatz-
screening von RNA-Bibliotheken mit auto-
matisierter Mikroskopie und RNA-Sequen-
zierung kombiniert.

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

Staphylococcus aureus ist aktuell einer der
Hauptausloser und wichtigster Erreger von in
Krankenhaus erworbenen (nosokomialen) In-
fektionen. Die Arbeitsgruppe von K. Ohlsen
ist daran interessiert, die molekularen As-
pekte der Virulenz und Antibiotikaresistenz
zu untersuchen. Ein Schwerpunkt ist die Auf-
klarung der Funktion von Proteinkinasen und
korrespondierenden Phosphatasen. Mittels
neuer Technologien wie dem in vivo Imaging
werden die ablaufenden Prozesse wéhrend
der Infektion und die Abwehrmechanismen
des Wirtes untersucht. Dartiber hinaus entwi-
ckeln die Arbeitsgruppe neue Strategien zur
Bekampfung antibiotikaresistenter S. aureus.
Eine antikorperbasierte Therapie wird als im-
muntherapeutische Anwendungsmoglichkeit
untersucht.

Molekularbiologie
pathogener Staphylokokken
(W. Ziebuhr)

Infektionen mit den nosokomialen Erregern
Staphylococcus aureus und S. epidermidis
gehoren zu den wichtigsten Erregern von
im Krankenhaus erworbenen (nosokomia-
len) Infektionen. Bei Verwendung von me-
dizinischen Implantaten, besonders bei im-
munsupprimierte Patienten, verursachen sie
haufig lebensbedrohliche Infektionen. Die
Ziebuhr-Gruppe befasst sich mit den Fakto-
ren und Prozessen, die fir die Pathogene-
se von Infektionen mit Staphylokokken von
Bedeutung sind und die zur Etablierung die-
ser Erreger im Hospitalmilieu beitragen. Das
Hauptinteresse gilt der Epidemiologie, Gene-
tik und Molekularbiologie von Staphylokok-
ken mit Schwerpunkt auf Verbindung von
Grundlagenforschung und Kilinik.

Strukturbiologie von Mykobakterien
(S. Geibel)

Tuberkulose ist eine hochinfektidse Atem-
wegserkrankung, die durch verschiedene
Mykobakterienstamme verursacht wird. My-
kobakterien verwenden eine Vielzahl von Typ-
VII-Sekretionssystemen, um die Wirtszelle
zu manipulieren und ihrer Immunantwort zu
entgehen. Die Geibel-Gruppe verwendet ver-
schiedene strukturelle Ansétze, einschlieB-
lich Rontgenkristallographie und Kryo-Elek-
tronenmikroskopie, um ein molekulares und
funktionales Verstandnis der Typ-VII-Sekreti-
onsmaschinen zu erlangen.

Wirt-Pathogen-MikrobiotaTranskriptomik
(A. Westermann)

Bakterielle Infektionen in Sdugetieren sind
komplexe biologische Prozesse, welche Wech-
selwirkungen einer Vielzahl unterschiedlicher
Organismen aus unterschiedlichen Reichen
einschlieBen. Die Gruppe untersucht mit wel-
chen molekularen Mechanismen pathogene
Bakterien Infektionen hervorrufen, bzw. kom-
mensale Bakterien ihren Wirt besiedeln und
schiitzen. Mit Hilfe neuester RNA-Sequenzie-
rungsmethoden sollen nicht-kodierende RNA-
Molekile in Pathogenen sowie im Wirt samt
seiner Mikrobiota identifiziert und charakteri-
siert werden. Im Fokus der Untersuchungen
stehen pathogene Darmbakterien wie Sa/mo-
nella enterica und Vertreter der natlrlichen
Darmmikrobiota wie das anaerobe Bakteri-
um Bacteroides thetaiotaomicron. Das Ziel ist
die Identifizierung und molekulare Charakte-
risierung neuer, nichtkodierender RNAs und
RNA-Bindeproteine, die kinftig als Therapeu-
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tika oder Biomarker in Bezug auf bakterielle
Virulenz oder zum Schutz vor pathogenen An-
griffen einsetzbar sind.

Lehre

Die Wissenschaftler des IMIB unterrichten
Bachelor- und Masterstudenten der Medizin,
Biologie, Biochemie und Lebensmittelchemie
in Vorlesungen und Praktika. Weitere Veran-
staltungen sind in das Curriculum der Biome-
dizin-Ausbildung integriert.

Ein groBer Teil der Lehraktivitaten ist der
Ausbildung von Biomedizin-Studenten ge-
widmet. Es gibt praktische Kurse zu mole-
kularer Infektionsbiologie, molekularer Mi-
krobiologie und Mykologie sowie Vorlesun-
gen zu allgemeiner Mikrobiologie, Patho-
genitat und Immunologie und Seminare zu
aktuellen Themen der Infektionsbiologie.
Dariiber hinaus werden Vorlesungen und Se-
minare flr Medizinstudierende des Studien-
gangs ,Translationale Medizin“ angeboten.
Das Institut organisiert auBerdem Vorlesun-
gen, Kurse, Seminare und Summer Schools
flr Mitglieder des Doktorandenkollegs In-
fektionsbiologie der Graduate School of Life
Sciences und bietet fir die Studenten Prak-
tikumsplatze an.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Molekulare Infektionsbio-
logie Il wurde 2016 als neuer Lehrstuhl am
Institut flr Molekulare Infektionsbiologie
(IMIB) eingerichtet. Das IMIB ist eine inter-
disziplindare Forschungseinrichtung inner-
halb der Medizinischen Fakultdt der Univer-
sitdt Wirzburg und Teil des Zentrums fir In-
fektionsforschung (ZINF). Die Wissenschaft-
ler am IMIB untersuchen die grundlegenden
Prinzipien von Infektionsprozessen und Wirt-
Pathogen-Wechselwirkungen einer Vielzahl
bakterieller oder eukaryotischer Pathogene.
Der Lehrstuhl fiir Molekulare Infektionsbio-
logie Il konzentriert sich dabei auf die Me-
chanismen und Funktionen der post-tran-
skriptionellen Genexpressionskontrolle bei
gastrointestinalen bakteriellen Krankheitser-
regern. Wir sind insbesondere an der Identi-
fizierung und Charakterisierung von kleinen
regulatorischen RNA-Molekiilen und assozi-
ierten RNA-Bindeproteinen interessiert, wel-
che die Stressantwort und Virulenz von pa-
thogenen Epsilonproteobakterien, wie dem
Magenkeim Helicobacter pylori und dem Le-
bensmittelkeim Campylobacter jejuni, kon-
trollieren. Flr eine genomweite Analyse von
RNA-Molekiilen sowie fiir die Untersuchung
von RNA-Protein-Komplexen verwenden und
entwickeln wir verschiedene Hochdurchsatz-
sequenzierungsmethoden. Diese Ansatze

werden mit mikrobiologischen, genetischen,
biochemischen und infektionsbiologischen
Methoden kombiniert, um neue RNA- oder
Proteinfaktoren zu identifizieren und funktio-
nell zu charakterisieren. Unsere Forschung
wird nicht nur Aufschluss tber die Rolle von
RNA-basierter Regulation bei der Virulenz
von Epsilonproteobakterien geben, sondern
auch generelle Prinzipien der post-transkrip-
tionellen Regulation in anderen bakteriellen
Pathogenen aufzeigen.

Forschungsschwerpunkte

Posttranskriptionelle Genregulation bei
bakteriellen Pathogenen

Die posttranskriptionelle Regulation ist eine
zentrale Ebene der zelluldren Genexpressi-
onskontrolle, bei der nicht-kodierende RNA-
Molekdile (ncRNAs), RNA-Binderoteine (RBPSs)
und Ribonukleasen (RNasen) als zentrale Re-
gulatoren wirken. Die 50- bis 200-nt-langen
kleinen RNAs (engl. small RNAs = sRNAs) bil-
den eine heterogene Klasse von Molekilen
in Bakterien, die als Reaktion auf wechseln-
de Wachstums- und Umweltbedingungen de-
ren Genexpression regulieren und auch die
Virulenz bakterieller Krankheitserreger kon-
trollieren kénnen. Mittels genomweiter An-
satze wurden in den letzten Jahren Hunder-
te neuer sRNAs in verschiedenen Bakterien,
einschlieBlich vieler Krankheitserreger, ent-
deckt, wobei deren Funktionen und zellulare
Ziele in den meisten Féllen noch weitgehend
unbekannt sind. Die Modellorganismen in un-
serem Labor sind der Magenkeim Helicobac-
ter pylori, der Erreger von Magenkrebs, und
der verwandte, durch Lebensmittel Ubertra-
gene Erreger Campylobacter jejuni, die der-
zeit haufigste Ursache fiir bakterielle Lebens-
mittelvergiftungen (Abb. 1). Mit verschiede-
nen Hochdurchsatzsequenzierungsmetho-
den haben wir die Gesamtheit aller expri-
mierten RNA-Molekdle (sog. Transkriptome)
von H. pylori und C. jejuni annotiert und kar-
tiert und hierbei eine Vielzahl von konservier-
ten und stammspezifischen sRNAs identifi-
ziert. Mittels genomischen, biochemischen,
molekularbiologischen und genetischen An-
satzen untersuchen wir nun die physiologi-
schen Rollen und zugrundeliegenden mole-
kularen Mechanismen von sRNAs und RBPs
bei der Stressantwort und Virulenzkontrolle
dieser Humanpathogene. Zum Beispiel konn-
ten wir zeigen, dass die hoch konservierte
SRNA ,,RepG* in H. pylori direkt an eine pha-
senvariable, homopolymere Sequenz in einer
Boten-RNA eines Chemotaxisrezeptors bin-
det. Dabei bestimmt die variable Lange die-
ser G-reichen Sequenz den Ausgang (Aktivie-
rung oder Reprimierung) der post-transkrip-
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tionellen Regulation durch die sRNA RepG
und vermittelt dadurch eine stammspezifi-
sche Genregulation. Dies stellt einen uner-
warteten Zusammenhang zwischen sRNA-
vermittelter Genregulation und sogenannter
Phasenvariation dar, die haufig mit der Re-
gulation und Kontrolle bakterieller Virulenz
assoziiert ist. Neben den Studien zur RepG
SRNA haben wir flr weitere sRNAs in H. py-
lori und C. jejuni erste Zielgene identifiziert,
die fur verschiedene Kolonisations- oder Vi-
rulenzfaktoren kodieren und somit auf eine
Rolle dieser sRNAs in der Pathogenese hin-
deuten kénnen.

Identifizierung und Charakterisierung
von RNA-Proteinkomplexen

In der sRNA-vermittelten Regulation von En-
terobakterien wie z.B. Escherichia coli oder
Salmonellen spielt das RNA-Bindeprotein
Hfq eine zentrale Rolle. Da die von uns un-
tersuchten Epsilonproteobakterien, sowie
50% aller Bakterien, kein Hfg-Homolog besit-
zen, sind wir an der Entdeckung alternativer
Proteinfaktoren interessiert, die an der post-
transkriptionellen Regulation dieser Bakteri-
en beteiligt sind. Mithilfe biochemischer und
genomischer Ansatze, bei denen RNA-Prote-
in-Komplexe isoliert und analysiert werden,
versuchen wir neue RNA-Bindeproteine zu
identifizieren. Zum Beispiel haben wir mittels
Co-Immunoprézipitation in Kombination mit
globaler RNA-Sequenzierung (RIP-seq) die
direkten RNA-Bindungspartner des Translati-
onsregulators CsrA in C. jejuni ermittelt. Da-
durch fanden wir heraus, dass viele Boten-
RNAs von Genen des bakteriellen Flagellums
direkte CsrA-Ziele sind und dass die Boten-
RNA des Hauptflagellins nicht nur das Haupt-
ziel der CsrA-Repression ist, sondern gleich-
zeitig auch als RNA-Antagonist der CsrA-Ak-
tivitat fungiert (Dugar et al., 2016, Nature
Communications). Darliber hinaus konnten
wir zeigen, dass die Boten-RNA des Flagellins

Abb. 1: Transmissionselektronenmikroskopi-
sche Aufnahme des Lebensmittelkeims Cam-
pylobacter jejuni bei 3000-facher VergréBe-
rung.
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Abb. 2: Spaltung von endogenen RNAs durch
die CRISPR-Cas9-Nuklease von C. jejuni. Die
crRNA-gesteuerten CRISPR-Cas9-Nukleasen
schneiden typischerweise doppelstréngige
DNA-Molekiile. Die C. jejuni Cas9 Nuklease
(CjCas9) kann zudem auch einzelstrdngige
RNA-Molekiile schneiden. Hierbei wird sie
tber die nativen crRNA-Guides zur Ziel-RNA
gebracht, die dann durch die HNH-Doméne
von CjCas9 geschnitten wird. Abbildung an-
gepasst von Dugar et al. (2018) Mol Cell.

zellteilungsabhangig an den Zellpolen lokali-
siert ist und dass diese Lokalisierung durch
CsrA und seinen Proteinantagonist FIiW re-
guliert wird. Dies legt nahe, dass post-trans-
kriptionelle Netzwerke in Bakterien eine hohe
zeitliche und rdumliche Komplexitat aufwei-
sen.

Mechanismen und Funktionen von
CRISPR-Cas9 in Campylobacter

CRISPR-Cas-Systeme sind RNA-basierte pro-
karyotische Immunsysteme, die auf CRISPR
RNA (crRNA)-Guides und spezifischen Nu-
kleasen beruhen, um eindringende, fremde
Nukleinsauren wie beispielsweise Phagen
oder Plasmide zu inaktivieren. Die Verwen-
dung von Komponenten solcher Systeme,
wie die Cas9-Nuklease, hat vor kurzem die
Genom-Editierung von Eukaryoten revolutio-
niert und CRISPR-Cas-Systeme werden mit-
tlerweile flr vielfaltige biotechnologische An-
wendungen genutzt. Die Untersuchung diver-
ser CRISPR-Cas-Systeme in Prokaryoten hat
eine hohe Diversitat der beteiligten Protein-
komponenten und Wirkmechanismen aufge-
zeigt, die fur spezielle technische Anséatze
geeignet sind. Die Cas9-Nuklease schneidet
typischerweise doppelstrangige DNA. Mit-
tels Co-Immunoprazipitation in Kombination
mit RNA-Sequenzierung konnten wir zeigen,
dass die CRISPR-Cas9-Nuklease von C. jejuni
(CjCas9) zudem endogene RNAs binden und
schneiden kann (Dugar et al., 2018, Molecu-
lar Cell). Diese spezifische RNA-Nukleaseak-

tivitat von CjCas9 kann in vitro programmiert
werden und bietet neue Mdglichkeiten fir bio-
technologische Anwendungen. Aktuell unter-
suchen wir, ob eine RNA-Spaltung durch Cj-
Cas9 eine Rolle in der Genregulation oder Vi-
rulenzkontrolle von Campylobacter spielt und
somit Funktionen zusétzlich zur Abwehrfunk-
tion einnimmt.

3D-Infektionsmodelle zur Untersuchung
von Wirt-Pathogen-Interaktionen

Um die Rolle bakterieller sSRNAs wahrend der
Infektion zu untersuchen und Faktoren zu
identifizieren, die fiir Wirt-Pathogen-Interak-
tionen wichtig sind, entwickeln und verwen-
den wir neuartige dreidimensionale (3D) In-
fektionsmodelle basierend auf kiinstlicher
Gewebezlchtung (sog. Tissue Engineering).
Im Vergleich zu klassischen zweidimensiona-
len Zellkulturmodellenkénnen solche komple-
xen multizelluldren 3D-Gewebekulturen die
Komplexitat und Mikroumgebung menschli-
chen Gewebes besser abbilden. Dies ist ins-
besondere fir Experimente mit humanpatho-
genen Bakterien relevant, fur die oftmals nur
eingeschrankte Infektionsmodelle zur Ver-
fligung stehen. Wir haben ein menschliches
Dinndarmmodell erfolgreich fiir Infektionen
mit dem Darmpathogen C. jejuni etabliert
und weiterentwickelt und arbeiten zudem an
der Entwicklung eines Magenmodells fir H.
pylori. Um bakterielle Gene zu identifizieren,
die flr Wirt-Pathogen-Interaktionen wahrend
Infektionen dieser Modelle relevant sind,
verwenden wir beispielsweise Screens mit
bakteriellen Transposon-Mutanten-Bibliothe-
ken sowie sogenanntes ,,Dual RNA-seq® zur
Analyse von Genexpressionsanderungen von
Wirt und Pathogen im Infektionsverlauf. Mit-
tels unserer 3D-Infektionsmodelle mdchten
wir die regulatorischen und physiologischen
Zusammenhange identifizieren, welche die
Virulenz in diesen weitverbreiteten Human-
pathogenen beeinflussen.

Identifizierung und Charakterisierung
von kleinen Proteinen

Um die Biologie oder Virulenz eines Patho-
gens zu verstehen, ist ein vollstéandiger Ka-
talog der exprimierten Proteine erforderlich.
Das sogenannte Ribosomen-Profiling (Ribo-
seq; ldentifizierung von translatierten Tran-
skripten durch Sequenzierung von Riboso-
men geschitzten Boten-RNA-Abschnitten)
erlaubt eine genomweite Analyse der in der
Zelle translatierten RNA-Molekile. Solche
Ribo-seg-basierten Studien zum ,Transla-
tom* haben eine Vielzahl von neuen kleinen
offenen Leserastern (sORFs) identifiziert,
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die fir kleine Proteine mit verschiedensten
Funktionen in der Zelle kodieren kdnnen. Wir
haben solche Ribo-seg-Analysen in H. pylori
und C. jejuni etabliert und dadurch eine Viel-
zahl neuer, kleiner Proteine < 70 Aminoséu-
ren identifiziert. Neben der sORF-Kartierung
verwenden wir das Ribosomen-Profiling zu-
dem, um die Genregulierung mittels post-
transkriptioneller Kontrolle von C. jejuni und
H. pylori auf globaler Ebene zu erforschen.
Aktuell untersuchen wir die Funktionen aus-
gewabhlter kleiner Proteine, die wir in C. jeju-
ni identifiziert haben. Dabei konnten wir fir
einige erste Phanotypen aufzeigen, wie z. B.
eine Rolle in der Motilitat der Bakterien.

Lehre

Der Lehrstuhl fir Molekulare Infektionsbio-
logie Il ist an der Lehre von Studierenden
der Bachelor- und Master-Studiengénge Bi-
omedizin, Biologie und Biochemie beteiligt.
Unsere Lehraktivitaten umfassen Vorlesun-
gen, Seminare und praktische Kurse sowie
die Betreuung von Forschungspraktika und
Abschlussarbeiten von Bachelor- und Mas-
terstudierenden. Unsere Promovierenden
sind Mitglieder der Sektion ,Infektion und
Immunitat“ der Graduate School of Life Sci-
ences (GSLS), und der Lehrstuhl ist an der
Graduiertenbetreuung und -ausbildung betei-
ligt, beispielsweise bei der Organisation von
Workshops, z.B. im Rahmen des GRK 2157
(3D-Infekt).

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Bischler T, Hsieh PK, Resch M, Liu O, Tan HS,
Foley PL, Hartleib A, Sharma CM, Belasco JG.
(2017) Identification of the RNA pyrophospho-
hydrolase RppH of Helicobacter pylori and glo-
bal analysis of its RNA targets. J Biol Chem
292:1934-1950.

Dugar G, Leenay RT, Eisenbart SK, Bischler T, Aul
BU, Beisel CL, Sharma CM. (2018) CRISPR RNA-
dependent binding and cleavage of endogenous
RNAs by the Campylobacter jejuni Cas9. Mol Cell
69:893-905.e7.

Dugar G, Svensson SL, Bischler T, Wéldchen S,
Reinhardt R, Sauer M, Sharma CM. (2016) The
CsrA-FliW network controls polar localization of
the dual-function flagellin mRNA in Campylobac-
ter jejuni. Nat Commun 7:11667.

Fei J, Sharma CM. (2018) RNA Localization in
Bacteria. Microbiol Spectr doi: 10.1128 /microbiol-
spec.RWR-0024-2018.

Svensson SL, Sharma CM. (2016) Small RNAs
in Bacterial Virulence and Communication. Mic-
robiol Spectr doi:10.1128 /microbiolspec. VMBF-
0028-2015.




Institut fiir Klinische Epidemiologie und Biometrie (IKE-B)

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Peter U. Heuschmann, MPH
(Vorstand)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-47308

Fax: 0931/201-647310

E-mail: peter.heuschmann®@uni-wuerzburg.de
www.epidemiologie.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Gotz Gelbrich
Tel.: 0931/201-47312

Prof. Dr. med. Thomas Keil, MPH
Briickenprofessur mit dem Bayerischen
Landesamt fiir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (LGL)

Tel.: 0931/201-647320

Aufgaben und Struktur

Das Institut fiir Klinische Epidemiologie und
Biometrie (IKE-B, Vorstand: Univ.-Prof. Dr. P.
U. Heuschmann) wurde im Oktober 2011 an
der Universitat Wirzburg neu eingerichtet.
Das IKE-B vertritt die Facher Epidemiologie
und Biometrie an der Medizinischen Fakul-
tat der Universitdt Wirzburg in Forschung
und Lehre. Den wissenschaftlichen Schwer-
punkt des Instituts bildet die klinische Epi-
demiologie. Hierzu zéhlen insbesondere Stu-
dien zu Krankheitsursachen und Risikofakto-
ren, Therapie und Prévention, Prognose und
Outcome, Diagnostik und Screening sowie
Angemessenheit und Qualitdt der medizini-
schen Versorgung. Im Jahr 2012 wurde eine
Professur fir Biometrie am IKE-B eingerichtet
(Univ.-Prof. Dr. Dr. G. Gelbrich). Im Jahr 2018
wurde zudem eine Professur fur Pravention
und Gesundheitsforderung (Univ.-Prof. Dr.
T. Keil) als Briickenprofessur mit dem Baye-
rischen Landesamt fir Gesundheit und Le-
bensmittelsicherheit (LGL) besetzt, die mit
der Leitung des Instituts fiur Kurortmedizin
und Gesundheitsforderung (IKOM) am LGL in
Bad Kissingen verbunden ist.

Forschungsschwerpunkte

Die Forschungsschwerpunkte des Insti-
tuts umfassen eigenstéandige interdisziplina-
re Forschungsprojekte an der Schnittstel-
le zwischen klinischer Medizin und Epide-
miologie in den drei Themenbereichen kli-
nische Forschung, Prognosestudien sowie
Versorgungsforschung. Die Projekte wer-
den in enger Kooperation mit Einrichtungen
des Universitatsklinikums Wirzburg (UKW),
anderen Forschungseinrichtungen der Uni-
versitadt oder des Universitatsklinikums, wie
z. B. dem Deutschen Zentrum fiir Herzinsuf-
fizienz (DZHI) oder der Zentrale fir Klinische
Studien am Universitatsklinikum Wirzburg
(ZKSW), sowie externen nationalen und in-
ternationalen Kooperationspartnern durch-
geflhrt. Zukinftig werden die Forschungs-
schwerpunkte durch den Themenbereich
Pravention und Gesundheitsforderung in Ko-
operation mit dem Institut fiir Kurortmedizin
und Gesundheitsforderung (IKOM) am LGL in
Bad Kissingen ergéanzt.

Klinische Forschung

Schwerpunkt des Themenbereichs klinische
Forschung ist die Entwicklung neuer Metho-
denfirdie Planungund Auswertungklinischer
Studien. Hierzu zahlt auch die Unterstiitzung
von klinischen Studien, die von Einrichtun-
gen des Universitatsklinikums Wirzburg, der
Universitat Wirzburg sowie externer Partner
geplant oder durchgefiihrt werden. Es exis-

tiert eine enge Kooperation mit der Zentrale
fur Klinische Studien am Universitatsklinikum
Wirzburg, insbesondere im Bereich Biomet-
rie. Der Themenschwerpunkt Biometrie wird
durch Prof. Dr. Dr. Gotz Gelbrich vertreten.
Zu den Projekten des IKE-B im Bereich klini-
sche Forschung zahlen 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, Durchfiihrung und Auswer-
tung von Kohortenstudien, die mit Hochrisi-
kopersonen aus der Allgemeinbevdlkerung
oder Patienten mit definierten Erkrankungen
durchgeflihrt werden. Ein Schwerpunkt des
IKE-B liegt in der Untersuchung des natiirli-
chen Verlaufes von Erkrankungen sowie der
Identifikation von Hochrisikogruppen fur kli-
nisch relevante Endpunkte, wie z. B. Kompli-
kationen, Komorbidititen oder Uberleben bei
Patientenkollektiven des klinischen Alltags.

Fir diesen Bereich sei exemplarisch die kiirz-
lich begonnene Studie ,,PREvention of STro-
ke in Intracerebral haemorrhaGE survivors
with Atrial Fibrillation® (PRESTIGE-AF) ge-
nannt, die im Rahmen des ,,European Union
Research and Innovation Programme Hori-
zon 2020 gefordert wird (http:/ /www.pres-
tige-af.org). PRESTIGE-AF ist eine internatio-
nale, multizentrische, offene, prospektiv ran-
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domisierte klinische Studie unter der Leitung
von Prof. Roland Veltkamp, Imperial College,
London. Die Studie wird in 8 europaischen
Landern durchgefiihrt um zu untersuchen, ob
eine Behandlung mit direkte orale Antikoa-
gulanzien (DOAC) eine effektive und sichere
Option zur Schlaganfallprévention von Pati-
enten mit intrazerebraler Blutung (ICH) und
begleitendem Vorhofflimmern sind. Das Ins-
titut fur Klinische Epidemiologie und Biomet-
rie entwickelt im Rahmen der Substudie ,,pre-
dictive modelling® ein individuelles Risikop-
radiktionsmodell fir wiederholte Schlagan-
falle basierend auf umfangreichen Patienten-
charakteristika. Dieses Modell wird in einem
zweiten Schritt durch Hinzufligen relevanter
biologischer Merkmale (Biomarker, Genoty-
pisierung) und neurologischer Informationen
aus Bildgebungsdaten erweitert. Ein umfas-
sendes Modell soll zukinftig als Entschei-
dungshilfe fur individuell zugeschnittene Pra-
ventionsstrategien bei Patienten nach ICB
mit begleitendem Vorhofflimmern dienen.

Versorgungsforschung

Der Themenbereich Versorgungsforschung
beschéftigt sich mit Untersuchungen zu
Qualitdt und Angemessenheit der medizini-
schen Versorgung in der Bevdlkerung. In die-
sem Themenbereich werden eine Reihe von
Register- und Kohortenstudien hauptséchlich
im Bereich Herzkreislauferkrankungen (z. B.
EUROASPIRE Studien) sowie Schlaganfall
(z.B. ADSR, RASUONA-prime) durchgefiihrt.
Weiterhin ist das IKE-B als evaluierende Ein-
richtung an einer Reihe von Projekten zur
Verbesserung der Versorgung oder Entwick-
lung von neuen Versorgungskonzepten bei
unterschiedlichen Krankheitsbildern beteiligt
(z. B. SANO, OVERBEAS; ZSE-DUO).

Exemplarisch sei hierbei das Projekt ,,Struk-
turierte ambulante Nachsorge nach Schlag-
anfall - SANO® genannt, das im Rahmen
des Innovationsfonds durch den Gemein-
samen Bundesausschuss gefdrdert wird
(OTNVF17032). SANO ist eine cluster-ran-
domisierte  Versorgungsforschungsstudie,
die in 30 Regionen in Deutschland durchge-
flihrt und klinisch durch Prof. Dr. Armin Grau,
Neurologische Klinik des Klinikums Ludwigs-
hafen, geleitet und durch das IKE-B evalu-
jert wird. Ziel des Projektes ,SANO* ist die
Verbesserung der Versorgung nach ischa-
mischem Schlaganfall sowie einer besseren
Diagnose und Therapie von Komplikationen.
Daflir wird in den Interventionsregionen ein
berufsgruppenibergreifendes Netzwerk auf-
gebaut (Abb.). Die Patienten erhalten nach
Studieneinschluss eine ausflhrliche Bera-
tung, flihren Motivationsgesprache und for-

mulieren individuelle Zielvereinbarungen un-
ter Einbeziehung von Angehdrigen. Ein Ge-
sunderhaltungspass dient als Steuerungsins-
trument. Durch regelmaBige Vorstellungen in
der Klinik und beim Hausarzt kann eine Be-
handlung von Risikofaktoren direkt eingelei-
tet und mogliche Folgeerkrankungen besser
uberpriift werden. Im Anschluss wird evalu-
iert, inwieweit Folgekomplikationen und er-
neute Krankenhauseinweisungen durch die
neue Versorgungsform reduziert werden
konnen. Dafiir werden insgesamt ca. 1400
Patienten aus 15 Regionen, in der die neue
Versorgungsform angeboten wird, mit rund
1400 Patienten aus 15 Vergleichsregionen
verglichen, die regulér versorgt werden.

Pravention und Gesundheitsférderung

Durch das 2015 in Kraft getretene Préven-
tionsgesetz werden besonders die Lander,
Kommunen und Sozialversich erungstrager
in die Pflicht genommen, sich in Bereichen
Pravention und Gesundheitsférderung noch
starker zu engagieren. Zur Vermeidung von
haufigen chronischen Krankheiten wird das
IKE-B in Zusammenarbeit mit dem Institut
fiir Kurortmedizin und Gesundheitsférderung
(IKOM) des Bayerischen Landesamts flr Ge-
sundheit und Lebensmittelsicherheit praven-
tive Konzepte entwickeln und diese wissen-
schaftlich evaluieren. In den Fokus riicken
sollen dabei vulnerable und schwer erreich-
bare Zielgruppen wie Selbstéandige und Klein-
und Kleinstunternehmer mit wenig Maglich-
keiten einer betrieblichen Gesundheitsforde-
rung aber auch die zunehmend wachsende
Anzahl der pflegenden Angehorigen.

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-
sitdt Wirzburg.

Hierzu zahlen im Bereich der Ausbildung der
Medizinstudierenden z. B. die semesterbe-
gleitenden Vorlesungen sowie praktischen
Ubungen in Kleingruppen in Epidemiologie
und Biometrie sowie zu evidenzbasierter Me-
dizin. Zudem werden vertiefende Kurse zu
epidemiologischen und biometrischen The-
men angeboten.

Seit Oktober 2014 bietet das IKE-B fiir Pro-
movierende der Medizinischen Fakultét der
Universitdt Wirzburg eine statistische stu-
dentische Beratung fiir Promotionsarbeiten
an. Die Statistische Beratung dient als ,Hilfe
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zur Selbsthilfe“ um hinsichtlich der Planung,
Durchfiihrung, Auswertung und Ergebnisin-
terpretation ihres Vorhabens zu unterstitzen.
Insgesamt wurden bereits Gber 930 Beratun-
gen durchgeflhrt (Stand Dezember 2018). Die
enge Verflechtung von Kurs- und Beratungs-
angeboten tragt wesentlich zur Verbesserung
der Qualitat medizinischer Dissertationen bei.
Das IKE-B ist zudem aktiv an der zusammen
mit Professor Manfred Gessler und anderen
erfolgten Weiterentwicklung des seit 2012 be-
stehenden Begleitstudienganges ,Klinische
Forschung und Epidemiologie“ zu einem Zu-
satzstudium ,Translational Medicine® fir Me-
dizinstudierende beteiligt. Dieser Studiengang
wird seit 2018 im Rahmen des Elitenetzwerkes
Bayern gefordert. Die Studierenden haben im
Rahmen dieses Elitestudiengangs die Mdglich-
keit, sich durch Auswahl von Modulen im ge-
samten Spektrum zwischen laborexperimen-
tellen und patientenorientierten epidemiologi-
schen Fachern mit Verbindung zu verschiede-
nen klinischen Spezialisierungen ihr individu-
elles Studienprofil zusammenzustellen.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut fir Rechtsmedizin der Universi-
tat Wirzburg vertritt das Fach Rechtsmedi-
zin in Forschung und Lehre an der Univer-
sitdt Wirzburg und bietet rechtsmedizini-
sche Dienstleistungen fur Polizei und Justiz,
im Rahmen der Krankenversorgung sowie
flr private Auftraggeber im Regierungsbe-
zirk Unterfranken sowie angrenzenden Tei-
len Oberfrankens und Baden-Wirttembergs.
Hauptaufgaben sind die Aufklarung von To-
desféllen, Leichenschauen, Untersuchung le-
bender Gewaltopfer, Begutachtung der Fahr-
tichtigkeit, forensische Spurenanalytik, Ab-
stammungsbegutachtung sowie forensisch-
toxikologische Analytik von Korperflissigkei-
ten und Asservaten.

Im Jahre 2018 standen dem Institut fir
Rechtsmedizin der Universitat Wirzburg an
akademischen Mitarbeitern neben dem Vor-
stand 2 Oberéarzte, 4 Assistenzarztinnen, 2
Biologen und 1 Toxikologe zur Verfligung.
Von den insgesamt 20 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern des Instituts werden 11 aus den
erwirtschafteten Mitteln des Institutes finan-
ziert. Bei den Ubrigen 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 Sonderstellung im tbrigen
medizinischen Facherkanon ein, denn die
wissenschaftliche Ausrichtung ist weder als
Grundlagenforschung zu bezeichnen noch
dient sie primar der Krankenversorgung. Es
ist sehrviel mehr auf den Einzelfall ausgerich-
tet als andere Facher.

Derzeitige wissenschaftliche Schwerpunkte
sind die Forensische Neuropathologie und
Neurotraumatologie, die Forensische Osteo-
logie sowie die Morphologie und Traumatolo-
gie des Todes durch Hitzeeinwirkung.

AG Forensische Neuropathologie
(S. Bohnert, M. Bohnert)

Die AG Forensische Neuropathologie und
Neurotraumatologie beschaftigt sich mit den
Folgen von mechanischen, chemischen bzw.
pharmakologischen und hypoxischen Scha-
digungen des Gehirns. Schwerpunkte der

Untersuchungen sind die Mdglichkeiten der
postmortalen Liquordiagnostik, die Untersu-
chung friher Gewebsreaktionen des Gehirns
auf ein mechanisches Trauma, neuropatho-
logische Veranderungen des Gehirns bei In-
toxikationen und die Entwicklung des Hirn-
6dems. Zur Anwendung kommen histologi-
sche, zytologische, immunhistochemische
Verfahren ebenso wie ELISA, FACS und Ana-
lysen der RNA-Expressionsmuster.

Im Rahmen der Obduktion entnommener
Liquor cerebrospinalis wird analog zu den
klinischen Fragestellungen im Hinblick auf
Zellzahl und Zellart, auf die Beurteilung der
Schrankenfunktion sowie zur Beschaffenheit
der Zellen im Zusammenhang mit der post-
mortalen Liegedauer untersucht. Es zeigt
sich bislang, dass eine Auswertung hinsicht-
lich Zellzahl und Zellbeschaffenheit auch
noch bis zu 7 Tagen post mortem moglich
ist. Die klinisch-chemischen Untersuchun-
gen auf Albumin bzw. GesamteiweiB, Gluco-
se und Lactat geben Hinweise auf prdmorta-
le und agonale Stoffwechselprozesse und auf
Storungen der Blut-Hirn-Schranke.

An Liquorzellpellets und Gewebeproben wird
das Vorkommen und die Verteilung von Mi-
kroglia, Astroglia und Makrophagen bei ver-
schiedenen Uberlebenszeiten histologisch
und immunhistochemisch untersucht. Die
bisherigen Ergebnisse lassen vermuten, dass
Mikroglia bereits in einer sehr frihen Phase
in das traumatisierte Gewebe einwandert,
wéhrend die Reaktion von Astroglia zeitlich
mit Verzogerung folgt.
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Abb. 1: Immunzytochemie: Anférbung mit Antikrper gegen TMEM 119, 200 x VergroBerung.

Verdiinnung 1:1000.
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Abb. 2: UV-Fluoreszenz der Sageschnittflache eines Langknochens mit unbekannter Liegezeit
(Mitte), flankiert von einer Negativkontrolle (links) und einer Positivkontrolle (rechts).

Kooperationen bestehen mit der Abteilung
Neuropathologie des Pathologischen Insti-
tuts der Universitat Wiirzburg, dem Institut
fur Virologie, der Neurologischen Universi-
tatsklinik Wurzburg und den Instituten fir
Rechtsmedizin der Universitaten Leipzig, Ro-
stock und Heidelberg.

Forensische Osteologie
(K. Jellinghaus, Ch. Scherer, M. Bohnert)

Bei der forensisch-anthropologischen Begut-
achtung von Knochenfunden ist neben den
Fragen nach Geschlecht, Alter, Zeichen von
Gewalteinwirkungen und Individualitdtsmerk-
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 fiir 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-
lichen Studie ist es, das Methodenspektrum
zur Liegezeitschatzung menschlicher Kno-
chen zu erweitern und zu verbessern. Dazu
werden bereits bestehende Methoden zur
Liegezeitschatzung an Knochen mit genau
bekannter Liegezeit Gberpriift 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 kénnen.
Kooperationspartner sind das Institut fir An-
thropologie der Universitat Freiburg, das Lan-
desamt fiir Geologie Baden-Wiirttemberg,
die Reiss-Engelhorn-Museen Mannheim so-
wie das Forensic Anthropology Center der
University of Tenneseee, Knoxville.

Morphologie und Traumatologie des
Todes durch Hitzeeinwirkung
(M. Bohnert)

Die mdglichen Befunde am menschlichen
Korper infolge Hitzeeinwirkung decken ein
weites Spektrum ab. Sie reichen von be-
grenzten, oberflachlichen Verbrennungen bis
hin zu weichteilfreien, kalzinierten Knochen-
resten. Die &uBeren wie auch die inneren Be-
funde werden bestimmt durch die Hohe der
effektiv auf den Korper einwirkenden Tempe-
ratur, deren Einwirkdauer, die Art der War-
melbertragung auf den Korper und andere
Rahmenbedingungen.
Todesfalle im Zusammenhang mit Brénden
sind aus kriminalistischer Sicht problema-
tisch. Neben den Fragen nach der Todesart
und der Todesursache missen auch die nach
der Identitat des Opfers, nach der Branddy-
namik und vor allem nach der Vitalitat der Be-
funde beantwortet werden, also ob das Op-
fer zu Lebzeiten dem Brandgeschehen aus-
gesetzt war oder erst postmortal. Die Beant-
wortung der Fragen wird dadurch erschwert,
dass in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fal-
le die Hitzeeinwirkung auf den Korper uber
den Tod hinaus andauerte und die Korper
teilweise umfangreiche brandbedingte Zer-
storungen aufweisen.
Im Rahmen des Forschungsprojektes liegt
das Augenmerk auf folgenden Schwerpunk-
ten:
e |dentifizierung von neuen Parametern, die
eine todliche Hitzeexposition zu Lebzeiten
belegen
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* Verstandnis der pathophysiologischen Ab-
|dufe beim perakuten Tod durch Brandein-
wirkung, wie etwa bei Kleiderbranden

* Korrelation von Branddynamik, Branddau-
er und Verbrennungsmorphologie

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 Studen-
ten die Durchfiihrung einer Leichenschau.
Besonderer Wert wird bei der Lehre darauf
gelegt, die Studierenden fir forensische As-
pekte bei der klinischen Tatigkeit zu sensibi-
lisieren. Flr besonders Interessierte wird das
Pflichtwahlfach ,Medizinische Kriminalistik*“
angeboten.

Weiterhin werden Vorlesungen fur Studieren-
de der Rechtswissenschaften, der Biologie
und der Biomedizin abgehalten.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Jellinghaus K, Hachmann C, Holand K Bohnert M,
Wittwer-Backofen U. (2018) Collagen degradation
as a possibility to determine the post-mortem in-
terval (PMI) of animal bones: a validation study re-
ferring to an original study of Boaks et al. (2014).
Int J Legal Med 132:753-763.

Jellinghaus K, Holand K, Hachmann C, Prescher
A, Bohnert M, Jantz R. (2018) Cranial secular
change from the nineteenth to the twentieth cen-
tury in modern German individuals compared to
modern Euro-American individuals. Int ] Legal
Med 132:1477-1484.

Lang J, Stiller D, Lessig R, Sterzik V, Bohnert M.
(2017) Mordbrand Arch Kriminol 240:1-16.

Oerter S, Forster CY, Bohnert M. (2018) Valida-
tion of sodium/glucose cotransporter proteins
in human brain as a potential marker for tempo-
ral narrowing of the trauma formation. Int J Le-
gal Med doi:10.1007/s00414-018-1893-6. [Epub
ahead of print].

Sterzik V, Hinderberger P, Panzer S, Bohnert M.
(2018) Visualizing old biological traces on differ-
ent materials without using chemicals. Int ] Legal
Med 132:35-41.




Pathologisches Institut

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald
(Vorstand)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-81199

Fax: 0931/31-81224

E-mail: Rosenwald@mail.uni-wuerzburg.de
www.pathologie.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Eva Geissinger
Tel.: 0931/31-81259

Aufgaben und Struktur

Das Pathologische Institut der Universitat
Wirzburg ist ein klinisch-theoretisches Ins-
titut mit mehr als 100 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern, darunter etwa 20 Pathologin-
nen und Pathologen sowie mehr als 20 Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern. Die
Aufgaben in der Krankenversorgung betref-
fen die histologische, zytologische und mole-
kulare Diagnostik von bioptisch gewonnenem
Gewebe und groBeren Operationspréaparaten
sowie die Durchfihrung von klinischen Ob-
duktionen, primar fur die Universitatsklini-
ken, dariiber hinaus aber auch flr auswar-
tige Krankenh&user sowie niedergelassene
Arzte aller Fachrichtungen. Das Institut be-
sitzt einen national und international sicht-
baren diagnostischen und wissenschaftli-
chen Schwerpunkt fir Hamatopathologie
und betreibt eine intensive Konsultationst&-
tigkeit bei der Abklarung schwieriger Verén-
derungen im lymphatischen Gewebe und im
Knochenmark. Als eines von mehreren deut-
schen Referenzzentren flr Lymphknotenpa-
thologie begutachtet das Institut Biopsien im
Rahmen aller multizentrischen Therapiestu-
dien zu malignen Lymphomen.

Forschungsschwerpunkte

Referenzzentrum fiir Lymphknoten-
pathologie und Lymphomforschung
(A. Rosenwald, E. Geissinger)

Diese Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
molekulargenetischen Pathogenese maligner
B- und T-Zell-Lymphome, des Multiplen My-
eloms und kutaner Lymphome. Wesentliche
Arbeiten in den Jahren 2017 und 2018 be-
schéftigten sich mit der molekularen Charak-
terisierung von biologisch und klinisch rele-
vanten Lymphomsubgruppen. Beispielsweise
konnte eine Subgruppe aggressiver B-Zell-
Lymphome, welche eine gleichzeitige gene-
tische Translokation der MYC- und BCL2-On-
kogene aufweist, ndher charakterisiert wer-
den. Die Arbeitsgruppe spielt in nationalen
und internationalen Forschungsverbiinden
eine tragende Rolle, z.B. im ,Leukemia and
Lymphoma Molecular Profiling Project’ (Na-
tional Cancer Institute, USA).

Molekulare Pathogenese
Hamatologischer Neoplasien
(E. Leich)

Der Fokus dieser Arbeitsgruppe liegt auf
der molekularen und klinischen Charakte-

risierung der t(14;18)-negativen follikularen
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Lymphome (FL) und des Multiplen Myeloms
(MM). Fir die Hypothesengenerierung kom-
men Hochdurchsatz-Techniken wie z.B. das
»Next Generation Sequencing® (NGS) zum
Einsatz. Im Rahmen von nationalen und inter-
nationalen Kooperationen mit dem ,Leukemia
and Lymphoma Molecular Profiling Project
und dem ,International Cancer Genome Con-
sortium‘ konnten wir unter anderem zeigen,
dass t(14;18)-negative FL einen eher spaten
Keimzentrums-B-Zell-Phénotyp  aufweisen
und seltener neue N-Glycosylierungsmotive
in den variablen Ketten ihrer Immunglobuli-
ne hinzugewinnen. Des Weiteren definierten
wir im Rahmen der Klinischen Forschergrup-
pe 216 und der ,Sandertherapieeinheit Mul-
tiples Myelom* ein Signalnetzwerk bestehend
aus Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTKs), Adhéasi-
onsmolekilen und ,,downstream* Effektoren,
das in nahezu allen MM-Patienten von Muta-
tionen betroffen ist. Retrospektive NGS-Ana-
lysen an Patientenkohorten der Deutschen
Studiengruppe Multiples Myelom zeigten
darlber hinaus, dass Mutationen in RTKs mit
einer schlechteren Prognose und schlechte-
rem Uberleben assoziiert sind. Die funktio-
nelle Charakterisierung von Mutationen in
RTKs und deren Effektoren sind Bestandteil
unserer aktuellen Forschung.

Molekulare und Zelluldre Immunologie
(F. Berberich-Siebelt)

Diese Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit der
Analyse von CD4" T-Zellen. Seit einiger Zeit
wird insbesondere die Rolle der Familie der
NFAT-Transkriptionsfaktoren fir die Aktivie-
rung und Funktion von konventionellen T-
Zellen (Tcon) und regulatorischen T-Zellen
(Treg) analysiert. Nachdem die Bedeutung
der NFAT-Faktoren flir Tcons in verschiede-
nen Modellen fiir autoimmunologische Krank-
heiten immer wieder unter Beweis gestellt
werden konnte, wurde andererseits deutlich,
dass Tregs in ihrer Funktion kaum NFAT-ab-
héngig sind. Dies erdffnet die Option, statt ei-
ner generellen Immunsuppression NFAT spe-
zifisch zu hemmen und damit die Funktionsfa-
higkeit von Tregs zu erhalten. Eine Ausnahme
stellen jedoch solche Tregs dar, die in die Fol-
likel einwandern, um die Keimzentrumsreakti-
on zu kontrollieren. Hier ist NFATc1 fiir die Mi-
gration in die Follikel unabdingbar. Bei Fehlen
von NFATc1 entwickeln sich Auto-Antikorper,
wie man sie z. B. beim Lupus erythematodes
kennt. Somit kdnnte es u. U. sinnvoll sein, nur
einzelne NFAT-Mitglieder therapeutisch aus-
zuschalten. Meist weisen praklinische Model-
le mit unseren verschiedenen NFAT-defizien-
ten Méausen die Richtung. Entsprechend wer-
den pharmakologische Inhibitoren und ,Ge-
nome Editing“-Strategien getestet. Dies ge-
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Abb.: Der Transkriptionsfaktor NFAT kontrolliert die Re-Organisation des Cytoskeletons an der
Immunologischen Synapse nach Aktivierung zytotoxischer T-Zellen (CTLs). TIRF (Totalreflexi-
onsfluoreszenzmikroskopie, Foto: Dr. Nora Miiller). (a) Bildung der F-Actinringe und Auftre-
ten des Mikrotubulin-Organisators (MTOC) 5 Minuten nach CD3,/CDZ28-Aktivierung der CTLs.
(b und c) Defekte F-Actinringbildung in CTLs, in denen NFATc1 inaktiviert wurde (siehe auch

Klein-Hessling et al., Nature Commun 2017).

schieht immer auch in Kooperation mit dem
Referenzzentrum fiir Lymphknotenpathologie
und wird gefordert durch die DFG, die Wil-
helm Sander-, Fritz Thyssen- und Else Kroner-
Fresenius-Stiftung sowie Roche und Pfizer.

NFAT-Transkriptionskontrolle in
T-Lymphozyten
(E. Serfling)

Die Mitglieder der NFATc (,Nuclear Factor
of Activated T Cell)-Transkriptionsfaktoren
kontrollieren Immunreaktionen. Das zeigt
sich deutlich anhand ihrer Hemmung durch
die Immunsuppressiva Cyclosporin A und
FK506, die seit nun fast 30 Jahren weltweit
in der Transplantationsmedizin mit Erfolg
eingesetzt werden. Unsere AG zeigte in einer
Zusammenarbeit mit der Chirurgischen Ab-
teilung des Klinikums, dass die Aktivitat des
induzierbaren Faktors NFATc1 von essentiel-
ler Bedeutung fir die AbstoBung allogener
transplantierter Herzen im Tierversuch ist.
Die essentielle Bedeutung von NFATc1 bei
Immunreaktionen wird durch unsere Studien
Uber die Genom-weite Regulation von Genen
in murinen CD8'T-Zellen durch NFATc1 un-
terstrichen. Durch die Etablierung und Analy-
se entsprechender transgener Mause konn-
ten wir zeigen, dass NFATc1 an die regula-
torisch wirkenden Sequenzen Hunderter von
Genen bindet. Typische NFATc1-Target-Gene
sind viele Lymphokin- und Chemokin-Gene,
jedoch auch die PD1,/Pdcd7 und Ctla4-Gene
(sog. Checkpoint-Inhibitor-Proteine). Diese
Ergebnisse fiihrten uns zu derzeit laufenden
Studien {ber die Rolle der NFATs bei der Me-
lanom-Entstehung.

Ein weiteres Projekt hat die Rolle von NFAT5
in Keratinozyten zum Inhalt. Alle experimen-

tellen Daten, die zusammen mit der Derma-
tologischen Klinik erzielt wurden, verwei-
sen auf eine wichtige Rolle von NFAT5 bei
der Keratinozyten-Differenzierung und damit
Schuppen-/Corneocyten-Bildung.

Neurodegeneration und
Neuroinflammation
(C. Monoranu)

Ein Forschungsschwerpunkt dieser Arbeits-
gruppe betrifft die neurodegenerativen Er-
krankungen, speziell die Demenz vom Alz-
heimer Typ. So wurden neben Genexpres-
sions-Analysen an humanem post mortem
Hirngewebe von Patienten mit unterschied-
lichen Stadien der Erkrankung zelltypspezi-
fische Untersuchungen der mitochondrialen
DNA zur Bestimmung der Deletionslast, ei-
nem Marker flr oxidativen Stress, durchge-
fuhrt. Als Grundlage hierzu dient das noch
nicht ganzlich aufgeschlisselte Konzept der
selektiven Vulnerabilitdt unterschiedlicher
Hirnregionen. Dabei zeigte sich, dass der
Hippocampus, eine auf lichtmikroskopischer
Ebene sehr friih befallene Region, auch mo-
lekularbiologisch deutliche Unterschiede ge-
genlber resistenten Regionen wie z.B. dem
Kleinhirn aufweist. Dies spiegelt sich nicht
nur auf neuronaler Ebene, sondern auch in
anderen, offenbar mitbeteiligten Zelltypen
(Astrozyten, Mikroglia) wider.

Auf Grund der zunehmenden Bedeutung, die
der Neuroinflammation sowohl bei der Ent-
stehung und Progression neurodegenerativer
Erkrankungen als auch in der forensischen
Neuropathologie in letzter Zeit zugeschrieben
wird, hat sich ein zuséatzlicher Forschungs-
schwerpunkt in Kooperation mit dem Institut
fur Rechtsmedizin entwickelt. Vielverspre-
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chend scheint der Ansatz zu sein, den zeit-
lichen Ablauf der Mikroglia-, Makrophagen-
und Astroglia-Migration/Aktivierung nach
Schéadel-Hirn-Trauma zu untersuchen und da-
bei die zellulare Immunreaktion in traumati-
siertem Hirngewebe mit den Veranderungen
im Liquor cerebrospinalis zu vergleichen.

Lehre

Zentraler Bestandteil der Lehre ist die Ausbil-
dung der Medizinstudenten im Fach Patho-
logie. Diese umfasst Vorlesungen, Seminare,
makropathologische Falldemonstrationen so-
wie einen Histologiekurs am Mikroskop. Da-
neben bietet das Pathologische Institut eine
Vielzahl von Spezialvorlesungen und Semi-
naren an. In interdisziplindren Lehrveranstal-
tungen, wie z.B. dem Kurs der Interdiszipli-
naren Onkologie oder dem Studiengang Bio-
medizin, lehren Mitarbeiter des Instituts die
Aspekte der Pathologie. Ausgehend vom ha-
matopathologischen Schwerpunkt beteiligen
sich Mitarbeiter des Instituts zusétzlich an der
immunologischen Ausbildung medizinischer
und naturwissenschaftlicher Studierender.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Pharmakologie bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl fir Toxikologie
das Institut fir Pharmakologie und Toxiko-
logie. Daneben beherbergt das Institut auch
Arbeitsgruppen des 2001 gegriindeten Ru-
dolf-Virchow-Zentrums. Am Lehrstuhl arbei-
teninsgesamt ca. 35 Mitarbeiter (davon etwa
die Hélfte Gber Drittmittel finanziert). In ver-
schiedenen Arbeitsgruppen werden die mo-
lekularen Mechanismen der Kommunikati-
on zwischen Zellen, ihre Bedeutung fir Or-
ganfunktionen und ihre Beeinflussung durch
bekannte und neue Arzneimittel erforscht.
Der Lehrstuhl verfigt tber Einrichtungen flr
schnelle mikroskopische Bildgebung, konfo-
kale, 2-Photonen- und TIRF-Mikroskopie, so-
wie Uber Einrichtungen fiir die Phanotypisie-
rung transgener Mausmodelle. Der Lehrstuhl
bietet mit Hilfe zahlreicher Datenbanken Be-
ratung zu Arzneimitteln an und ist Sitz der
Ethikkommission der Medizinischen Fakul-
tat.

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-sen-
kende Betablocker oder Allergie-hemmende
Antihistaminika sind daflir Beispiele. Diese
werden mit einem breiten Ansatz von Metho-
den untersucht, die von der Struktur von Re-
zeptoren und Liganden bis hin zu transgenen
Krankheitsmodellen und Untersuchungen
von Patienten reichen. Ein zweites Arbeits-
feld stellen Mechanismen der Herzinsuffi-
zienz und die Entwicklung neuer Strategien
flr die Therapie dar. Ein drittes Arbeitsfeld
schlieBlich sind Mechanismen des zellularen
Lipidstoffwechsels und des Kofaktor-Metabo-
lismus. Die Forschungen am Lehrstuhl wer-
den vor allem durch die DFG, das Rudolf-Vir-
chow-Zentrum fiir Experimentelle Biomedi-
zin, die Sonderforschungsbereiche 688 und
TR166, das BMBF, das Elitenetzwerk Bayern,
die Europaische Union, das NIH und weitere
Drittmittel finanziert.

Mechanismen und Funktion
G-Protein-gekoppelter Rezeptoren
(C. Hoffmann; zugleich Bio-Imaging-
Zentrum/Rudolf-Virchow-Zentrum)

Kommunikation zwischen Zellen erfolgt mit
Hilfe von Signalmolekilen wie Hormonen oder
Neurotransmittern. Diese werden von Zellen
mit Hilfe spezifischer Rezeptoren erkannt.
Rezeptoren stellen den wichtigsten Angriffs-
punkt fiir Arzneimittel dar. Wir untersuchen
ihre Funktion und Regulation an zahlreichen
Rezeptoren, um ihre allgemeinen Funktions-

prinzipien zu erfassen. In den letzten Jahren
haben wir neue Verfahren entwickelt, die es
ermdglichen, die Aktivierung und Inaktivierung
von Rezeptoren sowie die daraus resultieren-
den Signale mit Hilfe von Fluoreszenz mikro-
skopisch sichtbar zu machen. Damit kdnnen
wir den Rezeptoren und den durch sie ange-
stoBenen Signalen quasi bei der Arbeit zuse-
hen. Kirzlich ist es uns gelungen zu belegen,
dass Frizzled-Rezeptoren einen vergleichba-
ren molekularen Aktivierungsmechanismus
aufweisen, wie ihn auch andere G-Protein ge-
koppelte Rezeptoren durchlaufen. Dariber hi-
naus konnten wir gemeinsam mit der Pharma-
zeutischen Chemie den ersten Liganden mit
Selektivitdt flr den muskarinischen Acetyl-
cholin-Rezeptor beschreiben, der sich mit Hil-
fe von Licht geeigneter Wellenldnge zwischen
Agonist und Antagonist umschalten lasst. Sol-
che Liganden erdffnen ein neues Forschungs-
feld der Photopharmakologie.

Signaliibertragung durch G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren

(D. Calebiro, M. Lohse; zugleich Bio-Imaging-
Zentrum/Rudolf-Virchow-Zentrum)

Es wurden neue Verfahren entwickelt, die es
erlauben, Rezeptor-abhéngige Signale mit Hil-
fe von Fluoreszenz mikroskopisch sichtbar zu
machen. Diese Techniken ermdglichen es,
die Geschwindigkeit und Lokalisation solcher
Signale in Zellen und auf Einzelmolekiilebene
zu analysieren. Kiirzlich ist es uns auch gelun-
gen, die Dynamik und Lokalisation von Rezep-
toren genau zu charakterisieren. Wir haben
gefunden, dass Rezeptoren verschiedene,
zeitlich gestaffelte ,Wellen® von Signalen er-
zeugen, und auch intrazelluldr lokale Signale
auslosen konnen. Diese Entdeckungen konn-
ten die Entwicklung neuer Arzneistoffe mit

dapctivaion acivalion

i+ pekagonist
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Abb. 1: Prinzip neuer GPCR-Sensoren zum Einsatz im Hochdurchsatz-Screening (Schihada et

al., Commun Biol, 2018).
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Abb. 2: Fluoreszenz Resonanz Energie Transfer (FRET) und Einzelmolekiil-Mikroskopie zur
Analyse der Rezeptor-abhéngigen Signaltransduktion in einzelnen, lebenden Zellen (Sungka-

worn et al., Nature, 2017).

hoherer Wirksamkeit und besserer Vertrag-
lichkeit ermdglichen. Des Weiteren haben wir
einen neuartigen Ansatz in der Einzelmolekdil-
mikroskopie entwickelt, um Rezeptor/G-Pro-
tein Interaktionen mit sehr hoher raumlicher
und zeitlicher Aufldsung in lebenden Zellen
zu untersuchen. Mit dieser Technik konnten
wir erstmals zeigen, dass einzelne Rezepto-
ren und G-Proteine in ,hot spots® auf der Plas-
mamembran interagieren, welche fir die Ge-
schwindigkeit und Spezifitdt der Signallber-
tragung entscheidend sein konnten.

Optische Sensoren fiir die Hochdurch-
satz-Analyse G-Protein-gekoppelter
Rezeptoren

(I. Maiellaro, M. Lohse; zugleich Bio-Imaging-
Zentrum/Rudolf-Virchow-Zentrum)

Eine Vielzahl derzeit eingesetzter Arzneistoffe
wirkt Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.
Ein wachsendes Verstandnis der Funktionen
dieser Rezeptoren wirkt sich daher auch er-
heblich auf die moderne Medizin aus. Wir ent-
wickeln optische Sensoren, mit denen die Re-
zeptoraktivierung im Hochdurchsatz-Format
gemessen werden kann. Zudem nutzen wir
diese Sensoren, um die Wechselwirkungen der
Rezeptoren mit endogenen Modulatoren zu er-
forschen. Diese Ansétze erweitern das Reper-
toire zeit- und kosteneffektiver Methoden zur
Messung der Rezeptorfunktionen in lebenden
Zellen, und ebnen den Weg fiir die Arzneistoff-
Entwicklung sowie fir die Erforschung bislang
uncharakterisierter Rezeptoren.

Rezeptor-Antikorper bei Herz-
insuffizienz/Herzmuskelentziindung

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

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit einer
dilatativen oder inflammatorischen Herzmus-
kelschwéache finden sich Autoantikdrper ge-
gen B1-adrenerge Rezeptoren, die die Uber-

lebenschancen der Patienten fast halbieren
(Boivin-Jahns V & Jahns R, Front Biosci 2018;
Boivin-Jahns V et al., Front Biosci 2018.) Durch
Immunisierung von Ratten haben wir entspre-
chende Tiermodelle geschaffen. In mehreren
vom BMBF geforderten Projekten wird nun
untersucht, ob Patienten nach einem Herzin-
farkt oder einer Herzmuskelentziindung sol-
che Antikdrper entwickeln, und ob sich diese
Antikdrper mit zyklischen rezeptordhnlichen
Peptiden ggf. therapeutisch neutralisieren
lassen. Zur weiteren Entwicklung und Anwen-
dung beim Menschen (klinische Phasen | und
I) wurde die Biotech-Firma Corimmun ausge-
griindet. Erste vielversprechende Ergebnisse
zeigen, dass das Cyclopeptid COR-1 fir die
Behandlung immunabhéangiger Herzerkran-
kungen geeignet sein kdnnte (Boivin-Jahns V
et al., PLoS One, 2018).

MicroRNAs bei neuropsychiatrischen
und kardiovaskulédren Erkrankungen

(L. G. Hommers, zugleich Klinik fir Psychia-
trie und Interdisziplindres Zentrum fir Klini-
sche Forschung)

Die Komorbiditat von kardiovaskularen 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 Studien
in enger Vernetzung mit dem Deutschen Zen-
trum fur Herzinsuffizienz.

Phosphatasen und Metabolismus
(A. Gohla)

Wir haben eine metabolische Phosphatase
entdeckt, welche die Homoostase eines zen-
tralen Kofaktors reguliert, und dariber den
zellularen Aminosaure- und Neurotransmitter-
Stoffwechsel beeinflusst. Durch Untersuchun-
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gen an gendefizienten Mausmodellen konnten
wir zeigen, dass die Blockade der Phosphata-
se-Aktivitat die Balance zwischen aktivieren-
der und inhibierender Neurotransmission ver-
schiebt, und raumliche Lern- und Gedéachtnis-
leistungen verbessert. Dieses Enzym konnte
daher einen neuartigen Angriffspunkt fir die
Entwicklung von Arzneimitteln zur Behand-
lung neuropsychiatrischer Erkrankungen dar-
stellen. Mithilfe biochemischer und zellbiolo-
gischer Methoden untersuchen wir die Phos-
phatase-Regulation durch endogene Mecha-
nismen und niedermolekulare Substanzen.

Lehre

Das Institut bildet Studierende der Medizin,
Zahnmedizin, Pharmazie, Biologie und Biome-
dizin aus. Schwerpunkte sind die allgemeine
und klinische Pharmakologie und die Arznei-
therapie fir Studierende der Medizin im 5.,
6. und 8. Semester und fir Studierende der
Pharmazie im 5. bis 8. Semester. Der Lehr-
stuhlist an Konzeption und Durchfiihrung des
neuen forschungsorientierten Studienganges
Biomedizin sowie auch am Studiengang Expe-
rimentelle Medizin federflihrend beteiligt.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Toxikologie bildet zusam-
men mit dem Lehrstuhl fiir Pharmakolo-
gie (kommissarische Leitung Prof. Dr. Antje
Gohla) das Institut fir Pharmakologie und To-
xikologie. Das Institut verfligt Uber einen Hor-
saal mit 300 Platzen, zwei Kursrdume, einen
Seminarraum und eine Teilbibliothek. Neben
den Forschungslaboratorien besteht ein Kon-
trollbereich fir die Arbeit mit hoheren Akti-
vitdten von radioaktiven Isotopen. Ein Rech-
nerraum fur die Studierenden (CIP-Pool der
Medizinischen Fakultdt) sowie Werkstatten
sind im Hause ebenfalls vorhanden.

Am Lehrstuhl fiir Toxikologie arbeiten etwa
30 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. Unterstiitzt durch technische
Assistenz bewaltigen 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 Abklérung des Wirkmechanismus
von mutagenen und kanzerogenen Stoffen,
mit dem Ziel einer mechanistisch gestitzten
Risikoabschatzung fir 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-Schéaden aller
Art (siehe Abbildungen) und Ausldsung 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 fir Exposition, fur toxische Effekte
und individuelle Empfindlichkeit. Als Biomar-
ker flir Exposition verfolgen wir hauptsachlich
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 fir
Risiken beim Menschen hin zu tierversuchs-
freien Methoden zu beschleunigen. Dazu
werden mechanistische Endpunkte in ge-
eigneten in vitro Systemen identifiziert und
ihre Pradiktivitat fiir toxische Wirkungen beim
Menschen untersucht.

Risikoabschatzung

Um die flr niedrige Belastungen des Men-
schen notwendigen Extrapolationen biolo-

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).

gisch sinnvoll durchfiihren zu kénnen, muss
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 reproduzierbaren, homo-
genen Versuchsansatz auf die Heterogenitat
in der menschlichen Population. Statistische
und modellgestltzte Analysen der Dosis-Wir-
kungsbeziehung und von Gemischeffekten er-
ganzen unsere experimentellen Befunde.

Untersuchte Stoffe

Die am Lehrstuhl untersuchten Stoffe stam-
men aus allen moglichen Bereichen. Fir Ar-
beitsplatz und Umwelt seien als Beispiele ge-
nannt: aromatische Kohlenwasserstoffe und
Heterozyklen, aromatische Amine, Nitroaro-
maten, chlorierte und fluorierte Verbindun-
gen, Bestandteile von Polymerprodukten.
Aus dem Bereich Erndhrung werden Mykoto-
xine (z.B. Ochratoxin A, Fumonisin B, ), bei Er-
warmung gebildete Stoffe (Acrylamid, Furan),
sowie Phytoestrogene untersucht. Im Arznei-
mittelbereich liegt das Schwergewicht auf
denjenigen Stoffen, bei denen unerwinsch-
te Wirkungen gehauft im Zusammenhang mit
pharmakogenetischen Unterschieden und/
oder Enzyminhibition auftreten, sowie Stof-
fen, die in seltenen Féllen idiosynkratische
Leberreaktionen hervorrufen. Auch endo-
gene Stoffe (z.B. Insulin) und unvermeidli-
che Prozesse, die zu spontanen Mutationen
und Krebs beitragen, werden als Basis flir die
Beurteilung einer zuséatzlichen exogenen Be-
lastung durch ein Mutagen untersucht. Hier
steht der oxidative Stress im Vordergrund un-
serer 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 fiir Immu-
nologie bearbeiten Themen aus der Grund-
lagenforschung wie das Wechselspiel des
Immunsystems mit dem Organismus, insbe-
sondere die Interaktion verschiedener Zellen
des Immunsystems in lokalen Netzwerken
und mit Zellen anderer Organsysteme. Hier-
zu gehoren auch Fragen zu den Mechanis-
men, mit denen regulatorische T-Zellen oder
myeloide Suppressorzellen Immunantwor-
ten 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 Antikdrper und der therapeuti-
schen Anwendung von Dendritischen Zellen
und myeloiden Suppressorzellen gearbeitet.
Die Forschung am Lehrstuhl fir Immunologie
wird durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft im Rahmen von Einzelforderungen
und Forschungsverbinden gefordert, sowie

durch Stiftungen, die in den medizinischen
Fortschritt investieren. Auch in das Interdis-
ziplindre Zentrum fir Klinische Forschung
(IZKF) sind immunologische Arbeitsgruppen
als Kooperationspartner von geforderten
Forschungsprojekten eingebunden. Eine wei-
tere wichtige Aufgabe des Lehrstuhls liegt in
der Autoimmundiagnostik fur Patienten des
Klinikums (Leiter Prof. Dr. T. Kerkau, PD Dr.
Niklas Beyersdorf).

Forschungsschwerpunkte

Migration und Interaktion von
Leukozyten zwischen und innerhalb
von Organen

(W. Kastenmdiller)

Unser Labor konzentriert sich auf Zell-Zell-
Interaktionen, zelluldre Lokalisation und Mig-
ration zwischen und innerhalb verschiedener
Organe. Zur Klarung dieser Fragestellungen,
sowie zur Analyse zelluldrer Immunantwor-
ten im Kontext von Infektionen, kombinieren
wir klassische immunologische Methoden
wie vielfarben Durchflusszytometrie, mit mo-
dernster Mikroskopie einschlieBlich 2-Pho-
tonen-Bildgebung von lebenden Tieren, so-
wie konfokale Analyse von Gewebeschnitten
und vollstandigen Geweben. Zu den zentra-
len Themen in unserem Labor gehdren der-
zeit: Funktion und Entwicklung zytotoxischer
CD8+ T-Zellen, Migration und Dynamik den-
dritischer Zellen im Gewebe, Immunabwehr
gegen virale und bakterielle Infektionen,
Schnittstelle zwischen angeborenem und
adaptivem Immunsystem, Interzellulédre Kom-
munikation im Gewebeverband, Entwicklung
neuer Tiermodelle

Phosphoantigen-spezifische y5 T Zellen:
Molekulare Grundlagen, Evolution und
therapeutisches Potential

(T. Herrmann)

Lymphozten, die den yd T Zellantigenrezep-
tor (yd TCR) exprimieren, sind phylogene-
tisch mindestens so alt wie B-Lymphozyten
und konventionelle MHC-restringierte af T
Lymphozyten. Eine Population bisher nur in
héheren Primaten gefundener yd T-Lympho-
zyten sind die Vy9Vd2 T-Zellen. lhre y8TCR
erkennen  sogenannte  Phosphoantigene
(PAg). Das sind Produkte der mikrobiellen
Isoprenoidsynthese wie (E)-4-Hydroxy-3-me-
thyl-but-2-enyl pyrophosphat (HMBPP) oder
auch der universelle Metabolit Isopentenyl-
pyrophosphat (IPP), der in manchen Tumor-
zellen akkumuliert wird. Mit Hilfe neu gene-
rierter Reagenzien haben wir das Alpaca (Vi-
cugna pacos) als erste Nicht-Primatenspezi-
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es mit funktionellen Vy9Vd2 T Zellen identifi-
ziert und neue Einsichten in die molekularen
Mechanismen der PAg-Erkennung erhalten.
Wir demonstrierten weiterhin eine besonde-
re Rolle der CDR3 Regionen der humanen
VY9V&2 TCR bei der PAg-Erkennung. Derzeit
versuchen wir mittels ,Radiation-hybrids“
auf dem humanen Chromosom 6 lokalisierte
Gene, die flr die PAg-vermittelte Aktivierung
essentiell sind, zu identifizieren, um schlieB-
lich Mausmodelle mit funktionellen Vy9V§2
T-Zellen generieren zu kénnen.

Kooperation zwischen Dendritischen
Zellen bei der Th1-Polarisierung
(M. Lutz)

Der Erfolg von Dendritische Zellen (DC) als
Vakzine héangt von der Qualitat der Antigen-
préasentation, der Kostimulation, der Lymph-
knotenmigration und der Freisetzung von IL-
12 im Falle des Th1-Priming ab. Unsere neu-
eren Arbeiten zeigen, dass eine Interaktion
zwischen den injizierten Vakzine-DCs mit en-
dogenen migrierenden DCs fur die Th1-Induk-
tion notwendig ist. Injizierte in Lymphknoten
migrierende DCs steuern zwar das T-Zell-Pri-
ming und eine neuartige Bystander-DC-Akti-
vierung, sind jedoch nicht an der Th1-Polari-
sierung beteiligt. Diese wird durch durch IL-
12 Produktion endogener XCR1* Bystander-
DCs vermittelt. Unsere Ergebnisse sind von
Bedeutung fiir klinische Studien mit DC-Vak-
zinierungen, bei denen endogene DCs durch
eine Chemotherapie funktionell beeintrach-
tigt werden kénnen.

Impfung mit Mycobacterium
tuberculosis induziert myeloide
Suppressorzellen (MDSCs)

(M. Lutz)

Tuberkulose (TB)-Vakzinen auf Basis von My-
cobacterium tuberculosis (Mtb) sind bisher
gescheitert. Da myeloide Suppressorzel-
len (MDSCs) bei Patienten mit TB akkumu-
lieren, vermuteten wir, dass auch Mtb-Impf-
stoffe MDSCs induzieren kénnen, die den
Impfungserfolg beeintréchtigen. Tatsachlich
erhohen wiederholte Immunisierungen von
Méausen mit hitze-inaktiviertem Mtb die An-
zahl von MDSCs in der Milz. Mechanistisch
ist hier die durch Mtb induzierte Nos2-ab-
héngige NO-Freisetzung durch die monozy-
taren MDSCs verantwortlich, was zur Apo-
ptose von dendritischen Zellen (DCs) flhr-
te. Zusammengenommen zeigen diese Da-
ten, dass Mtb-Booster-Impfstoffe MDSCs in
der Milz induzieren, die den T-Zell-lmmun-
schutz durch NO-abhéngige DC-Abtdtung
einschranken.
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ICDZEKO Treg

wt Treg

Abb.: Bild aus Uri et al. 2017: Nur CD4*
Foxp3* regulatorische T-Zellen (Treg, pink),
die das CD28-Molekiil exprimieren, kénnen
Méuse (ber mehr als drei Wochen vor akuter
Graft versus Host Disease (aGvHD) schiit-
zen. Nach genetischer Deletion von CD28

in Treg (oben, iCD28KO0) ist deren Anzahl im
Darm von Méusen mit aGvHD im Vergleich zu
CD28-exprimierenden Treg (unten, wt) stark
reduziert.

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 Korper eindringen und ihn bedrohen.
Nach Kontakt mit diesen Antigenen prolife-
rieren die B-Zellen und reifen zu Antikorper-
produzierenden ,Fabriken“ (Plasmazellen).
Gegenwartig untersuchen wir die Bedeutung
der E3-Ubiquitinligase HectD1 und der NFAT-
Transkriptionsfaktoren auf Entwicklung und
Differenzierung der B-Zellen.

Bedeutung der CD28 vermittelten
Kostimulation zur Aktivierung von CD4*
Gedachtnis-T-Zellen

(N. Beyersdorf)

Die Bedeutung von CD28 Kostimulation fir
die Reaktivierung von CD4" Effektor-/ Ge-
dachtnis-T-Zellen ist nur teilweise verstan-
den. Hier konnten wir durch blockierende
Reagenzien und genetische Deletion zeigen,
dass CD28 Kostimulation auch fiir die Reak-
tivierung (Zytokinausschiittung) von CD4* T-
Helfer 1-Zellen der Maus und des Menschen
wesentlich ist. CD28 kann somit genutzt wer-
den, um die Funktion dieser Zellen in vivo the-
rapeutisch zu adressieren.

Regulation fehigeleiteter
Immunreaktionen
(N. Beyersdorf, T. Kerkau)

In unserer Arbeitsgruppe erarbeiten wir neu-
artige immuntherapeutische Ansadtze mit
dem Ziel, unter anderem die als Komplika-
tion der allogenen Knochenmarkstransplan-
tation auftretende akute Graft versus Host
Disease (aGvHD) zu modulieren. Wir fanden,
dass CD28 Kostimulation fiir die langfristige
Kontrolle der aGvHD durch regulatorische
CD4" Foxp3* T-Zellen sehr wichtig ist. Eben-
so mussen CD4" T-Helferzellen Uber CD28
kostimuliert werden, damit sie CD8* T-Zellen
in die Lage versetzen konnen, Leukamiezel-
len erfolgreich in vivo zu zerstoren.

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

Zusammen mit Prof. Dr. U. Hofmann, PD Dr.
Anna Frey und Prof. Dr. S. Frantz, Innere Me-
dizin |, beobachteten wir, dass CD4" regula-
torische T-Zellen die Wundheilung nach Herz-
infarkt im Mausmodell positiv beeinflussen.
Aktuell arbeiten wir daran, ob dhnlich giins-
tige Ergebnisse bei Schweinen nach Herzin-
farkt erzielt werden kdnnen. Dies kdnnte ein
wesentlicher Schritt zu einem neuen immun-
therapeutischen Ansatz bei Patienten nach
Herzinfarkt sein.

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

T-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der
Immunantwort gegen opportunistische Erre-
ger wie der Hefe Candida albicans. Zusam-
men mit Prof. Dr. P. Zipfel, Jena, konnten wir
die Bindung mehrerer von C. albicans sezer-
nierter Proteine direkt an die Oberflache von
T-Zellen des Menschen und der Maus nach-
weisen. Hieraus ergeben sich neuartige the-
rapeutische Anséatze, die wir aktuell weiter-
verfolgen.

Einfluss von Sphingolipiden auf die
Homoostase von T-Zellen
(N. Beyersdorf)

Zusammen mit Prof. Dr. Jirgen Schneider-
Schaulies untersuchen wir den Einfluss von
Sphingolipiden auf die Balance von konven-
tionellen und Foxp3* regulatorischen T-Zel-
len. Unsere Erkenntnisse aus dem Mausmo-
dell Uberprifen wir derzeit im Rahmen einer
prospektiven klinischen Studie, als deren Er-
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gebnis zukinftig Modulatoren des Sphingoli-
pidstoffwechsels vermehrt als Immunthera-
peutika eingesetzt werden kdonnten.

Lehre

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

Am Lehrstuhl flr Virologie werden in der
Forschung grundlegende Mechanismen der
Pathogenese von Virusinfektionen, der Re-
gulation viraler und zelluldrer Genexpressi-
on, Immunevasion sowie der Entwicklung
von Resistenzen untersucht. Es bestehen
enge Kollaborationen mit dem Lehrstuhl fir
Immunbiologie. In der Diagnostikabteilung
sind serologische und molekularbiologische
Verfahren zum qualitativen und quantitati-
ven Nachweis aller wesentlichen humanpa-
thogenen Viren sowie die Virusisolierung in
Zellkultur etabliert. Am Institut sind ca. 65
Mitarbeiter(innen) in den Bereichen For-
schung, Diagnostik und Lehre tatig. Sibylle
Schneider-Schaulies ist Sprecherin der DFG
Forschergruppe 2123 ,Sphingolipid Dynamik
in der Infektions-Kontrolle“. Lars Ddlken er-
hielt 2017 ein ERC Consolidator Award.

Forschungsschwerpunkte

Systembiologie von
Herpesvirusinfektionen
(L. Délken)

Herpesviren verursachen eine ganze Reihe
verschiedener Erkrankungen, vom Lippen-
herpes bis hin zu Tumoren. Mit einem sys-
tembiologischen Ansatz erforschen wir neue

Regulationsmechanismen mit denen Herpes
simplex Virus Typ 1 (HSV-1) und Zytomega-
lieviren (CMV) ihre Wirtszellen umprogram-
mieren und dem Immunsystem entgehen. Im
Rahmen des ERC Consolidator Awards ,Her-
pes® untersuchen wir herpesvirale Effektoren
von RNA Synthese, Prozessierung, Export und
Stabilitat in der lytischen HSV-1 Infektion. Wir
konnten zeigen, dass HSV-1 zu einer Stérung
der zellularen Transkriptionsstops sowie ei-
nem damit verbundenen Repositionierungs-
defekt von Histonen im Zuge der Transkripti-
on durch RNA Polymerase Il fihrt. Des Weite-
ren erforschen wir translationale Regulations-
mechanismen durch sogenannte ,upstream
Open Reading Frames* (UORFs) und nicht-ka-
nonische Startcodons im Infektionsverlauf. In
Zusammenarbeit mit Florian Erhard und Em-
manuel Saliba (HIRI) haben wir eine neue
Methode zur Einzelzell-RNA-Sequenzierung
(»single cell SLAM-seq®; Erhard et al., resub-
mitted) entwickelt. Hiermit Iasst sich erstmals
die transkriptionale Aktivitat fir tausende von
Genen auf Einzelzellebene bestimmen.

Bioinformatische Systemvirologie
(F. Erhard)

Wir haben eine neue statistische Methode
(PRICE) entwickelt, um die Gesamtheit von
translatierten offenen Leserahmen (ORFs) an-
hand von Ribosome Profiling Daten zu identi-
fizieren. Hiermit konnten wir hunderte neue
virale Proteine des humanen Zytomegalievirus
identifizieren. Basierend auf einer neuen An-
notation konnten wir zeigen, dass Peptide von
zelluldren sORFs effizient tber MHC-I Moleki-
le an der Zelloberflache prasentiert werden.
Somit konnten wir erstmals direkt hunderte
neuer sORFs validieren. AuBerdem haben wir
neue bioinformatische Methoden (GRAND-
SLAM) entwickelt, um neu-synthetisierte RNA
nach metabolischer Markierung in Einzelzel-
len (scSLAM-seq) fur tausende zellularer und
viraler Gene zu quantifizieren. Wir arbeiten
nun daran, unsere Methodik zu erweitern und
auf weitere Fragestellungen anzuwenden.

Kleine nicht-kodierende RNAs
bei Virusinfektionen
(S. Backes)

Wir konnten zeigen, dass die pockenvira-
le Poly(A) Polymerase VP55 spezifisch alle
miRNAs der infizierten Wirtszellen polyade-
nyliert und damit deren vollstandige Degra-
dation durch einen bisher unbekannten zel-
luldren Signalweg induziert. Wir untersuchen
nun die Relevanz dieser Aktivitat fur die vi-
rale Replikation und wir wollen mit Hilfe von
VP55 neue mechanistische Einblicke in die
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Regulation der zelluldren miRNA-Maschine-
rie gewinnen. Des Weiteren untersuchen wir
die Biogenese und Funktionen einer Klasse
neu-entdeckter kleiner nicht-kodierender
RNAs von Influenza A Viren. Unsere bisheri-
gen Studien legen nahe, dass diese kleinen
viralen RNAs daran beteiligt sind die virale
Polymerase von einer mRNA-produzierenden
Transkriptase zu einer Genom-replizierenden
Replikase zu konvertieren.

Masernvirus Immunomodulation
(S. Schneider-Schaulies)

Die Interaktion von Masernvirus (MV) mit
Zellen hamatopoetischen Ursprungs ist ent-
scheidend fiir dessen Dissemination. Im Rah-
men des GRK 2157 analysieren wir die virale
Transmission in geeigneten 3D Gewebemo-
dellen. Ein zweiter Schwerpunkt liegt in der
Charakterisierung der Relevanz von Sphingo-
myelinasen (SMasen) fir die aktivierungsab-
héngige Rekrutierung von Komponenten des
T Zell Rezeptor Signal-Komplexes (Forscher-
gruppe 2123). Hier untersuchen wir die phy-
siologische Rolle von SMasen fiir den Meta-
bolismus ruhender und aktivierter T Zellen
sowie deren Rolle als Effektoren der MV-ver-
mittelten T Zell Suppression. Aktuelle Analy-
sen fokussieren auf die Identifizierung mole-
kularer Targets der NSM vermittelten Mem-
bran-Restrukturierung,  Lipid-Umverteilung
mit funktionalisierten Sphingolipiden in bio-
orthogonalen Click-Reaktionen (mit J. Seibel,
Organische Chemie) sowie der Definition fiir
die MV-vermittelte T Zell Suppression we-
sentlicher membran-proximaler Signalwege.

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

Die akuten Masern werden begleitet von ei-
nertransienten Immunsuppression. Anschlie-
Bend kann das Virus im zentralen Nervensys-
tem (ZNS) persistieren und Jahre spéater zur
subakuten sklerosierenden Panenzephalitis
(SSPE) fihren. Sowohl die genetische Deleti-
on als auch die pharmakologische Hemmung
der sauren Sphingomyelinase (ASM) erhoht
signifikant die Aktivitét regulatorischer T-
Zellen und damit auch die Maserninfektion
des ZNS im Mausmodell. Unsere Daten le-
gen nahe, dass die medikamentdse Inhibiti-
on der ASM, z.B. durch Amitriptylin, ein inter-
essanter neuer Ansatz zur immunmodulatori-
schen Therapie flr inflammatorische und au-
toimmune Erkrankungen ist. Andere Enzyme
des Sphingolipid-Metabolismus stellen aus-
sichtsreiche Zielstrukturen dar, um die virale
Replikation gezielt zu hemmen. Wir untersu-
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Abb.: Analyse transkriptionaler Aktivitdt in Einzelzellen. (A) Single cell SLAM-seq (scSLAM-
seq) kombiniert metabolische RNA Markierung (4sU), chemische Nukleotidkonversion und Ein-
zelzell-RNA-Sequenzierung. (B) Transkriptionale Aktivitdt anhand des Relb Gens in insgesamt
94 einzelnen Zellen vor und 2h nach Infektion mit Zytomegalievirus (Erhard et al., in revision).

chen die zugrunde liegenden Wirtsfaktoren
und Reaktionswege.

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

Die HIV-Infektion 16st eine chronische Akti-
vierung des Immunsystems aus, die mit der
Krankheitsprogression korreliert. Auch unter
antiretroviraler Therapie wird bei einigen Pa-
tienten eine erhohte Immunaktivierung beo-
bachtet, die mit erhdhter Morbiditat einher-
geht. Substanzen, die diese Immunaktivie-
rung dampfen, haben daher mdglicherweise
einen therapeutischen Effekt. Die Arbeits-
gruppe untersucht in klinischen Studien den
Einfluss immunmodulatorischer Substanzen
auf die Pathogenese der HIV-Infektion. Au-
Berdem fiihren wir epidemiologische Studien
zur Prévalenz medikamentenresistenter HIV-
Infektionen in Subsahara-Afrika 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 Patienten
mit neuropsychiatrischen Verdnderungen,
die unter dem Begriff ,HIV-associated neu-
rocognitive disorders“ (HAND) zusammen-
gefassten werden. Wir untersuchen die Rolle
des Neurotransmitters Dopamin und geneti-
sche Polymorphismen der dopaminergen Sy-
napse auf die Pravalenz und Progression von
HAND bei Patienten in Deutschland, Stdaf-

rika und Tanzania. In einer randomisierten
Studie analysieren wir bei antiretroviral be-
handelten HAND-Patienten in Sidafrika die
Wirkung, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Lithium, um den Einfluss von Lithium auf do-
paminerge Synapsen zu bestimmen.

Entwicklung neuer antiviraler
Proteaseinhibitoren und Regulation
von Splicing bei Retroviren

(J. Bodem)

Dengue Viren (DENV) sind humanpathogene
Viren mit einem Verbreitungsgebiet in mehr
als 100 Staaten. In Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von Tanja Schirmeister (Uni-
versitat Mainz) entwickeln wir neue antivira-
le Substanzen, die die DENV Replikation in
sub-mikromolarer Konzentration hemmen.
Zudem haben wir erste Leitsubstanzen ge-
gen herpesvirale Proteasen identifiziert, die
wir zielgerichtet verbessern. Retroviren regu-
lieren die Geneexpression durch alternatives
Splicing. Wir konnten einen neuen Mechanis-
mus aufklaren, mit der ein normalerweise po-
sitiver SpleiBregulator von Retroviren als ne-
gatives Splice-element genutzt wird.

Pathogenesemechanismen
von Pneumoviren
(C. Krempl)

Das Respiratorische Synzytialvirus (RSV) ist
ein bedeutender Erreger von schweren Infek-
tionen der unteren Atemwege bei Kindern,
alteren Menschen und immunkomprimier-
ten Patienten. Wir kombinieren Modellsyste-
me fur RSV mit dem verwandten RSV-Maus-
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homolog, dem Pneumonievirus der Maus
(PVM), um Pathogenitatsfaktoren zu identifi-
zieren und zu charakterisieren. Ein Fokus liegt
hierbei auf der durch diese Viren induzierten
Immunpathogenese. Mit gezielter Mutagene-
se der Genome untersuchen wir die Funktion
einzelner viraler Proteine. Infektionsverlaufe
werden mit PVM-Reporterviren in transge-
nen Mausmodellen visualisiert. Zudem arbei-
ten wirin Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl
fir Tissue Engineering und Regenerative Me-
dizin an humanen respiratorischen 3D-Gewe-
bemodellen fiir RSV. Ziel der Arbeiten ist ein
besseres Verstandnis des RSV-induzierten
Krankheitsbildes sowie die Entwicklung neu-
er Therapieansatze.

Klinische Virologie
(B. WeiBbrich, C. Prifert, K. Knies)

Das Labor fiihrt die virologische Diagnostik
fir das Universitatsklinikum durch. Haup-
tinteresse der klinischen-virologischen For-
schung ist die Epidemiologie von respiratori-
schen Viren. Hier besteht eine enge Koopera-
tion mit dem Schwerpunkt ,Infektionskrank-
heiten“ der Universitats-Kinderklinik.

Lehre

Die Mitarbeiter des Virologischen Instituts
bieten Vorlesungen, Seminare, Laborprakti-
ka sowie Bachelor-, Master- und Doktorarbei-
ten fiir Studierende der Medizinischen und
Naturwissenschaftlichen Fakultat an.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut fir Systemimmunologie wur-
de Ende 2017 von der Universitat Wiirzburg
gegriindet und befindet sich aktuell in der
Aufbau- und Rekrutierungsphase. Das Insti-
tut wird ab Januar 2020 als Max-Planck For-
schungsgruppe mit Unterstitzung der Max-
Planck Gesellschaft und des Freistaates Bay-
ern das Wechselspiel des Immunsystems mit
dem Organismus, insbesondere die Inter-
aktion verschiedener Zellen des Immunsys-
tems in lokalen Netzwerken und mit Zellen
anderer Organsysteme erforschen. Das Ziel

ist, die Mechanismen der Regulation des Im-
munsystems zu verstehen um neue Anséatze
fur die Generierung erfolgreicher Immunant-
worten z.B. gegen Infektionserreger und Tu-
more oder fiir die Therapie entziindlicher Er-
krankungen zu entwickeln.

Das Institut fur Systemimmunologie ist Uber-
wiegend grundlagenwissenschaftlich tatig
und in der studentischen und Postgraduier-
ten-Ausbildung aktiv. Die Forschungsarbei-
ten werden durch Drittmittelprojekte des
ERC (Consolidator Grant 2019 - Prof. Kasten-
mdiller, Starting Grant 2018 - Prof. Gasteiger)
und der DFG (Emmy-Noether Programm,-
Prof. Gasteiger) unterstiitzt und sind zum
Beispiel in das DFG Schwerpunktprogramm
1937 ,Innate Lymphoid Cells eingebunden.

Forschungsschwerpunkte

Die Regulation des Immunsystems erfordert
vielschichtige Mechanismen um z.B. Krank-
heitserreger und bosartig entartete Korper-
zellen effizient zu bekdmpfen und dabei eine
Reaktion auf normale kdrpereigene Gewebe
oder symbiontische Mikrobiota zu verhin-
dern. Wenn dieses Gleichgewicht zum Bei-
spiel in bestimmten Organen nicht gelingt
kann es daher zu einer gesteigerten Anféllig-
keit fur Infektionen und Tumore oder auch zur
Entstehung von Autoimmunkrankheiten kom-
men. Die Wissenschaftler am Institut fir Sys-
temimmunologie untersuchen die Mechanis-
men des Immunsytsems auf verschiedensten
Ebenen, unter anderem in der Wechselwir-
kung mit duBeren Faktoren und Umweltein-
fliBen (z.B. Ernahrung, Mikrobiom, Infekti-
on), der zelluldren Interaktion in verschie-
densten Geweben, und auf der Ebene von
Molekilen und Stoffwechselwegen.

AG Leukocyte Dynamics
(W. Kastenmdiller)

Ebenso wie das Nervensystem bildet auch
das Immunsystem ein interaktives zellula-
res Netzwerk welches lokal aktiviert wird um
systemische Veranderungen hervorzurufen.
Dabei gibt es aber einen wesentlichen Un-
terschied. Das Immunsystem ist im Gegen-
satz zum Nervensystem ein raumlich dyna-
misches Netzwerk in dem Sinne, dass seine
einzelnen zelluldren Elemente (Leukozyten)
durch den Korper wandern. Bei einer Akti-
vierung missen verschiedene Zellen zusam-
menwirken um eine effiziente Immunantwort
auszuldsen und zu organisieren. Deshalb ist
die zellulare Migration zwischen und inner-
halb von Organen eine wesentliche Eigen-
schaft des Immunsystems. In der AG Leu-
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kocyte Dynamics gehen wir der Frage nach
wann, wo und wie verschiedene Immunzel-
len im Gewebe zusammenkommen um eine
Immunantwort zu generieren und Pathogene
effizient zu eliminieren. Dabei legen wir einen
wesentlichen Fokus auf Zell-Zell-Interaktio-
nen und Botenstoff-gesteuerte zelluldre Mi-
gration. Zur Klarung dieser Fragestellungen,
sowie zur Analyse zellularer Immunantwor-
ten im Kontext von Infektionen, kombinieren
wir klassische immunologische Methoden
wie vielfarben Durchflusszytometrie, mit mo-
dernster Mikroskopie einschlieBlich 2-Photo-
nen-Bildgebung, sowie die konfokale Analyse
von Gewebeschnitten und vollstdndigen Ge-
weben. Zu den zentralen Themen in unserem
Labor gehoren derzeit:
e Funktion und Entwicklung zytotoxischer
CD8+ T-Zellen
e Migration und Dynamik dendritischer Zel-
len im Gewebe
¢ Immunabwehr gegen virale und bakterielle
Infektionen
» Schnittstelle zwischen angeborenem und
adaptivem Immunsystem
e Interzelluldare Kommunikation im Gewebe-
verband

AG Tissue-resident Lymphocytes
(G. Gasteiger)

Fast alle Organe und anatomischen Kompar-
timente ,beherbergen“ gewebe-residente

Lymphozyten, welche dort lokale Netzwerke
ausbilden. So sind diese Zellen zum Beispiel
inverschiedensten physiologischen Barrieren

Abb. 1: T-Zellen interagieren mit Gruppen
von myeloiden Zellen im Lymphknoten. Ge-
zeigt ist ein Schnitt durch den Lymphknoten
8h nach einer viralen Infektion in der Haut
(Vaccinia Virus). Immunhistochemische Far-
bungen fiir Makrophagen (griin), Dendritische
Zellen (lila), antigen-spezifische CD8 T Zel-
len (weiB), B Zellen (blau) und bindegewebige
Zellen (grau).
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Abb. 2: Gedéchtnis T-Zellen populieren
Nichen in nicht-lymphoiden Organen. Gezeigt
ist ein Schnitt durch die Haut in der
memory-phase nach einer lokalen viralen In-
fektion (Vaccinia Virus). Immunhistochemi-
sche Férbungen fir E-Cadherin (griin) markie-
ren die Epidermis und CD3+ T-Zellen (tiirkis).

wie z.B. der Haut, der Lunge und dem Darm
strategisch positioniert um die Immunuber-
wachung und die Abwehr von Mikroben an
vorderster Front zu unterstitzen. Zusétzlich
zu unmittelbaren immunologischen Effektor-
funktionen interagieren diese Lymphozyten
mit hdmatopoetischen und nicht-hdmatopo-
etischen Zellen vor Ort und tragen so zu den
physiologischen Mechanismen der Gewebe-
homdostase, -reparatur und -barrierefunk-
tion bei. Die erst kirzlich entdeckten inna-
ten lymphoiden Zellen (ILCs) scheinen sich
als Teil ihrer ,standardmaBigen® Entwicklung
wahrend der Ontogenese in verschiedens-
te Organe zu integrieren. Gewebsresidente
memory T-Zellen hingegen kdnnen im adul-
ten Organismus als spezialisierte Gedacht-
niszellen durch Infektionen oder Impfungen
entstehen und dann, nach der Abheilung,
vor allem in betroffenen Organen verbleiben.
Schon unter physiologischen Bedingungen
unterscheiden sich die mikroanatomischen
Nichen, die Anzahl und die Arte der Zellty-
pen in den lokalen Lymphozyten-Netzwerken
sehr stark zwischen den verschiedenen Or-
ganen. In der AG ,Tissue-resident lymphocy-
tes“ erforschen wir, wie und wo genau sich
lokale Lymphozyten-Netzwerke in den ver-
schiedenen Geweben bilden und positionie-
ren und welche organspezifische Funktionen
sie Ubernehmen. Wir untersuchen auBerdem,
mit welchen anderen Zellen des Immunsys-
tems die lokalen Abwehrzellen interagieren,
wenn es zum Beispiel wahrend einer Infekti-
on zur Rekrutierung von anderen Immmun-
zellen aus dem Blut kommt. Durch die Aufkla-
rung der Wechselwirkungen und Funktionen
dieser Zellen versuchen wir zu verstehen,
wie gewebe-residente Lymphozyten zur ba-

lancierten Organfunktion, zur Immunabwehr
oder aber auch zu Erkrankungen wie Entziin-
dungen und Tumore beitragen, und wie diese
Erkenntnisse Patienten helfen kdnnen.

AG Metabolism and Immune
Cell Signalling
(M. Vaeth)

Die Forschung in der AG Metabolism and Im-
mune Cell Signalling befasst sich mit den Re-
gulationsmechanismen von verschiedenen
Lymphozyten auf molekularer Ebene, um de-
ren Funktion bei komplexen Entzindungs-
reaktionen besser zu verstehen. Neben der
Signalweiterleitung (z.B. durch Ca2+ lonen)
und der Kontrolle der Genexpression von
Immunzellen (z.B. durch Transkriptionsfak-
toren der NFAT Proteinfamilie), interessiert
uns besonders deren Steuerung durch Stoff-
wechselvorgange der Glykolyse, Glutamino-
lyse und der mitochondrialen Respiration.
Ein detailliertes Verstéandnis der Regulation
von Immunzellen auf molekularer Ebene bie-
tet vielversprechende Ansatzpunkte flr die
Entwicklung von neuartigen Immuntherapi-
en, etwa bei der Behandlung von Krebs- und
Autoimmunerkrankungen.

AG Host Microbial Interactions
(M. Gomez)

Im menschlichen Organismus befinden sich
Milliarden verschiedener Mikrorganismen
wie Bakterien, Archaaen, Pilze, Parasiten
und Viren. Die meisten dieser Mikroorganis-
men sind Teil unserer kommensalen Mikro-
flora die uns mit essentiellen Vitaminen und
verschiedenen Nahrstoffen versorgt und uns
vor dem Angriff von Pathogenen schiitzt. Au-
Berdem stimulieren das Mikrobiom und des-
sen Stoffwechselprodukte unser Immunsys-
tem sowohl direkt als auch indirekt und tra-
gen dadurch wesentlich zu dessen Schutz-
funktion bei. Nach neuesten Erkenntnissen
stimuliert das Mikrobiom bereits in den ers-
ten Lebenstagen das Immunsystem und for-
dert dessen Entwicklung. Wir konnten zei-
gen, dass bereits wahrend einer Schwan-
gerschaft das Mikrobiom der Mutter das Im-
munsystem des noch ungeborenen Kindes
beeinflusst und flr die Auseinandersetzung
mit Infektionen nach der Geburt optimal vor-
bereitet. In unseren Projekten erforschen wir
diese Funktionen des Mikrobioms und wollen
die zugrundeliegenden molekularen Mecha-
nismen aufdecken. Weiterhin wollen wir ver-
stehen wie sich Veranderungen des Mikrobi-
oms der Mutter auf die Gesundheit ihrer Kin-
der auch im weiteren Verlauf deren Lebens
auswirkt. Wir untersuchen wie diese Wech-

45

selwirkungen die verschiedenen Elemente
des Immunsystems modulieren und so die
Immunantwort im Kontext verschiedener In-
fektionskrankheiten, entzlndlicher und au-
toimmunologischer Prozesse beeinflussen.

Lehre

Es werden verschiedene theoretische und
praktische Veranstaltungen fir Studenten
angeboten. Dazu zahlen Grundvorlesungen,
Seminare und Praktika in Immunologie fir
Mediziner, Biomediziner, Biochemiker und Bi-
ologen. Die Doktoranden des Lehrstuhls ge-
horen der Sektion ,,Biomedizin“ der ,Gradu-
ate School of Life Sciences® der Universitat
Wiirzburg oder der IMPRS Graduiertenschule
der Max-Planck Gesellschaft an.
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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
Studierende der Medizin, Biomedizin, Bioche-
mie und Biologie. VerwaltungsmaBig ist das
Institut den ,,sonstigen klinischen Einrichtun-
gen“ der Medizinischen Fakultat zugeordnet.

Forschungsschwerpunkte

Medizinische Genetik

In speziellen Sprechstunden und Konsilen
werden Personen mit angeborenen syndro-
matischen Krankheitsbildern und Pradisposi-
tionen in Familien untersucht, um Wege zu ei-
ner rationellen Diagnostik, Prognose, Praven-
tion und evtl. Linderung der Erkrankung auf-
zuzeigen. Im Muskelzentrum der Deutschen
Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. werden
(gemeinsam mit der Klinik fiir Neurologie)

Patienten/Familien mit Muskelerkrankungen
diagnostiziert, humangenetisch und sozial
beraten. Im Zentrum flr familiaren Brust- und
Eierstockkrebs werden (gemeinsam mit der
Frauenklinik) Patientinnen mit Brust- und/
oder Eierstockkrebs und deren Angehdrige
betreut. Dies umfasst genetische Beratung,
DNA-Diagnostik und Vorsorgeuntersuchun-
gen. Neben neuromuskuléren, neurodegene-
rativen und erblichen Krebserkrankungen be-
schéftigt sich die Medizinische Genetik mit
der Aufklarung der molekularen Ursachen
von Kraniosynostosen, angeborenen Horsto-
rungen und Entwicklungsstdrungen.

Molekulare Humangenetik
(S. Rost)

Erbliche Muskelerkrankungen und Blutgerin-
nungsstorungen stehen seit vielen Jahren im
Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interes-
ses. Durch die Einflihrung der Methoden der
Hochdurchsatz-Genomsequenzierung (Next
generation sequencing, NGS) haben sich
die Mdglichkeiten zur Identifizierung der ge-
nomischen Grundlagen erblicher Erkrankun-
gen vervielfacht. Im Institut wurden die tech-
nischen Plattformen etabliert (lllumina Next-
Seq und MiSeq) und Software implementiert,
um die groBen Datenmengen effizient ana-
lysieren zu konnen. Die groBe Herausforde-
rung liegt nun in der biologischen Interpre-
tation der vielen identifizierten Varianten im
Hinblick auf ihre pathologische Relevanz.

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 neben Einzelnukleotid-Va-
rianten Kopienzahlvarianten (Copy Number
Variations; CNVs) im Genom wesentlich ver-
antwortlich sind fiir die phanotypische Vari-
abilitat, aber dariiber hinaus auch urséchlich
sein kdnnen fir angeborene Fehlbildungen
beim Menschen. Klinisch relevante CNVs
konnen sowohl kodierende, als auch nicht-
kodierende, regulatorische Bereiche des Ge-
noms betreffen. Neben Extremitéatenfehlbil-
dungen steht die Untersuchung von kranio-
fazialen Fehlbildungen, u.a. Kraniosynosto-
sen, im Vordergrund. Das Methodenspek-
trum umfasst hochauflésende Array-CGH
(Microarray-basierte comparative Genom-
Hybridisierung) Analysen zur genomweiten
Detektion von CNVs sowie Gen-Panel und
Exom-Sequenzierungen zum Nachweis von
Einzelnukleotid-Varianten und kleineren In-
sertionen/Deletionen. Fir die weitergehen-
de funktionelle Charakterisierung von Kan-
didatengenen und den phénotypischen Aus-
wirkungen von Aberrationen und Mutationen
setzen wir den Zebrafisch (Danio rerio) als
Modellsystem ein. Mit Hilfe der CRISPR/Cas
Technologie zur Genom-Editierung werden
Zebrafischlinien etabliert, die als Krankheits-
modell fir humane Erkrankungen dienen
(Abb. 1). In Kooperationen mit der Abteilung
Kardiovaskulare Genetik (Frau Prof. Gerull)
am Deutschen Zentrum fir Herzinsuffizienz
(DZHI) und dem Orthopadischen Zentrum fir
Muskuloskelettale Forschung am Konig-Lud-
wig-Haus (Prof. Jakob) dient der Zebrafisch
als in vivo Modell fiir Kardiomyopathien bzw.
seltenen Knochenerkrankungen.

Somazellgenetik
(R. Kalb)

Im Mittelpunkt steht die Erforschung von
Genen, welche die genomische Stabilitat

dorsal view

control

1ef12; twistl
CRISPR

transversal view

Abb. 1: Kombinierte Mutationen in tcf12 und twist1a/b fiihren 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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von Somazellen sicherstellen und sie so
vor Zelltod, vorzeitiger Alterung und malig-
ner Transformation schitzen. Diese Gene
sind an der DNA-Schadenserkennung und
-behebung beteiligt. Ein besonderer Focus
wird hierbei auf Gene aus dem FA/BRCA-
Pathway gelegt, welcher fur die Reparatur
von DNA-Quervernetzungen bendtigt wird.
Biallelische Mutationen flihren zu Fanco-
ni-Andmie (FA) und gehen mit kongenitalen
Fehlbildungen, Knochenmarksversagen und
erhéhtem Krebsrisiko einher. Zu den bisher
bekannten 23 FA-Genen gehoren BRCAT,
BRCAZ2, PALB2, RFWD3 und FANCJ, welche
auch an anderen DNA-Reparaturwegen be-
teiligt sind. Die Aufgaben dieser Gene sind
jedoch noch weitgehend ungeklart. Im Rah-
men von nationalen und internationalen Ko-
operationen liegt ein Schwerpunkt auf der
Entschlisselung der molekularen Netzwer-
ke. Hierfur werden verschiedene genetische
und zellulare Aspekte von FA und anderen
»Caretaker“-Gen-Syndromen  beleuchtet.
Untersuchungen an Patientenzellen sind
hierbei ein wichtiges Hilfsmittel, um die Aus-
wirkungen von Mutationen auf Proteinebene
bzw. auf Signaltransduktionsketten zu un-
tersuchen. Gegenstand aktueller Forschun-
gen ist die Identifizierung neuer Gene, die
an der Aufrechterhaltung der genomischen
Stabilitat beteiligt sind, sowie die Klarung
der phéanotypischen Effekte auf molekularer
und funktioneller Ebene.

Epigenetik
(T. Haaf)

Epigenetische Information wird nicht von der
DNA-Sequenz selbst kodiert, sondern durch
reversible Modifikationen der DNA (insbe-
sondere die Methylierung von CpG-Dinukleo-
tiden) und/oder Histone. Bei Saugetieren fin-
det in der Keimbahn und frihen Embryoge-
nese eine epigenetische Reprogrammierung
von véterlichem und mitterlichem Genom
statt (Abb. 2). Stochastische und/oder durch
Umweltfaktoren induzierte Fehler (Epimutati-
onen) in diesem hochkoordinierten Prozess
kénnen zu Krankheiten beitragen. Die Grup-
pe analysiert die Effekte von assistierten Re-
produktionstechniken auf die epigenetische
Reprogrammierung in Keimzellen/Embryo-
nen bei Maus und Rind, sowie in menschli-
chen Fehlgeburten und neugeborenen Kin-
dern. Eine fehlerhafte Programmierung des
fetalen Metabolismus in utero (z.B. bei Man-
gelzustanden oder Uberfluss an Nahrstoffen)
erhoht das Risiko fir viele Volkskrankheiten
im Erwachsenenalter. Ausserdem untersu-
chen wir den Einfluss von vaterlichen Fakto-
ren, z.B. Alter und Body Mass Index auf das
Spermien-Epigenom und die damit gezeug-

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

ten Kinder. In einem anderen Projekt wird
nach epigenetischen Unterschieden in der
Regulation der Genexpression in den Gehir-
nen von menschlichen und nicht-mensch-
lichen Primaten gesucht. DNA-Sequenzva-
riationen allein kdnnen die enormen Unter-
schiede in Hirnstruktur/Funktion und kog-
nitiven Fahigkeiten nicht erklaren. Epigene-
tische Faktoren sind eine wichtige Quelle fiir
phénotypische 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 der Biomedizin, Bi-
ochemie und Biologie besucht werden. Zu-
dem wirkt das Institut an der scheinpflich-
tigen Ringvorlesung ,Krankheitsvorsorge
und Krankheitspravention“ mit und betreut
Medizinstudent(inn)en, 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 zytogene-
tische Praktikum, ein F1-Praktikum sowie
ein Fortgeschrittenen-Praktikum durchge-
fihrt werden. Pro Jahr wahlen ca. 30 Biolo-
gie-Student(inn)en das Fach Humangenetik
als Nebenfach. Neben Bachelor- und Mas-
terarbeiten in der Biologie und Biomedizin
betreut das Institut die Dissertationen von
jahrlich 10-20 Studierenden der Medizin, Bi-
omedizin und Biologie.
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Aufgaben und Struktur

Der von Prof. Miller kommissarisch geleite-
te Lehrstuhl ist in zwei Arbeitsgruppen ge-
gliedert, deren Fokus auf verschiedene As-
pekte regenerativer Zellbiologie gerichtet ist.
Die Arbeitsgruppe um Prof. Miller (im ZEMM,
Gebdude E7, angesiedelt) erforscht die Re-
gulation des globalen und lokalen Chroma-
tinstatus in embryonalen und adulten Sau-
gerstammzellen. Die Arbeitsgruppe von
Prof. Raabe (Biozentrum) analysiert neuro-
nale Vorlauferzellpopulationen, neuronale
Netzwerkbildung und deren Funktion im Mo-
dellsystem Drosophila. Prof. Miller ist Mit-
glied der Bayerischen Ethikkommission, der
Sténdigen Senatskommission fir Grundsatz-
fragen der Genforschung der DFG und der
Leopoldina Arbeitsgruppe fir Genome Edi-
ting. Das MSZ arbeitet eng mit mehreren In-
stituten der Fakultaten flir Medizin, Biologie
und Chemie zusammen und ist in lokale und
nationale Forschungsverbiinde integriert.

Forschungsschwerpunkte

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 der Humanmedizin. Von groBer
Bedeutung ist dabei die Frage, wie globale
Chromatinzustédnde das Stammzell-Verhal-
ten leiten. Im Zuge des 2014 ausgelaufenen
DFG Schwerpunktprogramms 1356 (Pluripo-

tenz und zelluldre Reprogrammierung) ge-
lang es uns das Chromatin-assoziierte Poly-
comb-Gruppen (PcG) Protein PCGF6, als ei-
nen neuen Faktor zu identifizieren, der eine
Rolle beim Aufrechterhalt der Pluripotenz von
embryonalen Stammzellen (ESCs) spielt. In
einem von der DFG geforderten Anschluss-
projekt liegt der Fokus nun auf der Erfor-
schung der genauen molekularen Wirkweise
von PCGF6 in ESCs und beim Verlassen des
pluripotenten Zustandes zu Beginn der ESC-
Differenzierung. In einem weiteren, innerhalb
des DFG Schwerpunktprogramms 1463 (epi-
genetische Regulation in der normalen H&-
matopoese und in myeloiden Neoplasien) bis
2018 geforderten Projekt, beschéaftigen wir
uns mit der Funktion von Histondemethyla-
sen der KDM6 Familie, die als molekulare Ge-
genspieler von PcG Proteinen wirken. Unse-
re Forschung ergab, dass ein KDM6 Funkti-
onsverlust in differenzierenden embryonalen
Stammzellen zu einer DNA-Schadensantwort
fihrt und die KDM6 Demethylasen somit ne-
ben ihrer bereits bekannten Funktion bei der
Regulation der Genexpression mdglicherwei-
se auch eine weitere Funktion bei der Auf-
rechterhaltung der genomischen Stabilitat
haben. Neuere Forschungen, die sich auf die
Funktion des KDMé Paralogs KDM6A in ha-
matopoetischen Vorlduferzellen konzentrie-
ren zeigen, dass KDM6A ein wichtiger mole-
kularer Spieler fir die Funktion von hamato-
poetischen Stamm- und Vorlauferzellen ist.
Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeitsgrup-
pe stellt die Erforschung epigenetischer Me-
chanismen wahrend der neuralen ESC Dif-
ferenzierung (Abb. 1) dar. Im Rahmen eines
durch das DFG Schwerpunktprogramm 1738
(Funktion nicht-kodierender RNAs in der Ent-
wicklung des Nervensystems) gef6rderten

Abb. 1: Gezeigt sind ESC-abgeleitete Neurone an Tag 15 der Differenzierung. Die Zellen wur-
den mit Antikérpern gegen die neuronalen Marker TUBB3 (a), oder MAPZ und TAU (b) geférbt.
DAPI wurde jeweils zum Anférben der Zellkerne verwendet. MaB3stabsbalken: 100 pm.
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Abb. 2: Gezeigt ist eine Hemisphére des
adulten Drosophila Gehirns angeférbt mit ei-
nem Antikorper gegen das Neuropeptid PDF.
PDF wird einem Subset von Uhrneuronen ex-
primiert, welche circadiane Prozesse wie Ak-
tivitat und Metabolismus steuern. In der RSK
Mutante bleibt die Architektur der Uhrneuro-
ne erhalten, aber der Takt der inneren mole-
kularen Uhr ist unter konstanten Dunkelbe-
dingungen verkirzt (Beck et al., 2018).

Projektes, das wir in Kooperation mit dem
Lehrstuhl fir Biochemie (Prof. Utz Fischer)
durchflhren, wird die Funktion der microR-
NA-26 (miR-26) wahrend der neuralen Ent-
wicklung in Sdugern erforscht. Unsere bis-
herigen Ergebnisse zeigen, dass miR-26 ein
wichtiger Faktor am Beginn der neuralen Dif-
ferenzierung ist. Unsere derzeitigen Arbeiten
zielen auf die Identifikation der molekularen
Maschinerie, die die Reifung der miR-26 zu
Beginn der neuralen Differenzierung steuert.
Wir hoffen auf diese Weise einen tieferen Ein-
blick in die molekulare Regulation der Neuro-
genese zu gewinnen.

Molekulare Genetik
(T. Raabe)

Der Forschungsschwerpunkt der Arbeits-
gruppe liegt in der Aufklarung von mole-
kularen Mechanismen fiir Entwicklung und
Funktion neuronaler Netzwerke im Modell-
system Drosophila. Dabei machen wir uns
den Befund zu Nutze, dass fir mehr als 2/3
aller Krankheits-assoziierter Gene beim
Menschen Homologe in Drosophila gefun-
den wurden. In diesem Zusammenhang in-
teressieren wir uns fir die Proteinkinase
RSK2, deren Funktionsverlust beim Men-
schen u.a. zu schwerer geistiger Behinde-
rung (Coffin-Lowry Syndrom, CLS) flhrt.
In der Vergangenheit konnten wir in Koope-
ration mit der Klinik flr Psychiatrie (Dr. Dr.
Fischer) und dem Lehrstuhl Physiologie Il
(Prof. Dr. Kittel) eine Funktion dieser Kinase
bei der synaptischen Transmission und dem
axonalen Transport im Fliegensystem aufde-

cken. Im Rahmen des bis 2017 geforderten
SFB1047 (,Insect timing“) gelang es, einen
Zusammenhang zwischen RSK und Regula-
tion der inneren Uhr herzustellen (Abb. 2).
Unsere derzeitigen Arbeiten sind darauf
ausgerichtet, eine mogliche Funktion dieser
Kinase in der Regulation der synaptischen
Plastizitat und bei Zeit-abhéngigen Lern-und
Gedachtnisprozessen zu untersuchen, ver-
bunden mit dem Ziel, Einblicke in pathophy-
siologische Prozesse bei CLS Patienten zu
erlangen. In einem weiteren Projekt unter-
suchen wir eine Reihe von Mutationen, die
aufgrund eines gestorten Proliferationsver-
haltens von neuralen Vorlauferzellen zu Hy-
per- oder Hypotrophien des adulten Nerven-
systems fiihren. Aktuell arbeiten wir hier auf
der Ebene der Zellzyklus und Wachstums-
kontrolle von neuralen Vorlauferzellen. Ob
und in welcher Form die Tageszeit-abhangi-
ge Steuerung des zelluldren Metabolismus
einen Einfluss auf das Proliferationsverhal-
ten hat, ist Gegenstand eines Projekts, das
Uber das PostDoc-Plus Programm der GSLS
gefordert wird. SchlieBlich untersuchen wir
Proteine aus der Familie der p21-aktivierten
Kinasen (PAK) im Zusammenhang mit Um-
gestaltungsprozessen von Zellen in Gewe-
beverbanden durch Regulation der Cadhe-
rin-vermittelten Zelladhdsion. Basierend auf
ersten Befunden in Vertebraten wollen wir
einen Zusammenhang zwischen PAK-Protei-
nen, dem dopaminergen System und neuro-
degenerativen Prozessen herstellen.

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-
flihrt. Besonderes Interesse bei Studieren-
den findet die interdisziplinare Vorlesungs-
reihe ,Stammzellbiologie und Regenerative
Medizin“, in der aktuelle Forschungsthemen
der Stammzellbiologie und deren klinische
Anwendbarkeit diskutiert werden. Biologen
wird im Laborpraktikum ,Spezielle Moleku-
larbiologie® die Mdglichkeit gegeben detail-
lierte Einblicke in wissenschaftliches Arbeiten
zu gewinnen. Darliber hinaus ist das MSZ an
weiteren Praktika und Vorlesungen der medi-
zinischen und biologischen Fakultat beteiligt,
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zum Beispiel zum Thema Neuroentwicklungs-
biologie. Albrecht Mller ist Studienfachver-
antwortlicher fir den Begleit- und Master-
Studiengang ,,Experimentelle Medizin®.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Beck K, Hovhanyan A, Menegazzi P, Helfrich-
Férster C, Raabe T. (2018) RSK influences the
pace of the circadian clock by negative regulation
of protein kinase Shaggy activity. Front Mol Neu-
rosci 11:122.

Blumréder R, Glunz A, Dunkelberge, BS, Serway
CN, Berger C, Mentzel B, de Belle /S, Raabe T.
(2016) Mcm3 replicative helicase mutation im-
pairs neuroblast proliferation and memory in Dro-
sophila. Genes Brain Behav 15:647-659.

Fischer M, Raabe T. (2018) Animal models for
Coffin-Lowry Syndrome: RSKZ and nervous sys-
tem dysfunction. Front Behav Neurosci 12:106.

Hofstetter C, Kampka JM., Huppertz, S, Weber
H, Schlosser A, Miiller AM, Becker M. (2016) In-
hibition of KDM6 activity during murine ES cell
differentiation induces DNA damage. J Cell Sci
129:788-803.

Miiller AM, Strack S. (2017) Neue Genome-Edli-
ting-Techniken: Von den Grundlagenwissenschaf-
ten zur Konsensbildung in Wissenschaft und Ge-
sellschaft. Kritisches Jahrbuch der Philosophie:
Genome Editing- Quo Vadis? Ethische Fragen zur
CRISPR/Cas-Technik. (Ranisch R, Miller AM,
Hiibner C, Knoepffler N, Eds.) ISBN 978-3-8260-
6499-9.




Institut fuir Geschichte der Medizin

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Dr. phil. Michael Stolberg
(Vorstand)

Oberer Neubergweg 10

97074 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-83093

E-mail: gesch.med@uni-wuerzburg.de
www.medizingeschichte.uni-wuerzburg.de

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
Institut heute im Oberen Frauenland in der
ehemaligen Praxisklinik des friheren Ordi-
narius fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde Horst
Wullstein untergebracht, die dieser und sei-
ne Frau Sabina der Universitat groBzligig zu
diesem Zweck uberlassen haben. Erganzend
stehen Rdume in der Alten Zoologie in der In-
nenstadt zur Verflgung. Das Institut verfigt
mit rund 60.000 Bénden Uber eine der groB-
ten medizinhistorischen Spezialbibliotheken
im deutschsprachigen Raum sowie tber eine
wachsende Objektsammlung mit zahlreichen
alten chirurgischen und geburtshilflichen In-
strumenten und Moulagen.

Forschungsschwerpunkte

Der Arbeitsschwerpunkt des Instituts liegt
auf der Medizin der Frihen Neuzeit, aber
auch Aspekte der jingeren Medizin- und Kor-
pergeschichte wie der Wandel im Umgang
mit Adipositas, die Geschichte der Palliativ-
medizin und der medizinische Film und his-
torische medizinische Objekte werden inten-
siv erforscht. Eine Reihe von drittmittelfinan-
zierten Projekten ist am Institut angesiedelt
(siehe unten). Zudem ist das Institut mit Teil-
projekten an dem Gemeinschaftsprojekt der
kunst- und humanwissenschaftlichen Samm-
lungen der Universitat Wirzburg ,INSIGHT.
Signaturen des Blicks - Facetten des Se-
hens“ (K. Nolte; M. Weber) sowie an der von
der DFG geforderten ErschlieBung der Werke
und Handschriften von Joachim Camerarius
(U. Schlegelmilch; M. Huth) beteiligt.

Friihneuzeitliche Arztebriefe
(Akademien-Langzeit-Projekt: M. Stolberg, U.
Schlegelmilch, T. Walter, A. Rappert-Salzer)

In diesem Projekt werden die Briefe von Arz-
ten und an Arzte des 16. und 17. Jahrhun-
derts im deutschsprachigen Raum systema-
tisch erfasst und erschlossen, die zu Tausen-
den in zahlreichen Bibliotheken und Archiven
des In- und Auslands Uberliefert sind und
wertvolle Aufschliisse Uber wissenschaftli-
che Debatten und Beziehungen, die medizi-
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nische Praxis und den éarztlichen Alltag und
viele andere Aspekte bergen. Die Basisdaten
von mittlerweile rund 42.000 Briefen und fir
einen Teil der Briefe auch ausflhrliche Zu-
sammenfassungen werden der internationa-
len Forschung uber einen OPAC (www.aerz-
tebriefe.de) frei zugéanglich gemacht.

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 Schlaganféllen,
Faulfieber und anderen todlichen Krankhei-
ten beschrieben. In diesem bis April 2018
von der DFG gefdrderten Projekt wurden vor
diesem Hintergrund die langfristigen Ent-
wicklungen in der arztlichen Lehre von den
Schattenseiten und Gefahren der Beleibtheit
und deren Auswirkungen auf die asthetische,
moralische und 6konomische Bewertung der
Beleibtheit in der Offentlichkeit verfolgt.

Anatomische Lehre und Sektionspraxis
in Padua (1540-1600)
(M. Stolberg, F. Bigotti)

Vor allem anhand bislang unbekannter, de-
taillierter Mitschriften und Notizblicher von
deutschen Studenten soll in diesem, seit Au-
gust 2018 von der DFG geforderten Projekt
untersucht werden, welche Ansatze und Me-
thoden die flhrenden Anatomen der nach-
vesalianischen Zeit in Padua entwickelten
und an ihre Studenten weitergaben und in-
wieweit sie Beziige zur klinischen und chirur-
gischen Praxis herstellten.

Abb. 1: Arzt am Krankenbett (Egbert van
Heemskerk Ill, ca. 1725).
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Abb. 2: Bogentrepane, Wiirzburg, erste Hélfte des 19. Jahrhunderts, nicht restauriert.

ErschlieBung der Historischen
Sammlungen der Medizinischen
Fakultat in Wiirzburg

(S. Schlegelmilch)

Aufgabe der am Institut angesiedelten
Sammlungsleitung ist nicht nur die Erfas-
sung und konservatorische Betreuung der
historischen Bestande der Fakultat, sondern
auch deren medizinhistorische Aufarbeitung.
Forschungsschwerpunkte sind hier gegen-
wartig die Geschichte der Chirurgie (16.-19.
Jahrhundert) und des medizinischen Lehr-
films. Einer breiteren Offentlichkeit wurde
die Sammlungsarbeit unter anderem im Rah-
men einer Ausstellung in der Landesgarten-
schau in Wirzburg sowie im Zweiten Deut-
schen Fernsehen (Terra X) vorgestellt.

Lehre

Das Institut fiihrt jedes Semester insgesamt
rund 12 scheinpflichtige Kurse fiir Human-
und Zahnmediziner in Berufsfelderkundung
und Terminologie durch sowie zwei medizin-
historische Wahlfach-Seminare und ein me-
dizinhistorisch-medizinethisches = Wahlfach-
Seminar fiir Humanmediziner nach der Ap-
probationsordnung fiir Arzte durch. Mit fi-
nanzieller Unterstiltzung der Virtuellen Hoch-
schule Bayern wurden zudem fiir den bayern-
weiten Einsatz Online-Kurse in der Medizini-
schen Terminologie fir Mediziner und Zahn-

mediziner entwickelt. Sie werden seit 2010 in
der Lehre eingesetzt. Im zweiten Studienab-
schnitt ist das Institut fir den Querschnittbe-
reich ,Geschichte, Theorie und Ethik der Me-
dizin“ (GTE) verantwortlich, mit einer Vorle-
sungsreihe und ca. 15 Kleingruppen-Semina-
ren zur Medizinischen Ethik. Im Rahmen ei-
nes bayerninternen Lehrexports sichert das
Institut zudem die Lehre in Medizingeschich-
te und Medizintheorie im Querschnittbereich
GTE an der Universitat Regensburg. Ergdn-
zend wird in Wiirzburg fiir interessierte Stu-
denten und Doktoranden ein breites Spek-
trum weiterer Veranstaltungen angeboten,
von ,Medical English® Uber Bibliographie-
und Paldographiekurse bis hin zu Ubungen
und Seminaren zu medizinhistorischen Spe-
zialthemen. Die historische Objektesamm-
lung wird zudem an der Berufsfachschule
fir Krankenpflege am Universitatsklinikum
in der Lehre zur Pflegegeschichte sowie fa-
kultatstbergreifend in Kooperation mit dem
Wiirzburger Lehrstuhl fir Museologie in der
museologischen Lehre eingesetzt.
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Aufgaben und Struktur

Durch die Klinik werden pro Jahr etwa 31.000
Anésthesien flr operative und diagnostische
Eingriffe in allen Kliniken der Universitat
Wirzburg und in der Orthopé&dischen Univer-
sitatsklinik durchgefiihrt. Das interdiszipliné-
re Schmerzzentrum versorgt pro Jahr Uber
den Akutschmerzdienst ca. 1.500 postope-
rative Patienten, in der Schmerzambulanz ca.
800 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 verfligt Uber 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 slddeutschen 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 fir Not-
fall- und Katastrophenmedizin mit Schwer-
punkten in der klinischen Versorgung, Lehre
und Forschung. Arztliche Mitarbeiter der Kli-
nik besetzen den Intensiv-Transport-Wagen
(ITW), das Verlegungseinsatzfahrzeug (VEF)
flr den Interhospitaltransfer von Intensivpa-
tienten, sowie anteilig zwei Notarzteinsatz-
fahrzeuge (NEF). Das klinikumsweite Not-
fall-Team wird durch das Personal der Ands-
thesiologischen Intensivstation gestellt. Das
CPR-Schulungsprogramm des UKW obliegt
der Sektion Notfall- und Katastrophenmedi-
zin in Zusammenarbeit mit der Stabsstelle
Medizinsicherheit.

Die Klinik verfiigt Uber ein Simulationszen-
trum mit einem modernen Anésthesie- und
Notfallsimulator. An einem kinstlichen Pati-
enten wird mit computergesteuerter Technik
routineméaBiges Vorgehen wahrend Narkosen,
aber auch die Beherrschung selten auftreten-
der Notfallsituationen realitatsnah trainiert.
In der Sektion ,,Experimentelle An&sthesiolo-
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 verfiigt tUber eine Maligne-Hyper-
thermie (MH)-Ambulanz. MH ist eine selte-
ne, vererbbare Veranderung des Muskelstoff-
wechsels, die zu einer lebensbedrohlichen
Situation bei Narkosen fiihren kann. Die MH-
Ambulanz betreut als Beratungs- und Diag-
nosezentrum Uber 1500 Patienten und berat
betroffene Patienten sowie behandelnde Arz-
te individuell.

Forschungsschwerpunkte

Wirkstoffoptimierung
(N. Roewer, J. Broscheit)

WirkstoffekdnnendurchNanocarrieroptimiert
werden. Ziele der Entwicklung von Nanocar-
riersystemen sind z.B. der gerichtete Trans-
port des Wirkstoffes zum Wirkort, der Schutz
vor Inaktivierung wahrend des Transportes
im Korper und die Verbesserung der Ldslich-
keit im Transportmedium (z.B. Blut), um so
erst therapeutisch wirksame Plasmaspiegel
zu erreichen. Solche Carriersysteme werden
flir biogene, insbesondere pflanzliche Wirk-
stoffe entwickelt, die aufgrund ihrer chemi-
schen Eigenschaften bisher zu therapeu-
tischen Zwecken nicht eingesetzt werden
konnten. Die sich anschlieBende Entwick-
lung von Arzneimitteltragern zielt darauf, das
wirkstoffhaltige Nanocarriersystem an defi-
nierten Regionen des Kdrpers und zu defi-
nierten Zeitpunkten fir die Aufnahme in den
Korper freizusetzen.
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Schmerzforschung
(H. Rittner, A. Brack)

Zur Verbesserung der Therapie von Nerven-
und Entzindungsschmerzen untersuchen
wir Mechanismen der Barrierestérung im pe-
ripheren Nerven, Rickenmark und Spinal-
ganglion sowie barriereabdichtende Verfah-
ren zur Schmerzlinderung. Zu diesen gehd-
ren beispielsweise Wachstumsstoffe sowie
nicht-kodierende RNAs. Zudem werden oxi-
dierte Lipide mit molekular/massenspektro-
metrisch sowie modernen Imaging Verfahren
in vivo charakterisiert und so als therapeu-
tische Angriffspunkte von spezifischen An-
tioxidantien im Entzlindungsschmerz unter-
sucht. In translationalen Projekten (z.B. ncR-
NAPain) widmen wir uns chronischen post-
traumatischen/-operativen Schmerzen wie
dem CRPS. Im Rahmen der klinischen und
molekularen Phanotypisierung wollen wir Bio-
marker fiir Entstehung und Riickbildung neu-
ropathischer Schmerzen identifizieren und
damit die Therapie dieser zum Teil seltenen
Erkrankungen interdisziplinér verbessern.

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 periopera-
tiven Medizin. Dazu werden neben klinischen
Studien mit patientenzentrierten Endpunkten
(Phase II-IV als Pl und LKP, Investigator-ini-
tiated trials (IIT) und Zulassungsstudien) vor
allem auch systematische Ubersichtsarbei-
ten und Cochrane Reviews in den Bereichen
Anésthesie, Schmerztherapie, Intensivmedi-
zin und themenverwandten Gebieten erstellt.
Dariiber hinaus erfolgt die methodische und
inhaltliche Einordnung der Evidenz im Zuge
der Leitlinienerstellung. Inhaltliche Schwer-
punkte sind die perioperative Medizin mit Fo-
kus auf die Vermeidung von Ubelkeit und Er-
brechen nach Narkosen, sowie die geburts-
hilfliche Andasthesie.

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 nitzliches Instrument, um die Regu-
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Abb.: Zerstorung der Nervenbarriere bei Neuropathie: Farbung der N. ischidicus (Nervenquer-
schnitt) auf zwei Tight Junction Proteine (grin: ZO-1; rot: Claudin-1)

(A) N. ischiadicus einer gesunden Ratte: Im Perineurium (P) des gesunden Nervens sind im-
munhistochemisch beide Tight Junction Proteine in Zell-Zell-Kontakten (Pfeil) nachweisbar, die

die Barriere zum Endoneurium (E) abdichten.

(B) Eine Woche nach Nervenligatur (CCl) sind weniger Barriereproteine exprimiert, die zudem
nicht mehr in den Zell-Zellkontakten abdichtend wirken kénnen.

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-Geréats. Regula-
torische Molekile wie microRNA, Hormone
und Erndhrungszusatzstoffe sowie deren Rol-
le beziiglich der BHS-Integritdt werden ge-
prift. Therapeutische Kandidaten von in-vitro
Studien werden in-vivo in Krankheitsmodellen
der Maus getestet. Ferner werden sowohl die
Kommunikation zwischen Hirnendothelzellen
und anderen Zelltypen des zentralen Nerven-
systems als auch die Entwicklungsprozesse
der BHS untersucht.

Akutes Lungenversagen
(M. Kredel)

Das akute Lungenversagen des Erwachsenen
(ARDS) ist ein Krankheitsbild mit einer Mor-
talitat von 40-60 %. Neben der spezifischen
Therapie der auslésenden 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. Die
Arbeitsgruppe untersucht tierexperimentell
sowie in klinischen Studien die Auswirkun-
gen verschiedener protektiver Beatmungs-
verfahren auf die Lungenfunktion sowie die
Inflammation. Ein besonderer Fokus ist der
Einsatz einer extrakorporalen Membranoxy-
genierung (ECMO) bei Versagen einer kon-
ventionellen Beatmung.

Notfall- und Katastrophenmedizin
(T. Wurmb)

Die Sektion Notfall- und Katastrophenmedi-
zin umfasst alle Facetten des Fachgebietes.
Schwerpunkte sind medizinische Aspekte im
Bevdlkerungsschutz, die Alarm- und Einsatz-
planung an Krankenhdusern sowie Strukturie-
rung und Organisation der praklinischen Not-
fallmedizin. Die Forschungsprojekte befassen
sich unter anderem mit der Entwicklung von
Konzepten zur Bewaéltigung lebensbedrohli-
cher Einsatzlagen (Terror und Amok) sowie
innovativen Hilfsmitteln fir das Management
von Ausnamesituationen (cognitive aid). Wei-
tere Schwerpunkte sind der Einsatz von AEDs
bei der kardiopulmonalen Reanimation, CPR-
Training mit Simulation und die Entwicklung
und Validierung von Versorgungskonzepten
fur Patienten mit Polytrauma.

Simulation in der Anasthesie und
Notfallmedizin
(0. Happel)

Schwerpunkte der simulatorgestitzten For-
schungsprojekte, die unter anderen in Koope-
ration mit dem Lehrstuhl fiir Psychologische
Ergonomie am Institut Mensch-Computer-Me-
dien der Julius-Maximilians-Universitat Wirz-
burg durchgefiihrt werden, liegen auf der Ent-
wicklung und Evaluation neuer Technologien
zur Unterstitzung von Behandlungsteams im
sicherheitskritischen Arbeitsumfeld der Akut-
medizin. Des Weiteren ist die Erforschung
und Modellierung von Situationsbewusstsein
und visueller Aufmerksamkeitsverteilung der
einzelnen Teammitglieder und des gesamten
Teams Gegenstand aktueller Projekte.
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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. Die-
ses Konzept wurde im Jahr 2018 mit dem Al-
bert-Kolliker-Preis an der Medizinischen Fa-
kultdat ausgezeichnet. Des Weiteren finden
Seminare und Ringvorlesungen zu den Quer-
schnittsfachern Notfallmedizin, Intensivme-
dizin und Schmerztherapie statt. Die Ausbil-
dung der Mitarbeiter erfolgt durch ein curri-
culares Veranstaltungsprogramm, in dem die
Grundlagen des Faches sowie neueste wis-
senschaftliche Erkenntnisse behandelt wer-
den.
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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 chirurgi-
schen Poliklinik werden verschiedene ambu-
lante Spezialsprechstunden 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. Ebenso werden Nieren-
transplantationen durchgefihrt.

Die operative Behandlung von endokrinen Er-
krankungen wird im Schilddriisen- und Ne-
benschilddrisenzentrum, das auch als Refe-
renzzentrum fur Endokrine Chirurgie zertifi-
ziert ist, durchgefihrt.

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
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Niveau behandelt. Hierzu gehort die operati-
ve Versorgung Friihgeborener, die Therapie
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 GefaBchirurgie werden abdominelle
Aortenaneurysmen mit aorto-iliakalen Bifur-
kationsprothesen behandelt und endovas-
kulére Operationsverfahren bei aortalen und
iliakalen GefaBerkrankungen durchgefiihrt.
GroBe Erfahrungen bestehen in der femoro-
cruralen Bypass- und Carotischirurgie. Zu-
dem steht ein Hybrid-Operationssaal fir in-
terventionelle GefaBeingriffe in hdochster
Qualitat zur Verfligung.

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
(J. Lock, Th. Meyer, A. Wiegering,
N. Schlegel)

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 Unterstiitzung durch
den Lehrstuhl flr Kinstliche Intelligenz (Prof.
Dr. F. Puppe) und den Lehrstuhl fir Klinische
Epidemiologie und Biometrie (Prof. Dr. P.
Heuschmann) durchgefiihrt.

Sepsis
(N. Schlegel, N. Burkard, S. Flemming)

Die Pathophysiologie der Mikrozirkulation und
mikrovaskuldren Endothelbarriere werden bei
akuten Entziindungen und bei Sepsis unter-
sucht. In einem aktuell von der DFG geforder-
ten Projekten werden die klinische Wertigkeit
eines potentiellen Frihmarkers fir Stérungen
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der mikrovaskularen Endothelbarriere unter-
sucht. Hierbei werden translationale Aspek-
te und die zellbiologischen Mechanismen, die
dem Zusammenbruch der Endothelbarriere
zugrunde liegen, detailliert untersucht.

Entziindung und chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen
(N. Schlegel, S. Flemming, N. Burkard)

Ein Schwerpunkt der Klinik liegt in der Be-
handlung chronisch-entziindlicher Darmer-
krankungen. Die Pathophysiologie der Sto-
rung der intestinalen Barrierefunktion und
die Rolle des enterischen Nervensystems in
der Pathogenese der chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen werden hierbei de-
tailliert untersucht. Hierfir besteht eine Pro-
jektforderung durch die DFG im Rahmen des
Schwerpunktprogramms 1782. Ein besonde-
rer Fokus bilden hierbei Untersuchungen zur
Bedeutung der desmosomalen Adhdsion an
der gestorten Darmbarriere bei Patienten mit
M. Crohn und Colitis ulcerosa. Es existieren
zahlreichen Kollaborationen mit Laboren in
den USA und in Minchen.

Onkologie
(A. Wiegering, C. Otto)

Tumoren des Gastrointestinaltraktes werden
u.a. auf therapierelevante intrazelluldre Sig-
nalwege untersucht. Fiir 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
(M. Hankir, F. Seyfried, 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 verénderte
Gallefluss und dessen Einfluss auf die verbes-
serte glykdmische Kontrolle und das Mikrobi-
om und Veranderungen der intestinalen Bar-
rierefunktion. Einen weiteren Schwerpunkt
bilden Untersuchungen neuroendokriner Me-
chanismen der Appetitregulation. Es besteht

ein Forschungsnetzwerk aus nationalen und
internationalen Kooperationen, das durch die
DFG aktuell unterstitzt wird.

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

Schadigungen durch das Immunsystem stel-
len ein klinisch relevantes Problem nach
Organtransplantation dar und kdnnen im
schlimmsten Fall zum Funktionsverlust des
transplantierten Organs fihren. Zur Vorbeu-
gung eines solchen Funktionsverlustes sol-
len solche Komponenten des Immunsystems
genutzt werden, die Immuntoleranz gegenu-
ber dem Transplantat fordern. Hierzu soll die
Wirksamkeit regulatorischer T-Lymphozyten,
die die Aktivierung des Immunsystems unter-
dricken, gezielt gestarkt werden. Ein weiterer
Schwerpunkt stellt die Suche nach selektive-
ren Immunsuppressiva zur Verhinderung der
TransplantatabstoBung dar. In einem durch
die DFG geforderten Projekt wird der Trans-
kriptionsfaktor NFATc in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe Molekularpathologie (Prof. Dr.
E. Serfling, Dr. A. Avots) untersucht.

Lehre

Séamtliche 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 fir Wissenschaft,
Forschung und Kunst ausgezeichnet. Trai-
ningsangebote fiir Studierende bestehen im
Rahmen der Lehrklinik und am Interdiszip-
lindren Trainings- und Simulationszentrum
(INTUS). Hier kdnnen Operationen und Inter-
ventionen an Trainingssimulatoren unter re-
alistischen Bedingungen gelbt werden. Das
elLearning-Angebot bietet Studenten das An-
gebot, alle relevanten Themen zur Allgemein-
und Viszeralchirurgie nachzulesen. Trainings-
kurse zur Koloproktologie, Schilddriisen- und
Mikrochirurgie sowie fur laparoskopische
Operationsverfahren werden regelmaBig
durchgefiihrt. Es besteht die Weiterbildungs-
berechtigung fiir Allgemein- und Viszeralchi-
rurgie, spezielle Viszeralchirurgie, GefaBchi-
rurgie, chirurgische Intensivmedizin, Kinder-
chirurgie und Proktologie.
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Aufgaben und Struktur

In der Klinik und Poliklinik fir Unfall-, Hand-,
Plastische und Wiederherstellungschirur-
gie sind 28 arztliche Mitarbeiter beschaf-
tigt. Zur stationaren Behandlung von Patien-
ten stehen uns auf der Normalstation derzeit
60 Betten zur Verfligung. Hinzu kommen zu-
sammen mit der Klinik und Poliklinik fir An-
asthesiologie sowie der Klinik und Poliklinik
fiir 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 flir Anadsthesiologie und dem Institut fiir
Rontgendiagnostik insbesondere im Hinblick
auf Schwerverletztenversorgung gefiihrt. Im
vergangenen Jahr fanden ca. 700 Schock-
raumeinsatze statt. Fur die Patientennotfall-
versorgung stehen zwei in 2018 neu gebaute

Schockraume mit Spiral-CT sowie moderne
Funktionseinrichtungen, wie z.B. zertifizier-
te Sterilisationseinheit, Operationssale, In-
tensivstationen und Physiotherapieeinrich-
tungen zur Verfligung. AuBerdem verfligt die
Rontgenabteilung iber modernste Angiogra-
fie-, 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 tUberre-
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 durchgefihrt.
Hierbei werden die Schwerpunkte der Wir-
belsdulentraumatologie, Komplexverletzun-
gen des Kniegelenkes, Ellenbogengelenkes,
FuBes und der Hand, und des Weiteren Lap-
penplastiken besonders berlcksichtigt.

Knochenbruchheilung und
Muskelregeneration
(R. Meffert)

In einem tierexperimentellen Projekt wird der
Einfluss von proangiogenen Wachstumsfak-
toren auf die Muskel- und Knochenregenera-
tion nach muskuloskelettalem Trauma unter-
sucht. Bisher konnten im Kaninchenmodell
vielversprechende Effekte von Faktoren wie
VEGF,, und CYR61 auf die Muskel- bzw. Kno-
chenregeneration nachgewiesen werden. In
weiteren Untersuchungen wird zur Messung
der Muskelkraft auch ein Mausmodell etab-
liert.

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

Es sind unterschiedliche Frakturmodelle (Ti-
biakopf, Beckenring, Calcaneus u.a.) eta-
bliert, an denen biomechanische Untersu-
chungen zum Einsatz von winkelstabilen
Implantaten und Osteosynthesemateriali-
en durchgefihrt werden konnen. Daneben
werden verschiedene Nahttechniken fiir die
Sehnenregeneration untersucht. In einem
DFG-geforderten Projekt werden an einem
Testmodell am Tibiakopf (Kunstknochen) un-
terschiedliche Stabilisierungstechniken von
Tibiakopfimpressionsfrakturen  biomecha-
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nisch analysiert. Aus den Ergebnissen las-
sen sich entscheidende Riickschlisse fir die
klinische Versorgung und Operationstechnik
dieser Frakturen ziehen. Zum einen werden
verschiedene Schrauben- und Plattenkonfi-
gurationen getestet und miteinander vergli-
chen. Zum anderen werden unterschiedli-
che Knochenzemente, die bereits als Kno-
chenersatzmaterialien zur Defektauffillung
eingesetzt werden, sowohl auf ihre Eigen-
schaften bei der Injektion in den Knochen,
der Verteilung im Defekt als auch auf Sta-
bilitdtsunterschiede unter Belastung unter-
sucht. Des Weiteren werden in einem Frak-
turmodell des Fersenbeins (IZKF-Férderung)
unterschiedliche Implantatkonfigurationen
getestet (offen vs. minimal-invasiv).

Ganganalyse
(H. Jansen, R. Meffert)

Das Ganglabor der Chirurgischen Klinik I
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
softwaregestiitzt analysiert. Der FuB wird da-
bei nochmals in 10 einzelne Zonen unterteilt.
Hierdurch kdnnen die Belastungen, die Kraf-
te auf den FuB und die Gangachse sehr ge-
nau untersucht werden. Die Ergebnisse der
Untersuchung kénnen dabei sowohl zur Diag-
nostik von FuB-und Gangproblemen als auch
zur Kontrolle nach Operationen am Fuf und
Sprunggelenk beitragen.

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

Primares Ziel des Tissue Engineerings von
Fettgewebe ist die Entwicklung von Fettge-
webekonstrukten fir die plastisch-rekons-
truktive Chirurgie. Im Fokus stehen dabei
Strategien zur Vaskularisierung und Forde-
rung der Volumenstabilitat. Beispielsweise
konnte in unseren Untersuchungen zum ers-
ten Mal gezeigt werden, dass die stromal-
vaskulédre Fraktion (SVF) aus dem Fettgewe-
be erfolgreich zum Fettgewebe-Engineering
eingesetzt werden kann. In einem IZKF-gefor-
derten Projekt wird die sekretorische Funkti-
on von Fettgewebestammzellen in ischami-
schem Milieu, das die Bedingungen am Im-
plantationsort nachstellt, untersucht (Koope-
ration mit der HNO-Klinik, PD Dr. Katrin Ra-
deloff). Des Weiteren sind 2D und 3D Fettge-
webemodelle zum Einsatz in der Grundlagen-
forschung etabliert, in denen der Crosstalk
verschiedener Zelltypen (u.a. Stammzellen
und Endothelzellen) und die Rolle der Zell-
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Zell- und Zell-Extrazelluldarmatrix-Interaktion
in der Adipogenese untersucht werden. So
konnte gezeigt werden, dass in Fettgewebe-
stammezellen die interzelluldre Kommunikati-
on uber Gap Junctions eine wichtige Rolle in
der Adipogenese spielen kann.

Knorpelregeneration
(T. Blunk)

Die Regeneration von Knorpelgewebe stellt
einen weiteren Fokus unserer Forschungsar-
beiten dar. In Grundlagenstudien zu zellba-
sierten Therapien werden Chondrozyten, aus
Knorpelgewebe isolierte Vorlduferzellen und
Stammzellen aus dem Knochenmark einge-
setzt. Einen Schwerpunkt bildet die Untersu-
chung der Effekte von Wachstumsfaktoren
(TGF-B, GDF-5, IGF-I u.a.) auf die Entwick-
lung der Extrazelluldrmatrix im Knorpelgewe-
be. Besondere Beriicksichtigung findet die
Evaluation biomimetischer Materialien flr
die Knorpelregeneration. Des Weiteren wird
die Integration von Knorpelgewebe im Defekt
in Zellkulturmodellen und biomechanisch un-
tersucht (u.a. EU-Konsortium HydroZONES).
Neuartige biomimetische Materialien fir die
Knorpelentwicklung und zur Férderung der
Integration werden in Kooperation mit dem
Lehrstuhl fir Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und Zahnheilkunde, Prof. Jirgen Groll,
entwickelt und evaluiert.

Biofabrikation
(T. Blunk)

Die Biofabrikation, und hier insbesondere
das 3D Bioprinting von Zellen und Hydro-
gelmaterialien, stellt eine noch junge Diszi-
plin zur Entwicklung hierarchischer Gewe-
bestrukturen dar, die potenziell fir die Ge-
weberegeneration und die Etablierung neuer
Gewebemodelle genutzt werden kdnnen. Im
Rahmen des SFB/TRR 225 (,,Von den Grund-
lagen der Biofabrikation zu funktionalen Ge-
webemodellen®) werden in der Arbeitsgrup-
pe u.a. neue Hydrogelmaterialien als Biotin-
ten flr das 3D Bioprinting entwickelt (Koo-
peration mit Lehrstuhl fur Funktionswerk-
stoffe der Medizin und Zahnheilkunde, Prof.
Juirgen Groll, Dr. Jorg Tessmar). Ein Fokus
liegt hierbei auf den Effekten des 3D Bio-
printing-Prozesses und unterschiedlicher Bio-
tinten auf die Differenzierung mesenchyma-
ler Stammzellen und die ECM-Entwicklung in
den gedruckten 3D Konstrukten. Als weiterer
Schwerpunkt in der Biofabrikation werden
in der Arbeitsgruppe selbstassemblierende
multizellulédre Spharoide auf ihr Potenzial zur
Geweberegeneration und als Gewebemodel-
le untersucht.

Lehre

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

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

Zweimal taglich werden Klinikbesprechungen
durchgefihrt, in denen kontinuierlich Fortbil-
dungen stattfinden. Das Angebot fur Hospita-
tionen ist groB und wird neben Studenten aus
Wirzburg auch kontinuierlich von internatio-
nalen Studenten als Famulanten genutzt. Das
umfangreiche Lehrangebot fur die Studenten
bindet auch klinische Untersuchungskurse,
Praktika mit “bedside-teaching”, wdchent-
liche Blockpraktika sowie Hospitationen in
den Spezialsprechstunden und Operations-
assistenzen ein. Zur Ausbildung bezlglich
praktischer Untersuchungstechniken enthalt
das Lehrangebot in der Lehrklinik Kurse wie
bspw. einen Untersuchungskurs der Gelenke
und der Wirbelsaule.

Vierteljahrlich organisieren wir die gut fre-
quentierten, interdisziplindren Polytrauma-
konferenzen. Themenbezogen werden hier
eigene, aber auch auswartige Falle vorge-
stellt, welche im Rahmen der Konferenz aus-
fihrlich anhand von Propéadeutik, Therapie-
prinzipien und Empfehlungen besprochen
werden.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik fir Thorax-, Herz- und Thorakale
GeféaBchirurgie verfligt Uber 66 Betten, eine
OP-Einheit mit 3,5 Operationssélen sowie
eine eigene Intensivstation mit 12 und eine
Intermediate-Care-Station mit 8 Betten. In
der Klinik sind 28 Arzte titig.

Pro Jahr werden ca. 2100 Operationen der
gesamten Erwachsenenherz- und Lungenchi-
rurgie durchgefiihrt, davon ca. 1230 Eingriffe
mit der Herz-Lungen-Maschine.

Die Klinik hat 2008 ein Assist-Device-Pro-
gramm begonnen und das Herztransplanta-
tionsprogramm wieder aufgenommen. Sie
verfligt Uber Spezialambulanzen fir Trans-
plantations- und Kunstherzpatienten sowie
Patienten mit Eingriffen an der Aorta. Dane-
ben gibt es an 2 Tagen eine thoraxchirurgi-
sche 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 samtlicher thoraxchi-
rurgischen Patienten anbietet. Besondere
Schwerpunkte sind die totale arterielle Re-
vaskularisation und Klappenrekonstruktio-
nen, vor allem der Aortenklappe mittels Da-
vid- oder Yacoub-Operationen. Im Sommer
2009 wurde mit der Klinik fiir Kardiologie die
minimal-invasive transapikale /transfemorale
Aortenklappenimplantation bei Hochrisikopa-
tienten begonnen. Bei ausgewahlten Patien-
ten erfolgt die sogenannte ROSS-Operation.
Pro Jahr erfolgen ca. 500- Eingriffe an der
Lunge und den angrenzenden Organen.
Schwerpunkte sind hier minimal-invasive
Verfahren wie die videoassistierte Lobekto-
mie bei Bronchialcarcinom. Bei Pleurameso-
theliomen und Thymomen fiihrt die Klinik als
einzige Einrichtung in der Region hyperther-
me intrathorakale Chemotherapien durch.
Ferner deckt die Klinik die chirurgische The-
rapie des Vorhoffimmerns mittels Mini-
MAZE-Operation ab. Auch externe Zuweisun-
gen flir komplexe Schrittmacherimplantatio-
nen bzw. Explantationen infizierter Systeme
mittels Laser sind Standard.

Forschungsschwerpunkte

Herzchirurgie:

Minimal-invasive
Aortenklappenchirurgie

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

ECMO-Therapie: Die Arbeitsgruppe zur
ECMO-Therapie (Hr. Radakovic, Prof. Aleksic)
bearbeitet klinische Fragestellungen zum Ein-
satz der va-ECMO-Therapie im Kontext herz-
chirurgischer Eingriffe. Da es sich hierbei um
die Patientengruppe unter ECMO-Therapie
mit der hochsten Mortalitat handelt, sind Fra-
gestellungen nach optimaler Kanilierungs-
stelle, Vorteile ante- versus retrograder Per-
fusion, Komplikationsmanagement von er-
heblicher klinischer Bedeutung.

Modelle zur Untersuchung der
kardialen Muskelphysiologie
(C. Bening)

Neben dem bereits etablierten Modell der
geskinnten Muskelfaser, , wurde zwischen-
zeitlich auch das Modell der intakten Mus-
kelfaser etabliert. Hierbei kontrahieren Mus-
kelfasern mit intaktem Sarkolemm durch
elektrische Stimulation und anhand des Kur-
venverlaufs werden die halbmaximale Rela-
xations- und Kontraktionszeit sowie die Am-
plitude und die Zeit zum maximalen Kraft-
peak ermittelt. Es spiegelt durch das Vor-
handensein des Sarkolemms die physiologi-
schen Verhéltnisse wider und ermdglicht me-
dikamentenassoziierte Wirkungen uber die
Interaktion mit Membranproteinen zu unter-
suchen. Die Moglichkeit, beide experimen-
telle Methoden unter Berlicksichtigung der
klinischen Daten des Patienten verbinden zu
konnen bietet eine umfassende patientenin-
dividuelle Kontraktionsanalyse. In diesem Zu-
sammenhang wurde u.a. das postoperative
Vorhofflimmern untersucht sowie der Diabe-
tes mellitus. Uber die Etablierung der ELISA
Methode im Labor kénnen auch verschiede-
ne Biomarker, die mit der endothelialen Dys-
funktion, der Inflammation sowie der Fibro-
se assoziiert sind, zusatzlich gemessen wer-
den. In diesem Zusammenhang haben wir
einen weiteren Schwerpunkt im Bereich der
Rechtsherzfunktion und der Bedeutung der
Biomarker gesetzt.

Weiterhin konnte im letzten Jahr eine Koope-
ration mit der AG ,,Mitochondriale Atmung
und Funktion® (Prof. Maack) am DZHI initi-
iert werden, sodass in dem humanen Gewe-
be, welches zum einen fir die Kontraktionsa-
nalysen verwendet wird, zusatzlich noch die
mitochondriale Funktion untersucht wird.
Hierbei ergeben sich gerade im Zusammen-
hang mit den pathophysiologischen Veréan-
derungen im atrialen Gewebe bei Vorhofflim-
mern Fragestellungen, die die Funktion der
mitochondrialen Atmungskette betreffen.
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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 fiir Thorax-, Herz- und GefaBchir-
urgie (DGTHG) als Leitlinienkoordinator er-
nannt. Die konzipierte S3-Leitlinie gemaB
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF) befindet sich in der abschlieBenden
Prifungsrunde.

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 Ende 2016 ist Prof. Dr. H. Aebert als Be-
reichsleiter Thoraxchirurgie in der Klinik tatig.
Er ist insbesondere an erweiterten Resektio-
nen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschi-
ne, der hyperthermen intrathorakalen Che-
motherapie sowie der uniportalen videoas-
sistierten Chirurgie der Lunge interessiert.
Mit dem Aufbau eines Thoraxteams ist die
Bearbeitung klinischer Fragestellungen fir
das ndchste Jahr geplant.

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 fir arztliche Mit-
arbeiter und Studenten.

59

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Bening C, Alhussini K, Mazalu EA, Yaqub J, Ha-
mouda K, Radakovic D, Schimmer C, Hirnle G,
Leyh R. (2018) Impact of diabetes mellitus on the
contractile properties of the left and right atrial
myofilaments. Eur J Cardiothorac Surg 54:826-
831.

Bening C, Sikand A, Conzelmann LO, Stumpf N,
Vahl CF. (2017) Reduced right atrial contractile
force in patients with left ventricular diastolic dys-
function: A study in human atrial fibers-contrac-
tile force and diastolic dysfunction. Asian J Surg
40:23-28.

Herrmann S, Fries B, Salinger T, Liu D, Hu K,
Gensler D, Strotmann J, Christa M, Beer M, Gat-
tenléhner S, Stérk S, Voelker W, Bening C, Lo-
renz K, Leyh R, Frantz S, Ertl G, Weidemann F,
Nordbeck P. (2018) Myocardial Fibrosis Predicts
10-Year Survival in Patients Undergoing Aortic
Valve Replacement. Circ Cardiovasc Imaging 11:
e007131.

Radakovic D, Reboredo J, Helm M, Weigel T,
Schiirlein S, Kupczyk E, Leyh RG, Walles H, Hans-
mann J. (2017) A multilayered electrospun graft
as vascular access for hemodialysis. PLoS One
12:0185916.

Schade |, Radakovic D, Hoffmann J, Sommer SP,
Stefenelli U, Schimmer C, Leyh RG, Aleksic .
(2017) Secondary sclerosing cholangitis in cardi-
ac surgical patients: A complication with a dismal
prognosis. ] Thorac Cardiovasc Surg 154:906-912.




Klinik und Poliklinik fur Urologie und Kinderurologie

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Hubert Kiibler
(Direktor)

Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-32001

Fax: 0931/201-32013

E-mail: urologie@mail-wuerzburg.de
www.ukw.de/urologie

Aufgaben und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fir Urologie und
Kinderurologie verfligt als tertidres Zu-wei-
sungszentrum uber zwei Stationen (48 Bet-
ten), eine Intensive Care Unit (8 Betten) mit
Dialyse-Einheit, eine Poliklinik mit Rdntgen-
abteilung (4 Arbeitsplatze) und ein Labor fiir
molekulare Uro-Onkologie. Fir die operative
Versorgung von ca. 2.500 Erwachsenen und
ca. 350 padiatrischen Patienten mit etwa
2.700 Schnitt-, laparoskopischen und endos-
kopischen Operationen und iber 2.800 end-
ourologischen Interventionen 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 jiingsten Genera-
tion (Holmium), einen Da Vinci Operationsro-
boter Xi mit Dual Konsole, ein MRT-Fusions-
biopsiesystem der Prostata und Ultraschall-
gerate mit Farbdoppler.

Das Leistungsspektrum umfasst das gesam-
te Gebiet der Urologie (Maximalversorgung)
mit den Schwerpunkten Uro-Onkologie (ins-
besondere  Zystoprostatektomie/vordere
Beckenexenteration mit orthotopem Harn-
blasenersatz und kontinenter kutaner Har-
nableitung); radikale retropubische sowie ro-
boterassistierte (DaVinci) Prostatektomie in
potenzerhaltender Technik; organerhaltende
laparoskopische (DaVinci) sowie offene Nie-
rentumorchirurgie; operative und medika-
mentdse Therapie des Hodentumors; medi-
kamentdse Tumortherapie aller urologischen

Malignome; Kinderurologie (Korrektur kom-
plexer Fehlbildungen), plastisch-rekonstruk-
tive Urologie (alle Formen der Harnab- und
-umleitung, kompletter Ersatz des Harntrak-
tes, Harnleiterersatz, offene Harnrohrenchir-
urgie, komplexe Fistelchirurgie, Uro-Prothetik
und gynéakologische Urologie.

Forschungsschwerpunkte

Analyse molekularer Mechanismen von
mikroRNAs in Bezug auf die Entstehung
und Progression des Hochrisiko-
Prostata-Karzinoms und Identifikation
prognostisch 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) fiir die Entstehung und
Progression des Prostatakarzinoms darstel-
len. Fir die Studie wird Tumormaterial von
Hoch-Risiko-Patienten in einer europdischen
Multicenterstudie gesammelt und analysiert.
Es wurden PCa-spezifische miRNA Expres-
sionsprofile unter Verwendung von Hoch-
durchsatz-Methoden und gRT-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 durchgefihrt.
Die erzielten Ergebnisse stellen translationa-
le Ansatzpunkte dar, um die Diagnostik, The-
rapie und somit auch die Prognose des Hoch-
Risiko Prostatakarzinoms zu verbessern.

PiRNAs als Tumor -Suppressoren im
PCa und Untersuchungen zur Rolle von
piRNAs in der Genese des PCa

(B. Kneitz, S. Kneitz, M. Schartl (Physiologi-
sche (Chemie 1))

PIWI interacting small non-coding RNAs
(piRNAs), finden aufgrund ihrer differenti-
ellen Expression in verschiedenen Tumoren
zunehmend Beachtung. Durch ihre initial be-
schriebenen Rolle in Stammzellen riicken
piRNA Profile als mogliche Stammzellsig-
naturen in Zusammenhang mit der ,cancer
stem cell’ Theorie in den Fokus. In Prosta-
takarzinomzellen (PCa) wurden auBerdem
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Hinweise auf eine Androgen-abhéngige Ex-
pression von piRNAs gefunden. Ausgehend
von diesen Befunden wollen wir piRNAs, die
sich in unseren Vorarbeiten im PCa als diffe-
rentiell reguliert gezeigt hat, auf ihre Tumor-
suppressive Funktion untersuchen. Um die
Hypothese zu verifizieren, dass das piRNA
Profil durch das Androgenrezeptorsignal mo-
difiziert werden kann, sollen piRNAs identifi-
ziert werden, die durch die Androgensignal-
kaskade reguliert sind. Die Uberpriifung der
diagnostischen und prognostischen Bedeu-
tung von PCa assoziierter piRNAs soll in ei-
nem Hochrisiko-PCa Kollektiv erfolgen. Aus-
gehend von diesen Untersuchungen kann die
Bedeutung von piRNAs als neuartiger Tumor-
Suppressoren beschrieben, piRNAs als mog-
liche neue diagnostisch und prognostisch
relevante Biomarker charakterisiert und die
Mdglichkeit der Translation dieser Ergebnis-
se in die Klinik vorbereitet werden.

Experimentelle Untersuchungen zur
alterierten Cholesterinbiosynthese als
therapeutischer Angriffspunkt im
Prostatakarzinom

(C. Kalogirou, B. Kneitz, A. Schulze (Physiolo-
gische Chemie l))

Eine entfesselte Cholesterinbiosynthese cha-
rakterisiert viele solide Tumoren und ist als
Lieferant fir den Membranaufbau ein zentra-
les Malignitdtsmerkmal. Flr Tumoren wie das
Prostatakarzinom ist die Cholesterinbiosyn-
these zusatzlich von besonderer Bedeutung,
da Cholesterin den Grundbaustein fir Stero-
idhormone wie dem maénnlichen Sexualhor-
mon Testosteron darstellt, welches unerlass-
lich fiir das Wachstum dieser hormonabhan-
gigen malignen Entitat ist. In unserer Arbeits-
gruppe charakterisieren wir daher aktuell mit
moderner Methodik (u.a. mit hochaufldsen-
der, isotopenmarkierter Massenspektromet-
rie und der CRISPR/Cas9 basierten Geno-
meditierung) die Cholesterinbiosynthese in
verschiedenen zellularen Modellen des Pro-
statakarzinoms, um diese als Angriffspunkt
flr neuartige Therapien offenzulegen.

Prognostisch relevante microRNA-Si-
gnaturen in urologischen Neoplasien
und ihre Bedeutung fiir die Immun-
responsivitdat von Tumorzellen

(M. Krebs, B. Kneitz, B. Schilling (Klinik fir
Dermatologie, UKW))

Projektférderung im Rahmen des Clinician
Scientist-Programmes des Else-Kroner-For-
schungskollegs flr interdisziplindre transla-
tionale Immunologie (MK) - Basierend auf
eigenen Arbeiten zur Rolle von microRNAs
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(miRs) im Hochrisikokarzinom der Prostata
sowie im Nierenzellkarzinom wird die miR-
vermittelte Beeinflussung von zelluldren In-
terferon- und TRAIL-Signalen - und eine da-
mit verbundene potenzielle Modulation der
Immun-Checkpoint-Therapie untersucht.

Identifikation und Charakterisierung
von Tumorsuppressor- und Onko-
mikroRNAs in GeféB-invasiven
Nierenzellkarzinomen

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

Es wird die Bedeutung von miRNAs fir die
Entstehung und Progression des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms untersucht. Unter ande-
rem wird hier ein besonderes Augenmerk auf
die prognostisch unglinstige Subgruppe der
Nierenzellkarzinome gelegt, die bereits ein
geféBinvasives 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 qRT-PCR-
Analysen globale miRNA Expressionsprofile
erstellt. An Hand von bioinformatischen Me-
thoden sollen miRNAs identifiziert werden,
die fur 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-Praparaten 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
urologischen 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.

Charakterisierung von mikroRNAs

aus dem Serum und dem Gewebe als
Marker fiir das progrediente
oberflachliche Urothelkarzinomen

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

Die  Progressionswahrscheinlichkeit ~ von
oberflachlichen  Urothelkarzinomen (pTa)
kann derzeit weder durch ,klassische® klini-
sche noch pathologische Merkmale zuverlas-
sig vorausgesagt werden. Es wurden sowohl
Serum und Gewebeproben von oberflachli-
chen Urothelkarzinomen, die einen raschen
Progress mit Invasion aufgezeigt haben, be-
zliglich ihrer miRNA-Expressionsprofile un-
tersucht. Ziel ist die Identifikation eines miR-
NA-Expressionsprofils, das im Vergleich zu
nicht-progredienten oberflachlichen Urothel-
karzinomen den Progress zuverldssig voraus-
sagen kann.

Diagnostische Wertigkeit der PSMA-
Liganden *®Ga-PSMA-I&T und *®Ga-
HBED-CC-PSMA zu Beurteilung des The-
rapieansprechens von Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom

(A.K. Seitz, C. Kalogirou, M. Krebs, C. Lapa*,
J. Brumberg* (*Klinik fir Nuklearmedizin,
UKW))

Die Aussagekraft der konventionellen Bild-
gebung zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens bei Patienten mit metastasiertem Pro-
statakarzinom unter Systemtherapie ist limi-
tiert. Insbesondere die Abgrenzung einer Tu-
morprogression gegentiber therapieassoziier-
ten Effekten gestaltet sich schwierig. Die ®Ga-
PSMA PET scheint in diesen Féllen eine viel-
versprechende Alternative zu sein. Ziel dieses
Projektes ist es daher, die diagnostische Wer-
tigkeit der ®*Ga-PSMA PET zur Beurteilung des
Therapieansprechens bei Patienten mit meta-
stasiertem Prostatakarzinom zu untersuchen
sowie objektivierbare, quantitative und repro-
duzierbare Standards fUr eine strukturierte on-
kologische Befundung zu etablieren.

Lehre

Traditionelle Unterrichtsformen (Hauptvorle-
sung mit Falldemonstrationen und Live-Uber-
tragungen von Operationen, Blockpraktikum)
werden durch integrierte und interdisziplina-
re Veranstaltungen ergénzt. Es erfolgt regel-
mé&Big eine Beteiligung am Skills-Lab, an der
Seminar- und Vorlesungsreihe Interdiszip-
lindre Onkologie, an der Ringvorlesung Préa-
vention, dem integrierten Seminar Tumorbio-
logie. Dariiber hinaus besteht ganzjahrig die
Mdglichkeit zur Hospitation in der Ambulanz
und im Operationssaal.
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Aufgaben und Struktur

Die Medizinische Klinik und Poliklinik | deckt
schwerpunktmaBig 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 Gber 8000 Patientenkon-
takte haben. Seit 2003 ist die endokrinolo-
gische Schwerpunktstation internationales
Referenzzentrum fir das Nebennierenkarzi-
nom. Das Uberregionale Adipositas-Zentrum
versorgt mit einem interdisziplindren Team

weit Uber 400 Patienten pro Jahr.

Die Kardiologie fiihrt Uber 3300 invasive
Eingriffe pro Jahr durch inklusive perkutane
koronare Interventionen, kathetergestitzte
Implantationen von Verschlusssystemem bei
Vorhofseptumdefekt und offenem Foramen
ovale, Hochfrequenz- bzw. Kryoablationen
fir Herzrhythmusstorungen. In Kooperation
mit der Klinik flr Herzchirurgie werden mi-
nimal invasive stentbasierte Implantationen
von Aortenklappen und Mitraclips in einem
speziellen Hybrid-OP durchgefiihrt. Zusatz-
lich erfolgen ca. 200 Herzschrittmacher- und
200 ICD/CRT-Implantationen im Herzkathe-
terlabor bzw. auf der Intensivstation der Kli-
nik. Seit 2009 steht ein modernes Herz-MRT
zur Verfligung.

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) sind Schwerpunk-
te der stationdren Behandlung die Therapie
des akuten Nierenversagens, die Vorberei-
tung auf die Lebendspende und die direkte
Nachsorge neu transplantierter Nieren. Spe-
Zialsprechstunden umfassen die therapiere-
sistente Hypertonie, die Vaskulitistherapie,
die Zystennierensprechstunde, die Fabryam-
bulanz und die Transplantations- Vor- und
Nachsorge. Mehr als 6000 Hamodialyse- und
Bauchfelldialyse-Behandlungen, Plasmaphe-
resen, Lipidapheresen und Immunadsorptio-
nen wurden durchgefihrt.

Die Pneumologie betreut stationdre 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 interdiszi-
plindre Projekte. Dies wird insbesondere an
der zentralen Koordinierung bzw. Teilnahme
an Forschungs- und Behandlungsverbinden
wie dem Deutschen Zentrum flr Herzinsuf-
fizienz, dem Herz-Kreislaufzentrum, den In-
terdisziplindren Zentrum fir Klinische For-
schung, dem Comprehensive Cancer Center
Mainfranken, sowie dem Zentrum fir Infek-
tionsforschung und dem Interdisziplindren
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Trainings- und Simulationszentrum (INTUS)
deutlich.

Endokrinologische
Forschungsschwerpunkte
(M. Fassnacht, S. Hahner, M. Kroiss)

Nebennierentumoren stellen seit Jahren einen
Fokus dar in der klinischen und Labor-experi-
mentellen Forschung des Schwerpunkts En-
dokrinologie. Wirzburg ist Griindungsmitglied
des Européaischen Netzwerks fiir Tumoren der
Nebenniere (ENSAT) und spielt eine flhrende
Rolle in der klinischen und translationalen For-
schung, woflr eine umfangreiche Biomaterial-
und Datenbank als Teil des ENSAT-Registers
und in Kooperation mit der ibdw vorgehalten
wird. Die beiden bisher einzigen publizierten
internationalen Phase Il Studien wurden von
Wirzburg aus koordiniert. Gemeinsam mit der
Early Clinical Trials Unit des CCC wurde die
erste und einzige Phase | speziell beim Neben-
nierenkarzinom durchgefihrt. In einem zwei-
ten Schwerpunkt etabliert die Endokrinologie
gemeinsam mit der Klinik fiir Nuklearmedizin
neue radioaktive Tracer fiir die Nebennieren-
bildgebung und den therapeutischen Einsatz
beim Nebennierenkarzinom. Diese neue Me-
thodik wird unter anderem in einer von der
DFG und der EU geforderten multizentrischen
Studie (FAMIAN) derzeit evaluiert. Mit die-
sen beiden adrenalen Schwerpunkten ist die
Endokrinologie auch im Transregio-SFB 205
~Nebenniere® vertreten. Mehrere von der DFG
und Deutscher Krebshilfe-geforderte Projek-
te zum Nebennierenkarzinom, Nebennierena-
denom und ACTH-produzierenden Hypophy-
senadenom ergénzen die grundlagenwissen-
schaftliche Forschung.

Als Teil des interdisziplindren Adipositas-Zen-
trums Wirzburg stellt die Behandlung des
massiven Ubergewichts einen zunehmend
wichtiger werdenden Forschungsschwer-
punkt dar. Hier laufen aktuell mehrere klini-
sche, aber auch préklinische Studien (u.a. in
Kooperation mit dem DZHI). Das gleiche gilt
fir das Schilddriisenkarzinom, das wissen-
schaftlich sowohl klinisch als auch translati-
onal bearbeitet wird.

Einen neuen Forschungsschwerpunkt bildet
die Klinische Massenspektrometrie. In einer
2014 neu etablierten, gemeinsam mit dem
Zentrallabor gefiihrten Core Unit werden ne-
ben der klinischen Diagnostik Methoden eta-
bliert und Forschungsprojekte zur Steroiddi-
agnostik, Pharmakologie und Metabolomics
durchgefihrt.

Zudem werden mehrere klinische Phase I
und Il Studien sowie Patientenregisterstu-
dien zur Nebenniereninsuffizienz, Schilddri-
senkarzinom, Cushing-Syndrom, Hypopara-
thyreoidismus und weiteren Endokrinopathi-
en durchgefihrt.
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Kardiologisch-Angiologische
Forschungsschwerpunkte

(S. Frantz, W. Bauer, A. Frey, G. Glder, B. Ha-
ring, U. Hofmann, P. Nordbeck, S. Stork)

Die kardiovaskuldare Forschung ist in ver-
schiedenen Forschungsverbiinden aktiv. So
wurde im Jahr 2010 federfihrend durch die
Medizinische Klinik | das Deutsche Zentrum
fir Herzinsuffizienz (DZHI) gegriindet. Aus
dem DZHI heraus hat sich ein fakultdtswei-
tes, BMBF gefordertes Biobank-Konzept ent-
wickelt. Weiterhin wird das deutschlandweite
Kompetenznetz Herzinsuffizienz koordiniert.
Insgesamt stehen molekulare Mechanismen,
Bildgebung und Behandlung der Herzinsuffi-
zienz im Mittelpunkt der Forschung.

Basiswissenschaftliche Projekte

Die Arbeitsgruppen von Prof. Hofmann und
die Nachwuchsforschergruppe von Dr. Ra-
mos untersuchen die Rolle des Immunsys-
tems fur die Entstehung und Progression
von Herzerkrankungen. Ein wesentlicher Fo-
kus liegt dabei auf T-Zellen und Makropha-
gen. Diese Fragestellungen werden in meh-
reren DFG und EU (ERA-NET-CVD) geforder-
ten Projekten untersucht. Weiterhin wird die
Rolle des adaptiven Immunsystems fiir Alte-
rungsprozesse am Herzen, sowie die Rolle
von Alter und Adipositas fur Heilungsvorgan-
ge im Herzen untersucht.

Dr. Ramos nimmt an einem europédischen For-
schungskonsortium teil, dem Immunologen
der Sorbonne Universitét in Paris und Kardi-
ologen der Universitdt Graz angehdren. Das
Netzwerk wird von der europdischen Union
gefordert (ERA-NET-CVD Programm). Es wird
dabei untersucht, ob die Untersuchung des
T-Zellrezeptor Repertoires als diagnostischer
Marker fir Patienten nach einem Myokardin-
farkt dienen kann. Die Arbeitsgruppe von PD
Nordbeck untersucht Inflammation im Rah-
men der Fabry Kardiomyopathie.

Ein weiteres grundlagenwissenschaftliches
Projekt ist die Modellierung kardialer Trans-
portprozesse (AG Bauer). Auf zelluldrer Ebe-
ne, also z.B. beim Transport durch Kanale/
Poren oder von Botenstoffen (CAMP), ist der
hauptsachliche Transportmechanismus die
Diffusion. Unverstanden sind die Mechanis-
men, welche dazu fiihren, dass sich Substan-
zen kooperativ oder kompetitiv beim Transport
verhalten, oder aber auch, wie die subzellulare
Mikrostruktur die Diffusion beeinflusst. Durch
Modellierung generischer Modelle sollen die-
se Mechanismen verstanden werden, um z.B.
den Kanaltransport oder aber auch die diffe-
rentielle Zellregulation zu verstehen.

Translationale Forschungsprojekte
Es werden im Rahmen der diagnostischen
CAMI Studie T-Zellen aus dem peripheren

Blut untersucht. Ziel ist es, prognostische
Daten zu T-Zellaktivierungsmustern fir Post-
Myokardinfarkt Patienten zu gewinnen.
Weiterhin besteht ein Schwerpunkt der trans-
lationalen Forschung auf der experimentel-
len Bildgebung des Herzens und der Gefa-
Be (AGs Bauer, Nordbeck): Hier wird seriel-
le Bildgebung von Entziindungsreaktion und
Heilung nach Myokardinfarkt im Kleintiermo-
dell durchgefiihrt. Die zelluldre Entziindungs-
reaktion wird dabei ber 19F MRI bzw. Kom-
ponenten der molekularen Reaktion mittels
nuklearmedizinischer Techniken erfasst. Die-
se werden mit den in der Heilung folgenden
(mikro)-strukturellen/-funktionellen  Veran-
derungen, also Fibrose bzw. globale und lo-
kale mechanische Arbeit, korreliert, um Stra-
tifizierungsparameter fir die Entwicklung ei-
ner Herzinsuffizienz zu finden.

Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Bild-
gebung der lokalen GefaBmechanik, bzw. der
Wechselwirkung von Blut und GefaBwand in
Relation zur Entwicklung der Arteriosklerose.
Fir die Messung dieser mechanischen Inter-
aktionen werden high-end MRT Techniken
entwickelt, und dann am Kleintiermodell an-
gewendet. Die Hypothese ist, dass diese me-
chanisch funktionellen Verdanderungen den
zellularen/morphologischen  Veranderun-
gen vorausgehen. AuBer an Kleintiermodel-
len werden auch an Gewebemodellen (tissue
engineering) in unterschiedlicher Komplexi-
tat die Mechanismen evaluiert.

Die Bedeutung der Natriumakkumulation,
als deletérer Faktor bei der Entwicklung der
Herzinsuffizienz wird am Kleintiermodell mit-
tels 23Na als auch funktioneller MRT unter-
sucht. Es werden komplexe MR Methoden
entwickelt, welche die verschiedenen Natri-
umfraktionen unterscheiden (gebunden, frei,
intra- extrazellulér), und dann an Tiermodel-
len mit vermehrter Na-Akkumulation (kiinst-
licher priméarer Hyperaldosteronismus, se-
kundérer Hyperaldosteronismus nach Herz-
infarkt) untersucht. Die Hypothese ist, dass
eine erhohte Na Konzentration auBer Uber
einen veranderten intrazelluldren Ca-Stoff-
wechsel auch Uber eine Na-vermittelte Alte-
ration der Extrazellularmatrix zur mechani-
schen Dysfunktion fiihren kann. Beide Pro-
zesse werden gegenubergestellt, und mit der
Entwicklung der Herzmechanik korreliert.

Klinische Forschungsprojekte

Entziindungsbildgebung  (nuklearmedizini-
sche Verfahren) und funktionelle und mikro-
strukturelle Bildgebung (AG Bauer)

Gemeinsam mit der Nuklearmedizinischen
Klinik werden diese Verfahren bei Patien-
ten mit entzindlicher Herzerkrankung (My-
okarditis/Sarkoidose) und nach Herzinfarkt
durchgefihrt. Ziel ist es, herauszufinden, wie
Entziindungsprozesse die Heilung kurz- mit-
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tel und langerfristig beeinflussen, um daraus
z.B. entzindungsmodulierende Therapien
abzuleiten. Dafir werden einerseits die nu-
klearmedizinischen Verfahren mit etablier-
ten MRT Techniken validiert, bzw. es miissen
auch neue MRT Techniken entwickelt wer-
den (schnelle Fibrosebildgebung). In analo-
ger Weise werden Verfahren entwickelt, wel-
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che die verschiedenen Formen der Herzamy-
loidose quantitativ darstellen konnen. Ziel ist
v.a. hier die Entwicklung einer optimalen Di-
agnostik flir das serielle Therapiemonitoring.
Die Hersteller von Rhythmustherapiegeraten
(ICD, Schrittmacher) bieten zunehmend be-
dingt MR-sichere Geréte an. Zwar kdnnen da-
mit die Patienten ohne Sicherheitsrisiko im
MR untersucht werden, allerdings fUhren die
Geréte, v.a. bei den zunehmend verwende-
ten 3T-Scannern, zu deutlichen Bildartefak-
ten. V.a. die kardiale Bildgebung ist davon
betroffen, die ja, ironischerweise, genau bei
diesen Patienten mit Devices haufig indiziert
ware. In diesem Projekt wird die kardiale 3T
Bildgebung von Device-Patienten entwickelt.
Weiterhin wird eine Studie zum Stellenwert
der primadren Kardio-MRT Untersuchung bei
Erstdiagnose Herzinsuffizienz gestartet.

Bereich Integrierte Forschung und
Behandlung am DZHI
(S. Stork)

Das entscheidend von der Medizinischen
Klinik | mitgetragene DZHI hat sich der op-
timierten strukturieren Interaktion von klini-
scher Versorgung und klinischer Forschung
verschrieben (siehe auch Kapitel DZHI). Die
Ambulanzen der Medizinischen Klinik | bilden
das Herzstick dieses Ansatzes. Es bestehen
hierbei sehr enge Interaktionen insbesondere
mit u.a. Endokrinologie, Pulmologie, Nephro-
logie, Medizinische Klinik Il. Die allgemeine
kardiologische Ambulanz, sowie die Spezial-
sprechstunden zu Herzinsuffizienz, genetisch
bedingten Herzerkrankungen (B. Gerull), mor-
bide Adipositas, Amyloidose, therapierefrak-
tére Hypertonie, finden in Raumlichkeiten des
DZHI statt. Unter Beriicksichtigung des jewei-
ligen Patientenprofils erfolgt eine basale Phé-
notypisierung nach harmonisierten diagnos-
tischen Pfaden. Dort vorgestellte Patienten
werden parallel nach préaspezifizierten Algo-
rithmen fir klinische Studien vorgescreent,
auf die Studienteilnahme hin angesprochen
und, nach Einholen der Einverstandniserkla-
rung, in Studien aufgenommen. Das Studien-
portfolio umfasst Medikamentenstudien (na-
tional, international), Studien zu komplexen
Therapien, Anwendungsbeobachtungen, dia-
gnostische Studien, Kohortenstudien zur Be-
obachtung des natiirlichen Verlaufs, und Ear-
ly Clinical Trials. Wichtige laufende Projekte
(IIT) addressieren z.B. Kollektive von Patien-
ten mit akut dekompensierter Herzinsuffizi-
enz (Acute Heart Failure Registry), mit Herz-
insuffizienz und kognitiver Dysfunktion (COG-
NITION-MATTERS.HF Follow-up Studie), mit
morbider Adipositas (WAS Trial), mit Herzin-
suffizienz jeder Ursache und Schwergrades
(G-CHF Study), mit hohem vaskularen Risiko
(COMPASS Trial), und Verdacht auf bzw. eta-

blierter systemischer Amyloidose (AMYKOS
Register). Die DZHI Ambulanzen dienen ins-
besondere auch der klinisch-epidemiologi-
schen Weiterbildung von jungen klinischen
Forschern (Kooperation mit Lehrstuhl Klini-
sche Epidemiologie und Biometrie, P.U. Heu-
schmann) und Echo-Technicians (EchoCore-
Lab Facility, C.Morbach).

Nephrologische
Forschungsschwerpunkte
(C. Drechsler, V. Krane, D. Kraus, 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).
BMBF geforderte Projekte wie die MiREnDa
und die CARVIDA Substudie der GCKD Stu-
die, der weltweit gréBten Untersuchung bei
Patienten mit moderater chronischer Nie-
reninsuffizienz, widmen sich spezifischen
kardiovaskuldren Fragestellungen. Internati-
onale Kooperationen bestehen u.a. mit der
Universitat Oxford, England, und dem Geor-
ge Institute for Global Health, Australien. Die
Transplantationseinheit konzentriert sich auf
Studien der immunsuppressiven Modulation.
Das weltweite Fabry Registry wird in Chair-
funktion und das Europaische Richtliniengre-
miuum in Co-Leitungsfunktion betreut. Ex-
perimentell werden Pathomechanismen der
Schadigung und Erholung des ischamischen
akuten Nierenversagens studiert und die Pa-
thophysiologie von Diabetes und Adipositas
untersucht. Im besonderen wird in der Ar-
beitsgruppe von Dr. Kraus ein im Fettgewebe
neu entdecktes Enzym, die Nicotinamid-N-
Methyltransferase (NNMT), und seine Bedeu-
tung fur die Aufrechterhaltung der Energie-
homdostase untersucht. Forderungen erhal-
ten die Arbeitsgruppen von der DFG, BMBF,
DZHI, IZKF und der Industrie.

Pneumologische
Forschungsschwerpunkte
(T. Pelzer)

Die Pneumologie ist zentral am Wirzburger
Sarkoidosezentrums als Teil des Zentrums fir
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
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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.

Bereich Internistische Intensiv-
und Notfallmedizin
(D. Weismann)

Der Bereich Internistische Intensivmedizin
beteiligt sich als Studienzentrum an einer
Studie zur Therapie der ambulant erworbe-
nen, beatmungspflichtigen Pneumonie und
an einer Studie zum Drug-monitoring bei An-
tibiotika-Therapie. Eigene Projekte beschéaf-
tigen sich mit der symptomatischen Hypona-
tridmie, der Hdmodynamik im kardiogenen
und septischen Schock, der antibiotischen
Therapie von Aspirationspneumonien, sowie
mit der Thrombozytenfunktion von kritisch
kranken Patienten.

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-
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
flr Herzinsuffizienz (DZHI) neue Lehrmodu-
le im Bereich Klinische Forschung eingerich-
tet (S. Stork), u.a. auch ein Master- und der
PhD Studiengang Clinical Sciences an der
Graduate School of Life Sciences. Ab dem
Jahre 2019 werden im Rahmen des UNION-
CVD Programms pro Jahr 6 junge Kliniker je-
weils flir den Zeitraum von 3 Jahren in ihrer
Weiterbildung auf dem Weg zur eigenstandi-
gen Forscherkarriere angeleitet und beglei-
tet. Fir die Ausbildung der Studenten und
die Weiterbildung der eigenen arztlichen und
nicht-arztlichen Mitarbeiter steht der Klinik
das Interdisziplindre Trainings- und Simulati-
onszentrum (INTUS) zur Verfligung.
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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 I bietet
in Deutschland das gréBte Behandlungs- und
Forschungsprogramm fir Patienten mit Mul-
tiplem Myelom und auch hochinnovative Pro-
gramme fur Patienten mit Lymphomen und
akuter Leuk@mie.

In einer hochmodernen Stammzelltrans-
plantationseinheit (PD Dr. G. U. Grigo-
leit/Dr. S. Kraus) mit 17 Betten wird das
zweitgroBte  Stammzelltransplantationspro-
gramm in Deutschland realisiert (280 Stamm-
zelltransplantationen pro Jahr; innovative
Stammzelltransplantationsprotokolle, u. a.
von haploidenten Spendern, Nabelschnur-
bluttransplantationen und adoptive Immun-
therapiekonzepte zur besseren Infektions-
und Tumorkontrolle).

In der Internistischen Onkologie (Prof.
Dr. V. Kunzmann) besteht neben einer
Spezialstation auch eine groBe interdiszip-
lindre onkologische Therapieambulanz fir
ambulante Chemotherapien des gesamten
Spektrums 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 Spezialambulan-
zen (5000 Endoskopien/Jahr) Schwerpunk-
te sind chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen, Tumorerkrankungen des Gastroin-
testinaltraktes. Uberregionale klinisch- wis-
senschaftliche Programme: Diagnostik here-

65

ditérer Tumorerkrankungen, Neuroendokrine
Tumore (ENETS Centre of Excellence Wirz-
burg), neue Therapiestrategien beim Magen-
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und Pankreaskarzinom. Seit 2007 ist ein
Darmzentrum und zusatzlich das Modul Pan-
kreaskarzinom etabliert.

In der Hepatologie (Prof. Dr. A. Geier)
werden, mit Versorgung von Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen aller Stadi-
en bis hin zur Leberzirrhose betreut (hepa-
tologische Schwerpunktstation sowie Spe-
zialambulanzen, u.a. Lebertransplantations-
ambulanz). Weitere Schwerpunkte: Metabo-
lische Lebererkrankungen, Virushepatitiden
sowie Tumoren der Leber. Eine Reihe klini-
scher Studien in LKP-Position beschaftigen
sich mit der Entwicklung neuer Medikamen-
te fir NAFLD und Lebertumoren. Im Bereich
metabolische Lebererkrankungen wurde fiir
die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(MAFLD) ein nationales klinisch- wissen-
schaftliches Netzwerk unter Wirzburger Lei-
tung etabliert. Ein hepatologisches Funkti-
onslabor erweitert das klinische wurde etab-
liert. Wirzburg ist nationales Leitzentrum im
IMI2 EU Konsortium LITMUS zur Erforschung
von NAFLD Biomarkern. Das Lebertransplan-
tationsprogramm im Rahmen des Leberzent-
rums Wirzburg wird kontinuierlich ausgebaut
(zuletzt 22 Lebertransplantationen in 2018).

In der Rheumatologie/Klinischen Im-
munologie (Prof. Dr. H.-P. Tony, Dr. M.
Schmalzing) werden insbesondere Patien-
ten mit schweren Verlaufen der rheumato-
iden Arthritis, Spondyloarthritis,Kollagenos
en primaren Vaskulitiden und priméren Im-
mundefektenbehandelt (Rheumatologische
Schwerpunktstation und Spezialambulanzen:
> 3000 Patienten/Jahr). Moderne Therapiein-
terventionen werden im Rahmen von Phase
II/111 Studien durchgefiihrt. Der Schwerpunkt
ist einer von wenigen in Deutschland, der au-
tologe Stammzelltransplantationen nach im-
munoablativer Konditionierung flr aggressive
Verlaufsformen von Autoimmunerkrankungen
anbieten kann. Aufgrund des systemischen
Charakters der meisten Erkrankungen pflegt
der Schwerpunkt in besonderer Weise inter-
disziplindre Patientenbetreuung.

Der Schwerpunkt Infektiologie ( Prof. Dr. H.
Klinker, Prof. Dr. A. Ullmann) wurde 2005
als eines der ersten Zentren in Deutschland
von der Deutschen Gesellschaft flr Infektio-
logie (DGlI) als ,Zentrum Infektiologie“ zerti-
fiziert (infektiologische Schwerpunktstation,
groBe Spezialambulanz 4.000 Patienten/
Jahr). Re-Zertifizierungen erfolgten 2012 und
2017. Schwerpunkte: Schwere Organinfektio-
nen, komplexe systemische Infektionen, HIV-
Infektion, chronische Virushepatitiden sowie
opportunistische Infektionen bei immunsup-
primierten, insbesondere onkologisch-ha-
matologischen Patienten. Einsatz innovati-

ver Therapiestrategien, u. a. im Rahmen von
Phase II- und lll-Studien. Wissenschaftliches
Labor mit Schwerpunkt Pharmakokinetik und
Drug Monitoring. Umfangreiche Konsiliarta-
tigkeit, Beteiligung am Klinik-weiten Antibi-
otic Stewardship-Programm.

Die Psychosomatik (Prof. Dr. H. Csef) in
der Inneren Medizin bietet eine ambulante
Sprechstunde, eine psycho-onkologische Be-
treuung flir die Tumorpatienten unserer Klinik
und auBerdem -im Rahmen einer gemeinsam
mit der psychiatrischen Klinik betriebenen
psychosomatischen Tagesklinik - Behandlun-
gen von Patienten mit psychosomatischen
Erkrankungen im engeren Sinne. Besondere
Forschungsaktivitdten beziehen sich auf die
Mitbehandlung von Patienten nach Stamm-
zelltransplantation.

Interdisziplinédre Projekte

Die Medizinische Klinik und Poliklinik Il stellt
im Wesentlichen den stellvertretenden Spre-
cher des SFB/Transregio 124 und SFB/
Transregio 221 (H. Einsele), den Koordina-
tor/Sprecher der EU-geférderten Verbund-
projekte FP7 T-Control (H. Einsele), des EU-
Horizon 2020 geférderten Konsortien CA-
RAMBA und EURE-CART.

Hamatologisch/Internistisch-Onkologi-
sche Forschungsschwerpunkte

(H. Einsele, R. Bargou, T. Bumm, S. Danhof,
U. Grigoleit, M. Hudecek, F. Jundt, M. Kor-
tim, S. Knop, V. Kunzmann, L. Rasche, G.
Stuhler, M. Topp)

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 15 Jahren mehr als 4.500 Patienten
mit Multiplem Myelom behandelt wurden und
die von der Wilhelm-Sander Stiftung gefor-
derte Therapieeinheit Multiples Myelom.

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
des EU FP7 Consortiums (T-Control, Coordi-
nator: H. Einsele; project leader U. Grigoleit),
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des BMBF (PACT, LKP: U. Grigoleit), des EU
Horizon 2020-Programms (Caramba, EURE-
CART (Einsele, Hudecek), Marie-Curie (Hu-
decek) und des POC.

Ein dritter Schwerpunkt der Klinik ist die Ent-
wicklung von immuntherapeutischen Strate-
gien auf der Basis von neuen Antikorperkon-
strukten (bispezifische, trispezifische Anti-
korper und chimérische Antigenrezeptoren-
tragende T-Zellen). G. Stuhler, T. Bumm, S.
Danhof, M. Topp, H. Wajant, M. Hudecek mit
seiner Max-Eder-Nachwuchsgruppe ,,CAR T-
Zell-Engineering® generieren neue Antikor-
perkonstrukte und gen-modifizierte T-Zellen.
Von Wirzburger Wissenschaftlern wurde
eine internationale Studie zu bispezifischen
Antikérpern beim Multiplen Myelom und zur
akuten myeloischen Leukdmie geleitet, wei-
tere Early Clinical Trials auf dem Gebiet der
Magen-Darm-Tumoren mit Schwerpunkt Ma-
genkarzinom, Pankreaskarzinom und Perito-
nealkarzinose werden durchgefiihrt (V. Kunz-
mann). Die immuntherapeutischen Ansatze,
vor allem die CAR-T-Zell-Entwicklung wird
unterstitzt durch Zuschiisse aus dem BMBF,
der EU, der Deutschen Krebshilfe und der
Myeloma Crowd Research Initiative.

Gastroenterologische
Forschungsschwerpunkte
(M. Scheurlen, T. Kudlich, S. Reimer, A. Weich)

Grundlagenforschung: Etablierung einer Tu-
morbank mit Schwerpunkt Magenkarzinom
und kolorektale Karzinome und Entwicklung
neuer Therapiekonzepte beim Magen- und
Pankreaskarzinom (innovative Kombinati-
onen von Signaltransduktionsinhibitoren,
neue gewebsgangige Zytostatika). Weiterer
grundlagenwissenschaftliche  Schwerpunk-
te stellen die Pathogenese und maogliche in-
novative Therapie neuroendokriner Tumore
(Beta-Catenin-WNT-Pathway) sowie die In-
testinale Barriere-Funktion dar.

Klinische Forschung: Neue diagnostische
und therapeutische Anséatze im Bereich neu-
roendokriner Tumore (Theranostics, Free-
hand-SPECT) in Kooperation mit der Klinik
und Poliklinik fir Nuklearmedizin. Sonogra-
phie bei chronisch-entzindlichen Darmer-
krankungen (Teilnahme an multizentrischen
Studien). Einfluss der Injektionslosung auf
den Resektionsstatus von Kolonpolypen bei
endoskopischer Resektion.

Hepatologische Forschungsschwerpunkte
(A. Geier, H. Hermanns, D. Jahn, O. Gétze, M.
Rau, J. Weiss)

Klinisch-translationale  Forschungsschwer-
punkte umfassen metabolische Lebererkran-
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kungen, Leberzellkarzinom, sowie Virushe-
patitis. Im Rahmen von Kohortenstudien fir
Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NA-
FLD) und Lebertumoren (HCC, CCC) erfolgt
ein umfangreiches Biobanking. Investigator-
initiierte Studien im Bereich Nicht-alkoholi-
sche Fettleber und Leberkrebs laufen. Die
NAFLD Kohorte wurde in das nationale NA-
FLD CSG Forschungsnetzwerk (koordinieren-
des Zentrum) und as pan-europaische LIT-
MUS Konsortium (national lead) integriert.
Neuer Forschungsschwerpunkt ist die ente-
rohepatische Funktionsdiagnostikmit longi-
tudinalen Studien zur pradiktiven Wertigkeit
von 13C -Atemtestverfahren (Methionin, Me-
thacetin) beichronischen Lebererkrankungen
und Leberkrebs. Ein internationales transla-
tionales Forschungsprojekt zu HCC (TRANS-
FER 2 Sudie) wurde von der German Alliance
for Liver Cancer Research (GALC) adoptiert.
Schwerpunkte der Grundlagenforschung um-
fassen molekulare Mechanismen entzindli-
cher Leber- und Systemerkrankungen, Sig-
nalwege verschiedener Zytokine und thera-
peutische Anti-Zytokin-Strategien im Maus-
modell. Weitere Projekte untersuchen die
Rolle des intestinalen Mikrobioms in der
Pathophysiologie der humanen Fettleberer-
krankung und systemischer Entziindungspro-
zesse, sowie mit dem Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf bei Leukdmie-Patienten.

Eine Forschungsforderung erfolgt durch die
Européische Union (IMI2 Call), die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG), das Inter-
disziplindre Zentrum fir klinische Forschung
(IZKF) sowie die Else-Kroner-Fresenius-Stif-
tung (EKFS). Eine IIT Phase Il Studie zur the-
rapeutischen Intervention bei NAFLD (PIN-
POINT Studie) wird derzeit mit finanzieller
Unterstitzung aus der Industrie etabliert.

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, kardiovaskulare 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
Forschungsschwerpunkte

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

Neue Therapieansatze bei der HIV-Infektion in
frihen und Phase IIl Studien (Klinisches Stu-
dienzentrum im internationalen HIV-Studien-
netzwerk LINSIGHT® (International Network
for Strategic Initiatives in Global HIV Trials des
National Institutes of Health/USA). Initiiert im
Rahmen des Internationalen Graduiertenkol-
legs IRTG1522 ,HIV/AIDS and associated in-
fectious diseases in Southern Africa“ werden
Projekte zum Therapeutischen Drug Monito-
ring antiretroviraler Substanzen durchgefihrt.
International sichtbare Expertise in Therapie-
strategien bei chronischer Hepatitis B und C
(Zahlreiche Phase II- und Ill-Studien zu direk-
ten antiviralen Wirkstoffen zur Therapie der
Hepatitis C, Pharmakokinetik und Drug Moni-
toring 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-
Jtherapeutischen 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

Im Praktikum werden die Grundlagen der
Anamnese und korperlichen Untersuchung
im Skills Lab vermittelt. AnschlieBende Pri-
fung in einer standardisierten klinischen Si-
tuation, in Form eines sog. OSCE (Objective
Structured Clinical Examination). Im 6. und
7. Semester Hauptvorlesung der Inneren Me-
dizin und das klinische Praktikum. Im 8. Se-
mester Hauptvorlesung Rheumatologie so-
wie fallbasiertes online Seminar. Im 10. Se-
mester Blockpraktikum Innere Medizin. Von
der Virtuellen Hochschule Bayern (VHB) wird
die Erstellung und Etablierung einer netzge-
sttzten Lehrveranstaltung Infektiologie®
gefordert.
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Tel.: 0931/201-71000
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www.ukw.de/medizinische-klinik-ii /abtei-
lung-molekulare-innere-medizin /team/de-
tail/name/wajant-harald

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
I, die Mdglichkeit zu geben zeitlich begrenzt
eigene Forschungsprojekte im Themenbe-
reich der Abteilung zu entwickeln und flir eine
externe Drittmittelférderung antragsfahig zu
machen. Die Forschungsaktivitaten der Ab-
teilung werden zurzeit gefordert durch:
* die Deutsche Forschungsgemeinschaft
* die Deutsche Krebshilfe
* die Deutsche José Carreras Leukdmie-Stif-
tung
* einen m4 award des Bayerischen Staats-
ministeriums fur Wirtschaft und Medien,
Energie 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
Fusionsproteine 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-
beiauf dem Umstand, dass die Aktivierung ei-
ner Reihe von Rezeptoren der TNFRSF natiir-
licherweise durch zellsténdige Varianten ih-
rer Liganden erfolgt, die, wenn sie als 6sliche
Molekdle rekombinant hergestellt oder physi-
ologisch durch proteolytische Prozessierung
freigesetzt werden, zwar an ihre Rezeptoren
binden, diese aber nicht ineffizient aktivie-
ren. Wird ein I8slicher Ligand der TNFSF die-
ses Typs jedoch auf einer Oberflache veran-
kert, wirkt er wiederum stark rezeptorstimu-
lierend. Eine solche ,aktivierende® Oberfla-
chenimmobilisierung kann z.B. dadurch er-
reicht werden, dass der TNFSF-Ligand gen-
technisch mit einer ,Targeting“-Domane (z.B.
einem Antikdrperfragment) versehen wird,
die eine auf Zellen vorhandene Struktur spe-
zifisch bindet. Die Verwendung von ,Targe-
ting“-Doménen, die mit Strukturen interagie-
ren, die spezifisch im Tumor exprimiert wer-
den, ermdglicht dann die angestrebte lokale
Aktivierung der TNFRSF-Rezeptoren im Tu-
morareal. Eine effiziente Aktivierung von Re-
zeptoren der TNFRSF, die durch ihre 16slichen
TNF-Liganden nur schlecht stimuliert wer-
den, kann auch durch Oligomerisierung der
|6slichen Liganden erreicht werden. Es wer-
den in diesem Arbeitskreis daher auch mul-
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Abb. 1: Die blockierende, ADCC-defiziente Fn14-spezifische Antikbrpervariante 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) behandelt. (B) Der in vivo-Nachweis der
A20-Tumorzellen 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 (Spalte 3 und 4) beeinflusst. (C) Die GvHD hingegen, die dazu fihrte, dass alle so be-
handelten Tiere nach spétestens 38 Tagen euthanasiert werden mussten (schwarze Quadra-
te), wurde durch Behandlung mit 18D1-dead deutlich abgeschwécht (rote Quadrate).
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Abb. 2: Redundante und rezeptor-spezifi-
sche Aktivitdten der Signaltransduktionspro-
teine TRADD, RIPK 1, FADD, Caspase-8 und
TRAFZ2 in der Todesrezeptor-Signaltransduk-
tion. Beidseitige Pfeile stellen Protein-Prote-
in-Interaktionen dar, einfach Pfeile aktivieren-
de/stimulierende Wirkungen und gepunktete
Linien inhibitorische Ereignisse. Fir Details
siehe Text. RIPK3 ist ein Schiiisselmolekdil
fiir den nekroptotischen Zelltod. Bei clAP1/2
handelt es sich um TRAF2-akzessorische
Faktoren.

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

Arbeitskreis: Todesrezeptoren
(D. Siegmund)

Die zur TNFRSF gehorenden Todesrezeptoren
CD95, TRAILRT und TRAILR2 wurden bisher
vor allem hinsichtlich der Induktion des pro-
grammierten Zelltods (Apoptose) untersucht,
die initial auf der Aktivierung der Todesrezep-
tor-assoziierten Protease Caspase-8 beruht.
Diese Rezeptoren konnen jedoch auch eine
alternative Form des Zelltods, die Nekropto-
se, induzieren und entziindliche Signalwege
aktivieren. Entziindungsprozesse kénnen der
Metastasierung und Angiogenese von Tumo-
ren forderlich sein. Entsprechend konnten die

Forscher des Arbeitskreis ,,Todesrezeptoren®
in vitro und in vivo zeigen, dass die genann-
ten Todesrezeptoren in apoptoseresistenten
Tumorzellen protumoral wirken konnen. Es
wird nun erforscht, mit Hilfe welcher mole-
kularen Wirkmechanismen die Stimulation
von Todesrezeptoren in Tumorzellen die Ag-
gressivitat und Metastasierung von Tumoren
erhoht. Interessanterweise wirkt ein weiterer
Todesrezeptor, der TNF-Rezeptor-1 (TNFR1),
primér proinflammatorisch und induziert
nur unter speziellen sensitivierenden Bedin-
gungen Zelltod, obwohl er dieselben Signal-
transduktionsmolekile nitzt wie CD95 und
die TRAIL-Todesrezeptoren. Der Arbeitskreis
konnte zeigen, dass sich die qualitativ kom-
plementéren Aktivitdten des TNFR1 und der
anderen Todesrezeptoren darauf zurlickfiih-
ren lassen, dass diese Rezeptoren entzlind-
liche und zelltodinduzierende Faktoren/Me-
chanismen in hierarchisch reziproker Weise
nutzen (Abb. 2). So rekrutiert der TNFR1 zu-
nachst die Geninduktion stimulierenden Si-
gnalproteine TRADD, RIPK1 und TRAF2 und
aktiviert erst anschlieBend im Zytoplasma die
Apoptose induzierenden Proteine FADD und
Caspase-8. CD95 und die TRAIL-Todesrezep-
toren hingegen, rekrutieren und aktivieren zu-
nachst FADD und Caspase-8 und erst spater
dann einen zytoplasmatischen Komplex, der
TRAF2, TRADD und RIPK1 enthélt. Wenn so-
wohl die Geninduktion als auch die Apoptose
inhibiert sind, kdnnen dann alle Todesrezep-
toren eine spezielle Form des Zelltods stimu-
lieren, die Nekroptose, die die zytoplasma-
tische Aktivierung/Modifikation von RIPK1
erfordert (Abb. 2). Der Arbeitskreis unter-
sucht zurzeit insbesondere, wie die Balan-
ce zwischen apoptotischer, nekroptotischer
und proinflammatorischer Todesrezeptor-Si-
gnaltransduktion durch TRAF2- und RIPK1-
akzessorsiche Proteine reguliert wird.

Arbeitskreis: TNFR1-TNFR2 Kooperation

Das firr die TNFSF namensgebende Zytokin
TNF kommt sowohl I8slich als auch als mem-
branstandiges Molekdl vor. Dabei muss be-
achtet werden, dass die beiden TNF-Formen
sich in ihrer Fahigkeit unterscheiden, den
bereits erwahnten TNFR1 und den TNFR2
zu aktivieren. Da beide TNF-Rezeptoren die
Synthese ihres Liganden TNF induzieren kon-
nen und sich in ihrer Wirkung sowohl syner-
gistisch verstarken als auch neutralisieren
konnen, sind die zelluldren Effekte von TNF in
sehr komplexer Weise von der TNF-Rezeptor-
expression, dem Zelltyp, dem extrazelluldren
Milieu sowie der zur Stimulation verwendeten
TNF-Form abhéngig. Hinzukommt, dass eini-
ge der ,crosstalk“-Mechanismen, die zur Re-
gulation der TNFR1-Signaltransduktion durch
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den TNFR2 fiihren, auch durch TNFR2-ahnli-
che TNF-Rezeptoren, wie z.B. Fn14, stimu-
liert werden, so dass die Aktivitat des TNFR1-
TNFR2-Systems durch solche TNF-Rezepto-
ren moduliert werden kann. Der Arbeitskreis
beschaftigt sich zum einen mit den moleku-
laren Mechanismen, die das Zusammenspiel
von TNFR1 und TNFR2 (oder Fn14) regulie-
ren, und zum anderen mit deren Bedeutung
fir die Biologie von TNFR1 und TNFR2 expri-
mierenden Immunzellen. So konnte der Ar-
beitskreis z.B. zeigen, dass der TNFR2 Ma-
krophagen nicht nur fir die TNFR1-induzierte
Nekroptose sensitiviert, sondern es diesem
Rezeptor auch erlaubt die Kinase RIPK1 zu
aktivieren, um die Produktion entzindlicher
Faktoren zu stimulieren. Weiterhin wird die
Relevanz des TNFR1-TNFR2 crosstalks fir
verschiedene TNF-assoziierte Autoimmuner-
krankungen sowie die Metastasierung von
soliden Tumoren untersucht.

Lehre

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

Das Institut fiir Klinische Transfusionsmedi-
zin und Hamotherapie ist an drei Standorten
des Klinikums positioniert. Es verfiigt Uber
eine/n:

e Laborbereich mit den Teilbereichen Im-
munh&matologie und HLA-Labor

* Blutdepotbereich zur Versorgung des Klini-
kums mit Blutkomponenten

* Spendebereich zur Herstellung von Ery-
throzytenkonzentraten, ~ Thrombozyten-
konzentraten, Gefrorenem Frischplasma,
Stammzellkonzentraten sowie Blutkompo-
nenten fiir Forschungszwecke

* Reinraumbereich (GMP, Klasse A in B) zur
Herstellung von sterilen Hamotherapeuti-
ka

* Therapiebereich zur Durchfiihrung von the-
rapeutischen Apheresen, Photopheresen
und Immunabsorptionen

» Stammzellspender-Datei (NETZWERK
HOFFNUNG)

 Forschungslabor

Klinische Aufgaben

Das Institut fir Klinische Transfusionsmedi-
zin und Hamotherapie versorgt das gesamte
Klinikum der Universitdt mit allen erforder-
lichen allogenen und autologen Blutkompo-
nenten. Hierzu gehdren Erythrozytenkonzen-
trate, Thrombozytenkonzentrate, Plasma so-
wie Eigenblutkomponenten.

Dariber hinaus ist das Institut fir die Gewin-
nung hdmatopoetischer Stammzellkonzent-
rate fiir die Stammzelltransplantation bei er-
wachsenen Patienten des Klinikums zustén-
dig. Neben der gesamten immunhdmatologi-
schen Diagnostik (blutgruppenserologische
Untersuchungen,  Kompatibilitdtsdiagnos-
tik, Diagnostik immunh&molytischer Anami-
en usw.) fihrt das Institut die HLA-Typisie-
rung der Patienten des Klinikums sowie von
Blut- und Stammzellspendern durch. Es be-
treibt dartiber hinaus eine regionale Stamm-
zellspender-Datei zur nationalen und inter-
nationalen Vermittlung allogener, nicht-ver-
wandter Stammzellspender. Einen klinischen
Schwerpunkt stellen Photopheresen und the-
rapeutische Hamapheresen vor allem bei h&-
matologischen und neurologischen Patien-
ten dar.

Darlber hinaus gehort die Organisation und
Durchfiihrung der qualitdtssichernden MaB-
nahmen in der Hdmotherapie des gesamten
Klinikums geméaB § 15 Transfusionsgesetz zu
den zentralen Aufgaben des Instituts fur Kli-
nische Transfusionsmedizin und Hdmothera-

pie.
70

Forschungsschwerpunkte

Molekulare Mechanismen der ,platelet
storage lesion® und Optimierung

der Lagerungsbedingungen von
Thrombozytenkonzentraten

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 unerwiinschte Wirkungen, die mit der
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
in Verbindung stehen, zu vermeiden.

Zwei der in diesem Zusammenhang durch-
geflhrten Projekte, welche die Proteasom-
abhéangige Regulation des Toll-like-Rezeptor-
Systems in Thrombozyten untersuchen (Pro-
jektleitung: Dr. J. KoBler, Dr. A. Kobsar) wer-
den von der DFG gefordert.

Einfluss von therapeutischen und
praparativen Apheresen auf physio-
logische und pharmakologische
Verhéltnisse 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
Immunhé@matologie
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Abb.: Abbildung von aktivierten Thrombozyten.

* Blutgruppenserologisches Praktikum

* Blutgruppenserologie und Transfusions-
kunde (Vorlesung)

e Immunhdmatologie (Vorlesung)

* Therapeutische und praparative Hdmaphe-

resen (Seminar)

Transfusion bei Problempatienten (Vorle-

sung)

Herstellung von Blutprodukten: Qualitats-

sicherung in Theorie und Praxis (Vorle-

sung)

e Die Stammzelltransplantation: Von der

Spendersuche zum Transplantat (Semi-

nar)

Das HLA-System (Grundlagen und klini-

sche Bedeutung) (Seminar)

Die Thrombozytentransfusion: biochemi-

sche und physiologische Grundlagen (Vor-

lesung)
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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. 45 Arzte
und zehn naturwissenschaftliche Mitarbeiter
stehen daflir gemeinsam mit 49 MTRA zur
Verfligung.

An funf Magnetresonanztomographiegera-
ten (3 x 1,5T, 2 x 3T) und drei Computerto-
mographiegeraten mit standiger Bereitschaft
werden jahrlich tGber 30.300 Patienten unter-
sucht. Ultraschalldiagnostik wird mit finf Ge-
raten jahrlich an ca. 10.300 Patienten durch-
geflihrt. Zum Ausschluss von Brustkrebs wer-
den ca. 3.100 Patientinnen pro Jahr mit Mam-
mographie, Ultraschall und MR untersucht.
Ein weiterer Schwerpunkt ist die minimal in-
vasive Behandlung von Verengungen des Ge-
faBsystems und der Gallenwege mit Hilfe von
Ballonkathetern oder Metall-GefaBstitzen.

Die Kinderradiologie umfasst die gesamte
bildgebende Diagnostik vom Friithgeborenen
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 kardiovaskuldren und tho-
rakalen Diagnostik eingesetzt werden.

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

Forschungsschwerpunkte

Kardio-vaskulare Bildgebung

(Th. Bley, H. Kdstler, T. Wech, A. Weng, S.
Herz, T. Gassenmaier, B. Petritsch, A. Kos-
mala)

Der Schwerpunkt in der kardialen Hochfeld-
MR-Bildgebung liegt derzeit in der funktio-
nellen und metabolischen Bildgebung sowie
der Gewebecharakterisierung. In Zusammen-
arbeit mit dem DZHI werden in BMBF gefor-
derten Projekten zum einen Zusammenhéan-
ge zwischen Myokardddem, Myokardperfusi-
onsstorung und Myokardnekrose bei Herzin-
farktpatienten untersucht. Weiterhin werden
kinstliche Intelligenz-Algorithmen hinsicht-
lich ihrer Wertigkeit bei der Analyse von kar-
dialen MRT-Untersuchungen evaluiert. Zum
anderen wird mit der Hochfeld-Natrium-MR-
Bildgebung die Quantifizierung des Salzgehal-
tes im Skelettmuskel und Myokard bei Patien-
ten mit Hyperaldosteronismus durchgefiihrt.
Ziel eines DFG geforderten Forschungspro-
jekts ist die Erweiterung der von uns inaugu-
rierten MRT-Diagnostik der Riesenzellarterii-
tis. Eine umfassende Charakterisierung der
entzindlichen Verédnderungen von arteriel-
len GefaBlumina und GefaBwéanden in Kopf,
Hals, Thorax und Abdomen sollen auf der Ba-
sis neuer MRT-Methoden erfasst werden.

Neue MR-Messmethoden
(H. Kostler, T. Wech, A. Slawig, S. Veldhoen,
A. Weng)

Mit Forderung durch die DFG werden neue
Messmethoden zur Verbesserung der MR To-
mographie flr die funktionelle Bildgebung der
menschlichen Lunge und des menschlichen
Herzens entwickelt. Die Quantifizierung des
Fettgehaltes, die schnelle Bestimmung von
MR-Relaxationsparametern und die Artefak-
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treduktion in der schnellen MR-Bildgebung
sind ebenfalls Schwerpunkte. Dafir werden
Techniken fir die nicht-kartesische Datenauf-
nahme und Verfahren mit Hilfe von Vorwissen
fiir die Rekonstruktion verwendet.

MRT der Lunge
(S. Veldhoen, J. Heidenreich, C. Metz, C. Be-
noit, A. Weng, H. Kdstler, Th. Bley)

Bislang war die Anwendung von Rdntgen-
strahlung und/oder intravendsen Kontrast-
mitteln notwendig um Informationen Uber
die Lungenperfusion und -ventilation zu er-
halten. Die SENCEFUL-Technik (SElf-gated
Non-Contrast-Enhanced FUnctional Lung
imaging) liefert diese Informationen im Rah-
men einer Magnetresonanztomographie in
freier Atmung und ohne Verwendung von
Kontrastmittel. In aktuell von der DFG gefor-
derten Forschungsarbeiten wird diese neue
Technik in der klinischen Anwendung evalu-
iert (Abb. 3).

Dual Energy CT / Kardio CT
(B. Petritsch, A. Kosmala, T. Gassenmaier,
A. Weng, H. Kostler, Th. Bley)

Gemeinsam mit der Medizinischen Klinik und
Poliklinik I werden Patienten mit Plasama-
zellerkrankungen hinsichtlich einer Knochen-
marksinfiltration mit Hilfe der Dual Energy
Computertomographie (DECT) untersucht. Ziel
ist es neben morphologischen Veranderungen
in der Knochenstruktur (Osteolysen) auch pa-
thologische Knochenmarksinfiltrationen bzw.
verschiedene Infiltrationsmuster nachzuwei-
sen (Abb. 1). Die DECT wird ebenso zur Dar-
stellung okkulter Frakturen untersucht.

In interdisziplindrer Zusammenarbeit werden
Untersuchungen an speziellen QRM-Phan-
tomen und Herzen von Kdrperspendern zur
Messung des Kalzium-Scores in Abhangigkeit
von Réhrenspannung und Rohrenstromstarke
am 3 Generation Dual-Source CT unter Ver-

Abb. 1: Unaufféllige Darstellung der Wirbel-
séule in der Standard CT (links). Die MRT
(Goldstandard) zeigt multiple Myelom Herde
(Mitte; hell) welche sich in der Dual-Energy CT
ebenfalls detektieren lassen (rechts; grin).
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Abb. 2: Koronare Dual-Energy Jod-Karte mit
keilférmigem Perfusionsdefizit rechts (Pfeil)
bei einem Patienten mit segmentaler Lunge-
nembolie.

wendung verschiedener Rekonstruktionsal-
gorithmen durchgefiihrt. Zudem werden ver-
schiedene Koronar-CT Protokolle hinsichtlich
Qualitét und Strahlendosis evaluiert.

Bei Patienten mit dem Verdacht auf eine Lun-
genarterienembolie werden die Vorteile der
DECT hinsichtlich Detektion von Perfusions-
defiziten (Abb. 2) sowie Mdglichkeiten der
Dosiseinsparung untersucht.

Intervention
(R. Kickuth, A. Augustin, F. Fluck, N. Rickert)

Aktuell wird in Zusammenarbeit mit der Me-
dizinischen Klinik Il (Sektion Hepatologie) der
Einfluss der transarteriellen Chemoembolisa-
tion (TACE) auf die quantitative Leberfunkti-
on mittels 13C-Methacetin-Atemtest bei Pa-
tienten mit HCC untersucht. Beziiglich dieser
Thematik ist aktuell nicht geklért, inwiefern
sich die Anwendung einer konventionellen
TACE (cTACE) von der einer partikelgestiitz-
ten, wirkstofffreisetzenden TACE (DEB-TACE)
unterscheidet. Innerhalb dieses interdiszipli-
naren Projektes soll die Evaluation der quan-
titativen Leberfunktionserfassung auch auf
andere Therapieverfahren wie z.B. die selek-
tive interne Radiotherapie und Chemosatura-
tion, die im Rahmen der Behandlung priméarer

oder sekundéarer maligner Lebertumoren ein-
gesetzt werden, Ubertragen werden.

Kinderradiologie
(Th. Bley, H. Kostler, S. Veldhoen, A. Weng,
C. Benoit)

Interdisziplindre Projekte befassen sich mit
Ganzkorper-MR-Verfahren inklusive der Dif-
fusionsbildgebung bei inflammatorischen
und onkologischen Erkrankungen. Die ul-
traschallbasierte Gewebeelastographie wird
bei Erkrankungen der Schilddrise sowie der
Leber analysiert. Andere interdisziplinare
Schwerpunkte beinhalten Langzeitstudien
zur Kontrastmittelsicherheit im Ultraschall
und zu morphologischen Veranderungen bei
Hypophosphatasie unter Enzymersatzthera-
pie.

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

Mit dem Ziel der Verbesserung der Spezifi-
tat der MR-Mammographie wird eine Darstel-
lung von Pathologien der weiblichen Brust
mittels einer zeitlich hochaufgeldsten MR-
Technik zur Visualisierung und Quantifizie-
rung der Kontrastmittel-Anflutung und einer
Fettsattigungsmethode durchgefihrt.

Magnetic Particle Imaging (MPI)
(S. Herz, P. Vogel, S. Veldhoen, R. Kickuth,
Th. Bley)

MPI ist eine neue, strahlenfreie Bildgebungs-
methode zur Darstellung superparamagneti-
scher Nanopartikel. Durch seine sehr schnel-
le und hochsensitive Visualisierung sowie
gute Ortsauflosung ist MPI ein vielverspre-
chendes Verfahren fir die kardiovaskulare
Bildgebung und bildgeflhrte Intervention.
In einer DFG-geforderten Kooperation mit

Abb. 3: Mittels einer UTE-Sequenz aufgenommenes MRT Bild der Lunge einer Patientin

mit kongenitalem Lobdremphysem im linken Oberlappen (links), Bestimmung des Gasanteils
(Mitte) und der Ventilation (rechts). Der erhohte Gasanteil und die verminderte Ventilation im
oberen Bereich der linken Lunge sind deutlich zu erkennen.
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dem Lehrstuhl Experimentelle Physik V der
Universitat Wirzburg wird an experimentel-
len, MPl-gefiihrten Angioplastieverfahren ge-
forscht und MPI-geeignete endovaskulére In-
strumente und Stents entwickelt.

Lehre

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

In Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Medizi-
nische Lehre und Ausbildungsforschung am
Universitatsklinikum Wirzburg sind in Anleh-
nung an die Neustrukturierung des Seminar-
models ,Interventionelle Radiologie® wissen-
schaftliche Projekte geplant, die auf die ste-
tige Verbesserung der studentischen Lehre
durch Anbieten von ,Hands-on-Projekten®
abzielen.
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Aufgaben und Struktur

Mit der Berufung von Prof. Dr. M. Pham im
Oktober 2016 wurde der Lehrstuhl fiir Neu-
roradiologie gegriindet und die bisher selb-
standige Abteilung in das Institut fir Diag-
nostische und Interventionelle Neuroradiolo-
gie Uberfuhrt.

Im Fach Neuroradiologie werden endovas-
kuldre Verfahren zur Behandlung neurovas-
kuldrer Erkrankungen des Gehirns, der Kopf-
Hals-Region sowie der Wirbelsaule mit Ri-
ckenmark praktiziert. Die zunehmende Be-
deutung dieser interventionellen Therapien
zeigt sich vor allem in der Akutbehandlung
des ischamischen Schlaganfalls und in der
minimal-invasiven Behandlung komplexer
HirngeféBerkrankungen wie z.B. Aneurys-
men. Die mechanische intrakranielle Schlag-
anfall-Thrombektomie, in der Regel Uber ei-
nen transfemoralen Zugang, stellt mittlerwei-
le eine der am stdrksten wirksamen Akutbe-
handlungen in der GefaBmedizin dar. Im re-
gionalen Schlaganfallnetzwerk TRANSIT ist
die Erbringung dieser Behandlungsart Uber
zentrale Zuverlegung organisiert. Im vaskula-
ren Eingriffsspektrum werden in der Neuro-
radiologie auBerdem Notfall- und elektive Be-
handlungen der supraaortalen GefaBe in ho-
her Zahl durchgefiihrt (GefaBstenosen, Ge-
faBmissbildungen wie z.B durale AV-Fisteln,
zerebrale AVMs). In der Diagnostik vertritt
die Neuroradiologie vorwiegend den zuneh-
mend organbezogenen Spezialisierungsgrad
der technologisch-radiologischen MRT- und
CT-Verfahren von denen ca. 18.000 pro Jahr
erbracht werden.

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der
Neuroradiologie am Standort UK Wiirzburg
orientieren sich zum einen an der fortwah-
rend hohen technologischen Innovations-
kraft im Bereich MRT und CT. Zum anderen
werden eigenstandig klinisch-wissenschaft-
liche Themen vertreten, wie z.B. die hoch-
auflésende MRT Bildgebung des Peripheren
Nervensystems (siehe Abb., Férderung im
SFB 1158 in enger Kooperation mit Profs.
N. Uceyler und C. Sommer der Neurologi-
schen Klinik). Schwerpunkt in der transla-
tionalen Forschung stellen die verschiede-
nen Arten der Schlaganfallerkrankungen
und ihre experimentellen Modelle dar. In
diesem Schwerpunkt konnten invasiv en-
dovaskuldre Schlisselmethoden entwickelt
werden, um die zellulldren und molekula-
ren Mechanismen der Gehirnschadigung di-
rekt wahrend eines Schlaganfalls zu beob-
achten. Diese Projekte werden gefordert im
Transregio SFB 240 (Sprecher Prof. B. Nies-
wandt) in enger Kooperation mit Prof. G.
Stoll/Dr. Schuhmann der Neurologischen
Klinik. Weitere wesentliche interdisziplinare
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klinisch- und experimentell-wissenschaftli-
che Schwerpunkte werden in enger Zusam-
menarbeit mit den Partnerdisziplinen in der
Kopfklinik und Psychiatrie bearbeitet: struk-
turelle und funktionelle Bildgebungsmetho-
den bei neurodegenerativen, neurovaskulé-
ren, neuronkologischen und kognitiven Er-
krankungen. Durch die sehr enge Zusam-
menarbeit mit der Sektion fur Padiatrische
Neurochirurgie und der Kinderklinik wird
die padiatrische Neuroradiologie als weite-
rer Schwerpunkt definiert mit dem nationa-
len neuroradiologischen Referenzzentrum
fur kindliche Hirntumore

Personalstruktur:

3 Oberarzt-, 13 Assistenzarzt-, 16 MTRA-Stel-
len, 4,5 drittmittelfinanzierte wissenschaftli-
che Arztstellen, 4 studentische Hilfskrafte
(Teilzeit), 2 in Medizinphysik ausgebildete
naturwissenschaftliche Mitarbeiter.

GroBgerate:

2 3 Tesla Hochleistungs - MR-Tomographen
sowie ein 128-Multislice-Computertomograph
die in Kopfklinik fir klinische Versorgung, For-
schung und Lehre eingesetzt werden.

Mit Radiologie (Prof. Bley) gemeinsam genutz-
ter 1,5 Tesla MR-Tomograph in Kinderklinik.
2 Interventions- und Angiographieanlagen
(eine davon biplanar, Ende 2019 beide bipla-
nar).

Digitale Rdntgen und Funktionsrontgenan-
lagen.

Forschungsschwerpunkte

Neuroimaging
(G. Homola, T. Kampf)

Im Rahmen des Deutschen Zentrums fir
Herzinsuffizienz (DZHI) Wirzburg ist die Be-
handlung und Erforschung von Herzinsuffizi-
enz ein primares Ziel. Die Folgen flr 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 gegriinde-
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 Hirnregionen werden ergén-
zend durchgefiihrt. 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-
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Abb.: 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.

fordert von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG).

Neuroonkologie
(A. Stock, B. Bison)

Das Neuroradiologische Referenzzentrum
fur HIT-Studien ist in der Abteilung fir Neu-
roradiologie ansédssig und bedient alle deut-
schen, multizentrischen, padiatrisch neuro-
onkologischen Studien. Grundlage der The-
rapieempfehlungen ist eine stadiengerechte
Einstufung. Das Referenzstaging ist in der
Mehrzahl der Studien zum Einschluss in die
Studienprotokolle erforderlich. Neue diag-
nostische Methoden und Therapiekonzepte
werden auch im nationalen und internatio-
nalen Rahmen in Absprache mit den Refe-
renzzentren erarbeitet und flhren zur Fest-
legung einheitlicher Bildgebungsstandards
bei Kindern mit Hirntumoren. Drittmittelge-
fordert von der Deutschen Kinderkrebsstif-
tung.

Padiatrische Neuroradiologie
(A. Stock, B. Bison)

Enge Zusammenarbeit mit der Sektion flr
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 Er-
krankungen der BlutgefaBe erforscht. Hierbei
kommen spezielle Spulen, optimierte Sequen-
zen und Kontrastmittel mit angepasster mo-
lekularer Struktur zum Einsatz. Ebenso wer-
den die Auswirkungen von angeborenen Stoff-
wechselerkrankungen mit multimodaler Bild-
gebung untersucht. Mit der Neurochirurgie
wird u.a. die Plastizitat der zentralen Horbah-
nen bei Patienten mit Akustikusneurinom mit
Hilfe von DTl untersucht. Letzteres gefdrdert
vom interdisziplindren Zentrum fir Klinische
Forschung der Universitat Wiirzburg (IZKF).

Funktionelle MRT und Diffusions-
bildgebung, 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 Zusammenhéange 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 Kreuzkorre-
lationen. Zuséatzlich zum Mapping sprachelo-
quenter Kortexareale besteht das Ziel auch
darin, deren Traktographie in préoperative
Planung und intraoperative Navigation zu in-
tegrieren. Mittels fMRT werden bei Patienten
und Probanden neuronale Ruhenetzwerke
charakterisiert, quantifiziert und verglichen.
MR-Spektroskopie und Perfusionsquantifi-
zierung bei malignen Tumoren wird ebenso
durchgefihrt und im Rahmen der Moglichkei-
ten optimiert. In enger Zusammenarbeit mit
der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie sowie der
Klinik und Poliklinik fir Kinder- u. Jugendpsy-
chiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
wird die Neurobiologie des Aufmerksamkeits-
netzwerks bei Angst und Angsterkrankungen
erforscht. Letzteres gefordert vom interdiszi-
plindren Zentrum flr Klinische Forschung der
Universitat Wirzburg (IZKF).

Interventionelle Neuroradiologie -
GefaBokkludierende MaBnahmen
(A. Kollikowski, D. Engel, M. Pham)

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

Interventionelle Neuroradiologie -
GefaBrekanalisierende MaBnahmen
(A. Kollikowski, D. Engel, M. Pham)

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

Lehre

Im Institut finden wahrend des Semesters re-
gelméaBig Studentenkurse statt, die im Vor-
lesungsverzeichnis der Universitat Wiirzburg
eingetragen sind. In der Vorlesung Radiologie
werden die Versorgungsschwerpunkte Diag-
nostik und Behandlung von ZNS Erkrankun-
gen schwerpunktméBig behandelt. Interdis-
ziplindre Vorlesungen zu Schlaganféllen, Wir-
belsdulenerkrankungen und zur Onkologie
werden ebenso angeboten. Es werden Pro-
motions-, Diplom- und Masterarbeiten so-
wohl medizinischer, als auch naturwissen-
schaftlicher Art betreut.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
wendet offene radioaktive Stoffe zur Dia-
gnostik und Therapie an, sowie in der For-
schung und Lehre. Mit 2 PET/CT, 2 SPECT/
CT, 3 Gammakameras, 3 Ultraschallgeraten,
1 Knochendichtemessgerdt und 1 Ganzkor-
perzahler werden j&hrlich etwa 16.000 Un-
tersuchungen durchgefiihrt. Hinzu kommen
Uber 750 stationdre und 200 ambulante The-
rapien. Im Bereich Experimentelle Nuklear-
medizin mit Radiopharmazie wird ein Zyklo-
tron flr die Produktion von Radioisotopen
('8F, "C, ™0, ®N, ) betrieben und zwei La-
boratorien fir die GMP-konforme Herstel-
lung von Radiopharmaka. Die volle Weiterbil-
dungserméachtigung ist gegeben.

Forschungsschwerpunkte

Radiochemie / Radiopharmazie
(AG Samnick / Schirbel)

Fur die translationale Forschung werden in-
novative Radiopharmaka entwickelt, welche
fir die molekulare Bildgebung mit PET/CT
und SPECT/CT sowie fiir radionuklidbasier-
te Therapien eingesetzt werden. Arbeitstag-
lich werden bis zu 20 verschiedene Tracer
hergestellt. Neben klinischen Routineanwen-
dungen werden zahlreiche interdisziplinare
Forschungsprojekte unterstiitzt, u.a. SFB/
TRR 205 ,Adrenal research (DFG), ,,FDG-
PET and lodo-Metomidate Imaging for Ad-
renocortical Tumors (FAMIAN)“ (DFG), ,For-

schungsverbund Tumordiagnostik fir Indi-
vidualisierte Therapie“ (BFS), IFB ,Preven-
tion of heart failure and its complications®
(BMBF), ,, Therapieeinheit Multiples Myelom*
(Wilhelm Sander-Stiftung), ,,Klinische Evalu-
ation der "-PET/CT bei Schilddrisenkar-
zinom* (Krebshilfe), ,Imaging Dyskinesia in
People with Parkinson‘s Disease” (Michael
J. Fox Foundation), und ,,Imaging of molecu-
lar biomarkers for clinical heterogeneity and
disease progression in Parkinson “s disease”
(IZKF).

Kardiologie / praklinische Bildgebung
(AG Higuchi / Werner)

Zahlreiche Radiopharmaka werden in trans-
lationalen Projekten unter Verwendung pré-
klinischer PET- und SPECT-Kameras einge-
setzt. Mehrere Projekte wurden im Berichts-
zeitraum initiiert, diese befassen sich mit
der kardialen Innervation, der Perfusion und
metabolischen Prozessen wie der kardialen
Regulation des Angiotensin Il Typ 1-Rezep-
tors. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der
Entwicklung neuer F18-markierter PET-Ra-
diopharmaka und deren Charakterisierung
durch Zellkultur-Experimente, ex-vivo-Analy-
sen und in-vivo-Bildgebung. Die Regulation
des kardialen Zuckerstoffwechsels bei Typ-II-
Diabetes, Studien zum myokardialen Remo-
deling nach Herzinfarkt und die Bildgebung
der hypertrophen Kardiomyopathie in ei-
nem autoimmunen Rattenmodell sind weite-
re aktuelle Fragestellungen. Die Arbeitsgrup-
pe von Prof. Higuchi wird von der DFG, dem
BMBF und der EU gefordert.
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Abb.: Therapieplanung einer Radioligandentherapie bei fortgeschrittenem Multiplen Myelom.
Die Dosimetrie zeigt eine préferentielle und anhaltende Retention von 177Lu-CPCR4-2 in den

ossaren Tumoren.
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Medizinische Physik / Strahlenschutz /
Biodosimetrie
(AG Lassmann)

Aktuelle Projekte befassen sich mit Themen
des Strahlenschutzes, der Personen-dosimet-
rie, physikalischer und biodosimetrischer Ver-
fahren sowie der Verbesserung der Dosimet-
rie im Rahmen von Radionuklidtherapien. Die
Teilnahme am europaischen Projekt ,,MRT-
Dosimetry“ ermdglicht eine weitere Verbes-
serung der quantitativen Bildgebung sowie
der Dosisberechnung. Ziel dieses Projektes
ist es, die Dosimetrie zu standardisieren. Das
Anfang 2012 gestartete DFG-Projekt ,Ab-
gleich der physikalischen mit der biologischen
DNA Dosimetrie nach Behandlung mit offe-
nen radioaktiven Stoffen“ wurde Ende 2018
erfolgreich abgeschlossen. Dieses in Koope-
ration mit dem Institut fir Radiobiologie der
Bundeswehr durchgefiihrte Forschungspro-
jekt untersucht die Induktion von DNA-Dop-
pelstrangbriichen in humanen Lymphozyten.
Mitte 2017 startete das von der EU geforder-
te Projekt MEDIRAD. Ziel dieses Projektes ist
es, bei Patienten nach Radioiodtherapie die
Energiedosen in Organen und Geweben mit
bildgebenden Methoden zu bestimmen.

Klinische Onkologie
(AG Buck / Lapa)

Fir die klinisch-onkologische Forschung ste-
hen Biomarker der Glukose-Utilisation ("®F-
FDG), des Lipidstoffwechsels ("C-Cholin),
der Proliferation ("®F-FLT), und der Proteinbi-
osynthese ("®F-FET, "C-MET) zur Verfligung.
In Ergédnzung zu diesen etablierten Markern
wurden erfolgreich mehrere neue Peptidli-
ganden in die klinische Routinediagnostik
eingeflihrt. Mit den PET-Tracern ®Ga-PSMA
bzw. "®F-PSMA und ®Ga-CPCR4-2 kann die
in-vivo-Expression des Prostata-spezifisch-
en Membranantigens (PSMA) und des Che-
mokinrezeptors 4 (CXCR4) nicht-invasiv dar-
gestellt werden. ®®Ga-FAPI dient zur Darstel-
lung von Tumoren, welche das Fibroblasten-
Aktivierungsprotein exprimieren. Darlber hi-
naus wurden diese Peptidliganden auch fir
therapeutische Anwendungen eingesetzt. In
Wiirzburg erfolgte die erste CXCR4-gerichte-
te RLT bei Multiplem Myelom unter Verwend-
ung von Y’Lu-Pentixather. Zusatzlich erfolg-
ten die ersten Behandlungen des metasta-
sierten Prostatakarzinoms mit 7’Lu-PSMA.

Praklinische Krebsforschung
(AG Stolzenburg)

Der Forschungsschwerpunkt liegt auf der
Identifizierung und Charakterisierung von

Schlusselprozessen der Tumorbiologie sowie
der Heterogenitét. In translationalen Studien
werden vielversprechende Biomarker fur die
molekulare Bildgebung in praklinischen Mo-
dellen eingesetzt, um deren Wertigkeit fir die
Detektion von Krebserkrankungen, die Eva-
luation des Therapieansprechens und deren
prognostisches Potential zu untersuchen.
Ziel ist es, mittels molekular getriebener Bild-
gebung das beste Therapieregime auszuwah-
len. Ein weiterer Fokus liegt auf der Etablie-
rung neuer theranostischer Konzepte, bei de-
nen tumorspezifische Oberflachenstrukturen
fur eine gezielte Therapie genutzt werden.

Neurologie/Psychiatrie
(AG lIsaias, Samnick, Brumberg)

Die funktionelle Bildgebung des Gehirns mit
innovativen Radiopharmaka ("2%-5IA, "C-
Methylreboxetin und "®F-Fallypride) erfolgt in
enger Zusammenarbeit mit der Neurologisch-
en Klinik. Herr Prof. Isaias leitet die Forscher-
gruppe ,Imaging of Molecular Biomarkers for
Clinical Heterogeneity and Disease Progres-
sion in Parkinson’s Disease”, welche durch
das IZKF geférdert wird (Projekt F-255). Ziel
ist es, klinisch-pathologische Zusammenhan-
ge bei Morbus Parkinson durch eine neuar-
tige multiparametrische Bildgebung (PET,
SPECT) darzustellen und mit anderen bildge-
benden Verfahren wie der MRT und high-den-
sity EEG zu ergédnzen.

Schilddriise/Endokrinologie
(AG Biko, Schirbel, Buck)

Im Mittelpunkt der klinischen Forschung
steht das Schilddriisenkarzinom. Ein regio-
nales Tumorregister wird in Zusammenarbeit
mit dem CCC Mainfranken geflhrt. Die Kli-
nik nimmt an Zulassungsstudien neuer Me-
dikamente fur das Schilddrisenkarzinom teil
(u.a. E7080). Bei Patienten mit Tumoren der
Nebenniere wird zunehmend das Radiophar-
makon "2°l-lodmetomidat eingesetzt, mit dem
Tumoren der Nebennierenrinde aufgrund der
spezifischen Anreicherung in Geweben mit
11B-Hydroxylase-Aktivitatnachgewiesenwer-
den kdnnen. Ein mit der Abt. Endokrinolo-
gie gemeinsam durchgefiihrtes Forschungs-
projekt (u.a. FAMIAN) wird seit 2013 von der
DFG gefordert.

WHO REMPAN Strahlenunfallzentrum
(AG Reiners, Schneider)

Die Arbeitsschwerpunkte des 2017 erneut
fur 4 Jahre akkreditierten Kollaborationszent-
rums flr medizinische Vorsorge und Hilfe
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bei Strahlenunfallen innerhalb des REMPAN
Netzwerks (Radiation Emergency Medical
Preparedness Assistance Network) der WHO
liegen in der Verbesserung der Organisation
der medizinischen Versorgung von Strahlen-
unfallpatienten in Deutschland und der fach-
lichen Beratung und Unterstitzung der WHO
bei der Vorsorge und Bewéltigung von Strah-
lenunfallen. In diesem Zusammenhang be-
teiligte sich das REMPAN Zentrum 2018 ak-
tiv an der Erstellung von Empfehlungen der
International Agency for Research on Can-
cer der WHO zu Langzeitstrategien flr das
Schilddrisenmonitoring nach nuklearen Un-
fallen.

Lehre

Die studentische Lehre wird gemeinsam mit
dem Institut fUr Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie und der Klinik und Polikli-
nik fur Strahlentherapie koordiniert. Zusatz-
lich beteiligt sich die Nuklearmedizinische Kli-
nik an interdisziplindren Lehrveranstaltungen
(u.a. ,interdisziplinare Onkologie®, ,Kommu-
nikation in der Onkologie®). Der Unterricht an
der Berufsfachschule fiir MTRA wir ebenso
durchgefiihrt wie dedizierte Ausbildungspro-
gramme flr Assistenzadrzte. Seit 2016 betei-
ligt sich die Nuklearmedizin aktiv im Studien-
gang ,Iranslational Neurosciences®.
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Aligemeine Information

Die Klinik fiir Strahlentherapie (18 Arzte, 13
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 die cranielle und extracranielle
Strahlenchirurgie, Ganzkdrperbestrahlung,
Kontaktbestrahlung von Tumoren am Auge,
interstitielle Brachytherapie flr 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 fiir Rontgendiagnostik
und PET-CT Untersuchungen in der Nuklear-
medizin stellen die anatomischen und phy-
sikalischen Basisdaten fiir die computerge-
stlitzte Bestrahlungsplanung. Ca. 2200 Pati-
enten werden pro Jahr behandelt.

Forschungsschwerpunkte

Entwicklung von hochkonformalen
Bestrahlungstechniken

Optimierung der zeitlichen und réaumlichen
Dosisverteilung mit dem Ziel der Konzentra-
tion der Wirkung im Tumorgewebe mit opti-
maler Schonung der umgebenen Risikoorga-
ne ist Forschungsschwerpunkt. Die Weiter-
entwicklung der extrakraniellen Korperstere-
otaxie, die inverse Bestrahlungsplanung und
die Integration von rdumlichen und zeitlichen
Unsicherheitsfaktoren und funktioneller Bild-
gebung wahrend der Behandlungsserie sind
Angriffspunkte.

Medizinische Physik
(0. Sauer)
Die Abteilung Medizinische Physik unter-

stlitzt die Entwicklung neuer komplexer Be-
strahlungskonzepte und sorgt fir deren si-

laser-scanning
microscopy

cell nucleus

dSTORM

cell nucleus

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, virtuelles Isozentrum, -Do-
sismessung und Berechnung unter Nicht-

laser-scanning
microscopy

200 nm

dSTORM

200 nm

Abb. 1: Reprasentative Fluoreszenz-mikroskopische Aufnahmen der Glioblastom-Zelllinie DK-
MG (a, b - konfokale LSM mit der Auflésungsgrenze von ~ 200 nm, ¢ und d - hoch-aufgelés-

te dSTORM mit der molekularen Aufidsung von ~ 20 nm). Die Zelle wurden mit 2 Gy bestrahit,
nach 30 min fixiert und mit geeigneten Antikérpern fir den DNA-Doppelstrangbruchmarker -

Histon YH2AX angefarbt. (Sisario, Memmel et al., 2018).
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Abb. 2: Ansprechen verschiedener Detekto-
ren auf Streustrahlung im Vergleich zu EBT3-
Film. In diesem Experiment waren die Detek-
toren zentral im Feld in 10 cm Tiefe im Was-
serphantom in einem Dosisminimum unter
einem Stahlstab mit 4 mm Durchmesser po-
sitioniert.

Gleichgewichtsbedingungen von Sekundéar-
elektronen, insbesondere bei kleinen Strah-
lenfeldern und online-Dosimetrie (Abb. 2).

Strahlenbiologie
(T. Djuzenova)

Im Berichtszeitraum wurden im radiobiologi-
schen Labor (3 Wissenschaftler, 2y techni-
sche Assistentinnen, 2 Drittmittelstellen) u.a.
die Mechanismen der Induktion- und Repara-
tur der DNA-Schaden erforscht, sowie eine
Studie (gefordert durch die Deutsche Krebs-
hilfe e.V.) zur Migration von Glioblastomzellen
durchgefiihrt. Im Gegensatz zu beugungsbe-
grenzten LSM-Aufnahmen, in denen yH2AX-
Focials homogen fluoreszierende Signalspots
erscheinen, ist dSTORM in der Lage, die Na-
nostruktur von yH2AX-Foci aufzuldsen. Wie
in dem vergroBerten dSTORM-Bild deutlich
zu sehen ist, besteht ein YH2AX-Fokus aus
diskreten, rdumlich getrennten Sub-Clustern
bzw. ,Nanofoci“ mit einem Durchmesser von
40-50 nm. Unsere Analyse legt nahe, dass
diese Nanofoci einzelne YH2AX-haltige Nuk-
leosomen, und damit die kleinsten Bausteine
der DNA-Reparatur, reprasentieren.
Zusatzlich wurden das Migrations- sowie die
Invasionsverhalten humaner Glioblastomzel-
len (GBM) erforscht. Experimente zur Organi-
sation des F-Aktin-Zytoskeletts bei verschie-
denen GBM-Linien ergaben deutliche Unter-
schiede in Morphologie und Aufbau des F-
Aktin-Zytoskeletts (Memmel et al., 2017).

Palliativmedizin / Palliativversorgung
(B. van Oorschot)

Neben Einzelprojekten auf der Palliativstati-
on zur Identifikation von Delirpatienten, zur

palliativen Sedierung und zur Vorausplanung
zum Lebensende ist das Screening auf Pallia-
tivbedarf mit darauffolgenden zielgerichteten
und bedUrfnisorientierten Interventionen ein
wesentlicher Forschungsschwerpunkt. Ein
edv-gestiitztes Screening basierend auf der
Pflegeanamnese und dem Selbsterfassungs-
bogen in der Strahlentherapie wird derzeit
validiert, begleitet von 2 prospektiv-randomi-
sierten Interventionsstudien (Empowerment-
Studie, Fatigue-Intervention). Eine weitere
Studie beschaftigt sich mit der Identifikati-
on gebrechlicher alterer Strahlentherapiepa-
tienten (Frailty-Projekt).

Klinische Studien und Forschung
(B. Polat)

Die Klinik ist beteiligt an der Konzeption und
Durchflhrung nationaler und internationaler
Therapiestudien bei Kopf-Hals- und Lungen-
tumoren. Zwei randomisierte Multicenter-
Studien zur Organerhaltung bei Larynx-/Hy-
popharynxkrebs (Delos 2) und zur simultanen
Radio-Chemo-Therapie beim fortgeschritte-
nen Lungenkarzinom (GILT-CRT) wurden er-
folgreich abgeschlossen und 2016 und 2018
publiziert. Die Klinik ist in nationalen und in-
ternationalen Konsortien zur Dosiseskalati-
on durch Prézisionsstrahlentherapie sowie
international im Bereich der Brachytherapie
aktiv (Spine, Synergy-Konsortium, AG Stere-
otaxie der Degro, Breast Working Group der
GEC-ESTRO). Die Klinik fir Strahlentherapie
verfligt Uiber eine eigenstandige Studienam-
bulanz mit dezidiertem Studienarzt und study
nurse und ist in das CCC-MF eingegliedert.
Hierdurch konnten die Studienaktivitaten in
den letzten Jahren weiter ausgebaut werden.
Die Ergebnisse nationaler und internationaler
randomisierter Phase Il /1l Studien beim Pro-
stata-, Mamma- und Rektumkarzinom konn-
ten hochrangig publiziert werden.

Der Klinikdirektor leitet die Arztliche Stelle
§ 83 StrSCHV bei der Bayerischen Landes-
arztekammer und war bis 2018 Mitglied der
Strahlenschutzkommission beim Bundesmi-
nisterium fir Umwelt.

Lehre

AuBer den Pflichtveranstaltungen zur Palli-
ativmedizin und Radiologie werden von den
Arbeitsgruppen Seminare fur Assistenzarzte,
fir Medizinphysiker und fir Biologen abge-
halten und Promotions-, Master- 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) verfligt Uber zwei geburts-
hilfliche und drei gynakologische Stationen,
einen KreiBsaal mit 5 Entbindungszimmern
und ein Perinatalzentrum Level | mit 8 neo-
natologischen Beatmungsplatzen, drei Ope-
rationssalen nach modernstem Standard, ei-
nen Sectio-OP, eine Einheit flr ,Intermediate
Care®, gynakologische Poliklinik und Schwan-
gerenambulanz, Spezialsprechstunden fir
onkologische Nachsorge, Brusterkrankun-
gen, Dysplasien der Zervix, Kinder- und Ju-
gendgynakologie, Urogynékologie, Hormon-
und Kinderwunschbehandlung und prénatale
Diagnostik. Sie verfligt Uber 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 fiir Strahlentherapie
(externe Radiatio; Brachytherapie) und des
Instituts fur 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 flr familidren
Brust- und Eierstockkrebs, die Behandlung
von Deszensus und Harninkontinenz, zerti-
fiziertes Endometriosezentrum, Betreuung
von Risikoschwangerschaften, Behandlung
der Kinderlosigkeit.

Forschungsschwerpunkte

AG ,,Onkologische
Versorgungsforschung*

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

In der AG ,Onkologische Versorgungsfor-
schung® werden Projekte der BRENDA-Stu-
diengruppe bearbeitet. Hier handelt es sich
um groBe Kohortenstudien, bei denen die
Uberlebensdaten von Patientinnen mit Mam-
makarzinomen analysiert werden. Ziel die-
ser laufenden Beobachtungsstudien ist die
Ermittlung des Einflusses einer leitlinienkon-
formen Therapie des Mammakarzinoms auf
relevante Endpunkte, wie rezidivfreies Uber-
leben und Gesamtiberleben. Des Weiteren
lassen sich an dem Kollektiv und an definier-
ten Subgruppen, derzeitige Therapieempfeh-
lungen unter alltdglichen Bedingungen pri-
fen bzw. validieren. Damit ergénzen diese
Analysen die Ergebnisse aus prospektiven
klinischen Therapiestudien.

AG ,,Physiologie und Pathophysiologie
von Angiogenese, Migration, Infiltration
und Zelladhésion im weiblichen
Reproduktionstrakt“

(C. Wulff, S. Lob, S Herbert, A. Fick)

Obwohl sie eine gutartige Erkrankung ist,
verhdlt sich die Endometriose in vielerlei
Hinsicht, was die Ausbreitung im Bauchraum
betrifft, wie ein Ovarialkarzinom, charakte-
risiert durch Streuung von Zellen, die am
Peritoneum implantieren, infiltrativ wach-
sen und sich so ,,metastatisch“ verbreiten.
Dies wird iber Prozesse wie z.B. Migrati-
on, Proliferation, Inflammation, Zelladhasi-
on, Apoptose, und Angiogenese gesteuert.
Die Arbeitsgruppe untersucht Zielregulato-
ren, wie den ,Vascular endothelial growth
factor (VEGF), das Renin-Angiotensin-Sys-
tem (RAS), die ,Magic roundabout“-Familie
(Robo/Slit), verschiedene Adhésionsprotei-
ne und Hormone, die bei der Endometriose
und/oder beim Ovarialkarzinom in Verdacht
stehen, oben genannte Prozesse zu regulie-
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ren. Es wird insbesondere ein neues 3D-Peri-
toneal-Modelle in Zusammenarbeit mit dem
Biozentrum (Prof. Rudel) etabliert, an dem
die Regulationsmechanismen untersucht
werden soll.

AG ,Reproduktionsimmunologie und
Tumorstoffwechsel

(C. Bartmann, M. Kapp, U. Kdmmerer)
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 spezi-
ellen Metaboliten, den sogenannten ,,Keton-
korpern® auf Tumorzellen von Brust- und Ei-
erstockkrebs, auf Immunzellen und wichtige
therapierelevante intrazelluldre Signalwege.

AG ,Zielgerichtete Therapie von exis-
tierenden und induzierten Brustkrebs-
stammzellen mit HER2 spezifischen
Medikamenten“

(J. Diessner, J. Wischhusen)

Wir untersuchen ob das neue Antibody-Drug
Konjugat T-DM1, das aus dem Chemothera-
peutikum DM1 und dem Antikdrper Trastu-
zumab besteht, das Ansprechen der Thera-
pie auf HER2 positive Tumorzellen verbes-
sert. Unsere Ergebnisse zeigen ein deutli-
ches Ansprechen von CD44"Me"CD 24" Brust-
krebsstammzellen auf T-DM1. Dies lasst
insbesondere auf die Unterdrickung von
Rezidiven hoffen, die im Rahmen der KA-
THERINE Studie (ClinicalTrials.gov number,
NCTO01772472, NEJIM2018) tatsdchlich be-
legt werden konnte.

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-
tastasierung von Brust- und Eierstockkrebs
scheinen diese Zellen eine entscheidende
Rolle zu spielen. Nachdem wir die immunme-
diierte Reprogrammierung von Mammakar-
zinomzellen charakterisiert haben, beschaf-
tigt sich dieses, von 4/15 - 3/18 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.



Frauen-, Kinder-, und Hautklinik

AG ,Mikroskopische und molekularbio-
logische Untersuchungen zur Effizienz-
steigerung im In-Vitro-Fertilisations-
Labor (IVF)“

(C. Staib, R. Pavlik, M. Schwab)

Im IVF-Labor werden Untersuchungen mor-
phokinetischer Charakteristika bei der Ent-
wicklung humaner Embryonen durchgefiihrt,
sowie die komplexen Interaktionen der Game-
ten mit Faktoren des weiblichen Reprodukti-
onssystems molekularbiologisch analysiert.
Morphokinetische Eigenschaften von Em-
bryonen sind maBgebend fir 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 IVF-
Therapie stetig steigern zu kdnnen. In ei-
nem weiteren Projekt wurde das Potential
von miRNAs, welche vom Embryo wéhrend
der Kultur ins Kulturmedium sekretiert wer-
den, als Biomarker eine erfolgreiche Implan-
tation und Schwangerschaft vorherzusagen,
analysiert. In der Grundlagenforschung wird
mittels molekularbiologischer Techniken die
Interaktion von Mikroorganismen mit huma-
nen Spermien nédher charakterisiert.

AG ,Verstarkung der Antitumorfunktion
von ROR1 CAR T-Zellen gegen
triple-negatives Mammakarzinom durch
Abschirmung gegen immun-
supprimierendes TGF-B“

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

Die adoptive Immuntherapie mit gentech-
nisch hergestellten autologen T-Zellen, die ei-
nen tumorreaktiven chimaren 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.

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

Sektion fiir Experimentelle
Tumorimmunologie

(J. Wischhusen, M. Haake, V. Bruttel, P Romer
Roche, N. Vashist, F. Ahsan, F. Wedekink, V.
Thiemann, K. Thein, T. Schéfer, S. Ebert, M.
Wustrow, S. Hausler, J. Diessner, B. Fischer,
K. Eichler, H. Wecklein, E. Horn, P. Hauck)
Ein Schwerpunkt des Forschungsinteresses

liegt auf der immunologischen Charakteri-
sierung Tumor-initilerender Zellen. In diesem
Zusammenhang konnten wir zeigen, dass
(@)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 l|6sliche Faktoren des Tumormikromili-
eus (a) Effektorfunktionen der angeborenen
und erworbenen Immunitat unterdriicken
und (b) stammzellahnliche Eigenschaften Tu-
mor-initiilerender Zellen erhalten und induzie-
ren. Aus dem Verstandnis der Mechanismen
werden therapeutische Angriffspunkte abge-
leitet und praklinisch analysiert. Die transla-
tionale Umsetzung der Strategien wird insbe-
sondere in dem Projekt zur ,,Antagonisierung
von GDF-15 bei soliden Tumoren“ verfolgt,
zu dem ein breites Portfolio an Patenten auf-
gebaut wurde. Dieses bis 06/2016 im Rah-
men der Grindungsoffensive Biotechnologie
vom BMBF geférderte Projekt konnte im An-
schluss an eine vom IZKF gewahrte Zwischen-
finanzierung in eine Risikokapital-finanzierte
Ausgriindung uberfiihrt werden. Der Beginn
einer ersten interventionellen Studie ist der-
zeit fir Marz/April 2020 geplant. In Koopera-
tion mit dem Lehrstuhl fir Mikrobiologie wer-
den mdgliche Zusammenhénge zwischen ei-
ner Infektion mit Chlamydia trachomatis und
Ovarialkarzinomen erforscht, woraus eine
Publikation in der Zeitschrift Cell Reports re-
sultierte. SchlieBlich wird in klinischen Studi-
en auch die diagnostische Nutzbarkeit tumo-
rabhéngig induzierter miRNA-Muster in Blut-
lymphozyten untersucht.

Die Abteilung wird vom Bayerischen Wirt-
schaftsministerium, dem IZKF, der Else-Kro-
ner-Fresenius-Stiftung, dem TaNeDS Pro-
gramm von Daiichi Sankyo u.a. gefordert.

Gezielte Hemmung von Autoimmun-
reaktionen durch Autolmmunity
Modifying Biologicals (AIM Biologicals)
(V. Bruttel, F. Ahsan, H. Wecklein, S.M. Jaya-
ram, J. Wischhusen)

Wahrend der Schwangerschaft beobachtet
man eine selektive Besserung von Autoim-
munerkrankungen, wahrend schiitzende Im-
munreaktionen gegen z.B. Krankheitserre-
ger praktisch unveréndert erhalten bleiben.
Gleichzeitig mussen Immunreaktionen gegen
die zum Teil vom Vater abstammenden Gewe-
bemerkmale des Embryos unterdriickt wer-
den. Dr. Bruttel hat wéahrend seiner Promoti-
on in der Arbeitsgruppe von Prof. Wischhusen
einen neuartigen Mechanismus entdeckt, der
in Modellversuchen genau eine solch geziel-
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te und effektive Unterdriickung einzelner Im-
munreaktionen ermdglicht. Basierend hierauf
wurde die Plattformtechnologie AIM Biologi-
cals entwickelt, die im Rahmen der m4 Award
Forderung flr Autoimmunerkrankungen ange-
passt und ausfiihrlich getestet werden soll.

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 Diagnosegeréten erlernen. Erganzt wird
die Ausbildung durch zahlreiche Querschnitt-
facher wie Vorlesungen in Ethik, Praventions-
medizin, Notfallmedizin, Infektiologie, Tumor-
biologie und interdisziplinarer Onkologie. Fir
die niedergelassenen Kollegen finden neben
Uberregionalen  Fortbildungsveranstaltun-
gen regelméaBige interdisziplindre Konferen-
zen (Brustzentrum, gynakologisches Tumor-
board, Perinatologie und Neonatologie, Hu-
mangenetik, Gynékopathologie) statt.
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Aufgaben und Struktur

Die Kinderklinik der Universitat Wiirzburg
(Planstellen: 67 arztliche Mitarbeiter, 152
Pflegekrafte, 47 sonstige Mitarbeiter) ver-
flgt Uber insgesamt 115 Planbetten einschl.
padiatrischer und neonatologischer Intensiv-
station. Sie ist gegliedert in: Neonatologie,
Intensivmedizin, Gastroenterologie, Endokri-
nologie, Diabetes, Nephrologie, Kardiologie,
Infektiologie, Immunologie, Neuropadiatrie/
Sozialpadiatrie, Pulmonologie/Mukoviszido-
se, Sportmedizin, Rheumatologie, Osteolo-
gie, Onkologie/Hématologie, Stammzellthe-
rapie u.a.. Im Jahr werden etwa 31.000 Pati-
enten behandelt, davon 6.500 Patienten sta-
tionar und teilstationar.

Forschungsschwerpunkte

Neonatologie

Sehr unreife Friihgeborene haben ein
hohes Risiko flir schwere Infektionen mit

Folgeerkrankungen wie die einer chronischen
Lungenerkrankung oder perinatalen Hirn-
schéadigung. Eine Inflammationsreaktion
durch Ureaplasmen, die haufig im Zervikal-
sekret schwangerer Frauen nachgewiesen
werden, konnte Teil des bisher nur teil-
weise verstandenen, multifaktoriellen Patho-
mechanismus sein, der zu Schadigung von
Lunge und ZNS Friihgeborener fihrt. Unter
Verwendung primarer neonataler Monozyten
sowie Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke
wird die immunmodulatorische Kapazitat von
Ureaplasmen untersucht. Eine prospektive
klinische ~Studie prift eine Assoziation
zwischenperinatalerUreaplasmen-Exposition
und neonatalem Outcome bei Friihgeborenen
< 30 Schwangerschaftswochen. Ein weiterer
Forschungsschwerpunkt untersucht den
immunmodulatorischen Einfluss von Coffein,
als in der Neonatologie routinehaft einge-
setztem Atemanaleptikum, auf pulmonale
Inflammation und Airway-Remodelling bei
Friihgeborenen.

Padiatrische Onkologie, Hamatologie
und Stammazelltransplantation

Forschungsschwerpunkte sind immunthera-
peutische Verfahren, die durch das GMP-La-
bor fiir Zelltherapie rasch klinisch umgesetzt
werden kénnen. So wurde die TCRaf3/CD19-
Depletionflirhaploidente Stammzelltransplan-
tate erfolgreich klinisch getestet. Diese Trans-
plantationsform kann durch die Ubertragung
sortierter Gedachtis-T-Zellen weiter risikoarm
unterstitzt werden. Im Rahmen eines interna-
tionalen Consortiums (MAGIC) wird prospek-
tiv die Validitat von Biomarkern zur Diagnostik
und Therapiesteuerung der Graft-versus Host
Erkrankung untersucht. Weitere Forschungs-
themen sind der Einsatz neuer T-Zell-Therapi-
en, sowie der Einfluss eines HLA-DP-Mismat-
ches auf den Transplantationserfolg.

Eine therapeutischen Vakzine (dendritische
Zellen) bei Kindern mit rezidivierten Gliomen
wird derzeit in einer multizentrischen Phase
[ /1-Studie untersucht. Im Rahmen eines EU-
TRANSCAN Konsortiums werden Tumorimpf-
stoffe Uber Ligandompeptide entwickelt und
in einem in vitro T-Zell-Priming Modell eva-
luiert. Weiterhin werden in einem Xenograft-
Modell fiir Gruppe 3 Medulloblastome neue
Therapieanséatze erforscht. Zudem werden
klinische Studien zu neuen Immuntherapeu-
tika (bispezifische Antikdrper, Checkpoint-In-
hibitoren) durchgefihrt.

In einem interdisziplindren Forschungsprjekt
werden angeborene Thrombozytopathien
molekular klassifiziert. Ein multinationales
Patientenregister mit Biomaterialbanking ist
im Aufbau. Einen weiteren Schwerpunkt stellt
die Diagnostik von Membran- und Enzymde-
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fekten der Erythrozyten dar. Unsere Einrich-
tung nimmt an einer internationalen Phase-
[II-Studie fur den Pyruvatkinasemangel teil.

Padiatrische Infektiologie

In epidemiologischen Studien wird die Krank-
heitslast von Infektionskrankheiten und der
Einfluss von Impfprogrammen bei Kindern
und Jugendlichen multizentrisch untersucht.
Als Kooperationsprojekt erfolgt die moleku-
larbiologische Identifizierung und Typisierung
der erfassten Pathogene. Weiterhin werden
Studien zu Klinik und Schweregrad bei Er-
krankung durch neue Influenza- und RSV-Va-
rianten durchgefiihrt. In einer bundesweiten
Langzeitstudie zu Pleuraempyemen werden
die Mikrobiologie und Erregeranpassung am
Beispiel von Pneumokokken Serotypen-Re-
placement, sowie das klinische Management
untersucht. Ein weiterer Forschungsschwer-
punkt ist die Diagnostik von Neuroborrelio-
se bei Kindern mit neuen Biomarkern, wie
CXCL13.

Klinische Immunologie

Primare Immundefekte (PIDs) sind angebo-
rene Erkrankungen des Immunsystems, die
durch eine hohe Infektionsanfélligkeit und
eine gestorte Immunregulation auffallen. Wir
untersuchen die genetische Grundlage bis-
lang nicht bekannter, insbesondere B-Zell-
assoziierter PID. Zudem untersuchen wir die
Pathomechanismen, die an der gestorten
Immuntoleranz und Produktion von Autoanti-
korpern bei Patienten mit PIDs beteiligt sind.
Die Untersuchungen solcher ,genetischen
Modelerkrankungen® geben krankheits-re-
levante aber auch (ibergeordnete Einsichten
in die Funktionsweise des menschlichen Im-
munsystems.

Padiatrische Rheumatologie

Die Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) mit
antinukledren Antikdrpern (ANAs) im Kindes-
und Jugendalter entspricht wahrscheinlich
einer klinisch homogenen Subgruppe (friiher
Erkrankungsbeginn, Uveitis). Hinsichtlich der
Pathogenese konnten wir bei ANA+ JIA Pati-
enten im entziindeten Gelenk das Vorkom-
men einer besonderen T-Helfer Population
aufzeigen, die an der dysregulierten Aktivie-
rung von B-Zellen beteiligt ist (Abb.). Mittels
Hochdurchsatzsequenzierung der T-Zell-Re-
zeptoren und Expressions-Klonierung der B-
Zell Rezeptoren dieser Zellpopulationen wird
die Reaktivitat gegenlber nukledren Autoan-
tigenen untersucht.
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Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen

Eine gestorte T-Zell-Homdostase steht bei
zahlreichen Autoimmunerkrankungen im Vor-
dergrund. Es wird mittels in vitro Polarisie-
rungsexperimenten, epigenetischer Modu-
lation und Interaktion mit mesenchymalen
Stammzellen 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.

Osteologie

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 Grundlagen
der Erkrankung bis hin zu praklinischen The-
rapieansatzen. Weiterhin erfolgt die Teilnah-
me am internationalen HPP-Register und Stu-
dien zur Erfassung der Lebensqualitat und
korperlichen Aktivitat bei Patienten mit HPP.

Padiatrische Pneumologie /
Mukoviszidose / Sportmedizin

Eine hohe korperliche Aktivitat und eine gute
korperliche Leistungsfahigkeit sind prognos-
tische Faktoren fur eine Reihe von pneumo-

logischen Krankheitsbildern wie zum Beispiel
der Mukoviszidose. In den vergangenen Jah-
ren wurden daher die Methoden zur Erfas-
sung der kdrperlichen Aktivitat und die spi-
roergometrische Messung der Leistungs-
fahigkeit fur chronische Lungenerkrankun-
gen international weiter standardisiert, um
die Bedeutung dieser GroBen fir den Krank-
heitsverlauf besser zu untersuchen. Weiter-
hin wurden in einer von uns geleiteten inter-
nationalen Multicenterstudie die Effekte ei-
nes Interventionsprogramms zur Steigerung
der korperlichen Aktivitat evaluiert. Weitere
Schwerpunkte des Bereichs lagen in Projek-
ten mit dem Institut fir Rontgendiagnostik
(Entwicklung einer funktionellen Lungenbild-
gebung im MRT) und dem Lehrstuhl fir Tis-
sue Engineering (Entwicklung von individua-
lisierten Gewebemodellen bei seltenen Lun-
generkrankungen).

Lehre

Die Kinderklinik bietet zahlreiche Lehrver-
anstaltungen fir Medizinstudierende an.
Prof. Dr. C. P. Speer besitzt die volle Weiter-
bildungserméchtigung fur das Fach Kinder-
heilkunde und die Teilbereiche Neonatologie
und spezielle péadiatrische Intensivmedizin.
Die Schwerpunktleiter sind flr die Bereiche
Padiatrische Hamatologie und Onkologie,
Neuropadiatrie, Kinderpneumologie, Kinder-
kardiologie sowie Kinderrheumatologie wei-
terbildungsberechtigt. Die Kinderklinik fiihrt
regelmaBig klinische Visiten und Uberregio-
nale Fortbildungsveranstaltungen durch. Au-
Berdem findet jedes dritte Jahr der internatio-
nale Kongress ,,Recent Advances in Neonatal
Medicine“ mit Teilnehmern aus mehr als 60
Nationen in Wirzburg statt.
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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-
bildungsermachtigungen liegen vor fir die
Facharztweiterbildung zum Dermatologen
sowie fir die Zusatzbezeichnungen Allergo-
logie und Dermatohistologie. Die Klinik ist
nach DIN EN ISO 9001:2008 zertifiziert, die
diagnostischen Labore sind durch die DAkkS
akkreditiert. Seit 2010 besteht ein zertifizier-
tes Hauttumorzentrum, welches integraler
Bestandteil des Comprehensive Cancer Cen-
ter Mainfranken ist. Im Jahr 2013 erfolgte die
Grindung des interdisziplindren Allergiezen-
trums Mainfranken. Neben dem Klinikdirek-
tor waren im Berichtszeitraum 4 Professoren
flr Dermatologie bzw. molekulare Dermato-

* Privatambulanz

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

* OP

e Allergiezentrum Mainfranken mit Spezial-
sprechstunde fir atopische Erkrankungen

e Lichtambulanz

* Labore flir Dermatohistologie und Autoim-
mundiagnostik, infektiologisches und se-
rologisches Labor

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

logie und 5 Apl.-Professorinnen und Profes-
soren, Privatdozentinnen und -dozenten in
Forschung und Lehre tatig. An der Klinik ar-
beiten 12 Oberérztinnen und -arzte, 4 Fach-
arztinnen und -4rzte und 18 Arztinnen und
Arzte in Weiterbildung. In Forschungsprojek-
ten sind mehrere Naturwissenschaftlerinnen
und Naturwisschenschaftler tatig. Die Klinik
ist in folgende Bereiche gegliedert:
¢ Allgemeine Poliklinik mit Spezialsprech-
stunden (u. a. fiir padiatrische Dermatolo-
gie, Psoriasis, Acne inversa, blasenbilden-
de Autoimmundermatosen, Kollagenosen
und Vaskulitiden, Sarkoidose, Haarerkran-
kungen, Proktologie)

Melanoma
biopsy
CRMA genes
MAGEAZB CSAG3
MAGEAS % MAGEAZ MAGEA12 St
Fkh & &aes CsaGH MAGEA?  MACEAS
N4
CRMA overexpression =
Autophagy
Clinical outcome {}
Primary resistance No association
to CTLA-4 blockade \_With PD-1 blockade

Abb. 1: Die therapeutische Blockade des Immuncheckpoints CTLA-4 kann bei einer Gruppe
von Patienten mit metastasiertem Melanom eine langfristige Tumorkontrolle erreichen. In ei-
ner umschriebenen Region des X-Chromosoms konnten Gene identifiziert werden, die eine
Resistenz gegentiber einer CTLA-4-Blockade vermitteln konnten. Diese Assoziation erscheint
spezifisch fir die pharmakologische Blockade von CTLA-4 zu sein und konnte in zwei unab-
héngigen Kohorten validiert werden. Die (iberexprimierten Genprodukte gehdren alle zur Fa-
milie der MAGE-Tumorantigene. Mechanistisch fiihrt die Uberexpression von MAGE-Proteinen
zu einer Unterdriickung der Autophagie, einem Prozess, der kritisch fir eine effektive anti-
Tumorimmunantwort ist. Diese Annahme basiert auf der Tatsache, dass die Expression von
MAGE-Proteinen negativ mit der Expression einer Schlisselkomponente der Autophagoso-
men, LC3B, korreliert, was sich auch in Patienten mit einer Resistenz gegen die pharmakologi-
sche CTLA-4-Blockade fand. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Unterdriickung der
Autophagie in Tumorzellen durch MAGE-Proteine eine Resistenz gegeniiber der pharmakologi-
schen Blockade von CTLA-4, nicht aber der Blockade von PD-1, vermitteln, so dass die Induk-
tion von Autophagie eine interessante Strategie im Kontext der modernen Immuntherapie mit
Immuncheckpointinhibitoren darstellen kbnnte (Abdruck aus Shukla SA et al., Cell 173: 624-
633 (2018); mit Erlaubnis des Verlags (Elsevier)).
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Abb. 2: Das primér kutane Marginalzonenlymphom zéhlt zu den seltenen Hautlymphomen, dessen molekulare Entstehungsmechanismen bis-
her weitgehend unbekannt waren. Mittels Next-Generation Sequencing (a) konnten wir als héufigste genetische Aberration im primér kutanen
Marginalzonenlymphom inaktivierende, dominant-negative Mutationen im FAS-Gen, welches fiir einen Apoptose-vermittelnden Rezeptor der
TNF-Familie kodlert, identifizieren. Meist fanden sich Splice-Site-Mutationen. Alle detektierten Mutationen betrafen die funktionell relevante
Death Domain (DD) des FAS-Rezeptors (b). Dies kénnte darauf hindeuten, dass ein Defekt des programmierten Zelltodes eine zentrale Rol-

le fiir die Pathogenese des kutanen Marginalzonenlymphoms spielen kénnte. Seltenere rekurrente Mutationen fanden sich in den Genen fiir
SLAMF1, SPEN und NCOR?Z (c). Eine detaillierte Darstellung unserer Ergebnisse findet sich in der Arbeit von Maurus K et al., J Invest Dermatol.

138:1573-1581 (2018).

Klinische Schwerpunkte

* Dermato-Onkologie (B. Schilling, A. Gesie-
rich, M. Wobser)

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

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

* Haarkrankheiten (H. Hamm, A. Kerstan)

* Operative Dermatologie (D. Presser, I. Stol-
ze, A. Gesierich)

* Proktologie (A. Gesierich, D. Presser)

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

* Dermatologische Infektiologie (A. Kolb-
Maurer)

* Dermatohistopathologie (H. Kneitz, A. Ker-
stan, M. Wobser)

Immunologie und Entziindungsforschung

* Pathogenese des allergischen Kontaktek-
zems

* Interaktion zwischen T-Lymphozyten und
Keratinozyten bei Ekzemkrankheiten

* Immuntherapie mit Wespengift als Modell
fir therapeutische Immunmodulation beim
Menschen

* Mechanismen der Signaltransduktion im
Kontext der natirlichen Immunitat

* Rolle von B- und T-Lymphozyten bei chro-
nisch-entziindlichen Hauterkrankungen

Genodermatosen

* Klinische und genetische Charakterisie-
rung von Genodermatosen

Forschungsschwerpunkte

Tumorbiologie und Tumorimmunologie

* Merkelzellkarzinom: intrazelluldre Signal-
transduktion und virale Karzinogenese

* MAP-Kinase-Signalwege beim Melanom

* Immunologie des Melanoms

¢ Mutationsanalyse beim Melanom

* Zellmigration und Neoangiogenese

* Phanotypische und molekulare Charakteri-
sierung seltener kutaner Lymphome

Lehre und Weiterbildung

In Seminaren, Praktika und Vorlesungen wird
das gesamte Spektrum der Dermatologie,
Venerologie, Allergologie und dermatologi-
schen Onkologie fur Studierende der Human-
und Zahnmedizin angeboten. Die Klinik be-
teiligt sich an der interdisziplindren Lehre fir
Medizinstudierende, am Studiengang Biome-
dizin und weiterer Masterstudiengénge. Auf
den o. g. Forschungsgebieten werden medi-
zinische und naturwissenschaftliche Promo-
tionsprojekte, Bachelor- und Masterarbeiten
betreut.
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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 In-
tensivbetten zur Verfligung. Neben der kom-
pletten Grundversorgung im Bereich der HNO
bestehen folgende klinische Schwerpunkte:

Apparative und operative Versorgung von
Horstorungen aller Art mit speziellen Diag-
nostik-Verfahren, konventionellen Mittelohr-
operationen, neuartigen Mittelohrimplan-
taten und implantierbaren Horhilfen, sowie
Cochlea-Implantaten (internationales Refe-
renzzentrum). Interdisziplindre Schédelbasi-
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 fir 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 astheti-
sche Eingriffe der Gesichtsregion. Betreuung
von auslandischen Kliniken in allen Kontinen-
ten Uber Auslandsdozenturen mit praktischer

Ausbildung von Gastérzten. Nationale und in-
ternationale Operationskurse mit 3D-Video-
Live-Operationsubertragung.

Forschungsschwerpunkte

Theoretische und klinisch-
experimentelle Neurophysiologie
(A. Bahmer, S. Pieper, F. Keller, D. Herrmann)

Entwicklung neuer Konzepte zur Hoérbahn-
Stimulation.

Mittelohrimplantate
(R. Hagen, K. Rak, S. Kaulitz)

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

Biophysik des Mittelohres
(A. Bahmer, S. Kaulitz, R. Hagen, R. Keim,
M. Cebulla)

Laservibrometrische Messungen der Mittel-
ohrmechanik an Felsenbeinen. Klinisch-ex-
perimentelle Untersuchungen mit EDV-ge-
stiitzter Dokumentation von Mittelohrimp-
lantaten und Transplantaten. Intraoperatives
Monitoring zur Ubertragungsfunktion aktiver
Mittelohrprothesen.

S0 um

Innenohrbiologie

(K. Rak, J. Volker, in Zusammenarbeit mit
dem Institut fr klinische Neurobiologie, M.
Sendtner, S. Jablonka)

Nachweis und Funktionsbestimmung neu-
ronaler Stammgzellen im Nucleus cochlearis
von Ratten. Postnatale dynamische Verdnde-
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
geschéadigten Cochlea
(P. Schendzielorz)

Verbesserung des Ganglienzelliberlebens
nach Ertaubung durch lokale Stammzellen-
applikation in der Cochlea des Meerschwein-
chens. Entwicklung stammzellbeschichteter
Elektrodentrager zur Optimierung der funk-
tionellen Anbindung von Cochlea-Implanta-
ten.

Pédaudiologische Testverfahren,
Neugeborenen-Horscreening, Horent-
wicklung, Genetik von Horstérungen
(W. Shehata-Dieler, D. Ehrmann-Mdiller, D.
Back, R. Keim, M. Cebulla, H. Kiihn in Zusam-
menarbeit mit dem Zentrum fiir vorsprach-

40 uym

Abb. 1: Stammzellen aus dem Nucleus cochlearis der Ratte.
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Abb. 2: Schema Kehlkopfschrittmacher.

liche Entwicklung und Entwicklungsstorun-
gen, K. Wermke und dem Institut flir Human-
genetik, T. Haaf, J. Schroder)

Neuentwicklung objektiver Testverfahren zur
frequenzspezifischen Testung Neugebore-
ner. Untersuchung vorsprachlicher Lautent-
wicklung bei Sduglingen als neues objektives
Verfahren in der Padaudiologie. Dokumenta-
tionsprogramm zur Horentwicklung. Detekti-
on neuer genetischer Marker fir Horstorun-
gen.

Cochlear- und Hirnstammimplantate

(K. Rak, W. Shehata-Dieler, K. Rak, A. Bahmer,
A. Kurz in Zusammenarbeit mit der Neurochi-
rurgischen 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.

Experimentelle Audiologie
(M. Cebulla, U. Geiger)

Weiterentwicklung diagnostischer Methoden
zur objektiven frequenzspezifischen Hor-
schwellen-bestimmung. Objektivierung des
binauralen Horvermdgens bei Normalhdren-
den und Horgeschéadigten.

Tumorbiologie und Rehabilitation nach
Tumoroperationen

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

Molekularbiologische Untersuchungen an
Hals-Kopf-Tumoren. Neuentwicklung plasti-
scher Rekonstruktionsverfahren fir Kehl-
kopf und Trachea.

Okogentoxikologie des oberen
Aerodigestivtraktes

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

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.

Funktionelle Elektrostimulation

des Larynx

(R. Hagen, F. Kraus, in Zusammenarbeit mit
den Universitatskliniken Innsbruck und Jena
und der HNO-Klinik Gera, C. Pototschnig,
0. Guntinas-Lichius, A. Mdiller, Firma Medel
Innsbruck)

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

Einsatz von Nanomaterialien in

der Tumortherapie

(S. Hackenberg, A. Scherzad in Zusammen-
arbeit mit der Univ.-Hautklinik, R. Houben,
Fraunhofer Institut fir Silikatforschung, C.
Gellermann, Lehrstuhl fur Tissue Enginee-
ring und Regenerative Medizin der Universi-
tat und Lehrstuhl fiir Funktionswerkstoffe in
der Medizin der Universitat, J. Groll)

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

Mitarbeit im ZESE (Zentrum flr Seltene
Erkrankungen am Universitatsklinikum)

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

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

Raman-Spektroskopie

(S.Hackenberg, T. Meier in Zusammenarbeit
mitdemPathologischenlInstitut,E.Hartmann
unddem Fraunhofer-Translationszentrumfur
Regenerative Therapien TLZ-RT, M. Stein-
ke)

|ZKF-gefordertes Projekt zur Anwendung der
Raman Spektroskopie zur Verbesserung der
Entitats- und Dignitatsbestimmung von Spei-
cheldrisentumoren.
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Personalisierte Tumortherapie

(S. Hackenberg, M. Scheich in Zusammen-
arbeit mit dem CCC, R. Bargou, C. Sayehli,
dem Pathologischen Institut, A. Rosenwald
und der MKG A. Kiibler und Mitarbeiter)

Erstellung neuer Konzepte fir eine personali-
sierte Tumortherapie.

Lehre

Die Lehre erfolgt durch die habilitierten Mit-
arbeiter der Klinik. Es werden Dissertationen
im experimentellen sowie im klinischen Be-
reich vergeben und betreut. Jahrlich finden
an der Klinik deutsch- und englischsprachige
Operationskurse fir die Mikrochirurgie des
Ohres und fiir Schadelbasischirurgie, fiir Pho-
nochirurgie und rekonstruktive Larynxchirur-
gie, fir endonasale Nasennebenhdhlenchir-
urgie mit live-3D-Operationsdemonstratio-
nen und praktischen Ubungen fiir Fachérz-
te statt. Den Partner-Kliniken stehen neben
klinikeigenen Auslandsreferenten (DAAD) je-
weils 4 Gastarztplatze zur praktischen Aus-
bildung zur Verflgung (aktuell Kollegen aus
Saudiarabien, Syrien, Mongolei, Mexiko). Fiir
Facharzte wird ein Hospitationstag in der Kli-
nik (ganztagig) angeboten.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Bahmer A, Gupta DS. (2018) Role of Oscillations
in Auditory Temporal Processing: A General Mo-
del for Temporal Processing of Sensory Informati-
on in the Brain? Front Neurosci 12:793.

Cebulla M, Geiger U, Hagen R, Radeloff A. (2017)
Device optimised chirp stimulus for ABR measu-
rements with an active middle ear implant. Int J
Audiol 56:607-611.

Rak K, Schraven SP, Schendzielorz P, Kurz A,
Shehata-Dieler W, Hagen R, Radeloff A. (2017)
Stable Longitudinal Performance of Adult Coch-
lear Implant Users for More Than 10 Years. Otol
Neurotol 38:315-319.

Schendzielorz P, Vollmer M, Rak K, Wiegner A,
Nada N, Radeloff K, Hagen R, Radeloff A. (2017)
Adipose-derived stromal cells enhance audito-
ry neuron survival in an animal model of sensory
hearing loss. Cytotherapy 19:1197-1207.

Vélker J, Kohm F, Jirgens L, Scherzad A, Schend-
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gen R, Rak K. (2018) Patterned semiconductor
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face. ] Biomed Mater Res A 106:65-72.
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Aufgaben und Struktur

Die Universitats-Augenklinik betreut mit 34
Arzten und etwa 90 nicht-rztlichen Mitarbei-
tern jahrlich Gber 22.000 Patienten ambulant
und ca. 5500 Patienten im Rahmen eines
stationdren Aufenthalts. Im Jahr 2018 wur-
den iber 8000 Operationen und ca. 2000 La-
sereingriffe durchgefiihrt. Mit 66 Betten und
4 Operationssélen wird in der Augenklinik
der Universitat Wirzburg das gesamte Leis-
tungsspektrum der konservativen und chirur-
gischen Augenheilkunde angeboten.

Fir die Betreuung von Erwachsenen und Kin-
dern mit Netzhauterkrankungen ist die Au-
genklinik ein Uberregionales Zentrum und
bietet das gesamte Spektrum der Diagnos-
tik und der konservativen sowie operativen
Therapie mit modernsten mikrochirurgischen
Operationsverfahren einschlieBlich der Ver-
sorgung schwerster Augenverletzungen an.
Die Sektion fur Glaukom verfugt Gber alle
modernen Methoden der Diagnostik und
Therapie des Glaukoms. Erkrankungen der
Bindehaut und der Hornhaut, der Lider und
der Orbita werden von spezialisierten Teams
diagnostiziert und behandelt. Die Klinik ver-
fligt zudem Uber eine spezielle Sektion fir
Strabologie /Kinderophthalmologie und Neu-
roophthalmologie, in der Augenbewegungs-

stérungen, Sehstérungen im Kindesalter und
neurologische Stérungen im Bereich der Au-
gen umfassend konservativ und chirurgisch
betreut werden. Die Labors flr Funktionsdi-
agnostik und augenérztliche Bildgebung sind
mit allen diagnostischen Geraten fiir die mo-
derne Bildgebung des vorderen und hinteren
Augenabschnitts ausgestattet.

Neben der stationéren Versorgung von Patien-
ten werden in der Augenklinik auch ambulante
Operationen durchgefiihrt, wenn dies der Ge-
sundheitszustand der Patienten erlaubt.

Forschungsschwerpunkte

Klinische Forschung
Vorderer Augenabschnitt

In dem Schwerpunkt fiir Vorderabschnittser-
krankungen und Hornhaut sowie der Sektion
Glaukom werden unter anderem Verfahren
zur Behandlung von Tumoren der Augeno-
berflache, moderne Formen der Hornhaut-
transplantation, die Langzeitergebnisse nach
cornealem 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 Einflhrung neuer bildge-
bender Verfahren wie die Vermessung der
peripapilldaren Nervenfaserschichtdicke mit-
tels hochaufldsendem Spectral-Domain OCT
hat die Mdglichkeiten der morphologischen
Verlaufskontrolle von Patienten mit Glaukom
weiter verfeinert.

Retinologie und bildgebende Verfahren
im hinteren Augenabschnitt
Quantifizierende Fundusautofluores-
zenz - ein neues klinisches Tool zur
Diagnostik und Verlaufskontrolle von
Netzhautveranderungen

Autofluoreszenz(AF)-Aufnahmen des Augen-
hintergrunds kénnen den Zustand von Netz-
haut und deren angrenzenden Schichten bild-
lich darzustellen. Insbesondere lassen sich
hiermit krankhafte Veranderungen von gesun-
den Strukturen unterscheiden. Die Aufnah-
men sind einfach durchfiihrbar, nicht-invasiv
und werden routineméaBig an der Augenklinik
der Universitat Wiirzburg angefertigt. Eine Wei-
terentwicklung dieser Technik ist die quantifi-
zierende Autofluoreszenz (gAF), die erstmals
auch vergleichende Untersuchungen eines
Probanden im Langzeitverlauf bzw. zwischen
Probanden erlaubt. Die gAF hat sich an unse-
rer Klinik etabliert und es konnten alterskorre-
lierte gAF-Normdatenbanken erstellt werden
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(AG PD Dr T. Ach). Fiir die detaillierten Analy-
sen wurde eigens eine Software entwickelt.

Grundlagenforschung
Vorderer Augenabschnitt

Manche flr das Sehen essentiellen Gewe-
be regenerieren sich nicht. Durch Gentrans-
fer von Transkriptionsfaktoren wird versucht,
eine in-situ Regeneration speziell des corne-
alen Endothels sowie des Retinalen Pigmen-
tepithels zu erreichen (Dr. Dr. D. Kampik in
Kooperation mit dem UCL Institute of Oph-
thalmology, London).

Die Kooperation mit dem Lehrstuhl flr Tis-
sue Engineering und Regenerative Medizin
des Universitatsklinikum Wiirzburg beinhaltet
zwei Themen: Die Entwicklung eines 3-dimen-
sionalen kinstlichen Hornhaut-Gewebemo-
dells als Alternative zum Tierversuch und fur
die praklinische Testung von Medikamenten.
AuBerdem die Entwicklung eines Cornea-Bio-
reaktors zur besseren Kultivierung der Trans-
plantathornhaut ex vivo (Dr. Dr. D. Kampik).

Hinterer Augenabschnitt
Eigenschaften intrazelluldrer Granula
des retinalen Pigmentepithels -
Studien mittels hochauflésender
spektraler Mikroskopie

Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE)
lagern verschiedene autofluoreszierende
Granula intrazellular an. Dabei sind vor al-
lem Lipofuszin, ein Alterspigment unbekann-
ter Zusammensatzung, und Melanin von Be-

Gene Therapy

SPRINGER NATURE

Abb. 1: Titelseite der Zeitschrift Gene Thera-
py mit einer Abbildung aus Kampik et al., In
situ regeneration of retinal pigment epitheli-
um by gene transfer of E2F2 (Bild: Dr. Dr. D.
Kampik).
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Abb. 2: Ausbildung von Kontaktinhibition in vitro: Korrelation von tight junction-Marker ZO-1,
Zelldichte und Zellproliferation (Ki67), bei einer RPE-Zelllinie im zeitlichen Verlauf (Bild: Dr. Dr.
D. Kampik).

Abb. 3: Die quantifizierende Autofluoreszenz (qQAF) ermdglicht erstmals vergleichende Unter-
suchungen der Augenhintergrund- Autofluoreszenz und zeigt deutlich auf, wie sich die Autoflu-
oreszenz -Intensitat im Alter physiologisch erhéht (Bild PD Dr. T. Ach).

deutung. Lipofuszin war lange Zeit mit der
Entwicklung einer alterskorrelierten Maku-
ladegeneration assoziiert, was aber derzeit
durch die Erkenntnisse neuer histologischer
Arbeiten eher kritisch diskutiert wird. Mela-
nin/Melanosomen dagegen werden protek-

tive Eigenschaften (Radikalfanger, Verhinde-
rung der Lichtstreuung) zugesagt.

In einem NIH geférderten Projekt (AG PD Dr
T. Ach; Forderperiode: 2017-2021) werden
die genauen intrazellularen Lokalisationen
und autofluoreszierenden Eigenschaften die-
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ser Granula mittels hochauflésender, spek-
traler Mikroskopie untersucht. Unterschie-
de im Lipofuszin/Melanosomen-Gehalt ein-
zelner RPE Zellen sind abhéngig von der re-
tinalen Lage (in Bezug zur Fovea = Stelle des
schérfsten Sehens) und dem Alter. Inwiefern
sich auch durch verschiedene Makulaerkran-
kungen (u.a. AMD) Veranderungen im Ge-
halt/Spektrum der Granula ergeben, wird in
derzeitigen Studien an menschlichem Spen-
dergewebe untersucht.

Lehre

In der studentischen Ausbildung bietet die
Augenklinik neben Vorlesung, Praktika und
Wahlfachveranstaltungen zahlreiche Semina-
re an und beteiligt sich an interdisziplindren
Veranstaltungsreihen. Die Augenklinik unter-
stitzt mit freiwilligen Zusatzkursen die praxi-
sorientierten Kurse der Lehrklinik (Fundosko-
piekurs, Mikrochirurgischer Praparierkurs).
Zur Fort- und Weiterbildung dienen téagliche
Falldemonstrationen und Fortbildungen mit
festem Curriculum. Es werden jahrlich an drei
Samstagen ganztagige Fortbildungsseminare
angeboten, die insbesondere auch an nieder-
gelassene Kolleginnen und Kollegen gerich-
tet sind. Zudem sind Arzte der Augenklinik
als Referenten auf Uberregionalen und inter-
nationalen Tagungen tatig.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Curcio CA, Zanzottera EC, Ach T, Balaratnasin-
gam C, Freund KB. (2017) Activated Retinal Pig-
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cular Degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci 58:
BI0211-BI0226.

Kampik D, Basche M, Luhmann UFO, Nishiguchi
KM, Williams JAE, Greenwood J, Moss SE, Han H,
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Aufgaben und Struktur

Die Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
beschaftigt 29 arztlich-wissenschaftliche
Mitarbeiter, 3 reine Wissenschaftler, 96 Pfle-
gekréfte und 8 Technische Assistenten. Sie
verfigt Uber 70 stationare Betten einschlieB-
lich einer Intensivmedizineinheit von 19 Bet-
ten. In der Krankenversorgung wird die ge-
samte Breite neurochirurgischer Krankheits-
bilder einschlieBlich der Behandlung von Tu-
morerkrankungen des zentralen und periphe-
ren Nervensystems, kranialen und spinalen
Traumen, vaskuldren Malformationen und
spontanen Blutungen, neurodegenerativen
Erkrankungen, degenerativen Veranderun-
gen der Wirbelséule sowie peripheren Ner-
venlasionen abgedeckt. Die Behandlungsmo-
dalitaten umfassen neben konservativen, in-
tensivmedizinischen und frih-rehabilitativen
MaBnahmen alle géngigen ebenso wie hoch
komplexe Eingriffe der Hirn-, Riickenmarks-
und Wirbelsaulenchirurgie. Im Operations-
trakt (5 Operationssale mit einem Saal fiir
ambulante Patienten und Notfallversorgung)
wurden 2017 bis 2018 insgesamt 3.668 Pa-
tienten operiert und 14.792 Patienten in der

Poliklinik behandelt. Im ambulanten Bereich
werden Spezialsprechstunden fur Hirntumo-
ren, degenerative Wirbelsdulen- und Band-
scheibenerkrankungen, Schmerzsyndrome,
periphere Nervenlasionen, Hypophysentu-
moren, neurovaskuldre Erkrankungen, Sché-
delbasistumoren und Bewegungsstérungen
sowie eine permanente Notfallversorgung
vorgehalten.

Kleinkinder und Kinder mit angeborenen
Malformationen des Nervensystems und des
Schédels oder der Wirbelsdule sowie Kinder
mit Neoplasien oder nach Trauma werden
durch die Sektion P&diatrische Neurochirur-
gie behandelt.

Das gesamte Gebiet der Neurochirurgie wird
vertreten mit modernster makro- und mikro-
chirurgischer Operationstechnik unterstiitzt
durch apparativ-technische Methoden der
intraoperativen Bildgebung, Lokalisation und
Funktionskontrolle (Neuronavigation, Neu-
roendoskopie, intraoperativer Ultraschall,
Mikrodopplersonographie, kontinuierliches
neuroanasthesiologisches und neurophysio-
logisches Monitoring). Spezielle interdiszip-
lindre Behandlungsprotokolle sind etabliert
fir Patienten mit vaskuldren Malformatio-
nen (Neuroradiologie), Hirntumoren (Strah-
lentherapie, Neuroonkologie), und Schadel-
basisldsionen (Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie). Spinale
Neurochirurgie flr degenerative Erkrankun-
gen sowie komplexe Neoplasien und neuro-
vaskulére Lasionen wird in hoher Zahl durch-
gefiihrt. 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

Neuroonkologie

(R.-I. Ernestus, C. Hagemann, M. Lohr, A. F.
KeBler, T. Linsenmann, M. Breun, S. Riickrie-
gel, C. Matthies)

Patienten mit hirneigenen Tumoren werden
im Neuroonkologischen Tumorzentrum der
Neurochirurgischen Klinik, zertifiziert nach
den Kriterien der Deutschen Krebsgesell-
schaft (DKG), interdisziplinar entsprechend
den Richtlinien des im Rahmen des Netz-
werks Onkologischer Spitzenzentren durch
die Deutsche Krebshilfe geférderten Com-
prehensive Cancer Center Mainfranken
(CCCMF) behandelt. Im tumorbiologischen
Forschungslabor werden Gewebeproben gut-
artiger intrakranieller Tumoren (Schwanno-
me, Meningeome) sowie bdsartiger Neopla-
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sien (Glioblastom) auf spezifische molekular-
biologische Eigenschaften untersucht. Dabei
stehen Fragestellungen zur Zellzyklusregula-
tion, Tumorzellinvasion, Tumorimmunologie
und die Entwicklung neuer Verfahren zur Tu-
mordetektion und Therapie 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 mit dem langfris-
tigen Ziel einer individualisierten adjuvanten
Therapie.

Im Neuroonkologischen Tumorzentrum wer-
den klinische Studien, u.a. multizentrische
und multinationale Therapiestudien, durch-
gefiihrt.

Eine wichtige Voraussetzung fir die For-
schung sind Spezialsprechstunden fiir die
verschiedenen neuroonkologischen Erkran-
kungen, welche innerhalb der Neurochirurgi-
schen Klinik fir Schadelbasistumoren, sell&-
re Tumoren, hirneigene Tumoren und Neuro-
fibromatose etabliert sind und so Langzeit-
untersuchungen zu funktionellen Ergebnis-
sen und Lebensqualitat ermoglichen.

Funktionelle Neurochirurgie

und Neurostimulation

(C. Matthies, M. Breun, P. Fricke, R. Nickl,
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 Rickenmarks
und funktionell relevanter Regionen.

Fir die Neurostimulationsbehandlung bei
retrocochledrer Ertaubung oder angebore-
ner Aplasie der Hornerven bildet die Neu-
rochirurgie in Kooperation mit der Klinik fir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde ein ausgewie-
senes Zentrum fur ,Neue Untersuchungs-
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Abb.: Kessler, AF et al, 2018, Cell Death &
Discovery.
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und Behandlungsmethoden® (NUB) in der
Anwendung auditorischer Hirnstammim-
plantate. Mithilfe ausgefeilter Mikro-Map-
ping-Technik und Registrierung bio-elektro-
nischer Hirnstammpotentiale der Hoérbahn
sind signifikante Verbesserungen der Hor-
qualitat erreicht worden, so dass Patienten
nunmehr unbekannten Text auch ohne Lip-
penablesen verstehen kénnen.

Flr 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 Langzeitverlauf
sowie in Korrelation mit dem erzeugten elek-
trischen Feld (VTA, volume of tissue activa-
ted). Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der
Anwendung der tiefen Hirnstimulation bei
neuen Indikationen wie friihkindlicher Zere-
bralparese mit Dystonie, Zwangserkrankun-
gen sowie neurodegenerativen Erkrankungen
mit Demenz-Entwicklung wie Parkinson-De-
menz und Alzheimer-Demenz, deren Beein-
flussbarkeit in prospektiven Studien unter-
sucht wird.

Neurovaskulédre Erkrankungen
(E. Kunze, N. Lilla, C. Stetter, J. Weiland, 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 neuroprotektive MaBnahmen in einem
hoch standardisierten Rattenmodell pra-
klinisch auf ihre Wirksamkeit evaluiert. Die
Akutphase der Erkrankung steht dabei im
Vordergrund. Aufbauend auf vorangehen-
den Ergebnissen der Arbeitsgruppe werden
erstmals metabolische Veranderungen in der
Frihphase dieser Erkrankung erforscht.

Die neurovaskuldre Arbeitsgruppe hat im
Rahmen einer klinischen Studie die Wirk-
samkeit einer temporéren 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
durchgefihrt. Zur Evaluation der Effektivi-
tat dieser Behandlungsmethode ist eine ran-
domisierte Zweiarmstudie in Planung. Dritt-
mittel: Else-Kroner-Fresenius-Stiftung, 1ZKF
Wirzburg.

Translationale Neurotraumaforschung
(R-l. Ernestus, C. Held, E. Kunze, A.-L. Sirén,
C. Stetter, T. Westermaier)

Der Fokus der Forschung liegt in Aufklé-
rung, Diagnostik, Therapie und Prévention
von langfristigen Folgen nach einem Scha-
del-Hirn-Trauma. Die Folgen eines leichte-
ren Schadel-Hirn-Traumas werden in Rah-
men des 2018 gegriindeten interdiziplindren
Experten-Netzwerks ,Concussion Center
Wirzburg® untersucht. Im experimentellen
Bereich interessieren uns die Mechanismen
der Neuroprotektion und -regeneration nach
Hirnverletzung sowie die Ubertragung dieses
Wissens auf neue therapeutische Ansatze fir
Hirnerkrankungen beim Menschen. Ein wich-
tiges Ziel ist die Aufkldrung der posttraumati-
schen inflammatorischen Prozesse. Ein zwei-
tes wichtiges Ziel stellt die Charakterisierung
der strukturellen Verdnderungen an zentra-
len Synapsen nach Trauma dar. In Koopera-
tion mit Neurophysiologie und Biozentrum
werden mittels hochauflésenden licht- und
elektronenmikroskopischen  Untersuchun-
gen die Regeneration und die Veranderungen
der Plastizitdt von Synapsen und deren Be-
deutung fur die sekundare Verschlechterung
nach Hirnverletzung untersucht. Drittmittel:
DFG, BMBF-EU, IZKF Wirzburg.

Kraniofaziale Malformationen
(T. Schweitzer, J. KrauB)

Eine kooperative Gruppe von Neurochirurgen,
Neuropé&diatern, Mund-Kiefer-Gesichtschirur-
gen, Kieferorthopaden und mehreren weiteren
Disziplinen flihrt die Behandlung von Kindern
mit kranio-fazialen Fehlbildungen durch und
betreut in Langzeituntersuchungen bundes-
weit mehr als 800 Kinder. Untersuchungszie-
le sind die zugrundeliegenden Krankheitsursa-
chen, eine Verfeinerung der phéanotypischen
Klassifikation, eine umfassende molekularge-
netische Diagnostik sowie die Optimierung in-
terdisziplindrer Operationstechniken. Longi-
tudinale Studien erfassen Morphometrie und
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Entwicklungsverldufe bei Kraniosynostosen
und Lagerungsdeformitaten. In sogenannten
eye-tracking Studien wird untersucht, inwie-
weit die operative Therapie dazu beitragt, das
Erscheinungsbild der betroffenen Kinder der
,Normalitat“ anzundhern.

Lehre

Wochentliche Hauptvorlesung und assoziier-
ter bettseitiger Unterricht werden fir 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 Einfiihrung in die neu-
rologisch-neurochirurgische Anamneseerhe-
bung und Untersuchung sowie die Neuroin-
tensivmedizin. Dariberhinaus sind Dozenten
der Neurochirurgischen Klinik an mehreren
interdisziplindren Vorlesungsreihen 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 im Jahr 2018 3.400 Patienten, davon
574 Félle intensivmedizinisch, stationar be-
handelt. Die neurologisch-neurochirurgische
Notaufnahme versorgte fast 5000 Patienten,
davon 3870 mit neurologischen Krankheits-
bildern. Notfélle machen 2/3 der gesamten
stationaren Aufnahmen aus. Poliklinisch, d.h.
ambulant und als Konsile bei stationaren Pa-
tienten anderer Kliniken, wurden etwa 11.000
Behandlungen vorgenommen.

Die klinischen Schwerpunkte der Klinik um-
fassen den Morbus Parkinson und ande-
re Bewegungsstorungen einschlieBlich de-
ren Behandlung mittels tiefer Hirnstimula-
tion, neuroimmunologische Erkrankungen,
die Schlaganfallmedizin, neuromuskulare
Erkrankungen mit spezieller Neurophysiolo-
gie und Nerv-/Muskelpathologie, Epilepsie,
Schmerz und die neurologische Intensivme-
dizin. Integriert sind die Experimentelle Ent-
wicklungsneurobiologie mit Elektronenmik-
roskopie (Prof. Martini) und das Liquorlabor,
sowie eine seit 2013 vom IZKF-geforderte
Nachwuchsgruppe ,lmaging for molecular

biomarkers for clinical heterogeneity and di-
sease progression in Parkinson’s disease”
(Prof. Isaias) in Kooperation mit der Nukle-
armedizinischen Klinik. Gemeinsam mit der
Psychiatrischen Klinik wird eine neurogeron-
topsychiatrische Tagesklinik betrieben, in der
bis zu 18 geriatrische Patienten mit neuro-
psychiatrischen Storungen interdisziplindr
behandelt werden kdnnen. Neurologischer
Schwerpunkt der Tagesklinik ist die multimo-
dale Behandlung von Patienten mit Parkin-
son-(plus-) Krankheit.

Die Klinik beschaftigt im &arztlich/wissen-
schaftlichen Bereich 56 Mitarbeiter/-in-
nen auf Planstellen, 76 im Pflegedienst, 26
im medizinisch-technischen Dienst und 17
im Funktions- und Verwaltungsdienst. Hin-
zu kommen 14 aus Drittmitteln finanzier-
te wissenschaftliche Stellen. Die Klinik war
bis 12/2017 am kardiovaskularen SFB 688
und ist seit 07/2018 am neuen TR/SFB 240
~Platelets® beteiligt, sowie an verschiedenen
Verbundprojekten zum FP7 und Horizon2020
Programm der EU und dem BMBF-geforder-
ten Deutschen Zentrum fir Herzinsuffizienz
(DZHI). Wirzburg ist koordinierendes Zen-
trum des Deutschen Netzwerkes zur Trans-
lationalen Erforschung und Behandlung Dys-
toner Erkrankungen (DYSTRACT), das vom
BMBF im Rahmen der Netzwerke fiir seltene
Erkrankungen gefordert wird. Die W2-Profes-

Abb.: Dargestellt ist ein dreidimensionales anatomisches Modell des Globus pallidus mit einer
Kartierung des klinischen Effektes der tiefen Hirnstimulation bei Dystonie. Farbkodierte Ver-
besserungswahrscheinlichkeit bei Stimulation (rot-blaue Karte) der dargestellten Volumina im
Globus pallidus internus (grau) und externus (hell griin) basierend auf der Analyse von 87 Pati-
enten mit generalisierter oder segmentaler Dystonie. Darstellung der Voxel mit hGchster Wahr-
scheinlichkeit eines guten Therapieeffektes (,, sweet spot*) bei allen Patienten (griin). Nach
Reich et al., Brain 2019, in press.
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Kopfkliniken

sur flr translationale Sensorik von Frau Prof.
Nurcan Uceyler wird seit 1.7.2018 im Rah-
men des Heisenberg-Programms der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft geférdert.

Morbus Parkinson und
neurodegenerative Erkrankungen

(J. Volkmann, F. Steigerwald, C.W. Ip, I.U.
Isaias, K. Doppler, C. Sommer, in Kooperati-
on C. Matthies, Neurochirurgie und A. Buck,
Nuklearmedizin)

Tiefe Hirnstimulation: Klinisch neurophysiolo-
gische und tierexperimentelle Untersuchun-
gen zu den Wirkmechanismen (Musacchio
et al., 2017), akute und chronische (,Brain-
Radio“) intrakranielle Ableitungen bei Bewe-
gungsstorungen, Entwicklung verbesserter
Stimulationsmethoden; Kinematiklabor: Ob-
jektivierung von Therapieeffekten bei Bewe-
gungsstorungen, Untersuchungen zur Patho-
physiologie von Gangstérungen; Pathogene-
se der Dystonie an Nagermodellen; Nutzen
der Hautbiopsie zur Friihdiagnose der Par-
kinson-Krankheit; Molekulares Imaging (PET;
SPECT) bei Bewegungsstorungen; Genetik
seltener Bewegungsstorungen. Funktionelle
und strukturelle Hirnnetzwerkanalysen mit-
tels MRT zur Pradiktion von Therapieeffekten
der tiefen Hirnstimulation.

Schlaganfall und Neuroimmunologie
(G. Stoll, M. Schuhmann, W. Miiliges, S. Do-
erck, K.G. Hausler seit 07/2018)

Untersuchung der molekularen Mechanis-
men der Thrombenbildung und Inflammation
(,Thrombo-Inflammation®) im SFB 688 und
TR/SFB 240. Entwicklung risikodrmerer Me-
thoden der Thrombozytenhemmung (Koope-
ration Prof. Nieswandt, RVZ). Molekulare Me-
chanismen der Stérung der Blut-Hirn-Schran-
ke. Wechselwirkung zwischen Herz- und
Hirnfunktion bei Herzinsuffizienz und Schlag-
anfall (DZHI) (Frey et al., 2018). Schlaganfall-
Telemedizinnetzwerk TRANSIT-Stroke inkl.
epidemiologischer Begleitforschung (Koope-
ration Prof. Heuschmann, IKE-B). Internatio-
nale Schlaganfall-Therapiestudien. Schlagan-
fallzentrum am UKW, neurovaskuléres Board
und zerebrovaskuladre Ambulanz.

Neuromorphologie, Schmerzforschung
und Antikérper-assoziierte
Erkrankungen

(C. Sommer, N. Ugeyler)

Pathophysiologie von Neuropathien, neuro-
pathischer und generalisierter Schmerzen
mit Focus auf der neuro-immunen Interaktion

und deren molekularer Regulation (Verbund-
projekte TOBeATPAIN, PRUSEARCH und Do-
loRes). Biopsiediagnostik sowie Untersu-
chung der Schnittstelle Haut-Nerv und der
Small-fiber-Pathologie u.a. bei M. Fabry und
Fibromyalgie-Syndrom (Ugeyler et al., 2018),
Heisenberg-Professur fir ,,Translationale So-
matosensorik® (N.U.). Pathophysiologie An-
tikorper-assoziierter Erkrankungen des ZNS
und PNS (Kooperation Prof. Villmann). Inter-
nationale Schmerz- und Neuropathie-Thera-
piestudien.

Experimentelle
Entwicklungsneurobiologie
(R. Martini, J. Groh, D. Klein)

Erforschung der Pathomechanismen bei Al-
terungsprozessen und bei genetisch-beding-
ter Demyelinisierung im zentralen und peri-
pheren Nervensystem sowie von neurode-
generativen Erkrankungen, unter Zuhilfenah-
me spontaner und teilweise selbst generier-
ter Mausmutanten, mit Schwerpunkt auf der
Beteiligung des Immunsystems als ,disease
amplifier (Yuan et al., 2018). Immunmodu-
lation als Therapieoption von gemeinsamen
Krankheitsendstrecken beim Altern des Ner-
vensystems in Mdusen sowie in Mausmodel-
len der Multiplen Sklerose, leukodystrophi-
schen und Speicher-Erkrankungen, sowie
erblichen peripheren Neuropathien. Analy-
se der pathologischen Veradnderungen mit-
tels konfokaler und Elektronenmikroskopie.
Weiterer Focus auf translational-orientierten
Analysemethoden, wie elektronische Ganga-
nalysen (CatWalk), optische Koharenztomo-
graphie und experimenteller Sehschéarfen-
messung bei Mausen.

Klinische Neurophysiologie und
Neuromuskulédres Zentrum (NMZ);
Motoneuronerkrankungen

(D. Zeller, C. Sommer, C.W. Ip)

Diagnostik bei Patienten mit neuromuskula-
ren und ZNS-Erkrankungen mit tber 15.000
Einzeluntersuchungen im Jahr. Mitwirkung
im NMZ, im Muskuloskelettalen Centrum
sowie im Interdisziplindren Amyloidosezent-
rum Nordbayern. Untersuchungen zu Me-
chanismen der Kompensation bei Multipler
Sklerose und Bewegungsstorungen sowie zu
Grundlagen des Korperselbstgefiihles. Koo-
perationsprojekte mit dem Deutschen Netz-
werk flir Motoneuron-erkrankungen, multi-
zentrische Therapiestudien (Ludolph et al.,
2018), Registerstudie zur SMA-Therapie mit
Nusinersen. Grundlagenwissenschaftlich ori-
entierte molekular-genetische Untersuchun-
gen zu Erkrankungsmodulatoren bei spora-
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discher und familidrer ALS (in Verbindung
mit dem Institut fir Klinische Neurobiologie,
Prof. M. Sendtner).

Lehre

Vorlesung und Kurs der Allgemeinen Neurolo-
gie mit scheinpflichtigem praktischem Unter-
richt. Die dort erworbenen Kenntnisse wer-
den unter gleichzeitiger Vertiefung der neu-
rologischen Untersuchungstechniken in klei-
nen Gruppen am Krankenbett angewandt.
Zahlreiche interdisziplinare Seminare der
Humanmedizin (Anatomie, Physiologie, Kli-
nische Chemie, Biomedizin, Tumorzentrum,
Schmerz-Curriculum, Seminare: neurologi-
sche Differenzialdiagnose und Nerv-Muskel-
pathologie) und Beitrdge zu verschiedenen
neurowissenschaftlichen Studiengdngen (z.
B. spez. Biowissenschaften/Neurobiologie;
Translational Neuroscience), unter Einbin-
dung interdisziplindrer Institutionen (Gradu-
ate School of Life Sciences).
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie (PPP) als Teil
des Zentrums fiir Psychische Gesundheit des
UKWirzburg (UKW) bietet ein umfassendes
ambulantes, teilstationéres und stationéres
diagnostisches und therapeutisches Angebot
fir alle psychischen (psychiatrischen und psy-
chosomatischen) Erkrankungen an. Behand-
lungsschwerpunkte sind vor allem affektive
Erkrankungen und Psychosen aus dem schi-
zophrenen Formenkreis, aber auch dementi-
elle und Suchterkrankungen, sowie Angster-
krankungen und das Aufmerksamkeitsdefi-
zit-Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS). Neben
Spezialambulanzen im Rahmen der Poliklinik
und Institutsambulanz auch zu Autismus im
Erwachsenenalter und Chromosom?22q11.2
Syndrom werden hierfir insgesamt 200 Be-
handlungspléatze, davon 55 Behandlungsplat-
zen der psychiatrischen, psychosomatischen

und neurogerontopychiatrischen Tagesklini-
ken und 145 Behandlungsplédtze im station&-
ren Bereich mit einer Intensivbehandlungs-
station und Spezialstationen fiir affektive Er-
krankungen (bipolare Stérung und therapiere-
sistente Depressionen), Psychoseerkrankun-
gen, Suchterkrankungen und Psychotherapie
vorgehalten. Spezielle Diagnose- und Thera-
pieangebote werden durch das Labor fiir The-
rapeutisches Drug Monitoring und das Labor
flir Psychophysiologie ermdglicht. Grundla-
gen- und Tiermodellforschung wird am Lehr-
stuhl fir Molekulare Psychiatrie durchgefihrt.
Angegliedert ist die Gutachten-Abteilung fir
Forensische Psychiatrie.

Forschungsschwerpunkte

Die wissenschaftliche Tatigkeit der Klinik ist
gekennzeichnet durch ihre Interdisziplinaritat
- 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, Spani-
en, Italien, Bosnien-Herzegowina, Russland,
der Tirkei, Chile, Kolumbien, Nigeria, Tanza-
nia, Japan und China arbeiten. Innerhalb des
UKW und der Universitat bestehen enge Ko-
operationen im Rahmen des Transregio-SFB
TRR 58 Furcht, Angst und Angsterkrankun-
gen, des GK1253, der GSLS, des IZKF, des
CSP Union-CVD, des DZHI und des ZESE,
auf nationaler Ebene durch Kooperation mit
Instituten der Max-Planck-Gesellschaft und
der Helmholtz-Gesellschaft sowie Teilnah-
me an BMBF- Netzen fiir Panikstorung, De-
pressionen und Frontotemporale Lob&rdege-

neration und als Referenzlabor an nationa-
len BfARM-Netzen zu Therapeutischen Drug
Monitoring. Auf internationaler Ebene koo-
periert die PPP eng mit auslédndischen For-
schungseinrichtungen wie dem NIMH und
dem Kings College und nimmt teil an interna-
tionalen Forschungsverbiinden wie z.B. dem
Enigma Anxiety Konsortium, dem Psychiatric
GWAS Consortium mit Federfiihrung im Be-
reich Angst und Zwang sowie EU-Netzen zu
Angsterkrankungen und Depressionen. Be-
sondere Bedeutung kommt der engen Koo-
peration mit der Klinik und Poliklinik fir Kin-
der-und Jugendpsychiatrie, Psychothethera-
pie und Psychosomatik (KJPPP) in Anbetracht
des Entwicklungsaspektes und der Préventi-
on psychischer Erkrankungen zu.

Die Interdisziplinaritdt und Internationalitat,
aber auch der Entwicklungsaspekt und der
Préaventionsaspekt wurden formalisiert durch
die Einrichtung des Zentrums fiir Psychische
Gesundheit mit Mitgliedern des UKW(rzburg
und der Universitat Wirzburg und einem in-
ternationalen wissenschaftlichen Beirat, der
wissenschaftliche Fokus durch die Griindung
eines Interdisziplindren Zentrums fir Angster-
krankungen mit einem nationalen Netzwerk
aus Wissenschaftlern und einem regionalen
Netzwerk von Kliniken und Niedergelassenen
in Form eines A-Zentrums (Abb. 1).
Methodische Ansatze auf der Grundlage einer
differenzierten klinischen und neuropsycholo-
gischen Diagnostik reichen von psychophysi-
ologischen und modernen Bildgebungsverfah-
ren wie Nahinfrarotspektroskopie und funktio-
neller Kernspintomografie (in Kooperation mit
der Neuroradiologie, dem Forschungszent-
rum Magnet-Resonanz-Bayern e.V. und der
Psychologie 1) Uber moderne Methoden der
Genomik und Proteomik wie Hochdurchsatz-

Zantrum Hir Paychische Gesundhedt

Entwicklungspsychiat

wigh Induiers

Hunuphgut  pluripoimis =
Epilionetih  Blammpciien Sl
s TOM

Abb. 1: Interdisziplindres Zentrum fiir Psychische Gesundheit des UKWiirzburg und der Julius-

Maximilians-Universitét. Stand 12,/2018.
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Abb. 2: Rolle der mikroRNA hsa-miR-573-39 fiir die noradrenerge Regulation von Furcht und
Angst (zur Verfigung gestellt von LG.Hommers nach Hommers et al. 2018).

Genotypisierung (Core Facility Genetik in Koo-
peration mit dem Institut fiir Klinische Bioche-
mie und der Humangenetik sowie der Core
Unit SystemMedizin) und deren Kombination
in Form des Imaging Genomics bis zu Zellkul-
tur- und Tiermodellen, bei denen ein beson-
derer Schwerpunkt auf knockout und trans-
genen Mausmodellen liegt (in Kooperation mit
dem Institut fiir Klinische Neurobiologie, dem
ZEMM und dem Biozentrum).

Fir klinische Untersuchungen entsprechend
GCP-Grundsétzen steht eine Studienambu-
lanz mit ausgebildetem Fachpersonal zur Ver-
fligung, die eng mit dem ZKS zusammenar-
beitet. Charakteristisch ist die enge Vernet-
zung der wissenschaflichen molekularen und
systemischen Labore mit den klinischen Ar-
beitsgruppen der Klinik einerseits und Core
Facilities des UKW und externen Forschungs-
einrichtungen andererseits. Inhaltlich wer-
den klinische Fragen zur Therapie insbeson-
dere auch Psychotherapie und nichtinvasiven
Hirnstimulation bei psychischen Erkrankun-
gen, translationale Fragen zur Atiopathogene-
se psychischer Erkrankungen einschlieBlich
der funktionellen Charakterisierung der iden-
tifizierten Pathomechanismen mittels moder-
ner Bildgebungsverfahren und Tiermodellen
bis hin zu Grundlagenfragen wie emotionalen
und kognitiven Verarbeitungsprozessen un-
ter besonderer Berlcksichtigung sozialer In-
teraktionen, Gen-Umwelt-Interaktionen unter
besonderer Beriicksichtigung epigenetischer
Mechanismen wie Methylierung und regulato-
rischer mikroRNA, neuronale Plastizitat, adul-
te Neurogenese und induzierte multipotente
Stammzellen bearbeitet.

Der durch J. Deckert, K.P.Lesch und U.LUken
vertretene Forschungsschwerpunkt Angst-
und affektive Erkrankungen im Rahmen des
SFB TR 58, des GK1253, des CSP Union-CVD
und des DZHI wurde unterstltzt durch die
Berufung von G. Hein auf eine W2-Professur
fur Translationale Soziale Neurowissenschaf-
ten und M. Mattheisen auf eine Professur fiir
Psychiatrische Genetik und Epigenetik so-
wie die Assoziation von ausgewiesenen Wis-
senschaftlern wie Prof. D.I vandenHove aus
Maastricht und Prof. S. Meier aus Halifax in
Doppelaffiliation.

Im Einzelnen stellen sich die
Forschungsschwerpunkte wie folgt dar:

e Frihdiagnosemarker und innovative Pré-
ventions- und Therapieansatze unter be-
sonderer Beriicksichtigung personalisierter
Aspekte bei Angsterkrankungen, affektiven
Erkrankungen, Demenzen, ADHS und selte-
nen Erkrankungen (Herrmann et al. 2017).
|dentifikation (epi)genetischer Ursachen
von Angsterkrankungen, affektiven Er-
krankungen, Demenzen, ADHS und selte-
nen syndromaler Erkrankungen (Hommers
et al. 2018, Abb. 2; Wray et al. 2018).
Bildgebung und Psychophysiologie emotio-
naler und kognitiver Verarbeitungsprozes-
se bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kin-
dern unter Beriicksichtigung sozialer Inter-
aktion in enger Kooperation mit der KJPPP
(Lken et al. 2017).
* Gen-Umwelt-Interaktionen, neuronale Plas-
tizitat, adulte Neurogenese und induzierte
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pluripotente Stammzellen beim Menschen
und im Tiermodell (Sun et al. 2018).

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-
flhrt. E-Learning-Angebote werden in Zu-
sammenarbeit mit der VHB Bayern angebo-
ten (M.Lauer). Vertiefende Seminarangebote
gibt es fiir 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, Biologie, Psy-
chologie und der Logopéadie an. Darlber hin-
aus gibt es extracurriculare Vorlesungs- und
Kursangebote fir die Doktoranden der Klinik
aus der Medizin, 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-spra-
chiger Elite- Master-Studiengang Translatio-
nal Neuroscience angeboten.
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Lehrstuhl fur Molekulare Psychiatrie

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Klaus-Peter Lesch
(Lehrstuhlinhaber)

Margarete-Hoppel-Platz 1

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-77600

Fax: 0931/201-77620

E-mail: kplesch@mail.uni-wuerzburg.de
www.ukw.de /forschung-lehre/
lehrstuhl-fuer-molekulare-psychiatrie

Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Molekulare Psychiatrie mit
dem Forschungsbereich fiir Stérungen der
Gehirnentwicklung und Kognition in Verbin-
dung mit dem Labor fir Translationale Neuro-
wissenschaften als Teil des ZEP am UKW(irz-
burg (UKW) gehdrt zu den fihrenden Einrich-
tungen im Bereich der psychiatrischen Neu-
rowissenschaften an der Schnittstelle von
Molekulargenetik, zelluldarer 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 Ubergrei-
fende psychische Stoérungen, von Depressi-
on, Angst-, psychotischen und neurodegene-
rativen Erkrankungen bis hin zu Aufmerksam-
keitsdefizit/Hyperaktivitdts- und Autismus-
Spektrum-Stérungen sowie Substanzmiss-
brauch zu erforschen. SchlieBlich werden Me-
chanismen pharmakologischer und psycho-
therapeutischer Behandlungsoptionen un-
tersucht.

Um Mechanismen der pathologisch verander-
ten synaptischen Plastizitat (Synaptopathie)
aufzuklaren und intraneuronale Signalwege
(neuronale Fehlregulation) und interneuro-
nale Kommunikation (Systemfunktionssto-
rung) sowie deren Einfluss auf die Pathophy-
siologie von psychischen Erkrankungen zu

definieren, werden aktuelle Forschungsstra-
tegien integriert. Das langfristige Ziel ist es,
konvergente Signalwege zu identifizieren, die
selektiv durch neuartige Behandlungsstrate-
gien (Prézisionsmedizin) angesteuert werden
kénnen. Diese Kernkompetenzen werden mit
einzigartigem methodischen Portfolio kom-
plementér mit nationalen und internationa-
len Partnern eingesetzt.

Breite Erfahrung in der Planung, Generierung
und Phanotypisierung von genetisch veran-
derten Mausen und Zebrafischen erlaubt die
Identifizierung von Faktoren, die als Deter-
minanten fir die Vulnerabilitat eines weiten
Erkrankungsspektrums gelten. Zur Klarung
pathogenetischer Mechanismen werden mo-
dernste und innovative Methodik eingesetzt.
Tiermodelle werden mit validierten Paradig-
men auf der Verhaltensebene phéanotypisiert
und mit Verfahren auf der molekularen, zel-
luldren und system-biologischen Ebene cha-
rakterisiert, unter Verwendung morphologi-
scher Verfahren und optogenetischer/ elek-
trophysiologischer Aufzeichnungen an Ge-
hirnschnitten sowie mit Methoden der Tran-
skriptom-/ epigenetischen Profilierung und
morphologisch-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 Beriihrungspunkte 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-
standnis der molekularen und neuronalen
Pathomechanismen bei haufigen Erkrankun-
gen Wege zu einer Prazisionsmedizin in der
Psychiatrie zu finden. Der Ausgangspunkt
hierflr ist durch das aktuelle Konzept der
Gehirnentwicklungs- und psychischen Er-
krankungen als Synaptopathien definiert.
Durch strategische Verknlpfung von sowohl
préklinisch und als auch klinisch orientierten
Arbeitsgruppen, die sich mit den molekular-
genetischen und entwicklungsbiologischen
Grundlagen der Funktion des Gehirns und
spezifischen molekularen Mechanismen der
Nervenzellaktivitdt sowie strukturell-funktio-
nellen Grundlagen von komplexem Verhalten
bei psychischen Erkrankungen beschaftigen,
sollen Prédiktoren und differentielle Strategi-
en fur die therapeutische Beeinflussung des
Langzeitverlaufs entwickelt werden. Pradik-
toren/ Biomarker und differentielle Strategi-
en flr innovative Therapien bei langfristigen
Krankheitsverlaufen werden ebenfalls entwi-
ckelt. Im einzelnen umfasst das Ziel 1) eine
translationale Achse fir eine endophenoty-
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Abb. 1: “Manhatten-Plot” einer genom-weiten Assoziations-Metaanalyse des Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdts-Syndroms (ADHS). Varianten mit genom-weiter Signifikanz an 12
unabhéngigen chromosomalen Genorten decken neue Informationen (ber die Neurobiologie

des ADHS auf.
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Abb. 2: Gemeinsame Heritabilitédt bei Erkrankungen des Gehirns. Psychische Erkrankungen,
einschliesslich des Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdts-Syndroms (ADHS), teilen sich
héufige Risikogenvarianten, wéhrend neurologische Erkrankungen untereinander und im Ver-
gleich zu psychischen Erkrankungen deutlich unterschiedlich sind. Es zeigt sich auch ein signi-
fikanter Uberschneidungsbereich zwischen Erkrankungen und verschiedenen Phénotypen der

Gehirnfunktion, einschliesslich Kognition.

pische Profilierung von Entwicklungsstorun-
gen des Gehirns und psychischer Erkrankun-
gen auf den Ebenen des Verhaltens sowie der
(Epi)genetik und der Neurophysiologie, und
2) eine Plattform fur die Aufkladrung der pa-
thogenetischen Mechanismen des Gehirns
und damit die Entwicklung personalisierter
Therapien fir Neuroentwicklungs-/ psychi-
sche Erkrankungen und deren Komorbidita-
ten. Um dieses Ziel zu erreichen, werden fol-
gende Forschungswege verfolgt:

e |dentifikation haufiger und seltener Vari-
ationen in Risikogenen durch genomwei-
te Ansatze (GWAS, CNV-Screening, Ge-
samt-Exom/Genom-Sequenzierung), vor-
zugweise in grossen Datenséatzen von kli-
nischen Kohorten (The Brainstorm Con-
sortium 2018; Demontis et al. 2019) (Abb.
1 und 2) sowie in Multiplex-Familien mit
einer hohen Dichte von ADHS, Psychosen
und bipolaren Erkrankungen (Corominas
et al. 2018).

Validierung genetischer Befunde und inte-
grativer genomischer Anséatze 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
Veranderungen in Maus und Zebrafisch),
um Krankheitsmechanismen zu verstehen
(Jansch et al. 2018).

Integration der Genexpressions-Neuroi-
maging-Kognitions-Datenpools von aus-
gesuchten Kohorten und ausgedehnten

Stammb&umen zur Uberbriickung der Lii-
cke zwischen den Befunden aus genom-
weiten Screenings und testbaren patho-
physiologischen Hypothesen, um zu einem
verbesserten Versténdnis der Neurobiolo-
gie vom Gen zur kognitiven Stérung und
Krankheit zu gelangen.

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-
chischen Erkrankungen (z.B. 5-Htt, Tph2,
Cdh13 und Lphn3 Knockout-Mausmodel-
le) nachahmen (Bodden et al. 2017).
Translation von neuen epigenetisch regu-
lierten Risikogenen fiir 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.

Aufklarung des Zusammenhangs zwischen
exzitatorisch-inhibitorischer  Dysbalance
und eingeschrankter synaptischer Plastizi-
tat. Diese Mechanismen erfordern sorgfal-
tige Aufklarung von Funktionsstorung auf
verschiedenen Ebenen der Komplexitat un-
ter Verwendung von zelluldren Methoden
(iPSCs), in vivo-Tiermodellen und neurona-
le Systemen dargestellt mit Neuroimaging,
um den Zusammenhang mit Krankheits-
mechanismen zu ermitteln.
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e Exploration einer Definition alternativer
Krankheitsentitdten basierend auf mole-
kularer, zellularer und system-assoziierter
Krankheitsmechanismen sowie Priifung
neuer Substanzen fiir die Optimierung und
Individualisierung pharmakologischer Be-
handlung.

Die Grundlage flr die Verfolgung dieser Zie-
le ist die interdisziplindre Zusammensetzung
der Arbeitsgruppe und deren Integration in
ein breites Spektrum von lokalen, nationalen
und internationale Kooperationen (z.B. DFG
Transregio 58, ERA-NET Neuron/BMBF, Ag-
gressotype, Eat2BeNICE, MiND, IMpACT).

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 PhD-Studierende der Medizin, Bio-
medizin, Psychologie und Biologie.
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Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (KJPPP)

KONTAKTDATEN
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Margarete-Hoppel-Platz 1
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Tel.: 0931/201-78000

Fax: 0931/201-78040

E-mail: info@kjp.uni-wuerzburg.de
www.ukw.de/kinder-und-jugendpsychiatrie

Aufgaben und Struktur

Die Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (KJPPP)
versorgt Patienten bis zum 18. Lebensjahr
mit Erkrankungen aus dem gesamten Spek-
trum psychischer Stoérungen. Die Klinik be-
steht aus 2 offenen Stationen mit jeweils 16
Betten, der Institutsambulanz, der Intensive-
inheit und Klinik am Greinberg (Tragerschaft
Bezirk Unterfranken; 14 Betten bzw. 15 Bet-
ten) sowie der Tagesklinik in Tragerschaft der
Diakonie (14 Platze). Integriert ist der Eltern-
pavillon (Tragerschaft Verein Menschenskin-
der e.V.), sowie seit 2014 das Sternstunden-
Therapiehaus. Die Klinik ist vernetzt mit der
Wichern-Schule sowie der Graf-zu-Bentheim
Schule. Wissenschaftliche Einrichtungen um-
fassen ein neurobiologisches Labor sowie das
Labor fiir Therapeutisches Drug-Monitoring
als gemeinsame Einrichtungen mit der Klinik
flr Psychiatrie. Therapeutisch wird angebo-
ten: Verhaltenstherapie, dialektisch-behavio-
rale Therapie, kognitive Gesprachstherapie,
systemische Familientherapie, Ergotherapie,
Physiotherapie, Logopéadie, Musiktherapie,
Kunsttherapie, Tiergestiitzte Therapie u.v.m.
In den Klinikbereichen sind etwa 140 Perso-
nen beschéftigt, darunter 24 Arztinnen, 14
Psychologlnnen, 6 medizinisch-technische
Mitarbeiterlnnen, 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, J. Reinhard)

In Kooperation mit der Psychologie (Prof.
Pauli) sowie Psychiatrie (Prof. Deckert) ist die
KJPPP Teil des Zentralprojekts Z02 des Son-
derforschungsbereichs Angst (SFB TRR 58,
s. dort). Wir konnten zeigen, dass gesunde
Kinder im Alter von 8-12 Jahren eine stérkere
Furchtgeneralisierung aufweisen als Erwach-
sene und die Generalisierung mit der Auspra-
gung von Angstsymptomen korreliert. Aktuell
untersuchen wir die Kohorte longitudinal wei-
ter und Uberpriifen, inwiefern eine verstarkte
Angstgeneralisierung fir die Entwicklung von
Angststorungen pradisponiert. Weiterhin wer-
denin dieser Phase klinische Kohorten mit pa-
thologischen Angstformen rekrutiert.

Autismus-Spektrumsstérungen (ASS)
(R. Taurines, T. Jans, J. Geissler, A. Leben)

In einer DFG-geférderten klinischen rando-
misierten Multicenter-Studie (A-FFIP) wird in
Wiirzburg an einem von vier Standorten in
Deutschland eine intensive Frihintervention
bei Kindern mit Autismus im Alter von 2-5 Jah-
ren hinsichtlich seiner Effektivitat untersucht.
Ein Wirksamkeitsnachweis dieser Intervention
wird die Therapiemdglichkeiten fiir diese Pati-
entengruppe erheblich verbessern.

In einer BMBF-geforderten randomisiert-kon-
trollierten Multicenter Studie (ASD-Net) un-
tersuchen wir, inwiefern die Wirksamkeit ei-
nes Gruppentraining flr Adoleszente mit Au-
tismus druch die Gabe des Hormons Oxytocin
gesteigert werden kann.

Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
(M. Romanos, J. Geissler, T. Jans)

Mit der DFG-geforderten Klinischen For-
schergruppe KFO 125 (2004-2012) und der
BMBF-geforderten Psychotherapiestudie
ADHD-Net besteht in Wirzburg langjahri-
ge Expertise in groBen Studien zu ADHS. Im
Rahmen der nationalen BMBF-Psychothera-
penetzwerke beinhaltet das ESCAlife-Kon-
sortium vier multizentrische randomisierte
klinische Studien unter maBgeblicher Betei-
ligung der KJPPP initiiert. In dem Konsortium
werden insgesamt 1200 Patienten mit ADHS
verschiedener Altersgruppen in einem auf-
wandigen gestuften Versorgungsdesign ran-
domisiert-kontrolliert untersucht. Die Studie
wird im Jahr 2020 abgeschlossen werden. In
einem von der KJPPP und dem ZI Mannheim
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geflhrten Querschnittsprojekt (ESCAmark)
wird Blut und Speichel zur Identifikation von
Biomarkern gewonnen.

Biomarker
(J. Geissler, R. Taurines, C. Drepper, M. Ro-
manos, M. Gerlach)

Ein ,biologischer Marker ist definiert als ein
charakteristisches Merkmal, das - nach der
Validierung - der objektiven Messung nor-
maler biologischer und pathogenetischer
Prozesse oder der pharmakologischen An-
sprechbarkeit auf eine therapeutische Inter-
vention dient. Mithilfe verschiedener Verfah-
ren (Real-time PCR, Proteomics, Epigenetik,
Riechtestungen, transcranielle Sonografie)
werden potenzielle Messparameter als Bio-
marker evaluiert, um eine wesentliche Ver-
besserung der Diagnostik und eine persona-
lisierte Therapie von psychiatrischen Krank-
heiten zu erreichen.

Pharmakovigilanz und Therapeutisches
Drug Monitoring

(K. Egberts, S. Fekete, S.-Y. Dang, T. Vloet, R.
Taurines, M. Romanos, M. Gerlach)

Als Nationales Pharmakovigilanzzentrum
unter Leitung der KJPPP erfasst das Multi-
center-Projekt TDM- VIGIL (geférdert durch
BfArM) systematisch das Verordnungsver-
halten von off-label Psychopharmaka, eva-
luiert das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arz-
neimitteln sowie unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen und minimiert Risiken durch An-
wendung von Therapeutischem Drug Moni-
toring (TDM). Wir konnten an mehr als 20
Standorten in Deutschland, Osterreich und

L
Abb. 1: 40 Kinder und Jugendliche im Alter
von 10-14 Jahrne wurden mittels eines fMRT-
Generalisierungsparadigmas untersucht. Die
préfrontale Aktivierung als Ausdruck hem-
mender Top-Down-Regulation (Angst-Kontrol-
le) korrelierte positiv mit dem Alter der Pro-
banden (J. Reinhard, S. Neufang)
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Abb. 2: Erhdhte motorische Aktivitét von Ze-
brafischlarven als Modell fiir hyperaktives
Symptomdimensionen bei ADHS: (a) Mutan-
te mit transientem Knockdown des ADHS-
Kandidatengens gad1b, welches Glutamat zu
GABA konvertiert, (b) Wildtyp mit pharmako-
logischer Blockade von GABA-Rezeptoren (c)
Plot der motorischen Aktivitdt von Zebrafi-
schlarven gemessen in der ZebraBox. Oben:
Wildtyp, Unten: Mutante.

Schweiz mehr als 700 Patienten, welche mit
Antipsychotka und Antidepressiva behandelt
werden, sowie 500 Patienten mit Stimulanzi-
enmedikation in die Registerstudie einschlie-
Ben. Die Studie wird Mitte 2019 abgeschlos-
sen werden.

In dem Netzwerkprojekt KIDsafe, gefordert
durch den Innovationsfonds, wird ein Arznei-
mittelinformationssystem in verschiedenen
Regionen in Deutschland eingefihrt, um die
Rate von Nebenwirkungsbedingten stationé-
ren Aufenthalten in padiatrischen Kliniken zu
reduzieren. Die KJPPP Wirzburg ist der einzi-
ge kinder- und jugendpsychiatrische Konsor-
tialpartner in dem Netzwerk und untersucht
in einem Teilprojekt die Anwendbarkeit des
Informationssystems auf die psychopharma-
kologische Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen.

Developmental Neuroimaging
(S. Neufang, A. Akrif)

Die AG Developmental Neuroimaging be-
schéftigt sich mit Prozessen der hirnorga-
nischen Reifung sowie der Entwicklung von
kognitiven Féhigkeiten. Als Untersuchungs-
methoden dienen dafiir funktionelle Bildge-
bungsmethoden wie z.B. fMRT (task-und res-
ting-state fMRT) und strukturelles MRT (mor-
phometrische Untersuchungen, DTI). Die AG
ist in verschiedenen Projekten aktiv, u.a. im
Rahmen des SFB TRR 58, IZKF-geforderten
Projekten und im Rahmen von BMBF gefor-
derten Netzwerkstudien. Die AG wird in 2019
durch die Besetzung einer neuen W2-Profes-
sur fur Experimentelle Neurowissenschaften
in der Entwicklungspsychiatrie neu ausge-
richtet werden.

Developmental Neurobiology
(C. Lillesaar, C. Drepper, M. Romanos)

Die AG Entwicklungspsychiatrische Neurobi-
ologie widmet sich der Entwicklung von bi-
ologischen Modellen neuropsychiatrischer
Erkrankungen mittels des Entwicklungs-Tier-
modells Zebrafisch. Durch die zunehmende
Identifizierung von krankheitsassoziierten
Genvarianten im Menschen wird die funkti-
onale Charakterisierung dieser Varianten im
Modellorganismus fiir das Verstdndnis der
beteiligten Pathomechanismen essentiell. Im
Rahmen des vom IZKF gefdrderten Projekts
(IZKF N-320) wurde ein Zebrafischmodell
von Larvenstadium zu adultem Tier entwi-
ckelt welches die funktionelle Untersuchung
von genetischen Charakteristika erlaubt.
Zum Einsatz kommen u.a. die CRISPR/CAS
Methodik sowie verschiedene Laboranaly-
setechniken, um strukturelle und neuroche-
mische Veranderungen des ZNS zu untersu-
chen.

Zentrum Deletionssyndrom 22q11.2
(ZEDE22q11)

(M. Romanos, M. Mattheisen, M. Fischer, J.
Deckert)

Das Deletionssyndrom 22q11.2 (DS22q11)
ist die haufigste humane Deletion und stellt
ein Hochrisikosyndrom fiir somatische sowie
psychiatrische Erkrankungen dar. Seit fast
15 Jahren kooperiert die Klinik mit dem na-
tionalen Selbsthilfeverband Kids-22q11 e.V.
In dem in 2018 gegriindeten Zentrum wird
ein interdisziplindres Versorgungsangebot
aufgebaut. In verschiedenen Forschungs-
projekten werden Mechanismen psychiatri-
scher und somatischer Krankheitsmechanis-
men untersucht.

Intelligenzminderung
(M. Romanos, C. Ratz)

In Kooperation mit dem Lehrstuhl Sonderpé-
dagogik flr Geistige Behinderung (Prof. Ratz)
fiihren wir im im Rahmen des Projekts REDU-
GIA unter Forderung des bayerischen Sozial-
ministeriums Untersuchungen in stationéren
Einrichtungen durch mit dem Ziel, freiheits-
entziehende MaBnahmen bei Kindern und
Jugendlichen mit Intelligenzminderung und
psychischen Erkrankungen zu reduzieren.

Lehre

Die KJPPP ist als Schnittstellen-Fach invol-
viert in die Ausbildung von Medizinern, Bio-
medizinern, Psychologen, Padagogen, Biolo-
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gen sowie Heil- und Pflegeberufe. Die inter-
disziplindre curriculére Vorlesung fur 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-
gleitende Praktika angeboten. Weiterhin wird
umfangreich curriculdrer Lehrexport fir die
Studiengénge Psychologie und Sonderpada-
gogik durchgefiihrt. Die Klinik beteiligt sich
mit mehreren Lehrangeboten am Masterstu-
dienganges ,Iranslational Neuroscience®.
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Abteilung fur Medizinische Psychologie und Psychotherapie,
Medizinische Soziologie und Rehabilitationswissenschaften

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Dr. phil. Hermann Faller
(Leiter bis 3/2019)

Klinikstr. 3

97070 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-82713

Fax: 0931/31-827130

E-mail: psychotherapie@uni-wuerzburg.de
www.psychotherapie.uni-wuerzburg.de

Aufgaben und Struktur

Die Abteilung fiir Medizinische Psychologie
und Psychotherapie, Medizinische Soziologie
und Rehabilitationswissenschaften im Insti-
tut flr Klinische Epidemiologie und Biomet-
rie 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 fur das Uni-
versitatsklinikum. Es bestehen enge wissen-
schaftliche Kooperationen mit dem Universi-
tatsklinikum. Die Abteilung ist Mitglied des
Zentrums fir Psychische Gesundheit (ZEP),
des Comprehensive Cancer Center Main-
franken (Prof. Faller leitet den Psychoonkolo-
gischen Dienst des CCC) und des Deutschen
Zentrums flr Herzinsuffizienz.

lungen zum Zusammenhang von Depression
und Mortalitat bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz untersucht. Screening-Ver-
fahren flr Depression wurden hinsichtlich der
Identifizierung von Patienten mit erhdhtem Ri-
siko fir Mortalitét und Rehospitalisierung eva-
luiert, unter besonderen Berlcksichtigung
von Geschlechtseffekten.

Psychoonkologie
(H. Faller, M. Schuler, K. Meng)

In einer der weltweit groBten multizentri-
schen Studie wurde die Prévalenz psychi-
scher Belastungen und psychischer Storun-
gen bei Krebskranken bestimmt. AuBerdem
wurde in mehreren Studien der Bedarf an
Information, psychosozialer Unterstiitzung
sowie weiterer supportiver Angebote unter-
sucht. Ein Projekt in der onkologischen Re-
habilitation widmet sich der Frage, aus wel-
chen Griinden belastete Krebspatienten ihre
Belastungen nicht duBern bzw. professio-
nelle Unterstitzung nicht in Anspruch neh-
men.

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

Flr ein breites Spektrum von chronischen
Erkrankungen wurden neuartige Schulungs-

konzepte mit den Zielen Krankheitsbewalti-
gung und Selbstmanagement unter Nutzung
patientenorientierter Didaktik entwickelt und
evaluiert. Zielgruppen waren Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen, koronarer
Herzkrankheit, chronischer Herzinsuffizienz,
Brustkrebs, Fibromyalgiesyndrom und chro-
nisch entzindlichen Darmerkrankungen. Wei-
tere Projekte untersuchten die Effektivitat
eines generischen Selbstmanagementpro-
gramms sowie die Dissemination innovativer
Programme in die Routinepraxis. Wir konn-
ten erstmals zeigen, dass Verbesserungen in
den Selbstmanagementfahigkeiten eine ver-
besserte Lebensqualitdt vorhersagen. Aktuell
werden modularisierte Konzepte (z. B. fir die
Rheumatologie), Fortbildungsprogramme fiir
unterschiedliche Berufsgruppen der medizi-
nischen Rehabilitation (u.a. Bewegungs- und
Erndhrungstherapeuten) und online-gestitzte
Nachsorgeprogramme entwickelt.

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

Ein Schwerpunkt der Forschung liegt in der
Entwicklung und psychometrischen Priifung
von Selbsteinschatzungsinstrumenten  zur
Messung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt und anderer patient-reported outco-
mes, wie z.B. Selbstmanagement-Kompeten-
zen. Unter Anwendung komplexer statisti-
scher Verfahren (Strukturgleichungsmodelle;
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with R with
information information
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Forschungsschwerpunkte

Psychokardiologie
(H. Faller)

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

0 83*** 0 85***
GAD GAD
Nervousness Worries

0.69***

-0.10
Anxiety
(1-year)
0.88*** 0.82***
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Abb. 1: Bidirektionaler prospektiver Zusammenhang zwischen Zufriedenheit mit Informati-
on und Angst im Verlauf eines Jahres (standardisierte Koeffizienten; R2=aufgeklérte Varianz;
Goodness-of-fit-Indikatoren: CFI=0.99, RMSEA=0.047, SRMR=0.015). Mod. nach: Faller H,
Strahl A, Richard M, Niehues C, Meng K (2017) The prospective relationship between satisf-
action with information and symptoms of depression and anxiety in breast cancer: A structu-
ral equation modeling analysis. Psycho-Oncology 26.1741-1748.
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Zentrum fiur Psychische Gesundheit (ZEP)

Abb. 2: Netzwerkmodell (partial correla-

tion network) zwischen Symptomen der
COPD und Depressionssymptomen (grii-

ne Linien=positive partielle Korrelationen;
rote Linien=negative partielle Korrelationen).
Mod. nach: Schuler M, Wittmann M, Faller
H, Schultz K (2018) The interrelations among
aspects of dyspnea and symptoms of depres-
sion in COPD patients - a network analysis.
Journal of Affective Disorders 240:33-40.

Netzwerkanalysen) werden die Messeigen-
schaften dieser Instrumente Uberpriift.

Psychotherapieforschung
(H. Vogel)

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 System der ambulan-
ten psychotherapeutischen Leistungsange-
bote der Unfallversicherung evaluiert. Zudem
werden Systementwicklungen (Erstberatung,
Screening, Supervision) erarbeitet, implemen-
tiert und formativ evaluiert.

Berufsbezogene MaBnahmen
in der Rehabilitation
(M. Schuler, M. Lukasczik, H. Vogel)

Patienten mit beruflichen Problemlagen er-
halten in der medizinischen Rehabilitation
spezielle auf Arbeit und Beruf ausgerichtete
MaBnahmen (MBOR). Ein aktuelles Projekt
konnte zeigen, dass MBOR unter Routinebe-
dingungen die Wiedereingliederungsrate er-
hoht. Weitere Projekte befassten sich 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).

Effekte der medizinischen Rehabilitation
(M. Schuler, H. Faller)

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit
einem Wartekontrollgruppendesign konnte
(weltweit) erstmals zeigen, dass stationare
medizinische Rehabilitation bei Asthma bron-
chiale kurz- und mittelfristig statistisch sig-
nifikante und klinisch relevante Effekte auf-
weist. Eine Metaanalyse auf der Basis sowohl
aggregierter als auch individueller Daten be-
stimmt Verlaufseffekte der medizinischen
Rehabilitation.

Qualitatssicherung und
Qualitdtsmanagement
(H. Vogel, J. Ahnert, M. Lukasczik)

In der Abteilung wurden Qualitatssicherungs-
programme flr verschiedene klinische Ein-
richtungen und Institutionen entwickelt, z.B.
die Verwaltungsberufsgenossenschaft. Die
Abteilung ist im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms der Deutschen Rentenversicherung
fir die Entwicklung von Therapiestandards
im Bereich Rehabilitation bei Kindern und Ju-
gendlichen verantwortlich.

Sozialmedizinische Begutachtung
(H. Vogel, C. Gerlich)

Im Auftrag der Deutschen Rentenversicherung
Bund beschéftigt sich die Abteilung seit vielen
Jahren mit der Weiterentwicklung der sozial-
medizinischen Grundlagen von Leistungsent-
scheidungen. Aktuell geht es in einem Projekt
um die Systematisierung evidenzorientierter
Grundlagenforschung fur die Entwicklung von
Begutachtungsleitlinien. Ferner wurde die Kon-
zeption der Begutachtung von Erwerbsminde-
rungsrenten strukturiert. Zudem wurde ein
Konzept fir die Qualitatssicherung der sozial-
medizinischen 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, R. Kiiffner, H. Vogel)

Der Schwerpunkt Préavention und Gesund-
heitsforderung wurde weiter ausgebaut. The-
men waren die psychische Gefahrdungsbe-
urteilung in einer Berufsgenossenschaft, ein
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Unterrichtscurriculum zur Pravention und Re-
duktion des Tabakkonsums bei Auszubilden-
den in der Pflege und die Schulung von Leh-
rern zur Tabakprévention bei Schilern. Ak-
tuelles Thema sind Angebote zur Prévention
und Gesundheitsforderung fiir Studierende in
der Region Wiirzburg.

Lehre

Im Fach Medizinische Psychologie und Medi-
zinische Soziologie werden folgende Pflicht-
veranstaltungen durchgefiihrt: Vorlesung,
Kurs, integriertes Seminar/Seminar mit kli-
nischen Beziigen sowie Wahlfachsemina-
re zu ,Forschungsmethodik und Evaluation
(evidence-based medicine)® und ,,Stressma-
nagement®. Die Abteilung koordiniert die Vor-
lesung im Bereich Rehabilitation, fuhrt das
»Rehabilitationswissenschaftliche Seminar®
durch und ist an Vorlesung und Praktikum
in Psychiatrie, Psychosomatik und Psycho-
therapie wie auch weiteren Querschnittsbe-
reichen beteiligt. Sie koordiniert den Einsatz
von Schauspielpatienten in verschiedenen
Veranstaltungen der medizinischen Lehre.
Der Einsatz von innovativen Lehrmethoden,
wie z.B. Schauspielpatienten in der medizi-
nischen Ausbildung wie auch der Ausbildung
von Psychologischen Psychotherapeuten, ist
auch Gegenstand von Forschungsprojekten.
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Institut fur Experimentelle Biomedizin

Lehrstuhl fur Experimentelle Biomedizin |

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. rer. nat. Bernhard Nieswandt
(Direktor)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-80405

Fax: 0931/201-61652

E-mail: bernhard.nieswandt@virchow.uni-
wuerzburg.de

www.ukw.de /forschung-lehre/institut-fuer-
experimentelle-biomedizin /experimentelle-
biomedizin-lehrstuhl-i

www.platelets.eu

Prof. Dr. rer. nat. Michael Bosl
Tel.: 0931/201-44078

Prof. Dr. rer. nat. Harald Schulze
Tel.: 0931/201-1881622

Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl fiir Experimentelle Biomedizin |
wurde im Jahr 2008 neu am Rudolf-Virchow-
Zentrum (RVZ), DFG-Forschungszentrum fiir
Experimentelle Biomedizin, eingerichtet und
wird gemeinschaftlich mit dem Universitats-
klinikum/Institut fir Experimentelle Biome-
dizin getragen. Der Lehrstuhl ist Uberwie-
gend grundlagenwissenschaftlich im Bereich
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen tétig und in
der studentischen und Postgraduierten-Aus-
bildung aktiv. Die Forschungsarbeiten waren
bis Ende 2017 groBtenteils in den Sonder-
forschungsbereich SFB 688 der Universitat
eingebunden und sind seit Juli 2018 in den
neu gegriindeten TransRegio 240 ,,Thrombo-
zyten® zusammen mit dem Universitatsklini-
kum Tubingen eingebettet.

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 fihrt zur
schnellen Anheftung und Aktivierung von
Thrombozyten an der geschédigten Stel-
le, sowie zur Aktivierung der Koagulations-
kaskade und nachfolgend der Bildung von
fibrinhaltigen Thromben, welche die Ver-
letzung abdichten. Diese Prozesse spielen
eine Schlusselrolle fir die Blutstillung (H&-
mostase), konnen aber in erkrankten Ge-
faBen zum kompletten Verschluss und so-
mit zum Infarkt in lebenswichtigen Organen

fihren. Ein Schwerpunkt der wissenschaftli-
chen Arbeit des Lehrstuhls ist die Untersu-
chung der Thrombozytenbildung, der Funkti-
on von thrombozytédren Oberflachenrezepto-
ren und deren intrazelluléren Signalwegen in
der Blutstillung, sowie in thrombotischen und
entziindlichen Prozessen. Mit Hilfe von ge-
netisch veranderten Mauslinien untersuchen
wir auf molekularer Ebene die Mechanismen,
die die Adhasion, Aktivierung und Aggregati-
on von Thrombozyten steuern. Diese Experi-
mente dienen als Basis fiir die Entwicklung
neuer Therapiestrategien zur Behandlung
vaskuladrer Erkrankungen, die anschlieBend
in Infarkt- und Entziindungsmodellen in vivo
gepriift werden.

Twinfilin 2a reguliert Reaktivitat und
Zirkulationszeit von Thrombozyten

Umstrukturierungen des Aktin-Zytoskeletts
stellen eine Grundvoraussetzung fiir die kor-
rekte Bildung und Funktion von Thrombozy-
ten dar. Nicht Uberraschend sind Defekte in
Proteinen, welche die Dynamik von Aktin-Fi-
lamenten regulieren, haufig mit Thrombozy-
tenbildungs- oder Funktionsstorungen as-
soziiert. Twinfilin 2a (Twf2a) ist ein kleines,
Aktin-bindendes Protein, das der Umstruk-
turierung von Aktin entgegenwirkt. Obwohl
gezeigt wurde, dass Twf2a weitreichende Ef-
fekte auf die Aktin-Dynamik in vitro hat, war
uber die in vivo Funktion des Proteins wenig
bekannt. Wir konnten zeigen, dass konstitu-
tive Twf2a-defiziente (Twf2a”") Méuse eine
milde Makrothrombozytopenie (reduzierte
Thrombozytenzahl und erhdhte -groBe) auf-
weisen, welche durch das beschleunigte He-
rausfiltern der Thrombozyten in der Milz ver-
ursacht wurde und zu einer stark verkirzten
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Abb. 1: Twinfilin 2a reguliert Reaktivitdt und Zirkulationszeit von Thrombozyten (A) Thrombo-
zytenzahl (links) und -gréBe (rechts) in Twf2a”- und Wildtyp (WT) Méusen wurden mit einem
automatisierten Blutzéhigerat bestimmt. (B) Die Lebensspanne der im Blut zirkulierenden
Thrombozyten wurde mittels durchflusszytometrischer Messung der Fluoreszenz (FL)-posi-
tiven Thrombozytenpopulation an den angezeigten Zeitpunkten nach Injektion eines FL-mar-
kierten, thrombozytenspezifischen (GPIX) Antikérper-Derivats analysiert. (C) Erhdhte Integrin
GPlibllla (JONA/PE) Aktivierung in Twf2a”~ Thrombozyten (durchflusszytometrische Messung).
Thr: Thrombin, CRP: collagen-related peptide, CVX: Konvulxin, RC: Rhodocytin. (D) Verkiirz-
te Schwanzblutungszeiten weisen auf beschleunigte Hémostase in Twf2a”- Mé&usen hin. Je-
des Symbol ist représentativ fir 1 Individuum. Der Mittelwert ist angezeigt. ***P<0.001,
**p<0.01.
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Wissenschaftliche Einrichtungen am Klinikum
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Abb. 2: Eine SpleiB-spezifische Mutation fihrt zum Verlust der Transkriptionsfaktors GFl1B-
p37 in Thrombozyten. (A) Das Agarosegel zeigt das GFI1B-p37 Transkript (117 bp; links) und
diverse Banden fiir eine Kontrolle (HC) sowie den Indexpatienten 1.3 nach Amplifikation von
beiden Transkriptvarianten (p32 und p37) von GFI1B. Die Banden des Patienten fiir p37 (283
bp) und p32 (145 bp) wurden aus dem Gel isoliert und aufgereinigt und die PCR-Produkte se-
quenziert. Die relative Expression von (B) GFI1B-p37 und (C) GFI1B-p32 sowie (D) das p32/
p37-Verhéltnis beider Transkripte wurden mittels quantitativer PCR analysiert, jeweils zwi-
schen drei Gesundspendern (HC) in Bezug auf den Indexpatienten 11.3. **P<0.01.

Zirkulationsdauer der defizienten Thrombo-
zyten in vivo fihrte. In vitro Funktionsstudi-
en zeigten, dass sowohl die Aktivierung des
fir die Aggregation essentiellen Integrins
GPlIbllla als auch die Granula-Freisetzung
in Twf2a’- Thrombozyten unabhingig vom
verwendeten Agonist deutlich verstarkt war.
Ebenso war die Thrombusbildung auf immo-
bilisiertem Kollagen unter Flussbedingungen,
sowie die statische Adhésion auf Fibrinogen
signifikant erhoht. /n vivo fiihrte das Fehlen
von Twf2a zu verkirzten Blutungszeiten in
einem Hamostase-Modell sowie zu schnel-
lerem GeféaBverschluss in experimentellen
Modellen der arteriellen Thrombose. Die Hy-
perreaktivitdt der Twf2a”~ Thrombozyten lieB
sich durch beschleunigte Aktin-Umstruktu-
rierungen erklaren und war mit der erhohten
Aktivitat der Aktin-regulierenden Proteine n-
Cofilin und Profilin 1 verbunden. Zusammen-
fassend zeigen unsere Befunde zum ersten
Mal wichtige Funktionen von Twf2a fir die
Regulation der Umstrukturierung des Aktin-
Zytoskeletts in vivo, die im Mausmodell es-
sentiell fiir die Thrombozyten-Aktivierung so-
wie die -Zirkulationsdauer sind (Stritt et al.,
Blood 2017).

Rezessives Grey Platelet-like-Syndrome
mit normaler Erythropoese durch
Fehlen der SpleiB-Isoform GFI1B-p37

Mutationen oder Varianten in Genen, die
wesentlich fir die Bildung und Funktion von
Thrombozyten sind, kénnen zu schweren
Blutungsneigungen fihren. Trotz Fortschritt
in der funktionalen Diagnostik, um die ge-
netischen Defekte moglichst gut zu charak-
terisieren, bleibt die Halfte aller Patienten
am Ende ohne eine gesicherte Diagnose.
Wir haben eine Hochdurchsatz-Sequenzier-
Plattform entwickelt und klinisch etabliert,
bei der wir bis zu 60 Gene mit Funktionen
in der Thrombozyten-Produktion oder -Funk-
tion simultan untersuchen koénnen. In einer
tschetschenischen Familie aus Ost-Georgi-
en zeigten die Mutter und zwei Kinder sehr
schwere, zum Teil lebensbedrohliche Blutun-
gen. Hier konnten wir eine neue Einzelnuk-
leotid-Insertion im Gen GF/1B identifizieren.
Dieses Zinkfinger-Protein spielt eine wichti-
ge Rolle bei der Entstehung von roten Blut-
korperchen und von Thrombozyten. Die ho-
mozygote Variante (p.Ser185Leufs*3) fuhrt
zu einer Verschiebung des Leserasters und
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einem vorzeitigen Stopcodon. Die homozy-
gote Variante segregierte mit dem Phanotyp,
wéhrend einige der nicht betroffenen Famili-
enmitglieder heterozygot fiir diese Variante
waren. Wir fanden unerwarteterweise, dass
in den Thrombozyten der Patienten eine kiir-
zere SpleiBvariante (p32) exprimiert wird, die
ansonsten erforderlich ist, um rote Blutkor-
perchen zu bilden. Durch diese Ergebnisse
konnen wir den einzelnen Zinkfinger-Doma-
nen von GFIB eine Funktion fir Bildung und
Funktion der Thrombozyten zuordnen (Schul-
ze et al., Haematologica 2017).

Lehre

Der Lehrstuhl ist eng in das Lehrangebot
im Rahmen des Bachelor- und Masterstudi-
engangs Biomedizin eingebunden und fihrt
Praktika, Seminare und Vorlesungen durch.
Alle Doktoranden des Lehrstuhls gehdren der
Sektion ,Biomedizin“ der ,,Graduate School
of Life Sciences® der Universitat Wiirzburg
an. Der Lehrstuhl wirkt regelmaBig an der Or-
ganisation von Symposien und Konferenzen
fir Mediziner und Naturwissenschaftler mit.
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Aufgaben und Struktur

Der Lehrstuhl Experimentelle Biomedizin Il
wurde im Jahr 2014 am Universitatsklinikum
eingerichtet (vormals Lehrstuhl und Institut
fir Klinische Biochemie und Pathobioche-
mie). Der Lehrstuhl ist Uberwiegend in der
Grundlagenforschung im Bereich der Herz-
Kreislauferkrankungen tétig und Ubernimmt
Aufgaben in der Lehre verschiedener Fakul-
taten und in der Postgraduiertenausbildung.
Seit 2018 unterstitzt der Lehrstuhl zusam-
men mit dem Interdisziplinaren Zentrum fir
Klinische Forschung eine Nachwuchsgrup-
pe am Deutschen Zentrum flir Herzinsuffizi-
enz unter der Leitung von Clement Cochain,
PhD, die die Forschung im Bereich kardialer
Reparaturmechanismen verstérkt. Seit Mit-
te 2018 ist zudem die Humboldt-Stipendiatin
Maja Bundalo am Lehrstuhl tatig.

Forschungsschwerpunkte

Erkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems

Im Mittelpunkt der Forschung stehen Erkran-
kungen des Herz-Kreislaufsystems. Die Ar-
teriosklerose (,,GeféaBverkalkung®) fihrt kli-
nisch zu einem Verschluss von GefaBen und
ist die Hauptursache fur Herzinfarkt, Herz-
insuffizienz und Schlaganfall. Verantwortlich
dafiir sind Schadigungen der GefaBwand, die

zu einer chronischen Entziindung der GefaB-
wand und dadurch zur Ausbildung arterio-
sklerotischer Plagues flihren. Beim Herz-
infarkt kommt es zu einem Verschluss der
Herzarterien. Die Folge ist ein verstarkter
Zelltod, insbesondere der Zellen des Herz-
muskels und die Rekrutierung verschiedener
Immunzellen zu dieser geschadigten Stelle,
welche den Reparaturprozess des geschéa-
digten Herzens sowie die Bildung einer fa-
serreichen Narbe steuern. Das Hauptziel
unserer Forschung ist die Entschlisselung
der Rolle verschiedener Immunzellen bei
der Entwicklung wichtiger kardiovaskularer
Erkrankungen, wie der Arteriosklerose und
dem Herzinfarkt.

Die Inflammation ist ein zentraler Prozess bei
der Initiierung und Progression der Arterio-
sklerose wie auch bei myokardialen Repara-
turvorgéngen. Ausgeldst durch eine Aktivie-
rung des Endothels, werden Leukozyten ins
Gewebe rekrutiert und sammeln sich dort
in arteriosklerotischen Lasionen und im My-
okard an. Vor allem Monozyten/Makropha-
gen, aber auch andere Immunzellen, wie den-
dritische Zellen und T-Zellen, kdnnen in der
GefédBwand und dem Herznachgewiesen wer-
den. Wir beschéaftigen uns mit Aspekten der
Bildung und Differenzierung sowie der Rek-
rutierung von Immunzellen in die GefaBwand
und in das Myokard. Hier ist insbesondere
auch das systemische Zusammenspiel dieser
Prozesse im Gesamtorganismus von Interes-
se. Weiter beschéftigen wir uns mit den Me-
chanismen und Schlisselmolekiilen, Gber die
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Abb 1: Arteriosklerotische Lésionen in F12+/+apoE-/- und F12-/-apoE-/- Mé&usen nach einer
fettreichen Diét (iber 12 Wochen. Représentative Abbildungen von Aldehyd-Fuchsin geférbten
Schnitten durch die Aortenwurzel (Ma3stabsskala, 200 um) und Quantifizierung der Plaque-
groBe (oben), sowie Oil-Red-O gefarbte Aorten und Quantifizierung der Plaquefléche in der

Aorta (unten).
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Abb 2: (a) t-SNE Darstellung der Genexpression in Einzelzellen aus Aorten von Kontrollméau-
sen sowie arteriosklerotischen Ldlr-/- Mausen. Einzelzellen wurden in unterschiedlichen Zell-
clustern zusammengefasst; 1-3 stellen Makrophagenpopulationen dar (oben links). Darstel-
lung des relativen Anteils der Makrophagepopulationen an allen Makrophagen in der arterio-
Sklerotischen Aorta (oben rechts). Immunhistochemische Farbung von TREMZ und des Makro-

phagenmarkers CD68 in humanen Endarterektomie-Préaparaten der A. carotis.

diese Immunzellen das Krankheitsgeschehen
beeinflussen (wie Zytokine, Wachstumsfakto-
ren oder bestimmte RNA Molekdle).
Beispielsweise konnten wir kirzlich zei-
gen, dass ein Koagulationsfaktor, Faktor XIl,
in der Arteriosklerose tber die direkte in-
flammatorische Aktivierung von Makropha-
gen eine wichtige Rolle bei der Erkrankung
spielt. Die Defizienz von FXII verminderte
entsprechend die Inflammation und arterio-
sklerotische Plaquelast in der Aortenwurzel
und Aorta in einem Arteriosklerosemausmo-
dell (Abb. 1).

Klrzlich haben wir erstmalig die Methodik
der Einzelzell-RNA flr die Analyse von Im-
munzellpopulationen in gesunden und arte-
riosklerotisch veranderten GeféBen ange-
wandt, um einen noch genauerer Einblick
in die Ansammlung der unterschiedlichen
Zellpopulationen und vor allem von Makro-
phagen zu erhalten. Wir konnten drei un-
terschiedliche  Makrophagen-Populationen
identifizieren, die Uber eine unterschiedliche
Aktivitat von Genen spezielle Funktionen bei
der Entstehung dem Fortschreiten der Arte-
riosklerose austiben kdonnten. Darunter war
auch eine bisher nicht beschriebene Makro-
phagenpopulation (sogenannte Trem” Ma-
krophagen). Diese neue Makrophagenpopu-
lation war auch in humanen arterioskleroti-
schen Plaques nachweisbar (Abb. 2). Die ge-
naue Funktion dieser Zellpopulationen wird
nun in aktuellen Arbeiten weiter aufgeklart.
Unser Ziel ist es, ein genaueres Verstandnis
der molekularen und zelluldaren Mechanis-
men der kardiovaskuldren Erkrankungen zu
erlangen, als Voraussetzung fir die Entwick-
lung neuer Therapieansétze.

Weiterhin beschéftigen wir uns mit patho-
physiologischen, genetischen und diagnos-
tischen Aspekten im Bereich der onkologi-
schen Grundlagenforschung. Hier steht ins-
besondere die pathophysiologische Funktion
von LASP-1 im Rahmen der Kanzerogenese
in verschiedenen Tumorentitdten im Mittel-
punkt der Forschung.

Genetik kardialer Erkrankungen
(M. Zimmer)

Wir beschéftigen uns mit der Genetik kardia-
ler Erkrankungen und Kardiomyopathien. Ak-
tuell steht ein neues Gen, das eine erbliche
dilatative Kardiomyopathie verursacht, im
Fokus. 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, Molekularbi-
ologie und die kardiovaskuldre Biologie. Der
Lehrstuhl ist auBerdem an den Studiengan-
gen Experimentelle Medizin, Biochemie, dem
MD/PhD-Programm und der GSLS (Graduate
School of Life Sciences) beteiligt und betreut
medizinische und naturwissenschaftliche Dis-
sertationen, Bachelor- und Masterarbeiten.
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Aufgaben und Struktur

Das Institut fur Klinische Neurobiologie wur-
de im Jahr 2000 als eigenstandiges For-
schungsinstitut am  Universitatsklinikum
Wirzburg gegriindet. Das Institut ist zum
uberwiegenden Teil grundlagenwissenschaft-
lich tatig, und klinisch in die Betreuung einer
Spezialambulanz fir Motoneuronerkrankun-
gen an der Neurologischen Universitatsklinik
eingebunden, um den Transfer von wissen-
schaftlichen Erkenntnissen in die klinische
Anwendung zu ermdglichen und sicherzu-
stellen. Seit 2017 wurde durch Herrn Prof.
Tovote ein zusatzlicher Schwerpunkt im Be-

reich Systemneurobiologie geschaffen, um
Grundlagenforschung zu motorischen Sto-
rungen und Angsterkrankungen mit den For-
schungsschwerpunkten der Kliniken fiir Neu-
rologie und Psychiatrie zu verknilpfen. Das
Institut ist seit 2010 im Geb&ude E4 in der
Versbacher Str. 5 untergebracht.

Forschungsschwerpunkte

Zentrale Themen der Forschung sind Pa-
thomechanismen von neurodegenerativen
Motoneuronerkrankungen wie der Amyotro-
phen Lateralsklerose und der spinalen Mus-
kelatrophie, Grundlagenforschung zur Unter-
suchung von neuronalen Netzen fir komple-
xe Hirnfunktionen wie die Kontrolle von Angst
und Steuerung der Motorik sowie Struktur-
Wirkungsuntersuchungen bei neuropsychia-
trischen Erkrankungen, die auf Mutationen
in lonenkanélen beruhen.

Die Arbeitsgruppe Motoneurondegeneration
beschéftigt sich mit Fragen, welche Signal-
wege und zelluldare Mechanismen fir die Auf-
rechterhaltung und Plastizitat von axonalen
Fortsatzen bei Motoneuronen verantwortlich
sind. Ein weiterer Schwerpunkt sind die Eta-
blierung und Analyse von Tiermodellen sowie
die Entwicklung neuer therapeutischer Stra-
tegien zur Behandlung der Amyotrophen La-
teralsklerose, der haufigsten Motoneuroner-
krankung bei Erwachsenen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Forschung ist
die Analyse der Pathophysiologie der spina-
len Muskelatrophie. Diese Erkrankung, die be-
reits im Kindesalter auftritt, ist durch axona-
le Defekte und Stérungen der Neurotransmis-
sion an den neuromuskuldren Synapsen ge-
kennzeichnet. Diese Defekte sind auf einen
gestorten Transport von mRNAs und auch
nicht-kodierenden RNAs (ncRNAs) in axonale
Projektionen von Motoneuronen gekennzeich-
net. Auf der Basis dieser Experimente, kénnen
neue therapeutische Strategien zur Behand-
lung dieser Erkrankung entwickelt werden.

Das ,Defense Circuits Lab“ (DCL) der Ar-
beitsgruppe Tovote beschéftigt sich mit den
neuronalen Netzwerken, welche der Entste-
hung von Angstzustanden zugrunde liegen.
Der Fokus liegt dabei auf Hirnstammregio-
nen, die Uber absteigende Nervenbahnen
sowohl Angstverhalten als auch die Funkti-
on anderer, flr Angstreaktionen wichtigen
Korperorgane wie z.B. des Herzens kontrol-
lieren. Ein weiterer Schwerpunkt unserer
Forschung sind die Mechanismen der Inte-
gration von aufsteigenden kardialen Infor-
mationen aus der Peripherie des Korpers
in die Furcht-Netzwerke des Zentralnerven-
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systems. Wir betreiben systemneurowissen-
schaftliche Forschung und kombinieren eine
Vielzahl beobachtender (z.B. virale neuro-
anatomische tracings, Miniscope-Kalzium-
Bildgebung) sowie pertubationaler (z.B. Op-
togenetik) experimenteller Ansétze in freibe-
weglichen Mausen.

Wir arbeiten thematisch und personell mit
den psychiatrischen Kliniken (PPP und
KJPPP) zusammen und tauschen uns intensiv
mit dem Psychologischen Institut der Univer-
sitdt Wiirzburg aus. Mit dem Deutschen Zen-
trum flr Herzinsuffizienz (DZHI) Wirzburg
entwickeln wir kardiale Optogenetik und in
Zusammenarbeit mit der Neurologischen Kli-
nik in Wirzburg untersuchen wir motorische
Netzwerke und deren Dysregulation bei der
Parkinson-Erkrankung, die oft mit Angststo-
rungen einhergeht.

Die von Frau Prof. Carmen Villmann geleite-
te Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit mole-
kularen Pathomechanismen bei Bewegungs-
storungen. Diese Erkrankungen sind auf
Fehlfunktionen der glycinergen Neurotrans-
mission zuriickzufiihren. Mutationen in Ge-
nen, die fir Glycinrezeptor Untereinheiten
kodieren sowie Autoantikorper, die sich ge-
gen Glycinrezeptoren richten, sind mit den
neurologischen Erkrankungen Hyperekplexie
(Startle Disease, Stiff-Baby Syndrom) sowie
Stiff-Person-Syndrome assoziiert. Etablierte
Mausmodelle, die Mutationen in Unterein-
heiten des Glycinrezeptors tragen (spastic,

Abb. 1: Schematische Darstellung der Funkti-
on des Smn Proteins in verschiedenen Kom-
partimenten von Motoneuronen. Die spina-
le Muskelatrophie, die durch das Fehlen des
Smn Proteins verursacht wird, ist die héu-
figste Motoneuronerkrankung bei Kindern.

Im Zellkbrper von Motoneuronen spielt Smn
eine zentrale Rolle bei der Assemblierung
von RNA/Proteinkomplexen. Smn ist auch an
der Formation von Transportpartikeln (mRN-
Ps) beteiligt, die RNA Molekdile in axonale
Fortsétze transportieren und so die lokale
Synthese von Proteinen in Nervenzellfortsat-
zen und deren Terminalen ermoglichen. (Aus
Jablonka und Sendtner, Gene Therapy 2017,
1-8).
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Abb. 2: Aufkldrung des Pathomechanismus einer neuen Startle Mutation. Ausgehend vom ver-
&nderten Phidnotyp mit motorischer Beeintrachtigung des Laufverhaltens, konnte auf zellulérer
Ebene eine reduzierte synaptische Lokalisation der betroffenen Glycinrezeptoren identifiziert
werde. Auf funktionaler Ebene wurden reduzierte Amplituden glycinerger Stréme, reduzier-

te Wirksamkeit von Glycin sowie ein schnelleres SchlieBverhalten des lonenkanals aufgezeigt.
Aufbauend auf neuesten Daten zur Cryo-EM Struktur des Glycinrezeptors wurde die Mutation
einer neuen Gating Region zugeordnet, die in der Nahe der Agonistenbindestelle das Vorhan-
densein eines Netzwerks aus Wasserstoffbriicken beeintrédchtigt. Zusammenfassend konnten
mit diesen Ergebnissen die Fehlfunktionen bei einer Startle Erkrankung weiter aufgeklart wer-
den (modifiziert nach Schaefer et al., J. Neurosci. 2017 und Janzen et al., Front Mol Neurosci
10: 322, 2017).
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Abb. 3: Charakterisierung der neuronalen Netzwerke fiir Angstverhalten. A) Ein prdmotori-
sches Neuron im magnozelluldren Nukleus der Medulla, welches mit Hilfe viraler Vektoren von
der Vorderextremitat zuriickverfolgt werden konnte. Uber diese Zellen wird mit erregenden
synaptischen Eingangen aus dem Mittelhirn eine charakteristische Angstreaktion, sog. ,, Free-
zing “ vermittelt. B) Virale Expression optischer Aktuatoren im Mittelhirn, (ber die eine Licht-
induzierte Fluchtreaktion ausgeldst werden kann. C) Mit Hilfe optogenetischer Methoden in-
duzierte, kurzfristige Flucht- und Freezingreaktionen. D) Schematische Darstellung des neuro-
nalen Signalwegs, (ber den die , Freezing “-Reaktion wéhrend Angstzusténden gesteuert wird.
(modifiziert nach Tovote et al., Nature 2016).

spasmodic, oscillator und shaky) eignen sich,
um die neurologischen Erkrankungen auf mo-
lekularer und zellulérer Ebene zu verstehen.
In Zusammenarbeit mit dem Zentrum flr psy-
chische Gesundheit wurde ein Zusammen-
hang zwischen Polymorphismen im Glycin-
rezeptor Gen GLRB und Angst-/Panikerkran-
kungen identifiziert. Seit 2017 ist ein weite-
rer Fokus der Arbeitsgruppe die Entwicklung
von 3D Zellkulturmodellen primérer Neurone
in verschiedenen Matrices oder matrixanalo-
gen Materialien (Hydrogelen) innerhalb des
SFB TRR225.

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 kénnen. Mit Hilfe ver-
schiedenster Verhaltenstests in Kombination
mit elektrischen Ableitungen, in vivo Tiefen-
hirn-Bildgebung sowie optogenetischen Sti-
mulationen kann Angstentstehung gemes-
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sen und beeinflusst werden. Die hauseigene
LViral Facility“ erlaubt es, virale Vektoren, ein
wesentliches Werkzeug der modernen Neu-
rowissenschaft zielgerecht und kostenspa-
rend herzustellen.

Lehre

Das Institut fir Klinische Neurobiologie ist
an der Ausbildung von Studierenden im in-
ternationalen Masterstudiengang Translatio-
nal Neuroscience beteiligt, welcher seit 2015
von der Medizinischen Fakultdt angeboten
wird. Dieser Studiengang wird seit 2018 vom
Bayerischen Wissenschaftsministerium als
Elite-Studiengang gefordert. Weiterhin wer-
den Studierende der Humanmedizin und der
Biologischen Fakultdt (Bachelor und Master
Kurse) im Wahlpflichtfach Klinische Neurobi-
ologie ausgebildet. Ein weiterer Schwerpunkt
ist die Ausbildung von Studierenden in den
Studiengéngen Biomedizin und Biochemie
sowie von Studierenden der Klasse ,,Neuro-
wissenschaften® der Graduiertenschule fir
Lebenswissenschaften.
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Allgemeine Angaben
und Struktur

Der Lehrstuhl TERM fokussiert auf die Her-
stellung 3-dimensionaler Gewebedquivalen-
te, welche zum einen als Test-system sowohl
in der Grundlagen- als auch in angewandter
Forschung verwendet werden konnen, zum
anderen aber auch - die Herstellung nach
GMP-Richtlinien vorausgesetzt - in Patienten
als Gewebeersatz oder in Form eines ,drug
delivery“ System transplantiert werden kon-
nen. Mit diesen Modellen ist es mdglich, In-
teraktionen von Zellen und Materialien, Ge-
webe und Wirkstoffen oder Gewebe und Mi-
kroorganismen zu untersuchen. Um eine
moglichst groBe Bandbreite an Modellen be-
reitzustellen bedarf es eines hohen MaBes an
Interdisziplinaritat. Nur so ist es mdglich mit
geeigneten (Stamm)-Zellen, individuell funk-
tionalisierte Materialien, Medien definierter
Zusammensetzung und fiir die Mechanik der
zu bildenden Gewebe optimierten Bioreakto-
ren Gewebe in der geforderten Qualitat her-
zustellen. Durch die bisher realisierten Gewe-
bemodelle und das damit verknipfte Potenti-
al in wissenschaftlicher Verwendung wurden
nationale und internationale Kollaboratio-
nen ermdglicht, deren Ergebnisse durch re-
nommierte Publikationen und Auszeichnun-
gen belegt sind und als Grundlage fur die er-

folgreiche Einwerbung diverser Projekte, die
die strategische Ausrichtung des Lehrstuhls
nachhaltig unterstitzen, dienen werden.

Forschungsschwerpunkte

Nachwuchsgruppe ETFACE

(). Hansmann, T. Schmitz, M. Jannasch -
Entwicklung nahtloser Gewebe-Technik-
Schnittstellen)

Die Nachwuchsgruppe ETFace ist im BMBF
Programm NanoMatFutur angesiedelt und
beschéftigt sich speziell mit Zell-Material-
Wechselwirkungen. Der wissenschaftliche
Fokus wird hier auf Materialen gelegt, die
fir Elektroden zur Gewebestimulation (Herz-
schrittmacher) verwendet werden. Mehr als
die Hélfte der Energie einer Herzschrittma-
cherbatterie geht auf Grund von Leckstromen
an der Grenzflache zwischen Herzschrittma-
cher und Gewebe verloren. Im Rahmen die-
ses Projekts werden nanostrukturierte Elek-
troden entwickelt, die eine nahtlose Verbin-
dung zwischen Gewebe und Elektrode er-
moglichen sollen.

Bioreaktoren
(J. Hansmann, S. Schirlein, T. Schwarz)

Durch die am TERM entwickelten Bioreaktor-
systeme flr z.B. BlutgefaBe, 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 fur die Im-
plantatherstellung unter GMP-Bedingungen
weiterentwickelt. Ein weiterer Schwerpunkt
ist die Automatisierung. Unter Einsatz mo-
dernster Robotertechnologie werden hierbei
Prozesse wie 3D Gewebekultur und verschie-
dene Testungen abgebildet.

Modifizierte Wachstumsfaktoren
(J. Nickel, C. Siverino)

Die Qualitéat von Geweben ist stark von den
auf sie permanent einwirkenden Stimuli ab-
hangig. Neben der Einwirkung mechanischer
Stimuli, welche im Tissue Engineering durch
geeignete Bioreaktoren erzeugt werden kon-
nen, sind auch (bio)-chemisch Ubertragbare
Signale fur die Funktionalitdt des Gewebes
essentiell. Fir die Applikation lokal wirken-
der Proteine besteht in vivo jedoch oft das
Problem, dass diese durch Diffusionsprozes-
se vom Wirkort entfernt werden. Daher mis-
sen in der Regel unphysiologisch hohe Do-
sen implantiert werden, was wiederum zu
unerwiinschten Nebenwirkungen flhrt. Im
Rahmen eines EU-geférderten Projektes (Bi-
olnspire) konnten Varianten eines die Kno-
chenbildung induzierenden Wachstumsfak-
tors (BMP-2) entwickelt werden, die mithil-
fe sogenannter ,Click“-Chemie kovalent an
Scaffoldstrukturen gekoppelt werden kon-
nen. Erste Tierversuche belegten bereits die
Verwendbarkeit dieser Proteinvarianten, so-
dass in Zukunft sichere, nebenwirkungsar-

S0um

Abb. 1: Car-T Cells (griin: CD45) in einem 3D Lungentumormodell.
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2 k) . I
Abb. 2: BMP2-funktionalisierte ,,beads* in-
duzieren die osteogene Differenierung von
C2C12 Zellen durch direkten Kontakt.

mere Medizinprodukte hergestellt werden
kénnen.

Humane Gewebemodelle

(A. Appelt-Menzel, D. Zdzieblo - iPS Techno-
logie zum Aufbau von Testsystemen; F. Ehli-
cke, J. Nickel - Gewebemodelle fiir musku-
loskelettale Fragestellungen; G. Dandekar
und S. Nietzer - Tumor Gewebemodelle; M.
Steinke, A. Rossi, M. Metzger S. Kress und
M. Schweinlin; - humane Barriere-Modelle;
M. Steinke, M. Metzger, C. Lotz - Modelle
flr Infektionsstudien)

Die am Lehrstuhl verwendeten 3D-Gewebe-
modelle dienen in erster Linie als Barriere-
Modelle und erlauben die Analyse z.B. von die
Barriereintegritat schadigenden Substanzen.
So konnten Cornea-Modelle etabliert werden,
welche Einblicke in die Treiber von Augenirri-
tationen ermdglichen und als Ersatz fur Tier-
versuche groBe internationale Aufmerksam-
keit erfuhren. Ein auf IPS-Zellen-basierendes
Blut-Hirnschranken-Modell erzielte sogleich
zwei Auszeichnungen unter anderem den
renommierten Lush-Preis. Die verwendeten
Modelle erlauben aber auch detaillierte mo-
lekulargenetische Analysen wie z.B. die bio-
informatische Aufschliisselung des EGFR-Sig-
nalwegs in einem Lungenkrebsmodell. Weite-
re Entwicklungen zielen auf die Untersuchung
der Mechanismen der Kryokonservierung ab,
um die Lagerung von Geweben und Trans-
plantaten zu verbessern. Seit 2017 wird das
Projekt ,,3D-RoboMuk* (Roboterbasierte Her-
stellung personalisierter Organoid-Testsyste-
me zur in vitro Testung von CFTR-mutations-
spezifischen Mukoviszidose-Wirksubstanzen)
vom STMWI Bayern in Kollaboration mit der
Fa. Opto GmbH und Prof. Helge Hebestreit
(UKW) gefordert. Im Rahmen dieses Projek-
tes werden patientenspezifisch Wirksubstan-
zen mithilfe von Darm- und Atemwegs-Orga-
noidkulturen getestet, wobei flexible, interak-
tive Robotertechnologie zur Produktion die-
ser Kulturen zum Einsatz kommt.

Infektionsmodelle

Mit den am TERM entwickelten 3D Gewebe-
modellen wird ein breites Spektrum an Fra-
gestellungen zu Pathomechanismen von In-
fektions- und Krebserkrankungen adressiert
und in Kooperation mit anderen Lehrstihlen
des Universitatsklinikums, der Universitat
Wirzburg sowie externen Universitaten be-
arbeitet. Ein sehr interessantes Projekt be-
schaftigt sich mit den Infektionsmechanis-
men der durch Trypanosomen verursachten
Schlafkrankheit. In Kollaboration mit Prof.
M. Engstler (Universitat Wirzburg) konn-
ten hier bereits durch Tse-Tse verursachte
Trypanosomeninfektionen anhand von 3D-
Hautmodellen nachgebildet werden.

Im Rahmen des GRK 2157 wird von der DFG
seit 2016 das Projekt ,,3D Gewebemodelle
fur die Untersuchung mikrobieller Infektio-
nen durch Humanpathogene® (M. Steinke)
gefdrdert. In enger Kooperation mit Prof. R.
Gross (Lehrstuhl fir Mikrobiologie, Universi-
tat Wirzburg) und Prof. Dr. P. Sebo (Tsche-
chische Akademie der Wissenschaften,
Prag) werden hier Interaktionen des Ade-
nylatzyklasetoxins (ACT) von Bordetella per-
tussis mit priméren Epithelzellen der leiten-
den humanen Atemwege unter 2D und 3D
Kulturbedingungen untersucht.

Im Bereich der Tumortestsysteme startete
2017 ein IZKF gefordertes Projekt (G. Dan-
dekar; B-354), in dem die Wirksamkeit von
CAR-T-Zellen in soliden Tumorgewebemodel-
len untersucht wird. In einem BMBF-Projekt
(Alternativmethoden zum Tierversuch) wird
die Wirksamkeit zielgerichteter Medikamen-
ten in Lungentumor-Gewebemodellen unter-
sucht und mit herkdmmlichen Tiermodellen
verglichen.

Autologe Implantate
(P. Bittorf, M. Haddad-Weber, O. Pullig)

Fir die Herstellung von Implantaten werden
(autologe) Zell-Matrix-Produkte auf Basis der
BioVaSc®-Technologie, der CellPouch™ oder
Kollagenmembranen entwickelt. Die Arbeits-
gruppe kooperiert hier eng mit verschiede-
nen klinischen Einrichtungen des UKW um
autologes Spendermaterial in therapeutisch
wirksame Arzneimittel zu Uberflihren. Unse-
re regulatorische Expertise erlaubt eine kom-
petente Translation von préklinischer For-
schung in die klinische Anwendung.

Im EU Projekt HemAcure werden erfolgreich
besondere Subtypen von Endothelzellen von
Hamophilie A Patienten (Bluterkrankheit) iso-
liert und gentechnisch korrigiert, sodass sie
den fehlenden Gerinnungsfaktor VIII produ-
zieren. Wichtige Sicherheitsaspekte fur das
Zelltherapeutikum werden sowohl in vitro als

109

auch in vivo erforscht. Schwerpunkte sind
hierbei die Untersuchung der Biodistribution
des Zelltherapeutikums im Mausmodel so-
wie die Uberpriifung der Zellen in Bezug auf
ihre Virussicherheit und mikrobiologische Si-
cherheit.

Lehre

Die Dozenten des TERM sind aktiv in die
Gestaltung und das Abhalten von Vorlesun-
gen, Seminaren und Praktika eingebunden.
Es werden umfangreich Veranstaltungen fur
Studenten verschiedener Fakultdten (Medi-
zin (Studiengang Biomedizin), Biologie, und
Chemie (Studiengang ,Funktionswerkstof-
fe“) angeboten.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Appelt-Menzel A, Cubukova A, Gunther K, Eden-
hofer F, Piontek J, Krause G, Stuber T, Walles H,
Neuhaus W, Metzger M. (2017) Establishment of
a Human Blood-Brain Barrier Co-culture Model
Mimicking the Neurovascular Unit Using Induced
Pluri- and Multipotent Stem Cells. Stem Cell Re-
ports 8:894-906.

Kress S, Baur J, Otto C, Burkard N, Braspenning J,
Walles H, Nickel J, Metzger M. (2018) Evaluation
of a Miniaturized Biologically Vascularized Scaf-
fold in vitro and in vivo. Sci Rep 8:4719.

Lotz C, Kiesewetter L, Schmid FF, Hansmann J,
Walles H, Groeber-Becker F. (2018) Replacing the
Draize eye test: Impedance spectroscopy as a 3R
method to discriminate between all GHS catego-
ries for eye irritation. Sci Rep 8:15049.

Schmid FF, Groeber-Becker F, Schwab S, Thude
S, Walles H, Hansmann J. (2018) A standardized
method based on pigmented epidermal models
evaluates sensitivity against UV-irradiation. ALTEX
35:390-396.

Tabisz B, Schmitz W, Schmitz M, Luehmann T,
Heusler E, Rybak JC, Meinel L, Fiebig JE, Mueller
D, Nickel J. (2017) Site-Directed Immobilization
of BMP-2: Two Approaches for the Production of
Innovative Osteoinductive Scaffolds. Biomacro-
molecules 18:695-708.




Lehrstuhl fur Orthopadie

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Maximilian Rudert
(Direktor)

Orthopadische Klinik Kénig-Ludwig-Haus
Brettreichstr. 11

97074 Wiirzburg

Tel.: 0931/803-1101

Fax: 0931/803-1109

E-mail: office.klh@mail.uni-wuerzburg.de
www.med.uni-wuerzburg.de/orthopaedie

Prof. Dr. med. Franz Jakob
Tel.: 0931/803-1580

Prof. Dr. med. Boris Holzapfel
(ab 10/2018)
Tel.: 0931/803-3122

Aufgaben und Struktur

Die Orthopadische Klinik Konig-Ludwig-
Haus ist ein Krankenhaus der Maximalver-
sorgung fur 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, 9 Oberarz-
te und 23 Assistenzérzte beteiligt. Das Haus
verfligt Uber 123 Betten, in 5 Operationssé-
len werden im Jahr etwa 4500 Eingriffe durch-
gefiihrt. In der Poliklinik werden pro Jahr ca.
20.000 Patienten ambulant behandelt. Im
Rahmen der Hochschulambulanz wird unter
Leitung von Prof. Dr. Franz Jakob (ab 2019 Dr.
Lothar Seefried) das Osteologische Schwer-
punktzentrum DVO als Spezialambulanz fir
Metabolische Knochenerkrankungen betrie-
ben. Das Kénig-Ludwig-Haus verfligt zusatz-
lich Uber eigene Abteilungen fir Rontgendia-
gnostik und Physikalische Therapie mit Kran-
kengymnastik.

Das Orthopadische Zentrum fiir Musku-
loskelettale Forschung (kiinftig Bern-
hard-Heine-Centrum fiir Bewegungsfor-
schung) ist eine interaktive Plattform zwi-
schen Grundlagenwissenschaft, translatio-
naler Forschung und klinischer Umsetzung
innovativer Therapiestrategien. Seine For-
schungsschwerpunkte sind die Regeneration
von Knochen, Muskeln und Gelenken, die Bi-
ologie der Vorlaufer (Stamm-)Zellen, die Ge-
webe-Adaptation unter physikalischen Kraf-
ten und die Entwicklung zellbasierter thera-
peutischer Verfahren inklusive Tissue Engi-
neering fur die Regeneration von Knochen,
Knorpel, Muskel, Sehnen und Bandstruktu-
ren. Weiterhin wurde in den letzten Jahren
eine intensive Interaktion mit den onkologi-
schen Einrichtungen des Klinikums etabliert,
Forschungsschwerpunkt ist die Knochenme-
tastasierung, speziell die Knochenerkran-
kung bei multiplem Myelom. Im Zusammen-
hang mit dem Zentrum fir Seltene Erkran-
kungen ZESE an der Universitat Wirzburg
werden zudem seltene Knochenerkrankun-
gen erforscht, insbesondere die Hypophos-
phatasie. Das Zentrum unterstitzt den Lehr-
stuhl vor allem in der Reprasentation von

Forschung und Lehre in der Orthopadie. Der
Leiter des Zentrums, Prof. Dr. Franz Jakob,
ist gleichzeitig Sprecher des interdiszipling-
ren Muskuloskelettalen Centrums Wiirzburg
MCW, das Ausgangspunkt der Entwicklung
eines Forschungsschwerpunkts fir Gewe-
beregeneration an der Universitat Wirzburg
ist (www.mcw.medizin.uni-wuerzburg.de).

Schwerpunkte ambulanter und stationérer
Versorgung orthopéadischer Patienten:

* Endoprothetik von Huft-, Knie-, Schulter-
und Ellenbogengelenk sowie Tumorendo-
prothetik

¢ Schulter- und Ellenbogenchirurgie

* Sportorthopéadie

¢ Kinderorthopéadie

* Sprunggelenks- und FuBchirurgie

* Wirbelsaulenchirurgie

e Tumorchirurgie

* Rheumaorthopadie

 Arthroskopien von Knie-, Schulter-, Ellen-
bogen-, und Sprunggelenk

* Osteologie (metabolische und degenerati-
ve Erkrankungen, Osteoporose, Knochen-
metastasierung)

MSC Kontrolle

7d adipogene Differenzierung

Abb. 1: Fettzelldifferenzierung aus skelettalen Vorlduferzellen, dargestellt mit ,,holotomogra-

phic microscopy“ (https.//nanolive.ch/).
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Abb. 2: Regeneration eines , critical-size “ Knochendefektes nach Resektion eines primé&r mali-
gnen Knochentumors durch Implantation eines patienten-spezifischen polymeren Scaffolds.

* Seltene Knochenerkrankungen mit spezi-
eller Expertise fir die Hypophosphatasie,
Phosphat-Verlust-Syndrom bei onkogener
Osteomalazie und M. Paget.

Konsiliarische Betreuung zahlreicher Kliniken
und Behindertenzentren.

Forschungsschwerpunkte

Das Orthopéadische Zentrum fiir Muskulos-
kelettale Forschung verfligt Uber 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
Drittmittelforderung durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft, das BMBF, die Euro-
paische Union (EU-Konsortien VASCUBONE,
HydroZONES), das IZKF der Universitat
Wiirzburg (assoziierte Nachwuchs-Forscher-
gruppe Geweberegeneration, Dr. Marietta
Herrmann), die Bayerische Forschungsstif-
tung, das Netzwerk Muskuloskelettale Rege-
neration der Sektion Grundlagenforschung
der DGOU und zahlreiche Industriekoopera-
tionen. In 2015 wurde eine Forderung uber
EFRE-Mittel zum Aufbau eines Zentrums fur
Bewegungsforschung gewahrt. Seit 01.0k-
tober 2018 bekleidet Herr Prof. Boris Holz-
apfel die W2 Professur fiir Translationale
Orthopadische Chirurgie mit dem Ziel das
slranslation Gap“ zwischen Grundlagenfor-
schung und Klinik zu schlieBen. Die Anzahl
der Drittmittelstellen betrégt 15-20. Das Ko-
nig-Ludwig-Haus verflgt tber eine Klinische

Studieneinheit (Leitung Dr. L. Seefried), die
Klinische Phase II/1ll und Phase IV Studien
durchfihrt.

Schwerpunkte der wissenschaftlichen
Arbeit

* Biologie mesenchymaler Stammzellen (F.
Jakob, R. Ebert, S. Muller-Deubert, C. Hof-
mann (Gastwissenschaftlerin Kinderklinik))
Epigenetik und Chromatinmodifikation in
Mesenchymalen Stammzellen (F. Jakob, R.
Ebert)

Tumororthopédie und Knochenmetasta-
sen (DFG FOR 1586, Therapie-Einheit Mul-
tiples Myelom, Sanderstiftung) (M. Rudert,
F. Jakob, N. Schiitze, M. Lidemann, L. See-
fried, R. Ebert)

Molekulare Orthopédie und Zellbiologie
(N. Schiitze)

Translationale Orthopé&dische Chirurgie (B.
Holzapfel)

Mechanobiologie (F. Jakob, S. Miller-Deu-
bert, R. Ebert)

Simulatortechnologie in der Lehre und Wei-
terbildung (S. Reppenhagen, M. Rudert)
Tumorchirurgie und dreidimensionale De-
fektrekonstruktion (M. Rudert, B. Holzap-
fel)

Spezielle Verfahren der operativen Rekon-
struktion des Schultergelenks (P. Plum-
hoff)

Autologe Chondrozytentransplantation (T.
Barthel, S. Reppenhagen)

Applikation mesenchymaler Stammzellen
zur Therapie der Osteonekrose und der Ar-
throse (M. Rudert, L. Seefried, P. Plumhoff)
Endoprothetik des Hift- und des Kniege-
lenkes (M. Rudert, B. Holzapfel, M. Lide-
mann, A. Jakuscheit, S. Bolch)
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e Patientenindividuelle  Gelenkversorgung
an Knie, Hufte und Becken (M. Rudert, B.
Holzapfel, J. Arnholdt)

* Therapie periprothetischer Gelenkinfektio-
nen (M. Rudert, M. Lidemann, S. Bdlch)

* Spezielle Kinderorthopéadie, Wirbelsdulen-
und FuBchirurgie (P. Raab)

* Klinische Studien zur Osteoporose und zu
Metabolischen Osteopathien (F. Jakob, L.
Seefried, G. Baron, F. Genest)

Lehre

* Vorlesung Grundlagen der Orthopadie

* Kursus der allgemeinen klinischen Unter-
suchungen in dem nichtoperativen und
dem operativen Stoffgebiet

e Praktikum der Orthopadie (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-
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

Anfang 2018 wurde der Lehrstuhl flr Allge-
meinmedizin am UKW unter Frau Prof. Dr.
Anne Simmenroth und Frau Prof. Dr. Ildikd
Gagyor eingerichtet. Der bereits zuvor beste-
hende ,Lehrbereich Allgemeinmedizin® ist
seither ein vollwertiges universitéres Institut,
das sich gleichermaBen der Forschung sowie
der Lehre in der Aus-, Weiter- und Fortbildung
widmet.

Zuden Aufgaben des interdisziplindren Teams
gehoren die Lehre im Fach Allgemeinmedizin
sowie in verschiedenen Querschnittsfachern,
die Koordinierung des Blockpraktikums und
des Wahlfaches Allgemeinmedizin im PJ, die
Forschung im primérmedizinischen Bereich
zusammen mit den Versorgern in der Region
sowie die Beteiligung an nationalen und in-
ternationalen Forschungskooperationen und
schlieBlich die Mitwirkung in der Weiter- und
Fortbildung arztlicher Kolleginnen und Kolle-
gen. Eine Besonderheit unseres Faches ist,
dass Hausarztpraxen aus der Region als aka-
demische Lehrpraxen in die Ausbildung der
Studierenden eingebunden sind.

Forschungsschwerpunkte

Das Institut fur Allgemeinmedizin tragt dazu
bei, die primdrmedizinische Forschung in
Deutschland zu starken und Forschungser-
kenntnisse in die Praxis zu bringen. Dabei
arbeitet das Institut eng mit den Versorgern
in der Region zusammen, vor allem mit den
praktizierenden hausérztlichen Kolleginnen
und Kollegen.

Im Rahmen der Forschung beteiligt sich das
Institut an regionalen, nationalen und interna-
tionalen Forschungskooperationen. Ein wei-
terer Schwerpunkt liegt auf Lehrforschung.

KARDIO-Studie

Behandlungspfade von Menschen mit thora-
kalen Beschwerden unterscheiden sich so-
wohl im internationalen als auch im nationa-
len Vergleich, auf Lander- sowie auf Regional-
ebene. Um die Griinde hierfiir zu evaluieren,
startete im Mai 2017 das Konsortialprojekt
KARDIO unter der Leitung der Abteilung flr
Allgemeinmedizin, Praventive und Rehabili-
tative Medizin der Philipps-Universitat Mar-
burg.

Diese Studie ist ein groBes dreijéhriges Ver-
bundprojekt und wird durch den Innovati-

onsausschuss des gemeinsamen Bundes-
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ausschusses gefordert. Weitere Konsortial-
partner sind Krankenkassen (AOK- Bundes-
verband (AOK-BV) und Wissenschaftliches
Institut der AOK (WIdO), TK und BARMER,
mehrere universitare Abteilungen (Fachbe-
reich Health Service Management der LMU
Minchen, Institut fir Gesundheitsékonomie
und Versorgungsforschung am UKE Ham-
burg, Fakultat Angewandte Sozial- und Ge-
sundheitswissenschaften der OTH Regens-
burg, Ruhr-Universitadt Bochum, Institut flr
Allgemeinmedizin, Charité - Universitats-
medizin Berlin, Institut fir Allgemeinmedi-
zin und Georg-August-Universitat Gottingen,
Universitdtsmedizin (UMG), Institut fur All-
gemeinmedizin) sowie die Deutsche Gesell-
schaft flr Kardiologie - Herz- und Kreislauf-
forschung e.V., die Stiftung Institut fir Herz-
infarktforschung, das Arztliche Zentrum fiir
Qualitat in der Medizin und die Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF). Insge-
samt sind es 4 Regionen, die untersucht wer-
den und 4 Universitaten, die priméar vor Ort
beteiligt sind.

Untersucht werden Behandlungspfade von
der Priméarbetreuung Uber die spezialistisch-
ambulante bis hin zur stationdren Therapie,
ausgehend vom Symptom ,thorakale Be-
schwerden® Uber die Primar-Diagnostik, den
Zugang zu Koronarangiographien und die bei
bestatigter Diagnose veranlasste Therapie-
Anderung. Zunichst ist eine Phase der Beo-
bachtung geplant: Wie in den anderen Regio-
nen auch sollen je Region ca. 200 Patienten
aus den Krankenhausern, aber auch aus der
Primarversorgung (bei Hausérzten oder nie-
dergelassenen Kardiologen) eingeschlossen
werden, zu denen das Institut derzeit die Ko-
operationen aufbaut. In einem zweiten Schritt
ist die Entwicklung eines regionalen, sek-
torlibergreifenden Behandlungspfades ge-
plant, welcher dann wiederum evaluiert wer-
den wird.

REDARES-Studie

Unkomplizierte Harnwegsinfekte gehoren bei
einer Prévalenz von 1,7% - 3,1% zu den hau-
figsten bakteriellen Infektionen in der ambu-
lanten Versorgung und werden in der Regel
antibiotisch behandelt. In der aktuellen Ver-
sorgungsrealitdt werden mit einem hohen
Prozentsatz Antibiotika der zweiten Wahl wie
bspw. Chinolone eingesetzt.

Mit einer deutschlandweiten Primardatener-
hebung werden Uber fiinf Regionen verteilt
in Bayern, Niedersachsen, Baden-Wirttem-
berg und Berlin Erreger- und Resistenztes-
tungen aus 3500 Urinproben unkomplizierter
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Harnwegsinfekte mit dazugehdrigen Verord-
nungsdaten erhoben. Mit Hilfe der Studiener-
gebnisse sollen zukiinftig die Resistenzdaten
der Erreger unkomplizierter Harnwegsinfekte
modelliert und den ambulant tétigen Arzten
zur Verfligung gestellt werden.

Mit Hilfe einer multimodalen Intervention
im Rahmen der REDARES-Studie wird un-
tersucht, wie die Leitlinienadharenz von Arz-
ten in der Primarversorgung bei der Verord-
nung von Antibiotika zur Behandlung unkom-
plizierter Harnwegsinfekte verbessert wer-
den kann. Die geplante Implementierung von
Leitlinienempfehlungen, praxisgerecht auf-
gearbeitete Informationsmaterialen fiir Arzt
wie betroffene Patienten sowie Informatio-
nen zur regionalen Erreger- und Resistenz-
lage bei HWI kénnten dazu fihren, dass die
Anzahl der Verordnungen von Antibiotika der
zweiten Wahl bei Patienten mit unkomplizier-
ten Harnwegsinfekt sinkt.

UTI-IPD

In einer Metaanalyse auf der Basis individu-
eller Patientendaten (UTI-IPD) soll die Effekti-
vitdt von Behandlungsansétzen zur Verringe-
rung des Antibiotikaverbrauchs im Vergleich
zur sofortigen Antibiotikabehandlung unter-
sucht werden. Darlber hinaus werden pro-
gnostische Faktoren und Moderatoren fir
unterschiedliche Krankheitsverlaufe identi-
fiziert. Die individuellen Patientendaten er-
lauben eine differenzierte Analyse der Effek-
te nichtantibiotischer Behandlungsstrategi-
en im Vergleich zur antibiotischen Therapie.
Darlber hinaus koénnen Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Behandlungsstrategien
verglichen werden.

Dissertationen

Ein Hauptaugenmerk der Lehrforschung in
der Allgemeinmedizin liegt auf der Ermittlung
von Faktoren zur effektiven Vermittlung kom-
munikativer Kompetenzen und zur optimalen
Methodik, diese zu erlernen.

So wird z.B. in einer randomisierten Studie
ein neu entwickeltes Seminar zum Thema Ni-
kotinentwdhnung mit einem E-Learning-Mo-
dul verglichen. Im Anamnesekurs wird unter-
sucht, inwiefern sich Anamneseiibungen mit
Schauspielpatienten auf Leistungen im OSCE
(Objective Structured Clinical Examination)
auswirken. Zudem wird das Erstellen virtuel-
ler Patienten durch Studierende hinsichtlich
Lernzuwachs und Abschneiden in der Klau-
sur und im Blockpraktikum untersucht. Wei-
tere Projekte betreffen die Versorgungsfor-
schung durch und in Hausarztpraxen.

Lehre und akademische
Lehrpraxen

Den Schwerpunkt der akademischen Leh-
re bilden die Vorlesungen und Seminare
fur Studierende des 9. Fachsemesters so-
wie das zweiwochige Blockpraktikum in ei-
ner akademischen Lehrpraxis im 10. Fachse-
mester. Das inhaltliche Spektrum der allge-
meinmedizinischen Lehre fokussiert sich auf
wesentliche Charakteristika des Faches wie
z.B. den Umgang mit chronischen Schmer-
zen, Patientinnen und Patienten mit psychi-
schen und psychosomatischen Beschwerden
und Suchtproblematik, kardiovaskulédre Pra-
ventionsmafRnahmen im ambulanten Bereich
sowie der Versorgung von geriatrischen Pa-
tienten und Patienten am Lebensende inklu-
sive der Einfihrung in die Hausbesuchstatig-
keit. Die theoretischen Grundlagen werden
im Blockpraktikum vertieft: Alle Studieren-
den werden flr zwei Wochen in den Alltag in
einer Hausarztpraxis eingebunden, untersu-
chen und befragen selbsténdig Patienten und
sammeln wichtige Erfahrungen in der ambu-
lanten Gesundheitsversorgung. Das Netz der
aktuell rund 70 akademischen Lehrpraxen
erstreckt sich auf den Bezirk Unterfranken
und auf angrenzende Regionen in Mittel- und
Oberfranken und Baden-Wirttemberg.

Neben der genuin allgemeinmedizinischen
Lehre beteiligen sich die Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter an der Lehre in den Quer-
schnittsbereichen Palliativmedizin, Praventi-
on und Gesundheitsférderung, Medizin des
Alterns und des alten Menschen und dem
Kurs ,Praktische klinische Untersuchungs-
methoden®. Ein vorklinisches Wahlfach mit
dem Titel ,Einfihrung in die hausarztliche
Denk- und Handlungsweise®, das Studieren-
den bereits ab dem 2. Fachsemester offen-
steht und im Rahmen von Seminarveranstal-
tungen und Praxishospitationen praktische
Erfahrungen ermdglicht, rundet die Lehre
ab. Im Sommersemester 2019 wird das neue
Wahlfach ,Arzt und Unternehmer® fiir Stu-
dierende des klinischen Abschnitts betriebs-
wirtschaftliche Themen im arztlichen Berufs-
leben - ob als Praxisinhaber, - teilhaber oder
Klinikarzt - in den Blick nehmen, mit dem
Ubergeordneten Ziel einer Sicherstellung der
ambulanten Versorgung durch den medizini-
schen Nachwuchs.

Fortbildung

Fir arztlichen Kolleginnen und Kollegen der
akademischen Lehrpraxen und allen Inter-
essenten bietet das Institut viermal jahrlich
eine Fortbildungsveranstaltung an, auf de-
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nen verschiedenste aktuelle Themen aufge-
arbeitet werden. Erganzt werden diese Lehr-
arztetreffen durch den im Jahr 2018 erstmals
durchgefiihrten und von nun an jahrlich statt-
findenden ,Tag der Allgemeinmedizin® - ei-
ner Fortbildungsveranstaltung frei von frem-
den Interessen von Hausérzten flr Hauséarzte
und deren Teams.
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Aufgaben und Struktur

Zu den Aufgaben des Instituts flir Medizini-
sche Lehre und Ausbildungsforschung geho-
ren die Entwicklung und wissenschaftliche
Evaluation innovativer Lehr- und Prifungs-
konzepte sowie neuer Evaluationsstrategi-
en. Daneben werden zentrale Aufgaben flr
die Curricularentwicklung (Kompetenzorien-
tierung in der Ausbildung) und Fakultatsent-
wicklung (medizindidaktische Dozententrai-
nings) Ubernommen. AuBerdem ist eine Be-
ratungsstelle aus erfahrenen Hochschul-
didaktikern und Teststatistikern integriert,
die verschiedene Lehrprojekte der Fakultat
im Hinblick auf effiziente Lehrmethoden mit
Evidenzbasierung und Lehrforschung bera-
ten. Die medizinische Ausbildungsforschung
hat zum Ziel, die Wirksamkeit von Lehrinter-
ventionen und die Gestaltung von qualitats-
gesicherten Priifungen zu ergriinden.

Forschungsschwerpunkte

Evaluationsforschung
(C. Rabe, J. Backhaus und S.Kdnig)

Evaluationsforschung dient zur wissenschaft-
lichen Bewertung von Lehrveranstaltungen,
Projekten und curricularen Entwicklungen.
Ferner dienen Evaluationsergebnisse zur
Qualitatssicherung, um Verbesserungspo-
tenziale und Stérken zu identifizieren. Das
Institut setzt einen seiner Schwerpunkte in
Evaluationsforschung und hat in diesem Zuge
verschiedene Projekte in Kooperation mit Kli-
niken und Instituten etabliert. Grundvoraus-

setzung sind valide und reliable Messinstru-
mente.

Ein Projekt stellt die Evaluation des Prak-
tischen Jahres dar. Hierbei wurden erst-
malig die Pflicht-Tertiale Chirurgie und Inne-
re auf Grundlage des selbsteingeschatzten
Lernerfolgs und des empfundenen Lernkli-
mas durch die Studierenden bewertet. Ins-
gesamt spiegelten die Ergebnisse die Zu-
friedenheit mit der praxisnahen Ausbildung
an den Standorten bzw. den Kliniken wider.
Der selbsteingeschatzte Lernzuwachs konn-
te erstmals berechnet und verglichen wer-
den. In einer gemeinsamen Studie mit der
Chirurgie wurde das Lernklima im OP mit
Hilfe eines neu entwickelten, standardisier-
ten Fragebogens im Blockpraktikum erhoben
und psychometrisch ausgewertet. Durch die
Skalierung der Ergebnisse konnten Bewer-
tungen im Vergleich der beteiligten Kliniken
korrigiert, sowie eine positivere Bewertung
der &rztlichen Betreuer durch die weiblichen
Studierende herausgearbeitet werden. In Zu-
sammenarbeit mit der Notfallmedizin wur-
den Starken und Schwachen des Peer-
Teachings untersucht. Die Ergebnisse be-
statigten, dass das Lernen von praktischen
Fertigkeiten durch die soziale- und kognitive
Kongruenz der Studierenden mit den Peers
erleichtert wird.

In Kooperation mit der interventionellen Radi-
ologie galt es, die Determinanten fur positi-
ve Lehrerfahrungen in einem klinischen
Seminar mit praktischen Ubungen zu
identifizieren. Beim Lernerfolg scheint dem
raumlichen Vorstellungsvermdgen eine mo-
derierende Funktion beizukommen. In einem
Pflicht-Seminar fur Erstsemester-Studieren-
de wurde der Situational Judgement Test
als neue didaktische Methode im Kontext
von Guter Wissenschaftlicher Praxis genutzt,
um die individuelle Perspektive und Mei-
nungsanderung infolge einer Gruppendis-
kussion zu erheben. Nach dem Austausch
in der Kleingruppe néherten sich die Studie-
renden der bis dahin nicht bekannten Exper-
tenmeinungen an.

In einer qualitativen Studie werden die indivi-
duellen Motive fiir die Facharztweiterbil-
dung (Wahl der Fachrichtung und Einrichtung)
mittels leitfadengestitzten Interviews unter-
sucht. Die Einflussfaktoren fir die Berufswahl
und die Anforderungen der Arbeitswelt fiir die
Generation Y stehen dabei im Fokus.

Interventionsstudien
(J. Backhaus & S. Koénig)

Als Sonderform der Evaluationen zdhlen In-
terventionsstudien, die eine geplante Akti-
on/Anderung intendieren, um Veranderun-
gen zu beobachten oder zu messen. Der
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Vergleich eines Vodcasts mit einer tra-
ditionellen Vorlesung zeigte, dass Studie-
rende mit einer hohen Affinitat zu digitalen
Medien einen geringeren Lernerfolg mit der
Vorlesung erzielten. In einer weiteren Studie
wurden Studierende am Laparoskopietrainer
ausgebildet. Die Gruppe mit der Lernmetho-
de ,,Deconstruction into key steps* konn-
te die prozeduralen Féhigkeiten besser ins
Langzeitgedachtnis tberfihren als die Grup-
pe mit reiner Ubungsmoglichkeit. In Koopera-
tion mit der Mikrobiologie und Virologie wur-
den die Einschatzungen der Studieren-
den zu einer miindlichen Prifung erho-
ben und in aufeinanderfolgenden Semestern
ohne und mit Schulung der Priifenden ver-
glichen. Es zeigten sich essentielle Faktoren,
die die Wahrnehmung einer guten Priifung
bedingen und die durch eine Priferschulung
beeinflussbar sind. Die Vor- und Nachteile
zum Erwerb praktischer Fertigkeiten bei der
Ubung mit 3D-Zdhnen in der endodontolo-
gischen Ausbildung wird derzeit gemeinsam
mit der Zahnerhaltung und Parodontologie
analysiert. Die 3D-gedruckten Zahne sind mit
den Plexiglasblockchen vergleichbar, bieten
aber Vorteile im Hinblick auf eine standardi-
sierte Ausbildung.

Kompetenzdiagnostik
(J. Backhaus & S. Kénig)

Die Kompetenzdiagnostik macht kognitive
Fahigkeiten und Fertigkeiten messbar, wo-
bei insbesondere die Item-Response-The-
ory (IRT) Anwendung findet. Mittels der
IRT konnten bei der Auswertung von kli-
nisch-praktischen Priifungsergebnissen
(OSCE-Priifung zu arztlichen Basisfertigkei-
ten im 5. Semester) die Schwierigkeiten von
Aufgaben und Kovariaten beriicksichtigt, so-
wie im Speziellen die Prifereffekte korrigie-
rend einberechnet werden. Die Validitat und

PE :

Abb. 1: Interprofessionelle Kommunikation
und Teamarbeit im OP: Die Teilnehmenden
der Workshops stellen mit Playmobilfiguren
erlebte oder prototypische Teams zusammen
und reflektieren die Zusténdigkeiten, Perso-
neneinfliisse und Konflikte. Bildquelle: An-
drew Entwistle
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Abb. 2:,,Durch Barrieren schneiden® st ein
von der Robert Bosch Stiftung gefordertes
Lehrprojekt fiir Studierende und Auszubil-
dende. Gemeinsam werden Kommunikation
und Teamarbeit erfahrbar gemacht und ana-
lysiert. Bildquelle: Robert Bosch Stiftung,
Graphic Recording: Visual Facilitators, Katrin
Faensen

Reliabilitdt der Auswertung wurde somit ge-
steigert.

Der Erwerb von Wissen oder Fahigkei-
ten wird oft durch die Differenz von Pra- zu
Post berechnet. Jedem Lehrenden ist be-
wusst, dass Kompetenzen bei fortgeschrit-
tenen Studierenden schwerer zu vermitteln
sind als bei Novizen. Im ersten Fall wird der
absolute Lernwachs geringer ausfallen. Im
Institut haben wir an der Entwicklung einer
leicht zu implementierenden Formel gear-
beitet, die den Lernzuwachs unabhéangig
vom Ausgangswissen errechnet.

Des Weiteren liegt ein besonderer Fokus des
Instituts auf der Validierung komplexer Si-
mulationsmodelle. In einer Studie zur Aus-
und Weiterbildung wurden realitatsnahe Sili-
konmodelle zur operativen Versorgung der
Bauchnabelhernie im Hinblick auf den Er-
werb prozeduraler F&higkeiten untersucht.
Die Modelle eigneten sich bereits fir Studie-
rende ohne Einschréankungen und dokumen-
tierten eine schnelle Lernkurve. Das Modell
trainierte bei Arztinnen und Arzten in Weiter-
bildung insb. jene komplexeren Operations-
schritte, die im Vorfeld unterschatzt wurden.

Stereotype in der berufsiibergreifenden
Zusammenarbeit und Einstellungen zu
Interprofessional Education (IPE)

(S. Sippel)

Die Robert Bosch Stiftung fordert das Insti-
tut bei einem Lehrkonzept, in dem Medizin-
studierende sowie Auszubildende in Ge-
sundheitsberufen erstmals als Team ge-
meinsam unterrichtet werden. Stereotype

beeinflussen die interprofessionelle Teamar-
beit in den Gesundheitsberufen und kdnnen
sich auf diese negativ auswirken. Im Rahmen
eines Begleitforschungsprojektes wurde die
Wahrnehmung der Medizinstudierenden so-
wie der Auszubildenden fiir die eigene und
die fremde Berufsgruppe mit Hilfe quantita-
tiver und qualitativer Methoden erfasst. Aus
den Hinweisen auf einzelne Wirkmechanis-
men konnen Empfehlungen abgeleitet wer-
den, um Vorurteilen entgegenzuwirken. So
zeigten sich signifikante Anderungen nach
der Teilnahme am interprofessionellen Work-
shop mit Zunahme an positiven Einschatzun-
gen der fremden Berufsgruppe und differen-
zierter Sicht auf die eigene Berufsgruppe.
Ergédnzend wurden die Einstellungen zu In-
terprofessional Education (IPE) erfasst.
Diese werden durch personliche Erfahrun-
gen beeinflusst. Mit Hilfe eines Fragebogens
wurden Einstellungen identifiziert und quan-
tifiziert. Unterschiedliche Veranderungen bei
den Berufsgruppen deuten darauf hin, dass
die einzelnen Aspekte (z.B. Berufsrolle, Fiih-
rungskompetenz, Verstandnis klinischer Pro-
bleme) fir Mediziner und Pflegende unter-
schiedliche Bedeutungen haben.

Lehre

Dozententraining (Medizindidaktisches
Zertifikat)

Das Institut implementierte ein Trainingspro-
gramm fir die fachdidaktische Basisquali-
fikation (Grundstufe 60 Unterrichtsstunden)
der Lehrenden in der Medizin. Das Qualifi-
zierungsprogramm ist bayernweit anerkannt
und kann von allen Dozierenden in den Ge-
sundheitsberufen (Arzte/Arztinnen, Pflegen-
de, Therapeuten/Therapeutinnen, Studie-
rende) besucht werden. In den Jahren 2017
und 2018 nahmen 155 Lehrende teil.

Die Teilnehmenden lernen die Rahmenbedin-
gungen der Medizinerausbildung und die zu-
grundeliegenden Konzepte kennen. Sie defi-
nieren kompetenzbasierte Lernziele, verwen-
den passende Lehrmethoden und kongruente
Prifungsformen. Sie erlernen Présentations-
fertigkeiten und ein Repertoire an Methoden,
die sie professionell in ihren Lehrveranstaltun-
gen anwenden. Praxisnah erfahren die Teilneh-
menden, wie sie ihre didaktischen Fertigkeiten
optimieren kdnnen. AuBerdem lernen sie, wie
sie die Lehre im Arbeitsalltag im Rahmen der
Krankenversorgung (z.B. Ambulanz, Station)
oder im Wissenschaftskontext in ihre Tatig-
keit am Arbeitsplatz integrieren kdnnen. Fer-
ner werden Strategien fir eine zielgerichtete
Lehrveranstaltungsevaluation und flr kompe-
tenzbasierte, schriftliche Prifungen vermittelt.
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Kommunikationsféahigkeiten als
wichtige (zahn-)arztliche Kompetenz

Das Institut entwickelte ein Kommunikati-
onstraining zur ,Aufklarung vor Opera-
tionen“ flir das Blockpraktikum Chirurgie.
Die Veranstaltung war als Konzept des flip-
ped classroom zweigeteilt: Die Vorbereitung
erfolgte mittels E-Learning. Die Studierenden
erwarben die Grundlagen der &rztlichen Auf-
klarung, die rechtlichen Aspekte, den Auf-
bau eines Aufklarungsgespréachs sowie Hin-
tergrundinformationen zu drei chirurgischen
Eingriffen. In Aufklarungsgesprachen mit
Schauspielpatienten erhielten die Studieren-
den unter Nutzung von Bewertungschecklis-
ten ein 360-Grad-Feedback von Kommilito-
nen, Tutoren, Schauspielpatienten und arzt-
lichen Experten.

Seit dem Sommersemester 2018 findet ein
allgemeines Kommunikationstraining in
der Zahnmedizin statt, in dem die Studie-
rende die (schwierige) Kommunikation bei der
Behandlung von Patienten iben. Nach einem
einflhrenden Vortrag Uber die theoretischen
Grundlagen mit Inhalten zu Zahnarzt-Patient-
Beziehung, Kommunikationsmodellen, An-
wendung des Aktiven Zuhorens, Motivation
und Umgang mit verdrgerten oder angstli-
chen Patienten wenden alle Studierende in
einer praktischen Ubung mit Schauspielpati-
enten das zuvor Gelernte praktisch an.
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Aufgaben und Struktur

DerLehrstuhlflr Funktionswerkstoffe der Me-
dizin und der Zahnheilkunde ist ein Material-
forschungslehrstuhl, der in den Zahnklini-
ken 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 fiinf 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 von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG), dem Bundesministeri-
um fir Bildung und Forschung (BMBF), der
Europaischen Union (FP7 und ERC) sowie der
Volkswagenstiftung finanziell unterstitzt.

Forschungsschwerpunkte
Hierarchische Systeme

Im Korper sind Zellen von einer Extrazellu-
laren Matrix (EZM) umgeben, welche das
Uberleben der Zellen gewahrleistet und ihre
Funktion maBgeblich beeinflusst und kontrol-
liert. Die Hauptkomponenten der EZM sind
Hydrogele, die fiir die Homdostase des Ge-
webes sorgen und den Zellen als mechani-
sches Gerist dienen. Darlber hinaus sind
Gewebe hierarchisch strukturiert, sodass Be-
reiche mit unterschiedlicher biochemischer
Zusammensetzung und mechanischen Ei-
genschaften entstehen, die jeweils verschie-
dene Zelltypen beheimaten und in einer ge-
webespezifischen raumlichen Struktur ange-
ordnet sind. Oft fungieren Basalmembranen
als diinne Trennschichten zwischen den ein-
zelnen Geweben und sorgen fir die richtige
Zellpolarisierung und gerichtetes Wachstum,
wie beispielsweise in der Haut gut zu beob-
achten ist.

Eine Kernaktivitat des Lehrstuhles besteht in
der Synthese, Verarbeitung und Charakteri-
sierung von in der Regel polymerbasierten bi-
oabbaubaren Materialien, um so Strukturen
zu generieren, die sowohl die natirliche EZM,
als auch die Hierarchie des Zielgewebes in ih-
rer biochemischen Funktion und ihrem struk-
turellen Aufbau bestmdglich nachahmen
konnen. Hierzu werden sowohl modifizierte
Biopolymere sowie biokompatible funktio-
nale Polymere entwickelt und synthetisiert.
Um aus diesen Materialien gezielt Strukturen
aufzubauen, werden Methoden wie das elek-
trostatische Verspinnen von Ldsungen oder
auch die orientierte Gefrierstrukturierung
von Hydrogelen verwendet.

Biofabrikation
In additiven Fertigungsverfahren (im Allge-

meinen auch als 3D Druck bekannt) wird zu-
nachst das zu fertigende Objekt an einem

Computer als Modell erstellt und anschlie-
Bend in zahlreiche horizontale Schichten
aufgeteilt. AnschlieBend erfolgt die Herstel-
lung des Objektes ohne die Verwendung ei-
ner zusatzlichen Form durch einen Schicht-
flr-Schicht Aufbau mit einer fiir das entspre-
chende Material geeigneten Technologie. Die
gleichzeitige Verarbeitung von Zellen und
Materialien mit solchen Verfahren flr die Bi-
omaterialforschung und die regenerative Me-
dizin wird als Biofabrikation bezeichnet. Die
Forschungsarbeiten des Lehrstuhles fokus-
sieren sich hier auf die Entwicklung druckba-
rer und zellkompatibler Hydrogele und deren
Verwendung fur die Biofabrikation von ver-
schiedenen Geweben. Das elektrostatisch
unterstitzte Schreiben von Polymerschmel-
zen (Melt Electrowriting oder MEW) ist eine
weitere Art des 3D Drucks, die am Lehrstuhl
in einem speziellen MEW 3D Drucklabor wei-
terentwickelt und eingesetzt wird. MEW ist
in der Lage Nano- bzw. Mikrometer grofe
Fasern aus bioabbaubaren medizinisch ein-
setzbaren Polymeren herzustellen, die als Bi-
omaterialien, Trager fur die Zellkultur oder als
strukturgebende Verstéarkungen fir Biotinten
oder Hydrogele eingesetzt werden kdnnen.
Ein spezieller Vorteil dieses Verfahrens ist
die Tatsache, dass der Durchmesser der Fa-
sern wahrend des Drucks gedndert werden
kann, so dass multi-modale und mehrphasige
Strukturen mit einem einzigen Nadeldurch-
messer erhalten werden kdnnen (Abb. 1).
Diese Prézision wird erreicht durch die Kom-
bination des elektrostatischen Verstreckens
der Polymerschmelzen und der automatisier-
ten Ablage der gebildeten Fasern.

Bioaktive Anorganische Geriiste

Keramische Stiitzstrukturen werden vor allem
im Bereich des Knochenersatzes eingesetzt
und dienen dort als Unterstltzung fur das
Wachstum neuen Hartgewebes. Die Herstel-
lung solcher Strukturen erfolgt vorzugsweise
aus Calciumphosphaten, die im Rahmen ei-
ner Zementreaktion zu den festen Struktu-

Abb. 1: (A)Mit MEW 3D Druck direkt geschriebene Fasern aus medizinisch verwendbaren Po-
lymeren (B) multimodaler und multiphasiger Zelltréger fiir biomedizinische Anwendungen (C)
ebenfalls hergestellte R6hren mit einzigartigen mechanischen Eigenschaften. A & B reprodu-
ziert aus Hrynevich et al. (2018) sowie C aus McColl et al. (2018) beide mit Erlaubnis von Cre-
ative Commons Attribution 4.0 International License.
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Abb. 2: Pseudo-duktiler Formkdrper eins dual
hértenden Knochenzementes unter Biegebe-
lastung.

ren aushérten. Je nach Einsatzgebiet ist die
Anwendung der biodegradierbaren Knochen-
ersatzwerkstoffe in Form von wéssrigen Pas-
ten, oder nach erfolgter Aushartung in Form
von Granulaten oder einfachen Formkdrpern
von Vorteil. Die Ubertragung der Zementsys-
teme auf den 3D-Pulverdruck erlaubt dabei
die Herstellung patientenspezifischer Imp-
lantate, die optimal fir den jeweiligen Defekt
hergestellt werden kdnnen. Aktuelle Entwick-
lungen auf dem Feld solcher Biozemente sind
auf die Verbesserung der mechanischen Ei-
genschaften fokussiert und sollen insbeson-
dere die sprode Briichigkeit der Keramiken
reduzieren. Hierzu eignen sich neben der Fa-
serverstéarkung vor allem dual hartende Sys-
teme, bei denen eine zuséatzliche Hydrogel-
Phase im Zement gebildet wird, so dass das
erhaltene Implantat vorteilhafte pseudo-duk-
tile Eigenschaften bekommt (Abb. 2). Eine
weitere Verbesserung der biologischen Ei-
genschaften der Materialien wird erreicht
durch die zuséatzliche Beladung mit Arznei-
stoffen, die kontrolliert in den Knochende-
fekt abgegeben werden konnen. Neben dem
Einsatz proteinbasierter Wachstumsfaktoren
wird auch die Ausstattung der Keramiken mit
bioaktiven lonen wie Sr?* oder Cu?* erforscht.
Als eine weitere neue Entwicklung sind dar-
tber hinaus Magnesium Phosphate als Kno-
chenersatzmaterialien im Fokus. Bis diesen
soll die bessere Loslichkeit im biologischen
Milieu eine schnellere Heilung des Knochen-
defekts erlauben.

Nano-Biotechnologie

Nanopartikel sind groB genug, um biologisch
aktive Substanzen aufzunehmen und zu trans-
portieren, aber auch klein genug, um von Zel-
len aufgenommen zu werden und sich aktiver
biologischer Transportprozesse zu bedienen.
Dies eroffnet ein enormes Potential zum ge-
steuerten Transport empfindlicher Wirkstoffe
Uber Barrieren im Korper in das Zielgewebe.

Am Lehrstuhl werden Nanopartikel fir 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, ndmlich groBer Oberflache
und Dimensionen im Bereich von Zellkom-
partimenten. Dies macht sie zu faszinieren-
den Kandidaten, um bioaktive Molekile ein-
zuschlieBen und diese durch Bereitstellung
einer hydrophilen Umgebung vor der Degra-
dation zu schitzen. Die oxidative Vernetzung
von thiofunktionalen Polymeren beispiels-
weise flihrt 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 Zellen mit
den Biomaterialien und Werkstoffen, die in
den anderen Schwerpunkten des Lehrstuh-
les erforscht werden. Themen sind unter an-
derem Zell-Oberflachen-Wechselwirkungen,
wobei neben den Oberflacheneigenschaften
in 2D sowie in 3D auch Effekte wie Porengro-
Be in einem Gerustmaterial, z.B. Gele und Fa-
sern, auf Zelldifferenzierungen und Immunre-
aktionen analysiert werden (Abb. 3). Hierfir
werden primédre mesenchymale Stammzellen
aus verschiedenen Geweben sowie primare
Monozyten und Neutrophile verwendet. 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 angegliedert, in dem
Zytokompatibilitatstests nach DIN EN ISO
10993-5 sowie Biokompatibilitatstests nach
DIN EN ISO 10993-6 auch im Auftrag exter-
ner Kunden durchgefiihrt werden kénnen.

Lehre

Die Lehraktivitdt umfasst Vorlesungen zu
den Themen Biomaterialien, Biofabrikati-
on, Polymere und Verbundwerkstoffe, so-
wie zur Anwendung von Réntgenstrahlen am
Menschen. Zielgruppen sind Studenten der
Zahnheilkunde und des Masterstudiengangs
Biomedizin. Insbesondere steht bei den Lehr-
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Abb. 3: Adipogene Differenzierung von
Stammzellen auf einem MEW Zelltrager.
MaBstab: 200 um.

tatigkeiten der interdisziplinére und transfa-
kultative Bachelor- und Masterstudiengang
Funktionswerkstoffe im Fokus. Ein besonde-
res Lehrangebot besteht in dem Master-Stu-
diengang Biofabrication, der zusammen mit
den Universitaten Utrecht (NL), Wollongong
(AUS) und Queensland University of Techno-
logy (QUT, AUS) durchgefiihrt wird und den
Studierenden ermdglicht in einem Studien-
gang, Abschliisse von zwei verschiedenen
Universitaten zu erhalten.
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Aufgaben und Struktur

In der Poliklinik fir Kieferorthopéadie 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 kieferorthopddischen Anomalien.
Dazu zéhlen im Kindes- und Jugendalter die
Prophylaxe von Zahn- und Kieferfehlstellun-
gen, die Therapie von Kieferfehllagen durch
Ausnitzung und Steuerung des korpereige-
nen Wachstums und die Korrektur von Zahn-
fehlstellungen. Ein besonderer Schwerpunkt
der Poliklinik fir Kieferorthopadie ist die Be-
handlung von erwachsenen Patienten unter
Anwendung spezifischer festsitzender Be-
handlungstechniken aufgrund der besonde-
ren parodontalen und prothetischen Situati-
on.

Darlber hinaus ist die Krankenversorgung an
der Poliklinik fir Kieferorthopadie durch die
interdisziplinédre Kooperation mit den zahn-
medizinischen/medizinischen  Nachbarfa-
chern gepréagt. Mittels kieferorthopadischer
Intervention kann die Behandlung anderer
Disziplinen erleichtert bzw. ermdglicht wer-
den. Im Speziellen besteht eine enge klini-
sche Zusammenarbeit mit der Mund-, Kie-
fer- und Plastischen Gesichtschirurgie zur
Versorgung von Patienten mit komplexen
kraniofazialen Fehlbildungen (Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten, Syndrome), ausgepragten
Kieferfehlstellungen (Dysgnathien) und Kie-
fergelenkfortsatzfrakturen. Patienten mit la-
gerungsbedingten Plagiozephalus werden
konservativ durch funktionsorthopéadische
Wachstumsfreigabe mittels einer individuel-
len Kopforthese in enger Zusammenarbeit
mit der padiatrischen Neurochirurgie sowie
der Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plasti-
sche Gesichtschirurgie in der Poliklinik fir
Kieferorthopadie betreut.

In Zusammenarbeit mit der zahnarztlichen
Prothetik und der Zahnerhaltungskunde/
Parodontologie wird die Reorientierung der
Zahne durchgefihrt. 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 Schédels und
Verlaufsanalyse bei Kindern mit Lage-
rungsplagiozephalus oder Sagittalnaht-
synostose unter Beriicksichtigung der
psychomotorischen Entwicklung. Etab-
lierung und 3-D-Evaluierung eines non-
invasiven dynamischen Behandlungs-
verfahrens mittels individuell ange-
passter Kopforthese.

(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
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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 Kieferorthopé-
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 fir
Kieferorthopéddie ausgezeichnet.

Im Laufe der letzten Jahre konnten im Rah-
men dieses interdisziplindren Projektes zahl-
reiche nationale und internationale Publikati-
onen verdffentlicht werden.

Einfluss von Zahn- und Kieferfehl-
stellungen auf die Mundgesundheits-
bezogene Lebensqualitédt von Kindern
und Jugendlichen

(A. Stellzig-Eisenhauer, F. Kunz in Kooperation
mit dem Institut fUr klinische Psychologie)

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 gerlckt.

Im Rahmen einer interdisziplindren, multi-
zentrischen Studie der Poliklinik fiir Kiefer-
orthopédie des Universitatsklinikums Wirz-
burg in Zusammenarbeit mit der Klinischen
Psychologie der Universitdt Wirzburg wird
anhand validierter Fragebdgen ein moglicher
Einfluss sowohl (1) von Zahn- und Kieferfehl-
stellungen als auch (2) deren Korrektur auf
die mundgesundheitsbezogene Lebensquali-
tat bei kieferorthopadischen Patienten unter-

- s

s

Abb. 1: Dreidimensionale Analyse eines
Séuglingskopfes.



Zentrum fur Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit (ZMKG)

Abb. 2: Uberlagerung der 3D-Datensétze ei-
nes Patienten mit lagerungsbedingter Kopfa-
symmetrie vor bzw. nach erfolgreicher Kopf-
orthesentherapie.

sucht, wobei die aus der Literatur bekannten
Stor- bzw. Einflussfaktoren in der Datenerhe-
bung bericksichtigt werden. Zur Objektivie-
rung der Ergebnisse, sowie zur Erfassung der
Fremdwahrnehmung von Zahn- und Kiefer-
fehlstellungen werden Eye-Tracking-Untersu-
chungen folgen.

Dieses interdisziplindre, multizentrische Pro-
jekt wird von der Deutschen Gesellschaft flr
Kieferorthopadie seit 2017 finanziell gefor-
dert. Die ersten Studienergebnisse wurden
bereits 2018 im Rahmen der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fir Kieferortho-
padie der Fachgesellschaft prasentiert. Hier-
flir wurde der Tagungsbestpreis fiir den bes-
ten Vortrag eines Nachwuchswissenschaft-
lers verliehen.

Erfassen der vorsprachlichen bzw. frii-
hen sprachlichen Entwicklung bei Kin-
dernmitundohneSchéadeldeformationen
(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 fir Humangenetik)

Die molekulare Basis einer Stérung im Durch-
bruchsmechanismus von primédr nicht an-
kylosierter Zahnen war bislang nicht be-
kannt. Im Rahmen einer interdisziplindren
klinischen und molekulargenetischen Studie

konnten erstmals drei heterozygote Mutatio-
nen im PTH1R-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.
Seitdem wurden mehr als 30 neue Mutatio-
nen des PTH1R-Gens identifiziert, die an der
Pathogenese der primaren Zahndurchbruch-
stérung beteiligt sind (PUBLIKATION Roth et
al.). Im Rahmen eines IZKF-gefoérderten For-
schungsvorhabens konnte ein Zellkulturmo-
dell etabliert werden, welches die moleku-
lare und zellbiologische Charakterisierung
der funktionellen Eigenschaften mutierter
PTH1-Rezeptoren ermdglicht. Erste Daten
zeigten, dass bei einigen der mutierten Re-
zeptoren eine Anderung der zelluldren Lo-
kalisation und eine Funktionseinschrankung
hinsichtlich der Aktivierung nachgeschalteter
Signalwege auftrat. Wahrend der Wildtypre-
zeptor sich insbesondere im Bereich der Zell-
membran nachweisen Iasst, lokalisieren sich
PTH1R-Mutanten vor allem im Bereich des
Zellkerns und des endoplasmatischen Reti-
kulums. Dadurch kommt es zu einer Storung
der PTH-regulierten Signalwege (PUBLIKATI-
ON Subramanian). In einer aktuell von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kieferorthopadie
geforderten Studie werden Methoden etab-
liert, welche die Charakterisierung der funk-
tionellen Stérung von PTH1R-Mutanten aus
Blutproben von betroffenen Patienten er-
maoglichen sollen

Lehre

Die kieferorthopéadischen Lehrveranstaltun-
gen sollen Kenntnisse ber Art, Umfang und
Entstehung der Stellungsfehler der Zahne
und der Kiefer vermitteln und Mdglichkeiten
der Prophylaxe und der kieferorthopadischen
Behandlung aufzeigen.

In der Vorlesung ,Einfihrung in die Kieferor-
thopadie“ soll eine Ubersicht iiber Art, Um-
fang und Entstehung der verschiedenen Kie-
feranomalien vermittelt werden.

Der Schwerpunkt in der Hauptvorlesung
»Kieferorthopadie | und I1“ liegt in der Vor-
bereitung der Studenten auf die Behandlung
am Patienten.

Der ,Kursus fir Kieferorthopadische Tech-
nik“ soll Kenntnisse Uber Art, Indikation, Wir-
kungsweise und Herstellung der kieferortho-
padischen Behandlungsmittel vermitteln.

Im ,,Kursus fur Kieferorthopadische Behand-
lung | und II“ werden die theoretischen Kennt-
nisse in Kleingruppen und begleitenden Se-
minaren vertieft. Darlber hinaus werden am
Patienten diagnostische Unterlagen erstellt
und die Behandlungsgerate eingesetzt und
kontrolliert.
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Aufgaben und Struktur

Die Klinik verfligt 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 stationa-
ren Versorgung von ca. 1800 Patienten pro
Jahr werden jahrlich etwa 20.000 Patienten
ambulant behandelt. Darlber hinaus wird
eine umfangreiche konsiliararztliche Betreu-
ung im Rahmen der interdisziplindren 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 flr Kopf-Hals-Tumoren zerti-
fiziert. Weiterhin ist sie Teil des Muskulos-
kelettalen Zentrums Wirzburg (MCW), des
Craniofacialen Zentrums Wirzburg (CFCW)
und des Zentrums fiir 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

e kraniofazialen Fehlbildungen (bes. Lippen-
Kiefer-Gaumen-Segelspalten)

* Gesichtsdefekten zur plastisch-dstheti-
schen Rekonstruktion

* dento-alveolédren Erkrankungen

* Dentalimplantaten, einschlieBlich  Kno-
chenaugmentation

 Erkrankungen der Kopfspeicheldrisen

* Kiefergelenkserkrankungen

Forschungsschwerpunkte

Forschungsgruppe Tumorbiologie beim
oralen Plattenepithelkarzinom

(U. Miller-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 Mdglich-
keiten der Bekédmpfung des oralen Plattene-
pithelkarzinoms und seiner Vorlduferlasio-
nen untersucht werden. Hierbei spielen auch
weitere Angriffspunkte wie Tumorantigene
eine herausgehobene Rolle. Auf genetischer
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 (v.a. aus
dem Bereich der Immunonkologie), die un-
seren Patienten in Zusammenarbeit mit Stu-
dienambulanz fir Solide Tumoren, zu Verfu-
gung gestellt werden.

Klinische Forschungsgruppe fiir Bis-
phosphonat-induzierte Kiefernekrosen
(U. Miller-Richter, J.-F. Dehner, A. Seher, A.
Kiibler)

In der klinikweiten von der Sanderstiftung ge-
forderten Therapieeinheit Multiples Myelom

erfolgt die histologische Charakterisierung
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der unter Bisphosphonat-Medikation klinisch
gehduft auftretenden Kiefernekrosen sowie
die Korrelation mit dem Praparat, der Dosie-
rung und den Begleiterkrankungen der Pati-
enten. Mittels prospektiver und retrospektiver
Betrachtungen sollen Risikofaktoren und eine
mogliche Pravention erarbeitet werden. Die-
se molekularbiologischen und knochenstoff-
wechselbetreffenden Therapieeinsatze wer-
den durch die Deutsche Krebshilfe geférdert.

Forschungsgruppe Mundschleimhaut-
Geweberegenration

(C. Linz, A. Fuchs, U. Miiller-Richter, A. Kib-
ler, P. Dalton (Funktionswerkstoffe in Medizin
und Zahnmedizin)

In der der Forschungsgruppe wurde eine
melt-elektrogesponnene Membran zur intra-
oralen Rehabilitation von Hart- und Weichge-
websdefekten entwickelt. Diese besteht aus
medizinisch zugelassenem Polycaprolacton
und vereint optimale Wachstumsbedingun-
gen flr Mundschleimhaut, einen bakterien-
dichte Kern und optimale Regenerationsbe-
dingungen fir das kndcherne Transplantatla-
ger. Im Weiteren erfolgt eine Funktionalisie-
rung der Membran.

Forschungsgruppe Diagnostik und
Evaluierung der Therapie bei Kindern
mit kraniofazialen Fehlbildungen

(H. Bohm, C. Linz, F. Kunz (Kieferorthopéadie),
T. Schweitzer (Neurochirurgie)

Im Rahmen verschiedener Studien werden
Kinder mit allen Arten von Schadeldeformi-
taten (vom lagerungsbedingten Plagiozepha-
lus, Uber Einzelnahtsynostosen bis hin zu
komplex, syndromalen Fallen) untersucht.
Neben Untersuchungen zur Wahrnehmung
betroffener Kinder, ihrer neurokognitiven
Entwicklung und den Angsten und Sorgen
der Eltern wird in aktuellen Arbeiten an der
Verbesserung der Diagnostik und operativen
Therapie, sowie der Verbesserung bestehen-
der und Entwicklung neuer Behandlungsalgo-
rithmen von Kindern mit kraniofazialen Ano-
malien gearbeitet.

Forschungsgruppe Knochen-
regeneration und Knochenersatz

(A. Fuchs, C. Linz, U. Gbureck (Funktions-
werkstoffe in Medizin und Zahnmedizin)

Die Forschungsgruppe beschaftigt sich mit
neuen Anwendungsformen resorbierbarer
Knochenersatzwerkstoffe, die eine schnel-
lere kndcherne Regeneration gegeniber bis-
her verflgbaren Materialien aufweisen sol-
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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 knochernen 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, C. Lapa,
A. Buck (Nuklearmedizin), A. Kibler)

Im Rahmen der Erstdiagnostik (Staging) und
der regelméaBigen 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 kli-
nischen Routine (Sonographie, DVT, MRT und
CT) miteinander verglichen. Die diagnostische
Spezifitdt und Sensitivitdt des Lymphknotens-
tagings am Hals kann durch das FDG-PET/CT
erhéht werden. Ziel ist die Verbesserung der
Diagnostik, die friihzeitige Entdeckung von
Rezidiven oder Zweittumoren und die Reduk-
tion der Strahlenbelastung fiir betroffene Pati-
enten bei gleichzeitiger Kostenreduktion.

Der Einfluss des HGF/Met-Signalwegs
auf den Glucosemetabolismus des
Kopf-Hals-Karzinoms (IZKF-Rotationsstelle
Z-2/59_P, V. Boschert, S. Hartmann)

Die zielgerichtete Therapie des Kopf-Hals-
Karzinoms, die zumeist aus den epidermal
growth factor receptor (EGFR) abzielt, ist von
hohen Resistenzraten gepragt. Die Ursachen
hierfur liegen in der genetischen Heteroge-
nitat der Tumoren und in einer Aktivierung
alternativer Signalwege (HER2, HER3, HER4,
cMet, AXL, etc.). Insbesondere die Rezeptor-
tyrosinkinase cMet wird auch mit Verande-
rungen auf das Tumormikromilieu in Verbin-
dung gebracht (Glucosestoffwechsel, PD-L1-
Expression, u.a.m.). Ziel dieses Forschungs-
projektes ist es, den Einfluss von cMet (1)
auf den Stoffwechsel der Tumorzellen und
auf die Expression von PD-L1 auf den Tumor-
zellen zu quantifizieren. AnschlieBend soll die
funktionelle Relevanz dieses verénderten Tu-
mormikromilieus durch Kokulturmodelle mit
T-Zellen beleuchtet werden.

GrundlagenforschungzurApoptoseinduk-
tion des oralen Plattenepithelkarzinoms
(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. Miller-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 flihren, dass die Kno-
chenstruktur des Unterkiefers weiter gesché-
digt wird. Mit gentechnisch veranderten Pro-
teinen aus der Familie der bone morphoge-
netic proteins (BMP) sollen sowohl die Kno-
chenhomdoostase durch eine Osteoinduktion
durch BMPs wiederhergestellt, als auch die
apoptotische Wirkung der BMPs auf neoplas-
tische B-Zellen des MM genutzt werden.

Lehre

Die Klinik nimmt sowohl theoretische als
auch praktische Lehrverpflichtungen im Rah-
men des Human- und Zahnmedizinstudiums
sowie des dualen Studiengangs ,,Sprachthe-
rapie und Logopéadie® wahr. Der Klinikleiter
ist Prodekan fur 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 zahnarztlichen
andasthesiologische 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 darlber hinaus in
der Fort- und Weiterbildung fiir approbierte
Kollegen. Dies findet seinen Ausdruck in zer-
tifizierten Fortbildungen wie dem Wirzburger
Herbst-Symposium fir Zahnmedizin, einem
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internationalen Dysgnathie-Operationskurs
sowie Kursen flr augmentative und implan-
tologische Verfahren.
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Aufgaben und Struktur

Die Poliklinik fur Zahnarztliche Prothetik (ca.
50 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter) ist eine
von flnf Abteilungen der Klinik und Polikli-
niken flr Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde.
Die Hauptaufgabe der Klinik besteht in der
Ausbildung der Studierenden der Zahnheil-
kunde - zum Einen in der theoretischen und
praktischen vorklinisch-propadeutischen so-
wie materialkundlichen Zahnmedizin und
zum Anderen auf klinisch-praktischen zahn-
medizinischen Gebieten.

Das Spektrum der ambulanten Patientenbe-
handlung erstreckt sich tUber 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 tber
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 Funktionsstérungen des
Kauorgans.

Zahnfarbene Werkstoffe

Insbesondere die neuen Entwicklungen im
Bereich der computergestiitzt gefertigten
(CAD/CAM) vollkeramischen Restauratio-
nen ermoglichen die asthetisch und funktio-
nell hervorragende Wiederherstellung von ge-
schadigten Zahnen, aber auch deren Ersatz.
Viele Fragen in diesem Bereich werden der-
zeit sowohl labortechnisch als auch klinisch
erfasst. So wird im Rahmen eins DFG-Pro-
jekts der Einsatz vollkeramischer Kronen bei
Bruxern (Menschen, die Nachts oder am Tage
mit den Zaéhnen knirschen und/oder pres-
sen) untersucht. Weiterhin wird der Einfluss
des Einschleifens auf die mechanischen Ei-
genschaften der keramischen Werkstoffe un-
tersucht. In einem anderen Projekt wird die
monolithische Verwendung von neuartigen
zahnfarbenen Restaurationsmaterialien er-
forscht. Der Einsatz dieser neuen Werkstoffe
ermdglicht, auch im Zusammenspiel mit im-
plantatgetragenem Zahnersatz, neue prothe-
tische Versorgungsmaoglichkeiten. Um diese
Einsatzmdglichkeiten noch weiter auszubau-
en, wurde der Einsatz minimalinvasiver, voll-
keramischer Restaurationen zur Rekonstruk-
tion der Kauflache bei Patienten mit ausge-
dehnten Zahnhartsubstanzdefekten genauer
untersucht. Hierzu wurden vollkeramische Ta-
ble-tops (okklusale Veneers) aus Vollkeramik
angefertigt und labortechnisch geprift.

Postendodontische Versorgungen

Stark zerstorte Zahne werden durch Stif-
te und entsprechende Aufbauten versorgt.
Dies ermdglicht den Erhalt von Zahnen, die
normalerweise verloren gewesen wéaren. Ob-
gleich zu diesem Themenkomplex multiple
Studien vorliegen, sind einige Fragen noch
immer nicht beantwortet. In mehreren syste-
matischen Ubersichtsarbeiten wurden diese

Fragestellungen zusammen mit der Poliklinik
fur Zahnerhaltung genauer untersucht und es
konnten Antworten gefunden werden.

Bildgebung

Eine fakultatsubergreifende Arbeitsgruppe
(Lehrstuhl fir Experimentelle Physik V, Prof.
Dr. P. Jakob) beschéftigte sich seit 2006 mit
der Entwicklung der dentalen Magnetreso-
nanztomographie (dMRT). Langfristiges Ziel
dieser Untersuchungen war der Ersatz von
Rontgenstrahlung in der zahnéarztlichen Diag-
nostik sowie das Etablieren von MRT-gestlitz-
ten therapeutischen MaBnahmen. So kénnen
zum Beispiel die Anatomie der Z&hne und des
Alveolarfortsatzes sowie das Knochenange-
bot bei allgemein zahnarztlichen, chirurgi-
schen und kieferorthopéadischen Fragestel-
lungen erfasst werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse resultierten in
technischen Verfahren, die klinisch anwend-
bar sind.

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
durchgefiihrt. 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 facheriibergrei-
fende Forschungsprojekte beziglich biome-
chanischer Aspekte des Kausystems laufen

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.

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 (KIT) computer-
basierte Simulationen des gesamten Schéa-
dels erzeugt. Dies ermdglicht erstmals die
Erfassung von Belastungen verschiedener
Gewebe bei unterschiedlichen Bezahnungs-
, Bewegungs- und Restaurationssituationen
am Computermodell. Zuséatzlich wird dieses
Modell die computergestiitzte Fertigung von
Zahnersatz weiter optimieren, da insbeson-
dere die Kauflachen der kiinstlichen Kronen
besser an die Bedirfnisse der Patienten an-
gepasst werden konnen.

Ebenso wird im Jahr 2019 ein DFG-Antrag
im Rahmen eines Kooperationsprojektes
mit dem Bio-Motion-Center des Institutes
flir Sport und Sportwissenschaften am KIT
gestellt werden. Mit diesem interdisziplina-
ren Forschungsansatz von Zahnmedizin und
Bewegungswissenschaften sollen die bishe-
rigen gemeinsamen Arbeiten zum Zusam-
menhang zwischen dem kraniomandibuléren
System und den posturalen Kontrollprozes-
sen des menschlichen Kérpers zielgerichtet
fortgesetzt werden.

Funktionsstorungen des Kausystems

Schmerzen, Kieferoffnungseinschrankungen,
Gelenkgerausche, verspannte Muskulatur im
Kiefer- und gesichtsbereich kénnen Anzei-
chen einer Funktionsstorung sein.

Die Ursachen kdnnen vielféltig 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. Aber auch psychosozia-
le Aspekte werden untersucht. In einer ak-
tuellen Studie wird - zusammen mit der Kli-
nik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
- untersucht, ob psychosoziale Aspekte bei
Kindern mit einer erhdhten Aktivitat der Kau-
muskulatur einhergehen. Zusatzlich wurde -
zusammen mit der Poliklinik fir Kieferortho-
padie und der Klinik und Poliklinik fir Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde - eine Sprechstunde
fur Schlaf-Apnoe-Patienten aufgebaut.

In der Arbeitsgruppe ,,Orale Physiologie“ der
Poliklinik fir Zahnarztliche Prothetik werden
zusatzlich beispielsweise die Auswirkung von
nachtlichem Zahneknirschen u. a. auf die
Schmerzentwicklung im Nackenbereich un-
tersucht. In weiteren, interdisziplinaren 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 Vorlesungen
abgehalten. Der 6-wochige Phantomkurs
[l (120) findet einmal pro Jahr wahrend des
Wintersemesters in der vorlesungsfreien Zeit
statt. 2018 waren in den praktischen Kursen
insgesamt etwa 400 Studierende zu betreu-
en. Fur den praktischen Unterricht stehen
Lehrfilme, Kursanleitungen und zwei Werk-
stoffkunde-Skripte zur Verfigung, die samt-
liche Lehrangebote unterstltzen. Die Vor-
lesung ,Zahnérztliche Werkstoffkunde“ er-
streckt sich Uber zwei Semester. Sdmtliche
schriftlichen und visuellen Lehrmaterialien
stehen den Studierenden als digitale Down-
loads zur Verfiugung. Ferner wird seit dem
Sommersemester 2010 das Lehrangebot
durch ein E-Learning-Projekt (konzipiert mit
der virtuellen Hochschule Bayern) ergénzt.

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, Oberarzten und Profes-
soren betreut werden. Pro Kurs werden ca.
55 Studierende ausgebildet. Kursbegleitend
werden in der Hauptvorlesung Zahnérztliche
Prothetik (Prof. Dr. M.Schmitter) alle ausbil-
dungsrelevanten Gebiete des Fachs behan-
delt. Darlber hinaus werden in Sondervor-
lesungen/Seminaren spezielle Gebiete der
Prothetik abgehandelt. Die Vorlesungen wer-
den im 2-Semesterrhythmus abgehalten.
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Im Schnitt werden pro Kurs und Student 2-3
Zahnersatzkonstruktionen eingegliedert, die
einzeln benotet werden miissen. 2018 waren
also etwa 800 prothetische Rehabilitationen
in den Kursen sowie ca. 300 in den zweimal
jahrlich stattfindenden Staatsexamina, die
jeweils 10 Tage dauern, zu betreuen und zu
benoten. In jedem Kurs finden 2 bzw. 1 Klau-
suren statt. Seit 2018 werden diese Klausu-
ren digital (auf Tablet-PCs) durchgefiihrt und
ausgewertet.

Hinsichtlich der Unterrichtsmaterialen ver-
flgt die Klinik Uber unterschiedliche Filme
zu klinisch-praktischen Arbeitsgangen, 4
Kursanleitungen und 2 Werkstoffkundeskrip-
ten. Alle Vorlesungen stehen den Studieren-
den als PDF-Dateien zur Verfiigung.
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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-
scheAssistentinnen,davon2,5inderAbt. Paro-
dontologie, 2 Zahntechniker) verflgt tber 10
zahnarztliche Behandlungseinheiten (davon
3 in der Abt. Parodontologie), 2 zahntechni-
sche Laborarbeitsplatze sowie Einrichtungen
zur Anfertigung von Zahnfilmrontgenaufnah-
men.

Fir die praktische Ausbildung der Zahnme-
dizinstudierenden stehen 24 zahnérztliche
Behandlungseinheiten, 40 zahntechnische
Laborarbeitsplatze sowie 55 Phantomar-
beitsplatze zur Verfiigung. Das Aufgabenge-
biet der Poliklinik fir Zahnerhaltung und Pa-
rodontologie umfasst die Prévention, Diag-
nostik 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.

124

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 Po-
liklinik fir Zahnerhaltung fokussieren auf die
restaurative Zahnerhaltung, die Endodonto-
logie und die zahnarztliche Traumatologie.
Abhéngig vom Fachgebiet werden die ver-
schiedenen Projekte von den Oberarzten der
Poliklinik (PD Dr. N. Hofmann, Dr. R. Krug,
Dr. S. Soliman, Dr. A. Schubert) betreut bzw.
mitbetreut.

Laboruntersuchungen

Die im Rahmen der Werkstoffkunde bearbei-
teten Fragestellungen beinhalten Wechsel-
wirkungen zahnérztlicher Werkstoffe mit der
Zahnhartsubstanz sowie zahnarztlicher Werk-
stoffe untereinander. Zur Durchfiihrung wis-
senschaftlicher Untersuchungen steht eine
Kausimulationsmaschine zur kiinstlichen Pro-
benalterung, sowie eine statische Prifmaschi-
ne mit Versuchsaufbauten zur Bestimmung
klassischer Materialparameter (Druckfestig-
keit, Biegefestigkeit, Verbundfestigkeit im Zug-
, Scher und DurchstoBversuch) zur Verfiigung.
Induktive Wegaufnehmer und Messverstarker
ermoglichen die Erfassung der Verformung
von Zahnen unter Belastung und wahrend der
Lichtpolymerisation von Kompositfillungen.

Weitere Versuchsaufbauten erlauben die Be-

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.

stimmung sowohl des Schrumpfungsverlaufs
als auch der Temperatur wahrend der Poly-
merisation zahnarztlicher Komposite, sowie
die Bestimmung der Strahlungsflussdichte
und des Emissionsspektrums zahnarztlicher
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 Z&hne 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 Zdhne ermittelt.

Die Uberlebensrate laborgefertigter Restau-
rationen wird in verschiedenen Studien nach-
untersucht. In der asthetisch 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-alveoléren 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 adhésiver Wiederbefesti-
gung der Zahnkrone nach bis zu zwolf Jahren
kontrolliert. Alternative Methoden wie die in-
teralveolare Transposition erweitern das the-
rapeutische Spektrum fir diese Verletzungs-
art und werden systematisch hinsichtlich ih-
res Erfolges untersucht.

Lehre

Der studentischen Ausbildung wird in der
Poliklinik fur Zahnerhaltung und Parodonto-
logie eine groBe Bedeutung beigemessen.
Die praktische Ausbildung wird in 3 paral-
lel laufenden Kursen abgehalten. Im Phan-
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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 groBzligig 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
erganzen 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 fur Parodontologie ist Teil der
Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodonto-
logie. Sie verfiigt neben dem Leiter Prof. Dr.
U. Schlagenhauf lber weitere drei wissen-
schaftliche Mitarbeiter sowie drei zahnérzt-
liche Fachangestellte auf Planstellen und bil-
det eine zentrale Anlaufstelle fir 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 beglnstigt, 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 Gynékologie, 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
flr Parodontologie sind nachfolgend aufge-
listet. Sie werden alle in Kollaboration mit an-
deren Instituten oder Kliniken der Universitat
Wirzburg, des Universitéatsklinikums Wirz-
burg oder anderen nationalen und internati-
onalen Partnern bearbeitet.

Adjuvante systemische Antibiose in
der Therapie schwerer parodontaler
Erkrankungen

(U. Schlagenhauf, Y. Jockel-Schneider)

Die Evaluation der Wertigkeit der adjunktiver
systemischer Antibiose im Rahmen antiinfek-
tioser Parodontaltherapie ist bereits seit meh-
reren Jahren ein wissenschaftlicher Schwer-
punkt der Abteilung fiir Parodontologie. Ne-
ben lokalen, in Kollaboration mit dem Insti-
tut fur Hygiene und Mikrobiologie realisier-
ten Forschungsprojekten, war die Abteilung
an der Realisierung einer multizentrischen
von der DFG gefdrderten Interventionsstudie
(ABPARO) maBgeblich beteiligt. Ergebnisse
der Studie wurden mittlerweile mehrfach in
erstrangigen Fachjournalen publiziert. Dari-
ber hinaus bildeten die Daten der ABPARO-
Studie die Grundlage fir die Erarbeitung ei-
ner S3-e AWMF-Leitlinie zum Nutzen adju-
vanter Antibiotikagabe in der Therapie par-
odontaler Erkrankungen, an deren Erstellung
Frau Dr. Y. Jockel-Schneider als Koautorin
maBgeblich mitbeteiligt war.

Parodontale Erkrankungen und
kardiovaskuldre Gesundheit

(Y. Jockel-Schneider, S. Stork, U. Vogel, S.
Frantz, U. Schlagenhauf)

Erste Ergebnisse einer klinischen Interven-
tionsstudie, welche in Kollaboration mit der
Klinik fir Innere Medizin | und mit Unterstiit-
zung der DFG durchgefiihrt wurde, zeigen,

Abb. 1: Tiefreichende Auflosung des alveoldren Knochens an Zahn 23 bei manifester Paro-
dontitis
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Abb. 2: Regeneration des alveoldren Knochens an Zahn 23 zwei Jahre nach antiinfektidser
nichtchirurgischer Parodontaltherapie

dass die therapeutisch bedingte Eliminati-
on parodontaler Entziindungen einen signi-
fikanten Einfluss auf die Aufldsung von Para-
metern der vaskularen Dysfunktion ausibt..
Weitere in Zusammenarbeit mit dem Institut
flir Mikrobiologie und Hygiene der Universi-
tat Wilrzburg durchgeflihrte In vitro-Unter-
suchungen evaluierten die Variabilitdt der
Thrombozytenaktivierung von Porphyromo-
nas gingivalis-Wild Type-Stdammen, die aus
Parodontitispatienten isoliert wurden. Die
Datenanalyse enthiillte bedeutsame interin-
dividuelle Unterschiede bezlglich der Ge-
schwindigkeit der Aktivierung, des dabei ver-
folgten Aktivierungspfads sowie der Resis-
tenz gegenulber Ublichen Aktivierungshem-
mern wie Acetylsalizylsdure und Nitroprus-
sid. Die Befunde deuten darauf hin, dass eine
parodontitis-assoziierte Bakteridmie, welche
das Eindringen virulenter P. gingivalis -Stam-
me in die Blutbahn ermdglicht, signifikant
zur Entwicklung atherosklerotischer Lé&sio-
nen beitragen konnte.

Socket Preservation nach Zahnextraktion
(S. Fickl)

Nach Extraktion eines Zahnes zeigt der um-
gebende alveoldre Knochen eine ausgeprag-
te Resorptionstendenz, die eine funktionelle
und &sthetisch unauféllige Wiederherstellung
der Kaufunktion durch Eingliederung einer
Briicke oder Insertion eines enossalen Zahn-
implantates in vielen Féllen beeintrachtigt
oder ohne zusétzliche knochenaugmentati-

ve Eingriffe unmdglich macht. Erste Untersu-
chungen belegten, dass ein mdoglichst dichter
Verschluss des alveoldren Knochendefektes
mittels eines freien Schleimhauttransplanta-
tes signifikant die beobachtete alveoldre Re-
sorption reduziert. Die Identifizierung weite-
rer Kofaktoren, die zur Stabilisierung des al-
veoldren Knochenniveaus beitragen, ist Ge-
genstand aktueller Untersuchungen.

Lehre

Die studentische Ausbildung im zahnérztli-
chen Grundstudium umfasst praxisorientiert
die klinisch wesentlichsten Aspekte parodon-
taler Diagnostik und Therapie und orientiert
sich an den Guidelines der European Fede-
ration of Periodontology (EFP) aus dem Jah-
re 2009 fir eine Verbesserung und Verein-
heitlichung der parodontologischen Aus- und
Weiterbildung in Europa sowie den parodon-
tologischen Lernzielen des Nationalen Kom-
petenzbasierten Lernzielkatatologs Zahnme-
dizin (NKLZ) die von einer Arbeitsgruppe un-
ter der Leitung von Prof. Schlagenhauf im
Jahr 2015 formuliert wurden. Basierend auf
einer intensiven Vermittlung der theoreti-
schen Grundlagen in Vorlesungen und Semi-
naren werden zundchst am Phantommodell
und nachfolgend unter fachlicher Aufsicht di-
rekt am Patienten diagnostische Verfahren,
nichtchirurgische minimalinvasive Behand-
lungstechniken sowie die Erstellung inter-
disziplindrer Behandlungsplane praktisch er-
lernt und eingelbt. Parodontalchirurgische
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Techniken werden ebenfalls theoretisch dar-
gestellt und am Schweinekiefermodell prak-
tisch gelibt. Zahnarztlich approbierte wissen-
schaftliche Mitarbeiter der Abteilung fir Par-
odontologie kdnnen in einer dreijahrigen uni-
versitdren Ausbildung nach den Kriterien der
Deutschen Gesellschaft fir Parodontologie
(DG PARO) die Anerkennung als Spezialist fir
Parodontologie der DG PARO® erlangen.
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Aufgaben und Struktur

Das CCC Mainfranken ist als integratives
Krebsbehandlungs- und Krebsforschungs-
zentrum seit seiner Griindung im Jahr 2008
eine permanente Einrichtung der Medizini-
schen Fakultat und des Uniklinikums Wiirz-
burg mit eigenem permanenten Budget fir
die Aufrechterhaltung der zentralen Aufga-
ben & Strukturen. Das CCC MF ist aus dem
1983 gegriindeten ,Interdisziplindren Tumor-
zentrum an der Universitat Wirzburg® her-
vorgegangen. Im Jahr 2011 wurde das Zen-
trum erstmals von der Deutschen Krebshilfe
e.V. als Onkologisches Spitzenzentrum aus-
gezeichnet und wurde seitdem regelmaBig
durch ein internationales Expertengremium
als Spitzenzentrum bestétigt (zuletzt 2018).
Im CCC MF werden Patienten mit Tumor-Er-
krankungen interdisziplindr nach dem aktu-
ellen Stand des Wissens behandelt. Daru-
ber hinaus arbeiten die klinischen Experten
eng mit Grundlagenwissenschaftlern unter-
schiedlicher Fachrichtungen zusammen, um
die Krebsforschung auf internationalem Ni-
veau weiter voranzutreiben. Somit organi-
siert das CCC MF als interdisziplinares Zen-
trum im wesentlichen drei Schwerpunktbe-
reiche: multidisziplindre Krankenversorgung,

translationale und klinische Forschung sowie
ein Versorgungsnetzwerk flr die Region Un-
terfranken und angrenzende Regionen (“Out-
reach®).

In 2010 wurde der Bereich Multidisziplindre
Krankenversorgung als Onkologisches Zen-
trum (OZW: Onkologisches Zentrum Wirz-
burg) durch die Deutsche Krebsgesellschaft
erst-zertifiziert und seitdem regelmaBig re-
zertifiziert. Unter dem Dach des CCC MF mit
OZW wurden in den letzten Jahren folgende
Organkrebszentren & Module etabliert und
erfolgreich zertifiziert:

(1) Brustkrebszentrum
(Leitung: Prof. A. Wockel)

(2) Gynako-Onkologisches Zentrum
(Leitung: Prof. A. Wockel)

(3) Darmkrebszentrum
(Leitung: Prof. C. Germer)

(4) Pankreaskrebszentrum
(Leitung: Prof. C. Germer)

(5) Hautkrebszentrum
(Leitung: Prof. M. Gobeler)

(6) Neuro-Onkologisches Zentrum
(Leitung: Prof. R.I. Ernestus)

(7) Kopf-Hals Tumorzentrum
(Leitung: Prof. R. Hagen, Prof. A. Kiibler)

(8) Prostatakrebszentrum
(Leitung: Prof. H. Kiibler)

(9) Kinderonkologisches Zentrum
(Leitung: Prof. P.G. Schlegel)

(10) Stammzelltransplantations-Zentrum
(Leitung: Prof. H. Einsele, Prof. P.G.
Schlegel)

(11) Européisches Exzellenzzentrum fir
Neuroendokrine Tumore
(Leitung Prof. M. Scheurlen)

(12) Zentrum fir seltene Krebserkrankungen
im Erwachsenenalter (ERN EURACAN,
Leitung: Prof. M. Fassnacht)

Multidisziplindre Krankenversorgung

Die medizinische Betreuung und Beratung
von Tumorpatienten erfolgt an der Univer-
sitatsklinik Wirzburg und den weiteren Ein-
richtungen des CCC MF gemeinsam und in
interdisziplindren Teams. Das CCC MF bietet
flr diese Zusammenarbeit den strukturellen
Rahmen. So finden wochentlich 17 interdis-
ziplindre Tumorkonferenzen mit Experten aus
allen an der Behandlung beteiligten Fachdis-
ziplinen statt. Hier wird fiir jeden Patienten
des CCC MF ein individueller Behandlungs-
plan erarbeitet, basierend auf Leitlinien, die
den aktuellen Wissensstand fur eine erfolg-
reiche Behandlung widerspiegeln. Hinzu ist
2017 ein 2-wochentlich stattfindendes ,,Mo-
lekulares Tumorboard“ gekommen, an dem
sich neben klinisch téatigen Kollegen und Pa-
thologen auch Bioinformatiker, Humangene-
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tiker; Biochemiker und Arzte des interdiszipli-
naren Studienzentrums und der Early Clinical
Trial Unit beteiligen.

In den letzten Jahren wurden zusatzlich zu
den interdisziplindren Tumorkonferenzen
neue interdisziplindre Sprechstunden im Be-
reich Gl-Tumore, endokrine Tumore, Prosta-
takarzinom, thorakale Tumore, gynakologi-
sche Tumore, urologische Tumore und Kopf-
Halstumore etabliert. Im Zentralgebdude des
CCC MF (C16) befinden sich die interdiszi-
plindre onkologische Tagestherapieambu-
lanz (IOT), das zentrale QM Team mit Tumor-
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register, Teile der zentralen CCC MF Ambu-
lanz mit interdisziplindren Sprechstunden fir
klinische Studien, Psychoonkologie, Komple-
mentar-Onkologie und Erndhrung.

Das Leistungsangebot des CCC MF umfasst
zudem:

* Sozialrechtliche Beratung

* Vermittlung und Unterstiitzung von Selbst-
hilfegruppen

* Informationsveranstaltungen fir Patien-
ten, Angehérige und die interessierte Of-
fentlichkeit Uber Tumorbehandlung und
Pravention

* Gruppenkurse und Seminare zu supporti-
ven MaBnahmen (Yoga, Nikotinentwdhnung,
Sport)

* Beratung und Betreuung von Patienten und
Angehorigen mit hereditéren Tumorerkran-
kungen

* Weiterbildungs- und Fortbildungsangebote
fir Fachpersonal

Im Jahr 2014 wurde ein zentrales Eingangs-
portal mit zentralem Lotsensystem etabliert,
mit dem Ziel, jeden Patienten des CCC MF
durch die Stationen der interdisziplindren
Patientenversorgung bis hin zur Nachsorge
mdoglichst reibungslos zu fihren. Dabei sind
die Lotsen verlassliche Ansprechpartner fir
Patienten, Angehdrige und mitbehandelnde
Arzte des regionalen Versorgungsnetzwer-
kes.

Outreach/Regionales
Versorgungsnetzwerk

Neben den Kliniken und Instituten des Uni-
versitatsklinikums und der Universitat sind
derzeit insgesamt 32 kooperierende Einrich-
tungen (11 Akutkliniken, 8 Rehakliniken und
13 Praxen bzw. MVZ) mit dem CCC MF as-
soziiert. Derzeit gibt es im Netzwerk 3 zer-
tifizierte Onkologische Zentren und 27 Or-
gankrebszentren.

Zusammen mit und flr die Partnereinrichtun-
gen organisiert das CCC MF ein regionales
Studiennetzwerk, ein Trainings- und Ausbil-
dungsprogramm und unterstitzt die exter-
nen Einrichtungen bei der Qualitatskontrolle.
In den strukturschwachen landlichen Gegen-
den leistet das CCC MF personelle Unterstiit-
zung vor Ort durch Arzte des Uniklinikums,
die teilzeit in 5 kooperierenden Einrichtungen
arbeiten. Jahrlich werden im Netzwerk ca.
10.000 Tumorpatienten in interdisziplindren
Tumorboards besprochen, davon die Half-
te in Tumorboards der Partnereinrichtungen
und hiervon wiederum ca 40% mit Beteiligung
von UKW-Arzten.

Forschungsschwerpunkte

Hauptziel der translationalen Forschung am
CCC MF ist die Identifizierung molekularer
Zielstrukturen und darauf aufbauend die Ent-
wicklung therapeutischer Ansatze insbeson-
dere fur genetisch instabile und komplex ver-
anderte Tumore. Seit 2009 hat das CCC MF
vier translational ausgerichtete Forschungs-
schwerpunkt-Programme  entwickelt:  (A)
Identifizierung kritischer Regulatoren des Tu-
morzell-Stoffwechsels, (B) Immun-Onkolo-
gie, (C) zielgerichtete Radiotherapie und mo-
lekulares Imaging, seit 2013 ist die Tumorge-
nom-Sequenzierung und die personalisierte
Medizin als viertes Schwerpunktprogramm
etabliert (D).

In den letzten Jahren konnten Ergebnisse aus
der préklinischen Forschung dieser Program-
me erfolgreich klinisch umgesetzt werden.
Beispielsweise waren Wissenschaftler des
CCC MF federfiihrend an der Entwicklung
des bispezifischen BIiTE Antikorpers Blinatu-
momab vom Labor bis an Krankenbett und
schlieBlich bis zur Zulassung bei der akuten
lymphatischen Leukamie (ALL), und somit bis
zur Etablierung in der reguléren Krankenver-
sorgung, beteiligt. (Programm B).

Ein weiteres translationales Forschungs-
Highlight ist die Identifizierung neuer mole-
kularer Zielstrukturen, die es ermdglichen,
zentrale Onkogene, die bislang therapeu-
tisch nicht beeinflussbar waren, einem phar-
makologischen Behandlungsansatz zugang-
lich zu machen (Programm A). Teile dieses
Forschungsprogrammes sind so weit fortge-
schritten, dass sie bereits in klinischen Pha-
se-1 & Il Studien getestet werden.

Im Bereich des Forschungsschwerpunkt-
programms C (Prézisions-Radiotherapie
und molekulares Imaging) wurden in den
letzten Jahren neue Therapieansatze sowie
neue bildgebende diagnostische Verfahren
fur endokrine Tumore, hamatologische Ne-
oplasien, Prostatakarzinom und Bronchi-
alkarzinome entwickelt. Die Kombination
aus neuen molekularen bildgebenden Ver-
fahren, Tumorgenomik und Prézisions-Chi-
rurgie hat sich in den letzten Jahren zu ei-
nem vollig neuen Forschungsfeld am CCC
MF entwickelt und ist ein wesentliches Ele-
ment der Prézisionsonkologie und persona-
lisierten Medizin.

Das Genom-Sequenzierungsprogramm (For-
schungsschwerpunkt D) wurde mittlerweile
fir die Mehrzahl aller Tumorentitaten erfolg-
reich etabliert und flhrte in jlngster Zeit zur
Identifizierung neuer pathogenetischer Pa-
thways und neuer Zielstrukturen als Grundla-
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ge fur die Entwicklung zielgerichteter und per-
sonalisierter Therapieansatze, die bereits in
klinischen Studien - beispielsweise bei Kopf-
Hals-Tumoren - getestet werden. Die erwei-
terte Genomdiagnostik wird zudem fiir eini-
ge Entitaten bereits schrittweise in die klini-
sche Versorgung von Krebspatienten umge-
setzt. So ist das CCC MF seit 2018 Standort
des nationalen Lungengenomnetzwerkes der
Deutschen Krebshilfe (nNGM). Ziel des Netz-
werkes ist es, allen Patienten in Deutschland
mit  fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs moderne Hochdurchsatzdiag-
nostik und neueste personalisierte molekula-
re Therapieansatze anzubieten.

Klinische Forschung

Zusétzlich zu den oben beschriebenen trans-
lationalen Forschungsprogrammen hat das
CCC MF eine breite Infrastruktur fiir ein um-
fangreiches klinisches Forschungsprogramm
aufgebaut.

Das Klinische Krebsregister und
Versorgungsforschung

Ein wesentliches Instrument der Versor-
gungsforschung als auch der Qualitatssiche-
rung ist das CCCMF Tumorregister. Das Tu-
morregister sammelt Langzeit-Follow-up Da-
ten der am CCC MF behandelten Tumorpati-
enten am Universitatsklinikum und der Regi-
on Unterfranken. Im Rahmen des Nationalen
Krebsplanes wird zurzeit die Datenerhebung
weiter ausgebaut (www.krebsregister-bay-
ern.de). Das Register erlaubt in Kooperati-
on mit dem Bayrischen Landeskrebsregis-
ter des Landesamtes fir Gesundheit und
Lebensmittelhygiene regionale und zeitliche
Unterschiede von Krebsinzidenzen zu erfas-
sen und ist ein wichtiges Element fir Ursa-
chenforschung und Outcome Research. So
zeigt die Auswertung von Verlaufsdaten des
Krebsregisters, dass sich die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von Patienten des CCC
MF mit kolorektalem Karzinom und solchen

Mumbe of Pecruiing Triaks

g5 ®Humted of Recruling Trials based o owe Proioosl

Darvikopma vl
3 2mr

201 20t

Ll
o — M
IO

Abb. 1: Zunahme der Phase | Studienaktivitét
Uber die vergangenen 10 Jahre. Teile der Stu-
dien basieren auf Forschungsprogrammen
des CCC MF (from-bench-to-bedside).
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Abb. 2: Zunahme der Patientenzahlen, in den
letzten Jahren, die im Rahmen des regiona-
len Netzwerkes des CCC MF in Studien rek-
rutiert wurden (Uniklinikum & Partnereinrich-
tungen der Region).

mit Lungenkrebs in den letzten Jahren konti-
nuierlich verbessert hat.

Weitere Programme fokussieren auf verschie-
dene Aspekte der Versorgungsforschung ein-
schlieBlich Supportivtherapie, Outcome Re-
search, Psycho-Onkologie, Palliativmedizin
und Investigator-initiierte Therapie-Optimie-
rungsstudien. Ziel dieser Forschung ist, die
Versorgungsstandards von Tumorpatienten
kontinuierlich weiter zu entwickeln und zu
verbessern.

Interdisziplindres Studienzentrum
mit ECTU

Das Interdisziplindre Studienzentrum des
CCC MF bietet die gesamte Infrastruktur zur
Planung und Durchfiihrung von Phase-l, -lI
und -I1ll Studien fir alle Kliniken des Univer-
sitatsklinikums. Dies umfasst Studienassis-
tenz, Dokumentationsunterstitzung, Daten-
management, Qualitdtsmanagement sowie
Fort- und Weiterbildung fir Arzte /Wissen-
schaftler und Studienassistenten.

Eine besondere Einrichtung des CCC MF ist
die Early Clinical Trial Unit (ECTU, Phase-l
Unit). In dieser Einrichtung werden klinische
Studien der Phasen | und Ila/b mit neuesten
Substanzen fiir Patienten mit zumeist fortge-
schrittener Tumorerkrankung angeboten und
durchgefiihrt. Die Phase | Unit war die ers-
te Einrichtung dieser Art in Deutschland und
ist eine der groBten onkologischen Phase-I
Units des Landes. Seit Beginn der Etablie-
rung dieser Einrichtung hat die Zahl der expe-
rimentellen Phase | Studie kontinuierlich zu-
genommen und lag in den Jahren 2017/2018
bei mehr als 30 aktiv rekrutierenden Studien
pro Jahr. Der Schwerpunkt liegt in der Ent-
wicklung personalisierter und immun-onko-
logischer Therapieansatze. Die ECTU ist so-
mit ein wichtiges Strukturelement zur Um-
setzung translationaler Forschungsprojekte
in die Klinik (Abb. 1).

Zusétzlich zu friihen klinischen Studien bietet
das CCC MF im Rahmen des interdisziplindren

Studienzentrums die Initiierung und Durchfiih-
rung von groBen und komplexen Phase-II und
Phase Il Studien im Bereich haufiger solider
Tumore an. Eine Besonderheit ist hierbei, dass
diese Studien in der Regel im Rahmen multi-
disziplindrer Prifarztteams durchgefiihrt wer-
den. Uber das Interdisziplindre Studienzent-
rum konnte ein umfangreiches multidisziplina-
res Studienprogramm im Bereich Gynéko-On-
kologie, Uro-Onkologie, GI-Tumore, Lungentu-
more, Sarkome, ZNS-Tumore sowie Kopf-Hals
Tumore etabliert werden.

Eine weitere wichtige Strukturmafnahme zur
Stérkung der klinischen Forschung ist der
Aufbau eines regionalen Studiennetzwerkes.
Hierbei werden Onkologen und Spezialisten
aus unterschiedlichen Versorgungseinrich-
tungen der Region Unterfranken (Lehrkran-
kenhduser, Kommunale Héauser, niederge-
lassene Arzte) aktiv in klinische Forschungs-
projekte und klinische Studien des CCC MF
einbezogen. Dies hat die Rekrutierung von
Patienten in klinische Studien in den letzten
Jahren deutlich verbessert und ermdglicht
fur Patienten der Region auch auBerhalb des
Universitatsklinikums den Zugang zu neu-
esten Therapieansétzen. So wurden im Jahr
2017 mehr als 3000 Tumorpatienten im Ein-
zugsgebiet des CCC MF im Rahmen klini-
scher Studien behandelt. (siehe Abb. 2).

Basierend auf dieser Infrastruktur hat das
CCC MF in den letzten Jahren ein umfang-
reiches klinisches Studien-Programm aufge-
baut. Einige dieser Programme flihrten in den
letzten Jahren zu Ergebnissen, die zu neuen
Behandlungsstandards verschiedener Tumo-
rerkrankungen geflhrt haben (practice chan-
ging). Schlusselarbeiten des CCC MF dieser
Art kommen aus den Bereichen Nicht-Klein-
zellige Bronchialkarzinome Héamato-Onko-
logie, Radio-Onkologie, endokrine Tumore,
Supportiv-Therapie und Gastro-Intestinale
Tumore

Lehre, Fort- und Weiterbildung

Das CCC MF organisiert federfiihrend die
Pflichtlehrveranstaltung  ,Interdisziplindre
Onkologie* fiir Studenten der Humanmedizin
im klinischen Teil des Studiums, den Master-
studiengang Molecular Oncology fir Studen-
ten der Lebenswissenschaften, sowie das
Modul ,,Personalisierte Medizin“ im Rahmen
des Elitestudienganges ,Translationale Medi-
zin® flr Medizinstudenten. Zudem bietet das
CCC MF ein umfangreiches Fort- und Aus-
bildungsprogramm fiir Arzte, Pflegepersonal
und Study Nurses auch fiir Partnereinrichtun-
gen des regionalen Versorgungsnetzwerkes
an. Mit dem seit 2018 durch die Deutsche
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Krebshilfe geforderten Mildred-Scheel-Nach-
wuchszentrum bietet das CCC MF fir Nach-
wuchswissenschaftler ein breites Forderpro-
gramm. Ziel des Programmes ist es, neue
Karrierewege sowohl fiir Naturwissenschaft-
ler als auch fiir klinisch tatige Arzte zu entwi-
ckeln und so den, fiir den medizinischen Fort-
schritt wichtigen Nachwuchs, besonders im
Bereich der translationalen Krebsforschung,
zu stérken. Das neue Nachwuchsprogramm
wird organisatorisch durch das Interdiszipli-
nare Zentrum fir klinische Forschung (IZKF)
getragen.
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Ubersicht

Herzschwache (Herzinsuffizienz) hat sich
zu einem der bedeutsamsten gesundheits-
und soziodkonomisch relevanten Krank-
heitsbilder entwickelt. Aktuell leben etwa
3,2 Millionen Menschen mit Herzinsuffizi-
enz in Deutschland, und jede zehnte Per-
son Uber 70 Jahre ist betroffen. Herzinsuf-
fizienz flihrt in Deutschland die Statistiken
fir Krankenhauseinweisungen und -sterb-
lichkeit an. Die Lebensqualitdt der Betroffe-
nen ist aufgrund der vielschichtigen Symp-
tomatik schwer beeintréchtigt. Hinzu kom-
men die moglichen Folgen der Erkrankung,
wie Schlaganfall, Denkstérungen, Depres-
sion, Niereninsuffizienz, kardiale Kachexie
oder plotzlicher Herztod. Diese Konstellati-
on macht die Herzinsuffizienz zu einem inter-
disziplindren Gesundheitsproblem. Anderer-
seits begunstigen etliche Volkserkrankungen
eine Herzinsuffizienz: Menschen mit Diabe-
tes, Niereninsuffizienz und Tumoren haben
ein hoheres Risiko, eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln. Die Ursachen fir diese bilatera-
len Zusammenhange sind unvollsténdig ver-
standen. Daher bedarf es langfristig konzer-
tierter Anstrengungen zur Verbesserung des
Wissens um Krankheitsursachen, Therapieo-
ptionen und Strategien fiir das Langzeitma-
nagement.

Ein groBes Problem in der Entwicklung neuer
Therapieansatze besteht darin, dass vielver-
sprechende Entdeckungen und Entwicklun-
gen aus dem vorklinischen (experimentellen)
Bereich niemals den Weg in die Klinik zur tat-
sachlichen Behandlung von Betroffenen fin-
den (sog. Translation). Die Grinde hierfir
sind vielfach. Sie reichen von unzureichender
Zusammenarbeit zwischen préklinischen und
klinischen Institutionen, fehlenden Anreizen
im Bereich der Wissenschaft, Rickgang der
grundlagenwissenschaftlich tatigen Klinike-
rinnen und Kliniker (sog. Clinician Scientist)
bis hin zum steigenden wirtschaftlichen und

damit forschungshinderlichen Druck auf Uni-
versitétsklinika.

Das Deutsche Zentrum fiir Herzinsuffizienz
(DZHI) stellt sich diesen Herausforderun-
gen und wird dafir seit 2010 und bis 2020
vom Bundesministerium fir Bildung und For-
schung (BMBF) als eines von acht Integrier-
ten Forschungs- und Behandlungszentren
(IFB) gefordert. Ein wichtiges Alleinstellungs-
merkmal des DZHI ist, dass hier Grundlagen-
wissenschaftler, Kliniker sowie Experten aus
dem Bildgebungsbereich (insbesondere Phy-
siker) in einem interdisziplindren Team unter
einem Dach zum Thema Herzinsuffizienz zu-
sammenarbeiten. Hierflir wurde ein hochmo-
dernes Forschungsgebaude errichtet und im
Januar 2017 eingeweiht, welches die Interak-
tion der unterschiedlichen Disziplinen opti-
miert und die Translation in klinische Konzep-
te erleichtert. Das Gebaude hat eine Haupt-
nutzflache von ca. 5000 m?, davon fast 90 %
Forschungsflachen.

Die wissenschaftliche Grundstruktur des
DZHI besteht aus vier Forschungsprofessu-
ren, die Kardiovaskuldre Genetik (Prof. Dr.
Brenda Gerull), Translationale Forschung
(Prof. Dr. Christoph Maack), Molekulare und
Zellulare Bildgebung (Prof. Dr. Laura Schrei-
ber) sowie Klinische Forschung und Epide-
miologie (Prof. Dr. Stefan Stork) als zentrale
Séulen abbilden (Abb. 2, linkes Schema).

Um den Einfluss von Komorbiditaten auf den
Verlauf einer Herzinsuffizienz, aber auch die
Konsequenzen (bzw. Komplikationen) einer
Herzinsuffizienz fir andere Organsysteme
zu erarbeiten, sind eine Reihe von Kliniken
(Innere Medizin mit Kardiologie, Nephrolo-
gie, Pulmologie, Endokrinologie und Intensiv-
medizin; Neurologie; Psychiatrie; Chirurgie;
Herzchirurgie; Radiologie; Neuroradiologie;
Nuklearmedizin), aber auch grundlagenwis-
senschaftliche Institute von Universitat und
Universitatsklinikum (UKW) mit dem DZHI as-
soziiert (Abb. 2, rechter Teil). Diese struktu-

Abb. 1: Gruppenbild Retreat 2018 Kloster Schontal.
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Abb. 2: Die vier Forschungsprofessuren fiir Genetik, Translationale Forschung, Imaging und
Epidemiologie sind im Gebédude des DZH| untergebracht und eng vernetzt mit Kliniken und
vorklinischen Instituten der Universitat Wiirzburg.

relle und inhaltliche Vernetzung unter einem
Dach stellt eine Innovation und ein interna-
tionales Alleinstellungsmerkmal dar. Die Zu-
sammenarbeit zwischen den verschiedenen
im DZHI vernetzten Disziplinen wird in die
drei Themengebiete Myokard, Herz & Hirn
sowie Metabolismus unterteilt:

* Der Projektbereich ,,Myokard“ untersucht
die zentrale Rolle des Herzmuskels im kar-
diovaskuldren Kontinuum bei der Entwick-
lung der Herzinsuffizienz in Grundlagen-
forschung, translationaler und patienten-
orientierter Forschung sowie multidiszipli-
narem Imaging.

Der Projektbereich ,Herz & Hirn“ unter-
sucht die bidirektionalen Interaktionen
zwischen Herz und Gehirn bei Herzinsuf-
fizienz. Im Zentrum steht hierbei die Be-
ziehung zwischen Herzinsuffizienz und De-
pression, die ldentifizierung funktioneller
und struktureller Defizite bei Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz sowie
die Entwicklung einer systolischen Dys-
funktion bei Patienten mit ischamischen
Hirninfarkten.

Der Projektbereich ,Herz, Metabolismus
und weitere Organe® erforscht den Ein-
fluss von (insbesondere metabolischen)
Komorbiditaten flr die Pathogenese der
Herzinsuffizienz.

Das Zentrum unterstiitzt exzellente Wissen-
schaftler auf allen Karrierestufen, z. B. durch
Start-up Projekte, Rotationsstellen, Junior-
gruppen und Forschungsprofessuren. Ge-

meinsam mit der GSLS wurde der Begleitstu-
diengang “Klinische Forschung” fiir Medizin-
studenten eingerichtet, der Master ,,Clinical
Sciences and Epidemiology“, der sich auch
an Naturwissenschaftler richtet, das Curri-
culum Klinische Forschung fiir Assistenzérz-
tinnen und -drzte sowie das PhD Programm
“Clinical Sciences”. Dariiber hinaus trug das
DZHI 2018 mit seinen Departments zur Ein-
werbung weiterer Drittmittel fir ein Clinici-
an-Scientist Programm der DFG bei (Union-
CVD).

Ebenfalls 2018 konnten in enger Koopera-
tion mit der Medizinische Klinik und Polikli-
nik I, dem Institut fiir Experimentelle Biome-
dizin und dem Interdisziplindren Zentrum fir
Klinische Forschung (IZKF) drei neue Junior-
gruppen ihre Arbeit aufnehmen (Dr. Clement
Cochain, Dr. Jan Dudek und Dr. Gustavo Ra-
mos).

Department
Translationale Forschung

Leitung: Prof. Dr. med. Christoph Maack

Das Department fiir Translationale Forschung
fokussiert sich auf die Mechanismen der
Herzinsuffizienz sowie die Entwicklung neuer
Therapiestrategien. Ein besonderer Schwer-
punkt liegt hierbei auf der Regulation der
elektromechanischen Kopplung, der Funkti-
on von Mitochondrien sowie deren Zusam-
menspiel unter physiologischen, aber auch
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krankhaften Umstédnden. Bei Herzinsuffizi-
enz kommt es 1) zu einer Fehlregulation des
zelluldren Calcium-Haushalts, 2) einem ener-
getischen Defizit und 3) zu oxidativem Stress.
Mitochondrien stehen dabei im Zentrum, da
sie die Hauptquellen des zelluléren Energie-
lieferanten ATP, aber auch von schadlichen
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sind, und
ihre Funktion ganz wesentlich durch Calcium
reguliert wird.

Bei Herzinsuffizienz ist der Calcium-Haushalt
in Herzmuskelzellen gestort, was die verrin-
gerte Schlagkraft des Herzens begrindet.
Wir entdeckten, dass hierdurch ebenfalls en-
ergetisches Defizit und oxidativer Stress ver-
ursacht werden. Zentrales Problem ist eine
verringerte mitochondriale Calcium-Aufnah-
me und daraus folgend mangelhafte Stimu-
lation des Citratzyklus, welcher die energie-
reichen Vorstufen flr ATP Produktion und die
anti-oxidative Kapazitat liefert. In neueren Ar-
beiten beobachteten wir, dass durch patholo-
gische Nachlasterhohung, wie sie bei hohem
Blutdruck oder Herzinsuffizienz besteht, oxi-
dativer Stress in Mitochondrien verursacht
werden kann. Dariber hinaus wird das the-
rapeutische Potenzial von Medikamenten un-
tersucht, die in Mitochondrien die Produkti-
on von ROS verringern. In Tiermodellen der
Herzinsuffizienz wurden hierdurch Zelltod,
Herzinsuffizienz, Arrhythmien und Sterblich-
keit verringert. Einige dieser Substanzen sind
bereits in klinischer Erprobung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz.

Das Department fir Translationale For-
schung beherbergt zwei Core Facilities und
eine Juniorgruppe. Die Core Facility ,,Zellu-
lare Elektrophysiologie® (Leiter: Dr. Michael
Kohlhaas) deckt ein breites Spektrum von
Methoden ab, die eine integrative Analyse
der elektromechanischen Kopplung sowie
mitochondrialer Funktion und Bioenergetik in
schlagenden Herzmuskelzellen erlaubt. Eine
Schlisseltechnik ist hierbei die Fluoreszenz-
mikroskopie, die mit der Patch-Clamp Tech-
nik und/oder Kraftmessungen an Herzmus-
kelzellen kombiniert werden kann. Die Core
Facility ,,Mitochondriale Funktion® hélt dar-
Uber hinaus eine Reihe von Methoden zur
Bestimmung der mitochondrialen Atmungs-
kapazitat sowie zur Detektion weiterer mito-
chondrialer Parameter vor.

Die Juniorgruppe von Dr. Jan Dudek beschaf-
tigt sich mit der Fragestellung, wie Fehlfunk-
tionen in Mitochondrien zu der Entwicklung
von Kardiomyopathien beitragen. Da viele
Funktionen der Mitochondrien an die mito-
chondrialen Membranen gekoppelt sind, in-
teressiert sich die Juniorgruppe besonders
fir Defekte in der Biosynthese von Memb-



ranlipiden und die Auswirkungen auf den zel-
luldren Metabolismus. Hierbei werden auch
therapeutische Konzepte erprobt, die Defek-
te in Mitochondrien und Metabolismus behe-
ben konnten. Dariber hinaus wird auch die
Rolle von Mitochondrien fir zelluldre Signal-
transduktion untersucht, wie z. B. protektive
Signalwege, die bei mitochondrialer Dysfunk-
tion aktiviert werden (sog. ,retrograde Sig-
nalwege®).

Department Kardiovaskulare
Bildgebung

Leitung: Prof. Dr. rer. nat. et med.
habil. Laura M. Schreiber

Ultrahochfeld- (7T) MRT:

Das Hauptziel des Lehrstuhls fir zellula-
re und molekulare Bildgebung ist die Etab-
lierung und Weiterentwicklung der 7T-Ma-
gnetresonanztomographie,  insbesondere
zur Diagnose, Monitoring und biomedizini-
scher Erforschung der Herzinsuffizienz. Die
Bildgebungsinfrastruktur am DZHI erlaubt die
Translation von Methoden und Entwicklun-
gen vom Kleintier (Maus, Ratte) hin zum Pa-
tienten. Eine wichtige Rolle spielt dabei das
GroBtierexperiment, das hinsichtlich (Patho-)
Physiologie, mdglicher chirurgischer und
pharmakologischer Interventionsmaoglichkei-
ten und MRT-Messtechniken dem menschli-
chen Organismus sehr dhnlich ist und so ei-
nerseits medizinische Grundlagenforschung,
aber auch eine gute Vorbereitung klinischer
Phase I- bis Ill-Studien erlaubt.

Kontrast-Techniken und Hyperpolarisation:
Am Lehrstuhl werden stabilisierte Nitroxylra-
dikale (TEMPOL) als Kontrastmittel zur Visua-
lisierung und Quantifizierung von oxidativem
Stress im Herzen und herznahen GeféBen
genutzt. Des Weiteren wird die Entwicklung
von Polarisationsverfahren zur Erzeugung hy-
perpolarisierter Flissigkeiten flr die hochst-
sensitive Metabolismus-MRT vorangetrieben,
ebenso wie die Entwicklung von Verfahren
zur Untersuchung der myokardialen Mikro-
struktur.

Hardware-Entwicklung:

Im Bereich der Hardware Entwicklung wer-
den elektronische Komponenten flr den Ein-
satz in Ultrahochfeld MRT-Systemen reali-
siert. Das wichtigste Aufgabenfeld ist die
Erforschung und Entwicklung hochkanaliger
Hochfrequenz- und Shim- Spulen fir die Ul-
trahochfeld-MRT.

Computergestitzte Kardiologie:
Zur Untersuchung des Transports von im

Blut geldsten Substanzen (z.B. Medikamen-

Abb. 3: a) 7T-MRT Gerét am DZHI; b) MRT-Aufnahme des linksventrikuléren Ausflusstraktes
des Herzens bei 7T.

te, Kontrastmittel) in den KoronargefaBen
wird am Lehrstuhl ein in-silico-Modell der
arteriellen KoronargefafBe fir stromungsme-
chanische Berechnungen auf High-Perfor-
mance-Computerclustern entwickelt und an-
gewendet. Methoden des maschinellen Ler-
nens bzw. des Deep Learnings werden mit
Simulations- und MRT-Daten kombiniert, um
komplexe Stromungsvorgange besser analy-
sieren zu kdnnen und das Outcome von Er-
krankungen (z.B. ventrikuldre Tachykardien)
basierend auf funktionellen und strukturellen
MRT-Aufnahmen vorhersagen zu kdnnen.

Department Kardiovaskulare
Genetik

Leitung: Prof. Dr. med. Brenda Gerull

Forschungsschwerpunkte:

Hereditdre Herzmuskelerkrankungen fiihren
haufig auch schon bei jungen Betroffenen
zu Herzinsuffizienz und plétzlichem Herztod.
Die klinische Diagnose und Behandlung die-
ser genetischen Formen der Herzinsuffizi-
enz sind limitiert durch (1) eingeschranktes
Wissen der genetischen Ursachen, (2) unzu-
reichendes Versténdnis der zugrundeliegen-
den molekularen Mechanismen und (3) das
Fehlen spezifischer Therapien. Unser Ziel ist
es, durch die Anwendung von neuen geneti-
schen Technologien und detaillierten funkti-
onellen Analysen in Modellsystemen die mo-
lekularen, zelluldren und genetischen Mecha-
nismen der Krankheitsentstehung weiter auf-
zuklaren.

Der Zebrafisch als Modellsystem fiir
Kardiomyopathien:

Wir untersuchen die funktionellen Konse-
quenzen neuer genetischer Varianten in
Krankheitsgenen im Modellsystem Zebra-
fisch. So haben wir bereits einige transge-
ne Linien fur Kandidatengene (ILK, TMEM43,
PTPLA, etc.) unter Nutzung des Tol2 Trans-
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poson Systems und der CRISPR/Cas9 Tech-
nologie generiert. Diese Linien werden hin-
sichtlich Entwicklungsstdrungen, Herzmor-
phologie, Funktion und Rhythmusstérungen
untersucht. Ziel ist es, molekulare Signalwe-
ge aufzudecken, die an der Pathogenese der
Kardiomyopathien beteiligt sind, um hieraus
therapeutische Anséatze zu entwickeln.

Gestorte Zell-Zellverbindungen als Ursache
der arrhythmogenen Kardiomyopathie:
Desmosomen sind  Zell-Zellverbindungs-

strukturen, die im Herzen in den Glanzstrei-
fen zu finden und fir den mechanischen Zu-
sammenhalt der Kardiomyozyten verantwort-
lich sind. Mutationen in den drei Hauptprote-
ingruppen, die am Aufbau der Desmosomen
beteiligt sind, spielen in der Pathogenese der
arrhythmogenen Kardiomyopathie eine Rol-

Abb. 4: Konfokale Aufnahmen von Immunflu-
oreszenzfarbungen differenzierter Kardiomy-
ozyten (Tag 60) aus humanen iPS-Zellen. Es
sind PKP2-defiziente Kardiomyozyten (oben)
und die entsprechenden Kontrollzellen (un-
ten) zu sehen. Desmoplakin (DSP) zeigt

eine verédnderte Lokalisation im Zytoplasma
(oben), welches normal an der Zellmemb-
ran zu finden ist (unten). Kardiales Troponin
T (cTNT).



le. Allerdings ist offen, welche genauen mo-
lekularen und zellularen Signalwege die Ent-
stehung der Kardiomyopathie beeinflussen.
Erste Ergebnisse zeigen, dass neben beein-
trachtigter Zell-Zellinteraktion auch entziind-
liche und metabolische Verdnderungen den
Krankheitsprozess vorantreiben.

Die Rolle von LEMD?2 bei arrhythmischer
Kardiomyopathie:

Ein neues Zielgen fir eine autosomal rezes-
siv vererbte Kardiomyopathie mit Arrhythmi-
en ist LEMD2, welches in der inneren Kern-
membran lokalisiert ist und die Bindung von
Laminen ermdglicht, um hierdurch Chroma-
tin in der nukleéren Peripherie zu halten. Eine
Mutation des LEMD?2 Gens fiihrt zu schwerer
interstitieller Fibrose und stark verdnderter
Kernmorphologie im Herzen. Weiterhin altern
Fibroblasten von Patienten und transfizierte
Zellen mit mutiertem LEMD2 vorzeitig, proli-
ferieren eingeschréankt und gehen bestimmte
Proteininteraktionen nicht mehr ein. Weitere
Erkenntnisse werden derzeit mit Hilfe eines
»knock-in“ Mausmodells angestrebt, um me-
chanistische Erkenntnisse in Therapieansat-
ze umzusetzen.

Kardiomyozyten aus humanen iPS-Zellen
als Modellsystem fiir vererbte

Kardiomyopathien:
Ein innovatives Modellsystem fir die Erfor-

schung der Pathogenese von Kardiomyopa-
thien stellen humane induzierbare pluripo-
tente Stammzellen (hiPSCs) und die daraus
erzeugten Kardiomyozyten (CMs) dar. Diese
werden aus reprogrammierten Fibroblasten
von Patienten mit Kardiomyopathien erzeugt
und mit iPSC von denselben Patienten vergli-
chen, in denen durch Einsatz der CRISPR/
Cas9-Technologie die Gendefekte repariert
wurden (sog. isogene Kontrollen). Mit Hilfe
dieser Technologie haben wir die Rolle der
desmosomalen Proteine Plakophilin-2 (PKP2)
und Desmoglein-2 (DSGZ2) fur die Entstehung
der arrhythmogenen Kardiomyopathie identi-
fiziert. Wir beobachteten hierbei Defekte des
Zytoskeletts sowie vermehrt Arrhythmien.

Department Klinische For-
schung und Epidemiologie

Leitung: Prof. Dr. med. Stefan Stérk

Das Department integriert die optimierte
ambulante Herzinsuffizienztherapie mit klini-
scher Forschung. Modellhaft werden Struk-
turen entwickelt, die direkt der Patientenver-
sorgung dienen und in Uberregionalen Pro-
jekten erprobt oder in die Regelversorgung
aufgenommen werden. Im Department sind
folgende Module verortet: DZHI-Ambulan-

Haufigkeit und Mortalitait
fiir Herzinsuffizienz am UKW

Férderung DZHI
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Abb. 4: Zahl der Krankenhausaufnahmen von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuf-
fizienz (blaue Kurve) sowie Krankenhaussterblichkeit fiir Herzinsuffizienz (rote Kurve) in
den Jahren zwischen 2003 und 2015 am Universitétsklinikum Wirzburg (UKW). Die blaue
Hinterlegung kennzeichnet den Zeitraum seit der Initiierung der DZHI Férderung (im Jahre

2010).

zen, Studienambulanzen, Joint Survey Unit
flir populationsbasierte Studien, Clinical Tri-
al Office fur (inter-)nationale Studien, Echo-
cardiography Core Lab, DataWareHouse des
DZHI, Biobank Subunit der ibdw und die Ge-
schaftsstelle des Kompetenznetz Herzinsuf-
fizienz Deutschland. Diese Strukturen sind
liber gemeinsam finanzierte Stellen und Ko-
operationsprojekte eng mit diversen Koope-
rationspartnern an Klinikum und Universitat
verbunden.

Integraler Bestandteil ist eine fachérztlich in-
terdisziplinar breit aufgestellte, an die Medizi-
nische Klinik | angeschlossene Ambulanz mit
derzeit etwa 3.600 Patientinnen und Patien-
ten pro Jahr, die zu einem groBen Anteil auch
an klinischen Studien teilnehmen. Das Am-
bulanzspektrum ist kardiologisch ausgerich-
tet mit Schwerpunkt Herzinsuffizienz und um-
fasst Spezialambulanzen flir Therapie-resis-
tente Hypertonie, Genetisch bedingte Herz-
erkrankungen, Morbide Adipositas, Termina-
le Herzinsuffizienz und Herztransplantation,
Kardiale Amyloidose und Sarkoidose. Die Kli-
nische Studieneinheit charakterisiert alle Pa-
tienten in DZHI-Studien mit dem harmoni-
sierten standardisierten DZHI-Datensatz und
fihrt Kontrolluntersuchungen und Endpunkt-
erhebungen durch. Pro Jahr werden ca. 40 kli-
nische Studien betreut, die meisten davon mit
mehrjahriger Laufzeit. Im Jahre 2018 betrug
die Rekrutierungsrate in klinische Studien 70
bis 90 Patienten pro Monat. Pro Tag werden
neben der klinischen Routine etwa 14 Studi-
envisiten durchgefiihrt. Das sog. Clinical Tri-
al Office organisiert die Durchfihrung multi-
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nationaler Studien fiir ganz Deutschland, ak-
quiriert Studienzentren, rekrutiert Patienten,
monitoriert den Studienfortschritt und kom-
muniziert mit den Steering Committees in
derzeit 7 groBen Projekten. In der gemein-
sam mit dem Institut fir Klinische Biometrie
und Epidemiologie (Prof. P. U. Heuschmann)
betriebenen Joint Survey Unit werden popula-
tionsbasierte Studien durchgefiihrt. Im inter-
disziplindren STAAB Programm werden 5.000
Wiirzburger Birgerinnen und Birger im 4-jah-
rigen Intervall nachuntersucht, um so die zur
Herzinsuffizienz préadisponierenden Faktoren
zu charakterisieren.

Das Department betreibt ein zertifiziertes
Academic Echocardiography & Cardiovas-
cular Core Lab, das fakultatsweit die Stan-
dardisierung der Echokardiographie auf dem
Campus des Klinikums organisiert und quali-
tatskontrolliert. Im Core Lab erfolgt die Aus-
bildung sog. Echo-Technicians fiir die harmo-
nisierte echokardiographische Untersuchung
sowie die Auswertung von Echo-Scans fiir
Routine und Forschung.

Weiterhin ist am Department die Weiterbil-
dung von spezialisiertem Herzinsuffizienz-
personal angesiedelt, entwickelt in Koope-
ration mit der Européaischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC). Dieses speziell ausgebil-
dete Personal muss ab 2020 in allen Zentren,
Kliniken und Praxen vorgehalten werden, die
an einem von der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie (DGK) zertifizierten Herzin-
suffizienz-Netzwerk (HF-NET) beteiligt sind.
Weitere Schulungsinitiativen umfassen spe-
zialisierte Medizinische Fachangestellte fir
Herzinsuffizienz, die Ausbildung zum Clinici-
an Scientist via Curriculum Clinical Research,
sowie den Heart Failure Specialist nach dem
Modell der DGK.

Das Data Warehouse erfasst systematisch
und pseudonymisiert die Informationen aller
ambulant und stationdr behandelten Patien-
tinnen und Patienten und bietet fakultatsweit
allen Mitarbeitern eine Auswerteoberflache
an (PaDaWaN). So kénnen Hypothesen nie-
derschwellig an groBen reellen Patientenzah-
len getestet und neue klinische Studien relia-
bel geplant werden.

Die Diagnose Herzinsuffizienz hat am UKW
nach Einrichtung des DZHI und Initiierung
seiner spezialisierten Versorgungsprogram-
me stetig zugenommen (siehe Abbildung 4;
blaue Kurve). Parallel dazu nahm die Kran-
kenhaussterblichkeit von Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz am UKW kon-
tinuierlich ab (rote Kurve). Die beiden Kenn-
zahlen sind im nationalen Vergleich jeweils
im Spitzensegment.

Weitere Arbeitsgruppen

Einzelzell-Analyse kardiovaskularer
Inflammation
(Juniorgruppe C. Cochain)

Entziindung spielt eine entscheidende Rol-
le bei der ischdmischen Herzkrankheit, da
sie sowohl an der Entwicklung atherosklero-
tischer Lasionen beteiligt ist, die eine Her-
zischamie auslosen, als auch an dem Hei-
lungsprozess, der nach einem Infarkt im
Myokard stattfindet. Mit Hilfe der innovati-
ven  Einzelzell-lRNA-Sequenzierungsmetho-
de haben wir Immunzellen in Mausmodel-
len von Atherosklerose und Myokardinfarkt
mit hochster Auflésung analysiert. Bei Athe-
rosklerose konnten wir die transkriptionelle
Landschaft von arteriellen Makrophagen ent-
ziffern, mit moglicherweise wichtigen funk-
tionellen Implikationen bei der Entwicklung
dieser Krankheit. In einem Mausmodell des
Myokardinfarkts haben wir potenzielle neue
Regulatoren der Makrophagen-vermittelten
Herzreparatur im ischamischen Herzen auf-
gedeckt. Diese Ergebnisse konnten den Weg
flr ein besseres Verstandnis der immunver-
mittelten Herzreparatur und neuer immun-
modulatorischer Therapiestrategien flr is-
chémische Herzkrankheiten ebnen.

Immuncardiology Lab
(Juniorgruppe G. Ramos)

Im immunkardiologischen Labor nahern wir
uns dem infarzierten Herzen aus einer Per-
spektive, die die Wundheilung in den Mittel-
punkt stellt, und beschaftigen uns mit der
Frage, wie immunologische Vorgénge die my-
okardiale Heilung beeinflussen. Wir wollen
herausfinden, welche kardialen Antigene fir
die Aktivierung von CD4+ T-Zellen in der Kli-
nik und im experimentellen Herzinfarktmodell
verantwortlich sind. Dariiber hinaus planen
wir, die heilsamen und schadlichen Aspekte
der Post-Infarkt-Autoimmunitat sowohl auf
molekularer als auch auf systemischer Ebene
zu analysieren, sodass in Zukunft therapeuti-
sche Strategien zur Optimierung der myokar-
dialen Heilung entwickelt werden konnen.

Kardiale Molekulare Bildgebung
(AG T. Higuchi)

Der Schwerpunkt der kardialen molekularen
Bildgebung / Nuklearkardiologie liegt in der
pré- und klinischen Evaluierung neuester Ra-
diopharmaka zur Erfassung verschiedenster
metabolischer Zustdnde des Herzens. Hier-
bei kommen modernste molekulare Klein-
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tier-Bildgebungsgerdte zum Einsatz: Neben
einem Siemens Inveon PET Scanner wurde
erst kirzlich ein MlLabs E-class SPECT/CT
der neuesten Generation am DZHI installiert.
Hierbei steht in enger Kooperation mit der Ra-
diochemie der Klinik fir Nuklearmedizin (Di-
rektor: Professor A. K. Buck) ein breites Port-
folio der neuesten Radiopharmaka zur Verfu-
gung, die in dezidierten (Klein)-Tier-Modellen
getestet werden. So konnte in einem Myokar-
ditis-Modell der Ratte der Verlauf einer Myo-
karditis mittels PET visualisiert und die kar-
diale Aufnahme mit entsprechenden immun-
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histochemischen Verfahren verifiziert werden
(1). Ein weiterer Schwerpunkt der AG liegt im
Bereich der kardialen Innervationsbildgebung
unter Verwendung neuester F18-markierter
Radiopharmaka: Hier wird in grundlagenwis-
senschaftlichen Arbeiten der exakte Aufnah-
me-Mechanismus dieser PET-Tracer eruiert.
So kann sichergestellt werden, dass sich sol-
che Innervations-Tracer an der prasynapti-
schen Nervenendigung analog zum physiolo-
gischen Noradrenalin verhalten (2).

Herz-Hirn-Interaktion
(AG A. Frey/U. Hofmann)

Im Konsortium mit den Kollegen der Neuro-
logie, Neuroradiologie, Psychiatrie und Neu-
robiologie beschéftigt sich Frau PD Dr. Anna
Frey (Medizinische Klinik I) mit der Interakti-
on zwischen Gehirn und Herz und insbeson-
dere, wie sich eine Herzinsuffizienz auf die
Gehirnleistung auswirkt. Um diesen Fragen
nachzugehen, wurde eine klinische Kohorte
von Patienten mit Herzinsuffizienz aufgebaut,
die aktuell im Langzeitverlauf untersucht
wird. Dariiber hinaus wird am DZHI das Mo-
dell der kardialen Optogenetik etabliert, um
zu untersuchen, inwiefern sich das Gehirn
durch die Modulation der kardialen Funktion
steuern und beeinflussen lasst.

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Hofmann (Me-
dizinische Klinik 1) beschéftigt sich mit der In-
teraktion von Zellen der adaptiven Immunitéat
(Lymphozyten) und Monozyten/Makropha-
gen als Teil des angeborenen Immunsystems
bei Myokarderkrankungen. Die Projekte wer-
den von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und der Deutschen Stiftung fiir Herz-
forschung gefordert. Es besteht eine enge
Zusammenarbeit mit der Nachwuchsgruppe
von Dr. Gustavo Ramos. Prof. Dr. Hofmann
leitet eine diagnostische Studie zur Erfor-
schung des Zusammenhangs zwischen herz-
spezifischen T-Zellen und der Prognose nach
einem Herzinfarkt (KAMI Studie). Zusammen
mit dem Lehrstuhl von Frau Professor Lau-
ra Schreiber wurde weiterhin das Infarktmo-
dell im Schwein etabliert. Damit sind zukinf-
tig sowohl translationale therapeutische Stu-
dien als auch die Entwicklung neuer MR-ba-
sierter Bildgebungsverfahren geplant.

Zellulédre Kardiologie und molekulare
Membranbiologie
(AG P. Eder-Negrin)

Die Arbeitsgruppe Eder-Negrin untersucht
die Funktion von TRPC (Transient Receptor
Potential Channels) lonenkanélen, welche
unter chronischen Belastungszusténden (z.B.

erhohter Nachlast, Myokardinfarkt) einen ge-
steigerten Ca?-Einstrom ins Zytosol von Kar-
diomyozyten erlauben. Die Regulation die-
ser lonenkanéle im Herzen ist weitgehend
unbekannt. In unseren bisherigen Arbeiten
konnten wir feststellen, dass das Signalpro-
tein Calcineurin tber den Ca?-Einstrom von
TRPC Kanalen aktiviert wird und somit hyper-
trophes Wachstum des Herzens beschleu-
nigt. Diese Wechselwirkung wird durch Pro-
teine der Immunophilin-Familie (FKBP Prote-
in) reguliert. Im Rahmen eines weiteren Pro-
jektes untersucht die Arbeitsgruppe den Zu-
sammenhang zwischen Na*, der Freisetzung
von Aldosteron und Fibrose-Entstehung im
Verlauf einer Herzinsuffizienz.

Mitglieder des erweiterten Vorstands
des DZHI

Prof. Dr. Wolfgang Bauer (Medizinische Kili-
nik und Poliklinik 1), Prof. Dr. Thorsten Bley
(Institut flr Diagnostische und Interventio-
nelle Radiologie), Prof. Dr. Andreas Buck (Kli-
nik und Poliklinik fir Nuklearmedizin), Prof.
Dr. Jirgen Deckert (Klinik und Poliklinik fdr
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychothe-
rapie), Dr. Petra Eder-Negrin (DZH]I), Prof. Dr.
Sileyman Ergiin (Institut fir Anatomie und
Zellbiologie), Prof. Dr. Georg Ertl (UKW), Prof.
Dr. Martin FaBnacht-Capeller (Medizinische
Klinik und Poliklinik 1), Prof. Dr. Alfred For-
chel (Universitat Wiirzburg), Prof. Dr. Stefan
Frantz (Medizinische Klinik und Poliklinik 1),
Dr. Anna Frey (Medizinische Klinik und Po-
liklinik 1), Prof. Dr. Matthias Frosch (Medizi-
nische Fakultét), Prof. Dr. Peter Jakob (Lehr-
stuhl fur Experimentelle Physik V), Prof. Dr.
Brenda Gerull (DZHI), Prof. Dr. Matthias Go-
ebeler (IZKF), Prof. Dr. Peter Heuschmann
(Institut flr Klinische Epidemiologie und Bi-
ometrie), Prof. Dr. Michaela Kuhn (Physiolo-
gisches Institut), Prof. Dr. Rainer Leyh (Klinik
und Poliklinik fur Thorax-, Herz- und Thoraka-
le GefaBchirurgie), Prof. Dr. Christoph Maack
(DZHI), Prof. Dr. Bernhard Nieswandt (Rudolf-
Virchow-Zentrum fir Experimentelle Biome-
dizin), Prof. Dr. Paul Pauli (Institut fir Psycho-
logie), Prof. Dr. Laura Schreiber (DZHI), Anja
Simon (UKW), Prof. Dr. Guido Stoll (Neurolo-
gische Klinik und Poliklinik), Prof. Dr. Stefan
Stork (DZH]I), Prof. Dr. Jens Volkmann (Neuro-
logische Klinik und Poliklinik), Prof. Dr. Heike
Walles (Lehrstuhl fir Tissue Engineering und
Regenerative Medizin), Prof. Dr. Alma Zerne-
cke-Madsen (Institut fir experimentelle Bio-
medizin)
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Aufgaben und Struktur

Das IZKF Wirzburg organisiert die interne

Forschungsforderung der Medizinischen Fa-

kultdt der Universitat Wirzburg. Ziel ist die

Stérkung der klinischen Forschung auf der

Basis interdisziplindrer Kooperationen zwi-

schen klinischer Forschung und biomedizi-

nischer Grundlagenforschung. Drei Saulen
charakterisieren die Arbeit des Zentrums:

* die Unterstlitzung interdisziplinér orientier-
ter Forschungsvorhaben im Rahmen der-
wissenschaftlichen Schwerpunkte (Pro-
jektforderung);

e der Ausbau der systematischen Nach-
wuchsforderung in der Medizin (Nach-
wuchsforderung);

e die Einrichtung von Core Facilities und die
Etablierung flexibler Forderinstrumente zur
Verbesserung der strukturellen Vorausset-
zungen vor Ort (Strukturforderung).

Peer Review-Verfahren und transparente

Mittelverwaltung bilden die Voraussetzun-

gen flr das interne Forschungsmanagement

des Zentrums. Die Organe des Zentrums be-

stehen aus

e der Zentrumskonferenz
sammlung),

¢ dem Vorstand, dem die Koordination der
Programme sowie die Forderentscheidun-
gen unterliegen sowie

e dem externen wissenschaftlichen Beirat,
der die Aktivitaten des Zentrums begleitet
und an der Begutachtung der Projektantréa-
ge beteiligt ist.

(Mitgliederver-

Das IZKF Wiirzburg wurde 1996 im Rahmen
des BMBF-Programms ,,Gesundheitsforde-
rung 2000“ eingerichtet und ist seit dem Jahr
2004 vollsténdig in die Finanzierung des Frei-

staates Bayern Ubergegangen. Das Budget be-
tragt seit 2010 rd. 5 Millionen Euro pro Jahr.

Forschungsschwerpunkte -
Projektforderung

Die Forschungsschwerpunkte der Fakultat
spiegeln sich in der IZKF-Projektforderung.
Ziel dieser themenfokussierten Fdrderung
ist es, die vorhandenen wissenschaftlichen
Schwerpunkte der Fakultdt starker sachbe-
zogen aufeinander auszurichten sowie neue
Themenfelder aufzugreifen und weiterzuent-
wickeln. Fir die Projekte ist eine Kooperation

von klinischen Forscherinnen und Forschern
mit Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern aus der biomedizinischen Grundlagen-
forschung Voraussetzung fiir die Forderung.
Nach einer bis zu dreijahrigen 1ZKF-Forde-
rung wird erwartet, dass die Projekte in eine
externe Drittmittelférderung Uberfihrt wer-
den. Alle IZKF-Projekte werden auf Basis ei-
ner internen und externen Begutachtung aus-
gewahlt. Die Ausschreibung und Begutach-
tung findet im Turnus von eineinhalb Jahren
statt. Im Berichtszeitraum 2017/2018 gab es
zwei Antragstellungen. Im Durchschnitt wer-
den pro Antragstellung etwa 30-35 Antrége
eingereicht, von denen bis zu 10-12 Projekte

Tabelle -1 Ubersicht iiber die IZKF-Nachwuchsférderprogramme

Adressatinnen

und Adressaten

Programme

MD/PhD-Stipendienprogramm

Das MD/PhD-Programm umfasst eine dreijéhrige postgraduale, rein wissenschaftliche

Weiterqualifizierung fiir Medizinerinnen und Mediziner mit Erlangung des Dr. rer. nat.

(PhD). Das Programm wurde vom IZKF etabliert, 2012 von der GSLS ibernommen und

seitdem vom IZKF durch ein Stipendienprogramm begleitet.

Clinician Scientist-Programm (neu seit 2017)

... zu Beginn der wissen-

Bei dem Programm handelt es sich um ein dreijahriges strukturiertes und in die
Fach-arztausbildung integriertes Ausbildungsprogramm fiir Medizinerinnen und Medi-
ziner mit dem Erwerb von Zusatzqualifikationen. Zentraler Bestandteil der Forderung ist

die Forschungsrotation im Umfang einer 50 %-Stelle fir 36 Monate. (siehe auch: Beitrag

zum Integrative Clinician Scientist College - IZKF-Clinician Scientist-Programm)

Mit Rotationsstellen erhalten junge, in der Klinik tatige Medizinerinnen und Mediziner fir

einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten die Mdglichkeit, von der Krankenversorgung fiir

Bei Riickkehr in den klinischen Alltag und erfolgreicher Rotation besteht die Maglichkeit,

Hier werden ganz gezielt Engagement, Kreativitat und Interesse begabter Absolventinnen

und Absolventen in der Medizin nach Abschluss der medizinischen Doktorarbeit und

erster wissenschaftlicher Erfahrung aufgegriffen. Ziel ist, die Drittmittelbefdhigung durch

den Aufbau einer eigenen Arbeitsgruppe zu férdern.

Mit einer Forderung im Riickkehr-Programm soll hochqualifiziertem wissenschaftlichen
Forschungsnachwuchs aus dem Ausland die Mdglichkeit geboten werden, mit einem
Start-Paket die Voraussetzungen zu schaffen, ein eigenes Forschungsvorhaben mit einer

eigenen Gruppe zu realisieren und sich damit weiter zu qualifizieren.

SONDERPROGRAMM: Habilitationsprogramm fiir Arztinnen (seit 2017 im 1ZKF)
Das Programm soll hochqualifizierte Arztinnen auf dem Weg zur Habilitation unterstiit-

zen und somit einer groReren Anzahl von Frauen eine wissenschaftliche Karriere in der

Die Gruppen dienen der nachhaltigen Starkung der Forschung in den Kliniken. Die Gruppen-
leiterpositionen wurden international ausgeschrieben und standen auch Naturwissenschaft-

CAREER | schaftlichen Weiterquali-
fizierung
Rotationsstellen
die Forschung freigestellt zu werden.
RotationPLUS (neu seit 2016)
hier eine Anschlusspaketforderung einzuwerben.
Erstantrag-Programm
Riickkehr-Programm (neu seit 2016
... mit dem Ziel, den 9 ( )
ersten Schritt in die wis-
CAREER |1 senschaftliche Selbstan-
digkeit zu unternehmen
Hochschulmedizin ermdglichen.
1ZKF-forschungsgruppen
CAREER Il ... mit ausgewiesener

Forschungserfahrung

lerinnen und Naturwissenschaftlern offen. Die Forderung ist auf 3+2 Jahre angelegt und
umfasst die Unterstiitzung einer Arbeitsgruppe im Umfang von mehr als 200.000 Euro p. a.

Insgesamt hat das Zentrum seit 2012 sieben 1ZKF-Forschungsgruppen unterstiitzt, drei

sind im Berichtszeitraum regular ausgelaufen, drei neue Gruppen wurden in die Férderung

aufgenommen Im Jahr 2017 etablierte das IZKF

mit dem Musc talen

Zentrum eine Forschungsgruppe unter der Leitung von Dr. Marietta Herrmann, die die Ge-

weberegeneration in muskoloskelettalen Erkrankungen untersucht. 2018 starteten nahmen

zwei IZKF-Forschungsgruppen-Leiter ihre Arbeit im DZHI auf: Dr. Clement Cochain forscht
mit seiner Arbeitsgruppe zum Thema ,Determinanten der Makrophagenfunktion und Im-
munzellinteraktion bei Reparaturvorgangen im Herzen“, Herr Dr. Gustavo Ramos untersucht
die Rolle von Antigen-spezifischen CD4+ T-Zellen im Myokardinfarkt und dessen Heilungs-

prozesse.

139



Abb. 1: IZKF-forschungsgruppenleiterin und -leiter (v.I.n.r): AG Marietta Herrmann, Clement Cochain, Gustavo Ramos.

eine Forderung erhalten. 2017 und 2018 for-
derte das IZKF insgesamt 34 Einzelvorhaben
in 6 Projektbereichen mit einer Beteiligung
von insgesamt 30 Kliniken und Instituten.

Nachwuchsférderung

Wissenschaftlich aktive Arztinnen und Arz-
te stellen ein unverzichtbares Bindeglied
zwischen Grundlagenwissenschaften, klini-
scher Forschung und Patientenversorgung
dar. Zunehmende Komplexitat und Anfor-
derungen sowohl in der Krankenversorgung
als auch in der wissenschaftlichen Arbeit
bei weiterhin knappen Ressourcen und ho-
hem Wettbewerbsdruck in der Krankenver-
sorgung lassen immer weniger Spielrdume
fir eine Karriere als Clinician Scientist. Das
IZKF hat sich in enger Abstimmung mit der
Fakultdt in den letzten beiden Jahren inten-
siv mit dieser Entwicklung auseinanderge-
setzt und beschlossen, durch die Etablie-
rung eines Rotation-PLUS-, eines Rickkehr-
und insbesondere eines Clinician Scientist-
Programms ergénzende und neue Wege in
der Karriereférderung junger Medizinerin-
nen und Mediziner einzuschlagen. Besté-
tigt wurden diese MaBnahmen nicht zuletzt
durch die Beteiligung des IZKF an der DFG-
Ausschreibung zur Einrichtung von Clinician
Scientist-Programmen und der Bewilligung
des Clinician Scientist Programms UNION-
CVD, das einen kardiovaskularen Schwer-
punkt hat. Die neuen und bestehenden For-
dermodule wurden mit der neuen Forderperi-
ode 2019 bis 2021 strukturell und budgetar
zusammengefasst und neu ausgerichtet, um
eine ressourceneffiziente und bedarfsgerech-
te Forderung sicherstellen zu kénnen (Tabel-
le 1).

Infrastruktur- und
Strukturforderung

Die Stérkung der Forschungsinfrastruktur an
der Medizinischen Fakultat stellt die dritte

Séule der IZKF-Férderung dar. Dazu gehort
vor allem die Mdglichkeit, im IZKF zentrale
Serviceprojekte aufzubauen, in denen wich-
tige Methoden, Techniken oder auch spezi-
elle Dienstleistungen fir die (klinische) For-

schung vor Ort gebiindelt, weiterentwickelt
und zentral angeboten werden.

Folgende Core Facilities unterstitzte das
IZKF im Berichtszeitraum:

e Adressatinnen
core Fac.lltles und Adressaten

Core Unit System

Prof. Dr. Roland Jahns
Prof. Dr. Andreas Rosen-

Interdsziplinare Bi ial- und Da
(ibdw) Teilbereich: Gewebe

wald

inheit fiir Konfokale Mikrosl

und Druchflusszytometriebasierte Zellsor-

Servic

tierung miller

Abb. 2: 3D Lichtblattmikroskopie zur Untersuchung der molekularen Mechanismen in der Thy-

Prof. Dr. Andreas Beilhack
Prof. Dr. Wolfgang Kasten-

Nukleinsdure-Sequenzierung, Microarray-basierte

Dr. Kristina Déring

Techniken, Bioinformatik und Einzelzellanalyse

Asservierung und Nutzung von Biomaterialien (die
ibdw wurde 2011 als zentrale Serviceplattform der
Medizinischen Fakultat zusammen mit BMBF-Forder-
mitteln als eine von fiinf nationalen BMBF-geférderten
Biobanken eingerichtet)

Anwendung von Fluorszenztechniken (Systemein-
weisung, Betreuung und Beratung bei der experi-
mentellen Planung und Mdglichkeiten zur Datenana-

lyse)

musregeneration (Beilhack et al., Science Immunology 3(19), 2018).
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Abb. 3: Teilnehmerinnen und Teilnehmer [ZKF-Retreat Kloster Banz 2018.

In den letzten Jahren stellt die Entwicklung
zunehmend komplexer geréte- und kostenin-
tensiver Technologien in der Hochschulme-
dizin die Fakultdten und Universitaten vor
immer groBere Herausforderungen. Die wei-
tere Professionalisierung der Core Facilities
stellte eine zentrale Aufgabe des IZKF im Be-
richtszeitraum dar. Gemeinsam mit der For-
schungskommission der Medizinischen Fa-
kultat arbeitet das IZKF an einem fakultats-
Ubergreifenden Standortkonzept flr zentrale
Serviceeinrichtungen und Technologieplatt-
formen.

Neben den zentralen Serviceeinrichtungen
bietet das IZKF zentrale Forderfonds als flan-
kierende Unterstitzungsmafnahmen im wis-
senschaftlichen Alltag an. Dies umfasst den
zentralen Fonds zur Unterstitzung des wis-
senschaftlichen Austausches und Qualifi-
zierungsmafBnahmen sowie den zentralen
Fonds fir Anschub- und Zwischenfinanzie-
rungen. Hier kénnen ideenreiche und viel-
versprechende Projekte auch auBerhalb der
[ZKF-Schwerpunkte fir einen kirzeren Zeit-
raum gefordert werden, wenn sie eine kla-
re externe Drittmittelausrichtung vorweisen
kénnen. Die Anschub- und Zwischenfinan-
zierung steht allen Mitgliedern der Medizini-
schen Fakultat entsprechend der Antragsbe-
rechtigung laut Statuten offen. Uber die Fér-
derung entscheidet der Vorstand, so dass
eine effiziente und flexible Férderung sicher-
gestellt ist. In 2017 und 2018 wurden ins-
gesamt 7 Anschub- und Zwischenfinanzie-
rungsprojekte gefordert.
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Rudolf-Virchow-Zentrum fur Experimentelle Biomedizin (RVZ)

ZENTRUM

RUDOLF
VIRCHOW

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. rer. nat. Caroline Kisker
(Leiterin des RVZ und Sprecherin
des Vorstands)

Prof. Dr. rer. nat. Bernhard Nieswandt
(Leiter des RVZ und Sprecher des Vorstands)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-80330

Fax: 0931/31-83255

E-mail: rvz@virchow.uni-wuerzburg.de
www.uni-wuerzburg.de/rvz

Arbeitsgruppen (2017 /2018):

Prof. Dr. Bettina B6ttcher (ab 2018)
(Strukturelle Dynamik Biologischer Komplexe)

Dr. Davide Calebiro (bis 2018)
(Einzelmolekiil-Pharmakologie G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren)

Dr. José Pedro Friedmann Angeli (ab 2018)
(Zelltod-Regulation)

Prof. Dr. Katrin Heinze
(Molekulare Mikroskopie)

Prof. Dr. Dr. h.c. Martin Heisenberg
(Gehirn und Verhalten)

Prof. Dr. Carsten Hoffmann (bis 2017)
(G-Protein-gekoppelte Rezeptoren)

Prof. Dr. Caroline Kisker
(DNA-Reparatur und Strukturbasiertes
Drug-Design)

Dr. Sonja Lorenz
(Molekulare Mechanismen der
Signalilibertragung durch Ubiquitin)

Dr. Hans Maric (ab 2018)
(Microarray-basierte Entwicklung von
Protein-Superbindern)

Prof. Dr. Bernhard Nieswandt
(Vaskulére Biologie)

Prof. Dr. Hermann Schindelin
(Struktur und Funktion von Proteinen)

Dr. Andreas Schlosser
(Massenspektrometrische Analyse post-
translationaler Proteinmodifikationen)

Dr. Grzegorz Sumara
(Hormonelle Regulation des Stoffwechsels)

Dr. Ingrid Tessmer
(Einzelmolekiiluntersuchungen bei der
DNA-Reparatur)

Dr. Ann Wehman
(Membranbiologie)

Aligemeine Angaben und
Struktur

Im ersten bundesweiten Wettbewerb der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
fur die Einrichtung von Forschungszentren
im Jahre 2001 war die Universitat Wirzburg
unter 80 eingereichten Konzepten mit ihrem
Rudolf-Virchow-Zentrum (RVZ) erfolgreich.
Das im Jahr 2002 gegriindete Zentrum be-
gann seine Tatigkeit zuerst in provisorisch
renovierten Raumlichkeiten, bevor es dann
im Juli 2009 gemeinsam mit dem Zentrum
fur Infektionsforschung in ein neues Gebau-
de, die frihere Chirurgische Klinik, einzog.
Damit stehen dem Rudolf-Virchow-Zentrum
exzellente infrastrukturelle Rahmenbedin-
gungen fur Forschung, Lehre und den Aus-
tausch mit der wissenschaftlichen und all-
gemeinen Offentlichkeit zur Verfligung. Das
Zentrum wurde als Forschungszentrum 12
Jahre lang von der DFG gefordert; seit Juli
2013 wird es als Zentrale Einrichtung der
Universitat mit Mitteln des Freistaates Bay-
ern, der Universitadt und der Medizinischen
Fakultat fortgefihrt.

Das Zentrum ist als Zentrale Einrichtung der
Universitat fakultatsibergreifend und unter-
steht der Hochschulleitung; die Professo-
ren sind Mitglieder der Medizinischen Fa-
kultdt, ggf. besteht eine Doppelmitglied-
schaft in weiteren Fakultdten. Strukturell
umfasst das Zentrum mehrere Bereiche in
Forschung und Lehre. Im Fokus der inter-

disziplindren Forschung stehen so genann-
te Schlusselproteine/“Target Proteins®, zen-
trale regulatorische Biomolekile aus unter-
schiedlichen Zelltypen, die in einem kausalen
Zusammenhang mit Erkrankungen des Men-
schen stehen.

Das Rudolf-Virchow-Zentrum hat sich der
Aufgabe gestellt, neue Strukturen an einer
Universitat zu erproben. Hierzu gehort ein
Nachwuchsgruppenkonzept, das es jungen
Wissenschaftlern ermdglicht, vollkommen
unabhangig an Projekten arbeiten zu kon-
nen. Daneben sind am RVZ dauerhafte Ar-
beitsgruppen eingerichtet, die neue oder be-
sondere Methoden nutzen bzw. eine tech-
nologiezentrierte Infrastruktur bendtigen.
Mit den Forschungsprofessuren - nach dem
Vorbild der amerikanischen Howard-Hughes-
Professuren - sollen exzellente etablier-
te Wissenschaftler die Mdglichkeit bekom-
men, sich fir finf Jahre auf ein besonders
innovatives, risikobehaftetes Forschungs-
projekt zu konzentrieren. Neben dem zen-
tralen Aspekt der Forschung beteiligt sich
das Rudolf-Virchow-Zentrum am Studien-
gang Biomedizin, der seit dem Winterse-
mester 2001 /02 an der Universitat Wirz-
burg angeboten und vom Rudolf-Virchow-
Zentrum konzipiert und auch heute noch
koordiniert wird. Auch an den neueren Stu-
diengéngen Biochemie (BSc/MSc), Transla-
tionale Medizin (MSc) und dem FOKUS-Stu-
diengang Life Sciences ist das Zentrum be-
teiligt. Fir die Ausbildung von Doktoranden
ist zundchst ein Graduiertenprogramm fiir

Abb. 1: Die Struktur der menschlichen RecQ4 Helicase (Aminoséuren 449-1111), eine Kompo-
nente zum Erhalt der genomischen Integritédt. Bild: Arbeitsgruppe Kisker/RVZ

142



Abb. 2: Ein Megakaryozyt aus dem Knochenmark in Zellkultur, der “Proplatelets”, friihe Ent-
wicklungsstadien von Blutpléttchen, ausbildet. Bild: Arbeitsgruppe Nieswandt/RVZ

Biomedizin etabliert worden, aus dem sich
in mehreren Schritten schlieBlich eine uni-
versitatsweite Einrichtung (Graduate School
of Life Sciences) entwickelt hat, die in zwei
aufeinander folgenden Runden der Exzellen-
zinitiative (2006/2012) erfolgreich war. Das
Public Science Center des Rudolf-Virchow-
Zentrums pflegt den Kontakt zu den Medien
und informiert die Offentlichkeit tiber aktu-
elle Forschungsergebnisse. Es bietet zusatz-
lich verschiedene Laborprojekte und Veran-
staltungen fir Schilerinnen und Schiler so-
wie Erwachsene an, um Wissenschaft aus
erster Hand kennenzulernen.

Forschungsschwerpunkte

Im Berichtszeitraum (2017/2018) waren
flinfzehn Forschungsgruppen am Rudolf-Vir-
chow-Zentrum tatig. Alle Arbeitsgruppen des
Zentrums forschen an Schlisselproteinen/
“Target Proteins“. Es lassen sich vier For-
schungsfelder mit zahlreichen Uberschnei-
dungen abgrenzen: (1) Struktur und Funkti-
on von Proteinen, (2) Proteine im Kontext der
zellularen Signalweitergabe, (3) Nukleinsdu-
re-bindende Proteine und (4) Proteine in Zell-
Zell-Wechselwirkungen und Motilitat.

Strukturelle Dynamik Biologischer
Komplexe

(B. Bottcher)

Im Fokus der Forschungstatigkeit der Arbeits-
gruppe von Bettina Bottcher steht der modu-
lare Aufbau biologischer Komplexe und seine
strukturelle Basis. Inwieweit tragt dieser Auf-
bau zur Sicherstellung der Funktion dieser
Komplexe bei und wie wirkt sich die struktu-
relle Dynamik der Komplexe dabei unterstit-
zend aus? Die Gruppe untersucht bei Protein-
komplexen héherer Ordnung, in welcher Wei-
se dieses Ordnungsprinzip zusatzliche Funk-
tionalitdten (Stutzfunktion, Schaffung einer
geschitzten Umgebung als Reaktionsraum,
Kontrolle mehrstufiger Reaktionswege) ne-
ben der katalytischen Funktion ermdglicht.
Methodisch steht die Kryo-Elektronenmikro-
skopie, gekoppelt mit Bildanalyse, im Vorder-
grund, jeweils spezifisch an die Besonderhei-
ten des einzelnen Projekts angepasst.

Einzelmolekiil-Pharmakologie
G-Protein-gekoppelter Rezeptoren

(D. Calebiro)

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs)
sind flr die Wirkung zahlreicher Hormone
zentral und gehdren zu den wichtigsten Ziel-
strukturen fur die Arzneimitteltherapie. Um
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einzelne Doméanen dieser Rezeptoren zu un-
tersuchen, entwickelt und nutzt die Arbeits-
gruppe von Davide Calebiro moderne opti-
sche Methoden wie die FRET (Fluorescence
Resonance Energy Transfer)- und Einzelmo-
lekil-Mikroskopie. Mit diesen Methoden er-
forscht die Gruppe GPCRs nicht nur an der
Zellmembran, sondern auch GPCRs, die -
entgegen den klassischen Modellen der Si-
gnaltransduktion bei GPCRs - im Zellinneren
lokalisiert sind. Das ibergeordnete Ziel ist es,
auf der Basis neu entdeckter Prinzipien der
Funktion von GPCRs zur Entwicklung neuer
Medikamente mit verbesserter Wirkung und
weniger Nebeneffekten flr zahlreiche Er-
krankungen des Menschen beizutragen.

Zelltod-Regulation

(J. P. Friedmann Angeli)

Das Ziel der Arbeitsgruppe von Pedro Fried-
mann Angeli ist es zu verstehen, wie Zellen mit
oxidativ induzierten Schaden ihrer Zellmemb-
ranen umgehen und sich an diesen Stress an-
passen. Im Mittelpunkt der Untersuchungen
steht der Prozess der Ferroptose, ein erst seit
kurzem bekannter, neuartiger Zelltodmecha-
nismus. Die Gruppe erforscht, inwiefern be-
stimmte Stoffwechselsituationen Zellen fir
friihzeitige Oxidationsschéden und letztend-
lich ein Absterben anféllig machen, was bei
vielen degenerativen Erkrankungen der Fall
ist. Ein besseres Verstandnis der molekularen
Mechanismen, die der Ferroptose zugrunde
liegen, konnte den Weg zu neuen therapeu-
tischen Prinzipien weisen, um gezielt die Le-
bensspanne von Zellen zu beeinflussen.

Molekulare Mikroskopie

(K. Heinze)

Die Arbeitsgruppe von Katrin Heinze ent-
wickelt 3D fluoreszenzmikroskopische und
spektroskopische Methoden, die entweder
hochste raumlich-zeitliche Aufldsung bieten
oder die Visualisierung ganzer Organsysteme
bis auf die Ebene subzelluldrer Details ermdg-
lichen. Einerseits werden in einem interdiszi-
plindren Ansatz Konzepte der hochaufldsen-
den Fluoreszenzmikroskopie mit Kniffen aus
den Materialwissenschaften verknipft. Dies
beinhaltet die Entwicklung und Herstellung
nanobeschichteter biokompatibler Oberfla-
chen, die signalverstérkend wirken und so
die Auflosung des Experiments erhéhen. An-
dererseits wird die Lichtblattmikroskopie zur
Visualisierung ganzer Mausorgane mit neuar-
tigen computergestitzten Modellierungskon-
zepten unterstitzt, so dass Zell-Zell-Interakti-
onen im Gewebekontext sichtbar werden.

Gehirn und Verhalten

(M. Heisenberg)

Verhaltensleistungen der Taufliege Drosophi-
la melanogaster werden charakterisiert und



durch genetische Manipulation von Molek-
len und Netzwerken im Gehirn zu ihrem neu-
ronalen Substrat in Beziehung gesetzt. Da-
bei steht die initiale Aktivitat des Verhaltens
im Vordergrund, die sich z.B. im operanten
Lernen, der selektiven Aufmerksamkeit und
in wechselnden Wahrnehmungshypothesen
zeigt. Gesucht wird u. a. nach den neurona-
len Quellen der Aktivitdt im Gehirn und nach
den Regeln, denen sie unterliegt. Die Studien
sollen zu einem ersten Versténdnis der allge-
meinen Arbeitsweise des Gehirns beitragen.

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

(C. Hoffmann)

Der Schwerpunkt der Arbeiten der Gruppe
Hoffmann ist die Erforschung der Mechanis-
men zur Aktivierung und Deaktivierung von
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCRs).
Im Vordergrund des Interesses steht dabei
die Entwicklung neuer Verfahren zur Unter-
suchung dieser Mechanismen in Echtzeit und
lebenden Zellen. Dazu werden FRET-basierte
Sensoren fliir GPCRs entwickelt, die es erlau-
ben, Konformationsdnderungen dieser Re-
zeptoren mit einer zeitlichen Aufldsung im
Millisekundenbereich zu messen. Mit Hilfe
solcher Methoden kénnen Liganden direkt
am Rezeptor untersucht werden. Dadurch
konnen die Effekte potentieller Arzneimittel
an diesen Proteinen im Detail studiert und
mit Wirkungen auf nachgeschalteten Signal-
wegen korreliert werden.

DNA-Reparatur und Strukturbasiertes
Drug-Design

(C. Kisker)

Die Arbeitsgruppe von Caroline Kisker unter-
sucht mit hochauflésenden strukturbiologi-
schen Methoden, ergdnzt um biochemische
und biophysikalische Verfahren, grundlegen-
de Prozesse der DNA-Reparatur und andere
Mechanismen, die fir die Aufrechterhaltung
der genomischen Integritat essentiell sind.
Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der Nuk-
leotid-Exzisions-Reparatur (NER). Weiterhin
stehen Deubiquitinierungskaskaden im Fo-
kus der Forschung der Arbeitsgruppe. Ziel all
dieser Untersuchungen ist es, die zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen im De-
tail zu verstehen, so dass sich hieraus punkt-
genau neue Targets flir das strukturbasierte
Drug-Design ableiten lassen, um Krebs- und
Infektionserkrankungen effektiver und spezi-
fischer zu bekdmpfen.

Molekulare Mechanismen der
Signaliibertragung durch Ubiquitin

(S. Lorenz)

Zellen antworten auf eine Vielzahl unter-
schiedlicher Reize, in dem sie die Konzentra-
tion, Lokalisation, strukturelle Dynamik und
Aktivitat von Proteinen spezifisch regulieren.

In diesem Zusammenhang kommt posttrans-
lationalen Proteinmodifikationen eine zentra-
le Bedeutung zu. Die Arbeitsgruppe von Son-
ja Lorenz erforscht die strukturellen Grund-
lagen und funktionalen Auswirkungen post-
translationaler Modifikationen mit besonde-
rem Schwerpunkt auf dem Ubiquitin-System.
In dem hochst interdisziplindren Labor wer-
den Rontgenkristallographie, Kryo-Elektro-
nenmikroskopie und NMR-Spektroskopie mit
weiteren biophysikalischen sowie biochemi-
schen und zellbiologischen Methoden kom-
biniert. Die gewonnenen mechanistischen
Erkenntnisse werden weiterhin genutzt, um
neue Strategien fur die Therapie von Tumor-
und Infektionserkrankungen zu entwickeln.

Microarray-basierte Entwicklung von
Protein-Superbindern

(H. Maric)

Die Arbeitsgruppe von Hans Maric hat ein
technologisches Setup entwickelt, das eine
Untersuchung der molekularen Wirkungswei-
se von Proteinen im Hochdurchsatzverfahren
ermoglicht. Das Ziel dieser Forschungen ist
es, kompakte und fir ihre Substrate hoch-
affine Protein-Superbinder mit optimalen Se-
lektivitatsprofilen zu synthetisieren. Diese
sollen als universell einsetzbare molekulare
Werkzeuge bei der Entwicklung neuer thera-
peutischer Prinzipien dienen und es ermogli-
chen, normale und pathophysiologische Pro-
zesse mit molekularer Auflosung zu visuali-
sieren. Die in automatisierten Arrays synthe-
tisierten Molekile werden zur Untersuchung
der Blutgerinnung, von Gehirnfunktionen so-
wie der Entstehung von Krebs eingesetzt. Sie
sind darlber hinaus vielversprechende Mar-
ker mit hoher Bindungsstérke flr héchstau-
flésende Fluoreszenzmikroskopie.

Vaskulére Biologie

(B. Nieswandt)

Im Falle einer GefdBschadigung kommen
Blutplattchen mit der subendothelialen extra-
zelluldren Matrix in Kontakt, die deren Akti-
vierung steuert und die Ausbildung eines ha-
mostatischen Verschlusses auslost. Dieser
Prozess ist lebenswichtig, um posttraumati-
schen Blutverlust zu verhindern, kann aber
auch zur pathologischen Thrombusbildung
flihren, der Ursache von Erkrankungen wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall. Die Forschung
der Gruppe von Bernhard Nieswandt widmet
sich der Bildung von Blutplattchen und ihrer
Rolle bei thrombotischen und thrombo-in-
flammatorischen Erkrankungen mit dem Ziel,
neue Zielstrukturen zur medikamentdsen Be-
handlung kardiovaskularer Erkrankungen zu
finden. Die Gruppe nutzt verschiedene gene-
tisch modifizierte Mauslinien in Kombination
mit Krankheitsmodellen, um herauszufinden,
wie die thrombotische und entzindungsfor-
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dernde Aktivitat der Blutplattchen gehemmt
werden kann, ohne ihre hdmostatische Funk-
tion zu beeintrachtigen.

Struktur und Funktion von Proteinen

(H. Schindelin)

Die Kenntnis der dreidimensionalen Struktur
eines biologischen Makromolekdls erlaubt
Rickschlisse auf seine Funktion. Entspre-
chend diesem Grundprinzip strukturbiologi-
scher Forschung arbeitet die Gruppe von Her-
mann Schindelin an einem mechanistischen
Verstandnis der Eigenschaften und Funktio-
nen von Proteinen. Mit Hilfe von strukturbi-
ologischen Techniken, ergénzt um bioche-
mische, biophysikalische und zellbasierte
Ansatze, untersucht die Arbeitsgruppe Pro-
teine, die mit Ubiquitin oder Ubiquitin-dhn-
lichen Faktoren modifiziert sind. Das Haupt-
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augenmerk liegt hierbei auf aktivierenden En-
zymen und ausgewahlten Ubiquitin-Ligasen.
Ein weiterer Schwerpunkt ist die Erforschung
der neuronalen Signaliibertragung an Rezep-
toren fir inhibitorische Neurotransmitter wie
dem Glycin-Rezeptor und GABA(A)-Rezepto-
ren sowie deren Verankerung und Transport
in der Zelle.

Massenspektrometrische Analyse post-
translationaler Proteinmodifikationen
(A. Schlosser)

Proteine tben ihre Wirkung im Zellstoffwech-
sel nicht als isolierte Einheiten aus, sondern
interagieren in vielfaltiger Weise mit anderen
Proteinen. Dies geschieht entweder in Form
stabiler Komplexe mit anderen Proteinen als
molekulare Maschinen mit spezifischen Auf-
gaben oder durch nur kurzlebige Interaktio-
nen untereinander. Posttranslationale Prote-
inmodifikationen (PTMs) wie z.B. Phospho-
rylierung, Acetylierung oder Ubiquitinierung
stellen einen weiteren Weg dar, um die Funk-
tionen von Proteinen zu steuern. Die Arbeits-
gruppe von Andreas Schlosser nutzt mas-
senspektrometrische Techniken, um Prote-
in-Protein-Interaktionen, PTMs und (Neuro-)
Peptide, die dem Immunsystem (ber MHC-
Peptide prasentiert werden, zu untersuchen.

Hormonelle Regulation

des Stoffwechsels

(G. Sumara)

Jeder Organismus muss zum Uberleben in
der Lage sein, sich an Fluktuationen hinsicht-
lich des Angebots an Nahrung anzupassen.
Diese Stoffwechselleistung wird durch ein
komplexes Zusammenspiel von hormonellen
Signalen gewahrleistet. Die Forschung in der
Arbeitsgruppe von Grzegorz Sumara kom-
biniert genetische und biochemische Her-
angehensweisen, um Signalkaskaden in un-
terschiedlichen Organsystemen (z.B. Leber,
Fettgewebe) unter unterschiedlichen physi-
ologischen Bedingungen (Fasten, Uberange-
bot an Nahrung) zu entschlisseln und um zu
erforschen, wie Fehlregulationen hierbei zu
Stoffwechselerkrankungen wie Ubergewicht,
Typ 2 Diabetes und nichtalkoholischer Fett-
leber fuhren.

Einzelmolekiiluntersuchungen bei der
DNA-Reparatur

(I. Tessmer)

Die Gruppe von Ingrid Tessmer erforscht
DNA-prozessierende Systeme. Im Mittel-
punkt der Forschung stehen Protein-Protein-
und Protein-DNA-Interaktionen im Kontext
von DNA-Reparatur und DNA-Replikation,
die mit Hilfe der Rasterkraftmikroskopie (ato-
mic force microscopy, AFM) in Kombination
mit anderen biophysikalischen und bioche-
mischen Techniken untersucht werden. Die

Rasterkraftmikroskopie macht es mdglich,
molekulare Komplexe bis zum Niveau einzel-
ner Molekile abzubilden. Von besonderem
Interesse ist das Verstandnis der verschie-
denen Erkennungsstrategien, welche sich
bei den unterschiedlichen Reparaturmecha-
nismen fir DNA-Defekte entwickelt haben,
und deren pathologische Veranderungen.

Membranbiologie

(A. Wehman)

Damit ein Organismus koordiniert auf Reize
antworten kann, missen die einzelnen Zellen
untereinander kommunizieren. Extrazellulére
Vesikel setzen Signalmolekdle frei und tragen
zur Reparatur von Membranen bei. Die Grup-
pe von Ann Wehman arbeitet daran heraus-
zufinden, wie Vesikel an der Oberflache von
Zellen entstehen und wie Zellen mit diesen
Vesikeln interagieren. Dies ist ein wichtiger
erster Schritt, um die Bildung extrazelluldrer
Vesikel, die dem Austritt von Viren aus Zellen
gleicht, gezielt anzuregen oder zu unterdri-
cken und so auf Krankheiten wie Krebs und
Autoimmunerkrankungen einzuwirken.

Lehre

Alle Arbeitsgruppen bieten Praktika und Vor-
lesungen fir Studierende des Bachelor- und
Master-Studiengangs Biomedizin und weite-
rer Studiengange an. Das Zentrum organi-
siert regelmaBig Symposien und Konferen-
zen fur Lebenswissenschaftler und Naturwis-
senschaftler. Alle Doktoranden am Zentrum
gehoren der Sektion Biomedizin der Gradua-
te School of Life Sciences an.
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Allgemeine Aufgaben und
Struktur

Das Zentrum fur Infektionsforschung (ZINF)
ist eine zentrale Einrichtung der Universitéat
Wirzburg, die sich der Erforschung von In-
fektionskrankheiten widmet. Das ZINF er-
moglicht eine interdisziplindre und fakultéts-
Ubergreifende Forschungsaktivitat, die Initiie-
rung gemeinsamer Forschungsaktivitdten so-
wie die Gewinnung von drittmittelgeférderten
Forschungsverbiinden. Es bietet ein lebendi-
ges Forum fir den wissenschaftlichen Aus-
tausch, sowie die gemeinsame Organisati-
on von internationalen Konferenzen und Ver-
anstaltungen. Dem ZINF gehoren Forscher
aus vier Instituten der medizinischen Fakul-
tat, dem Lehrstuhl fir Innere Medizin Il des
Universitatsklinikums sowie flnf Lehrstiihlen

der Fakultaten fir Biologie, Chemie und Phar-
mazie an. In den letzten zwei Jahren ist das
ZINF durch die Aufnahme neuer Mitglieder
des kirzlich gegriindeten Helmholtz-Instituts
fir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI)
und der Max-Planck-Forschungsgruppen fir
Systemimmunologie in Wirzburg weiter ge-
wachsen. Ein zentraler Bestandteil des ZINF
ist das Nachwuchsgruppenprogramm. Die
unabhéangigen Nachwuchsgruppen befassen
sich mit aktuellen Fragestellungen und Tech-
nologien in der Mikrobiologie und Infektions-
biologie und sind organisatorisch am Insti-
tut fir Molekulare Infektionsbiologie (IMIB)
angesiedelt. Es ist der Erfolg dieser Nach-
wuchsgruppen, der das Programm des ZINF
zu einem nicht nur in Deutschland, sondern
auch international anerkanntem Beispiel fir
hervorragende Forderung junger Wissen-
schaftler macht. Seit 2009 ist das ZINF eine
zentrale und dauerhafte Einrichtung der Uni-
versitat. Im Jahr 2018 feierte das ZINF zu-
sammen mit dem Institut fir Molekulare In-
fektionsbiologie sein 25-jahriges Bestehen
an der JMU. Anlasslich dieses Jubilaums wur-
de am 14. November 2018 ein wissenschaft-
liches Symposium veranstaltet.Hier fand ein
lebhafter Austausch zwischen aktuellen und
ehemaligen ZINF-Mitgliedern, Freunden und
Kollegen, einschlieBlich mehreren Alumni
des Nachwuchsgruppenprogramms statt.
Bei dem Symposium wurde Uber die Erfolge
des ZINF reflektiert, die aktuellen Nach-
wuchsforscher berichteten dber ihre For-
schung und es wurde die Zukunft der mole-
kularen Infektionsbiologieforschung an der
Universitat Wirzburg und in der internatio-
nalen Forschungsgemeinschaft diskutiert.

Forschungsschwerpunkte
der ZINF Nachwuchsgruppen

Epigenetische Genregulation in
Trypanosoma brucei
(N. Siegel, 2012 - 2017)

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 brucei verur-
sacht die im subsaharischen Afrika verbreite-
te Schlafkrankheit; Trypanosoma cruziist der
Erreger der Chagas-Krankheit in Zentral- und
Studamerika.

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 unbekannt, wie das Ab-

146

lesen von diesen einzelnen Einheiten koordi-
niert wird. Bis heute wurde noch kein Promo-
tor der RNA-Polymerase Il identifiziert und
die Bedeutung von Transkriptionsfaktoren ist
unklar. Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass
sich Trypanosomen anderer Mechanismen
bedienen, um die Aktivitat dieser Gene zu re-
gulieren. Die Gruppe Siegel ist besonders an
der Aufklarung dieser neuen Mechanismen
der Genregulation interessiert. Mit Hilfe von
ChIP-Sequenzierungen konnten wir zeigen,
dass die Transkriptionsinitiationsstellen und
Terminationsstellen der RNA-Polymerase I
stark mit jeweils bestimmten Histonmodifi-
kationen markiert sind. Wir untersuchen, wie
verschiedene Faktoren wie Histonvarianten,
Histonmodifikationen und nicht-kodierende
RNAs zu Veranderungen in der Chromatins-
truktur fiihren und dadurch die Transkription
regulieren.

Regulatorische Netzwerke in der
Pathogenese von Candida albicans
(J. C. Pérez, seit 2014, vom ZINF /IZKF
gemeinsam gefordert)

Gemeinsam mit dem Interdisziplindren Zen-
trum fiir Klinische Forschung (IZKF) wurde die
Arbeitsgruppe von C. Pérezam ZINF etabliert.
Ziel ist es, nachhaltig klinikrelevante Grund-
lagenforschung zu stérken. Der menschliche
Korper beherbergt eine groBe Vielfalt von
nicht-bakteriellen Mikroorganismen. Diese
sind meistens harmlos, kénnen jedoch unter
bestimmten Umsténden die mukosale Bar-
riere passieren und erhebliche Krankheiten
verursachen. Trotz der ersichtlichen medizi-
nischen Bedeutung, sind die Mechanismen
solcher Ubergénge vom kommensalen zum
pathogenen Status nicht umfassend geklart.
Candida albicans ist der bedeutendste He-

fepilz, der diverse Schleimhdute des huma-

Abb.: Ein mit H. pylori infiziertes humanes
Magenorganoid. Grau: Durchlicht, Griin: Heli-
cobacter, Pink: Aktin, Blau: Zellkerne.



nen Kérpers besiedelt. Er ist ein Bestandteil
des normalen Darm-Mikrobioms bei einem
GroBteil der gesunden Bevdlkerung. Neben
diesem kommensalen Status, ist C. albicans
auch die Ursache von schwerwiegenden In-
fektionen. Die Arbeitsgruppe von C. Pérez
versucht durch die Analyse von transkripti-
onellen, regulatorischen Netzwerken die Bi-
ologie dieses einzelligen eukaryotischen Or-
ganismus beim Wechsel vom kommensalen
zum pathogenen Status zu verstehen. Durch
die Kombination von gesamtgenomischen,
molekularbiologischen Ansétzen und das ge-
netische Screening in diversen Maus-Model-
len, konnten Regulatoren, Kreislaufe und Ziel-
gene identifiziert werden, die entscheidend
fir die Besiedlung von C. albicans in unter-
schiedlichen Nischen des Wirts sind. Mit der
Etablierung eines gnotobiotischen Maus-Mo-
dells zur Darm-Besiedelung kann sowohl die
Antwort des Wirts auf den kommensalen Pilz
wie auch die Abhéngigkeiten und die Wech-
selwirkungen zwischen C. albicans und den
Darmbakterien genauer analysiert werden.
Dies erlaubt Einblicke in die Strategien, wie
sich der Erreger im menschlichen Mikrobi-
om als harmloser Kommensaler vermehren
kann und wie sich diese Mikroben zu lebens-
bedrohlichen Krankheitserregern entwickeln
kénnen.

Organoide als Wirtsmodelle
(S. Bartfeld, seit 2015)

Modellsysteme von menschlichem Gewe-
be haben eine besondere Bedeutung bei
der Erforschung von Krankheitsentstehung
und neuen Therapieansétzen. Ein vielver-
sprechendes Modell resultiert aus der Beo-
bachtung, dass viele Organe ein Leben lang
durch adulte Stammzellen regeneriert wer-
den. Nach der Identifikation der Stammzel-
len wurde es mdglich, diese im Reagenzglas
dazu zu bringen, sich zu teilen und die Zellty-
pen zu generieren, die sie auch /n vivo produ-
zieren. Als Resultat entstehen Mini-Organe,
so genannte Organoide. Ein Organoid ent-
halt sowohl Stammzellen, als auch die dif-
ferenzierten Zellen des Gewebes. Die Zellen
sind primér und nicht transformiert, knnen
sich aber durch die natirliche Aktivitat der
Stammzellen auch im Labor langfristig ver-
mehren lassen. Damit stehen patientenspe-
zifische primére Zellen dauerhaft experimen-
tell zur Verfligung. In enger Zusammenarbeit
mit dem Universitatsklinikum Wirzburg ge-
winnen wir adulte Stammzellen aus Resekti-
onsmaterial von Patienten der Klinik und in-
itiieren daraus Organoide. Unser Fokus liegt
dabei auf dem Magen-Darm-Trakt. Uns inte-
ressiert insbesondere die Barrierefunktion
des Epithels und das Zusammenspiel von In-

fektion und Inflammation bei der Krebsent-
stehung. Wir expandieren weiterhin unsere
bestehenden Biobanken von Organoiden und
entwickeln und definieren Krankheitsmodel-
le fir Magenkrebs und Infektion mit Magen-
keimen. Wir kombinieren die Organoid-Tech-
nologie mit systemischen Analysen wie RNA
Sequenzierungen und gezielten Ansatzen wie
CRISPR/Cas9-vermittelter genetischer Mo-
difikation, um die Zellen und ihre Interaktion
mit Infektionserregern besser zu verstehen.

RNA Biologie von Clostridium difficile
(F. Faber, seit 2018)

Clostridioides difficile (friher: Clostridium
difficile) gehort zu den flihrenden bakteri-
ellen Ursachen von Antibiotika-assoziierten
Durchfallerkrankungen. Infektionen mit die-
sem strikt anaeroben Toxin-Produzenten kon-
nen zu lebensgefahrlichen Krankheitsverlau-
fen wie der Pseudomembrandsen Kolitis fiih-
ren. Der intestinale Lebenszyklus von C. diffi-
cile wird durch eine sich stéandig verandernde
Darmphysiologie begleitet und spiegelt sich
in der engen Ko-regulation des Stoffwech-
sels und der Produktion seiner zentralen Vi-
rulenzfaktoren wider. Wir sind besonders da-
ran interessiert, welche Rolle kleine regula-
torische RNA Molekiile (sRNAs) bei der Re-
gulierung dieser Virulenzfaktoren spielen und
welche Infektions-assoziierten Umweltsigna-
le hierfiir wichtig sind. Wir wissen sehr we-
nig Uber die RNA Biologie von C. difficile, und
noch viel weniger tber die Mechanismen der
RNA-basierten Regulation von Virulenzfak-
toren in diesem wichtigen Erreger. Um dies
zu andern arbeiten wir an der Kartierung des
Primértranskriptoms von C. difficile, um ge-
nomweit sSRNAs zu identifizieren. Diese neu
identifizierten ncRNAs wollen wir funktionell
charakterisieren und ihre assoziierten RNA-
bindenden Proteine identifizieren. Weiterhin
arbeiten wir an der Etablierung eines in vit-
ro 3D-Infektionsmodells basierend auf huma-
nen Mukus-produzierenden Kolonozyten, um
unter moglichst Infektions-nahen Bedingun-
gen die zugrundeliegenden molekularen Me-
chanismen im Kontext einer Infektion studie-
ren zu kdnnen. Hier wollen wir zusatzlich die
»Dual RNA-seq” Methode anwenden, um die
Auswirkung dieser regulatorischen Molekiile
auf die Immunantwort der Wirtszelle besser
verstehen zu kénnen.

Lehre

Die ZINF-Mitglieder bieten Praktika und Vor-
lesungen fir Bachelor- und Masterstudie-
rende in Biologie, Medizin und Biomedizin
an und betreuen zudem Bachelor- und Mas-
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ter-Abschlussarbeiten. Darlber hinaus sind
ZINF-Mitglieder auch Mitglieder der Gradu-
ate School of Life Sciences (GSLS) und an
der Betreuung und Ausbildung von natur-
wissenschaftlichen und medizinischen Dok-
torandinnen beteiligt. Das Zentrum organi-
siert regelméaBig Seminare, Workshops und
wissenschaftliche Konferenzen zu aktuellen
Themen der Medizin und Mikrobiologie.
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Aufgaben und Struktur
des HIRI

Das Helmholtz-Institut fiir RNA-basierte In-
fektionsforschung (HIRI) wurde 2017 gemein-
sam vom Helmholtz-Zentrum fur Infektions-
forschung (HZI) in Braunschweig und der Ju-
lius-Maximilians-Universitat Wirzburg (JMU)
gegrindet. Das HIRI widmet sich als weltweit
erstes Institut der Rolle von Ribonukleinsau-
ren (RNA) in Infektionsprozessen. Auf Basis
neuer Erkenntnisse werden in einem integra-
tiven Forschungsansatz innovative Therapie-
ansatze erarbeitet und diese durch Ausarbei-
tung pharmazeutischer Applikationsformen
klinisch entwicklungsfahig gemacht.

Zunehmende Antibiotika-Resistenzen, chro-
nische Infektionen und neu auftretende
Krankheitserreger stellen groBe Herausfor-
derungen fiir das Gesundheitssystem dar.
Einen wichtigen Ansatzpunkt bietet hierbei
RNA. Wahrend in den letzten Jahren die zen-
trale Bedeutung von RNA in regulatorischen
und sensorischen Zell-Prozessen deutlich
wurde, ist ihre Rolle bei Infektionsprozessen
weitgehend unverstanden. Dank interdiszip-
lindrer Expertise und modernster Infrastruk-
tur soll am HIRI das groBe Potential von RNA
fur die Diagnostik und Behandlung von Infek-

tionskrankheiten nutzbar gemacht werden.
Vier zentrale Forschungsbereiche werden
am HIRI verfolgt: bakterielle Infektionen, vi-
rale Infektionen, die Wirtsantwort und phar-
mazeutische RNA-Anwendungen. Die enge
Zusammenarbeit zwischen Arbeitsgruppen
aller Bereiche stellt dabei einen zentralen
Aspekt unseres Instituts dar und bietet ein
optimales Forschungsumfeld fiir etablierte
Wissenschaftler und den wissenschaftlichen
Nachwuchs. In diesem Sinne fordert auch
die Lage des HIRI auf dem Klinik Campus an
der Josef-Schneider-Strafe die Kollaboration
und den Austausch mit anderen Institutio-
nen wie dem Institut fir Molekulare Infekti-
onsbiologie (IMIB), Rudolf-Virchow-Zentrum
(RVZ) oder dem Universitatsklinikum Wirz-
burg (UKW).

Seit Grindung im Mai 2017 haben sich sie-
ben Arbeitsgruppenleiter aus finf Nationen
mit insgesamt Uber 40 Mitarbeitern am HIRI
niedergelassen. Da das Institut auch in den
kommenden Jahren personell wachsen wird,
soll ab 2021 ein eigenes Gebdude auf dem
Gelande der ehemaligen Urologie errichtet
werden. Hierfir wurde in einem Architek-
turwettbewerb ein Entwurf flr einen Neu-
bau gefunden, der sich rdumlich harmonisch
in die stadtebauliche Struktur des Campus
einfugt. Nach Fertigstellung wird das neue
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Abb. 1: Auf dem Gelédnde der ehemaligen Urologie entsteht der HIRI Neubau, welcher sich (iber einen polygonalen Baukdrper réumlich harmo-
nisch in die Struktur des Campus einfiigt. Mit dem Baubeginn auf dem Gelédnde der ehemaligen Urologie wird friihestens 2021 gerechnet.
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Abb. 2: Ein Schwerpunkt der Forschung am
HIRI ist die Einzelzellanalyse in Kombination
mit RNA-Sequenzierung pathogener Bakteri-
en wie Salmonella.

HIRI weit Gber 100 Wissenschaftlern ausrei-
chend Platz, Raum zur Interaktion und eine
hochmoderne Infrastruktur bieten. Das HIRI
ist somit ein zentraler Baustein einer lang-
fristigen Strategie zur Stérkung des Wissen-
schaftsstandorts Wiirzburg.

Lehre und Ausbildung
junger Wissenschaftler

Das HIRI fordert Studenten und junge Wis-
senschaftler verschiedener Fachrichtungen
in einer stimulierenden und interaktiven Um-
gebung. Neben der Betreuung studentischer
Abschlussarbeiten veranstaltet das HIRI zwei-
mal jahrlich mehrtagige Kurse zu relevanten
Themen der RNA-und Infektionsbiologie. Mit
dem ,RNA Seminar® hat das Institut zudem
seine eigene Vortragsreihe ins Leben geru-
fen. Hierfir kommen internationale Top-Wis-
senschaftler nach Wirzburg, um ihre Arbei-
ten zu prasentieren und so mit Studenten in
den Dialog zu treten.

2018 hat das HIRI in Zusammenarbeit mit
den Graduiertenschulen des HZI und der
JMU das neues Graduiertenprogramm ,,RNA
und Infektion® auf den Weg gebracht. Fir ex-
zellente Promovierende wurde zudem das

Dr. Eckernkamp Fellowship der Vogel Stif-
tung ins Leben gerufen. Das HIRI Graduier-
tenprogramm gibt jungen Wissenschaftlern
die Mdoglichkeit, unter erstklassigen Bedin-
gungen im Grenzbereich zwischen RNA- und
Infektionsbiologie zu forschen. Integrale Be-
standteile des Programms sind eine struktu-
rierte Betreuung, mehrjéhrige Finanzierung
und initiale Laborpraktika. Letztere bieten
Doktoranden die Mdoglichkeit, sich am An-
fang ihrer Promotion einen Uberblick iiber
die Forschung am HIRI zu verschaffen. Dies
ermoglicht eine fundierte Entscheidung dar-
uber, welche Themen die Promotion bestim-
men sollen. Uber eine erste Ausschreibungs-
runde konnten erstklassige Studenten rekru-
tiert werden, die im Friihjahr 2019 ihre Arbeit
aufnehmen.

Forschungsschwerpunkte

RNA-Biologie bakterieller Infektionen
(Prof. Jorg Vogel)

Prof. Jorg Vogel ist Grindungsdirektor des
HIRI und seit Juni 2017 Leiter des ersten
Lehrstuhls. Ziel seiner Forschung ist die Ent-
wicklung neuer Verfahren zur Aufklarung der
RNA-Biologie bakterieller Krankheitserreger.
AuBerdem arbeitet das Labor an der Entwick-
lung RNA-basierter Methoden zur Erkennung
und Manipulation von Mikroorganismen.

Die Arbeitsgruppe mochte die gesamte funk-
tionelle Vielfalt von nicht-kodierender RNA
und deren Partnerproteinen in pathogenen
Bakterien und im menschlichen Mikrobiom
aufklaren. Hierfur entwickeln die Wissen-
schaftler neue RNA-Sequenzierungsmetho-
den auf Einzelzell-Ebene, mit deren Hilfe sie
tiefere Einblicke in die RNA-Welt von Mikro-
organismen erhalten und somit aufklaren
konnen, wann, wie und warum RNA als Re-
gulator bei Infektionsprozessen fungiert. Die
daraus gewonnenen Erkenntnisse sollen hel-
fen, Krankheitserreger zielgenau zu bekdamp-
fen oder das Mikrobiom mit Prézision zu ma-
nipulieren. Die Projekte konzentrieren sich
auf zahlreiche Bakterienarten, von Salmonel-
la Typhimurium bis hin zu anaeroben Mikro-
ben wie dem mit Darmkrebs in Verbindung
gebrachtem Fusobacterium nucleatum.

Einzelzellanalyse
(Dr. Antoine-Emmanuel Saliba)

Dr. Salibas Arbeitsgruppe nutzt Einzelzell-
RNA-Sequenzierungen, um Einblicke in
Wirtsabwehrreaktionen bei Infektionen zu
erhalten und deren Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf untersuchen zu kénnen.

Pathogene Bakterien kdnnen in ihrem Wirt
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zeitlebens verharren und trotz durchgehen-
der Kontrolle durch das Immunsystem zu
wiederkehrenden Infektionen fihren. Die
Mechanismen, wie sich ein Teil der Krank-
heitserreger der Kontrolle des Immunsys-
tems entziehen und im Wirt ausbreiten kann,
sind weitestgehend unverstanden. Die Ar-
beitsgruppe entwickelt hierflr Verfahren zur
Transkriptom-Analyse von Einzelzellen, um
den Mikrolebensraum einzelner Krankheits-
erreger besser verstehen und die funktionel-
len Auswirkungen auf den Verlauf von Infek-
tionen analysieren zu kdnnen.
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Biologie synthetischer RNA
(Prof. Chase Beisel)

Prof. Beisels Arbeitsgruppe untersucht funk-
tionelle Aspekte von CRISPR-Cas-Immunsys-
temen, um sie flr die Forschung nutzbar zu
machen. Durch die Entwicklung neuer CRIS-
PR-Technologien sollen menschliche Infekti-
onskrankheiten besser verstanden, diagnos-
tiziert und beké@mpft werden konnen.

Die Entdeckung, dass RNA als Teil von CRIS-
PR-Cas-Systemen eine Rolle im adaptiven
Immunsystem von Bakterien und Archaeen
spielt, ist relativ jung. Infektionen mit fremden
eigennitzigen genetischen Elementen werden
von RNA-Fragmenten erkannt und im Zusam-
menspiel mit spezialisierten Proteinen verhin-
dert. Dieser Mechanismus kann mittlerweile
dazu verwendet werden, einfach und selektiv
DNA-Sequenzen zu schneiden und nach Be-
lieben zu editieren: entweder in industriell ge-
nutzten Bakterien zur Herstellung von Thera-
peutika oder in menschlichen Zellen, um ge-
netische Erkrankungen zu heilen.

In seiner Arbeitsgruppe erforscht Prof. Beisel
daher die gesamte Vielfalt dieser Immunsys-
teme und mdchte ergriinden, wie diese sich
entwickelt haben, um Mikroorganismen vor
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pathogenen Angreifern zu schitzen. Mit den
Erkenntnissen mdchte das Labor neue Mdg-
lichkeiten eroffnen, Infektionskrankheiten zu
erforschen und innovative Strategien gegen
multi-resistente Krankheitserreger zu entwi-
ckeln.

Rekodierungsmechanismen
bei Infektionen
(Jun. Prof. Neva Caliskan)

Das Labor von Jun. Prof. Caliskan arbeitet an
der Identifizierung und Charakterisierung von
Recoding-Mechanismen in RNA-Viren und
deren regulatorischen Eigenschaften bei In-
fektionen.

Verschiedene Virustypen wie Ebola, Influen-
za und HIV besitzen ein extrem kleines Ge-
nom, bei welchem RNA als genetisches Ma-
terial verwendet wird. Damit ihre Gene von
der Translationsmaschinerie des Wirtes in
eine Vielzahl von Genprodukten umgeschrie-
ben werden, haben sich verschiedene Stra-
tegien zu alternativer Translation entwickelt.
Hierzu gehdren unter anderem das Uberle-
sen von Stopcodons oder die Verwendung
alternativer ribosomaler Eintrittstellen (non-

IRES initiation) und ribosomaler Rasterver-
schiebungen (Frameshifting). Interessanter-
weise werden diese Mechanismen auch bei
der Expression der zelluldren Gene des Wir-
tes verwendet. Durch ihre Forschung moch-
te die Arbeitsgruppe um Jun. Prof. Caliskan
die Prozesse verstehen, die es ermdglichen,
auf einem RNA-Strang mehrere Proteine si-
multan zu codieren und wie dadurch Genex-
pression zeitlich und raumlich reguliert wer-
den kann.

Integrative Informatik in
der Infektionsbiologie
(Jun. Prof. Lars Barquist)

Die Arbeitsgruppe nutzt bioinformatische
Methoden zur Erforschung des Zusammen-
hangs zwischen RNA und Infektionen. Mit
modernen Technologien aus dem Bereich
Data Science und Machine Learning kénnen
umfangreiche Genomdaten analysiert und
veranschaulicht werden.

Mit Hilfe moderner Hochdurchsatz-Technolo-
gien kénnen in der Infektionsforschung heu-
te tausende Genloci in einem experimentel-
len Ansatz simultan betrachtet werden. Da-

Abb. 3: Die HIRI Gruppenleiterln zusammen mit JMU Président Prof. Forchel, Dekan Prof. Frosch HZI Direktor Prof. Heinz und Dr. Schunk von
der Vogel Stiftung beim einjéhrigen Geburtstag des HIRI. An diesem Tag wurde auch das Dr. Eckernkamp Fellowship der Vogel Stiftung ins Le-

ben gerufen.
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durch lassen sich gleichzeitig Aussagen Uber
Transkription, Translation, regulatorische In-
teraktionen und Fitness-Effekte treffen. Der
nachste Schritt zur Weiterentwicklung unse-
res Verstandnisses von Krankheitserregern
muss nun darin bestehen, von hypothesen-
freien Screenings Uber die Integration viel-
faltiger Daten aus solchen Screening-Assays
zur Etablierung tragféhiger Hypothesen zu
gelangen. Zu diesem Zweck entwickelt das
Labor neue computergestiitzte, statistische
Ansatze und Visualisierungs-Verfahren fir
die Interpretation komplexer post-genomi-
scher Daten.

Wirt-Pathogen-Mikrobiota Interaktion
(Jun. Prof. Alexander Westermann)

Jun. Prof. Westermann forscht an den mo-
lekularen Mechanismen, die es Krankheits-
erregern ermoglichen, sich gegen ansassige
Mikroorganismen durchzusetzen. Seine Ar-
beit konzentriert sich dabei auf die ldentifika-
tion und Charakterisierung nicht-kodierender
RNA-Molekiile, die bei Infektionen eine Rolle
spielen und als Marker diagnostisches oder
therapeutisches Potential besitzen.

Die Rolle von RNA in der Genexpressionskon-
trolle, und damit der Steuerung der zellularen
Physiologie, ist lange Zeit unterschatzt wor-
den. Mittlerweile werden Fehlfunktionen re-
gulatorischer RNA mit zahlreichen menschli-
chen Erkrankungen in Verbindung gebracht.
Gleichsam verfiigen pathogene Bakterien
tUber ein groBes Spektrum an nicht-kodieren-
den RNA-Molekiilen, mit denen sie sich an
auBere Umweltbedingungen anpassen, aber
auch gezielt ihre Virulenz-Programme steu-
ern kénnen. Die genauen Wirkweisen dieser
hochgradig spezifischen RNA-Molekiile zu
verstehen, birgt groBes Potential, um neue
Behandlungsmethoden gegen bakterielle
Krankheitserreger zu entwickeln.

Genomarchitektur und Evolution
von RNA-Viren
(Jun. Prof. Redmond Smyth)

Das Labor untersucht die Bedeutung von
nicht-kodierender RNA fiir die Regulation der
Replikation und Evolution von RNA-Viren.

RNA-Viren stellen eine ernsthafte Bedro-
hung fur die Gesundheit des Menschen dar
und sind fir Millionen von Todesféllen jedes
Jahr verantwortlich. Das RNA-Genom steu-
ert die Replikation dieser Viren und kodiert
flir eine Vielzahl von viralen Proteinen, die
fir die erfolgreiche Infektion einer Wirtszel-
le essentiell sind. Klassischerweise konzent-
riert sich die Infektionsforschung darauf, die
beteiligten Virusproteine in ihrer Funktion zu

hemmen und dadurch deren Replikation zu
unterbinden. Inzwischen wei man jedoch,
dass das RNA-Genom nicht nur als passiver
Informationstrager fir virale Proteine fun-
giert, sondern durch die Téatigkeit nicht-ko-
dierender RNA aktiven Einfluss auf die Rep-
likation nimmt. Jun. Prof. Smyth untersucht
die Struktur und Funktion von viralen nicht-
kodierender RNA, mit dem Ziel die neu ge-
wonnenen Erkenntnisse flr die Entwicklung
von zukunftsweisenden RNA-basierten The-
rapieansatzen einzusetzen.
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Aufgaben und Struktur

Herz- und zerebrovaskulare Erkrankungen
sind weltweit fir die meisten Todesfélle ver-
antwortlich. Der 2006 gegriindete Sonder-
forschungsbereich SFB 688 endete im De-
zember 2017 nach zwdlf erfolgreichen Jah-
ren, in denen ein einzigartiges Forschungs-
netzwerk aus Wissenschaftlern und Klinikern
aus vier Fakultaten und elf Instituten und Kli-
niken der Universitat Wirzburg entstand. Ziel
war es, zentrale pathophysiologische Prozes-
se bei GefaBerkrankungen zu verstehen, wo-
bei ein klarer Fokus auf der Identifizierung
neuer Signalmolekile und Zell-Zell-Inter-
aktionen gelegt wurde, um innovative Kon-
zepte zur Prévention und Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu entwickeln.
Von besonderer Bedeutung war die Entwick-
lung innovativer Bildgebungstechniken wie
Magnetresonanztomographie (MR), Posit-
ronen-Emissions-Tomographie (PET) und /n
vivo-Fluoreszenzmikroskopie, die eine Uber-
wachung des Krankheitsverlaufs in lebenden
Versuchstieren und in Patienten mit vaskulé-
ren Erkrankungen ermoglichen.

Forschungsschwerpunkte

Dieser integrierte Ansatz vereinte komple-
mentére Forschungsbereiche wie Molekular-
biologie, Physiologie, Biophysik, Proteomik
und Bioinformatik mit klinischer Medizin. Im
SFB generierte molekulare und pharmako-
logische Mausmodelle ermdglichten es kli-
nisch orientierten Gruppen, neue Einblicke in

die Entwicklung von Thrombose, Herzinfarkt
und Schlaganfall zu gewinnen. Zusétzlicher
Schwerpunkt wurde auf sekundére Komplika-
tionen wie Odem und Narbenbildung gelegt,
die die Herz- und Gehirnfunktion stark beein-
flussen. Die Verwendung neuartiger MR-Kon-
trastmittel und Hochfeld-MR-Bildgebung (bis
zu 17,6 Tesla), PET-Tracer sowie fortschritt-
liche Fluoreszenzmikroskopie-Bildgebung in
Tiermodellen fiir Thrombose, Herzinfarkt und
Schlaganfall ermdglichen eine bessere Uber-
wachung der Herz-, Gehirn- und GefaBfunkti-
on im lebenden Organismus und bieten neue
Verbindungen zur klinischen Medizin.

Projektbereich A (Grundlagen und
Mechanismen vaskularer Zell-Zell-
Interaktionen)

In diesem Projektbereich wurden Zell-Zell-
Wechselwirkungen in der friihen Krankheits-
phase untersucht. Hierbei standen in erster
Linie Wechselwirkungen zwischen Thrombo-
zyten, Monozyten, Leukozyten und Endothel-
zellen im Fokus. Diese Zellen spielen eine
zentrale Rolle bei der primaren Hamosta-
se und Immunabwehr, aber auch bei GefaR-
thrombosen und Entziindungen, die haufig
zu Organfunktionsstorungen fithren. Im letz-
ten Jahr des SFB688 wurden die folgenden
wichtigen neuen Erkenntnisse auf dem Ge-
biet der vaskuldren Zell-Zell-Wechselwirkun-
gen gewonnen:

Thrombozyten werden von groBen Vorldufer-
zellen, den Megakaryozyten (MKs), im Kno-
chenmark (KM) produziert, in dem MKs zyto-
plasmatische Auslaufer, die sog. Proplatelets,

Wildtype Wildtype Wildtypa
+ Pit depl + JONGA Flab),

DHID nonsunivors

Abb. 1: Die Thrombozyten-Degranulation ist fiir die Himostase wéhrend eines ischdmischen
Schlaganfalls, nicht aber wahrend einer Entziindung der Haut von zentraler Bedeutung. (A)
Méuse wurden der umgekehrten passiven Arthus-Reaktion ausgesetzt, um eine Entziindung
der Haut auszulbésen. Thrombozyten-depletierte Kontrollmause (Wildtype + Plt depl) wiesen
an der Entziindungsstelle eine massive intradermale Blutung auf, wohingegen Kontrollméuse
oder Méuse, die mit GPIIb/Illa-blockierendem JON /A-F(ab)2 vorbehandelt waren, eine Odem-
bildung, aber keine Blutung zeigten. Auffallend war, dass bei Médusen keine Blutungen beob-
achtet wurden, deren Thrombozyten aufgrund von genetischer Defizienz von sowoh! Nbeal2
als auch Munc 13-4 (DKO) ihren Granulagehalt nicht freisetzen kénnen. (B) In einem experi-
mentellem Schlaganfallmodell zeigten diese doppeldefizienten Mause jedoch eine signifikant
erhohte Mortalitat (50%), die auf intrakranielle Blutungen mit Mikroblutungen, intraparenchy-
malen und subarachnoidalen Blutungen in den Infarktbereichen zuriickzufihren war.
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Abb. 2: Der Knochenzwischenraum ist vollsténdig vaskularisiert und enthalt MKs. Die Rekon-
struktion von BM zusammen mit Knochenstrukturen fiir verschiedene Knochentypen ergab,
dass das gesamte KM MKs (griin, GPIX) und BlutgefédBe (rot, CD105) enthélt. Rasterquadrat =
200 pm.

in KM-Sinusoide ausdehnen. Die molekula-
ren Signale, die die MK-Polarisation in Rich-
tung der Sinusoide steuern und die Transen-
dothelial-Passage auf Proplatelets begrenz-
en, waren bislang unbekannt. Gruppen des
SFB688 identifizierten die kleinen GTPasen
Cdc42 (Go-Signal) und RhoA (Stop-Signal)
als Regelkreis unterhalb des MK-spezifischen
Mechanorezeptors GPIb zur Koordination der
polarisierten Thrombozytenbiogenese durch
das GefaBendothel (Ditting et al., Nat Com-
mun 2017).

Es ist allgemein bekannt, dass Thrombozyten
nach einer Verletzung, aber auch wahrend ei-
ner Entziindung der Haut oder der Lunge so-
wie im ischdmischen Gehirn die Hdmosta-
se aufrechterhalten. Der genaue Beitrag der
Thrombozyten zur Aufrechterhaltung der Ha-
mostase bei einem ischdmischen Schlagan-
fall war bislang jedoch unklar. Mit Hilfe von
transgenen Mausmodellen konnte gezeigt
werden, dass die Bestandteile der Throm-
bozytengranula nicht erforderlich sind, um
die Hamostase wéahrend einer experimen-
tellen Entzindung der Haut oder der Lunge
aufrechtzuerhalten (Abb. 1A; Deppermann
et al., Blood 2017). Im Zusammenhang mit
einem ischdmischen Schlaganfall fihrt die
defekte Thrombozyten-Degranulation hinge-
gen zu intrakraniellen Blutungen (Abb. 1B).
Diese Ergebnisse decken spezifische Unter-
schiede zwischen den verschiedenen GefaB-
betten in der Pravention von Entziindungsblu-
tungen auf.

Projektbereich B und Z02 (Molekulare
und funktionelle Abbildung des
kardiovaskuldren Systems und seiner
Zell-Zell-Interaktionen)

Bildgebende Verfahren spielten eine zentrale
Rolle im SFB 688 und ermdglichten die Un-
tersuchung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
bei Nagetieren und Menschen. Hier waren
die Kernspintomographie (MRI) und die nuk-
leare Bildgebung (PET, SPECT und Autoradi-

ographie) zentrale Bildgebungsmodalitaten.
Die mathematische Modellierung von MR-
Parametern diente als Grundlage fir neue
MR-Verfahren zur Messung der Mikrozirkula-
tion oder Quantifizierung von Mikrokomparti-
menten. Dies flihrte zu einer neuen Methode
zur Perfusionsmessung. Die lokale Aorten-
pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist ein MaB
fur die GefaBsteifigkeit und hat einen Vorher-
sagewert fur kardiovaskulare Ereignisse. Ul-
trahochfeld-CMR-Scanner ermdglichen die
Quantifizierung lokaler PWV in Mausen, je-
doch konnen diese Systeme die Verteilung
lokaler Elastizitdten noch nicht Uberwachen.
In einer kirzlich durchgefiihrten Studie ha-
ben wir eine neue beschleunigte Methode
zur Quantifizierung der lokalen Aorten-PWV
in Mausen bei 17,6 T bereitgestellt, die zeigt,
dass die Gesamtmesszeit um den Faktor 6
reduziert werden konnte. Diese Studie zeig-
te neuartige Methoden zur nicht-invasiven
Quantifizierung der raumlichen Variationen
in lokalen PWV entlang der Aorta von Mausen
als relevantes Modell flir Atherosklerose (He-
rold et al., ) Cardiovasc Magn Reson 2017).

Komplementér zu MRI und PET war auch die
Fluoreszenzbildgebung innerhalb des Kon-
sortiums weit verbreitet. Dies wird durch eine
kurzlich durchgefihrte Studie des SFB 688
veranschaulicht, in der 4-Farben-Lichtblatt-
Fluoreszenzmikroskopie (LSFM), eine Tech-
nik zur Abbildung ganze Organe mit subzel-
lularer Auflésung, mit der Mehrfarben-Zwei-
photonenmikroskopie (2PM), die die Abbil-
dung dynamischer Prozesse tief im Gewebe
lebender M&use ermdglicht, kombiniert wur-
den. Die Kombination von LSFM und 2PM zur
Untersuchung des KM lieferte neue Einblicke
in die Thrombozytenbiogenese: Wie bereits
angedeutet, werden im KM Thrombozyten
aus MKs freigesetzt. Friihere Konzepte legten
nahe, dass MKs wahrend ihrer Reifung aus
einer endostalen Nische in Richtung der vas-
kuldren Sinusoide wandern. LSFM zeigte je-
doch, dass das KM-GeféaBsystem ein extrem
dichtes Netzwerk ist, in dem MKs homogen
verteilt sind und die Mehrheit der MKs in en-
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gem Kontakt mit dem GeféaBsystem steht. Die
langsame MK-Migration und der begrenzte
intravaskuldre Raum widerlegen das bishe-
rige Konzept der Thrombopoese (Stegner et
al., Nat Commun 2017).

Die Darstellung kardiovaskularer Zell-Zell-In-
teraktionen wurde auch auf das ischamische
Gehirn angewendet, um die Rolle der Throm-
bozyten bei der Entwicklung des Sekundarin-
farkts aufzuklaren. Es konnte gezeigt werden,
dass das Blockieren des Thrombozytenglyko-
protein (GP)-Rezeptors Ib nicht nur zu abge-
schwéchten Symptomen nach Schlagan-
fall fihrte, sondern auch die lokale Entzin-
dungsreaktion im ischdmischen Gehirn inhi-
bierte, was durch eine geringere Anzahl von
infiltrierenden T-Zellen und Makrophagen be-
legt wird (Schuhmann et al. J Neuroinflam-
mation 2017). Diese Ergebnisse unterstiitzen
das Konzept der Thrombo-Inflammation, das
in unserem SFB 688 entwickelt wurde, und
unterstreichen, dass thrombotische Aktivi-
tat und Entziindung im akuten ischdmischen
Schlaganfall eng miteinander verflochten
sind. Die Zell-Zell-Interaktion von Immunzel-
len wie Monozyten / Makrophagen oder T-
Zellen mit Thrombozyten und Endothelzellen
flihren zur mikrovaskularen Dysfunktion, die
flr das sekundare Infarktwachstum verant-
wortlich ist.
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Aufgaben und Struktur

In dem SFB/Transregio 34 arbeiteten Grup-
pen aus vier Universitaten zusammen, deren
Forschungsschwerpunkte auf den Gebieten
der funktionellen Genomforschung und Pro-
teomanalyse von Mikroorgansimen (Univer-
sitat Greifswald), der Physiologie (Universitéat
Tibingen), der Infektionsbiologie von Staphy-
lokokken (Universitat Wirzburg) und der Ana-
lyse der Beziehung zwischen Wirt und Patho-
gen (Universitat Minster) liegen. Die zentra-
le Fragestellung, die alle Arbeitsgruppen mit-
einander verbunden hat, ist der bisher we-
nig beachtete Zusammenhang zwischen der
Physiologie des Erregers und dem Pathogeni-
tatsgeschehen. Um hier zu neuen Einsichten

zu gelangen, sollten mit Hilfe der funktionel-
len Genomforschung Erkenntnisse Uber die
Zellphysiologie und Infektionsbiologie des
pathogenen Bakteriums Staphylococcus au-
reus gewonnen und damit die Grundlage ge-
schaffen werden, um Staphylokokken-Infek-
tionen in Zukunft erfolgreicher beherrschen
und bekampfen zu konnen.

Teilprojektleiter Wiirzburg:

PD Dr. K. Ohlsen (A2, Z3)
Prof. Dr. T. Dandekar (A8, Z1)
PD Dr. W. Ziebuhr (B4)

Prof. Dr. J. Vogel (C6)

Prof. Dr. T. Rudel (C11)

Dr. M. Fraunholz (C11)

Forschungsschwerpunkte

Die bearbeiteten Projekte waren in vier Berei-
che gegliedert: Projektbereich A (4 Projekte)
beschéftigte sich mit generellen physiologi-
schen Fragestellungen von S. aureus. Im Mit-
telpunkt der Arbeiten standen Untersuchun-
gen zur Steuerung metabolischer Vorgange
und Stressantwort in Zusammenhang mit pa-
thophysiologischen Prozessen. Die Regulati-
on von Virulenzdeterminanten stand im Zen-
trum des Projektbereichs B (3 Projekte). Pro-
jektbereich C (11 Projekte) beschaftigte sich
mit dem Verhalten des Pathogens im Wirt
und mit Wirtsabwehrmechanismen. Es wur-
den dadurch neue Informationen zur Wirt-
Pathogen-Beziehung gewonnen. Im Projekt-
bereich Z (4 Projekte) wurden neueste tech-
nologische Plattformen zur Daten-, Proteom-
und Metabolomanalyse sowie zur Darstellung
des Infektionsgeschehens entwickelt.

Die Wirzburger Arbeitsgruppen widmeten
sich vor allem Fragestellungen der Interaktion
des Pathogens mit dem Wirt. Im Teilprojekt
A2 wurde die Funktion von Ser/Thr/(Tyr)-
Kinasen von S. aureus studiert. Das Teilpro-
jekt B4 erforschte den Einfluss des Methio-
nin-Stoffwechsels auf den Metabolismus und
die Virulenz von Staphylokokken. Das Projekt
Cé beschéftigte sich mit Post-Invasionsvor-
gangen bei S. aureus-infizierten Wirtszellen.
Durch moderne Transkriptom- und Proteom-
analysen sollten die beteiligten Komponenten
und Wege aufgeklart werden. Im Teilprojekt
C11 wurden Signalwege analysiert, die nach
der Infektion von Wirtszellen zu zytotoxischen
Effekten flhren. Mittels moderner Techniken
des Modellierens metabolischer und zellul-
rer Netzwerke sollten bislang unbekannte As-
pekte der Physiologie der Staphylokokken er-
kannt werden (TPA8). Dabei wurden die Da-
ten der funktionellen Genomanalysen und
der Untersuchungen zur Zellantwort unter

158

Abb.: Staphylococcus aureus (cyan) infiziert
Saugerendothelzellen (magenta, mit blauem
Zellkern). Dabei sind einige der Bakterien in
Autophagosomen lokalisiert (gelb). Aufnah-

me: Kerstin Paprotka

verschiedenen Bedingungen in Modelle inte-
griert, die den gesamten Metabolismus von
S. aureus beschreiben (TPZ1). Die Entwick-
lung neuer Infektionsmodelle mit Hilfe von In-
vivo-Imaging-Technologien stand im Mittel-
punkt der Arbeiten im Teilprojekt Z3.

Die Forderphase des Transregio-Sonderfor-
schungsbereich 34 endete im Juni 2018.
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Aufgaben und Struktur

Der Transregio-SFB 58 wurde Mitte 2008 in-
itiiert und nach Ablauf der zweiten Forder-
periode und Begutachtung Anfang 2016 bis
Mitte 2020 verlangert. Er besteht aus Ar-
beitsgruppen der Universitaten Minster,
Hamburg und Wirzburg. Sprecher sind H.-C.
Pape (Sprecher Minster), C. Biichel (stellv.
Sprecher Hamburg) und P. Pauli (stellv. Spre-
cher Wiirzburg). Insgesamt arbeiten im Rah-
men des SFB-TRR 58 {iber 80 Wissenschaft-
ler in 18 Teilprojekten interdisziplindr zusam-
men, und zahlreiche Diplomanden und Dok-
toranden werden in strukturierten Doktoran-
denprogrammen ausgebildet, in Wirzburg im
Rahmen der GSLS und des GK1253.

Furcht und Angst, die beiden stammesge-
schichtlich altesten Emotionen, stehen im
Mittelpunkt der Forschung. Diese Emotionen
kdnnen beim Menschen in Form von krank-

haften Angstzustanden auftreten und kdnnen
als Angsterkrankungen den Depressionser-
krankungen vorangehen, wobei beide Erkran-
kungsgruppen die haufigsten psychischen
Erkrankungen liberhaupt darstellen. Gemein-
sam mit den Kollegen an den anderen Stand-
orten untersuchen die Wirzburger Forscher
die Entstehung von Angst und ihrer krankhaf-
ten Entgleisungen auf einer breiten und tber-
greifenden Basis vom Gen (ber die einzelne
Zelle und komplexe Zellnetze bis hin zum Ver-
halten beim Menschen. Auf der Grundlage ei-
nes besseren Versténdnisses der zugrunde
liegenden komplexen molekularen und psy-
chologischen Mechanismen sollen langfris-
tig innovative und individuell zugeschnittene
Therapieformen entwickelt werden.

Forschungsschwerpunkte

Ziel des Transregio-SFB ist es, in einem trans-
lationalen Ansatz die Pathogenese normaler
und pathologischer Angst vom Gen bis zu an
Angsterkrankungen erkrankten Menschen
zu erforschen. Nachdem in der ersten An-
tragsphase Mechanismen von Furchtkondi-
tionierung- und extinktion im Vordergrund
standen, stehen in den nachfolgenden An-
tragsphasen Mechanismen der Furchtauf-
rechterhaltung (sustained fear) und der Ge-
neralisierung von Furcht im Fokus der Un-
tersuchungen. Um dies zu erreichen, arbei-
ten Neurobiologen und Neurophysiologen,
Physiker und Psychologen, Neurologen und
Psychiater eng vernetzt und interdisziplinar
zusammen. Befunde aus Modellorganismen
wie zum Beispiel Knockout-Mausen werden
in innovativen experimentellen Anséatzen
(Imaging Genomics, EpiGenomics) am Men-
schen validiert (Reverse Phenotyping). Ge-
netische Befunde im Menschen werden wie-
derum experimentell im Tiermodell Gberprift
(Reverse Genetics). Um diese Ziele zu errei-
chen, besteht der SFB-TRR 58 aus drei eng
verzahnten Forschungsbereichen mit Beteili-
gung Wiirzburger Arbeitsgruppen an 10 der
insgesamt 19 Teilprojekte:

Forschungsbereich A - Grundlagenfor-
schung - molekulare Mechanismen der
Furcht- und Angstentstehung in Tiermodel-
len. Untersuchungen in Serotonin-Transpor-
ter-Knockout-Mausen als bestetabliertem
Tiermodell fiir Furcht zur Uberpriifung der
mismatch-Hypothese bei der Entstehung von
und von Coping Mechanismen flr Angster-
krankungen und der Rolle epigenetischer
Programmierung dabei (AO1 und AO5; Lesch,
van den Hove, Schmitt) werden ergénzt durch
Studien zur Rolle von hippokampalen BDNF
bei der kontextuellen Regulation der Genera-
lisierung von Furcht und Angst (A10; Blum,
Sendtner). Als wesentliches Ergebnis konn-
te die Rolle der Tryptophan-Hydroxylase 2
Funktion fiir Angst-Verhalten erstmals defi-
niert werden (Waider et al. 2017).

Im Forschungsbereich B - Verhaltensfor-
schung - werden gesunde Probanden mit
experimentellen psychophysiologischen Pa-
radigmen, die flr Furcht und Angst rele-
vant sind, auf mehreren Ebenen untersucht.
Dabei wird bericksichtigt, ob funktionelle
Kandidatengenpolymorphismen die Verhal-
tensantwort modulieren. Zum Einsatz kom-
men Untersuchungen zur Furchtkonditionie-
rung - und generalisierung durch Kontext in
einer virtuellen Realitét (BO1; Pauli und Wie-
ser) und zur Rolle des BDNF - Systems als
Mediator der Rolle von Stress bei der Furcht-
konditionierung und -extinktion (B08; Andre-
atta). Hier konnte die Bedeutung der BDNF
Variabilitat flir Generalisierung weiter elabo-
riert werden (Andreatta et al. 2019).

Forschungsbereich C - Translationelle For-
schung - widmet sich der Untersuchung von
Pathomechanismen, die fir Angsterkrankun-
gen, deren Behandlung und ihrer Pravention
differentiell relevant sind. Dabei kommen so-
wohl epigenetische Untersuchungsansatze
(C02; Domschke, Neufang) als auch funkti-
onellen Kernspinuntersuchungen (C06 und
C10; Herrmann und Gamer) und Maschi-
nenlernen (C09; Liiken) zum Einsatz. Als we-
sentliche Ergebnisse konnten die Reversibili-

Fornekihital

Amsygdala

Funktionels Konneliiildt reischen knkan BNST und der Bnken Amygdata, moduliert durch Aﬁ,;ﬂ'll!hkﬁd

=]
STAl & 50 BNST

Abb. 1: Modulation der funktionellen Konnecktivitat zwischen linken BNST und der linken
Amygdala durch Angstlichkeit (zur Verfiigung gestellt von M. Herrmann nach Brinkmann et al.

2018).
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Abb. 2: Interdisziplindres Zentrum fiir Angsterkrankungen und A-Zentrum fiir Angsterkrankun-

gen Stand 12/2018.

tat von Methylierungsmustern durch psycho-
therapeutische Intervention (Schiele et al.
2018) bestatigt und erstmals die Abhéngig-
keit der Konnektivitdt zwischen Bed Nucle-
us Striae terminalis und Amygdala von Angst
(Brinkmann et al. 2018; Abbildung 1) gezeigt
werden.

Die Bereitstellung einer groBen (n=4500)
Querschnitts-Kohorte phanotypisch nach
RDOC-Kriterien gut charakterisierter und
vorab  genotypisierter  Kontrollprobanden
fir die Studien der Bereiche B und C durch
das Zentralprojekt Z02 (Domschke, Dann-
lowski, Liken, Lonsdorf, Romanos Pauli, De-
ckert) wird fortgefiihrt. Es wird eine genom-
weite Assoziationsuntersuchung als Grund-
lage flr die Entwicklung von polygenic risk
scores durchgeflhrt. Sie hat bereits neue
Kandidatenmolekdle fir den Projektbereich
A'im Rahmen der dritten Forderperiode gelie-
fert, z.B. GLRB (Deckert et al. 2017). Im Sinne
des Entwicklungsaspektes und der Préventi-
on wird sie durch eine Longitudinal-Kohorte
(n=500) von Kindern und Jugendlichen (Ro-
manos) erganzt. Der dimensionale interme-
diagre Phanotyp Generalisierung wird als Ri-
sikofaktor fiir die Entwicklung von Angster-
krankungen und Ansatzpunkt fiir praventive
Interventionen untersucht.

Ein Beispiel fur die interdisziplindre und sy-
nergistische Forschung im Rahmen der bei-
den ersten Forderperioden des SFB ist die
Forschung zu Neuropeptid S und seinem Re-
zeptor. Seine Rolle fir die Entstehung, Auf-
rechterhaltung und Therapie von Furcht und
Angst wurde in Tiermodellen, experimentel-
len Humanstudien und klinischen Studien mit
Methoden des funktionalen Imaging und der

Molekulargenetik umfassend untersucht. Die
Ergebnisse wurden bisher in mehr als 20 Pu-
blikationen verdffentlicht. Als translationales
Ergebnis dieser Forschung sind zwischen-
zeitlich Agonisten am NPSR-Rezeptor in kli-
nischer Erprobung als neue Anxiolytika. Sie
dient als Model fir andere molekulare Tar-
gets.

Von der Universitat Wirzburg sind aktuell fol-
gende Institutionen beteiligt:

Medizinische Fakultat, Zentrum fir Psychi-
sche Gesundheit, Klinik flr Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie (Projektlei-
ter: J. Deckert, M. J. Herrmann, K. P. Lesch,
D. van den Hove, A. Schmitt), Klinik und Poli-
klinik fir Kinder-und Jugendpsychiatrie,-psy-
chosomatik und -psychotherapie (M. Roma-
nos) und Institut fur Klinische Neurobiologie
(R. Blum, M.Sendtner);

Fakultat fir Humanwissenschaften, Zentrum
fir Psychische Gesundheit, Lehrstuhl fiir Psy-
chologie | (Projektleiter: P. Pauli, M. Andreat-
ta, M. Gamer).

A. Fallgatter, A. Reif, K. Domschke, B. Gerber,
A. Mihlberger und U. Liken haben Wiirzburg
fir W3-Lehrstihle in Tibingen, Frankfurt und
Freiburg (Kliniken und Polikliniken fiir Psych-
iatrie und Psychotherapie), Leipzig (Institut
flir Neurobiologie, Genetik), Regensburg und
Berlin (Institut fir Psychologie) verlassen,
sind aber weiterhin mit dem SFB assoziiert.
Zur nachhaltigen Verstetigung der erfolgrei-
chen Forschungen wurden in Wirzburg im
Jahr 2017 ein Interdisziplindres Zentrum fir
Angsterkrankungen und ein A-Zentrum fur
Angsterkrankungen eingerichtet (siehe Ab-
bildung 2).
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Symposia:

1. International Symposium on Fear, Anxi-
ety, Anxiety Disorders; Miinster, 10.-
12.12.2009

2. International Symposium on Fear, Anxi-
ety, Anxiety Disorders; Wirzburg, 15.-
17.9.2011

3. International Symposium on Fear, Anxi-
ety, Anxiety Disorders; Hamburg, 11.-
13.10.2013

4. International Symposium on Fear, Anxi-
ety, Anxiety Disorders; Wirzburg, 25.-
27.9.2015

5. Internationales Symposium on Fear, Anx-
iety, Anxiety Disorders zusammen mit
dem 1. Kongress der World Association
on Stress-related and Anxiety Disorders;
Wirzburg, 14.-17.9. 2017
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Aufgaben und Struktur

Der Transregio TR124 Jena-Wurzburg wur-
de im Jahre 2013 durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) etabliert und
befindet sich jetzt in seiner zweiten Forder-
periode. Langfristiges Forschungsziel des
Transregio TR124 ist es, neue Einblicke in die
Pathophysiologie von invasiven Mykosen zu
erhalten. Mit Hilfe moderner High-Through-
put Technologie sollen Erkenntnisse und Wis-
sen als Grundlage fir eine verbesserte Dia-
gnostik und Behandlung von Pilzinfektionen
geschaffen werden. Da die Generierung von
vielen Daten eine umfangreiche Datenana-
lyse und Dateninterpretation bendtigt, wird
Systembiologie und strukturierte bioinforma-
tische Expertise in der Datenprozessierung,
im Datenmanagement und Dateninterpretati-
on aus beiden Standorten zusammengefasst
(Projektbereich B). Diese Expertise soll dazu
genutzt werden, die experimentellen Projek-
te der Projektbereiche A und C zu verbinden
und einen translationalen Ansatz in der Pilz-
forschung zu etablieren. In den Projektberei-
chen A und C wird schwerpunktmaéBig die In-
teraktion von zwei wichtigen humanpathoge-
nen Pilzen (Candida albicans und Aspergillus
fumigatus) mit der adaptiven und angebore-
nen Immunantwort analysiert und miteinan-
der verglichen.

Forschungsschwerpunkte

Im Projektbereich A, , Aspergillus fumiga-
tus: From environmental microorganism
to pathogen®, sollen die infektionsrelevanten
Netzwerke von Aspergillus fumigatus und Im-
munzellen analysiert werden. Sowohl Trans-
kription als auch Proteom des Pathogens und
des Wirtes bzw. der Immunzellen des Wirtes
(angeborene als auch erworbene Immunitat)
werden untersucht. Als weitere Erreger wer-
den im Projektbereich A auch Schimmelpil-
ze aus der Ordnung der Mucorales analysiert.
Besondere Ziele im Projektbereich A sind die
verschiedenen Ebenen der Infektionsbiolo-
gie systematisch zu untersuchen, beginnend
von der Interaktion des Pathogens mit einzel-
nen Zelltypen (z.B. epitheliale Zellen, dendri-
tische Zellen, alveolare Makrophagen, neu-
trophile Granulozyten, naturliche Killerzellen)
tUber komplexere Infektionsmodelle bis hin zu
Mausmodellen und zur klinischen Situation
der invasiven Aspergillose. So werden die Ef-
fekte unterschiedlicher Zytokine auf die Mo-
tilitat, Rekrutierung und Funktion von gewe-
bestandigen Alveolarmakrophagen und Neu-
trophilen nach einer Aspergillusinfektion mit
hochauflosenden Mikroskopietechniken un-
tersucht. Die gewonnenen Erkenntnisse sol-
len in Zukunft genutzt werden, um die Diag-
nostik und Behandlung invasiver Risikofakto-
ren zu verbessern. AuBerdem sollen die regu-
latorischen Netzwerke sowohl im Pathogen
als auch in den Hostzellen iiber Methoden der
funktionellen Genomik definiert und besser
verstanden werden. SchlieBlich soll die Rele-
vanz einzelner Gene, Proteine in diesen Pro-

projekt A02).
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zessen Uber funktionelle Analysen (Generie-
rung von knock-out Mutanten, biochemische
Analysen, Zellkultur, RNAi-Techniken) und in
Tiermodellen weiter abgeklart werden. An-
hand von in Biobanken asserviertem Material
und von parallel gesammelten klinischen Da-
ten sollen die Hypothesen, die in den experi-
mentellen Modellen (priméren Zellen, Zellkul-
turen, Tiermodellen sowie in Computermodel-
len) generiert wurden. in der klinischen Situa-
tion Uberprift und validiert werden.

Der Projektbereich B, Bioinformatics /
Computational systems biology of in-
fection, verbindet die Projektbereiche A
und C und ist essenziell fiir den vergleichen-
den Ansatz in dem SFB/TR. Es werden Da-
ten unterschiedlicher Herkunft und Struktur
analysiert, um dynamische Netzwerkmodel-
le zu generieren und diese Netzwerke, die
beide Pathogene in ihrer Interaktion mit
dem Wirt charakterisieren, zu vergleichen.
Das Projekt INS soll dazu beitragen, die Da-
ten der verschiedenen Pilzerreger und Zel-
len auszuwerten. Dazu wurden bereits ein
Data-Warehouse und zahlreiche Standard-
operating-Procedures entwickelt, die be-
reits fir die Arbeitsgruppen in Wiirzburg und
Jena Passwort-geschiitzt zur Verfligung ste-
hen. Die Standardisierung der Experimente
der pathogenen Pilze, Immunzellen und ihre
Interaktion sichert die Generierung von ver-
gleichbaren und damit auswertbaren Daten-
satzen, so dass dann signifikante Schlussfol-
gerungen gezogen und entsprechende Mo-
delle mit hohem préadiktiven Wert entwickelt
werden konnen. Ziel ist es, tUber solche Mo-
delle und Auswertungen die Diagnostik von




Pilzinfektionen und damit eine personalisier-
te Medizin zu optimieren.

Transkriptom- und Proteom- Daten von Im-
munzellen, Wirtsgewebe und von pathoge-
nen Pilzen werden analysiert mit dem Ziel,
Nischen- und Stadium- spezifische Expres-
sionsprofile zu erarbeiten und fir die Pro-
teom-Daten zu entwickeln. Zuséatzlich wer-
den genetische, mikrobielle, biochemische
und klinische Daten asserviert und ausge-
wertet. Der Einsatz von Techniken, wie z.B.
konfokale Laserscanning Mikroskopie und
3D Light-sheet Fluoreszenzmikroskopie, Ti-
melapse-Fluoreszenzmikroskopie, nicht-in-
vasive /n vivo Biolumineszenzbildgebung als
auch MALDI-Imaging ermdglicht es, Daten in
spatiotemporaler Auflésung zu generieren,
die den Infektionsprozess zeitlich wie auch
raumlich schreiben und modellieren. Spezi-
elle komplementére bioinformatische Me-
thoden flr die Charakterisierung der hostpa-
thogenen Interaktion sind die metabolische
Rekonstruktion und Game Theory, Buttom-
up, Signalling Molecules, Knowledge-based
Networks, Boolean. Top-Down Ansatze wie
Rekonstruktion dynamischer genregulatori-
scher Netzwerke, Bildgebungsdatenanalysen
und agent-basiertes spatiales Modelling.

Im Projektbereich C, Candida albicans:
from commensal to pathogen, wird die
Transition von Candida albicans von dem
kommensalen Wachstum bis zu den friihen
Stadien der schweren lebensbedrohlichen
Infektion analysiert. Auch werden regulatori-
sche Netzwerke untersucht, die die Translo-
kation von Candida albicans vom Darm in die
Blutbahn und die darauffolgenden Antworten
der humanen, angeborenen und erworbenen
Immunitdt analysiert. Zusatzlich zu High-Th-
roughput Techniken der Proteom- und Trans-
kriptom-Analyse werden Mutantenbibliothe-
ken, die in FungiNet produziert werden/wur-
den, und moderne Bildgebungsverfahren ge-
nutzt, um diese Netzwerke der pathogenen
Hostinteraktion zu charakterisieren. Ein spe-
zielles Ziel des Projektbereichs C ist es, mo-
lekulare Netzwerke zu identifizieren, die die
Gewebsinvasion durch Candida albicans re-
gulieren, indem die verschiedenen Stufen der
Invasion und Disseminierung des Pilzpatho-
gens systematisch analysiert werden. Uber
High-Throughput Methoden und fortgeschrit-
tene Imaging-Bildgebungsverfahren werden
Mechanismen der Wirtsantwort gegeniiber
der Interaktion von verschiedenen Wirtszel-
len und Geweben (Epithelien, Neutrophilen,
Monozyten, Makrophagen) mit Candida albi-
cans analysiert. SchlieBlich soll die Kommu-
nikation zwischen Candida albicans und dem
menschlichen Wirt charakterisiert werden.
Mediatoren werden sowohl vom Pathogen
als auch von Wirtszellen sezerniert, um anti-

Abb. 2:Im Fokus des Forschungsnetzwerks
steht die Interaktion des Immunsystems mit
humanpathogenen Pilzen. Abgebildet ist eine
Lunge mit Alveolarmakrophagen und Lunge-
nepithelzellen (in rot) (Teilprojekt A03).

fungale Immunantworten zu triggern, zu mo-
dulieren oder zu verstarken. SchlieBlich wer-
den Dateninformationen flr zukiinftige trans-
lationale Ziele in der Diagnostik und Therapie
der Pilzinfektion gesammelt und ausgewer-
tet. Potentielle Marker, die im Rahmen der
Zellpathogen-Interaktion definiert wurden,
konnten somit fiir die klinische Anwendung
Uberpriift werden.

Am SFB/TR124 in Wiirzburg sind
folgende Teilprojekte beteiligt:

A2 Prof. Dr. Hermann Einsele und Prof. Dr.
Jurgen Loffler, Medizinische Klinik und
Poliklinik 1I, Universitatsklinikum Wirz-
burg

A3 Prof. Dr. Dr. Andreas Beilhack, Medizini-
sche Klinik und Poliklinik Il, Universitats-
klinikum Wirzburg, PD Dr. Ulrich Terpitz,
Lehrstuhl fir Biotechnologie und Prof. Dr.
Katrin Heinze, Rudolf-Virchow-Zentrum,
Universitat Wirzburg

A4 Prof. Dr. Max Topp, Medizinische Kli-
nik und Poliklinik II, Universitatsklinikum
Wirzburg

B1 Prof. Dr. Thomas Dandekar, LS Bioinfor-
matik, Universitadt Wirzburg

B2 Prof. Dr. Thomas Dandekar, Dr. Dr. Mar-
cus Dittrich, LS Bioinformatik, Universitat
Wiirzburg

C2 Prof. Dr. Joachim Morschhauser, Institut
fir Molekulare Infektionsbiologie, Univer-
sitat Wirzburg

C6 PD Dr. Niklas Beyersdorf, Institut fir Vi-
rologie und Immunbiologie, Universitat
Wirzburg; Prof. Dr. Peter Zipfel, Abtei-
lung fir Infektionsbiologie, Leibniz-Insti-
tut fur Naturstoff-Forschung und Infekti-
onsbiologie - Hans Kndll Institut, Jena
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Beteiligte Einrichtungen:
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Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg
Universitatsklinikum Jena
Universitatsklinikum Wirzburg
Rudolf-Virchow-Zentrum Wirzburg

Teilnehmende nichtuniversitare Einrichtung:
Leibniz-Institut fir Photonische Technologien

Der  Sonderforschungsbereich/Transregio
166 wurde im Jahr 2015 von der DFG ein-
gerichtet und startete seine wissenschaftli-
che Arbeit zum 1. Juli 2015. Im SFB/TR Re-
ceptorLight werden lichtmikroskopische Ver-
fahren mit hochster raumlicher und zeitlicher
Auflésung angewandt und weiterentwickelt,
um tiefere Einblicke in die Funktionsweise
von Membranrezeptoren zu erhalten. Mem-
branrezeptoren erzeugen nach dem Binden
sogenannter Liganden spezifische Signa-
le, wodurch die Zellen eines Organismus in
vielfaltigster Weise gesteuert werden. In den
vergangenen Jahren haben neue lichtmikro-
skopische Methoden wichtige Erkenntnisse
uber die Funktion von Membranrezeptoren
hervorgebracht, zum Beispiel zur Kinetik der
Ligandenbindung und der Konformationsan-
derungen in den Membranrezeptoren. Bei
der Lokalisation der Rezeptoren wurde eine
raumliche Auflésung im Bereich von 20 nm
erreicht, d.h. weit unter der optischen Auflo-
sungsgrenze von Ernst Abbe. Die Receptor-
Light-Arbeitsgruppen in Wiirzburg und Jena
bindeln ihre methodische Expertise auf dem

Gebiet der Hochleistungs-Lichtmikroskopie
mit der auf den Gebieten der Physiologie und
Biophysik von Membranrezeptoren.

Forschungsschwerpunkte

Diese Zusammenarbeit Iasst einerseits we-
sentliche neue Erkenntnisse Uber die Funk-
tion und Verteilung einer Vielzahl von Mem-
branrezeptoren und andererseits neue me-
thodische Entwicklungen der Hochleistungs-
Lichtmikroskopie erwarten. Die 22 Teilpro-
jekte setzen u.a. hochaufldsende Mikrosko-
pie, 3-dimensionales Zwei-Photonen Calci-
um-lmaging, Einzelmolekil-Strategien, ,tip-
enhanced“ Raman Spektroskopie, konfoka-
le Patch-Clamp Fluorometrie, Forster Reso-
nanz Energie Transfer, Fluoreszenz-Korrelati-
onsspektroskopie und auch Kombinationen
dieser Methoden ein. Diese hochmodernen
lichtmikroskopischen Methoden sowie kom-
plexe mathematische Verfahren fir die Aus-
wertung der Daten werden von den Recep-
tor-Light-Arbeitsgruppen gemeinsam genutzt
und weiter entwickelt.

Das Forschungsprogramm ist in drei Berei-
che aufgeteilt:
A Methodische Entwicklungen
B Ligandenabhangige lonenkanéle
C GPCRs und andere
Membranrezeptoren

Die folgenden Projekte aus Wirzburg sind

am SFB/TR 166 beteiligt:

A3 Prof. Dr. Georg Nagel, Julius-von-Sachs-
Institut fir Biowissenschaften, Lehrstuhl

wide field

dSTORM

Abb. 1: Ein Beispiel fiir die héhere rdumliche Auflésung mit hochauflésender Licht-Mikrosko-
pie (dSTORM, rechts) im Vergleich zur Weitfeld-Mikroskopie (links), dargestellt am lonotropen
Glutamatrezeptor 0-GluR-IIB. Die Abbildungen wurden von M. Sauer zur Verfiigung gestellt.
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fir Botanik | - Pflanzenphysiologie und Bi-
ophysik, Universitat Wiirzburg

A4 Prof. Dr. Markus Sauer, Lehrstuhl fir Bi-
otechnologie und Biophysik, Biozentrum,
Universitdt Wiirzburg in Kooperation mit
Prof. Dr. Rainer Heintzmann, Institut fir
Physikalische Chemie, Universitat Jena

B2 PD Dr. Séren Doose, Lehrstuhl fiir Bio-
technologie und Biophysik, Biozentrum,
Universitat Wirzburg in Kooperation mit
Prof. Dr. Christian Geis, Hans-Berger-Kli-
nik fir Neurologie, Universitatsklinikum
Jena

B4 Dr. Robert J. Kittel, Physiologisches Ins-
titut, Lehrstuhl fir Neurophysiology, Uni-
versitat Wirzburg in Kooperation mit
Prof. Dr. Markus Sauer, Lehrstuhl fiir Bi-
otechnologie und Biophysik, Biozentrum,
Universitat Wirzburg

B6 Prof. Dr. Manfred Heckmann, Physiologi-
sches Institut, Lehrstuhl fiir Neurophysio-
logy, Universitat Wirzburg in Kooperation
mit Prof. Dr. Anna-Leena Sirén, Neuro-
chirurgische Klinik, Universitatsklinikum
Wiirzburg

B8 Prof. Dr. Rainer Hedrich, Julius-von-
Sachs-Institut  fir  Biowissenschaften
Lehrstuhls flir Molekulare Pflanzenphy-
siologie und Biophysik, Universitat Wiirz-
burg in Kooperation mit Prof. Dr. Dietmar
Geiger, Julius-von-Sachs-Institut fiir Bio-
wissenschaften, Lehrstuhl fur Molekulare
Pflanzenphysiologie und Biophysik, Uni-
versitat Wirzburg

C1 Dr. Davide Calebiro, Lehrstuhl fiir Phar-
makologie, Rudolf-Virchow-Zentrum und
Bio-Imaging Center, Universitat Wirz-
burg

C2 Prof. Dr. Carsten Hoffmann, Lehrstuhl
flir Pharmakologie, Rudolf-Virchow-Zen-
trum und Bio-Imaging Center, Universitat
Wiirzburg

C3 PD Dr. Tobias Langenhan, Physiologi-
sches Institut, Lehrstuhl fir Neurophysi-
ology, Universitat Wirzburg

C4 Prof. Dr. Martin Lohse, Lehrstuhl fiir Phar-
makologie, Rudolf-Virchow-Zentrum und
Bio-Imaging Center, Universitat Wirz-
burg in Kooperation mit Prof. Dr. Klaus
Benndorf, Institut fir Physiologie I, Uni-
versitatsklinikum Jena

Cé Dr. Katrin Heinze, Rudolf-Virchow-Zen-
trum und Bio-Imaging Center, Universi-
tat Wiirzburg in Kooperation mit Prof. Dr.
Martin Lohse, Lehrstuhl fir Pharmako-
logie, Rudolf-Virchow-Zentrum und Bio-
Imaging Center, Universitat Wirzburg

C7 Prof. Dr. Michaela Kuhn, Physiologisches
Institut, Lehrstuhl fiir vegetative Physiolo-
gie, Universitat Wirzburg
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Aufgaben und Struktur

Der Sonderforschungsbereich Transregio
(SFB/TRR) 205 wurde im Februar 2017 von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) initiiert und begann seine Arbeit am
1. Juli 2017. In ihm arbeiten Wissenschaft-
ler mit komplementarer Expertise aus der
Technischen Universitat Dresden, der Lud-
wig-Maximilian-Universitat Miinchen sowie
der Julius-Maximilian-Universitat Wirzburg
zusammen. Das langfristige Forschungsziel
des SFB/TRR 205 ist es, die Atiologie pri-
mérer Nebennierenkrankheiten aufzuklaren
und die Rolle von Nebennierenfunktionssto-
rungen bei haufigen systemischen Erkran-
kungen besser zu verstehen.

Die Kombination aus multidisziplinarem
Fachwissen und der translationalen Verbin-
dung zwischen grundlagen-orientierten und
klinischen Bereichen konzentriert sich auf
mehrere Ziele. Dazu gehdren einerseits im
Teilbereich A die zelluldaren Wechselwirkun-
gen im Mikromilieu der Nebenniere selbst so-
wie die Wechselwirkung zwischen Nebennie-
re und dem gesamten Organismus. Anderer-
seits ist es das Ziel in Teilbereich B, die Ent-
stehung von Nebennierentumoren besser zu
verstehen und ihre Diagnostik und Therapie
voranzubringen.

Forschungsschwerpunkte

Forschungsbereich A - Nebenniere und
systemische Erkrankungen

Die Nebenniere spielt eine zentrale Rolle bei
der Anpassung an akuten und chronischen
Stress. Sie koordiniert eine Vielzahl hoch-
dynamischer Prozesse und vielféltiger bio-
logischer Funktionen, einschlieBlich (neuro-)
endokriner, metabolischer, kardiovaskularer
und Immun-Reaktionen auf externe Anforde-
rungen.

Die Plastizitdt der Nebennieren, die eine
schnelle Anpassung an duBere Reize ermdg-
licht, erfordert eine kontinuierliche Zeller-
neuerung, die nicht nur die korrekte Erfas-
sung der physiologischen Anforderungen an
Nebennierenhormone ermdglicht, sondern
auch eine schnelle Organumgestaltung in Re-
aktion auf diese Anforderungen ermdglicht.
Adrenokortikale, neuroendokrine und neura-
le Zellen sind funktionell in der Drise inte-
griert und interagieren eng mit Endothel- und
Immunzellen in der Nebennierenumgebung.
Diese multizelluldre Interaktion spiegelt die
Komplexitat von Biologie und Funktion der
Nebennieren wider. Mehrere haufige patho-
logische Zustéande - Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Depressionen, Alzheimer-Krankheit,
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metabolisches Syndrom und entziindliche
Erkrankungen - sind mit einer abnormalen
Nebennierenfunktion assoziiert und weisen
eine eingeschrankte Corticosteroid-Rhyth-
mizitat auf.

Die neun Forschungsprojekte von A konzen-
trieren sich auf drei Hauptforschungsberei-
che.

(1) Die Nebennierenfunktion in Gesundheit
und Krankheit hangt von intra- und extra-ad-
renalen Modulatoren ab, einschlieBlich ver-
schiedener systemischer Stressreaktionen.
Der Fokus liegt auf Entziindungs- und Hyp-
oxie-Signalwegen und einer mit dem Immun-
system verbundenen Funktionsstorung der
Nebennierenrinden infolge von Autoimmuni-
tat. (2) Darlber hinaus werden Mechanismen
zur Regulierung der Nebennierenplastizitat
und -regeneration ausfihrlich untersucht mit
dem Schwerpunkt therapeutischer Strategi-
en fir die chronische Nebenniereninsuffizi-
enz und das Adrenogenitale Syndrom zu fin-
den sowie adrenomedulldren und -kortikalen
Stammezellen zu identifizieren. (3) Die zentra-
le regulatorische Rolle der Hormondrise bei
wichtigen systemischen Erkrankungen, ein-
schlieBlich metabolisch-kardiovaskuléarer Er-
krankungen wie Fettleibigkeit, Diabetes und
Bluthochdruck, bildet das letzte Hauptfor-
schungsgebiet dieses Bereichs.

Forschungsbereich B -
Nebennierentumoren

Nebennierentumoren gehdren zu den am
haufigsten diagnostizierten Tumoren beim
Menschen und sind bei bis zu 10% der &lte-
ren Bevolkerung nachweisbar. Bei den meis-
ten dieser Tumoren handelt es sich um hor-
monell inaktive benigne kortikale Adenome.
Funktionelle oder maligne Nebennierentu-
more wie Phdochromozytome, Neuroblasto-
me, Nebennierenkarzinome und Aldosteron-
oder Cortisol-produzierende Nebennierena-
denome treten seltener auf, sind jedoch mit
einer erheblichen Krankheitslast verbunden.
Der Forschungsbereich B besteht aus acht
Projekten, die sich auf die Pathogenese, Di-
agnostik und vielversprechende neuartige
Therapien von Nebennieren-Tumoren kon-
zentrieren. Eine tumorbedingte Uberproduk-
tion von Hormonen trdgt nicht nur zu den
Krankheitsmanifestationen dieser Tumoren
bei, sondern konnen auch als Modell fir hau-
figere Krankheitsprozesse wie z.B. Bluthoch-
druck, Fettleibigkeit, Entzindungen, Diabe-
tes, Herzerkrankungen, Sepsis dienen.

Die acht Projekte des Forschungsbereichs B
konzentrieren sich auf vier der klinisch rele-
vantesten Tumore des Sympathikus-Neben-



nierensystems und der Hypophysen-Neben-
nieren-Achse: (1) Studien tber Phdochromo-
zytome bzw. Paragangliome befassen sich
mit der Aufklarung der Tumorgenese und der
|dentifizierung von therapeutischen Zielen
und Biomarkern. (2) Aldosteron-produzieren-
de Adenome fiihren neben einer bilateralen
Hyperplasie der Zona glomerulosa zum pri-
méren Hyperaldosteronismus und sind daher
mit einer hoheren Morbiditat assoziiert. Da-
herist eine Verbesserung des diagnostischen
und therapeutischen Ergebnisses durch Sub-
typisierung Voraussetzung fir eine optimale
Therapie. Ein Verstdndnis der genetischen
Ursachen, die zur Entstehung einer Hyperpla-
sie bzw. von Adenomen fiihren ist notwendig,
um das Spektrum der Erkrankung zu charak-
terisieren. (3) In dem breiten Spektrum der
Nebennierentumoren, nimmt das seltene
Nebennierenkarzinom eine Sonderrolle ein.
Basierend auf groBen Multi-Omics-Studien
haben wir zwei verschiedenen molekularen
Untergruppen identifiziert, die aufgrund ihrer
steroidogenen Aktivitdt und der Expression
des Immunaktivierungsmarkers differenziert
werden kdnnen und mit einer deutlich unter-
schiedlichen Prognose einhergehen. AuBer-
dem werden mutmaBliche tumorspezifische
(Neo-)Antigene unter Verwendung von Exom-
Sequenzierungen nachgewiesen und innova-
tiven Behandlungskonzepten von Immun-
modulatoren (z.B. Checkpoint-Inhibitoren)
und Blockern der Nebennierensteroidogene-
se untersucht. (4) Die Untersuchungen zum
ACTH-abhéngigen Cushing-Syndrom zielen
schlieBlich darauf ab, den Mechanismus zu
verstehen, der einer negativen Glukokortiko-
id-Ruckkopplung auf die ACTH-Freisetzung
und die nachfolgenden Eigenschaften des
Cortisol-Uberschusses zugrunde liegt.

Assoziierte Projekte C

Darlber hinaus gibt es derzeit funf Projekte,
die eng mit dem CRC 205 verbunden sind,
aber aus anderweitiger DFG-Forderung fi-
nanziert werden.

Folgende Projekte von Wiirzburg sind
im CRC 205 enthalten:

B13: Etablierung eines nicht-invasi-
ven, untersuchungsunabhéngi-
gen molekularen Bildgebungs-
tools fiir Aldosteron-produzie-
rende Nebennierenadenome.
Prof. Dr. med. Stefanie Hahner,
Medizinische Klinik und Poliklinik 1,
Schwerpunkt Endokrinologie, Uni-
versitatsklinikum Wirzburg

B16: Steroidhormone und Immun-

Abb.: Immunofluoreszierende CD3+/CD8+ Lymphozyten, infiltriert in ein adrenokortikales Kar-
zinom (rot: CD 3-positive T-Lymphozyten, griin: CD8-positive T-Lymphozyten), B16.

C03:

C05:

S02:

INFO1:

toleranz - Lernen vom Neben-
nierenkarzinom. Prof. Dr. med.
Martin Fassnacht und PD Dr. rer.
nat. Dr. med. Matthias KroiB, Me-
dizinische Klinik und Poliklinik 1,
Schwerpunkt Endokrinologie, Uni-
versitatsklinikum Wirzburg
Entschliisselung der moleku-
laren Pathogenese der Morbus
Cushings. Dr. rer. nat. Silviu Sbie-
ra, Dr. med. Timo Deutschbein und
Prof. Dr. Martin Fassnacht, Medi-
zinische Klinik und Poliklinik 1,
Schwerpunkt Endokrinologie, Uni-
versitatsklinikum Wirzburg

An der Schnittstelle zwischen
ER und Mitochondrien: Hem-
mung von SOAT1 als neue Be-
handlungsstrategie gegen das
Nebennierenrindenkarzinom.
PD Dr. rer.nat. Dr. med. Matthias
KroiB und Prof. Dr. med. Martin
Fassnacht, Medizinische Klinik
und Poliklinik 1, Schwerpunkt En-
dokrinologie, Universitatsklinikum
Wirzburg

Patientenkohorten, Biobanken
und Register. Prof. Dr. med. Mar-
tin Fassnacht, Medizinische Klinik
und Poliklinik 1, Schwerpunkt En-
dokrinologie, Universitatsklinikum
Wirzburg

Infrastruktur fiir die Neben-
nierenforschung. Prof. Dr. med.
Martin Fassnacht, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Schwerpunkt
Endokrinologie, Universitatsklini-
kum Wirzburg
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Aufgaben und Struktur

Wissenschaftler aus Regensburg, Erlangen
und Wirzburg arbeiten im neuen SFB/Trans-
regio 221 zusammen. Im Fokus stehen dabei
bislang ungeloste Herausforderungen bei der
Therapie von Patienten mit akuter und chro-
nischer Leukédmie sowie Patienten mit lym-
phoproliferativen Erkrankungen (NHL, MM).

Im Sonderforschungsbereich Transregio 221
wollen klinische Forscher und Immunologen
der Universitaten Regensburg, Erlangen und
Wirzburg und der dortigen Universitatskli-
nika gemeinsam Wege finden, die allogene
Stammzelltransplantation zukinftig sicherer
und erfolgreicher zu machen, indem Krank-
heitsriickfalle und Transplantationskomp-
likationen reduziert werden. Ziel der Wis-
senschaftler ist die Verbesserung der Er-
gebnisse der allogenen h&matopoetischen
Stammzelltransplantation durch Modulation

der Transplantat-gegen-Wirt- und der Trans-
plantat-gegen-Leukamie-Reaktion.

Bei akuter Leuk@mie und malignen Lympho-
me kommt es trotz wirksamer Chemothera-
pie bei einem Teil der Patienten zur Remission
oder die Krankheit rezidiviert. Haufig ist dann
die allogene Blutstammzelltransplantation die
einzige Heilungsmoglichkeit. Deren Wirksam-
keit beruht darauf, dass gesunde Stammzel-
len und Immunzellen eines Spenders die Blut-
bildung des Patienten ersetzen sowie noch
vorhandene Leuk@miezellen bzw. Lymphom-
zellen zerstoren. Diese wichtige Leistung des
Spenderimmunsystems wird als Transplan-
tat-gegen-Leukamie-Effekt (graft-versus-leu-
kemia, GvL) bezeichnet. Der GvL-Effekt ist al-
lerdings nicht bei allen Patienten ausreichend
stark, um einen Rickfall der Leukdmie- oder
Lymphomerkrankung zu verhindern. Weiter-
hin bleiben die immunologischen Wirkungen
des Spenderimmunsystems nicht immer auf
die Bekdmpfung der Leuk@mie- oder Lym-
phomerkrankung beschrénkt, sondern kon-
nen sich auch gegen gesundes Korpergewe-
be des Patienten richten, was in der soge-
nannten Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung
(graft-versus-host-disease, GvHD) resultiert.
Die GvHD greift insbesondere die Haut, die
Leber und den Darm an, bei der chronischen
Variante sind aber auch zahlreiche andere
Korpergewebe betroffen. An diesen zentra-
len Herausforderungen der Transplantations-
medizin setzt der Sonderforschungsbereich
Transregio 221 an.

Forschungsschwerpunkte

Das Forschungsprojekt ist in zwei Teilberei-
che gegliedert.

Im ,,Projektbereich A“ sollen neue immunolo-
gische Interventionsmdglichkeiten entwickelt
werden, um den GvL-Effekt gezielt zu verstar-
ken. Die beteiligten Wissenschaftler untersu-
cheninnovative Verfahren der T-Zell-Program-
mierung und -Reaktivierung fir die gezielte

Verstarkung des GvL-Effekts (z. B. gentechni-
scher Transfer von T-Zell-Rezeptoren und chi-
maren Antigen-Rezeptoren, Einsatz von mul-
ti-spezifischen Antikérpern, Immun-Check-
point-Modulatoren und Minorhistokompatibi-
litatsantigen-spezifischen T-Zellen).

Im ,,Projektbereich B“wird hingegen nach We-
gen gesucht, die GvHD selektiv abzuschwé-
chen. Entwickelt werden sollen neue Strate-
gien flr die effektive Verhinderung oder Be-
handlung der GvHD durch die spezifische Mo-
dulation von Zellsignalwegen, regulatorischen
Netzwerken der angeborenen und erworbe-
nen Immunitat sowie pathogenitatsrelevanter
Kofaktoren (z. B. Gewebeentziindungsvorgan-
ge und Mikrobiom-Veranderungen). Die Stra-
tegien zur Starkung des GvL-Effekts werden
jeweils hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf
die GvHD untersucht, wahrend umgekehrt
GvHD-supprimierende Interventionen bezlg-
lich ihres Einflusses auf die GvL-Wirkung ge-
testet werden. Erfolgversprechende Strategi-
en dieser grundlagenwissenschaftlichen Ar-
beiten sollen mittelfristig in klinischen Studi-
en Uberprift werden, um die Sicherheit und
Wirksamkeit der allogenen Stammzelltrans-
plantation nachhaltig zu verbessern.

Am SFB/TR 221 in Wiirzburg sind
folgende Teilprojekte beteiligt:

Teilprojekt AO3 - Projektleiter: Michael Hu-
decek, Hermann Einsele

,,CAR-modifizierte T-Zellen die den Graft-ver-
sus-Leukdmie-Effekt der allogenen HSZT ver-
starken®

In diesem Teilprojekt werden T-Zellen mit Hil-
fe von chimaren Antigen Rezeptoren (CARs)
auf Tumorerkennung umprogrammiert, um
den GvlL-Effekt der HSZT zu verstérken. Zwei
neue Zielantigene werden untersucht: FLT3
bei der akuten myeloischen Leuk&dmie und
SLAMF7 beim multiplen Myelom. Um die
Induktion von GvHD zu verhindern, sollen

Abb.: Entwicklung einer intestinalen akuten Graft-versus-Host Disease nach allogener Stamm-
zelltransplantation. Nachdem Spender-T Lymphozyten in sekundéren lymphatischen Organen
aktiviert wurden, infiltrieren diese zielgerichtet die Lamina propria des Gastrointestinaltrakts
und attackieren das Darmepithel (Purpurfarben: Spender-CD4+ T Lymphozyten, hellblau:
Spender-CD8+ T Lymphozyten). Bildnachweis: A. Beilhack, Medizinische Klinik & Poliklinik I/
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CMV-spezifische (endogener T-Zell-Rezep-
tor) CAR-T Zellen hergestellt und im Tiermo-
dell die Wirksamkeit gegen Tumorzellen und
CMV in vivo Uberpriift werden.

Teilprojekt AO4 - Thomas
Bumm, Ralf Bargou

»Neue bi-molekulare T-Zell-aktivierende An-
tikorper flr die personalisierte Transplantat-
gegen-Leuk@mie Therapie®

Ziel des Projekts ist die praklinische Entwick-
lung neuartiger ,Hemibody“ Antikorper, die
Antigen-Kombinationen erkennen und damit
Immuntherapien im Kontext der allogenen
HSZT ermdglichen.

Projektleiter:

Teilprojekt BO1 - Projektleiter: Friederike Ber-
berich-Siebelt

»Selektive Inhibition des Transkriptionsfak-
tors NFAT bei der Transplantat-gegen-Wirt-
Reaktion®

Calcineurin-Inhibitoren  blockieren  eine
NFAT-Aktivierung und schiitzen Patienten
nach allogener HSZT vor der Transplantat-
gegen-Wirt-Reaktion. Andererseits verur-
sachen sie schwere Nebenwirkungen und
beeintrdchtigen den wertvollen Transplan-
tat-gegen-Leukdmie-Effekt. Dagegen ist bei
NFAT-Defizienz im Mausmodell der Trans-
plantat-gegen-Leukamie-Effekt erhalten ob-
wohl Mause weiterhin vor der Transplantat-
gegen-Wirt-Reaktion geschutzt sind. Deshalb
sollen neue NFAT-Inhibitoren in vitro und in
Mausmodellen evaluiert und NFAT-Famili-
enmitglieder Uber CRISPR/Cas9 vor einem
Zelltransfer deletiert werden.

Teilprojekt BO2 - Projektleiter: Harald Wajant
~INFR2 und verwandte Molekile als thera-
peutische Zielstrukturen zur GvHD-Behand-
lung ohne Beeintrachtigung der GvL-Aktivitat*
In Vorarbeiten wurde gezeigt, dass sowohl
die Aktivierung des TNFR2 als auch die Blo-
ckade des Fn14-Molekils durch unterschied-
liche Wirkmechanismen die GvHD inhibiert
ohne den Gvl-Effekt zu beeintrachtigen.
Nun soll geklart werden, ob eine gleichzei-
tige Adressierung der beiden Rezeptoren ei-
nen additiven oder synergistischen therapeu-
tischen Effekt hat. Um den TNFR2 auf Tregs
zu adressieren, werden anti-human TNFR2
Antikérper mit Fcy-Rezeptor unabhangiger
agonistischer Aktivitdt sowie verschiedene
IL-2R bindende TNFR2-Agonisten entwickelt.
Diese neuen Reagenzien werden dann in vi-
tro und in humanen TNFR2 knockin Mausen
in vivo evaluiert.

Teilprojekt BO9 - Projektleiter: Andreas Beil-
hack

»Biologie und therapeutische Bedeutung in-
testinaler myeloider Zellen in der allogenen
Stammezelltransplantation®

Basierend auf unseren jingsten Erkenntnis-
sen Uber den rdumlichen und zeitlichen Ver-
lauf der Graft-versus-Host-Erkrankung konn-
ten wir eine myeloide Zellpopulation identi-
fizieren, welche alloreaktive T-Zellen im In-
testinaltrakt reguliert. Mithilfe praklinischer
Mausmodelle soll diese Zellpopulation genau-
er charakterisiert, ihre immunregulatorischen
Wirkmechanismen analysiert und ihr thera-
peutisches Potenzial in der allogenen Stamm-
zelltransplantation untersucht werden.

Teilprojekt B11 - Projektleiter: Alma Zerne-
cke, Andreas Beilhack

~Untersuchung der wechselseitigen Beein-
flussung der GvHD und Atherosklerose nach
allogener HSZT*

Patienten nach allogener HSZT haben ein er-
hohtes kardiovaskuléres Risiko. Die wechsel-
seitige Beeinflussung der GvHD und Athero-
sklerose werden wir in einem GvHD-Atheros-
klerose Mausmodell untersuchen, in dem wir
die GvHD Aktivitat, Plaqueentwicklung und
die lokale und systemische Immunantwort
analysieren konnen. Wir wollen damit neue
Ansétze identifizieren, die das kardiovaskula-
re Risiko nach HSZT reduzieren.

Teilprojekt Z01 - Andreas Rosenwald
»Pathologie Zentralprojekt zur Untersuchung
von GvL and GvHD in humanen und murinen
Geweben®

Die GvHD Diagnostik ist aufgrund der vari-
ablen klinischen und histologischen Mani-
festation sowie der unzureichend validier-
ten diagnostischen Kriterien selbst fiir er-
fahrene Transplantationspathologen eine
Herausforderung. In diesem Zentralprojekt
werden die SFB/TR Teilprojekte in der An-
fertigung und Auswertung (immun-)histolo-
gischer Proben unterstiitzt. Dariiber hinaus
wird ein digitales Archiv fiir Transplantations-
histologien eingerichtet, in dem Fotos und
Konsensusdiagnosen mit klinischen Daten-
banken verknipft werden, um die wissen-
schaftliche Auswertung von Transplantati-
onsergebnissen zu verbessern und ggf. his-
tologische Biomarker fiir die GvHD-Pradikti-
on zu entwickeln.

Teilprojekt Z02 - Andreas Beilhack
»Generierung genetisch veranderter Tiere
und komplexe Transplantationsmodelle®

Auf Grund der Komplexitéat von Transplantat-
gegen-Empfanger (GvH)- und Transplantat-
gegen-Leukamie (GvL)-Reaktionen bedarf
es geeigneter préklinischer in vivo Modelle
flir die Untersuchung grundlegender biolo-
gischer Prozesse sowie neuer Interventions-
strategien. Neben der generellen Unterstiit-
zung bei Versuchsplanung und -umsetzung
wird das Z02 Serviceprojekt sowohl wichtige
neue, genetisch veranderte Mauslinien gene-
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rieren, als auch GvHD-Modelle in keimfreien
und gnotobiotischen Méausen bereitstellen.
Ziel ist die Durchfiuhrung vergleichbarer, re-
produzierbarer und zuverlassiger in vivo Stu-
dien an allen drei Standorten des SFB/Trans-
regio 221.
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Aufgaben und Struktur

Der SFB/TRR 225 ,Von den Grundlagen der
Biofabrikation zu funktionalen Gewebemodel-
len“ hat im Januar 2018 seine Tatigkeit auf-
genommen und umfasst Arbeitsgruppen der
Universitaten Erlangen-Nurnberg, Bayreuth
und Wirzburg. Die Organisation des SFB/TRR
225 erfolgt iber die Organe Vorstand, Spre-
cher, Mitgliederversammlung und Young Sci-
entist Komitee. In Doktorandenprogrammen
der Graduiertenschulen der Standorte Wirz-
burg (GSLS), Erlangen-Nirnberg (Life@FAU)
und Bayreuth (BayNAT) werden die Doktoran-
den des Forschungsverbundes strukturiert
ausgebildet. Zusétzlich vermitteln an die indi-
viduellen Forschungsschwerpunkte des SFB/
TRR 225 angepasste Sommerschulen und
Symposien fachspezifische Kenntnisse.

Im Rahmen dieses transregionalen For-
schungsverbundes arbeiten in 18 Teilpro-
jekten mehr als 80 Wissenschaftler stand-
ortiibergreifend, komplementar und inter-
disziplinar gemeinsam an der Erforschung
des noch jungen Forschungsfeldes der Bio-
fabrikation. Der SFB/TRR 225 hat mittel-
fristig das Ziel funktionale humane in vitro
Gewebemodelle fiir biomedizinische For-
schung im Bereich Regeneration oder auch
Krankheitsentwicklung, sowie langfristig re-
generative Therapieoptionen fur die Klinik zu
entwickeln.

Teilprojektleiter Wiirzburg:

UKW

Prof. Dr. Jirgen Groll (A6, BO2, BO4, Z01)
Prof. Dr. Torsten Blunk (A02, C02)

Prof. Dr. Paul Dalton (A04, B0O1)

Dr. habil. Jorg TeBmar (A02)

Dr. Krystyna Albrecht (B07)

Prof. Dr. Carmen Villmann (BO1)

Dr. Jan Hansmann (B03)

Prof. Dr. Dr. Andreas Beilhack (B08)

Prof. Dr. Harald Wajant (C04)

MU

PD Dr. Tessa Lihmann (A03)
Prof. Dr. Robert Luxenhofer (A03)
Prof. Dr. Slleyman Ergiin (B04)
PD Dr. Regina Ebert (BO5)

Prof. Dr. Jirgen Seibel (B0O5)
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Forschungsschwerpunkte

Der SFB/TRR 225 zielt auf die Erforschung
der Grundlagen der Biofabrikation und ihres
systematischen Einsatzes mit dem Ziel der
Herstellung von funktionalen humanen Ge-
webemodellen ab und ist auf 12 Jahre aus-
gelegt.

Der Schwerpunkt in der ersten Forderperi-
ode (2018 bis 2021) liegt auf der Entwick-
lung von Materialien und Verfahren, sowie
der Erforschung des Zellverhaltens wéahrend
und nach dem Druckprozess. Zudem sollen
mit den bereits etablierten, geeigneten zell-
vertraglichen und druckbaren Materialien,
sogenannten Biotinten, erste Gewebemo-
delle aufgebaut werden, die sukzessive mit
den neuen Entwicklungen verbessert und als
Benchmark flr die spateren Entwicklungen
des Verbundes dienen werden.

Die Verwendung automatisierter 3D-Druck-
Prozesse zur Herstellung von Konstrukten,
in denen Zellen und Materialien gleichzeitig
in gewebeanalogen Strukturen angeordnet
werden, birgt die Mdglichkeit einer automa-
tisierten und damit standardisierten Herstel-
lung bisher unerreichter funktionaler Gewe-
bemodelle, welche von unschatzbarem Wert
als Tierversuchsersatz, fiir die Pharma- und
Krebsforschung, und als regenerative Thera-
pieoption sind.

Der Fortschritt des jungen Forschungsfel-
des der Biofabrikation wird derzeit vor allem
durch einen Mangel an Biotinten begrenzt,
die nicht nur das Uberleben der Zellen wih-
rend des Druckprozesses garantieren, son-
dern auch deren Verhalten nach dem Druck
positiv beeinflussen und idealerweise sogar
steuern. Auch wirkt sich das bisher unzurei-
chende Verstéandnis fiir die Zusammenhange
zwischen Verfahrensparametern und Zellre-
aktionen negativ aus.

Um dem entgegenzusteuern werden im Rah-
men des SFB/TRR 225 geeignete Biotinten
entwickelt, die neben dem Uberleben der
Zellen auch deren Verhalten nach dem Druck
nicht negativ beeinflussen oder sogar steu-
ern sollen. Auch das Verstandnis fur die Zu-
sammenhange zwischen Verfahrensparame-
tern und Zellreaktionen ist Bestandteil der
Forschung im SFB/TRR 225. Methoden zur
praziseren Fabrikation, zur Integration des
Druckprozesses in die darauffolgende Kulti-
vierung und schlieBlich zum kontinuierlichen
Monitoring des Zellverhaltens wéahrend und
nach dem Druckvorgang werden entwickelt.

Fir die erste Forderphase gliedert sich der
SFB/TRR 225 entsprechend in die 3 Projekt-
bereiche A (Biotinten), B (Verfahren und Me-
thoden) und C (Biofabrizierte Modelle).



Projektbereich A. Biotinten

MNeue funktionale und
responsive Biotinten

P——

— )

Projektbereich B. Verfahren und

Methoden

Reproduzierbare Fabrikations-
ablaufe und Methoden

Projektbereich C. Biofabrizierte
Modelle

Aufbau erster Gewebemodelle

Abb.: Der SFB/TRR 225 gliedert sich in die 3 Projektbereiche A (Biotinten), B (Verfahren und Methoden) und C (Biofabrizierte Modelle).

A: Biotinten
Ziel: Neue funktionale und responsive
Biotinten

* Projekte A01-A04: gemeinsamer For-
schungsansatz homogene Biotinten

* Projekte A06-A07: gemeinsamer For-
schungsansatz disperse Biotinten

Im Bereich A werden neue Biotinten entwi-
ckelt, die sich in homogene Systeme, also
auf molekular geldsten Polymeren basieren-
de, und disperse Systeme, in denen die mit
Zellen beladene Komponente als disperse
Phase in einer homogenen Phase verwen-
det wird, aufteilen. Innerhalb dieser beiden
Schwerpunkte interagieren die Projekte vor
allem hinsichtlich der Erforschung von Pa-
rametern, die nicht nur das Kurzzeitiberle-
ben von Zellen wahrend des Druckprozes-
ses sicherstellen, sondern darlber hinaus
das Langzeitverhalten von Zellen nach dem
Druckprozess beeinflussen oder sogar steu-
ern lassen.

B: Verfahren und Methoden
Ziel: Prazise und reproduzierbare Fabri-
kationsablaufe und Methoden

* Projekte BO1-B04: gemeinsamer For-
schungsfokus Prazision und Versor-
gung

* Projekte B05-B08: gemeinsamer For-
schungsfokus Monitoring und Model-
ling

Der Projektbereich B ist darauf ausgelegt,
durch Material- und Methodenentwicklung
sowohl den Druckprozess an sich, als auch
das grundlegende Verhalten der Zellen in den
Biofabrikaten wéahrend und nach dem Druck
besser zu verstehen und basierend darauf

zu kontrollieren sowie zu steuern. Auf dieser
Basis sollen mittel- und langfristig sehr emp-
findliche Zellen druckbar gemacht und repro-
duzierbar funktionale Gewebemodelle herge-
stellt werden.

C: Biofabrizierte Modelle
Ziel: Aufbau erster Gewebemodelle

In den Projekten des C-Bereiches werden mit
den schon etablierten Biotinten des Verbun-
des erste Gewebemodelle aufgebaut und ge-
testet, die dann im weiteren Verlauf des Ver-
bundes als Benchmark fiir die Neuentwicklun-
gen dienen sollen. Der Fokus liegt dabei auf
Herstellung und Untersuchung von Modellen
von Herzmuskelgewebe, Vaskularisierungs-
modellen und 3D-Tumormodellen.

Auf der Basis an verfligbaren Biotinten, Mo-
dellen und Verstandnis des Prozesses sollen
in den folgenden Forderphasen ausgewahl-
te Biotinten und Verfahren weiterentwickelt,
damit Gewebemodelle biofabriziert, charak-
terisiert und schlieBlich hinsichtlich funktio-
naler Parameter in vitro und in vivo validiert
werden.
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Aufgaben und Struktur

Ziel des DFG-geforderten SFB/TR 240
»Thrombozyten - Molekulare, zellulédre und
systemische Funktionen unter physiologi-
schen und pathologischen Bedingungen® ist
es, die komplexen und unzureichend verstan-

denen Funktionen von Thrombozyten zu ent-
schlisseln. Unter der Leitung des Instituts
fur Experimentelle Biomedizin |, Wirzburg,
zusammen mit dem Universitatsklinikum Tu-
bingen, dem ,,ISAS® Dortmund und der Uni-
versitat Greifswald nahm der SFB/TR mit ei-
ner Gesamtforderungs-Summe von 13,7 Mio
€ durch die DFG im Juli 2018 seine Arbeit
auf. Die Forschung innerhalb des SFB/TR
konzentriert sich auf die Mechanismen der
Thrombozytopoese und die Rolle von Throm-
bozyten in (patho)physiologischen Bedingun-
gen, die Uber ihre ,klassische® Funktion in
Hamostase und Thrombose hinausgehen,
wie z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall, akutem
Lungenversagen und Krebs.

Das Ubergreifende Ziel ist die Identifizierung
neuer therapeutischer Ansatzpunkte zur
Behandlung vaskulérer Erkrankungen. Die
Stérke des SFB/TR liegt in dem ausgeprag-
ten translationalen Charakter, der durch die
enge Verbindung von Grundlagenforschung
mit translationaler und klinischer Forschung
erreicht wird.

Forschungsschwerpunkte

Thrombozyten sind zellkernfreie Zellfragmen-
te, die von Vorlauferzellen im Knochenmark
(KM), den Megakaryozyten (MK), gebildet
werden und eine fundamentale Rolle fir die
Aufrechterhaltung der vaskuldren Integritat
spielen. In den vergangenen Jahren wurden
auf dem Gebiet der Thrombozytenbiologie be-
achtliche Fortschritte erzielt. Die so gewon-
nenen Erkenntnisse haben vor allem bei der
Behandlung von kardio- und zerebrovaskul&-
ren Erkrankungen deutliche Verbesserungen
ermdglicht. Ein nach wie vor bestehendes
Problem ist jedoch, dass das Blutungsrisiko

bei Patienten durch viele der heute standard-
maBig eingesetzten Medikamente erhoht ist.
Dariiber hinaus haben jungere Studien ge-
zeigt, dass Thrombozyten bislang unbekann-
te Funktionen unter (patho-)physiologischen
Bedingungen innehaben, die weit Uber die
wklassischen“ Vorgange der Blutstillung und
Thrombusbildung hinausgehen. Dazu zdhlen
u.a. die Prozesse der Inflammation, Wundhei-
lung und der Krebsentstehung. Die zu Grun-
de liegenden Mechanismen und die potenti-
elle therapeutische Relevanz sind jedoch nur
bruchstlckhaft verstanden. Die Forschung
des SFB/TR konzentriert sich deshalb auf
zwei komplementére Forschungsgebiete: (A)
Zellbiologie der Megakaryozyten und Throm-
bozyten mit dem Ziel eines verbesserten Ver-
stéandnisses der grundlegenden Funktionen
beider Zelltypen und (B) Thrombozyten als
Modulatoren und Effektoren bei Erkrankungen.
Der SFB/TR besitzt ein einzigartiges Netz-
werk, das Expertise in Mausgenetik, in vivo
Krankheitsmodellen, hochaufldsender Mikro-
skopie, Systembiologie /Omics und klinischer
Forschung vereint. Wir verfolgen einen um-
fassenden Ansatz, der sich von in vitro Sys-
temen uber Tiermodelle bis hin zur klinischen
Forschung mit Patientenkohorten erstreckt.

ADAP Defizienz beeintrachtigt die MK
Polarisation und fiihrt zu ektopischer
proplatelet-Freisetzung und
Mikrothrombozytopenie

MK bilden Thrombozyten, indem sie zytoplas-
matische Ausldufer, sogenannte proplatelets,
in sinusoidale BlutgefaBe des KM entsenden.
Defekte in der Thrombozytopoese kdnnen zu
Thrombozytopenien und Blutungen fiihren.
Congenital autosomal recessive small-platelet
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Rechts: Quantifizierung der (pro)platelets im KM mittels Durchflusszytometrie (n=3). (C) Fehlerhafte DMS-Polarisation in Adap”~ MK in vitro.
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thrombocytopenia (CARST) ist eine Thrombo-
zytenbildungsstorung, die durch Mutationen
im Adhesion and degranulation-promoting ad-
apter protein (ADAP) Gen versursacht wird
und durch eine Mikrothrombozytopenie (redu-
zierte Thrombozytenzahl und veringerte -gro-
Be) charakterisiert ist. Mit Hilfe von Mausen
mit globaler ADAP-Defizienz (Adap”") haben
wir die Mechanismen charakterisiert, die der
Mikrothrombozytopenie in CARST zu Grun-
de liegen. Wie CARST Patienten zeigten auch
Adap”-Mause eine moderate Thrombozyto-
penie und kleinere Thrombozyten. Mittels 3D
Immunofluoreszenz Konfokal- und intravitaler
2-Photonen-Mikroskopie konnten wir zeigen,
dass Adap”~MK ektopisch (pro)platelet-ahnli-
che Fragmente ins KM freisetzen. Darlber hi-
naus zeigten kultivierte Adap”~ MK eine redu-
zierte Adhasion, B1 Integrin-Aktivierung und
Podosomenbildung auf extrazelluldren Ma-
trixproteinen. SchlieBlich war auch die Pola-
risation des Demarkations-Membransystems
(DMS), eines charakteristischen MK-spezi-
fischen Membrannetzwerks, in Adap”~ MK
stark beeintrachtigt. Zusammenfassend zei-
gen unsere Ergebnisse, dass die abnormale
Thrombozytopoese in Adap”” Mausen einen
MK-intrinsischen Defekt darstellt, und weisen
auf eine bislang unbekannte Rolle von ADAP
in der MK Polarisation und Thrombozytenbil-
dung hin (Spindler et al., Blood 2018).

Die funktionelle Relevanz von
Anaphylatoxin Rezeptors C3a in
Thrombozyten zeigt einen neuen
Schnittpunkt zwischen angeborener
Immunitat und Thrombose auf

Thrombozyten sind maBgeblich an inflamm-
atorischen Prozessen beteiligt. Das Kom-

plement System bildet die erste Verteidi-
gungslinie gegen eintretende Mikroorganis-
men und spielt eine entscheidende Rolle in
der inflammatorischen Antwort. Obwohl die
Wechselwirkungen zwischen dem Komple-
ment- und dem koagulatorischen System
bekannt sind, wurden die pathophysiologi-
schen Implikationen bislang nur wenig er-
forscht. Wir haben mit Hilfe von Patienten-
proben und transgenen Mausen die Bedeu-
tung des Komplement-Rezeptors C3aR fir
Thrombozytenfunktion in vitro und in vivo un-
tersucht. Wir beobachteten eine starke po-
sitive Korrelation zwischen C3aR-Expressi-
on und der aktivierten Form des fiir Throm-
bozytenaggregation essentiellen Integrins
GPlIbllla in Patienten mit koronaren Herzer-
krankungen. Die exogene Zugabe von C3aR
forderte die Thrombozytenadhésion und in-
trazellulare Kalzium-Mobilisierung in vitro; in
C3aR-defizienten (C3aR”?) Thrombozyten
waren diese Prozesse dagegen beeintrach-
tigt. Ubereinstimmend hatten C3aR”~ M&u-
se verlangerte Blutungszeiten und waren in
experimentellen Modellen von Herzinfarkt
und Schlaganfall weniger anféllig als WT
Kontrolltiere. Thrombozytendepletierungs-
und Rekonstitutions-Versuche zeigten, dass
spezifisch das Fehlen von C3aR auf Throm-
bozyten fiir die beobachteten Defekte ver-
antwortlich war. Mechanistisch konnten wir
zeigen, das C3aR-vermittelte Signalwege
in Thrombozyten die Aktivitdt der GTPase
Rap1b und dadurch Hamostase und Throm-
busbildung regulieren. Somit zeigen unsere
Befunde eine neue Funktion von C3aR in der
Thrombozytenfunktion auf und weisen dar-
auf hin, dass eine deregulierte Komplement-
Aktivierung zu kardiovaskuldren Erkrankun-
gen beitragen kann (Sauter et al., Circulati-
on 2018).
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Core Unit Systemmedizin (CU SysMed)

KONTAKTDATEN

Dr. rer. nat. Tobias Heckel
(Leitung ab 04/2019)
Tel.: 0931/31-82893

Dr. rer. nat. Kristina Doring
(kommissarische Leitung bis 03/2019)
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(Leitung bis 08/2018)

Josef-Schneider-Str. 2
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Aligemeine Angaben

Die Core Unit Systemmedizin (CU SysMed)
ist eine gemeinsame Einrichtung der Medi-
zinischen Fakultat der Universitat Wirzburg
und des Interdisziplindren Zentrums fir Kli-
nische Forschung (IZKF) des Universitatskli-
nikums Wirzburg. Die CU SysMed stellt ins-
besondere den Wiirzburger Wissenschaftlern
die Anwendung und Entwicklung von Hoch-
durchsatztechnologien zur Bearbeitung sys-
tembiologischer und systemmedizinischer
Fragestellungen zur Verfigung.
Arbeitsschwerpunkte der CU SysMed umfas-
sen grundlagenorientierte funktionelle Ge-
nom-Forschungsprojekte (z.B. RNA-basierte
Regulationsmechanismen und epigenetische
Phanomene) sowie medizinisch relevante
Projekte (z.B. zur Dechiffrierung genetischer
oder genregulatorischer Mechanismen mit
Relevanz in Krankheitsprozessen wie z.B.
bei Krebs, Diabetes und Infektionserkran-
kungen). Ein besonderer Fokus der CU Sys-
Med lag und liegt zudem in der Entwicklung
und Anwendung von hochparallelen moleku-
laren Einzelzellanalysen in Kollaboration mit
der Gruppe von Dr. Antoine-Emmanuel Sa-
liba am neu gegriindeten Helmholtz-Institut
fir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI)
in Wirzburg.

Neben der Unterstiitzung der Forschung von
Wissenschaftlern samtlicher Fakultdten der
Universitdt und des Universitatsklinikums
Wiirzburg kollaborierte die CU SysMed mit
Wissenschaftlern anderer Universitdten so-
wohl in Deutschland als auch international,
um anspruchsvolle systembiologische/me-
dizinische Fragestellungen zu I6sen. 2017
und 2018 wurden insgesamt tber 170 Pro-
jekte mit Hilfe der CU SysMed durchgefiihrt,
mit mehr als 1200 generierten Sequenzier-
bibliotheken (ohne Einzelzell-Sequenzierbi-
bliotheken) und tber 200 Sequenzierldufen
auf dem vorhandenen lllumina NextSeq 500
Sequenzierer. Seit Mitte 2018 haben diese
Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien un-
ser bis dahin bestehendes Mikroarray Ange-
bot vollstandig ersetzt.

Aufgaben und Struktur

Die CU SysMed bietet einen kundenorientier-
ten Service an. Dieser reicht von der Beratung
und Unterstiitzung beim Design der Sequen-
zierungsexperimente Uber die RNA Qualitats-
kontrolle, die Herstellung von Sequenzierbi-
bliotheken, die eigentliche Sequenzierung bis
hin zur bioinformatischen Analyse der Sequen-
zierdaten (Abb. 1). Dabei legen wir Wert auf
eine gute Beratung und schnelle, kostenglins-
tige und flexible Losungen. Fir die Sequen-
zierungen benutzen wir iberwiegend unseren
vor Ort vorhandenen NextSeq 500 Sequenzie-
rer, da er mit Readléangen von 75 bis 300 nt
und einer Readanzahl von 130 Mio oder 400
Mio sowie kurzen Laufzeiten flexibel einsetz-
bar ist. Fir Projekte mit hohem Sequenzier-
bedarf schicken wir die fertigen Sequenzierbi-
bliotheken an das Helmholtz-Institut fir Infek-
tionsbiologie (HZI) in Braunschweig, damit sie
dort auf dem lllumina NovaSeq 6000 Sequen-
zierer sequenziert werden. Dies ist durch die
Zusammenarbeit mit dem HIRI in Wirzburg
moglich.

Generell arbeiteten wir schwerpunktmaBig
an der Etablierung und Durchflihrung von Se-
quenzierungsapplikationen sowie bioinforma-
tischen Sequenzdatenanalysen und Datenin-
tegration (Abb. 2). Zudem beschéftigten wir
uns in enger Kollaboration mit experimentell
orientierten Partnern mit der Entwicklung
von (open source) bioinformatischen Tools
und arbeiteten 2018 daran, unser Sequen-
zierangebot mit Hilfe von 3rd-Generation-Se-
quenziertechnologien (Nanopore) auch auf
Volllangentranskripte auszuweiten.

Das aktuelle Methodenspektrum der CU Sys-
Med umfasst Exom- und Genomsequenzie-
rung, Transkriptom-Sequenzierung (mRNA,
INRNA, miRNAs, total RNA), spezielle RNA-
Sequenzierungsanwendungen, wie z.B. die
Analyse von Wirt-Pathogen-Interaktionen
(dual RNA-Seq) oder die Analyse von RNA-
Protein-Komplexen (z.B. CLIP-Seq, RIP-seq,
Grad-seq) sowie Einzelzel-RNA-Sequenzie-
rung (scRNA-seq). Fir die Einzelzel-RNA-Se-
quenzierung benutzen wir Uberwiegend zwei

—

]
CQluality control with
2100 Bioanalyzer

RMNA ar DNA
samples

Library
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Library quantification wnlh
Qubit 3.0 Fluorometer and gPCR

Standard workflow of a sequencing experiment

e

_,

In-house sequencing
with NexiSeq 500

Real-time
transfer of data

Data processing and
analysis on servers

Abb. 1: Standardablauf eines Sequenzierexperiments mit den einzelnen Zwischenschritten. Je nach Projektanforderung kann die CU SysMed
alle Schritte oder auch nur einzelne ausgewahite Teilschritte durchfiihren.
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Ansatze, die bisher aber beide nur fir polya-
denylierte RNA einsetzbar sind. Fir die Ana-
lyse weniger FACS-sortierter Zellen oder klei-
ner Zellpopulationen stellen wir die Sequen-
zierbibliotheken &hnlich wie fiir die Standard
mRNA-Sequenzierung her. Flr die Analyse
einer groBen Anzahl an Einzelzellen (bis zu
10.000) benutzen wir das Droplet-basierte
Verfahren von 10X Genomics, flr das ein spe-
zialisiertes Geréat (10X Genomics Chromium
Controller) fur die Bibliothekenherstellung er-
worben wurde. Bei Bedarf werden auch neue
Methoden in Kollaboration mit den einzelnen
Forschungsgruppen etabliert (z.B. ATAC-seq,
eine Methode, um mittels Hochdurchsatzse-
quenzierung die Zugénglichkeit des Chroma-
tins zu untersuchen).

Des Weiteren haben wir uns in der Lehre im
Rahmen von IT- und Bioinformatik-orientier-
ten Kursen beteiligt. Das Team bestand/be-
steht aus folgenden Personen: Dr. Panagiota
Arampatzi, Dr. Richa Bharti (bis 09 /2018), Dr.
Thorsten Bischler, Dr. Sascha Dietrich (seit
11/2018), Dr. Kristina Doring (seit 09 /2017),
Dr. Konrad Forstner (bis 08/2018), Margare-
te Gobel und Elena Katzowitsch.

Quantification of
genaftranscript expression

Differential exprassion
analysis

Functional enrichment
analysis

Bioinformatics

Genomic
coverage plots

GACCAGASGTOTT
TRACCTTCGATTAR
GCTTAACTGGCAS
COGATTAMAG GGG
GATTOCAAT TTAAG

TS5 Mranscript
annotation

Genome/Transcriptome:
assambly

Regulatory netwoark
analysis

Variant calling

Abb. 2: Ubersicht iiber das bioinformatische Angebot der CU SysMed.
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Allgemeine Angaben

Medizinische Forschung auf der Basis von
biochemischen, histologischen und geneti-
schen Untersuchungen an humanen Bioma-
terialien zusammen mit den zugehdrigen kli-
nischen Verlaufsdaten ist eine wesentliche
Voraussetzung fir den medizinischen Wis-
senszuwachs. Hierauf griinden u.a. zukinf-
tige Fortschritte in der Friherkennung, Diag-
nosestellung, Therapie und Vorbeugung mul-
tifaktorieller haufig vorkommender, wie auch
sog. seltener Erkrankungen.

Zu diesem Zweck wurde - unterstiitzt durch
Fordermittel der Nationalen Biobanken-Initia-
tive des Bundesministeriums fur Bildung und
Forschung (BMBF) - im Jahr 2011 an der hie-
sigen Medizinischen Fakultét die interdiszip-
lindgre Biomaterial- und Datenbank Wiirzburg
(ibdw) als eine von damals fiinf zentralen Na-
tionalen Biobanken aufgebaut. Die ibdw ver-
folgt seitdem konstant das Ziel, von allen Pa-
tientinnen und Patienten der Wirzburger Uni-
versitatskliniken auf freiwilliger Basis flussige
(z. B. Vollblut, Serum/Plasma, Urin) und fes-
te Biomaterialien (BM - z.B. Gewebeproben,
Biopsien - in der ibdw/CCCM-Gewebebank
unter Federflihrung des Instituts fiir Patho-

logie) zu gewinnen und nach héchsten Qua-
litétsstandards ~ (OECD/ISBER-Richtlinien)
langfristig aufzubewahren.

Zudem stellt die ibdw als unabhéangige und ei-
genstandige Service-Einrichtung der Medizi-
nischen Fakultdt den Zugang zu den gespen-
deten Bioproben und klinischen Kerndaten
der Patientinnen und Patienten unter Beach-
tung aller datenschutzrechtlichen Vorschrif-
ten und ethischen Grundsatze (Nationaler
Ethikrat, Arbeitskreis der Medizin. Ethikkom-
missionen Deutschlands) am Standort Wiirz-
burg sicher.

Der von Beginn an fachiibergreifend-integra-
tive, wie auch longitudinale Ansatz der Bio-
materialsammlung (u.a. zeitgleich gewonne-
ne Gewebe- und Blutproben derselben Pati-
enten zu jeweils verschiedenen Zeitpunkten)
sowie die Vernetzung der ibdw-Datenbank
mit dem ,,Clinical Data Warehouse® des Kli-
nikums stellen sicher, dass die ibdw fiir alle
beteiligten Mediziner und Wissenschaftler
eine wertvolle Serviceplattform flr interna-
tional kompetitive medizinische Grundlagen-
forschung und klinische Forschung darstellt.

Struktur und Forschungs-
schwerpunkte

Die ibdw ist eine gemeinsame Einrichtung
des Universitatsklinikums und der Julius-Ma-
ximilians-Universitat Wirzburg. Sie ist eine
autonome, keinem Fachbereich spezifisch
zugeordnete Service-Einrichtung. Drei zen-
trale Sdulen bilden die Organisationsstruktur
der ibdw: die Flissig-Biobank, die Gewebe-
bank und die zugehorige Datenbank. Zudem
sind der ibdw einzelne fachspezifische de-
zentrale Biobanken zugeordnet, die alle Re-
gularien und Qualitatsvorschriften der ibdw
befolgen.

Vor dem Hintergrund ihrer akademisch-wis-
senschaftlichen Ausrichtung verfolgt die
ibdw ein kooperatives Konzept: Biomateria-
lien (BM) und zugehdrige pseudonymisierte
klinische oder wissenschaftlich-analytische
Informationen kénnen nach Priifung der da-
tenschutzrechtlichen Unbedenklichkeit und
der wissenschaftlichen Fragestellung zwi-
schen ibdw und anderen akademischen oder
auch kommerziell orientierten Einrichtungen
ausgetauscht werden. Zur besseren Standar-
disierung und weitgehenden Automatisierung
der technischen Verarbeitungsprozesse koo-
periert die ibdw bei flissigen humanen BM
(Blut, Serum, Urin, Aszites, Liquor) eng mit
dem Zentrallabor des Klinikums, bei festen
BM (Gewebe, Biopsien) eng mit dem Institut
fir Pathologie unter fester Einbindung aller
operativen Facher des Klinikums. Fir frisch
gewonnene Gewebeproben, die fur die Diag-
nostik nicht mehr bendtigt werden, unterhalt
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die ibdw in direkter Nahe der Operationssa-
le ihre Gewebebank unter fachlicher Aufsicht
des Instituts fiir Pathologie.

Die Verwaltung der BM-identifizierenden,
der BM-Analysedaten sowie die Abfrage der
medizinischen Kerndaten erfolgen (iber eine
zentrale ibdw-Datenbank. Diese wird - unab-
héangig von den BM-lagernden Einrichtungen
- gemeinsam mit dem Service-Zentrum fir
Medizininformatik (SMI, Abteilung Forschung
& Lehre) des Universitatsklinikums betrieben.
Auf virtuellen Servern wurde ein fakultats-
weit verfligbares Biobank-Managementsys-
tem (BBMS) mit festen Zugangsregeln einge-
richtet. Dieses ist an das ,,Clinical Data Ware-
house® des Klinikums angeschlossen, eben-
so wie die Tumor-Datenbank des CCCM, das
IT-System des Zentrallabors und das IT-Sys-
tem des Instituts fir Pathologie. Das ermdg-
licht eine Verknupfung von Biomaterialien
mit den zugehdrigen verschlisselten klini-
schen Patienten-Daten und Befunden.

Die ibdw ist wichtiger Bestandteil der am
Standort Wiirzburg in den letzten Jahren eta-
blierten und gegenwartig weiter ausgebau-
ten Netzwerke im Bereich der molekularen
biomedizinischen und klinischen Forschung;
diese umfassen u.a. das Interdisziplina-
re Zentrum fir Klinische Forschung (IZKF),
das Deutsche Zentrum flr Herzinsuffizienz
(DZHI), das Comprehensive Cancer Center
Mainfranken (CCCM), das Zentrum fur Infek-
tionsforschung (ZINF) sowie das Zentrum fiir
Seltene Erkrankungen Nordbayern (ZESE).
Im Juni 2013 wurde die ibdw mit der offiziel-
len Schlusseliibergabe feierlich eroffnet. Seit
Dezember 2013 ist die ibdw mit den Arbeits-
paketen Ethik und Offentlichkeitsarbeit (sie-
he dazu auch Abb.1) am Aufbau des BMBF-
geforderte ,Deutschen Biobank-Knotens®
(German Biobank Node, GBN) als ,,Briicken-
kopf“ zur europaischen Biobank Infrastruktur
(BBMRI-ERIC) beteiligt. Ziele des GBN sind

Abb. 1: Aktionstag der ibdw wéhrend der
Bayerischen Landesgartenschau 2018.



die Koordinierung und Abstimmung deut-
scher Biobank-Aktivitdten; dies umfasst die
Harmonisierung von Datenerhebung und Da-
tenaustausch (Interoperabilitdt von Datenfor-
maten), die Standardisierung von Qualitats-
und Zertifizierungskriterien fur deutsche Bio-
banken (einschlieBlich nationaler Ringver-
suche, Abb. 2) sowie die nationale Abstim-
mung hinsichtlich ethisch-rechtlicher Fragen
sowie der Aktivitaten im Bereich der Offent-
lichkeitsarbeit von Biobanken (Abb. 3). Diese
Ziele werden seit 2017 im Rahmen der BMBF-
geforderten Deutschen Biobank Allianz (GBA)
auch konkret auf nationaler Ebene umgesetzt
und zugleich in Richtung einer europaweiten
Vernetzung (BBMRI-ERIC) vorangetrieben.
Unter Flihrung des GBN arbeiten im GBA elf
deutsche Biobankstandorte und zwei IT-Ent-
wicklungszentren zusammen, wobei die seit
08/2016 nach DIN ISO 9001:2015 zertifizier-
te Wirzburger ibdw heute einen der wichtigs-
ten Eckpfeiler der Deutschen Biobanken Al-
lianz darstellt. Diese Schliisselrolle der ibdw
ist auch ein Garant fur die in den letzten Jah-
ren zunehmende aktive Beteiligung der ibdw
an europdischen (BBMRI) und internationalen
Biobank-Projekten (u.a. Horizon 2020-gefor-
dertes ADOPT-Projekt).

Aufgaben/Grundprinzipien der
ibdw umfassen:

Etablierung von fakultadtsweit harmonisier-
ten Gewinnungs-/Prozessierungspfaden
flr flissige und feste BM (einheitliche BM-
Kodierung, Registrierung, Wegverfolgung,
Lagerung und Wiederfindung, die z.B. spé-
ter eine Parallel-Untersuchung zeitgleich
gewonnener Blut- und Gewebeproben im
Verlauf einer bestimmten Erkrankung er-
moglichen)

Kurzzeitlagerung von BM fiir 2-5 Jahre
(-80°C, sofortiger Zugriff, rasches Ausle-
sen und Zusammenstellen der Bioproben
fir Forschungsprojekte)

e Langzeitlagerung von BM >10 Jahre
(-160°C, flr besondere Fragestellungen
[Seromics, Proteomics, Metabolomics] in
der Gasphase von Flussig-Stickstoff)
Erarbeiten einheitlicher SOPs und Hand-
ling Guidelines fir ibdw/universitare Ein-
richtungen

Implementierung eines mehrstufigen Da-
ten-Schutzkonzepts sowie eines beson-
ders gesicherten Zugangskonzepts fur BM
und/oder Daten der ibdw

Verknipfung von Biomaterialien mit er-
weiterten  krankheitsspezifischen Da-
tenséatzen Uber das ,Clinical Data Ware-
house“ des Universitatsklinikums

« Erstellung von Konzepten zu Offentlich-
keitsarbeit von Biobanken und Public Rela-

lii
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il
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Abb. 2: Erfolgreiche Teilnahme der Fakultétsbiobank ibdw am GBA-Ringversuch.

tions; Information und Gewinnung von Bio-
bankspendern fir die ibdw unter Patientin-
nen und Patienten des Uniklinikums und
dariiber hinaus

Teilnahme am Nationalen Biobanken-Re-
gister, seit 12/2013 aktive Beteiligung am
Deutschen Biobankknoten (German Bio-
bank Node GBN, Berlin), und seit 05/2017
aktive Beteiligung an der German Biobank-
Alliance (GBA)

Projekt-basierte Kooperation mit der Bio-
bank des Bayerischen Blutspendedienstes
(TMF-gefordertes Bio-KEP Projekt);

Seit 08/2016: Zertifizierung der ibdw
nach DIN EN ISO 9001:2015 (Zertifikat
Z13305)

Projekt-basierte Beteiligung und Netzwerk-
bildung auf nationaler, européischer (BBM-
RI-ERIC: ADOPT-Projekt, Horizon 2020)
und internationaler Ebene (ISBER).

Abb. 3: Federfihrende Konzeption und Um-
setzung der GBN-Plakataktion zur Unterstiit-
zung der Offentlichkeitsarbeit Deutscher Bio-
banken durch die fiir dieses Arbeitspaket ver-
antwortliche ibdw.
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Forschungsspektrum

Die Zentrale fiir Klinische Studien Wirzburg
(ZKSW) ist die zentrale akademische klini-
sche Forschungsorganisation der Medizini-
schen Fakultdt Wirzburg, organisatorisch
eingebunden in das Universitatsklinikum
Wirzburg. Mit der ZKSW werden die Aktivitd-
ten und Kompetenzen der Medizinischen Fa-
kultat Wirzburg im Bereich klinischer Studien
gebindelt und regional ausgebaut. Insbeson-
dere soll die Infrastruktur fir die lokale und
regionale Studiendurchfihrung weiter pro-
fessionalisiert und die Patientenrekrutierung
in klinischen Studien gesteigert werden.

Die ZKSW hat sich als Studienzentrale vor-
nehmlich flr investigator-initiierte klinische
Studien der Phasen | bis IV etabliert. Ziel ist
die Unterstutzung wissenschaftlicher Part-
ner von der ersten Idee zu einer klinischen
Studie, Uber die Entwicklung eines tragfahi-
gen Konzepts, gemeinsame Einwerbung von
Drittmitteln, die Vorbereitungs- und Durch-
fihrungsphase bis hin zur Auswertung und
Publikation der Ergebnisse. Das interdiszi-
plindr zusammengesetzte Team der ZKSW
verfligt (iber die notwendigen Kompetenzen
in den Bereichen biometrische Planung und
Auswertung, rechtliche und regulatorische
Aspekte, Monitoring, Datenmanagement, IT
und Datenbanken sowie Studienkoordination
und Projektmanagement.

Aufgaben

Die ZKSW hat sich auf die Durchfiihrung
akademisch initiierter klinischer Studien

der Phase |-V spezialisiert. Sie bietet kon-
kreten Studiensupport im Rahmen der Ent-
wicklung neuer Arzneimittel, Medizinpro-
dukte und Therapien fir nationale und in-
ternationale Studienprojekte an und stellt
personelle und logistische Ressourcen fiir
die medizinische Forschung zur Verfligung.
Durch eine enge Kooperation und einen
kontinuierlichen Dialog mit den verantwort-
lichen Untersuchern, kdnnen die Angebote
spezifisch auf die individuellen Bedirfnisse
der Studie angepasst werden und umfassen
in Absprache mit den Projektleitern die Be-
treuung der gesamten Studie oder auch nur
einzelne Teilprozesse und Module, wie z.B.
Datenmanagement, Biometrie, klinisches
Monitoring oder Projektmanagement. Die
ZKSW unterstiitzt und betreut, neben an-
deren Forschungsprojekten, die klinischen
AMG-Studien der Phase I-IV und MPG-Stu-
dien, beginnend mit deren Konzeption, Uber
ihre Planung und Durchflihrung bis hin zur
Auswertung gemaB den Richtlinien der ,,gu-
ten klinischen Praxis“. Die ZKSW unter-
stltzt die Universitat bzw. das Universitats-
klinikum Wirzburg bei der Wahrnehmung
ihrer Sponsorfunktion gemaB Arzneimittel-
bzw. Medizinprodukterecht. Sie ist Teil des
Sponsor-Qualitdtsmanagements (Sponsor-
QA) und der Sponsorkommission des Uni-
versitatsklinikums Wirzburg.

Im Zeitraum 2017 bis 2018 wurden mit Betei-
ligung der ZKSW 34 Studienprojekte durch-
geflihrt und 7 Studienprojekte in der Pla-
nungsphase unterstitzt. Insgesamt wurden
137 Beratungen zu individuellen Fragen zur
Planung, Studiendesign, Studiendurchfih-
rung, rechtlichen Vorgaben, biometrisch-sta-
tistischen Auswertung klinischer Studien als

4 ]

§ 10 ] it

Abb. 1: Verteilung der Studien nach Typ und Phasen unter Beteiligung der Zentrale fir Klini-
sche Studien Wiirzburg in den Jahren 2017,/2018. Arzneimittelstudien entsprechen den Pha-
sen | bis 1V sowie, Medizinproduktestudien (MPG), und klinische Forschungsvorhaben (Nicht-
interventionelle Studien (NIS) oder z.B. Studien zu neuen operativen Verfahren).
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auch zur Antragseinreichung bei den Behor-
den durchgefihrt.

Kooperationen

Die ZKSW arbeitet zudem national und inter-
national mit Institutionen, Wissenschaftlern
und Arzten zusammen, die eine klinische
Studie konzipieren und durchfiihren wollen.
Es bestehen enge Beziehungen zu anderen
Universitaten Deutschlands sowie zu uber-
regionalen Studiengruppen. Innerhalb Wirz-
burg sind das Universitatsklinikum Wirzburg
AOR sowie akademische Lehrkrankenhduser
der Universitat Wlrzburg wichtige Partner. In
den Jahren 2017 und 2018 verhalf die ZKSW
10 Kliniken, 2 interdisziplindren Forschungs-
zentren und 3 Klinischen Profilzentren ihre
Studienprojekte erfolgreich zu koordinieren
und qualitativ hochwertige Studien nach in-
ternationalen Standards zu realisieren. Eben-
so beteiligte sich die ZKSW an dezentralen
operativen Studieneinrichtungen des Univer-
sitatsklinikum Wirzburg als auch drei exter-
nen Kliniken. Die ZKSW kooperiert eng mit
dem Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz
(DZHI), dem Comprehensive Cancer Cen-
ter Main Franken (CCC MF), der Nephrolo-
gischen Studienzentrale (NSZ), dem Service-
zentrum Medizininformatik (SMI) sowie dem
Institut fir Klinische Epidemiologie und Bio-
metrie (IKE-B). Weiterhin unterhalt die ZKSW
Studienkooperationen mit der Universitat
Oxford, dem Imperial College London, dem
Klinikum der Stadt Ludwigshafen und dem
Uniklinikum Essen.

Aus- und Weiterbildung

Zu den weiteren Aufgaben der ZKSW Wiirz-
burg gehort die Kompetenzentwicklung im
Bereich Klinischer Studien durch Qualifizie-
rungs- und TrainingsmaBnahmen. Die ZKSW
bietet Seminare und weiterbildende Kurse fiir
Prifarzte, Studienleiter und Studienassisten-
ten an.

Risikobewertung
Kostenkalkulation
Studienassistens
Sponsor Quality Assurance
Safety Management
Qualititsmanagement
Projektmanagement
Monitoring
Infarmationstechnologie
Datenmanagement
Béometrie

Administration

Funktionelle Ressourcenverteilung ZKSW 2017-2018

2017 2018

%

0% 25% A0 5% 0% A45%

Abb. 2: Ressourcenverteilung einzelner Dienstleistungen der ZKSW in den Jahren 2017 und
2018 unter Berticksichtigung der effektiven Arbeitsstunden.
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Zentrum fur Experimentelle und Molekulare Medizin (ZEMM)

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. rer. nat. Albrecht Miiller
(Akademische Leitung)

Zinklesweg 10

97078 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-45848

Fax: 0931/201-45147

E-mail: albrecht.mueller@uni-wuerzburg.de
www.zemm.uni-wuerzburg.de

Dr. med. vet. Heike Wagner
(Leitung Tierhaltung)
Tel.: 0931/201-44077

Prof. Dr. rer. nat. Michael R. Bosl
(Leitung Transgene Technologie)
Tel.: 0931/201-44078

Aufgaben und Struktur

Als Einrichtung der Medizinischen Fakultét
steht das ZEMM Forschergruppen flr die
Durchfiihrung zeitlich und thematisch umris-
sener Forschungsvorhaben mit Tierhaltungs-
bezug zur Verfligung. Neben dem Laborbe-
reich beherbergt das ZEMM die zentrale Tier-
haltung der Universitat Wirzburg.

Die Tierhaltung besteht aus drei etwa gleich
groBen Bereichen: experimentelle Tierhal-
tung, Zuchtbereich und SPF-Bereich fiir die
Zucht und Haltung von Tieren unter hygie-
nisch einwandfreien Bedingungen. An die
Tierhaltungsrdume sind umfangreiche Ver-
sorgungsbereiche und eine komplexe Lif-
tungs- und Klimaanlage angeschlossen, wel-
che eine Tierhaltung unter hochsten Rein-
heitsansprichen ermdglichen.

Neben der zentralen Zucht, Haltung und Be-
vorratung von nichtinfektidosen Versuchstie-
ren der zu den Hochschuleinrichtungen aus
dem Bereich der Medizin und der Biomedi-
zin gehdrenden Arbeitsgruppen stehen den
Wissenschaftlern mehrere Kleintier- und
ein GroBtieroperationssaal zur Verflgung.
In den experimentellen Tierhaltungsbereich
des ZEMM werden Tiere Ubernommen, so-
fern besondere Fragestellungen des jeweili-
gen Tierversuchs nicht eine dezentrale Hal-
tung notwendig machen.

Im Jahr 2018 beherbergte das ZEMM von rund
85 verschiedenen Nutzergruppen durch-
schnittlich 19.000 Mause. Diesen sind mehr
als 650 verschiedene transgenen Mausli-
nien zuzuordnen. Im laufenden Jahr wurde

an einer Vielzahl von genehmigten Tierver-
suchsprojekten im ZEMM gearbeitet, von de-
nen ca. 80 auch in 2019 weiterlaufen.

Das ZEMM beherbergt zudem rund 900 m?
Biro- und Laborflachen, die antragsbasiert
fur Drittmittelprojekte vergeben werden. Mo-
mentan sind Arbeitsgruppen aus der Medizini-
schen Klinik I, der Medizinischen Klinik Il sowie
die Arbeitsgruppe Stammzellbiologie (Prof. Dr.
Albrecht Mdller) im ZEMM angesiedelt. Seit
Oktober 2018 befindet sich auch eine Expe-
rimentalhaltung mit Tierversuchslaboratorien
der Neurologischen Klinik im Gebaude.

Transgene Technologie

Die Maus ist das wichtigste Tiermodell in der

Biomedizin, dessen Bedeutung flr den For-

schungsstandort Wirzburg durch die stei-

genden Tierzahlen belegt wird.

Der Einsatz transgener Mausmodelle in der

Forschung erfordert nicht nur eine aufwan-

dige Tierhaltung als Infrastruktur, sondern

auch artifizielle Reproduktionstechnologien

(ARTs), welche die Transgene Technologie

als zentrale Plattform zur Verfligung stellt.

Schwerpunkte unseres wissenschaftlichen

Services sind:

e die Durchflihrung hygienischer Sanierun-
gen zur Aufrechterhaltung des hohen Hy-
gienestandards bei der Einfiihrung von
Mauslinien aus externen Tierhaltungen

* die Rederivation von Mauslinien aus frisch
isolierten oder kryokonservierten Embryo-
nen

Abb. 1: Blick in einen Tierhaltungsraum.
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* die Rederivation von Mauslinien aus Sper-
mien durch in-vitro-Fertilisation
e die Kryokonservierung von Embryonen
und Spermien
Der internationale Austausch von Mauslinien
erfolgt inzwischen fast ausschlieBlich durch
den Versand kryokonservierter Embryonen
oder Spermien.
Durch den Wegfall der Quarantédnestation
im GroBtierhaus kdnnen Mauslinien aus hy-
gienisch stark belasteten Tierhaltungen nur
noch durch die Rederivation von Embryonen
oder Spermien importiert werden.
Durch Neuberufungen hat sich die Anzahl an
Rederivationen und Sanierungen von Mausli-
nien in den letzten zwei Jahren verdreifacht.
Um der gestiegenen Nachfrage Rechnung zu
tragen, wird daher die Laborkapazitat mit Un-
terstlitzung des Dekanats der Medizinischen
Fakultéat erweitert.
Die de novo Generierung transgener Maus-
modelle wird in Zusammenarbeit mit dem Ru-
dolf Virchow Zentrum bzw. dem Lehrstuhl fir
Experimentelle Biomedizin | angeboten.

Abb. 2: Injektion von RNP-Komplexen zur Geneditierung mit CRISPR/Cas9 in den Pronukleus
einer befruchteten Eizelle der Maus.
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Lehre

KONTAKTDATEN

Prof. Dr. med. Christoph-Thomas Germer
(Studiendekan Humanmedizin)

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Alexander Kiibler
(Prodekan Zahnmedizinische Lehre und
Forschung)

Prof. Dr. med. Manfred Gessler
(Studiendekan B.Sc./M.Sc. Studiengénge in
der Medizin)

Implementierung rein elektronischer
Priifungen

In der Medizinischen Fakultdt wurden 200
iPads angeschafft, um im WS 2016 /17 erst-
mals schriftliche Prifungen auf Tablets und
mit WLAN-Anbindung fiir Semesterkohor-
ten von 160-180 Studierenden im klinischen
Studienabschnitt des Studiengangs Human-
medizin zu implementieren. Mit dem elektro-
nischen Klausurformat kénnen neben den
klassischen Multiple-Choice-Fragen erstmals
auch innovative Fragetypen eingesetzt wer-
den, die die klinische Entscheidungsfindung
prifen, prozedurales Wissen testen und die
Ratewahrscheinlichkeit minimieren. Zudem
ermoglicht das elektronische Format das
Einbinden von Bildern, was insbesondere den
Fachern mit visueller Diagnostik (z.B. Radio-
logie, Pathologie) zugutekommt. Durch den
automatischen Export der Klausurergebnisse
wird die Fehlerrate in der Nachbearbeitung
reduziert und die Auswertungszeit verkirzt.
Einhergehend mit den neuen Prifungen wur-
de zeitnahe Klausurnachbesprechungen mit
den Semestersprechern und Prifungsver-
antwortlichen etabliert. Im SS 2018 erfolgte
der Ausbau der elektronischen Infrastruktur
durch die Beschaffung weiterer 60 Tablets fir
die Zahnmedizin.

Neue WueCampus-Plattform zur
Vorbereitung auf die fakultatsinternen
Klausuren

Flr die Studierenden wurde ein neuer Kurs-
raum zur Klausurvorbereitung auf der uni-
versitatseigenen E-Learning-Plattform Wue-
Campus geschaffen. Ziel ist es, die Inhalte
der jungsten Klausuren jedes Faches bzw.
Leistungsnachweises unter Wahrung des Ur-
heberrechts den Studierenden zum Lernen
zur Verfligung zu stellen. Adaptiv zusammen-
stellbare Klausurfélle sowie eine Such- und
Kommentarfunktion befinden sich in der Um-
setzung.

Erweiterung des Kursus “Praktische
Klinische Untersuchungsmethoden*
(PKU) und Qualitatssicherung der Ab-
schlusspriifung (Objective Structured
Clinical Examination (OSCE))

Im Pflichtkurs PKU werden im 5. Semes-
ter die Grundlagen fur die arztlichen Basis-
fertigkeiten und Kommunikation gelegt. In
Anlehnung an den Nationalen Kompetenz-
basierten Lernzielkatalog Medizin (NKLM)
wurden nun die Lernziele explizit formu-
liert, den Studierenden kenntlich gemacht
und die Prufungsinhalte konsequent dar-
an angepasst. Der Kurs wurde um das Mo-
dul ,Vertiefung von Untersuchungstechni-
ken® erweitert, welches nun mehr Zeit zur

Infoveranstaltung

Montag,
22. Oktober 2018
17:00-18:30 Uhr

Horsaal

der Dermatologie,
Venerologie und
Allergologie, D8

Fir alle Studierenden ab
dem 2. Studienjahr!

Anmeldung zum Programm
tiiber WueCampus im
Kursraum ,,Mentoring MED
5Plus1”

Mentoring MED 5Plus1
Choose your Mentor!

» maximal 5 Studierende pro Gruppe

» Orientierung und Reflexion eigener
Berufsplane

» Einblick in wissenschaftliches und
klinisches Arbeiten

» Aufbau von Netzwerken

» Nachwuchsforderung

» ca. b-7 Treffen (November—Juli)

praktischen Ubung und Wiederholung ein-
raumt. Um die ressourcenintensive Zeit im
Kleingruppenunterricht moglichst effektiv
zu nutzen, erfolgte die Reduktion des The-
orieanteils der einzelnen Kurstage auf ein
Minimum. Die Vorbereitung wird im Sin-
ne des flipped-classroom-Konzepts ins Ei-
genstudium verlagert. Die statistische Aus-
wertung der abschlieBenden OSCE-Priifung
konnte auf die probabilistische Testtheorie
umgestellt werden. Mathematische Muster
der Priifungsergebnisse kdnnen fortan zur
Identifikation von Storfaktoren herangezo-
gen werden und mittels Korrekturfaktoren
in Ergebnisse einflieBen. Dadurch werden
sowohl die Testgiite als auch die Fairness
fur die Studierenden erhdht.

Mentoring_
PrOgramm

Abb. 1: Mentoringprogramm MED 5Plus 1.
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Abb. 2: Modul Neurologie im praktisch-klinischen Untersuchungskurs.

Neue Blockwochen ,Unterricht
am Krankenbett“

Zur Starkung der praktischen Ausbildung (au-
Berhalb der bereits etablierten Blockprakti-
ka) und zur Intensivierung des Patientenkon-
takts wurden zu Beginn des Wintersemesters
2017 /18 zwei zuséatzliche Wochen Unterricht
am Krankenbett im 6. klinischen Semester
verpflichtend eingefiihrt. Die Studierenden
kdnnen hierfir die Kliniken am UKW auswah-
len und ihre Ausbildung neigungsorientiert
erweitern.

Lehrevaluation und Befassung mit
den Ergebnissen

Die Ricklaufquote der turnusméaBigen Evalu-
ation aller Pflichtveranstaltungen konnte mit-
hilfe der Fachschaft und des groBeren Be-
wusstseins fur Verbesserungshinweise ge-
steigert werden. Die Evaluation erfasst eine
Globalnote sowie die Haufigkeit des Veran-
staltungsbesuchs und erbittet Freitextkom-
mentare. Darlber hinaus besteht fiir fokus-
sierte Fragestellungen oder auch dozenten-
bezogene Evaluationen zusatzlich die Mog-
lichkeit einer individuellen Befragung uber
die Evaluationsplattform EvaSys. Die besten
Lehrveranstaltungen der Humanmedizin wur-
den 2018 zum ersten Mal in einer Ausgabe
des Mitarbeitermagazins des UKW veroffent-
licht. Gute Lehrleistungen sollen auf diese
Weise sichtbar gemacht werden.

Vergabe der Lehrpreise

Zur Forderung und Verbesserung der Lehre an
der Medizinischen Fakultét Wirzburg wird seit
Herbst 2003 der Albert Koelliker - Lehrpreis
zweimal jahrlich vergeben. Der Preis ist mit
10.000 EUR dotiert, das Preisgeld ist zweck-
gebunden. Im Rahmen der Examensfeiern im
Friihjahr bzw. Herbst 2017 erhielten den Preis
die Fachschaftsinitiative Medizin e.V. fir das
langjahrige Engagement an der Medizinischen
Fakultat sowie Herr Prof. Dr. Michael Bohnert
(Institut fur Rechtsmedizin) und Frau Prof.
Dr. Angelika Stellzig-Eisenhauer (Poliklinik
fur Kieferorthopadie) fiir herausragende Leis-
tungen in der Lehre. Im Frihjahr 2018 konn-
te der Preis an das Dozententeam der Klinik
und Poliklinik fiir Andsthesiologie um Direktor
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Norbert Roewer verge-
ben werden, deren Lehre als besonders an-
schaulich und vielfaltig gewirdigt wurde. Im
Herbst 2018 wurde der ehemalige Leiter des
Lehrbereichs Allgemeinmedizin, Herr Dr. Hell-
muth, stellvertretend fiir alle allgemeinmedizi-
nischen Lehrbeauftragten und Lehrpraxen der
Universitat Wiirzburg ausgezeichnet.

Neues Akademisches Lehrkrankenhaus

Der Kreis der Akademischen Lehrkranken-
héuser wurde 2017 um das Main-Spessart
Klinikum Lohr erweitert. Nach Vorort-Bege-
hung durch eine Delegation aus Wirzburg
und ausfihrlicher Prifung vorgelegter Unter-
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lagen hat der Fakultatsvorstand der Aufnah-
me des Hauses in den Kreis der Lehrkranken-
hduser zugestimmt. In Lohr werden Platze fir
das Praktische Jahr in den Fachern Chirurgie,
Innere Medizin, Anasthesie und Neurologie
angeboten.

Verstetigung des Kompetenznetzes
Medizinlehre Bayern

Nach Auslaufen der neunjéhrigen Forderperi-
ode des Kompetenznetzes Medizinlehre Bay-
ern durch das damalige Bayerische Staats-
ministerium fur Bildung und Kultus, Wissen-
schaft und Kunst (nun Bayerisches Ministe-
rium fir Unterricht und Kultus sowie Baye-
risches Ministerium fiir Wissenschaft und
Kunst) wurde die Zusammenarbeit iber die
Fakultaten verstetigt. Als beispielhaftes Pro-
dukt aus der Arbeitsgruppe E-Learning kann
das Positionspapier zu den rechtlichen Rah-
menbedingungen bei der Anrechnung digita-
ler Lehrformate auf das Lehrdeputat genannt
werden. Zudem wurden gemeinsame Kriteri-
en sowie Inhalte fur die Anerkennung der me-
dizindidaktischen Qualifizierungen erarbeitet
(Arbeitsgruppe Fakultatsentwicklung).

Qualifizierung im Aufbaustudiengang
»,Master of Medical Education*“

Im Berichtszeitraum haben vier Teilnehmen-
de aus dem Universitatsklinikum bzw. der
Medizinischen Fakultét den Postgraduierten-
Studiengang ,,Master of Medical Education®
(Heidelberg) aufgenommen. Sie sollen zur
weiteren Professionalisierung der Lehre bei-
tragen und werden durch Mittel aus Studien-
zuschissen gefordert. Eine Wirzburger Do-
zentin konnte den MME-Studiengang bereits
2017 erfolgreich abschlieBen.

Paul-Ehrlich-Contest

Das Wiirzburger Team der Medizinstudieren-
den gewann den kompetitiven Paul-Ehrlich-
Contest im Jahr 2017. Blitzschnelle Diagno-
sen nach dem Blick auf ein Foto, Therapie-
vorschlage flr knifflige Falle und handwerkli-
che Fahigkeiten am Behandlungstisch waren
gefragt. Bei dem Wettbewerb traten 13 deut-
sche und Osterreichische Medizinische Fa-
kultdten im Juni 2017 in Frankfurt gegenein-
ander an. Am Ende des Wettbewerbs konn-
te sich das Team aus Wirzburg, betreut von
Prof. Nentwich (Augenheilkunde) und Prof.
Knop (Innere Medizin), durchsetzen. Zur Vor-
bereitung fanden zahlreiche Abendseminare
statt, bei denen die wichtigsten Krankheits-
bilder aller Fachrichtungen vertieft wurden.



Systemakkreditierung der Universitat
und Studienfachaudit

In ihrer Sitzung am 19. Marz 2018 hat die
Agentur zur Qualitatssicherung akkreditier-
ter Studiengange (AQAS) die Systemakkredi-
tierung der Universitat Wirzburg ohne Auf-
lagen beschlossen. Die Gutachtergruppe
bescheinigt in ihrem Bericht der Universitat
Wiirzburg ein vorbildliches Qualitdtsmanage-
ment-System fir den Bereich Studium und
Lehre. Die Medizinische Fakultat folgt in allen
Studiengéngen den universitdaren QM-Struk-
turen und stellt sich der Herausforderung ei-
ner fortwahrenden Beachtung und Weiter-
entwicklung der QM-Kreisldufe. Die Syste-
makkreditierung wurde fiir eine Dauer von
sechs Jahren ausgesprochen.

Qualifikationsziele und Mapping des
Curriculums mit dem NKLM

Im Rahmen der Systemakkreditierung fand
im Studiengang Humanmedizin ein Konsen-
sprozess zu den Studiengangsqualifikati-
onszielen statt. Diese Zielkompetenzen sind
als Uibergeordnete Zusammenfassung sowie
Schwerpunktsetzung zu verstehen. Sie wur-
den erstmals fiir ein Medizinstudium als ,,Be-
fahigung, eine qualifizierte Erwerbstatigkeit
aufzunehmen®, ,wissenschaftliche Beféhi-
gung®, ,Befahigung zum gesellschaftlichen
Engagement® und ,Personlichkeitsentwick-
lung® formuliert. Sie Uberspannen wie ein
Schirm die Lernziele des Nationalen Kom-
petenzbasierten Lernzielkatalogs Medizin
(NKLM) und sind seit SS 2018 auf den Webs-
eiten der Fakultét veroffentlicht.

Dariiber hinaus werden bereits seit WS
2016/17 auf Ebene der operationalisierten
Lernziele alle Lehrveranstaltungen des vorkli-
nischen und klinischen Abschnitts mit dem
nationalen Rahmenwerk NKLM gemappt.
Dies hat zum Ziel, die kompetenzbasierten
Lernziele zu den jeweiligen Lehrveranstaltun-
gen und Lehreinheiten bzw. Modulen zuzu-
ordnen und eine Orientierungshilfe sowohl fiir
Studierende als auch Dozierende zu geben.

Neues Mentoringprogramm MED
5Plus1

Das seit WS 17/18 neu aufgelegte MED
5Plus1 richtet sich als studienbegleitendes
Gruppenmentoring an Studierende der Fa-
kultat. Es bietet Studierenden Unterstiitzung
bei Entscheidungen und Fragen zum Studi-
um und zur Karriere. Erfahrene Arztinnen
und Arzte sowie Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler begleiten als Senior-Men-
torinnen/Mentoren jeweils eine Gruppe aus

5 Mentees Uber einen Zeitraum von einem
Jahr. Das Mentoring basiert auf dem Konzept
des studentischen Mentorings an der Medi-
zinischen Universitat Wien.

Die Studierenden kdénnen sich anhand der
Mentoren-Profile aussuchen, welcher Men-
toring-Gruppe sie beitreten mochten. Die
Mentorin/der Mentor gewéhrt der Gruppe in
monatlichen Treffen wertvolle Einblicke in die
Arbeitswelt und das jeweilige Forschungsge-
biet. Ferner kdnnen verschiedene Unterstiit-
zungsangebote und -strategien erortert, fo-
kussierte Projekte ergriindet und neue Un-
terrichtskonzepte gemeinsam ausprobiert
werden.

Internationalisierung

Auf Einladung der Medizinischen Fakultat
Wirzburg kam vom 28. September bis 1. Ok-
tober 2017 eine Delegation der japanischen
Partneruniversitat Nagasaki University fir ein
zweitdgiges Strahlentherapie-Symposiumans
Siebold-Collegium Wirzburg (Themenbldcke:
Biological Impacts of Radiation as Cause of
Disease; Diagnostic and Therapeutic Use of
Radiation, Prevention and Treatment of Radi-
ation-induced Injury and Palliative Care), bei
welchem neben der Fachdiskussion auch die
Weichen flr eine engere Forschungskoope-
ration mit den Wurzburger Fachkollegen ge-
legt wurden.

Im November 2017 unterzeichnete die me-
dizinische Fakultat der Universitat Wiirzburg
ein Memorandum of Understanding fir Zu-
sammenarbeit mit dem University Medical
Center Utrecht. Zwischen Utrecht und Wirz-
burg existieren bereits enge Kooperationen
sowohl auf Ebene der Lehre, beispielsweise
durch die Einbindung der beiden Universi-
taten in den Internationalen Doppelmaster-
Studiengang Biofabrication (www.biofabde-
gree.net), als auch in Forschungsprojekte,
wie dem EU Verbundprojekt HydroZONES
(www.hydrozones.eu). Dieser bestehende
Schwerpunkt auf dem Themengebiet der Bi-
ofabrikation wird intensiviert und dient als
Keimzelle fiir Kooperationen in anderen The-
menbereichen.

Im April 2018 reiste eine Wirzburger Delega-
tion der Medizinischen Fakultdt an das Tech-
nion - lIsrael Institute of Technology nach
Haifa, wo mit der Ruth and Bruce Rappa-
port Faculty of Medicine ein Kooperations-
abkommen zum Studierendenaustausch un-
terzeichnet wurde.

Neue Erasmus-Abkommen im Bereich Hu-
manmedizin konnten in 2017/2018 mit der
Vilnius University, Litauen, der University of
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Ljubljana, Slowenien, und der Stradins Uni-
versity Riga, Lettland, abgeschlossen wer-
den, womit die Zahl der Erasmus-Fakultats-
partnerschaften auf 39 angestiegen ist.

Im Studienjahr 2017/2018 gingen fir einen
in der Regel einsemestrigen Studienaufent-
halt insgesamt 31 Medizinstudierende uber
Partnerschaftsprogramme ins Ausland, 27
davon Uber das Erasmusprogramm. Die Aus-
tauschprogramme (vorrangig mit Japan, Tan-
sania und China) nutzten im Jahr 2017 insge-
samt 14, im Folgejahr 17 Wirzburger Studie-
rende fur einen PJ- oder Famulaturaufenthalt
an Partneruniversitdten im Ausland. Im Ge-
genzug kamen im Jahr 2017 von den Partne-
runiversitaten 14, im Jahr 2018 insgesamt 21
Studierende fir ein- bis zweimonatige Prakti-
ka nach Wirzburg.

Seit Oktober 2018 wird der Master-Studi-
engang Translational Neuroscience als eng-
lischsprachiger Elite-Studiengang vom Baye-
rischen Wissenschaftsministerium gefordert.
Ca. die Halfte der Studierenden kommt aus
dem Ausland.

Er sieht explizit Praktika an ausléndischen
Universitaten vor.

Zahnmedizin

Das Studienprogramm der Zahnmedizin ori-
entiert sich an der derzeit giltigen Appro-
bationsordnung fiir Zahnmediziner. Danach
sollen die Studierenden fiir ihren zukinfti-
gen Beruf wissenschaftlich und praxisbe-
zogen ausgebildet werden. Neben der Leh-
re in den naturwissenschaftlichen Fachern
und der Medizin beinhaltet das Studium der
Zahnmedizin theoretische und praxisbezoge-
ne Lehrinhalte der Zahntechnik. Die klinische
Zahnmedizinausbildung befasst sich mit der
Diagnose und Therapie von Zahn-, Mund-
und Kieferkrankheiten, der Zahnerhaltung,
der zahnérztlichen Chirurgie, prothetischen
MaBnahmen, dem Regulieren von Zahn- und
Kieferanomalien, sowie der Aufklarung tber
die Ursachen von Zahn- und Zahnbetterkran-
kungen. Die praktische Ausbildung der Stu-
dierenden erfolgt an Simulationseinheiten
mit Phantompuppen und ab dem 7. Semester
an Patienten. Interaktive Lehrkonzepte und
problemorientiertes Lernen werden angebo-
ten und in die Kliniklehre eingebunden. Die
Zahnarztliche Prothetik legt den Fokus auf
die praxisbezogene Ausbildung anhand der
Bereitstellung neuester Forschungsergeb-
nisse. Innovative Lehrangebote durch Ubun-
gen an 3D-gedruckten Modellzéhnen werden
im ersten klinischen Kurs der Zahnerhaltung
durchgefiihrt. Vorlesungen und Ubungen zu
digital hergestellten Konstruktionen kera-



mischer Versorgungen (CAD CAM) machen
die Studierenden vertraut mit den moderns-
ten Therapiemdglichkeiten in der Zahnmedi-
zin. Flr das Eigenstudium der Studierenden
steht eine umfangreiche Bibliothek mit zahl-
reichen Arbeitsplatzen mit PCs und Internet-
anschluss zur Verfligung. Die der Zahnklinik
jahrlich zugewiesenen staatlichen Studien-
zuschisse werden vorwiegend fur Tutorien,
eine Lehrkoordinatorenstelle sowie fiir die Fi-
nanzierung der teilweise recht teuren Instru-
mentarien und Verbrauchsmaterialien in den
Studentenkursen eingesetzt. Hiermit wird
versucht, einen Teil der hohen finanziellen
Belastung, welche ein Zahnmedizinstudium
heutzutage mit sich bringt, fiir die Studieren-
den zu reduzieren. Die Zahnmedizin vergibt
zweimal im Jahr den Adolf-und-Inka-Libeck-
Preis an die zwei besten Absolventinnen und
Absolventen des Staatsexamens. Die Ver-
leihung der Preise findet in dem feierlichen
Rahmen der Neubaukirche bei der Zeugnis-
vergabe seit 1977 statt. Im Wintersemester
2015/16 wurde ein Prodekan fiir Lehre und
Forschung Zahnmedizin ernannt, dessen Ziel
die standige Weiterentwicklung und Verbes-
serung der Lehre ist. Die Einfihrung einer
neuen Approbationsordnung fiir Zahnmedizi-
ner wurde kurz vor der Abstimmung im Bun-
desrat verworfen und wird hoffentlich durch
die Novellierung des Medizinstudiums 2020
neu uberdacht.

Bachelor- und Masterstudiengénge
B.Sc./M.Sc. Studiengénge Biomedizin und
Biochemie

Der Studiengang Biomedizin wird von der
Medizinischen Fakultadt gemeinsam mit der
Fakultat Biologie angeboten und bildet Stu-
dierende an der Schnittstelle zwischen klas-
sischen Naturwissenschaften und klinischer
Forschung aus. Kernelemente sind die for-
schungsnahe Ausbildung mit intensiven La-
borpraktika in kleinen Gruppen und die friihe
Einbindung in aktuelle Forschungsthemen.
Als Vorbereitung flr die englischsprachige
Bachelor- und Master-Thesis sind zusatzli-
che Praktika in einzelnen Arbeitsgruppen
vorgesehen um eine effiziente und produk-
tive Durchfiihrung der jeweiligen Abschluss-
arbeiten zu gewahrleisten.

Wahrend im Bachelor-Studium noch ein
strafferes Curriculum vorherrscht, konnen
die Studierenden im Master-Studium Biome-
dizin nach dem umfangreichen Modellorga-
nismen-Praktikum im ersten Semester re-
lativ frei eigene Schwerpunkte setzen. Eine
Besonderheit stellt die hohe Zahl an Aus-
landsaufenthalten dar, die den wissenschaft-
lichen und personlichen Horizont der Studie-
renden erweitern. Zu wichtigen extracurricu-

laren Aktivitaten zahlen die von Studierenden
maBgeblich mit organisierten Alumni-Treffen
(Biomedica) und das Biomedical Student
Symposium, welches 2018 lber 180 Teilneh-
mer von 17 Universitaten anlockte.

Der Zuspruch ist ungebrochen hoch und ak-
tuell sind 108 Studierende im B.Sc Studien-
gang und weitere 48 im M.Sc. Studiengang
eingeschrieben. Die bisherigen Absolventen
haben sich liberwiegend fiir eine weitere wis-
senschaftliche Qualifikation im Rahmen ei-
ner Promotion entschieden, davon etwa 40%
in Wirzburg, der Rest an anderen Standorten
in Deutschland oder im Ausland.

Seit 2009 bietet die Medizinische Fakultat
zusammen mit der Fakultat fir Chemie und
Pharmazie zudem einen B.Sc. Studiengang
Biochemie an. Auch hier besteht eine sehr
groBe Nachfrage nach den derzeit 60 Stu-
dienplatzen. Der Fokus liegt dabei auf dem
molekularen und funktionellen Versténdnis
von Lebensprozessen. Innerhalb des kon-
sekutivem M.Sc. Studiengang wurde der
Schwerpunktbereich ,,Molecular Oncology®
geschaffen, der insbesondere auch geeigne-
te Bewerber aus dem Ausland ansprechen
soll und eine fokussierte Ausbildung an der
Schnittstelle zwischen Grundlagenforschung
und klinischer Onkologie anstrebt.

Masterstudiengang und Zusatzstudium
Translational Neuroscience

Der Elitestudiengang Translational Neu-
roscience ist ein wissenschaftlich orientier-
ter Studiengang der Medizinischen Fakultat
in englischer Sprache mit dem Abschluss
M.Sc., der seine Stérke in der engen Ver-
knlpfung von Fragestellungen aus der neu-
robiologischen Grundlagenforschung mit de-
nen der klinisch-orientierten Forschung und
Anwendbarkeit in Therapie und Klinik sieht.
Seit dem WS2018/19 wird dieses Programm
durch das Elitenetzwerk Bayern als Elitestu-
diengang gefdrdert und ist nun auch als Zu-
satzstudium fir Studierende der Humanme-
dizin nach dem Ersten Abschnitt der Arztli-
chen Priifung moglich. Der Zugang zum Stu-
dium erfolgt Uber ein Eignungsfeststellungs-
verfahren. Das didaktisch aufeinander abge-
stimmte Programm konzentriert sich neben
Kompetenzen in den Schwerpunkten Neuro-
biologie, Neurologie /Neurochirurgie, Psych-
iatrie und Psychologie auf wissenschaftliche
Projektarbeit und Projektdesign. Die vermit-
telten Kompetenzen durch gezielte Nutzung
der Synergien dieser bisher getrennten Be-
reiche erlaubt es den Studierenden, sich den
Herausforderungen neuer Therapieentwick-
lungen fir die komplexen neuropsychiatri-
schen Erkrankungen zu stellen. Ziel ist es,
die Absolventen fur klinisch-wissenschaftli-
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che Tatigkeiten im Bereich der Neurowissen-
schaften zu qualifizieren.

Zusatz- und Masterstudiengang
»Translational Medicine*

Fur Studierende der Medizin wird seit dem
Sommersemester 2018 der neue Zusatz-
studiengang Translational Medicine (60
ECTS) angeboten, der ihnen ein fundiertes
Wissen aus allen Teilbereichen der transla-
tionalen Forschung vermittelt. Bewerbern
mit abgeschlossenem Medizinstudium steht
ein Masterstudiengang Translational Medi-
cine offen, der eine zusatzliche é-monatige
Masterarbeit (30 ECTS) beinhaltet. Leistun-
gen aus dem Zusatzstudium sind hierbei voll-
umféanglich anrechenbar. Beide Studiengan-
ge werden im Rahmen des Elitenetzwerkes
Bayern gefordert.

Das breit gefdcherte Themenangebot der
Lehrveranstaltungen reicht von der experi-
mentellen Grundlagenforschung uber klini-
sche Studien bis hin zur Implementierung
von wissenschaftlichen Erkenntnissen in die
medizinische Versorgung der Bevdlkerung.
In Forschungspraktika an nationalen und
internationalen  Kooperationseinrichtungen
konnen die Studierenden ihre erworbenen
Kenntnisse vertiefen und Einblicke in aktuel-
le Forschungsprojekte erhalten. Absolventin-
nen und Absolventen sind somit bestens auf
die Herausforderungen der modernen medi-
zinischen Forschung vorbereitet.

Bachelor-Studiengang Akademische
Sprachtherapie / Logopadie

Zum Wintersemester 2014/15 wurde der
Bachelor-Studiengang Akademische Sprach-
therapie / Logopéadie in Zusammenarbeit mit
der Berufsfachschule Logopadie Wirzburg
der Caritas-Schulen gGmbH Wirzburg ein-
gefiihrt. Der duale Studiengang verfiigt Uber
25 Ausbildungspléatze pro Jahr und vermit-
telt einen Doppelabschluss: zum einen wird
die staatliche Prifung fir Logopaden abge-
legt, zum anderen wird der akademische Ab-
schluss ,Bachelor of Science® erworben.
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Prof. Dr. rer. nat. Caroline Kisker
(Dekanin, GSLS)

Rudolf-Virchow-Zentrum fiir
Experimentelle Biomedizin

Lehrstuhl fiir Strukturbiologie
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/31-80381

E-mail: caroline.kisker@virchow.uni-
wuerzburg.de
www.graduateschools.uni-wuerzburg.de/
life-sciences

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Rudel
Lehrstuhl fiir Mikrobiologie, Theodor-
Boveri-Institut fiir Biowissenschaften
(stellv. Dekan, GSLS)

Prof. Dr. rer. nat. Katrin Heinze
Molekulare Mikroskopie, Rudolf-Virchow-
Zentrum fiir Experimentelle Biomedizin
(stellv. Dekanin, GSLS)

Dr. rer. nat. Gabriele Blum-Oehler
(Managing Director, GSLS)
Tel.: 0931/31-81474

Aligemeine Angaben und
Struktur

Basierend auf dem MD/PhD Programm und
verschiedenen DFG-geforderten Graduier-
tenkollegs der medizinischen und biologi-
schen Fakultdt wurden Uber viele Jahre Er-
fahrungen zu strukturierten Promotionen im
kleineren Rahmen gesammelt.

Gesamtuniversitdre  Diskussionen  dari-
ber, wie eine moderne Doktorandenausbil-
dung aussehen konnte, fihrten schlieBlich
zur Grindung der ,International Graduate
School” (IGS) durch den Universitatssenat
im Dezember 2003 die spater in die Univer-
sity of Wiirzburg Graduate Schools (UWGS)
umbenannt wurde und das gesamte Facher-
spektrum der Universitat mit jeweils sepa-
raten Graduiertenschulen umfasst. Diese
Schulen représentieren die eigene Wissen-
schaftskultur der jeweiligen Disziplin, aber
beinhalten vor allem auch die spezifischen
Bediirfnisse hinsichtlich Wissenscha ft und
Ausbildung ihrer Promovenden.

Die ersten Jahre

Durch den Zusammenschluss verschiede-
ner Programme und ihrer Doktoranden wur-
de 2003 die Sektion Biomedizin gegriindet,
um gemeinsame Strukturen und Curricula zu
entwickeln und weiter auszubauen. Darlber
hinaus wurden gemeinsame Veranstaltungen
organisiert und einheitliche Standards auf-
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gestellt (siehe Box). Mittlerweile haben vie-
le Generationen grundlagenorientierter und
klinischer Forscher dieses Programm erfolg-
reich absolviert.

Die Sektion Biomedizin hat nicht nur vollig
neue Strukturen aufgebaut und verschiedene
Schwerpunkte entwickelt, sondern war auch
Ausgangspunkt fur die Grindung der ,,Gra-
duate School of Life Sciences® (GSLS). Die
GSLS konnte sich in der Exzellenzinitiative
des Bundes und der Lénder zweimal erfolg-
reich behaupten (2006 und 2012). Zusatzlich
zur Sektion Biomedizin sind die Sektionen -
Infektion und Immunitat, Neurowissenschaf-
ten, Integrative Biologie und die Klinischen
Wissenschaften - erfolgreicher Bestandteil
der GSLS.

Die wachsende Graduiertenschule

Mit der Einbindung weiterer Programme
wuchs die Graduiertenschule. Ein solches
Wachstum und die Fragen, die sich hinsicht-
lich der Bewerbung in der Exzellenzinitiative
stellten, fihrten im Jahr 2006 zu einer Rei-
he von Veranderungen. Sie betrafen sowohl
die interne Struktur als auch den formalen
Status der Schule. Die UWGS wurde 2006
zu einer Dachgesellschaft fiir vier unabhan-
gige Graduiertenschulen: In den Bereichen
Geisteswissenschaften, Naturwissenschaf-
ten und Technologie sowie Rechts- und Wirt-
schaftswissenschaften wurden die GSH, die
GSST und die GSLES gegriindet. Diese Gra-
duiertenschulen beriicksichtigen die Wissen-
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Abb. 1: Struktur der Graduate School of Life Sciences.

190



schaftskulturen der unterschiedlichen Diszi-
plinen und sorgen fir eine starkere Integrati-
on in den Lebens-, Geistes-, Natur- und Sozi-
alwissenschaften.

Die Dachgesellschaft UWGS stellt als zen-
trale wissenschaftliche Einrichtung sicher,
dass gemeinsame Richtlinien eingehalten
und weiterentwickelt werden. AuBerdem bie-
tet sie Ubergreifende Leistungen an. So wur-
de eine ,Promotionsordnung” entwickelt und
2006 durch den Universitatssenat verab-
schiedet. Diese Promotionsordnung enthalt
einen Satz gemeinsamer Artikel, die fir alle
Schulen richtungsweisend sind, sowie spezi-
fische Richtlinien. Diese schlieBen ein Men-
toring-Programm sowie Vorgaben flr die Ein-
schreibung und formelle Anforderungen ein
(siehe Box). Eine gemeinsame Satzung der
UWGS und aller individuellen Graduierten-
schulen, welche die Mitgliedschaft und das
Antragsverfahren regelt, wurde im August
2007 durch den Senat verabschiedet. Die
UWGS hat somit Eckpfeiler fiir eine struktu-
rierte Doktorandenausbildung entwickelt, die
trotz der unterschiedlichen disziplindren Kul-
turen auf alle Graduiertenschulen Ubertrag-
bar sind. Die Studienprogramme der ,,Gradu-
ate School of Life Sciences” und der ,Huma-
nities” wurden Ende 2007 vom Bayerischen
Wissenschaftsministerium genehmigt.

Juingste Entwicklungen in der Graduate
School of Life Sciences

Die ,Graduate School of Life Sciences”
(GSLS) ist die derzeit groBte und in ihrer Ent-
wicklung am weitesten fortgeschrittene Gra-
duiertenschule in Wiirzburg. Sie setzt die Pla-
ne um, die in der erfolgreichen Antragstel-
lung im Zuge der Exzellenzinitiative ausgear-
beitet wurden.

In die GSLS kdnnen Doktoranden aller ver-
netzten Forschungsprogramme (DFG finan-
zierte Sonderforschungsbereiche und Gra-
duiertenkollegs, Klinische Forschergruppen
und andere Programme, die z.B. vom BMBF
oder der EU gefordert werden) sowie durch
Einzelférderungen und Promotionsstipendien
finanzierte Doktoranden aufgenommen wer-
den. Die Schule ist derzeit in funf Sektionen
gegliedert, siehe oben. Die Doktoranden des
MD/PhD Programms werden in die jeweiligen
Sektionen integriert. Die Sektionen sind so-
wohl die wissenschaftliche als auch die sozia-
le ,Heimat“ der Doktoranden (siehe Abb. 1).

Stipendiatenprogramm der GSLS: Ein
spezielles Stipendiatenprogramm der GSLS
stellt das Kernelement der Forderung im
Rahmen der Exzellenzinitiative dar. Im Winter
2017 wurde die 12. internationale Rekrutie-

rungsrunde fur das Stipendiatenprogramm
abgeschlossen. Mehr als 3700 standardisier-
te Bewerbungen in schriftlicher Form wurden
bislang evaluiert und mehr als 550 Kandida-
teninterviews von der Auswahlkommission
durchgefiihrt - in Wiirzburg, mittels Video-
konferenzen aber auch im Ausland. Die 146
geforderten Stipendiaten stammen aus 35
verschiedenen Landern. Dies unterstreicht
den internationalen Charakter der GSLS.

Im Jahre 2018 stieg die Zahl der Mitglieder al-
ler beteiligten Fakultaten der GSLS auf tber
290 an. Derzeit sind mehr als 480 Dokto-
randen im Promotionsstudiengang ,Life Sci-
ences” registriert.

Exzellenzprogramm fiir medizinische Pro-
movierende: Im Juli 2012 wurde der Fortset-
zungsantrag der GSLS im Rahmen der zweiten
Phase der Exzellenzinitiative fir weitere funf
Jahre bewilligt. In der zweiten Forderperiode
stellten neben dem Aufbau eines internatio-
nalen MSc-Programms und der Aufnahme von
Postdoktoranden zur Forderung ihrer Selb-
sténdigkeit, die Etablierung eines Exzellenz-
programms fir medizinische Promovierende
neue Eckpfeiler der GSLS dar (siehe Abb. 2).
Seit Mérz 2013 wurden 154 medizinische
Doktoranden in das Exzellenzprogramm der
GSLS aufgenommen; bis Ende 2018 wurden
bereits 21 Promotionsverfahren abgeschlos-
sen. Folgende Voraussetzungen mussen fir
die Aufnahme erfillt sein:

* Bewilligung eines Promotionsstipendiums
der Medizinischen Fakultat bzw. der GSLS

* Durchflihrung einer experimentellen bzw.
klinisch epidemiologischen medizinischen
Doktorarbeit

e Erfolgreich bestandener 1. Abschnitt der
arztlichen Prifung

* Die Verpflichtung fir = 9 Monate Vollzeit
wissenschaftlich tétig zu sein

* Die Etablierung eines Promotionskomitees
bestehend aus drei Personen

Bewerbungen fiir die medizinischen Promoti-
onsstipendien konnen jeweils am 1. Juni bzw.
1. Dezember bei der Medizinischen Fakultat
eingereicht werden. Wahrend des ca. 1-jah-
rigen Programms werden die medizinischen
Doktoranden in der GSLS etwa 1/3 des fir
die naturwissenschaftlichen Doktoranden
vorgesehenen Ausbildungsprogramms, be-
stehend aus Seminaren, Journal Clubs, Me-
thodenkursen, Workshops, Retreats und den
Besuch einer internationalen Konferenz, ab-
solvieren. Darliber hinaus kdnnen die me-
dizinischen Doktoranden Kurse aus dem
Transferable Skills Programm der GSLS wéh-
len. Vor dem Abschluss ihrer Arbeit missen
sie eine Co-Autorenschaft in einem interna-
tionalen, begutachteten Artikel nachweisen
kdnnen.

Studiengang FOKUS Master Life Sci-
ences: Voraussetzung fir die Zulassung zur
Promotion in der GSLS ist ein Master- bzw.
Diplomabschluss. Exzellente Bachelorabsol-
venten konnten nach einer ca. einjahrigen
Qualifikationsphase, die die Anfertigung einer
sog. ,mini thesis“ und das Bestehen von drei
mundlichen Prifungen umfasst, ebenfalls zu-
gelassen werden. Mit dem erfolgreichen Ab-
schluss der Qualifizierungsphase ist jedoch
nicht der Erwerb eines Masterabschlusses
verbunden. Um sehr gute internationale Ba-
chelorabsolventen friher fir den Forschungs-

g
""&r,"/
:‘J__:_mr:m-_l Doktorandenphase
Graduate School
Masterphase o f L ife Sciences Postdoktorandenphase

Medizinische Promotionen
(seit 2012)

Abb. 2: Die Programme der Graduate School of Life Sciences.
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Abb. 3: Jahrlich stattfindende GSLS Retreats bieten naturwissenschaftlichen und medizinischen Promovierenden Vernetzungsmdglichkeiten

tber ihre Disziplinen hinweg und fordern einen intensiven Austausch

standort Wirzburg zu gewinnen, wurde des-
halb zum WS 2012 /13 von der GSLS und der
Fakultat flr Biologie sowie den weiteren an der
GSLS beteiligten Fakultaten, der Fast-Track-
Masterstudiengang FOKUS Life Sciences ein-
gefuhrt. Der Studiengang wird vollstandig in
englischer Sprache durchgefiihrt und wurde
2013 akkreditiert. Im ersten Semester durch-
laufen die Studierenden zwei speziell fir sie
zugeschnittene Vorlesungsreihen sowie meh-
rere Praktika, die sie fir die Forschungsge-
biete in der GSLS vorbereiten. Dabei liegen
die Hurden fir die Studierenden auch nach
der Zulassung hoch: Nur Studierende, die das
erste Semester mit sehr guten Noten in al-
len Klausuren und Praktika abschlieBen, kon-
nen die Fast-Track-Option wahrnehmen und
im zweiten Semester direkt mit der Master-
arbeit beginnen. Idealerweise legt die Mas-
terarbeit das Fundament flr eine Promotion,
welche im dritten Semester begonnen wer-
den kann. Die fir das Erreichen des Master-
abschlusses bendtigten ECTS Punkte werden
dann parallel zur Doktorarbeit erworben, so
dass der Masterabschluss wéhrend der Pro-
motionsphase verliehen werden kann. Mit der
Mdglichkeit nach Abschluss des Bachelorstu-
diums binnen eines Jahres mit der Promotion
zu beginnen und parallel zur Promotion den
Masterabschluss zu erwerben, ist das Studi-
um in Wirzburg auch im internationalen Ver-
gleich hoch attraktiv.

Bewerber durchlaufen ein stringentes, drei-
stufiges Auswahlverfahren. Seit Einfihrung
des Programms im WS 2012/13 wurden 45
Studierende zugelassen, 32 Studierende ha-
ben das Programm erfolgreich abgeschlos-
sen und mit wenigen Ausnahmen Promotio-
nen in Wlrzburg oder an renommierten na-
tionalen und internationalen Forschungsein-
richtungen begonnen. Eine Absolventin hat
sich erfolgreich fir das Clinician Scientist-
Programm des Interdisziplindren Zentrums
fur Klinische Forschung in Wirzburg bewor-

ben. Sechs Studierende haben ein GSLS-Sti-
pendium erhalten und 23 konnten mit der
Fast-Track-Option nach dem 1. Masterjahr in
die Promotion einsteigen.

Das PostDoc Plus Programm: Ein zentra-
les Anliegen der GSLS ist es Postdoktoran-
den maoglichst frih in die wissenschaftliche
Unabhéngigkeit zu fiihren. Im Rahmen der 2.
Runde der Exzellenzinitiative wurde deshalb
der Antrag gestellt, Postdoktoranden mit ei-
nem Verbrauchsmitteletat ein Jahr unterstit-
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zen zu kénnen, der es ihnen erlauben sollte,
wichtige Vorarbeiten durchzufihren und dar-
auf aufbauend eigene Drittmittelantrage wie
z.B. im Rahmen des Emmy Noether oder des
ERC Programms zu stellen. Die Bilanz dieses
Programmes ist sehr positiv. Im Zeitraum
2013 bis 2018 konnten 32 Postdoktoranden
unterstitzt werden und die Forderung flihrte
zu hochrangigen Publikationen und Drittmit-
telantragen (u.a. DFG-und EU-Antrége). Acht
Antragsteller konnten sich mittlerweile mit
unabhéngigen Arbeitsgruppen etablieren.

Schwerpunkte der Ausbildung in den Graduiertenschulen
¢ Der traditionelle ,,Doktorvater bzw. Doktormutter wird durch ein Promotionskomitee

bestehend aus drei Personen ersetzt.

» Verschiedene Kurse werden angeboten, aus denen die Promovenden zusammen mit
ihrem Komitee ein individuelles Trainingsprogramm zusammenstellen (,individual

prescription).

* Promovenden nehmen aktiv an dem Programm teil, indem sie selbst Kurse und Sym-

posien anbieten und organisieren.

» Transparente Anforderungen garantieren vergleichbare Qualitatsstandards.

Mentoring-System

Fir jeden Promovenden wird ein individuelles, beratendes Komitee zusammengestellt,
das sich regelmaBig mit dem Doktoranden trifft, um den Fortschritt und den Stand der
Dissertation zu diskutieren und die Forschungsaktivitaten und Kurse daran anzupassen.
Dartber hinaus berichtet der Doktorand Uber sein wissenschaftliches Projekt innerhalb
der Forschungsgruppe und innerhalb der Forschungsprogramme, um Ideen auszutau-

schen und Feedback zu erhalten.

Ausbildung

Lehrveranstaltungen umfassen ca. 4-6 Stunden pro Woche (je nach Graduiertenschule).
Sie beinhalten Seminare, Journal Clubs, Methodenkurse, Workshops, Retreats und den

Besuch internationaler Konferenzen (Abb. 3).

Gemeinsame Promotionskommission

Die teilnehmenden Fakultaten sind innerhalb der jeweiligen Graduiertenschule durch
eine gemeinsame Promotionskommission vertreten, die fiir die Promotion aller Dokto-
randen an der Graduiertenschule verantwortlich ist. Dies setzt gemeinsame Standards
uber die Disziplinen hinweg und fordert interdisziplinare Kooperationen innerhalb der

Doktorandenausbildung.
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MENTORING med - Karriereprogramme an der Medizinischen
Fakultat und am Universitatsklinikum

med

MENTOR ER

med
MENTORING one

KONTAKTDATEN

Sibylle Briickner
(Programmleitung)

Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-53850

Fax: 0931/201-55205

E-mail: Brueckner_S3@ukw.de
www.med.uni-wuerzburg.de /fakultaet/
karriere

Ziel

Als modernes Instrument wird MENTORING
med gezielt in der akademischen Karriere-
entwicklung eingesetzt, um die Karrieren
von qualifizierten Nachwuchskraften zu pla-
nen und zu unterstitzen. Zur individuellen
Begleitung und Unterstitzung setzt MENTO-
RING med auf direkte und partnerschaftli-
che Austauschbeziehungen. Im One-to-one-
Setting werden weibliche Nachwuchskrafte,
und seit 2016 im Peer-Setting weibliche und
mannliche Nachwuchskrafte mit etablierten
und erfahrenen Fuhrungskraften zusammen-
gebracht. MENTORING med bietet Vernet-
zungsmoglichkeiten, die den Teilnehmenden
bessere Berufs- und Karrierechancen eroff-
nen.

Struktur

Das Programm hat drei Bausteine: Begleit-
und Qualifizierungsprogramm, Networking
und Mentoring-Beziehung.

Neben den Veranstaltungen des Basispro-
gramms (Auftakt, Einflihrung, Halbzeitbilanz
und Abschluss) finden fiinf Netzwerkveran-
staltungen (Meetings) statt, sowie 14 Work-
shops und Seminare zu karriererelevanten
Themen, wie beispielsweise Berufungstrai-
ning, Drittmittelakquiese und Fihrungskom-
petenz.

Historie

MENTORING med ist eine Kooperation der
Medizinischen Fakultdt mit dem Universi-
tatsklinikum und der Frauenbeauftragten
der Medizinischen Fakultdt, die seit 2008
bis Ende Mai 2015 durch Drittmittel der EU
(Européischer Sozialfonds ESF) co-finanziert
wurde, explizit um Frauen in Fihrungsposi-
tionen zu bringen. Das Programm starte-
te in 2008, feierte also 2018 sein zehnjah-
riges Jubilaum. MENTORING med wurde im
Juni 2015 in den Haushalt des Universitats-
klinikums Gbernommen. Die Position der Pro-
grammleitung war bereits zum Oktober 2014
entfristet worden.

Von 2008 bis Mai 2015 haben in vier Durch-
gangen, von jeweils 18 Monaten Dauer, ins-
gesamt 164 weibliche Mentees (ca. 40 w/
Runde) und ebenso viele Mentorinnen und
Mentoren teilgenommen, wobei sich viele
Mentorinnen und Mentoren mehr als einmal
in den verschiedenen Runden als Mentor
und Mentorin engagierten. Nach Abschluss
der vierten Runde, Ende Mai 2015, wurde ein
neues Konzept erstellt: MENTORING med
wurde in MENTORING One-to-One umben-
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annt und ein zweites Programm wurde ge-
grindet, MENTORING med PEER fir weibli-
che fur mannliche Mentees. Die Programm-
dauer wurde von 18 Monaten auf 24 Mona-
te erhoht. Die Programme laufen zeitlich ver-
setzt (im Januar 2016 startete MENTORING
med PEER / im Januar 2017 startete MEN-
TORING One-to-One).

Programmvarianten
MENTORING med One to One:

Das bewahrte Programm bietet die Gelegen-
heit zum Aufbau einer One-to-One-Mento-
ring-Beziehung und fokussiert insbesonde-
re auf die individuelle Begleitung und Unter-
stlitzung der Nachwuchswissenschaftlerin-
nen. In Tandems werden die Mentees durch
erfahrene Mentorinnen und Mentoren bera-
ten. Dabei setzt das Programm auf kontinu-
ierliche, direkte und partnerschaftliche Aus-
tauschbeziehung.

MENTORING med PEER:

Das neue Programm fokussiert ganz beson-
ders auf Vernetzung, sowohl geschlechteri-
bergreifend als auch interdisziplinar. Soge-
nannte Peers (statusdhnliche Kolleginnen
und Kollegen) treffen sich kontinuierlich in
Kleingruppen und besprechen gemeinsam
Karriereziele und Wege dorthin und tau-
schen personliche Erfahrungen aus. Die
Peer-Gruppen laden zu ihren Treffen Men-
torinnen und Mentoren ein, die zu spezifi-
schen Themen beraten und bei konkreten
Fragen helfen.

Teilnehmende 2017 /2018
MENTORING med One to One:

Mentees: 20 weibliche Mentees. davon 14
Medizinerinnen, vier Naturwissenschaftlerin-
nen, eine Mentee mit Dr. med. und Dr. rer.
nat. und eine mit Dr. phil.

Mentorinnen und Mentoren: Von den 21
an dieser Runde beteiligten Mentorinnen und
Mentoren waren 13 weiblich und 8 mannlich.
Alles Interne (UKW oder Institute der Med.
Fakultat), davon 15 Medizinerinnen /Medizi-
ner, acht Naturwissenschaftler/-innen, eine
Veterinarmedizinerin.

MENTORING med PEER:

Erste Runde Peer (2016/2017):



Anzahl der Habilitatioen
o
ol

Effekte der MENTORING Programme auf Habilitationen
(2009-2018)

Mentees

141 (73%)

T

Abb.: Anteil der Mentees (rot: Frauen; blau: Méanner) bei den Habilitationen 2009-2017
(aus: Bericht der Frauenbeauftragten der Medizinischen Fakultét der Universitdt Wiirzburg,

Winter 2018, Quelle: Medizinisches Dekanat).

Mentees: Von den insgesamt 20 Mentees
dieser Runde waren 10 weiblich und 10
mannlich, zwei Mentees haben das Projekt
vorzeitig verlassen. Die Ubrigen teilen sich
wie folgt auf: 10 Medizinerinnen/ Mediziner,
eine Zahnmedizinerinnen sieben Naturwis-
senschaftler/-innen.

Mentorinnen und Mentoren: An dieser
Runde waren auBerdem 24 Mentorinnen und
Mentoren beteiligt, davon 10 weiblich und 14
mannlich. Alles Interne (UKW oder Institute
der Med. Fakultat), davon 11 Medizinerinnen
/Mediziner, neun Naturwissenschaftler/-in-
nen, eine Veterinarmedizinerin.

Zweite Runde Peer (2018/2019):

Mentees: An der zweiten Runde beteiligt wa-
ren insgesamt 17 Mentees, davon 12 weibli-
che und fiinf mannliche Mentees, von denen
zwei das Projekt vorzeitig verlassen haben.
Die verbliebenen teilen sich auf in 10 Medizi-
nerinnen/Mediziner, vier Naturwissenschaft-
ler/-innen und zwei Zahmediziner/-innen.

Mentorinnen und Mentoren: An dieser
Runde waren auBerdem 24 Mentorinnen
und Mentoren beteiligt, davon wiederum 10
weiblich und 14 mannlich. Alles Interne (UKW
oder Institute der Med. Fakultat), davon 15
Medizinerinnen /Mediziner, acht Naturwis-
senschaftler/-innen, eine Veterindrmedizi-
nerin.

Ergebnisse

Die folgenden Daten (siehe Abb.) sprechen
fir einen groBen Erfolg der MENTORING med
Programme. Dies zeigt sich an den Effekten
der MENTORING med Programme auf die
Habilitationen an der Medizinischen Fakultét
der Julius-Maximilians-Universitat:

Die seit der Laufzeit der MENTORING med
Programme (2009-2017) abgeschlossenen
Habilitationen zeigen erfreuliche Ergebnis-
se:

Von 2009-2017 haben insgesamt 53 Frauen
und 141 Manner die Habilitation abgeschlos-
sen, das macht einen Anteil von 27% fur die
Frauen.

Von den 53 Frauen waren 26 am MENTORING
med Programm beteiligte Mentees bzw. ehe-
malige Mentees (Alumnae), das heiBt 49%
der von Frauen abgeschlossenen Habilita-
tionen kommen aus dem MENTORING med
Programm.

194



Integrative Clinician Scientist College (ICSC)

H»

Integrative Clinician
Scientist College

Wiirzburg

KONTAKTDATEN

Interdisziplindres Zentrum fir
Klinische Forschung

Prof. Dr. med. Stefanie Hahner
(Prodekanin fiir Nachwuchs
und Gleichstellung)

Prof. Dr. med. Matthias Goebeler
(Sprecher des Interdisziplindren Zentrums
fiir Klinische Forschung und Prodekan fiir
intramurale Forschungsférderung)

Dr. Andrea Thelen-Frélich
(Geschéftsfiihrerin des 1ZKF)

Tel.: 0931/201-56430

E-mail: Thelen_A@ukw.de
www.med.uni-wuerzburg.de/izkf/
integrative-clinician-scientist-college

Mit dem im IZKF neu etablierten Clinician
Scientist-Programm als strukturiertes, in die
Facharztweiterbildung integriertes wissen-
schaftliches Programm mit geschiitzter For-
schungszeit (siehe Abschnitt zum IZKF-Cli-
nician Scientist-Programm) entstand Anfang
2018 die Idee zur Schaffung einer Dach-
struktur fur Clinician Scientist-Programme in
Wirzburg. Das Integrative Clinician Scien-
tist College (ICSC) zielt darauf ab, unter dem
Dach des IZKF eine einheitliche und gemein-
same Plattform fur alle Clinician Scientist-
Programme oder Einzelférderungen an der
Fakultat zu schaffen, um auf diese Weise

* eine Rahmendefinition fiir die Clinician
Scientist-Weiterbildung an der Medizini-
schen Fakultat Wiirzburg zu etablieren, mit
den Kernelementen: 18 Monate geschiitz-
te Forschungszeit, Integration in die Fach-
arztweiterbildung, Qualifizierung mit ver-
pflichtendem Curriculum, Mentoring und
Qualitatssicherung;

wissenschaftliches Networking und Peer
Group Building des wissenschaftlich akti-
ven Nachwuchses im klinischen Bereich zu
fordern;

Ressourcen flr die Umsetzung und Wei-
terentwicklung der Programme effizient zu
nutzen und Doppelstrukturen zu vermei-
den;

eine einheitliche Governance, transparen-
te Auswahl- und Entscheidungsstrukturen
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Abb. 1: Aufbau der Governance des ICSC.
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Abb. 2: Integration des Integrative Clinician Scientist College (ICSC) in die Nachwuchsférder-

strukturen der Medizinischen Fakultét .

sowie eine regelmaBige externe Begutach-
tung des Gesamtkonzeptes im Rahmen
des IZKF sicherzustellen. (Vgl. Abb. 1)

Das ICSC ist eingebettet in die Nachwuchs-

forderprogramme der Medizinischen Fakul-

tat und vereint aktuell neben dem fakultatsfi-

nanzierten Clinician Scientist-Programm des

IZKF insbesondere

¢ das Else-Kroner-Kolleg ,,Translationale Im-
munologie“, das 2010 als eines der drei
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ersten von der Else-Kroner-Fresenius-Stif-
tung geforderten Forschungskollege fiir
junge Arztinnen und Arzte ins Leben geru-
fen wurde

* das 2018 von der DFG bewilligte Clinician
Scientist-Programm UNION CVD (Under-
standing Interorgan Networks in Cardiova-
scular Diseases) sowie

e die Clinician Scientist-Linie des 2018 be-
willigten Mildred Scheel-Nachwuchszent-
rums der Deutschen Krebshilfe.
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A Clinician Scientist-Programm

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Stefanie Hahner, Prodekanin
fiir Nachwuchs und Frauenforderung, standi-
ges Mitglied im Vorstand des IZKF

Administation und Koordination:
Claudia Elsner-Kunze, IZKF-Geschéftsstelle
Tel.: 0931/201-56433

E-mail: EInser_C@ukw.de

Im Gegensatz zu den anderen eher modular
angelegten IZKF-Karriereprogrammen bietet
das Clinician Scientist-Programm erstmalig
die Moglichkeit, integriert in die Facharzt-
weiterbildung ein dreijéhriges, strukturiertes
wissenschaftliches Programm mit einer ge-
schiitzten Forschungszeit von 18 Monaten
zu absolvieren. Die Programmstruktur und
die -inhalte entwickelte eine vom IZKF orga-
nisierte Arbeitsgruppe auf der Grundlage der

DFG-Empfehlung zur Etablierung von Clinici-
an Scientist-Programmen 2015, bereits be-
stehender Programme in Berlin und Freiburg
und der Erfahrungen aus den bestehenden
IZKF-Nachwuchsprogrammen. Die Kommis-
sion steht unter der Federfiihrung des Vor-
standsmitglieds und Prodekanin fir Nach-
wuchs und Frauenforderung. Sie ist zugleich
mit der wissenschaftlichen Koordination des
Clinician Scientist Programms betraut.

Die Programmstruktur greift neben der For-
schungsrotation als Kernelement im beglei-
tenden Curriculum die Elemente wissen-
schaftliche Ausbildung und Peer Group Buil-
ding/Networking auf. Gruppenmentoring
und Qualitatssicherungsmafnamen wie Ziel-
vereinbarung, Reporting und Feedback-Mee-
tings dienen neben der individuellen Forde-
rung der Scientists zugleich der Program-
mevaluation und ggf. Nachjustierung (Vgl.
Abb. 2). Eine Rotation in eine wissenschaft-
liche Arbeitsgruppe im Ausland wird im Rah-
men des Clinician Scientist-Progamms un-
terstutzt und begrift. Die Grundlagen des
Programms sind in einem Eckpunktepapier,
einer Zielvereinbarung und in einem Study
Book und Kursbuch dokumentiert.

Im April 2017 wurde das Programm zum ers-
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ten Mal ausgeschrieben. Jahrlich kdnnen bis
zu fnf Clinician Scientists in das Programm
aufgenommen werden, so dass wahrend der
dreijahrigen Laufzeit laufend bis zu 15 Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer pro Jahr ge-
fordert werden konnen. Das IZKF-Clinician
Scientist-Programm ist im Gegensatz zum
Else-Kroner-Forschungskolleg, dem Mildred-
Scheel-Zentrum und dem UNION-CDV Cli-
nician Scientist-Programm nicht auf einen
wissenschaftlichen Schwerpunkt festgelegt
und steht damit Arztinnen und Arzten aus al-
len Fachrichtungen und Forschungsschwer-
punkten offen. In der Praxis hat sich erwie-
sen, dass der personliche Austausch mit Kol-
legen aus anderen Kliniken und Forschungs-
gebieten im Rahmen von Jour Fixes, Retre-
ats und Fortbildungen nicht nur den wissen-
schaftlichen Austausch starkt und den Hori-
zont erweitert, sondern auch die Arbeit im
klinischen Alltag erleichtert.

Neben der Forschungsrotation gehort eben-
falls eine strukturierte wissenschaftliche und
didaktische Ausbildung zum Curriculum des
Programms. In den letzten 15 Monaten haben
die Teilnehmenden des IZKF-Clinician Scien-
tist-Programms bereits gemeinsame Weiter-
bildungen mit den Kollegiatinnen und Kollegi-
aten des Else-Kréner-Forschungskollegs be-
sucht. So gab es bisher ein Warm-up Meeting
mit Coaching, ein Scientific Writing-Seminar,
ein Statistik-Seminar sowie ein Kick-off Mee-
ting zum Team Building beim Start der zwei-
ten Kohorte.

SeitJuni 2018 planten und organisierten die Cli-
nician Scientists das ,, 1. Interdisziplindre Netz-
werktreffen fur Clinician Scientists“ im Muse-
um im Kulturspeicher Wirzburg. Das Sympo-
sium fand vom 21.-23. Februar 2019 statt.

# IZKFWhirrburg

I. Interdisziplinires Networking-Symposium
fiir Clinician Scientists
2123,
Felraar

Abb. 5: Plakat fiir das 1. Interdisziplinére Net-
working-Symposium fiir Clinician Scientists



Else-Kroner-
Forschungskolleg
Wurzburg
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Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas Beilhack,
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Sprecher:
Prof. Dr. rer. nat. J6rg Wischhusen, Frauen-
klinik und Poliklinik

Administration und Organisation:
Claudia Kunze, IZKF-Geschaftsstelle
Tel.: 0931/201-56433

E-mail: Kunze_C@ukw.de

Allgemeine Angaben und Struktur

Als Modell fiir die Wiirzburger Clinician Sci-
entist-Programme fungierte das seit 2012
geforderte  Wirzburger  Else-Kroner-For-
schungskolleg flr interdisziplindre translati-
onale Immunologie fiir junge Arztinnen und
Arzte. Das fachiibergreifende Forschungs-
und Ausbildungsprogramm mit dem Ziel, eine
strukturierte, kliniknahe und wissenschafts-
orientierte Ausbildung auf dem Gebiet der
Immunologie zu vermitteln, wirkte als Kata-
lysator fur die weiteren inzwischen an der Fa-
kultdt angesiedelten Clinician Scientist-Pro-
gramme. Unter der Leitung von Prof. Dr. Dr.
Andreas Beilhack (Medizinische Klinik und
Poliklinik 1) und Prof. Dr. Jérg Wischhusen
(Universitats-Frauenklinik) wurde das For-
schungskolleg zur Ausbildung von Clinician
Scientists in zwei Forderperioden a drei Jah-
re mit insgesamt zwei Millionen Euro durch
die Else-Kroner-Fresenius-Stiftung gefordert
und endet jetzt nach einer ausgabenneutra-
len Laufzeitverlangerung zum 31.12.2019.
Insgesamt wurden seit 2012 16 Kollegiatin-
nen und Kollegiaten sowie vier assoziierte
Clinician Scientists aus sieben Kliniken ge-
fordert.

Wissenschaftlicher Schwerpunkt

Zahlreiche Krankheitsbilder der klassischen
medizinischen Fachdisziplinen sind entschei-
dend von (Fehl-)Funktionen des Immunsys-
tems geprégt. Eine verbesserte Vernetzung
der immunologischen Grundlagenforschung
mit der klinischen Translation ist deshalb
eine wichtige Voraussetzung fiir innovative
therapeutische Ansatze.

Das Else-Kréner-Forschungskolleg Wiirzburg
berlcksichtigt die Notwendigkeit zur patien-
tenspezifischen Personalisierung vieler Im-
muntherapien. Da Regulationsmechanismen

des Immunsystems, die fiir eine unzureichen-
de Abwehrfunktion bei Krebs- und Infektions-
erkrankungen verantwortlich sind, gleichzei-
tig geeignet sein kdnnten, um UberschieBen-
de Immunreaktionen bei Allergien, Autoim-
mun-und AbstoBungsreaktionen abzuschwa-
chen, werden samtliche dieser Themenkom-
plexe ins Forschungskolleg integriert, so
dass die Kollegiaten Gemeinsamkeiten ver-
schiedener Krankheiten Uber die klassischen
Fachgrenzen hinweg kennen lernen.

Obwohl es sich 2012 noch um ein vergleichs-
weise neues Programm handelte, erwies sich
das Else-Kroner-Forschungskolleg bereits
als hochst geeignetes Forderinstrument, mit
dem auch langfristig die interdisziplindre Zu-
sammenarbeit gestéarkt und die - im Bereich
der Immuntherapie héufig mégliche - Uber-
tragung therapeutischer Anséatze fir neue In-
dikationen in anderen Zusammenhéangen ge-
fordert werden konnte.

Strukturierte Ausbildung zum
clinician scientist

Die Mitgliedschaft im Kolleg dauert drei Jah-
re. Wahrend des Orientierungssemesters
vermittelten wdchentliche Gruppentreffen
der Else-Kréner-Fellows mit Klinikern und
Forschern einen schnellen Programmiber-
blick sowie personliche Kontakte mit Exper-
ten verschiedener Disziplinen. Dies wurde
durch einwdchige Laborrotationen in bis zu
drei verschiedenen Arbeitsgruppen ergéanzt.
AnschlieBend erarbeiteten die Fellows ge-
meinsam mit der Betreuungskommission ein
individuelles Programm, das eine mdglichst
optimale Abstimmung des 12-monatigen For-
schungsprojekts mit der klinischen Ausbil-
dung ermdglichte. Ein externer Mentor, der
keine Riicksicht auf etwaige Interessenskon-
flikte mit der Fakultat oder Betreuungskom-
mission nehmen musste, begleitete jeweils
die persodnliche Karriereentwicklung des Fel-
lows. Wahrend der geschutzten Forschungs-

zeit durften den Kollegiaten keine klinischen
Verpflichtungen auferlegt werden. Zusatz-
lich wurden im Rahmen des Ausbildungspro-
gramms, neben regelmaBigen (Gast-)Vortra-
gen, Schwerpunktseminare angeboten, die
einen vertiefenden Einblick in relevante The-
mengebiete ermdglichen (Statistik, Bioinfor-
matik, Methoden, Literatur, spezielle Immu-
nologie, angewandte Immunologie, Studien-
design, Biobanking, Bioethik etc.).

Zur Ausbildung im Kolleg gehort auch die
Organisation des Symposiums ,Translatio-
nal Immunology - From Target to Therapy®,
das 2019 zum sechsten Mal stattfinden wird.
Die Kollegiatinnen und Kollegiaten rekrutie-
ren dazu hochkaratige Wissenschaftler aus
dem Gebiet der Immunologie als Vortragen-
de und zeichnen sich verantwortlich fir die
Planung und Durchfiihrung des Symposi-
ums. Der Austausch mit den eingeladenen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
findet im Abendprogramm in kleiner Runde
statt und ermdglicht den Kollegiatinnen und
Kollegiaten wichtige Kontakte im In- und Aus-
land zu knlipfen. Das internationale Symposi-
um war von Anfang ein Highlight in der Com-
munity der Wirzburger Immunologen.

Langfristige Ziele und Ergebnisse des
Programms

Als Perspektive fur die Kollegiaten wird die
Umsetzung erzielter Forschungsergebnis-
se in Drittmittelantrdge ausdriicklich ange-
strebt. Dies ist einzelnen Kollegiaten bereits
gelungen. Darliber hinaus bietet sich das Er-
stantrag-Programm, das RotationPLUS oder
nach einem Auslandaufenthalt auch das
Rickkehr-Programm des IZKF an. Fir exter-
ne Forderantrage konnen die Kollegiatinnen
und Kollegiaten auch die Unterstiitzung und
Beratung des IZKF in Anspruch nehmen. So
soll erfolgreichen Else-Kroner-Fellows der
Aufbau einer eigenen Arbeitsgruppe ermog-
licht werden.

Abb. 6: Die erfolgreichen Else-Kroner-Fellows des Wiirzburger Else-Kréner-Forschungskol-
legs fiir interdisziplindre translationale Immunologie. v. I. n. r.: Andreas Beilhack (Koordinator),
Torsten Steinbrunn, Markus Krebs, Tanja Stiiber, Max Bittrich, Sophia Danhof, Laura Peters,
J6rg Wischhusen (Sprecher), Franziska Gran.
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Understanding
Interorgan Networks \
in Cardiovascular

Diseases

ulu‘un CVD

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Stefanie Hahner, Prodekanin
flr Nachwuchs- und Frauenforderung,
Medizinische Klinik und Poliklinik |

Administration und Organisation:
Claudia Kunze, IZKF-Geschéftsstelle
Tel.: 0931/201-56433

E-mail: Kunze_C@ukw.de

Schwerpunkt des von der DFG seit
01.01.2019 gefdrderten Clincian Scientist-
Programm ,Understanding InterOrgan Net-
works in Cardiovascular Diseases“ (UNION-
CVD ist die translationale Forschung zu Or-
ganinteraktionen bei kardialen und vaskula-
ren Erkrankungen bzw. zu kardialen /vaskula-
ren Begleiterscheinungen nicht-kardiovasku-
larer Erkrankungen. Gesteuert und begleitet
wird das Programm unter der Federfiihrung
von Frau Prof. Hahner, von den Mitantragstel-
lern Prof. Jirgen Deckert (Psychiatrie), Prof.
Stefan Frantz (Innere Medizin 1/Kardiolo-
gie), Prof. Christoph Germer (Chirurgie/Stu-
diendekan), Prof. Matthias Goebeler (Haut-
klinik /Sprecher des IZKF), Prof. Peter Heu-

QMSNZ

lildred-5cheel-Nachwuchs

= Wirzburg

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. med. Martin Eilers, Lehrstuhl fir
Biochemie und Molekularbiologie,
Biozentrum

Administration und Koordination:
Dr. Martin Czolbe, IZKF-Geschéftsstelle
Tel.: 0931/201-56439

E-mail: czolbe_m@ukw.de

Abb. 7: Die einzelnen Projekte des UNION
CVD-Programms untersuchen Interaktio-

nen (grau) und Pathomechanismen (duf3erer
Kreis) von kardialen und vaskuldren Krankhei-
ten, die mehrere Organe betreffen.

schmann (Epidemiologie, Klinisches Studien-
zentrum), Prof. Michaela Kuhn (Physiologie),
Prof. Christoph Maack (Sprecher des Deut-
schen Zentrums fir Herzininsuffizienz), Prof.
Stefan Stork (Innere Medizin/Kardiologie),
Prof. Alma Zernecke-Madsen (Experimentel-
le Medizin).

Die Medizinische Fakultat der Julius-Maximi-
lians-Universitat Wirzburg hat im Juli 2018
die Forderzusage fiir eines von insgesamt
finf neuen Mildred-Scheel-Nachwuchszent-
ren (MSNZ) fir Krebsforschung erhalten. Die
Deutsche Krebshilfe mochte so die nationale
Krebsforschung zukunftsfahig halten und so-
wohl fir Clinician als auch fiir Medical Sci-
entists attraktive Karrierewege erdffnen. Ein
wichtiges Anliegen ist auBerdem eine gute
Vereinbarkeit von Beruf und Familie. Dafiir
stellt die Krebshilfe je Standort zehn Millio-
nen Euro Uber einen Zeitraum von fiinf Jah-
ren bereit.
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Ziel des Programms ist die multidisziplinare
Forschung an der Universitat und dem Uni-
versitatsklinikum Wirzburg auf dem Gebiet
der Interaktion des kardiovaskuldren Systems
mit anderen Organen voranzutreiben. Dazu
werden folgende Fragestellungen bearbeitet:
e der Einfluss von Interorganenetzwerken
auf die Entstehung und den Verlauf von
kardiovaskuléaren Erkrankungen
* Untersuchungen, wie die Beeintrachtigung
des kardiovaskuldren Systems Komorbidi-
taten beeinflusst
e Erarbeitung neuer Strategien zur Behand-
lung von polyéthiologischen kardiovaskul&-
ren Erkrankungen
Das Programm wird fiir zundchst drei Jahre
von der DFG mit sechs Clinician Scientist-
Stellen pro Jahr gefordert. Nach erfolgreicher
Zwischenbegutachtung werden weitere zwei
Jahre gefordert. Die Ausschreibung fir die
erste Kohorte erfolgte im Januar 2019. Offizi-
eller Programmstart ist der 1. April 2019.
Das UNION-CVD Clinician Scientist-Pro-
gramm orientiert sich strukturell in Aufbau
und Umsetzung am IZKF-Clincian Scientist-
Programm, ist jedoch thematisch eingebet-
tet in den bestehenden wissenschaftlichen
Schwerpunkt der kardiovaskuléren Forschung
und ihrer Wechselwirkungen. Es interagiert
eng mit dem Deutschen Zentrum fir Herzin-
suffizienz, erhalt von dort wesentliche inhalt-
liche Impulse und strahlt als Nachwuchsfor-
derungsprogramm dort wieder hinein.

DasZentrumbietet neben Stellenfir fortge-
schrittene Nachwuchsgruppenleiter auch
eine Linie fir Clinician Scientists. Diese
werden, angeschlossen an eine etablier-
te Arbeitsgruppe, Uber 3 Jahre ein eigenes
Projekt bearbeiten und mit einem Dokto-
randen den Aufbau einer selbstandigen
Gruppe in Angriff nehmen. Die erste Posi-
tion wurde hier bereits besetzt. Die Medi-
zinerinnen und Mediziner werden tber das
IZKF an das ICSC angebunden sein, von
den Weiterbildungsangeboten profitieren
und sich auch tdber das MSNZ hinaus ver-
netzen kénnen.



Habilitationsprogramm fiir Arztinnen der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg -

Sonderforderlinie des IZKF

Koordination

Prof. Dr. med. Stefanie Hahner
(Kommission fiir Nachwuchs- und
Frauenforderung)

Medizinische Klinik und Poliklinik |
Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-39200

E-mail: Hahner_S@ukw.de

Maike Fecher
(IZKF-Geschiftsstelle)
Tel.: 0931/201-56432

Das Habilitationsprogramm fiir Arztinnen ver-
steht sich als Instrument zur Férderung des
weiblichen wissenschaftlichen Nachwuchses
in der Medizin und zur Erhéhung ihres An-
teils in Flhrungspositionen. Das Programm
richtet sich an promovierte Medizinerinnen
der Kliniken und der theoretischen Institute
der Medizinischen Fakultdt, die eine Habili-
tation anstreben und bereits sehr gute wis-
senschaftliche Leistungen auf ihrem Habili-
tationsgebiet nachweisen kdnnen. Die For-
derung dient der Erflllung der notwendigen
Anforderungen zur Anmeldung zum Habilita-
tionsverfahren. Daher werden Umfang und
Dauer der Forderung an die individuellen Vo-

raussetzungen der Antragstellerinnen ange-
passt. Die Habilitandinnen nehmen zugleich
an dem Programm flir Postdoktorandinnen
und Habilitandinnen MENTORING med teil.

Das 2010 von der Medizinischen Fakultat
initiierte Programm wurde 2017 formal in
das |ZKF-Forderportfolio aufgenommen. Die
Kommission flir Nachwuchs- und Frauenfor-
derung verantwortet die Programmgestal-
tung und das wissenschaftliche Auswahlver-
fahren der Bewerberinnen nach den Statuten
des IZKF, die finale Forderentscheidung ob-
liegt dem IZKF-Vorstand. Das Budget lag im
Berichtszeitraum bei rund 180.000 Euro im
Jahr. Es wird im Rahmen der Gleichstellungs-
maBnahmen der Fakultdt gesondert im IZKF
zugewiesen.

Bis Ende 2018 wurden insgesamt 18 Arztin-
nen gefordert. Neun Programmteilnehmerin-
nen sind bereits erfolgreich habilitiert, drei
weitere haben das Habilitationsverfahren er-
offnet. Fir die neue Forderperiode ab 2019
erhielten von sieben Bewerberinnen drei
Kandidatinnen eine Forderung.

Insgesamt ist der Frauenanteil an den Habi-
litationen an der Medizinischen Fakultat von
15% (2012-2014) auf 38% (2015-2017) ange-
stiegen.

Folgende Arztinnen nahmen im
Berichtszeitraum 2017 /2018 am
Habilitationsprogramm teil:

Catharina Bartmann (Frauenklinik und Poli-
klinik): Hallmarks of Cancer in der Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe.

Abb.: Die Programmteilnehmerinnen prasentierten ihre Habilitationsprojekte mit einem Poster
bei der Externen Wissenschaftlichen Begutachtung des IZKF im Oktober 2018.
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Susanne Brenner (Medizinische Klinik und
Poliklinik 1): Kardio-respiratorische Aspekte
zwischen Dekompensation und Rekompensa-
tion der systolischen Herzinsuffizienz.

Katrin Doppler (Neurologische Klinik und Po-
liklinik): Die Ranvierschen Schndirringe als An-
griffspunkt bei entziindlichen Neuropathien.

Anna Frey (Medizinische Klinik und Poliklinik
I): Interaktive Rolle von Komorbiditéten in der
Entwicklung, dem Fortbestehen und der Prog-
nose der Herzinsuffizienz.

Kirsten Glaser (Kinderklinik und Poliklinik):
Neonatale /nfektion und Inflammation und der
Einfluss von Immunmodulatoren in der Patho-
genese fetaler und neonataler Kurz- und Lang-
zeit-Morbiditat.

Yvonne Jockel-Schneider (Poliklinik fir Zah-
nerhaltung und Parodontologie): Modulation
parodontaler und vaskulérer Entziindungen
durch Kontrolle oraler Biofilme sowie probio-
tische und didtische Intervention.

Bettina Kraus (Medizinische Klinik und Poli-
klinik 1): Lokaler und systemischer Glukose-
stoffwechsel bei kardialem Remodeling und
Herzinsuffizienz.

AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

Brenner S, Christa M, Berliner D, Deubner N,
Ertl G, Held M, Marx A, Angermann CE, Stork S,
Rutten FH, Giider G. (2017) Frequency and prog-
nostic impact of mid-expiratory flow reduction in
stable patients six months after hospitalisation
for heart failure with reduced ejection fraction.
Int ] Cardiol 227:727-733.

Doppler K, Appeltshauser L, Villmann C, Martin
C, Peles E, Kramer HH, Haarmann A, Buttmann
M, Sommer C. (2016) Auto-antibodies to con-
tactin-associated protein 1 (Caspr) in two pati-
ents with painful inflammatory neuropathy. Brain
139:2617-2630.

Glaser K, Silwedel C, Fehrholz M, Henrich B,
Waaga-Gasser AM, Henrich B, Claus H and Speer
CP. (2018) Ureaplasma species differentially mo-
dulate angionic and growth factors and cell adhe-
sion molecules in neonatal and adult monocytes.
Cytokine 105:45-48.

Jansen E, Beekhof P, Schupp N, Kreutzmann M,
Kraus BJ. (2017) A comparison between two as-
says for the redox status in plasma. J Anal Bioanal
Tech 8:342.

Jockel-Schneider Y, Bechtold M, Haubitz I, Stork
S, Fickl S, Harks I, Eigenthaler M, Vollrath O, Baul-
mann J, Schlagenhauf U. (2018) Impact of Antiin-
fective Periodontal Therapy on Parameters of Vas-
cular Health. J Clin Periodontol 45:354-363.




Die Fachschaftsvertretung

KONTAKTDATEN

Josef-Schneider-Str. 2
97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201-53859
Fax: 0931/201-53858

E-mail:fachschaft.medizin@uni-wuerzburg.de
www.fi-med.de

Die Fachschaftsvertretung ist eine Grup-
pe von Studierenden, die sich ehrenamtlich
fir die Interessen der Medizinstudierenden
einsetzt. Unser Ziel ist es, in Zusammenar-
beit mit den Dozentinnen und Dozenten die
Lern-und Lehrbedingungen unserer Fakultat
zu verbessern und ein angenehmes Arbeits-
klima zu schaffen.

Unsere Arbeit besteht hauptsachlich aus
zwei Punkten: Zum einen reprasentieren
wir die Medizinstudierenden in zahlreichen
Kommissionen: im Fakultatsrat, in der Stu-
dienkommission, im Studentischen Konvent,
im Fachschaftenrat und in den Berufungs-
kommissionen der Fakultdt. Seit Abschaf-
fung der Studiengebiihren setzen wir uns in
der Studiengebihrenersatzkommission fiir
eine sinnvolle und effiziente Verwendung
der Gelder ein.

Zum anderen beraten und begleiten wir die
Studierenden. Dies umfasst die Organisati-
on von Informationsveranstaltungen Uber
unterschiedliche Bereiche des Studiums so-
wie Partys, Treffen, ScienceTalks und Livel-
bertragungen der FuBballeuropa- und -welt-
meisterschaften, auf denen sich die Studie-
renden besser kennen lernen und neue, se-
mesterlibergreifende Kontakte knlipfen kon-
nen.

Zu Beginn des Studiums begriBen wir die
Erstsemester im Rahmen der Erstsemester-
tage. Hier geben wir ihnen die Gelegenheit,
ihre neuen Kommilitoninnen, die Stadt Wiirz-
burg und die Universitat zu erkunden. Nach
erfolgreich bestandenem erstem Staatsexa-
men flhren wir das neue klinische Semes-
ter in einer Informationsveranstaltung durch
die verschiedenen Kliniken und Institute.
Fir beide Veranstaltungen verdffentlichen
wir ein Infoheft, welches die Studierenden
Uber die Fakultat, Vorlesungen, Kurse, Pri-
fungen, Blcher, Veranstaltungen und viele
weitere Themen informiert. Diese und vie-
le weitere Informationen sind ebenfalls auf
unserer Homepage zu finden. Wahrend der
Vorlesungszeit dient unser Fachschaftsbiiro
als Anlaufstelle flr Fragen und Probleme al-
ler Art. Uber unsere E-Mail-Adresse und un-
seren Facebook-Account sind wir fir die Stu-
dierenden sténdig zu erreichen. Daruber hi-

naus bieten wir Lern- und Informationsma-
terialien rund um das Medizinstudium sowie
einen Bereich auf unserer Homepage Uber
das Thema Promotion. Eine Kooperation mit
dem Institut Psychologie stellt das Projekt
»<Anamnesegruppe“ dar, mit dem die Studie-
renden der Medizin und der Psychologie zu-
sammen ihre Wahrnehmungs- und Kommu-
nikationspraxis verbessern kénnen.

In unseren Raumlichkeiten finden die Seg-
med, ein bundesweiter Zusammenschluss
von Medizinstudierenden, die glinstig medi-
zinische Ausristung (z.B. Stethoskope) an-
bieten, sowie die bvmd, die Bundesvertre-
tung der Medizinstudierenden in Deutsch-
land e.V., welche sich unter anderem um in-
ternationale Austauschprogramme fiir Me-
dizinstudierende kiimmert, einen Raum fiir
ihre Sprechstunden. Seit einigen Semes-
tern kooperieren wir intensiver mit der Fach-
schaft Zahn- und Biomedizin und freuen uns
Uber eine produktive Zusammenarbeit.

Das Praventionsprojekt MSV (,Mit Sicher-
heit Verliebt®), in dessen Rahmen Schiiler
von Medizinstudierenden uber den sicheren
Umgang mit Sexualitét und Verhitung auf-
geklart werden, und das Projekt Teddyklinik,
dessen Ziel es ist, Kinder spielend an die Si-
tuation beim Arzt, in der Klinik und im Ret-
tungswagen heranzufiihren, erweitern die
Angebote rund um das studentische Enga-
gement. Etwas neuer ist auch das Projekt
»Aufklarung Organspende®, auch ein durch
Studierende organisiertes Projekt, welches
durch Infoabende und andere Veranstaltun-
gen die Menschen flir das Thema Organ-
spende sensibilisiert. Zudem arbeiten wir
mit der AG Notfallmedizin, dem AK Homdo-
pathie, dem AK TCM und der EMSA zusam-
men und unterstitzen regelmaBig soziale
Projekte. Fir die Betreuung von Studieren-
den in den ersten Semestern haben wir ein

Buddy-Programm organisiert. Hierbei wer-
den Studienanfénger durch héhere Semes-
ter betreut, um den Start in das Studium zu
vereinfachen.

Unsere Fachschaftssitzung findet einmal
wochentlich statt. Diese dient dem Informa-
tionsaustausch und bietet Raum fiir Diskus-
sion Uber aktuelle Anliegen und zur Planung
neuer Projekte. Studierende sowie Dozentin-
nen und Dozenten sind herzlich eingeladen,
sich mit uns auszutauschen. Einmal im Se-
mester veranstalten wir ein Fachschaftswo-
chenende, um uns intensiver mit bestimm-
ten Themen auseinandersetzen zu kénnen,
fur die sich in der Sitzung nicht genlgend
Zeit findet.

Als Ergebnisse sind unter anderem die AG
Lehrkoordinatorlnnen zu nennen, welche
eine eigene Kooperation mit den Lehrkoor-
dinatorinnen darstellt, die auf diese Weise
innovative Lehrstrategien auf den Weg brin-
gen, sowie der PromoMed-Kongress, der
den Studierenden beim Suchen und Finden
einer medizinischen Promotionsarbeit unter-
stiitzt. Zu diesem Thema bieten wir auch das
neue Format der PromoMesse an. Hier kon-
nen AGs sich und ihre Forschungsarbeit vor-
stellen, um so Studierenden die Suche nach
einer Doktorarbeit zu erleichtern.

In den kommenden Semestern wollen wir
uns weiterhin flr die Verbesserung der Lehre
engagieren. Die rege Nutzung der Lehrklinik
mit Bibliothek, Praktisch-Klinischen Untersu-
chungskursen, Aufenthalts-, Lern- und Semi-
narraumen sowie dem Angebot von freiwilli-
gen Kursen bestétigt den Erfolg unserer Be-
muihungen. Wir freuen uns auf eine weiterhin
aktive und konstruktive Zusammenarbeit in-
nerhalb der Fakultat.

Die Fachschaftsvertretung der Medizini-
schen Fakultat
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Kerndaten der Fakultat

Forschungszentren

Comprehensive Cancer Center Mainfranken
(CCC MF)

Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz
(DZHI)

Interdisziplindres Zentrum fir
Klinische Forschung (1ZKF)

Rudolf-Virchow-Zentrum fir Experimentelle
Biomedizin (RVZ)

Zentrum fir Infektionsforschung (ZINF)

Sonderforschungsbereiche, Graduiertenkollegs, Forschergruppen

SFB 688: Mechanismen und Bildgebung von
Zell-Zell-Wechselwirkungen im kardiovasku-
ldren System

SFB / Transregio 34: Pathophysiologie von
Staphylokokken in der Post-Genom-Ara

SFB / Transregio 58: Furcht, Angst,
Angsterkrankungen

SFB / Transregio 124: FungiNet - Pathogene
Pilze und ihr menschlicher Wirt: Netzwerke
der Interaktion

SFB / Transregio 166: ReceptorLight -
Hochleistungs-Lichtmikroskopie zur Aufkla-
rung der Funktion von Membranrezeptoren

SFB / Transregio 205: Die Nebenniere: Zen-
trales Relais in Gesundheit und Krankheit

SFB / Transregio 221: Steuerung der Trans-
plantat-gegen-Wirt- und Transplantat-gegen-
Leukdmie- Immunreaktionen nach allogener
Stammgzelltransplantation

SFB / Transregio 225: Von den Grundlagen
der Biofabrikation zu funktionalen Gewebe-
modellen

SFB / Transregio 240: Thrombozyten - Mo-
lekulare, zelluldre und systemische Funkti-
onen unter physiologischen und pathologi-
schen Bedingungen

GRK 2157: 3D Infect - 3D Tissue Models for
Studying Microbial Infections by Human Pa-
thogens

FOR 2123: Sphingolipid dynamics in infec-
tion control

FOR 2314: Targeting therapeutic windows in
essential cellular processes for tumor the-

rapy

Wissenschaftliche Infrastruktur
Core Unit Systemmedizin (CU SysMed)

Interdisziplindre Biomaterial- und Daten
bank Wirzburg (ibdw)

Zentrale fir Klinische Studien Wiirzburg
(ZKSW)

Zentrum fur Experimentelle und Molekulare
Medizin (ZEMM)

Klinische Behandlungszentren

Adipositaszentrum

Allergiezentrum Mainfranken

Brustzentrum

Comprehensive Cancer Center Mainfranken
(CCC MF)

Comprehensive Hearing Center (CHC)
DeutschesZentrumfiirHerzinsuffizienz(DZHI)
Frihdiagnosezentrum /

Sozialpadiatrisches Zentrum
Gynékologisches Krebszentrum
Hautkrebszentrum

Herzzentrum Wirzburg

Interdisziplindres Schmerzzentrum
Interdisziplindres Thoraxzentrum (iTZM)
Interdisziplindres Zentrum fir Lippen-Kiefer-
Gaumen-Segelspalten

Interdisziplindres Zentrum fiir Palliativmedizin
Kinderwunschzentrum
Kopf-Hals-Tumorzentrum

Leberzentrum

Muskuloskelettales Centrum Wiirzburg (MCW)
Neuromuskuldres Zentrum
Neuroonkologisches Tumorzentrum (NTZ)
Onkologisches Zentrum

Perinatalzentrum
Peritonealkarzinosezentrum Wirzburg
Prostatakrebszentrum

Regionales Strahlenschutzzentrum (RSZ)
Rheumazentrum Wiirzburg
Schlaganfallzentrum
Stammzelltransplantationszentrum
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Transplantationszentrum

Uberregionales Traumazentrum
Viszeralonkologisches Zentrum

WHO REMPAN Kollaborationszentrum
Wiirzburg (Strahlenunfallzentrum)
Wiirzburger Schilddriisenzentrum
Zahnunfallzentrum

Zentrum fur Neuroendokrine Tumoren (NET)
Zentrum fur Seltene Erkrankungen

(ZESE Nordbayern)

ZEP (Zentrum fiir Psychische Gesundheit)
ZIM (Zentrum Innere Medizin)

ZOM (Zentrum Operative Medizin)

ZRad (Zentrum Radiologie)



Virchow-Lectures

1997 Prof. Dr. Melitta Schachner 2001 Prof. Dr. Manfred Eigen 2006 Prof. Dr. Giinter Blobel
Hamburg Gottingen New York, USA

1997 Prof. Dr. Donald Metcalf 2002 Prof. Dr. Axel Ullrich 2007 Prof. Dr. Oliver Smithies
Melbourne, Australien Martinsried Chapel Hill, USA

1997 Prof. Dr. Carlo Croce 2002 Prof. Dr. Alfred Wittinghofer 2007 Prof. Dr. Klaus Rajewsky
Philadelphia, USA Dortmund Boston, USA

1997 Prof. Dr. Ralph Steinmann 2002 Prof. Dr. Dieter Gallwitz 2008 Prof. Dr. Hans C. Clevers
New York, USA Gottingen Utrecht, Niederlande

1998 Prof. Dr. Salvador Moncada 2003 Prof. Dr. Peter Gruss 2010 Prof. Dr. Meinrad Busslinger
London, England Minchen Wien, Osterreich

1998 Prof. Dr. Max Perutz 2004 Prof. Dr. Kai Simons 2011 Prof. Dr. Roger Tsien
Maryland, USA Dresden San Diego, USA

1999 Prof. Dr. Heiner Westphal 2004 Prof. Dr. Peter Walter 2014 Prof. Diane E. Griffin
Cambridge, USA San Francisco, USA Baltimore, USA

2000 Prof. Dr. Harald zur Hausen 2005 Prof. Dr. Hartmut Michel 2019 Prof. Dr. Stanley Riddell
Heidelberg Frankfurt Washington, USA

2000 Prof. Dr. Rudolf Janisch 2005 Prof. Dr. Svante Paabo
Cambridge, USA Leipzig

Ehrenpromotionen durch die Medizinische Fakultéat (seit 1948)

1948 Dr. Albert Knoll 1995 Prof. Dr. Peter Vogt 2008 Prof. Dr. Harald zur Hausen
Ludwigshafen La Jolla, USA Heidelberg

1952 Prof. Dr. med. Georg Hohmann 1995 Prof. Alan E.H. Emery 2010 Prof. Dr. Ernst-Theodor Rietschel
Minchen Budleigh Salterton, England Borstel

1956 Dr. G. Wahl 1997 Prof. Dr. Hans Thoenen 2011 Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker
Wirzburg Minchen Minchen

1961 Prof. Dr. Ernst Freudenberger 2000 Prof. Dr. Hermann Bujard 2014 Prof. Dr. Hartmut Wekerle
Basel, Schweiz Heidelberg Minchen

1982 Dr. Johannes von Elmenau 2001 Prof. Dr. Hermann Wagner 2015 Prof. Dr. Dr. HelImut Remschmidt
Minchen Minchen Marburg

1982 Prof. Dr. Wilhelm Feldberg 2005 Prof. Dr. Volkmar Braun 2017 Prof. Dr. Otmar Wiestler
London, England Tibingen Bonn

1991 Prof. Dr. Arno G. Motulsky 2007 Prof. Dr. G. Fritz Melchers
Seattle, USA Basel/Berlin

Verleihung der Rinecker-Medaille

1890 Prof. Dr. Robert Koch 1917 Prof. Dr. Heinrich Albers-Schénberg 1973  Prof. Dr. Dr. Viktor Emil Freiherr
Berlin Hamburg v. Gebsattel

1891 Prof. Dr. Camillo Golgi 1922 Prof. Dr. Franz Hofmeister Wiirzburg/Bamberg
Pavia, Italien Wirzburg 1982 Prof. Dr. Loris Premuda

1994 Prof. Dr. Emil von Behring 1929 Prof. Dr. Ludolf von Krehl Padua, Italien
Marburg Heidelberg 1986 Prof. Dr. Shaul G. Massry

1897 Prof. Dr. Johannes von Kries 1936 Prof. Dr. Adolf Butenandt Los Angeles, USA
Freiburg i. B. Danzig 1993 Prof. Dr. Miklos Palkovits

1900 Prof. Dr. Karl Schleich 1943 Prof. Dr. Bernhard Bavink Budapest, Ungarn
Charlottenburg Bielefeld 1995 Prof. Dr. Ernst J.M. Helmreich

1903 Dr. Ernst Overton 1950 Prof. Dr. Georg Sticker Wiirzburg
Wirzburg Zell a. Main 2009 Prof. Dr. Volker ter Meulen

1909 Prof. Dr. Clemens von Pirquet 1956 Prof. Dr. Erich Grafe Wiirzburg
Breslau Garmisch-Partenkirchen 2012 Prof. Dr. Kurt Kochsiek

1912 Geheimrat Dr. Max Rubner 1965 Prof. Dr. Hans Rietschel Wiirzburg
Berlin Wirzburg 2016 Prof. Dr. Christoph Reiners
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Verleihung der Carl Caspar von Siebold-Medaille

2009 Prof. Dr. Walter Eykmann
Wiirzburg

2009 Manfred Ach
Margetshochheim

2011 Renate Schiilke-Schmitt
Wiirzburg
2013 Elterninitiative leukdmie- und tumor-

kranker Kinder e.V. Wirzburg

2015 Interessengemeinschaft zur Férde-
rung der Kinder der Wiirzburger
Intensivstation (KIWI e.V.)
Wirzburg

Preistrager des Albert-Koelliker-Lehrpreises (der vergangenen 10 Jahre)

Semester
Friihjahr 2009
Herbst 2009

Friihjahr 2010

Herbst 2010

Friihjahr 2011

Herbst 2011
Friihjahr 2012

Herbst 2012

Frihjahr 2013

Herbst 2013
Frihjahr 2014
Herbst 2014
Frihjahr 2015
Herbst 2015

Friihjahr 2016

Herbst 2016

Frihjahr 2017

Herbst 2017

Friihjahr 2018

Herbst 2018

Preistrager

Prof. Dr. H. Klinker, Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Prof. Dr. A. Renk, Poliklinik fir Zahnarztliche Prothetik

Prof. Dr. C.-T. Germer, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, GefaB- und Kinderchirurgie
Prof. Dr. E.-B. Brocker, Prof. Dr. H. Hamm,

Prof. Dr. J.C. Becker, Prof. Dr. A. Trautmann,

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Prof. Dr. R. Jahns, Medizinische Klinik und Poliklinik |

Dr. B. van Oorschot, Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie - Palliativmedizin

Dr. S. Neuderth, Institut fir Psychotherapie und Medizinische Psychologie

Prof. Dr. Dr. A. Kubler, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-, und Plastische Gesichtschirurgie
Prof. Dr. R. Meffert, Direktor der Chirurgischen Klinik Il (Unfall-, Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie)

Prof. Dr. J. Volkmann, Direktor der Neurologischen Klinik und Poliklinik

PD Dr. S. Knop, Medizinische Klinik und Poliklinik 1|
Prof. Dr. B. Klaiber, Direktor der Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie

PD. Dr. U. Dietz, Klinik und Poliklinik flr Allgemein-, Viszeral-, GefaB- und Kinderchirurgie
Dr. R. Wagner, Klinik und Poliklinik fiir Unfall-, Hand-, Plastische und Wiederherstellungschirurgie

Prof. Dr. A. Friebe, Physiologisches Institut

Prof. Dr. E. Asan, Institut flir Anatomie und Zellbiologie

Prof. Dr. K. Brehm, Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie

Prof. Dr. A. Stich, Abteilung Tropenmedizin der Missionséarztlichen Klinik

Prof. Dr. T. Bley, Direktor des Instituts flir Diagnostische und Interventionelle Radiologie

Prof. Dr. M. Fassnacht, Prof. Dr. S. Hahner,
Dr. Dr. M. KroiB, Prof. Dr. B. Allolio (posthum). Medizinische Klinik und Poliklinik |

Prof. Dr. J. Deckert, Prof. Dr. Dr. K. Domschke
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
Prof. Dr. M. Romanos, Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie

Fachschaftsinitiative Medizin Wirzburg e.V.

Prof. Dr. Michael Bohnert, Vorstand des Instituts flr Rechtsmedizin
Prof. Dr. Angelika Stellzig-Eisenhauer, Direktorin der Poliklinik fiir Kieferorthopadie

Dozenten der Klinik und Poliklinik fir Anésthesiologie

Dr. Hans-Jorg Hellmuth, Leiter des Lehrbereichs Allgemeinmedizin (2008-2017), und die Akademischen
Lehrpraxen der Allgemeinmedizin
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Preise und Auszeichnungen

Frau Dr. Antje Appelt-Menzel, Lehrstuhl
fUr Tissue Engineering und Regenerative Me-
dizin, wurde der Lush-Preis fir ihre Entwick-
lung eines Modells der menschlichen Blut-
Hirn-Schranke verliehen. Ferner wurde sie
mit dem ,,R Science Prize“ der Initiative ,Eu-
ropaische Partnerschaft flr alternative An-
satze zu Tierversuchen“ ausgezeichnet.

Prof. Dr. Ralf Bargou, Direktor des Compre-
hensive Cancer Center Mainfranken, wurde
von der IPO Education Foundation (USA) als
»Inventor of the Year“ ausgezeichnet.

Frau Dr. Constanze Bening, Klinik und Poli-
klinik fiir Herz-, Thorax- und Thorakale GefaR3-
chirurgie, wurde mit dem ,Young Investiga-
tor Award“ der Européaischen Gesellschaft flr
Herz- und Thoraxchirurgie ausgezeichnet.

PD Dr. Davide Calebiro, Bio-Imaging Cen-
ter und Institut fir Pharmakologie und Toxi-
kologie, hat den Ruf auf eine ,,Full Professor-
ship“ (&quivalent zu W3) an der Universitat
Birmingham angenommen.

Prof. Dr. Lars Dolken, Lehrstuhl fiir Viro-
logie, wurde durch den Européischen For-
schungsrat mit einem ,Consolidator Grant®
in Hohe von rund 2 Mio. € ausgezeichnet.

Frau Prof. Dr. Katharina Domschke, Klinik
und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie, hat den Ruf auf eine W3-
Professur flr Psychiatrie verbunden mit der
Direktion der Klinik fir Psychiatrie und Psy-
chotherapie an der Universitat Freiburg an-
genommen.

Paul Drehmann, Studierender der Zahn-
medizin, hat den weltweiten ,Global Clinical
Case Contest® gewonnen. Er setzte sich als
nationaler Sieger gegen 592 Studenten aus
169 Universitaten und 18 internationale Fi-
nalisten durch.

Frau Dr. Ute Eberlein, Klinik und Polikli-
nik fir Nuklearmedizin, wurde mit dem Die-
ter-Frankenberg-Nachwuchspreis der Ge-
sellschaft fur Biologische Strahlenforschung
ausgezeichnet.

Prof. Dr. Martin Eilers, Lehrstuhl fiir Bio-
chemie und Molekularbiologie, hat einen Ruf
an die Universitat Tubingen abgelehnt. Fer-
ner wurde er zum Vorsitzenden des Beirats
der Deutschen Krebshilfe gewahlt.

Prof. Dr. Hermann Einsele, Medizinische
Klinik und Poliklinik Il wurde mit dem Pradikat
,Highly Cited Researcher® ausgezeichnet.

Prof. Dr. Martin FaBnacht-Capeller, Me-
dizinische Klinik und Poliklinik |, wurde zum
Prasidenten der Europdischen Nebennieren-
tumor-Gesellschaft (ENSAT) gewahlt.

Prof. Dr. Tiemo Grimm, ehemals Institut fir
Humangenetik, wurde die Lotte-Schenk-Dan-
zinger-Medaille des Bundesverbands Legas-
thenie und Dyskalkulie e.V. verliehen.

Prof. Dr. Jiirgen Groll, Lehrstuhl fiir Funk-
tionswerkstoffe der Medizin und der Zahn-
heilkunde, hat den Ruf auf eine W3-Profes-
sur fir Makromolekulare Chemie, der durch
die RWTH Aachen gemeinsam mit dem Leib-
niz-Institut fiir Interaktive Materialien erteilt
wurde, abgelehnt.

Prof. Dr. Peter Heuschmann, Institut flr
Klinische Epidemiologie und Biometrie, wur-
de durch das Bayerische Staatsministerium
flir Gesundheit und Pflege in den Register-
beirat berufen.

Frau Dr. Sarah Hopp-Kramer, Neurologi-
sche Klinik und Poliklinik, wurde der Han-
nelore-Kohl-Forderpreis fir ihre Arbeiten zur
Etablierung neuer Behandlungsansatze fir
Therapien nach Hirnverletzungen verliehen.

Dr. Michael Hudecek, Medizinische Klinik
und Poliklinik I, wurde der Artur-Pappen-
heim-Preis fir seine Arbeiten zur immuno-
logischen Krebstherapie mit CAR-T-Zellen
durch die Gesellschaft fir Hdmatologie und
internistische Onkologie verliehen.

Frau Prof. Dr. Caroline Kisker, Rudolf-Vir-
chow-Zentrum flir Experimentelle Biomedi-
zin, ist als Ordentliches Mitglied in die Bayeri-
sche Akademie der Wissenschaften gewahlt
worden.

Prof. Dr. Ingo Klein, Chirurgische Klinik II,
wurde zum Vorsitzenden der Priifungskom-
mission flr die Durchfiihrung des mindlich-
praktischen Teils des Dritten Abschnitts der
Arztlichen Priifung nach der AAppO an der
Universitat Wirzburg bestellt.

PD Dr. Peter Kraft, Neurologische Klinik
und Poliklinik, wurde flr seine Grundlagen-
forschung im Kampf gegen den Schlaganfall
mit dem Hentschel-Preis ausgezeichnet.
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Frau Prof. Dr. Gabriela Krasteva-Christ,
Institut flir Anatomie und Zellbiologie, hat
den Ruf auf eine W3-Professur fiir Anatomie
an der Universitat des Saarlandes angenom-
men.

Prof. Dr. Gabriel Krastl und Mitarbeiter,
Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontolo-
gie, wurden fiir die Entwicklung des Verfah-
rens ,,Guided Endodontics“ mit dem Jahres-
bestpreis in der Kategorie ,Grundlagenfor-
schung: Technologie“ des Journal of Endo-
dontics ausgezeichnet.

Prof. Dr. Tobias Langenhan, Lehrstuhl fir
Physiologie / Schwerpunkt Neurophysiolo-
gie, hat den Ruf auf eine W3-Professur fir
Allgemeine Biochemie mit dem Schwerpunkt
Proteinbiochemie / Signaltransduktion an
der Universitat Leipzig angenommen.

Prof. Dr. Christoph Maack, Lehrstuhl fir
Translationale Forschung, wurde zum Spre-
cher des ,Deutschen Zentrums fir Herzin-
suffizienz* (DZHI) gewahlt. Der vormalige
Sprecher, Prof. Dr. Stefan Frantz, Medizi-
nische Klinik und Poliklinik |, wurde zum stell-
vertretenden Sprecher gewahlt.

Frau Prof. Dr. Angela Mally, Lehrstuhl fir
Toxikologie, wurde der Ruf auf eine W3-Pro-
fessorenstelle fur Lebensmitteltoxikologie
an der Tierérztlichen Hochschule Hanno-
ver erteilt. Ferner wurde sie vom Senat der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die
Dauer von drei Jahren als Mitglied der Stan-
digen DFG-Senatskommission zur gesund-
heitlichen Bewertung von Lebensmitteln
und durch die WHO als Expertin fir das Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Addi-
tives (JECFA) fur den Zeitraum von 2016 bis
2020 berufen.

Prof. Dr. Stefan Mielke, Medizinische Kili-
nik und Poliklinik Il, hat den Ruf auf eine Pro-
fessur am Karolinska Institut Stockholm an-
genommen.

Prof. Dr. Urs Miiller-Richter, Klinik und Po-
liklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Ge-
sichtschirurgie, hat den Ruf auf eine W3-Pro-
fessur fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gie nach Halle/Saale abgelehnt.

Frau PD Dr. Karen Nolte, Institut fiir Ge-
schichte der Medizin, hat den Ruf auf eine
W3-Professur fiir Geschichte und Ethik der
Medizin an der Universitat Heidelberg ange-
nommen.



Prof. Dr. Andreas Radeloff, Klinik und Poli-
klinik Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten,
Plastische und Asthetische Operationen, hat
einen Ruf auf den Lehrstuhl fiir HNO-Heilkun-
de an der Universitat Oldenburg angenom-
men.

Frau Eva Rampeltshammer, Studierende
der Medizinischen Fakultét, hat fur ihre ex-
perimentelle Doktorarbeit ,Etablierung ei-
nes 3D-Gewebemodells fiir die translationa-
le Forschung am Malignen Pleuramesotheli-
om*“den Forschungspreis der Deutschen Ge-
sellschaft fir Thoraxchirurgie erhalten.

Prof. Dr. Christoph Reiners, ehemaliger
Arztlicher Direktor des Universitatsklinikums
und ehemaliger Direktor der Klinik und Po-
liklinik fir Nuklearmedizin, wurde mit der
Universitatsmedaille ,,Bene Merenti in Gold“
ausgezeichnet. Ferner wurde er in den Wis-
senschaftlichen Beirat der Deutschen Zen-
tralbibliothek fiir Medizin und fiir weitere zwei
Jahre in den Krisenstab der Strahlenschutz-
kommission berufen.

Frau Dr. Theresa Reiter, Medizinische Kli-
nik und Poliklinik I, hat den Orlovic-Nach-
wuchspreis fiir innovative Kardiologie erhal-
ten.

Prof. Dr. Hubertus Riedmiller, ehemals
Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinde-
rurologie, wurde die Ehrenmitgliedschaft der
Deutschen Gesellschaft fir Urologie fiir sei-
ne besonderen Verdienste auf dem Gebiet
der Urologie verliehen.

Prof. Dr. Norbert Roewer, Klinik und Po-
liklinik fir Andsthesiologie, wurde von der
Deutschen Gesellschaft fir Anésthesiologie
und Intensivmedizin in Wiirdigung seines her-
ausragenden Einsatzes flr den wissenschaft-
lichen Nachwuchs in seinem Fach die Man-
fred-Specker-Madaille verliehen.

Prof. Dr. Andreas Rosenwald, Pathologi-
sches Institut, hat den Ruf auf eine W3-Pro-
fessur fir Pathologie verbunden mit der Lei-
tung der Berliner Pathologie abgelehnt. Fer-
ner wurde er mit dem Prédikat ,,Highly Cited
Researcher” ausgezeichnet und zudem zum
Mitglied der Deutschen Akademie der Natur-
forscher Leopoldina gewahlt.

Prof. Dr. Ulrich Schlagenhauf, Abteilung
fir Parodontologie an der Klinik und Poliklinik
flir Zahnerhaltung und Parodontologie, wur-
de zusammen mit weiteren Wissenschaftlern
mit dem ,,Wrigley Prophylaxe Preis® fiir seine
herausragenden Arbeiten auf dem Gebiet der
Kariesprophylaxe ausgezeichnet.

Prof. Dr. Marc Schmitter, Poliklinik fir
Zahnérztliche Prothetik, wurde fur seine Ver-
dienste zur zukunftsgerichteten Gestaltung
der zahnarztlichen Fortbildung mit dem Walt-
her-Engel-Preis 2018 der Akademie fiir Zahn-
arztliche Fortbildung Karlsruhe ausgezeich-
net.

Frau Prof. Dr. Almut Schulze, Lehrstuhl fir
Biochemie und Molekularbiologie, wurde der
Ruf auf eine W3-Professorenstelle der Uni-
versitat Heidelberg in Verbindung mit der Po-
sition einer Abteilungsleiterin am Deutschen
Krebsforschungszentrum erteilt.

Dr. Nicolai Siegel, Zentrum fir Infektions-
forschung, hat einen ERC-Grant in Hohe
von 1,5 Mio. € flr seine Forschungsarbeiten
zur Entschlisselung der Genomstruktur be-
stimmter Parasiten durch den Européischen
Forschungsrat erhalten.

Frau Prof. Dr. Helga Stopper, Lehrstuhl
fir Toxikologie, wurde zur Vizeprasidentin
der European Environmental Mutagenesis
and Genomics Society (EEMGS) und damit
als President-Elect gleichzeitig zur kiinftigen
Prasidentin fir die Amtszeit 2017 bis 2019
gewahlt.

Prof. Dr. Michael StraBburg, ehemals Kin-
derklinik und Poliklinik, wurde zum Ehrenmit-
glied der Gesellschaft fir Neuropéadiatrie ge-
wahlt.

Prof. Dr. Volker ter Meulen, ehemaliger
Inhaber des Lehrstuhls fir Virologie, wurde
die Ehrensenatorwiirde der Universitat Wiirz-
burg verliehen. Durch den Ministerprasiden-
ten des Landes Sachsen-Anhalt hat Herrn
Prof. ter Meulen weiterhin den Verdienstor-
den des Landes Sachsen-Anhalt erhalten.
Zudem wurde er von der Charité / Universi-
tatsmedizin Berlin mit der Ehrendoktorwiirde
ausgezeichnet.

Prof. Dr. Jorg Vogel, Vorstand des Instituts
fir Molekulare Infektionsbiologie und Direk-
tor des Helmholtz-Instituts flir RNA-basier-
te Infektionsforschung, erhielt einen der mit
2,5 Millionen € dotierten Gottfried-Wilhelm-
Leibniz-Preise der Deutschen Forschungsge-
meinschaft. Ferner erhielt er den Feldberg-
Preis 2019 fir deutsch-britischen Austausch
in den Lebenswissenschaften und wurde zu-
dem mit dem Préadikat ,Highly Cited Resear-
cher® ausgezeichnet. Er wurde zum Mitglied
des RNA Society Board of Directors und zum
Vorsitzenden des Apparateausschusses der
Deutschen Forschungsgemeinschaft ge-
wahlt. Zudem hat er den Ruf auf eine Pro-
fessur fur RNA-Forschung an die Universitat
Bern abgelehnt.
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PD Dr. Johannes Wagener, Institut fir Hygi-
ene und Mikrobiologie, hat den Forschungs-
forderpreis der Deutschsprachigen Mykolo-
gischen Gesellschaft erhalten.

Frau Prof. Dr. Heike Walles, Lehrstuhl fiir
Tissue Engineering und Regenerative Me-
dizin, wurde in die Deutsche Akademie der
Technikwissenschaften (acatech) berufen.

Prof. Dr. Andreas Warnke, ehemaliger Di-
rektor der Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie, wurde der Bayerische Ver-
dienstorden verliehen.



Habilitationen

2017

Klinische Facher

Dr.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

med
med
med
med
med
med

med.
med.
phil. Jans, Thomas
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
phil. nat. Lickerath, Katharina M.
rer. nat. Streng, Andrea

Dr. rer. nat. Boelmans, Kai
Feuchtenberger, Martin

Smul, Thorsten Michael
Winkler, Bernd Erhard
Doppler, Kathrin Janina
Bliimel, Christina V.
Haring, Bernhard
Holzapfel, Boris Michael
Lapa, Constantin F. V.

Ach, Thomas Georg

Held, Matthias

Kleinert, Stefan

Stumpner, Jan Martin

Diessner, Ernst Joachim

Dr. med. univ. Petritsch, Bernhard

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

. med.

Monoranu, Camelia-Maria

. rer. nat. Kittel, Robert Johannes
. rer. physiol. Krempl, Christine

. rer. nat. Wagner, Nicole

. rer. nat. Almanzar, Giovanni

2018

Klinische Facher

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

med

med.
med.
sc. hum. Metzger, Marco
med.

Polak, Thomas
Schick, Martin

Konrads, Christian

. Schneider, Andreas
med.
med.
med.
med.
med.
med.

Rickriegel, Stefan Mark
Frey, Anna

Herrmann, Sebastian
Fluri, Felix

Lock, Johan Friso

Polat, Bilent

Vorklinische und klinisch-theoretische Facher
Dr. rer. nat. Brandlein, Stephanie
Dr. med. Barrera, Vera

Neurologie

Innere Medizin

Klinische Kinder- und Jugendpsychologie
Anésthesiologie
Anéasthesiologie

Neurologie

Nuklearmedizin

Innere Medizin

Orthopadie und Unfallchirurgie
Nuklearmedizin
Experimentelle Onkologie
Experimentelle Padiatrie
Augenheilkunde

Innere Medizin

Innere Medizin
Anésthesiologie

Gynékologie und Geburtshilfe
Radiologie

Neuropathologie
Physiologie

Virologie

Anatomie und Zellbiologie
Immunologie

Psychiatrie und Psychotherapie
Anésthesiologie

Regenerative Medizin
Orthopadie und Unfallchirurgie
Innere Medizin

Neurochirurgie

Innere Medizin

Innere Medizin

Neurologie

Chirurgie

Strahlentherapie

Immunpathologie
Rechtsmedizin
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Zulassungszahlen

Human- und Zahnmedizin

Jahr Humanmedizin Zahnmedizin
(m/w) (m/w)
WS 2016/17 157 (64/93) 57 (19/38)
SS 2017 152 (60/92) 53 (20/33)
WS 2017/18 159 (58/101) 53 (15/38)
SS 2018 152 (45/107) 51 (19/32)
WS 2018/19 155 (56/99) 55 (15/40)

Bachelor- und Masterstudiengédnge

Jahr Biomedizin B.Sc. Biomedizin M.Sc. Experimentelle Biochemie B.Sc. Biochemie M.Sc.

(m/w) (m/w) Medizin M.Sc. (m/w) (m/w)

(m/w)
WS 2016/17 42 (8/34) 15 (6/9) 0 82 (38/44) 32(10/22)
SS 2017 0 0 0 77 (35/42) 0
WS 2017/18 33(7/26) 18 (7/11) 0 60 (24/36) 34 (15/19)
SS 2018 0 0 1(1/0) 1(0/1) 0
WS 2018/19 48 (7/41) 16 (2/14) 0 70 (26/44) 43 (22/21)
Jahr Translational Translational
Medicine M.Sc Neuroscience M.Sc

(m/w) (m/w)
WS 2016/17 - 9(3/6)
SS 2017 - 0
WS 2017/18 - 1(4/7)
SS 2018 0 0
WS 2018/19 0 12 (3/9)

Begleitstudiengénge
Jahr Experimentelle Klinische Translational Translational
Medizin Forschung und Medicine Neuroscience
(m/w) Epidemiologie (m/w) (m/w)
(m/w)

WS 2016/17 4(4/0) 8(7/1) - -
SS 2017 0 2(0/2) - -
WS 2017/18 10 (2/8) 6(5/1) - -
SS 2018 - - 27 (15/12) 0
WS 2018/19 - - 24 (17/7) 0
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Abschliisse

Human- und Zahnmedizin

Jahr Humanmedizin Zahnmedizin
(m/w) (m/w)
Frihjahr 2017 129 (60/69) 40 (21/19)
Herbst 2017 141 (60/81) 47 (17/30)
Frihjahr 2018 156 (56,/100) 33 (10/23)
Herbst 2018 177 (61/116) 44 (16/28)

Bachelor- und Masterstudiengéange

Jahr Biomedizin B.Sc. Biomedizin M.Sc. Experimentelle
(m/w) (m/w) Medizin M.Sc.
(m/w)
Frihjahr 2017 17 (5/12) 4(0/4) 3(3/0)
Herbst 2017 5(0/5) 6(0/6) 0
Frihjahr 2018 9(1/8) 1(0/1) 2(0/2)
Herbst 2018 5(1/4) 0 0
Promotionen (ohne naturwissenschaftliche Promotionen)
Jahr Dr. med Dr. med. dent. Gesamt
(m/w) (m/w) (m/w)
2017 142 (56/86) 44 (14/30) 186 (70/116)
2018 160 (65/95) 42 (15/27) 202 (80/122)
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Die Dekane der Medizinischen Fakultat seit 1945

1945 bis 1947
1947 bis 1948
1948 bis 1949
1949 bis 1951

1951 bis 1952
1952 bis 1953
1953 bis 1954
1954 bis 1955
1955 bis 1957
1957 bis 1958
1958 bis 1959
1959 bis 1960
1960 bis 1961

1961 bis 1962
1962 bis 1963
1963 bis 1964
1964 bis 1965
1965 bis 1966
1966 bis 1967
1967 bis 1968
1968 bis 1969
1969 bis 1970
1970 bis 1971

1971 bis 1973
1973 bis 1975
1975 bis 1977
1977 bis 1979
1979 bis 1981

1981 bis 1983
1983 bis 1985
1985 bis 1987
1987 bis 1989
1989 bis 1991

1991 bis 1994
1994 bis 1996
1996 bis 1998
1998 bis 2002
2002 bis 2004
2004 bis 2006
seit 2006

Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

med

med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.

med

med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.

. Dankwart ACKEMANN
Jirg ZUTT

Max MEYER

Curt SONNENSCHEIN
Werner WACHSMUTH
Hans SCHEUERMANN
Hermann WOLF

Dr. phil. Wilhelm NEUMANN
Heinrich SAAR

Georges SCHALTENBRAND
Kurt NEUBERT

Hans FRANKE

Erich BAUEREISEN

Ernst WOLLHEIM

Horst WULLSTEIN
Hans-Werner ALTMANN
Horst SCHWALM

dent. Rudolf NAUJOKS
Wolfgang SCHWERD
August RUTT

Erich BAUEREISEN

Helmut ROCKL

. Theodor Heinrich SCHIEBLER
Karl Heinz WEIS

Johannes LANG

Erich BAUEREISEN

Otto SCHRAPPE
Karl-Heinrich WULF
Karl-August BUSHE

Volker ter MEULEN
Gerhardt NISSEN

Stefan SILBERNAGL

Kurt KOCHSIEK

Hans Konrad MULLER-HERMELINK
Klaus WILMS

Klaus TOYKA

Volker ter MEULEN

Stefan SILBERNAGL

Georg ERTL

Matthias FROSCH
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