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Das Titelbild/*Animation (*http://www.mh-hannover.de/forschung.html) des Forschungsberichtes 2011 zeigt eine 
dreidimensionale Schädelrekonstruktion auf Grundlage computertomographischer Datensätze mit Integration eines 
Face-Scans zur Darstellung der Hautstrukturen. In allen Bereichen der Zahn,- Mund- und Kieferheilkunde stellen 
digitale, dreidimensionale Datensätze ein wichtiges Instrument bei Diagnostik, Behandlungsplanung und Therapie 
dar. Sie sind Basis für die Planung komplexer implantatgetragener prothetischer Rekonstruktionen, kieferchirurgi-
scher Eingriffe wie beispielsweise bei Traumata oder Tumorerkrankungen und für kieferorthopädisch-chirurgische 
Maßnahmen. Das Titelbild/Animation enthält des Weiteren eine Visualisierung der Spannungsverteilung, die bei 
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Methode der finiten Elemente (FE) lassen detaillierte Rückschlüsse dahingehend zu, wie sich funktionelle Belastungen 
unter Berücksichtigung unterschiedlichster Parameter auf die Langzeitstabilität von Zahnersatz auswirken (Dittmer, 
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Analysen liefern wichtige Informationen im Rahmen der Designoptimierung zahnmedizinischer Restaurationen und 
bei der Entwicklung neuer dentaler Biomaterialien.

Die Aufnahmen wurden von Frau Prof. Dr. Meike Stiesch, Direktor der Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biome-
dizinische Werkstoffkunde und Herrn Prof. Nils-Claudius Gellrich, Direktor der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesicht-
schirurgie zur Verfügung gestellt. 
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Vorwort

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter unserer Forschungsprojekte freuen sich sehr über Ihr Interesse am vorlie-
genden Bericht, der Ihnen eine hervorragende Übersicht der wissenschaftlichen Leistungen unserer klinischen 
Abteilungen, theoretischen Institute und Forschungsverbünde vermittelt. Sie werden feststellen: die hohe Leis-
tungsfähigkeit der Vorjahre konnte auch im Jahr 2011 fortgesetzt werden. 
Neben bedeutenden Preisen und anderen Auszeichnungen untermauern die zahlreichen hier aufgeführten Förde-
rungen, Publikationen, Dissertationen und Habilitationen die Stärke und Tragweite unserer Wissenschaft. Unsere 
Infrastruktur konnte mit der Inbetriebnahme des pädiatrischen Forschungszentrums und den darin befindlichen 
Einrichtungen für die Lagerung biologischer Proben (Biobank) und die Hochdurchsatz-Gensequenzanalyse we-
sentlich verbessert werden. In der Fortentwicklung kollaborativer Netzwerkprojekte war die Bewilligung der 2. 
Förderperiode des SFB738 ein besonders wichtiges Ereignis, und auch in den anderen Großprojekten sowie den 
zahlreichen Einzelförderungen werden die beantragten Projekte intensiv bearbeitet. 
Alle diese Aktivitäten sind eingebettet in das Bemühen unserer Hochschule, Chancengleichheit und familienfreund-
liche Arbeitsmöglichkeiten auch in dem so kompetitiven Umfeld internationaler Spitzenforschung zu realisieren. 
Die Verbesserung der Rahmenbedingungen und gezielte Qualifizierungsmaßnahmen für wissenschaftliche Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter gewinnen somit zunehmende Bedeutung für unser Ziel, wissenschaftliche Exzellenz 
mit Freude am Arbeiten und hoher Identifikation mit der Hochschule zu verbinden. 
Im Namen der vielen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen geht unser Dank an alle, die neben der Lehre und Kran-
kenversorgung die Wissenschaft als dritte Säule unserer Hochschule unterstützen: den für Aufbau und Unterhalt 
unserer komplexen wissenschaftlichen Landschaft so wichtigen Fördereinrichtungen und großzügigen Spendern, 
den Steuerzahlern sowie nicht zuletzt den zahlreichen, meist anonymen Gutachtern unserer Projektanträge und 
Publikationen, die durch konstruktive Kritik zur Qualitätssicherung und Standortbestimmung unserer Forschungs-
leistungen beitragen.   
In bewährter Form finden Sie für jedes Institut und jede Klinik eingangs eine Darstellung des Forschungsprofils, 
gefolgt von der exemplarischen Beschreibung eines Forschungsprojekts. Weitere Projekte und Leistungsnachweise 
werden gelistet. Die Vielfalt und Bandbreite unserer Wissenschaft wird sich Ihnen also schnell und umfassend 
erschließen. Für Nachfragen stehen Ihnen unsere Kolleginnen und Kollegen gerne zur Verfügung. 
Wir wünschen Ihnen viel Spaß bei der Lektüre und hoffen sehr, über den Forschungsbericht neue Kontakte 
innerhalb und außerhalb unserer Hochschule anbahnen zu können.

Prof. Dr. Dieter Bitter-Suermann Prof. Dr. Christopher Baum
Präsident Forschungsdekan 

Hannover, im Mai 2013
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Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts liegen in der funktionell orientierten Struktur- und Ultrastrukturanalyse, 
insbesondere der Lunge sowie des Herzens und der lymphatischen Organe, unter physiologischen und pathologischen 
Bedingungen. Einen Schwerpunkt bilden experimentell-morphologische Untersuchungen zum pulmonalen Surfac-
tantsystem (Typ-II-Alveolarepithelzellen als Surfactantproduzent und Progenitorzelle des Alveolarepithels) bei klinisch 
relevanten Tiermodellen. Methodisch liegt der Fokus in der Entwicklung und Anwendung fortgeschrittener mikroskopi-
scher, vor allem elektronenmikroskopischer (Kryopräparation, Immunelektronenmikroskopie, Elektronentomographie) 
und quantitativ-mikroskopischer (stereologischer) Verfahren. Darüber hinaus ist das Institut an klinisch-anatomischen 
Forschungsprojekten im Rahmen von Kooperationen mit Kliniken der MHH beteiligt.

Forschungsprojekte

Mikrostrukturanalyse der Mäuselunge mit Scanning Laser Optical Tomography (SLOT)
Für die Funktion der Lunge ist ihre Architektur von entscheidender Bedeutung. Für einen effizienten Gasaustausch 
müssen Luft (in den Lungenalveolen) und Blut (in den Alveolarkapillaren) über eine möglichst große Fläche in möglichst 
nahen Kontakt zueinander gebracht werden, ohne dass dabei die Integrität der Luft-Blut-Schranke, die diese beiden 
trennt, gefährdet werden darf. Die derzeit existierenden Methoden zur Bildgebung der Lunge lassen sich in zwei 
Gruppen einordnen. Radiologische Methoden wie CT oder MRI erlauben eine holistische Betrachtung der Lunge in 
vivo, sind jedoch in ihrer Auflösung und Signalspezifität limitiert. Mikroskopische Techniken hingegen sind in der Lage, 
die Lungenarchitektur mit hoher Auflösung und hoher Signalspezifität (histologische Färbungen, Immunmarkierungen) 
abzubilden, setzen jedoch oft eine Fixierung des Gewebes, eine anschließende Einbettung und das Anfertigen von 
Schnitten voraus. Neuere lichtmikroskopische Techniken erlauben zwar eine Echtzeitmikroskopie von Fluoreszenzsignalen 
in vitalen Proben und besitzen eine immer besser werdende Eindringtiefe (z.B. Multiphotonenmikroskopie, Optische 
Kohärenztomographie), sind jedoch durch die Streuung des emittierten Lichtes in der Probe in ihrem Einsatz auf die 
Darstellung von kleinen Ausschnitten des ganzen Organs beschränkt.

Unser Ziel war es daher, in Kooperation mit dem Laserzentrum Hannover eine dort entwickelte neue Mikroskopie-
technik zur Darstellung der Lunge im Mausmodell nutzbar zu machen, welche eine quantitative Strukturanalyse möglichst 
ganzer Lungen unter minimal destruktiven Bedingungen bei gleichzeitig mikroskopischer Auflösung erlaubt. Basierend 
auf der Optischen Projektionstomographie wurde durch die Verwendung einer Scanning-Einheit die Lichtsammeleffi-
zienz um den Faktor 100 gesteigert. Das Resultat, das SLOT-Mikroskop, ist somit das empfindlichste und am höchsten 
auflösende Mikroskopsystem für Proben im Bereich von mehreren Millimetern Durchmesser. In Kombination mit neu 
entwickelten Protokollen zur Probenaufbereitung und -aufklarung konnten ganze Lungen von Mäusen erfolgreich bis auf 
die Alveolarebene durch endogene Kontrastmechanismen (Autofluoreszenz, Absorption und Streulicht) dreidimensional 
dargestellt und Segmentierungen der Luftwege, Blutbahnen und Acini angefertigt werden. 
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Entscheidend für eine Darstellung ganzer Lungen im SLOT ist die Transparenz der Probe, um eine optimale Aus-
leuchtung bei der Anregung und Emission zu erreichen. Hierzu wurde das Wasser in den perfusionsfixierten Proben 
durch eine aufsteigende Alkoholreihe entfernt und durch ein Gemisch aus Methylsalicylat/Benzylbenzoat (MSBB) ersetzt 
(Abbildung 1), welches einen mit dem umgebenden Gewebe identischen Brechungsindex besitzt. 

Abb. 1: Ansatz zur Aufklarung und Messung von Lungen im SLOT. Lungen werden im geblähten Zustand perfusionsfixiert (oben 
links) und in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwässert (oben Mitte). Anschließend werden die Proben in MSBB aufgeklart 
(oben rechts) und im SLOT gemessen. SLOT-Aufbau: Der Laser (nicht gezeigt) wird durch Glasfasern in den Aufbau eingekoppelt 
(1). Einstellung der NA durch eine motorisierte Linse (2). Laser Scanning Einheit (3) mit Optik (4). Glasküvette (5) mit angepasstem 
Brechungsindexmedium. Photodiode (PD) für Transmissionslicht (6). Glasfaserbündel zur Sammlung von Streu-/Fluoreszenzlicht (7). 
Sammellinsensystem (8). Photomultiplier (PMT) (9). Probenhalter mit Rotationsaufsatz (10).

Als Konsequenz besitzt die Probe keinerlei messbare Lichtstreuung mehr, und die Eindringtiefe ist nur noch 
durch Absorption des Anregungslichtes bzw. Absorption des emittierten Lichtes beschränkt. Dies ermöglicht die 3D-
Vermessung von Proben mit mehreren Millimetern Durchmesser. Die Auflösung ist dabei durch die Größe der Probe in 
Laserrichtung limitiert, da die Schärfentiefe durch Anpassung der Numerischen Apertur (NA) erreicht wird. Im Fall des 
Lobus accessorius mit einem Durchmesser von ca. 2 mm bedeutet das eine NA von 0,028, wodurch eine Auflösung 
von 9,3 µm bei einer Anregungswellenlänge von 532 nm erreicht wird.
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In Abbildung 2 ist jeweils eines der 600 Projektionsbilder des Lobus accessorius der Maus dargestellt. Durch 
die Absorption des Laserlichts durch Erythrozyten wird im Transmissionsmodus das Blutgefäßsystem erkennbar 
(Abbildung 2A), während durch die emittierte Autofluoreszenz die stark fluoreszierenden Luftwege und selbst das 
schwach fluoreszierende Lungenparenchym erkennbar werden (Abbildung 2B). In Abbildung 2C wird deutlich, dass 
durch eine Überlagerung des invertierten Transmissionskanals mit dem Fluoreszenzkanal eine holistische Ansicht des 
Lobus accessorius entsteht, welche luftleitende Atemwege, Arterien und Venen sowie das Parenchym bis hin zur 
Alveolarebene einschließt. 

Abb. 2: SLOT Projektionsbilder. A: Transmissionsbild (PD): Blutgefäße erscheinen durch Absorption. B: Autofluoreszenz (PMT): 
Luftwege und Parenchym erscheinen durch Autofluoreszenz. C: Überlagerung der invertierten Blutgefäßabbildung (PD) mit den 
Luftwegen (PMT). Balken entsprechen 500µm.

Aus diesen Projektionsdatensätzen lassen sich mittels spezieller Bildverarbeitungsalgorithmen volumetrische Da-
tenstapel erzeugen. Diese entsprechen im vorliegenden Fall optischen Schnitten von 6,5 µm Dicke und erlauben eine 
Ansicht der Probe in jeder beliebigen planaren Orientierung und somit den Vergleich mit konventioneller Histologie 
(Abbildung 3). Hierbei wird der Ursprung der endogenen Kontrastmechanismen deutlich. Die Absorption des Laserlichtes 
rührt aus mit Erythrozyten gefüllten Blutgefäßen her. Ausgewaschene Gefäße hingegen absorbieren das Laserlicht 
nicht. Die starke Fluoreszenz der Luftgefäße stammt aus der Bronchiolarwand, während die schwache Fluoreszenz aus 
den Alveolarsepten des Parenchyms herrührt. 

Abb. 3: Vergleich von SLOT mit Histologie. Die histologische Darstellung der Lunge mittels Toluidinblau-Färbung (A) und ein virtueller 
Schnitt des dazu gehörenden SLOT-Datensatzes (B) aus invertiertem Transmissionskanal (rot) und Autofluoreszenzkanal (grün) zeigen 
homologe Strukturen. Die Wände des Bronchialbaums zeigen starke Autofluoreszenz (Epithel und subepitheliales Bindegewebe). 
Blutgefäße erscheinen durch Absorption. Balken entsprechen 500 µm.
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Auch die Darstellung ganzer Lungen ist möglich. In Abbildung 4 ist ein Projektionsbild (Abbildung 4A) und ein 
rekonstruierter optischer Schnitt (Abbildung 4B) der Autofluoreszenz einer Mäuselunge zu sehen. Bedingt durch die 
Probengröße von 9,5 mm ist eine NA von 0,013 zur Darstellung nötig, wodurch eine Auflösung von 20 µm erreicht 
wird. Anhand dieser Datensätze sind dann Segmentierungen der internen Lungenstrukturen möglich. In Abbildung 4C 
ist ein solches Modell der Architektur des Bronchiolarbaums dargestellt. 

Derzeit ist die genaue Charakterisierung der Kontrastmechanismen, welche als Ursprung der SLOT-Datensätze 
dienen, im Fokus weiterer Untersuchungen. Es ist jedoch bereits jetzt möglich, eine holistische Betrachtung wichtiger 
funktioneller Baueinheiten der Mäuselunge mittels SLOT durchzuführen. So sind die Fluoreszenzeigenschaften des 
Parenchyms ein hoffnungsvoller Ansatzpunkt zur 3D-Strukturanalyse von Lungenfibrose- oder Emphysemmodellen. 
Darüber hinaus sind Studien von Infektionsmodellen der Mäuselunge mit Pseudomonas aeruginosa und Mycobacterium 
avium im Aufbau.

�� Projektleitung: Kühnel, Mark (Dr. rer. nat.), Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Meyer, Heiko (Dr. 
ing.) Laserzentrum Hannover, Ripken, Tammo (Dr. rer. nat.) Laserzentrum Hannover, Heisterkamp, Alexander (Prof. Dr. 
rer. nat.) Friendrich Schiller Universität Jena, Inst. für Angewandte Optik; Förderung: DFG (Exzellenzcluster REBIRTH), 
BMBF (Deutsches Zentrum für Lungenforschung DZL (PLI))

Weitere Forschungsprojekte

Großtierexperimentelle Untersuchungen zur Verwendbarkeit herztoter Organspender sowie 
endobronchialer Spendervorbehandlung mit Surfactant in der experimentellen Lungentransplantation
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wittwer, 

Thorsten (Prof. Dr. med.), Universität zu Köln; Förderung: DFG

Experimentelle Untersuchungen verschiedener Konservierungsstrategien mit mesenchymalen 
Stammzellen bei NHBD in der experimentellen Lungentransplantation
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wittwer, 

Thorsten (Prof. Dr. med.), Universität zu Köln; Förderung: DFG

Abb. 4: Aufnahmen der ganzen Mäuselunge durch SLOT. A: Invertiertes Projektionsbild des Transmissionskanals (PD). B: Virtueller 
Schnitt (PMT). Balken entsprechen 1 mm. C: Modell des Bronchiolarbaums basierend auf PMT-Datensätzen.
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Quantitative microscopy in regeneration
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Grothausmann, Roman (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (Exzellenzcluster 

REBIRTH)

Imaging-Plattform für Elektronenmikroskopie und Stereologie
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF (Deutsches Zentrum für Lungenforschung DZL (PLI))

Quantitative CT based lung atlas of the mouse
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hoffman, Eric (Prof. Dr.), University of Iowa, 

Iowa City, USA; Förderung: National Institutes of Health USA

Der Methionin/Threonin-11-Polymorphismus des Surfactantprotein D und sein Einfluss auf den Verlauf 
von Asthma und Pneumonie
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr. med.), IFB-Tx; Kooperationspartner: 

Hohlfeld, Jens (Prof. Dr. med.), Fraunhofer Inst. ITEM, Hannover; Förderung: DFG (SFB587/B18)

Die Steuerung des Mikroenvironment und der Immunantwort im mesenterialen Lymphknoten durch 
Lymphknoten-spezifische Stromazellen
�� Projektleitung: Bode, Ulrike (PD Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie; 

Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.), Immunologie; Hühn, Jochen (Prof. Dr. rer. nat.), Twincore; Bleich, Andre´ (Prof. Dr. 
med. vet.), Zentrales Tierlabor; Falk, Christine (Prof. Dr. rer. nat.), IFB-Tx; Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.), Kardiologie; 
Förderung: DFG (SFB621/A10)

Einfluss des Mikroflora-abhängigen epigenetischen Imprintings von Stromazellen des Darm-
assoziierten lymphatischen Gewebes auf die Generierung von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen und 
die Entstehung von oraler Toleranz gegenüber Nahrungsmittelantigenen
�� Projektleitung: Bode, Ulrike (PD Dr. rer. nat.), Hühn, Jochen (Prof. Dr. rer. nat.), Twincore; Kooperationspartner: Pabst, 

Oliver (Prof. Dr. rer. nat.), Immunologie; Förderung: Institut Danone, Ernährung für Gesundheit e.V.

ErbB receptors in fetal lung development
�� Projektleitung: Dammann, Christiane (PD Dr. med., Associate Prof.), Päd. Pneumologie; Schmiedl, Andreas (Prof. 

Dr. med. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG

Traumatische Rückenmarksläsionen und regenerationsfördernde Gliazellen beim Hund
�� Projektleitung: Baumgärtner, Wolfgang (Prof. Dr.), Tierärztliche Hochschule Hannover, Wewetzer, Konstantin (Prof. 

Dr.), Beineke, Andreas (Prof. Dr.), Tierärztliche Hochschule Hannover; Kooperationspartner: Radtke, Christiane (PD 
Dr. med.), PHW-Chirurgie, Kocsis; Jeffery (Prof. Dr.), Yale University, USA; Förderung: DFG (Forschergruppe 1103, 
Teilprojekt 03)

Die Rolle des Surfactant-Systems für den Verlust alveolärer Einheiten im Modell der Bleomycin-
induzierten Lungenfibrose der Ratte – eine ultrastrukturelle, stereologische Analyse
�� Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.); Förderung: HiLF

Einfluss von Stromazellen auf T-Lymphozyten während chronischer Colitis
�� Projektleitung: Büttner, Manuela (Dr. rer. nat.); Förderung: HiLF

Einfluss einer CD26-Defizienz auf die durch LPS ausgelöste Entzündungsreaktion und Expression der 
Surfactantproteine in adulten Ratten sowie in der postnatalen Entwicklung
�� Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.)
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Einfluss einer CD26-Defizienz im Pseudomonas aeruginosa Infektionsmodell der Fischer-Ratte
�� Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Munder, Antje (Dr. med. vet.), 

Pädiatrische Pneumologie und Neonatologie

Ex vivo Lungenperfusion: großtierexperimentelle Untersuchungen zu Organstruktur und -funktion
�� Projektleitung: Schnapper, Anke (PD Dr. med. vet.), Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperation: Strüber, Martin 

(Prof. Dr. med.), HTTG-Chirurgie, Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), HTTG-Chirurgie

Veränderungen des kardialen Nervensystems des Herzens bei der Transition von experimenteller 
Hypertrophie zu Insuffizienz
�� Projektleitung: Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Sedej, Simon (Dr. med.), Kardiologie, Graz, 

Österreich, Pieske, Burkert (Prof. Dr. med.), Kardiologie, Graz, Österreich

Struktur-Funktions-Analysen im TGF-ß1 Model der Lungenfibrose der Maus
�� Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Maus, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.) Experimentelle 

Pneumologie
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type: 2‘,3‘-cyclic nucleotide 3‘-phosphodiesterase (CNPase) is a 
novel marker for in situ detection of canine but not rat olfactory 
ensheathing cells.

Wissenschaftspreise
Behrens, Jan (Dr. med.): Promotionspreis der MHH für die Arbeit 
„Pränatale LPS-Applikation potenziert die Verzögerung der mor-
phologischen Lungenausreifung und die Entzündungsreaktion in 
transgenen ErbB4heart-/-Mäusen”.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bode, Ulrike (PD Dr. rer. nat.): Gutachter für diverse Wissenschafts-
organisationen und Zeitschriften.

Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.): Gutachter für diverse Zeitschriften.

Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.): Gutachter für diverse Wissen-
schaftsorganisationen und Zeitschriften.

Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von Annals 
of Anatomy; Co-chair des American Thoracic Society Projektes 
„Guidelines for proper quantification of structural changes in 
mouse models of emphysema“; Vertrauensdozent der Stiftung der 
Deutschen Wirtschaft; Gutachter für diverse Wissenschaftsorgani-
sationen und Zeitschriften.

Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.): Gutachter für diverse 
Wissenschaftsorganisationen und Zeitschriften.
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Niedersachsenprofessur Immunmorphologie

�� Direktor: Prof. Dr. Reinhard Pabst
Tel.: 0511/532-6742 • E-Mail: pabst.reinhard@mh-hannover.de

Forschungsprofil

Am 1. September 2009 startete die vom Niedersächsischen Wirtschaftsminister verliehene Seniorprofessur „Forschung 
65 plus“ mit dem Namen „Immunmorphologie“ für drei Jahre 
(mit einer zweijährigen Verlängerungsmöglichkeit). Die Professur ist im Zentrum Anatomie unter der Org. Nr. 4160 
angesiedelt.

Forschungsprojekte

Regeneration von autologen Fragmenten von Lymphknoten zur Therapie des sekundären Lymphödems
Wenn im Rahmen einer Tumortherapie Lymphknoten und Lymphbahnen entfernt werden müssen, kann es zur An-
sammlung von Lymphflüssigkeit im Gewebe kommen, was sekundäres Lymphödem genannt wird. Als Beispiel sei die 
Lymphknotenentfernung in der Achselhöhle im Rahmen der Therapie eines Mamma Karzinoms erwähnt, vor allem wenn 
die Region aus therapeutischen Gründen zusätzlich bestrahlt werden musste. Eine manuelle Lymphdrainage ist eine 
oft lebenslang notwendige Therapie, die zwar eine Entlastung von den Beschwerden, aber keine echte Heilung bringt. 
Verschiedene chirurgische Maßnahmen erbrachten alle keine dauerhaften Erfolge. In früheren Versuchen hatten wir 
nachgewiesen, dass kleine Stücke von Lymphknoten nach einer Implantation in das Unterhautfettgewebe zu normalen 
Lymphknoten regenerieren und Anschluss an das Lymphgefäßsystem erhalten.

A. In dem derzeit laufenden Projekt wurde ein Tiermodell zur Etablierung des Lymphödems erarbeitet. Es gelang 
an der Ratte mit dem Kleintier MRT eine Flüssigkeitsansammlung nachzuweisen. Durch Injektion des Wachstums-
faktors VEGF-C ins Drainagegebiet konnte eine verbesserte Regeneration nachgewiesen werden. Da es sich um eine 
Autotransplantation handelt, kann es keine Abstoßungsreaktionen geben.

B. An Schweinen wurde die Regeneration der Lymphstücke mit einem Farbstoff in den zuführenden Lymphgefäßen 
und dem Nachweis der Anreicherung von Radioaktivität in den Regeneraten und der Topographie mit der Technik des 
SPECT-CT nachgewiesen.

�� Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Schindewolffs, Lia (Tierärztin), Immunmorphologie; Büttner, Manuela 
(Dr. rer. nat.), Funktionelle und Angewandte Anatomie; Kooperationspartner: Hadamitzky, Catharina (Dr. med.), 
Plastische- Hand- und Wiederherstellungschirurgie; Gratz, Klaus Friedrich (Prof. Dr. med.), Nuklearmedizin; Meier, Martin 
(Dr. rer. nat.), Kleintier MRT; Bruns, Frank (Dr. med.), Klin. Radiotherapie und spez. Onkologie; Breves, Gerd (Prof. Dr. 
med. vet.), Physiologie Tierärztliche Hochschule; Förderung: DFG Normalverfahren (Pa240/10-1), HILF (Dr. Hadamitzky)

Weitere Forschungsprojekte

Bronchus-asoziiertes Gewebe (BALT) beim Kaninchen. Abhängigkeit vom mikrobiellen Status
�� Projektleitung: Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Bau und Funktion lymphatischer Organe beim Kamel und Wasserbüffel
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�� Projektleitung: Zidan, Mohamed (Prof. Dr. vet.), Dept. Histology, Vet. University Alexandria, Ägypten; 
Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Altersentwicklung der Struktur von Lymphknoten des Menschen im Normalfall
�� Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hadamitzky, Catarina (Dr. med.), Plastische 

Hand- und Wiederherstellungschirurgie; Debertin, Anette (Prof. Dr. med.), Rechtsmedizin MHH; Bode-Jänisch, Stefanie 
(Dr. med.), Rechtsmedizin MHH; Tsokos, Michael (Prof. Dr. med.) Rechtsmedizin Charité Berlin, Guddat, Saskia (Dr. 
med.), Rechtsmedizin Charité Berlin

Stimulation des Bronchus-assoziierten lymphatischen Gewebes (BALT) und ihre Funktion
�� Projektleitung: Tschernig, Thomas (Prof. Dr. med), Anatomie Universität des Saarlandes Homburg/Saar; 

Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Bronchus-assoziiertes lymphatisches Gewebe (BALT) in der Lunge von Rhesusaffen verschiedenen 
Alters nach Exposition von Allergenen oder Ozon
�� Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hyde, Dallas (Prof. PhD) Davis, California; 

Förderung: California Primate Centre, Davis, California

Arterienvarietät in der Röntgendiagnostik
�� Projektleitung: Wacker, Frank (Prof. Dr. med.), Klages, Sabrina (Dr. med.) Radiologie MHH; Kooperationspartner: 

Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.), Lippert, Herbert (Prof. Dr. phil. Dr. med.)

Evaluation der studentischen Lehre an der MHH im Rückblick
�� Projektleitung: Paulmann, Volker (Dipl. Soz.); Fischer, Volkhard (Dr. phil./ Privatdozent), Studiendekanat MHH; 

Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Bewertung der medizinischen Promotion: Auswertung einer Befragung von Doktoranden der MHH
�� Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.), Paulmann, Volker (Dipl. Soz.) Studiendekanat MHH

Giftigkeit von Tattoofarbstoffen im Schweinemodell
�� Projektleitung: Schacht-Stahlbrock, Vivian (Dr. med./ Privatdozent) Dermatologie; Kooperationspartner: Pabst, 

Reinhard (Prof. Dr. med.); Bäumler, Wolfgang (Prof. Dr. med.), Universität Regensburg

Lymphfluss durch den Lymphknoten
�� Projektleitung: Blum, Katrin (Dr. med.) Radiologie/Universität Düsseldorf; Kooperationspartner: Pabst, Reinhard 

(Prof. Dr. med.)

Lymphozytensubpopulationen in lymphatischen Organen des Schweins
�� Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Saalmüller, Armin (Prof. Dr. rer. nat.), 

Veterinärmed. Universität Wien

Die postkapillaren Venulen im Lymphknoten (HEV) des Schweins
�� Projektleitung: Singh, Baljit (Prof.), Veterinary College Saskatoon, Kanada; Förderung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.)

Originalpublikationen

Kruschinski C, Hama Y, Skripuletz T, Vaske B, Knapp WH, Schmidt 
RE, Pabst R, von Hörsten S, Hofmann M. In vivo monitoring of 
natural killer cell-dependent clearance of lung metastasis using 
dynamic positron emission tomography. In Vivo; 2012;26(2):191-
195

Pabst R, Park DH, Paulmann V. Die Promotion in der Medizin ist 
besser als ihr Ruf. Dtsch Med Wochenschr; 2012;137(45):2311-2315



Forschungsbericht 201210

AnAtomie

Sommer T, Buettner M, Bruns F, Breves G, Hadamitzky C, Pabst 
R. Improved Regeneration of Autologous Transplanted Lymph 
Node Fragments by VEGF-C Treatment. Anat Rec (Hoboken); 
2012;295(5):786-791

Sommer T, Meier M, Bruns F, Pabst R, Breves G, Hadamitzky C. 
Quantification of Lymphedema in a Rat Model by 3D-Active Contour 
Segmentation by Magnetic Resonance Imaging. Lymphat Res Biol; 
2012;10(1):25-29

Tschernig T, Thrane L, Jorgensen TM, Thommes J, Pabst R, Yelbuz 
TM. An elegant technique for ex vivo imaging in experimen-
tal research-Optical coherence tomography (OCT). Ann Anat; 
2013;195(1):25-27

Buchbeiträge, Monografien
Brandtzaeg P, Pabst R. Overview of the mucosal immune system 
structure. In: Smith PD, Society for Mucosal Immunology[Hrsg.]: 
Principles of mucosal immunology. London u.a.: Taylor & Francis, 
Garland Science, 2013. S. 1-18 

Abstracts
2012 wurden 4 Abstracts publiziert.
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Institut für Neuroanatomie

�� Direktor: Prof. Dr. Claudia Grothe
Tel.: 0511/532-2896 • E-Mail: Grothe.Claudia@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/neuroanatomie.html

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt unseres wissenschaftlichen Interesses steht die physiologische Rolle neurotropher Faktoren während der 
neuronalen Entwicklung und bei De- und Regenerationsvorgängen im Nervensystem sowie die potentielle therapeutische 
Applikation neurotropher Faktoren bei neurodegenerativen Erkrankungen. Besonderes Interesse liegt dabei auf den 
zellulären und molekularen Interaktionen beim Morbus Parkinson, der Spinalen Muskelatrophie und der peripheren 
Nervenregeneration. Die verschiedenen Fragestellungen werden in vitro und in vivo unter Verwendung entsprechender 
Mausmutanten und geeigneter Tiermodelle bearbeitet. Erkenntnisse aus diesen Studien bilden die Grundlage für die 
Entwicklung alternativer therapeutischer Strategien. Die Effizienz der Applikation gentechnisch modifizierter Zellen 
evaluieren wir in entsprechenden Rattenmodellen des Morbus Parkinson und nach peripherer Nervenläsion im Hin-
blick auf die morphologische und funktionelle Integration der transplantierten Stamm-Zellen (Morbus Parkinson) und 
Schwann-Zellen (periphere Nerven). Am Institut für Neuroanatomie wird ein EU-Konsortium koordiniert, das Chitosan-
basierte periphere Nerveninterponate - angereichert mit luminalen Strukturgebern sowie neurotrophen Faktoren und/
oder gentechnisch modifizierten Zellen - entwickelt.

Forschungsprojekte

Bedeutung des FGF Systems für die Entwicklung dopaminerger Neurone im Mittelhirn
Die Degeneration oder Missbildung der dopaminergen Neurone des Mittelhirns (Substantia nigra und ventrales 

tegmentales Areal) steht im engen Zusammenhang mit neurodegenerativen und psychischen Erkrankungen, wie Mor-
bus Parkinson, Schizophrenie bzw. Angstverhalten. Daher ist ein umfassendes Verständnis der Signalwege während 
des Entwicklungsprozesses dieses Zelltyps notwendig, um zur Entwicklung neuer kausaler therapeutischer Strategien 
beizutragen. Der basische Fibroblastenwachstumsfaktor (FGF-2) ist ein potenter neurotropher Faktor für mesenzephale 
dopaminerge Neurone. FGF-2 wirkt neuroprotektiv auf die adulten dopaminergen Neurone und anregend auf die 
Vorläuferzellteilung. Dennoch haben wir zuvor in der Substantia nigra der FGF-2 defizienten Mäuse paradoxerweise 
mehr dopaminerge Neurone vorgefunden.

In diesem Zusammenhang haben wir die Rolle des FGF-2 während der Entwicklung untersucht und fanden, dass 
der FGF-2 Verlust insgesamt zu einer Hyperplasie spezifisch in der Substantia nigra führt. Die erhöhte Proliferationsrate 
in der subventrikulären aber nicht in der ventrikulären Zone zu einem späten Zeitpunkt der Differenzierungsphase 
(E14,5) deutet auf eine Verschiebung der Zellzyklusdynamik hin, die sich in einer verlängerten Transition der prolife-
rativen neuronalen Stammzellen zu dopaminergen Vorläufern äußert (Abb.1). Die FGF-Familie umfasst, einschließlich 
des FGF-2, 22 Familienmitglieder, die viele Funktionen während der Entwicklung und bei der Homöostase des adulten 
Systems teilen. Um eine mögliche Kompensation des FGF-2 Verlustes durch andere Familienmitglieder abzuklären, 
wurden die mRNA-Level anderer Mitglieder der FGF-Familie in den FGF-2 defizienten Mutanten untersucht und un-
verändert vorgefunden. Da dieses eine mögliche Kompensation auf Proteinebene noch nicht ausschließt, wurde eine 
biochemische Analyse der Aktivierung der ERK1/2, Akt und Wnt/β-catenin Signalwege im embryonalen ventralen 
Mittelhirn studiert. Der Vergleich FGF-2 defizienter Mäuse mit den Wildtyp-Tieren zeigte eine normale Aktivierung 
dieses klassischen FGF-Signalweges, der über die Membran-ständigen FGF-Rezeptoren (FGFR) vermittelt wird und 
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mit proliferativen Prozessen im Zusammenhang steht. In Übereinstimmung dazu wurde in embryonalen Stadien eine 
Akkumulation des FGFR1 im Zellkern der Zellen des ventralen Mittelhirnes der FGF-2-defizienten Mäuse vorgefunden. 
Dies deutet auf eine verstärkte Aktivierung eines alternativen FGF-Signalweges hin, des Integrativen Nukleären FGFR1 
Signalweges (INFS), welcher mit neuronaler Differenzierung in Verbindung gebracht wurde. Darüber hinaus wurde 
ein neuer interaktiver Mechanismus zwischen INFS und Nurr1, einem essentiellen integrativen Transkriptionsfaktor in 
der dopaminergen Differenzierung, identifiziert und charakterisiert. Dazu wurde biochemisch gezeigt, dass die beiden 
Proteine in Zellen des ventralen Mittelhirns endogen interagieren. Wir konnten auch zeigen, dass die Anwesenheit von 
Nurr1 die Dynamik des FGFR1 in Richtung Transkription begünstigt und dass beide Proteine die Transkription eines 
Schlüsselgens für den dopaminergen Phänotyp, der Tyrosinhydroxylase, kooperativ steuern. 

Abb. 1: Links: Die Proliferation der neuronalen Stammzellen findet in der ventrikulären Zone (vz, grün) statt. Während der Neurogenese 
verlassen die Stammzellen den Zyklus und wandern ventral in die subventrikuläre Zone (svz, gelb) aus. Hier differenzieren die 
postmitotischen Vorläufer kontinuierlich zu dopaminergen Neuronen, während sie weiterhin ihre Migration in die ventral liegende 
Mantelzone (mz, rot) fortsetzen. Mitte: Beim Verlust von FGF-2 kommt es zur Akkumulation des FGFR1 im Zellkern der Zellen des 
ventralen Mittelhirns, was zuvor in Zusammenhang mit neuronaler Differenzierung gebracht wurde. Dort interagiert der FGFR1 mit 
dem Transkriptionsfaktor Nurr1, der die Expression der dopaminergen Gene steuert. Dadurch wird vermutlich die Differenzierung in 
dopaminerge Neurone gelenkt. Rechts: Dies äußert sich in einer verstärkten Neurogenese im ventralen Mittelhirn zu einem späten 
Zeitpunkt der Differenzierungsphase.

Zusätzlich fanden wir heraus, dass der Verlust von FGF-2 in der Reduktion des ontogenetischen Zelltodes in der 
Substantia nigra resultiert. Da bei diesem natürlichen Prozess die „falsch“-projizierenden Neurone absterben sollen, 
könnte vermutlich eine inadäquate Innervation des Vorderhirns vorliegen. Dies wurde in explantierten organotypischen 
Co-Kulturen aus ventralem Mittelhirn sowie Vorderhirn untersucht. Eine veränderte Bildung des nigrostriatalen Traktes 
konnte tatsächlich bei Abwesenheit von FGF-2 nachgewiesen werden; dabei wurden längere Fasern in den reinen 
FGF-defizienten Co-Kulturen festgestellt. Die heterogenen Co-Kulturen, in denen FGF-2 im Vorderhirn oder Mittelhirn 
fehlte, zeigten breitere, diffuse Trakte im Vergleich zu dem schmaleren Trakt der reinen Wildtyp-Co-Kulturen. Es scheint, 
dass das komplexe Zusammenspiel des FGF-2 aus dem Vorder- und Mittelhirn notwendig ist, um einen adäquaten 
Innervationsverlauf zum Zielgewebe sicherzustellen.

Diese Befunde unterstreichen die multifunktionale Rolle von FGF-2 während der Entwicklung des zentralen 
Nervensystems und bieten neue detaillierte Einblicke in die dynamischen molekularen und physiologischen Prozesse 
während der Entwicklung der dopaminergen Neurone im ventralen Mittelhirn.

Baron O., Förthmann B., Lee Y.W., Stachowiak E.K., Ratzka A., Grothe C., Claus P*., Stachowiak M.K.* “Coope-
ration of nuclear FGFR1 and Nurr1 offers a new interactive mechanism in postmitotic development of mesencephalic 
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dopaminergic neurons”. J Biol Chem., 2012; 287:19827-40. *Corresponding authors contributed equally
Ratzka A.*, Baron O.*, Stachowiak M.K., Grothe C. “FGF-2 regulates dopaminergic neuron development in vivo”. 

J Neurochem., 2012; 122: 94-105. *authors contributed equally 
Baron O., Ratzka A., Grothe C. “FGF-2 regulates adequate nigrostriatal pathway formation in mice”. J Comp 

Neurol., 2012; 520:3949-61

�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Stachowiak, Michal (Prof., PhD), State University 
New York, Buffalo; Förderung: DFG-Normalverfahren (GR 857/23-1)

Weitere Forschungsprojekte

Etablierung Polysialinsäure-basierter Gerüste als Nervenimplantate
�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Forschergruppe: 2 Projekte (548/20-3; 548/20-4)

Molekulare Analyse des FGF-2-Systems während der Entwicklung dopaminerger Neurone
�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Normalverfahren

Biohybride Nerveninterponate zur Steigerung der peripheren Nervenregeneration
�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: European Commission EU-

FP7-HEALTH-2011-278612 (Koordination MHH)

Pathogenese der Spinalen Muskelatrophie und Entwicklung einer Therapie durch Inhibition der Rho-
Kinase
�� Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Philipp & Freunde - SMA Deutschland e.V.

Bedeutung des neurotrophen Faktors FGF-2 bei der Amyotrophen Lateralsklerose - Untersuchungen 
an Doppelmausmutanten
�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Gesellschaft für Muskelkranke e.V. (DGM)

Entwicklung eines „intelligenten“ Nerveninterponates
�� Projektleitung: Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: Internationale Stiftung Neurobionik

Evaluation des Effektes eines Peptidfragmentes des C3bot-Proteins auf die Regeneration peripherer 
Nerven
�� Projektleitung: Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Just, Ingo (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung 

Sibylle Assmus

Originalpublikationen
Baron O, Förthmann B, Lee YW, Terranova C, Ratzka A, Stachowiak 
EK, Grothe C, Claus P, Stachowiak MK. Cooperation of nuclear 
fibroblast growth factor receptor 1 and Nurr1 offers new inter-
active mechanism in postmitotic development of mesencephalic 
dopaminergic neurons. J Biol Chem; 2012;287(24):19827-19840

Baron O, Ratzka A, Grothe C. Fibroblast growth factor 2 regulates 
adequate nigrostriatal pathway formation in mice. J Comp Neurol; 
2012;520(17):3949-3961

Bosio Y, Berto G, Camera P, Bianchi F, Ambrogio C, Claus P, Di Cunto 
F. PPP4R2 regulates neuronal cell differentiation and survival, func-
tionally cooperating with SMN. Eur J Cell Biol; 2012;91(8):662-674

Förthmann B, Binkmann H, Ratzka A, Stachowiak MK, Grothe C, 
Claus P. Immobile survival of motoneuron (SMN) protein stored 
in Cajal bodies can be mobilized by protein interactions. Cell Mol 
Life Sci; 2013;1-14

Hensel N, Ratzka A, Brinkmann H, Klimaschewski L, Grothe C, 
Claus P. Analysis of the fibroblast growth factor system reveals 
alterations in a mouse model of spinal muscular atrophy. PLoS 
One; 2012;7(2):e31202

Irschick R, Trost T, Karp G, Hausott B, Auer M, Claus P, Klimaschew-
ski L. Sorting of the FGF receptor 1 in a human glioma cell line. 
Histochem Cell Biol; 2013;139(1):135-148
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Klein A, Lane EL, Dunnett SB. Brain repair in a unilateral rat model 
of Huntington‘s disease: new insights into impairments and resto-
ration of forelimb movement patterns. Cell Transplant; 2012;DOI: 
10.3727/096368912X657918

Klein A, Sacrey LA, Whishaw IQ, Dunnett SB. The use of rodent 
skilled reaching as a translational model for investigating brain da-
mage and disease. Neurosci Biobehav Rev; 2012;36(3):1030-1042

Lee YW, Terranova C, Birkaya B, Narla S, Kehoe D, Parikh A, Dong 
S, Ratzka A, Brinkmann H, Aletta JM, Tzanakakis ES, Stachowiak 
EK, Claus P, Stachowiak MK. A novel nuclear FGF Receptor-1 
partnership with retinoid and Nur receptors during developmental 
gene programming of embryonic stem cells. J Cell Biochem; 
2012;113(9):2920-2936

Mensching L, Börger AK, Wang X, Charalambous P, Unsicker K, 
Haastert-Talini K. Local substitution of GDF-15 improves axonal 
and sensory recovery after peripheral nerve injury. Cell Tissue Res; 
2012;350(2):225-238

Rath A, Klein A, Papazoglou A, Pruszak J, Garciaa J, Krause M, 
Maciaczyk J, Dunnett SB, Nikkhah G. Survival and Functional 
Restoration of Human Fetal Ventral Mesencephalon Following 
Transplantation in a Rat Model of Parkinson‘s Disease. Cell Trans-
plant; 2012;DOI: 10.3727/096368912X654984

Ratzka A, Baron O, Stachowiak MK, Grothe C. Fibroblast growth 
factor 2 regulates dopaminergic neuron development in vivo. J 
Neurochem; 2012;122(1):94-105

Thau N, Jungnickel J, Knippenberg S, Ratzka A, Dengler R, Petri 
S, Grothe C. Prolonged survival and milder impairment of motor 
function in the SOD1 ALS mouse model devoid of fibroblast growth 
factor 2. Neurobiol Dis; 2012;47(2):248-257

Übersichtsarbeiten
Claus P. Pathogenese der Spinalen Muskelatrophie. Klin Neurophy-
siol; 2012;43(3):203-205

Grothe C, Haastert-Talini K, Freier T, Navarro X, Dahlin LB, Salgado 
A, Rochkind S, Shahar A, Pinto LF, Hildebrandt M, Geuna S. BIO-
HYBRID - Biohybrid templates for peripheral nerve regeneration. J 
Peripher Nerv Syst; 2012;17(2):220-222

Klein A, Whishaw IQ. Skilled motor control for the preclinical 
assessment of functional deficits and recovery following nigral 
and striatal cell transplantation. Prog Brain Res; 2012;200:279-301

Trueman RC, Klein A, Lindgren HS, Lelos MJ, Dunnett SB. Repair of 
the CNS Using Endogenous and Transplanted Neural Stem Cells. 
Curr Top Behav Neurosci; 2012;DOI: 10.1007/7854_2012_223

Buchbeiträge, Monografien
Haastert-Talini K. Culture and proliferation of highly purified adult 
Schwann cells from rat, dog, and man. In:. United States: , 2012. 
S. 189-200 

Abstracts
2012 wurden 17 Abstracts publiziert.

Promotionen
Rayes, Sarah al (Dr. med.): Modulation Aktin-regulierender Signal-
kaskaden in einem Modell der Spinalen Muskelatrophobie (SMA).

Bachelor
Jabali, Ammar (B. Sc. Biol.): Molekulare Pathogenese der Spinalen 
Muskelatrophie - die Rolle der Phosphorylierung des SMN-Proteins.

Stipendien
Baron, Olga (Dr. rer. nat.): Reisestipendium der GlaxoSmithKline-
Stiftung.

Förthmann, Benjamin (Dipl.-Biochem.): Reisestipendium der 
GlaxoSmithKline-Stiftung.

Förthmann, Benjamin (Dipl.-Biochem.): Reisestipendium der 
Initiative SMA.

Rumpel, Regina (Tierärztin): Reisestipendium der GlaxoSmithKline-
Stiftung.

Wissenschaftspreise
Claus, Peter (Prof. Dr.): Felix-Jerusalem-Preis für neuromuskuläre 
Erkrankungen (1. Preis des Felix-Jerusalem-Preises der Deutschen 
Gesellschaft für Muskelkranke e.V.) 2012

Baron, Olga (Dr. rer. nat.): Förderpreis Tiermedizin der KURT-
ALTEN-STIFTUNG.

Förthmann, Benjamin (Dipl.-Biochem.): Best Poster Award, 5th 
Graduate School Day of the Center for Systems Neuroscience (ZSN) 
Hannover within the Hannover Graduate School for Veterinary 
Pathobiology, Neuroinfectiology and Translational Medicine (HGNI).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Grothe, Claudia (Prof. Dr.): Vorsitzender im Kuratorium der Stiftung 
Sibylle Assmus; gutachterliche Tätigkeiten für die DFG und andere 
Organisationen der Forschungsförderung; Gutachter für diverse 
Fachjournale.

Claus, Peter (Prof. Dr.): Gutachter für die DFG und andere Organi-
sationen der Forschungsförderung; gutachterliche Tätigkeiten für 
diverse Fachjournale; Mitglied in wissenschaftlichen Beiräten von 
Patientenorganisationen.

Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für 
Forschungsförderung und diverse Fachjournale.



Forschungsbericht 2012 15

AnAtomie

Institut für Zellbiologie im Zentrum Anatomie

�� Direktor: Prof. Dr. Ernst Ungewickell
Tel.: 0511/532-6744 • E-Mail: Ungewickell.Ernst@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/institute/zellbiologie/

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt des Forschungsinteresses des Instituts stehen
1) Funktion von Clathrin und Adaptoren bei der Erzeugung von Membrankrümmungen;
2) Charakterisierung von Clathrinnetzwerken auf Oberflächen und Entwicklung nanobiotechnologischer Applikationen;
3) Funktion von Membrandomänen beim Transport von MHC-Proteinen und bei der Antigenpräsentation;
4) Aufklärung der Funktion von Clathrin und Adaptoren bei der Phagozytose;
5) Beeinflussung der in vivo stattfindenden Umbauprozesse der extrazellulären Matrix in Abhängigkeit der lokal 
einwirkenden mechanischen Stimuli;
6) Identifikation, Lokalisation und Funktion von Amphiphysin 2 (Bin 1) in der Niere.

Zur Bearbeitung unserer Fragestellungen werden biochemische, molekularbiologische, fluoreszenzmikroskopische und 
elektronenmikroskopische Methoden eingesetzt.

Forschungsprojekte

Rekrutierung von B-Zellrezeptor und invariante Kette-MHC II in eine gemeinsame Membrandomäne
Im Immunsystem spielen B-Lymphozyten für die antikörpervermittelte Immunantwort eine zentrale Rolle: jeder 

B-Lymphozyt exprimiert auf der Zelloberfläche membranverankerte Antikörpermoleküle von genau einer Spezifität, 
sogenannte B-Zellrezeptoren (BCR). Diese Rezeptoren binden sehr selektiv Antigene und transportieren diese durch 
Endozytose in lysosomale Kompartimente. Dort werden Antigene schnell abgebaut und gelangen in Form von kurzen 
Fragmenten auf sogenannte Präsentationsmoleküle (MHC II). MHC II-Moleküle bringen die Antigenfragmente zurück 
zur Zelloberfläche und präsentieren sie dort spezifischen T-Helfer-Zellen. Dieser Vorgang ist essentiell für die Produktion 
großer Mengen antigenspezifischer, löslicher Antikörpermoleküle im weiteren Verlauf der adaptiven Immunreaktion.

Obwohl bereits viele Einzelheiten dieser unter dem Begriff Antigenprozessierung zusammengefassten Vorgänge 
aufgeklärt sind, ist noch nicht bekannt, wo und wie sich BCR und MHC II-Moleküle im B-Lymphozyten treffen. Ein erster 
Hinweis ergab sich aus der Beobachtung, dass nur polyvalente oder membrangebundene Antigene von B-Zellen effektiv 
prozessiert und auf MHC II präsentiert werden. Polyvalente Antigene bewirken eine Oligomerisierung von BCR und 
dessen Assoziation mit kompakten, cholesterin- und sphingolipidreichen Bereichen der Plasmamembran, sogenannten 
Membrandomänen oder „lipid rafts“. Frühere Arbeiten unseres Labors haben gezeigt, dass auch MHC II-Moleküle 
bereits vor ihrer Beladung mit solchen Membrandomänen assoziieren können und dafür ein MHC II-gebundenes 
Chaperon, die invariante Kette, wichtig ist. Deshalb lag der Verdacht nahe, dass sich BCR-Antigen-Komplexe und 
invariante Kette-MHC II Moleküle in einer gemeinsamen Membrandomäne bereits an der Zelloberfläche treffen und 
dann gemeinsam zu lysosomalen Kompartimenten transportiert werden. 

Wir haben diese Hypothese in einem Modellsystem mit polyklonalen anti-BCR Antikörpern (anstelle von poly-
valentem Antigen) mit Hilfe von konfokaler Lasermikroskopie getestet und herausgefunden, dass für eine effektive 
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Abb. 1A und B:  Co-Lokalisationsanalyse von B-Zellrezeptor (BCR, grün) und invarianter Kette-MHC II (Ii, rot, A) oder des Zytokins 
"Migrations-inhibierender Faktor" (MIF, ein Ligand von invarianter Kette, rot, B) nach Antikörper-mediierter Oligomerisierung auf der 
Zelloberfläche der Maus B-Lymphomlinie NHHT-39. Abgebildet sind jeweils tangentiale und ein äquatoriale konfokale Schnitte (~600 
nm Dicke) durch NHHT-39 Zellen in verschiedenen Fluoreszenzkanälen (Grauwerte) und eine Überlagerung der Kanalbilder (rechts, 
Farbe). Maßstab: 2,5 µm (A); 1 µm (B). Abb. C: Statistische Auswertung tangentialer konfokaler Schnitte mit der Erweiterung JaCoP 
des Programms ImageJ. Aus jeweils 10-20 tangentialen konfokalen Schnitten wurden die Pearson Korrelationskoeffizienten berechnet 
und in Form einer Punktewolke dargestellt. MHC II/MHC II: 100 % Kontrolle (Antikörper gegen alpha- und beta-Untereinheit von MHC 
II); BCR/Ii: Co-Lokalisation von BCR und invarianter Kette nach Antikörper-induzierter Oligomerisierung (siehe Abb. A); BCR/TfnR: 
Co-Lokalisation von BCR und Transferrinrezeptor nach Antikörper-induzierter Oligomerisierung; MHC II/B220: Co-Lokalisation von 
MHC II und CD45 (B220) nach Antikörper-induzierter Oligomerisierung. Abb. D: Immunisolation von invariante Kette enthaltenen 
Detergenz-resistenten Membranen (DRMs). Aus einer Membranpräparation von NHHT-39 Zellen mit oligomerisiertem BCR wurden 
durch kontrollierte Extraktion mit Brji 98 DRMs präpariert und einer Immunisolation mit dem monoklonalen Antikörper P4H5 
(anti-invariante Kette, Ii) unterzogen. Ein Kontrollansatz wurde mit Matrix ohne Antiköper behandelt (rechts). Alle Matrices wurden 
ausgiebig gewaschen mit Puffer ohne (jeweils links) oder mit 0,1 % Brij 98 (jeweils rechts). Die Eluate wurden dann auf B220 (oben), 
BCR (Mitte) und invariante Kette (Ii, unten) im Westernblot untersucht. Das Fehlen von B220 in den Eluaten zeigt die Spezifität 
der Immunisolation (oben). Nur in Abwesenheit von Detergenz im Waschpuffer wird BCR mit invarianter Kette co-isoliert, was auf 
die hohe Detergenzsensitivität der gemeinsamen Membrandomäne hindeutet. Abb. E: Hypothetisches Modell zur Bildung einer 
gemeinsamen Membrandomäne von BCR und invariante Kette-MHC II. ADC „antigen-decorated cell“: Zelle, auf deren Oberfläche 
Antigen (via Fc oder Komplementrezeptoren) und MIF (via CXCR2 oder CXCR4) gebunden vorliegen.
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Co-Lokalisation von oligomerisiertem BCR und invarianter Kette-MHC II auf der Zelloberfläche deren Oligomerisierung 
nötig ist. Dies konnte experimentell entweder durch polyklonale Sekundärantikörper oder durch Zugabe und Quer-
vernetzung von MIF- einem invariante Kette bindenden Zytokin- induziert werden (Abb. A-B). Die statistische Analyse 
der Co-Lokalisationsdaten ergab eine partielle Co-Lokalisation von oligomerisiertem BCR und invarianter Kette-MHC II 
(Pearson-Koeffizient Rr = 0,6 ± 0,13), während eine 100 % Kontrolle (Untereinheiten eines Proteins) einen Koeffizienten 
von 0,9 ± 0,05 und negative Kontrollen Rr-Werte um 0,3 ± 0,8 in unserem Modellsystem lieferten (Abb. C). Es ist uns 
außerdem gelungen, ein biochemisches Äquivalent dieser Membrandomäne aus einer Maus B-Lymphomlinie zu isolieren 
und wir konnten durch Immunisolationsexperimente zeigen, dass sowohl oligomerisierter BCR als auch oligomerisierte 
invariante Kette-MHC II spezifisch in der selben Membrandomäne vorhanden sind (Abb. D). Funktionell schlägt sich eine 
Co-Rekrutierung von invarianter Kette-MHC II und BCR in einer gemeinsamen Endozytose und einer Verstärkung der 
für BCR-vermittelte Signalprozesse typischen Tyrosinphosphorylierung nieder. Unsere Daten unterstützen ein Modell, 
bei dem polyvalentes oder membrangebundenes Antigen und MIF eine Oligomerisierung von BCR und invarianter 
Kette-MHC II auf der Oberfläche von B-Lymphozyten induzieren. Dadurch bildet sich eine Membrandomäne aus BCR-
Antigen und MIF-gebundener invarianter Kette-MHC II, was zu verstärkter Signalübertragung und zur Co-Endozytose 
der Komponenten zu lysosomalen Kompartimenten führt (Abb. E).

�� Projektleitung: Lindner, Robert (Dr. rer. nat.); Mitarbeiter: Hauser, Julian; Förderung: StrucMed, MHH

Weitere Forschungsprojekte

Molekularer Mechanismus der Fc-Rezeptor-vermittelten Phagozytose in Makrophagen
�� Projektleitung: Bauerfeind, Rudolf (Dr.rer.nat.)

Zellbiologie von alpha- und beta-Herpesviren
�� Projektleitung: Bauerfeind, Rudolf (Dr.rer.nat.); Kooperationspartner: Sodeik, Beate (Prof. Dr.rer.nat.), Messerle, 

Martin (Prof. Dr.rer.nat.), Inst. für Virologie; Ruzsics, Zsolt (Prof. Dr.rer.nat.), Max von Pettenkofer-Institut, Ludwig-
Maximilians-Universität München; Diefenbach, Russel (PhD), Westmead Millennium Institute, Westmead, Australia; 
Förderung: bei den Kooperationspartnern

Zellbiologie des Einheilens kardiovaskulärer Implantate aus biologischen Materialien mit einer 
transienten Unterstützung durch ein degradierbares Gitter aus der Magnesiumlegierung LA63 
eingesetzt in mehreren Großtiermodellen
�� Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.med.); Kooperationspartner: Schilling, Tobias (Dr.med.), Haverich, Axel (Prof. 

Dr.med.), HTTG; Förderung: DFG (SFB599 - Zukunftsfähige bioresorbierbare und permanente Implantate aus metallischen 
und keramischen Werkstoffen)

Ultrastrukturelle Untersuchung der Myelopoese bei Patienten mit einer durch eine definierte monogene 
Mutation ausgelösten schweren Neutropenie
�� Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.med.); Kooperationspartner: Boztug, Kaan (Prof. Dr.med.), CeMM 

Forschungsinstitut für Molekulare Medizin der Österreichischen Akademie der Wissenschaften, Wien; Klein, Christoph 
(Prof. Dr.med. Dr.sci.nat.), Genzentrum der Ludwig-Maximilians-Universität München; Förderung: BMBF

Funktionelle und strukturelle Charakterisierung 2-dimensionaler Clathringitter auf Festphasen
�� Projektleitung: Dannhauser, Philip (Dr. rer. nat.), Ungewickell, Ernst (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schaap, 

Iwan (Dr.), Universität Göttingen; Berninghausen, Otto (Dr.), Genzentrum der Ludwig-Maximilians-Universität München
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Entwicklung, Struktur, Funktion und Pathologie der Niere: Multiple Rollen für Bin 1 (Amphiphysin 2)
�� Projektleitung: Groos, Stephanie (Dr.med.); Beteiligte Wissenschaftler: Bargsten, Anna (Ärztin), Dannhauser, Philip 

(Dr.rer.nat.), Wittrock, Inga Mayte (Ärztin); Förderung: StrucMed, MHH

Modulation der Membrandomänenassoziation und Endozytose von MHC I durch Oligomerisierung
�� Projektleitung: Lindner, Robert (Dr. rer. nat.); Mitarbeiter: Linnemann, Anna; Förderung: StrucMed, MHH

Extraktion ähnlicher Gruppen detergenzresistenter Membranen durch unterschiedliche Detergenzien
�� Projektleitung: Lindner, Robert (Dr. rer. nat.); Mitarbeiter: Möller, Hanna; Szaroszyk, Malgorzata (BSc)

Funktionelle Untersuchungen zu den Eigenschaften rekombinant-exprimierter AP2 Adapterkomplexe 
auf Liposomen
�� Projektleitung: Ernst Ungewickell (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Owen, David (Prof. Dr.), University of 

Cambridge, Großbritannien; Traub, Linton (Prof. Dr.), University of Pittsburgh, USA; Hönig, Stefan (Prof. Dr.), Universität 
Köln

Originalpublikationen
Alten L, Schuster-Gossler K, Beckers A, Groos S, Ulmer B, He-
germann J, Ochs M, Gossler A. Differential regulation of node 
formation, nodal ciliogenesis and cilia positioning by Noto and 
Foxj1. Development; 2012;139(7):1276-1284

Borst EM, Kleine-Albers J, Gabaev I, Babic M, Wagner K, Binz A, 
Degenhardt I, Kalesse M, Jonjic S, Bauerfeind R, Messerle M. The 
human cytomegalovirus UL51 protein is essential for viral genome 
cleavage-packaging and interacts with the terminase subunits 
pUL56 and pUL89. J Virol; 2013;87(3):1720-1732

Bosse JB, Bauerfeind R, Popilka L, Marcinowski L, Taeglich M, Jung 
C, Striebinger H, von Einem J, Gaul U, Walther P, Koszinowski UH, 
Ruzsics Z. A beta-herpesvirus with fluorescent capsids to study 
transport in living cells. PLoS One; 2012;7(7):e40585

Dannhauser PN, Ungewickell EJ. Reconstitution of clathrin-coated 
bud and vesicle formation with minimal components. Nat Cell Biol; 
2012;14(6):634-639

Deblitz B, Gutenbrunner C, Niehues C, Brandes G. Analyse von Ein-
flussfaktoren auf die Rehabilitation von Endometriose-Patientinnen. 
Phys Rehab Kur Med; 2012;22(4):207-213

Klockgether J, Miethke N, Kubesch P, Bohn YS, Brockhausen I, 
Cramer N, Eberl L, Greipel J, Herrmann C, Herrmann S, Horatzek 
S, Lingner M, Luciano L, Salunkhe P, Schomburg D, Wehsling M, 
Wiehlmann L, Davenport CF, Tümmler B. Intraclonal diversity of the 
Pseudomonas aeruginosa cystic fibrosis airway isolates TBCF10839 
and TBCF121838: distinct signatures of transcriptome, proteome, 
metabolome, adherence and pathogenicity despite an almost 
identical genome sequence. Environ Microbiol; 2013;15(1):191-210

Kupka T, Groos S, Matthies HK, Behrends M. Using Gigapixel 
Technology for a Cell Biology E-Learning Module. Biomed Tech 
(Berl); 2012;DOI: 10.1515/bmt-2012-4411

Minol JP, Baraki H, Akhyari P, Bagaev E, Suprunov M, Brandes G, 
Bara C, Hort W, Hurschler C, Sigler M, Haverich A, Hilfiker A, Lich-
tenberg A. Tracheal cartilage - evaluating the potential of a novel 

biomaterial for reconstructive cardiovascular procedures. J Tissue 
Eng Regen Med; 2012;DOI: 10.1002/term.1585

Nagel CH, Döhner K, Binz A, Bauerfeind R, Sodeik B. Improper tag-
ging of the non-essential small capsid protein VP26 impairs nuclear 
capsid egress of herpes simplex virus. PLoS One; 2012;7(8):e44177

Otte A, Göhring G, Steinemann D, Schlegelberger B, Groos S, Länger 
F, Kreipe HH, Schambach A, Neumann T, Hillemanns P, Park-Simon 
TW, Hass R. A tumor-derived population (SCCOHT-1) as cellular 
model for a small cell ovarian carcinoma of the hypercalcemic type. 
Int J Oncol; 2012;41(2):765-775

Sandbaumhüter M, Döhner K, Schipke J, Binz A, Pohlmann A, 
Sodeik B, Bauerfeind R. Cytosolic herpes simplex virus capsids not 
only require binding inner tegument protein pUL36 but also pUL37 
for active transport prior to secondary envelopment. Cell Microbiol; 
2013;15(2):248-269

Schipke J, Pohlmann A, Diestel R, Binz A, Rudolph K, Nagel CH, 
Bauerfeind R, Sodeik B. The C terminus of the large tegument 
protein pUL36 contains multiple capsid binding sites that function 
differently during assembly and cell entry of herpes simplex virus. J 
Virol; 2012;86(7):3682-3700

Stankov MV, Panayotova-Dimitrova D, Leverkus M, Vondran FW, 
Bauerfeind R, Binz A, Behrens GM. Autophagy inhibition due to 
thymidine analogues as novel mechanism leading to hepatocyte 
dysfunction and lipid accumulation. AIDS; 2012;26(16):1995-2006

Weinhold B, Sellmeier M, Schaper W, Blume L, Philippens B, Kats 
E, Bernard U, Galuska SP, Geyer H, Geyer R, Worthmann K, Schif-
fer M, Groos S, Gerardy-Schahn R, Münster-Kühnel AK. Deficits 
in Sialylation Impair Podocyte Maturation. J Am Soc Nephrol; 
2012;23(8):1319-1328

Abstracts
2012 wurden 8 Abstracts publiziert.
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Promotionen
Schulze, Saskia (Dr. med.): Antigenpräsentation durch Epithelzellen 
des Dünndarms: Lokalisation von MHC-Klasse-II und seinen Kofak-
toren in Membrankompartimenten und Membranmikrodomänen.

Patente
Ungewickell, Ernst (Prof. Dr. rer. nat.); Dannhauser, Philip (Dr. rer. 
nat.): Coated devices and methods for coating (EP12154004.1, 
angemeldet am 6.2.2012).
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Institut für Molekular- und Zellphysiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Bernhard Brenner
Tel.: 0511/532-6397 • E-Mail: Brenner.Bernhard@MH-Hannover.de • www.mh-hannover.de/molzell.html

Forschungsprofil

Seit vielen Jahren stehen die molekularen Grundprinzipien der Funktion der sog. Motorproteine im Zentrum der wis-
senschaftlichen Interessen des Instituts. Diese Motorproteine treiben praktisch alle bekannten Bewegungs- und Trans-
portprozesse an, beispielsweise intrazelluläre Transportphänomene, Formänderungen von Zellen sowie verschiedensten 
Arten der Fortbewegung von Zellen und Organismen. Die vielfältigen Transport- und Bewegungsphänomene werden 
von Motorproteinen aus drei Familien angetrieben, den Myosinen, die mit Aktinfilamenten interagieren, sowie den Dy-
neinen und Kinesinen. Diese erzeugen Kräfte und Bewegungen im Zusammenspiel mit den Mikrotubuli des Zytoskeletts.

Die Relevanz dieser Motorproteine wird durch eine Vielzahl von Erkrankungen verdeutlicht, die auf Veränderungen in 
den Motorproteinen selbst oder assoziierten Proteinen beruhen. Beispiele sind die Familiäre hypertrophe Kardiomyo-
pathie (FHC oder HCM), degenerative Erkrankungen der Motoneurone, die Alzheimer-Demenz oder die Metastasierung 
von Tumoren.

Ein Schwerpunkt unserer Forschung ist aufzuklären, wie Mutationen in Motorproteinen deren molekulare Funkti-
onsprinzipien verändern und zum Krankheitsbild der familiären hypertrophen Kardiomyopathie führen können. Die 
Aufklärung der direkten funktionellen Auswirkungen solcher FHC-assoziierten Mutationen kann einerseits Ansatz-
punkte für korrigierende pharmakologische Beeinflussung der primären Funktionsstörungen und des resultierenden 
Krankheitsbildes eröffnen, andererseits erlauben die direkten funktionellen Auswirkungen solcher Mutationen Einblick 
in die molekularen Funktionsprinzipien der Motorproteine.

Bisher waren wir für unsere Untersuchungen zur familiären hypertrophen Kardiomyopathie auf skelettmuskuläre Biopsien 
und Myokardproben aus Myektomien oder aus Transplantaten betroffener FHC-Patienten angewiesen. Um von solchen 
Proben unabhängiger zu werden und auch longitudinale Studien zur Pathogenese der FHC angehen zu können, oder 
auch Mutationen untersuchen zu können, für die wir keinen Zugang zu Patientenproben haben, etablieren wir derzeit 
drei Ansätze. Einerseits die Expression von Kopfdomänen des kardialen Myosins in C2C12 Myotuben, andererseits die 
Differenzierung von Kardiomyozyten aus induzierten pluripotenten Stammzellen, die aus Hautfibroblasten betroffener 
Patienten generiert werden, und schließlich drittens die Entwicklung eines Großtiermodells (Schwein), das erlaubt, die 
Entwicklung des Phänotyps der familiären hypertrophen Kardiomyopathie im Detail zu verfolgen.
 
Zur funktionellen Charakterisierung der Proben haben wir ein breites Methodenspektrum etabliert, um auch an 
kleinsten Proben, z.B. Myofibrillen oder direkt am Einzelmolekül mittels Laserfalle und TIRF-Mikroskopie, funktionelle 
Auswirkungen von FHC-Mutationen erkennen und charakterisieren zu können.

Forschungsprojekte

Zelluläre Verteilungsmechanismen des mit der Alzheimer-Krankheit assoziierten Tau Proteins
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Tau is a structural microtubule-associated protein (MAP) which is located predominantly in the axons of neurons 
where it supports assembly and stabilization of microtubules. In many neurodegenerative diseases like Alzheimer disease 
Tau protein is highly expressed, mislocated to the somatodendritic compartment, and forms pathological aggregates 
(paired helical filaments, PHF). It was found that overexpression of Tau in axons inhibits anterograde vesicle and or-
ganelle transport, and interferes in vitro with kinesin and dynein motile functions. However, despite this interference 
with microtubule-dependent and motor-driven transport Tau protein is still able to disperse along axons. This led to 
the proposal of different mechanisms, and their combinations, for physiological distribution of tau in cells: co-transport 
with short microtubule-fragments along microtubules, kinesin-driven transport, and Tau diffusion in the cytoplasm. 
As some members of the microtubule-dependent kinesin motors family as well as the dynein/dynactin complex were 
shown to exhibit one-dimensional Brownian motion along MTs, we hypothesized that diffusive behaviour along their 
microtubule tracks could also be relevant for Tau.

We used single molecule Total Internal Reflection Fluorescence (TIRF) microscopy to probe for diffusion of indi-
vidual fluorescently labelled Tau molecules along microtubules (Figure 1). This allowed us to avoid the problem that 
microtubule-dependent diffusion could be masked by excess of labelled Tau in solution that might occur in in vivo 
overexpression experiments. 

Abb. 1: FIGURE 1. Total Internal Reflection Fluorescence Microscopy assay of individual fluorescently labelled Tau molecules (green) 
diffusing along antibody (black) bound microtubules (red).

We found that about half of the individually detected Tau molecules moved bi-directionally along microtubules 
over distances up to several micrometers (Figure 2). Diffusion parameters such as diffusion coefficient, interaction 
time, and scanned microtubule length did not change with Tau concentration. Tau binding and diffusion along the 
microtubule lattice, however, were sensitive to ionic strength and pH and drastically reduced upon enzymatic removal 
of the negatively charged carboxy termini of tubulin, the building blocks of microtubules. This suggests that Tau uses 
the C-terminus of tubulin as an interaction partner for diffusion along the microtubule lattice. 



Forschungsbericht 201222

Physiologie

We propose one-dimensional Tau diffusion guided by the microtubule lattice as one possible additional mechanism 
for Tau distribution. By such one-dimensional microtubule lattice diffusion, Tau could be guided to both microtubule ends, 
i.e. the sites where Tau is needed during microtubule polymerisation, independently of directed motor-dependent trans-
port. This could be important especially in conditions where active transport along microtubules might be compromised.
�� Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Mandelkow, Eckhard (Prof. Dr.), DZNE und CAESAR Institut, 

Bonn; van Ham, Marco (Dr.), HZI Braunschweig; Walter, Wilhelm (Dr.), TU Dresden; Förderung: DFG, StrucMed

Weitere Forschungsprojekte

Funktionelle Auswirkungen von FHC-assoziierten Mutationen in der Myosin-Kopfdomäne. 
Biomechanische Untersuchungen an einzelnen Muskelfasern aus M. soleus-Biopsien von FHC-Patienten
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; 

Navarro-Lopez, Francesc (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Bauersachs, Johann 
(Prof. Dr.), Klinik f. Kardiologie und Angiologie, MHH; Thum, Thomas (Prof. Dr.), IFB-Molekulare und Translationale 
Therapiestrategien, MHH; Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.), Inst. f. Humangenetik, MHH; Stuhrmann-Spangenberg, Manfred 
(Prof. Dr.), Inst. f. Humangenetik, MHH; McKenna, William (Prof. Dr.), The Heart Hospital, Univ. College London, UK; 
Förderung: DFG

Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie: Genotypisierung und Charakterisierung des molekularen 

Abb. 2: FIGURE 2. Tau molecules diffuse along microtubules. (A) TIRF 
microscopy images of a Cy5 labelled microtubule (red) and TMR labelled 
Tau molecules (green). Tau shows clear colocalization and enrichment on 
Cy5 labelled microtubules. (B) Sequential frames of a TMR labelled Tau 
molecule (green) moving along an immobilized Cy5 labelled microtubule 
(red) in the absence of ATP. Time intervals as indicated. (C) Kymograph 
of the movement of the Tau molecule shown in B. Horizontal dashed 
lines indicate start and end of diffusive interaction, respectively. The 
extreme positions along the microtubule reached during this diffusive 
encounter of ~ 15 s are depicted as vertical dashed lines. (D) Mean 
squared displacement <x2> of the same Tau molecule (black squares) 
plotted against time increment, i.e. different time intervals over which 
displacement was determined. Data fitted by a linear regression (black 
line) to the equation <x2>=2Dt yield a diffusion coefficient D of ~0.3 
µm2/s. As an example for directed motion the gray circles depict 
data derived from a single kinesin-1 molecule moving linearly along a 
microtubule with a speed of ~0.5 µm/s in the presence of 1 mM ATP. Error 
bars represent the SEM of the squared displacement values.
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Phänotyps durch Untersuchungen an Myektomieproben
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Thum, Thomas (Prof. 

Dr.), IFB-Molekulare und Translationale Therapiestrategien, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, 
E; Navarro-Lopez, Francesc (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Dos Remedios, Christobal (Prof. Dr.), Univ. Sydney, 
AUS; Fokstuen, Siv (Dr.), Centre Médical Universitaire, Genf, CH; Förderung: DFG, StrucMed

Kardiomyozyten aus humanen induzierten pluripotenten Stammzellen als in vitro Modell der Familiären 
Hypertrophen Kardiomyopathie
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Zweigerdt, Robert 

(Dr.) HTTG Chirurgie, MHH; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, 
Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesc (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E

Generierung eines knock-in FHC-Schweinemodells mit Punktmutation im ß-kardialen Myosin zur 
Charakterisierung der Pathogenese der FHC
�� Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Montag, Judith (Dr.); Kooperationspartner: 

Niemann, Heiner (Prof. Dr.), FLI Mariensee; Petersen, Björn (Dr.), FLI Mariensee

Expressionsanalyse mutierter β-Myosin-mRNA in laser-mikrodissektierten Kardiomyozyten aus 
Patienten mit Familiärer Hypertropher Kardiomyopathie
�� Projektleitung: Montag, Judith (Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wissel, Kirsten (Dr.), HNO-

Klinik, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesc (Prof. Dr.), Hospital Clinic, 
Barcelona, E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Förderung: HiLF

Relative Quantifizierung des Anteils an wildtyp - und mutiertem β-kardialem Myosin auf mRNA und 
Protein-Ebene in myokardialem Gewebe und Soleusbiopsien von FHC-Patienten
�� Projektleitung: Montag, Judith (Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pich, Andreas (Prof. Dr.), 

Toxikolokie, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesc (Prof. Dr.), Hospital 
Clinic, Barcelona, E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Förderung: DFG, StrucMed

Analyse der molekularen Mechanismen der allelischen Imbalance bei FHC
�� Projektleitung: Montag, Judith (Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Förderung: DFG, StrucMed

Charakterisierung von Veränderungen der Kontraktionseigenschaften und Ca++-Transienten isolierter 
Kardiomyozyten bei Hypertrophie-Entwicklung von Mäusen mit muscle RING finger (MuRF) Protein-
knock-out
�� Projektleitung: Geers-Knörr, Cornelia (Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Fielitz, Jens (Prof. Dr.), 

Charité, MDC, Berlin; Förderung: DFG

ATP-Umsatz des individuellen Myosinmoleküls. Analyse mittels TIRF-Mikroskopie
�� Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Amrute-Nayak, Mamta (Dr.); Kooperationspartner: Kojima, Hiroaki 

(Dr.) KARC, Kobe, Japan; Förderung: DFG

Single molecule studies on β-cardiac myosin heavy chain mutations linked to hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM) in humans
�� Projektleitung: Amrute-Nayak, Mamta (Dr.); Förderung: HiLF
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Kraftbeitrag und Molekülsteifheit im Verlauf des Myosin-Kraftschlages. Mikromechanische Messungen 
am individuellen Myosinmolekül mittels optischer Pinzette.
�� Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Steffen, Walter (PD Dr.), Molekular- u. 

Zellphysiologie, MHH; Förderung: DFG

Molekulare Grundlage der Funktionsweise von Myosin 2
�� Projektleitung: Steffen, Walter (PD Dr.), Molekular- u. Zellphysiologie, MHH; Kooperationspartner: Brenner, Bernhard 

(Prof. Dr.), Molekular- u. Zellphysiologie, MHH; Manstein, Dietmar (Prof. Dr.) Biophysikalische Chemie, MHH; Chantler, 
Peter (Prof. Dr.) Royal Veterinary School, London, UK; Förderung: DFG

Charakterisierung der Motormechanik einzelner Dyneinmoleküle mit Hilfe der optischen Falle
�� Projektleitung: Steffen, Walter (PD Dr.), Molekular- u. Zellphysiologie, MHH; Kooperationspartner: Koonce, Michael 

(Dr.) Wadsworth Center, Albany, NY, USA; Kon, Takahide (Prof. Dr.), Osaka University, Japan; Förderung: DFG

Funktionelle Charakterisierung von Myofibrillen aus Myektomieproben bei hypertrophisch obstruktiver 
Form der FHC (HOCM)
�� Projektleitung: Jorga, Bogdan (Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Förderung: DFG

3D Rekonstruktion der Motordomäne des muskulären Myosins in verschiedenen Zwischenzuständen 
der ATP-Hydrolyse
�� Projektleitung: Hodgkinson, Julie Lynne (Dr.),; Kooperationspartner: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Molekular- u. 

Zellphysiologie, MHH; Morris, Edward (Dr.), The Institute of Cancer Research, London, UK

Wirkungsmechanismen kleinmolekularer Hemmstoffe auf mitotische Kinesinmoleküle
�� Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Kirschning, Andreas (Prof. Dr.), Organische Chemie, LUH; 

Schmidt, Christoph F. (Prof. Dr.) III. Physikalisches Institut, Univ. Göttingen; Sasse, Florenz (Dr.), HZI Braunschweig; 
Förderung: StrucMed

Klasse 1 Myosine als Regulatoren von Mikrotubulidynamik und Kinesinfunktion
�� Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kooperationspartner: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie, 

MHH; Förderung: DFG

Funktionelle Charakterisierung von FHC-assoziierten Mutationen in der Myosin-Kopfdomäne mittels 
des Aktinfilament-Gleitassays
�� Projektleitung: Scholz, Tim (Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesc (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, 
E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Förderung: DFG

CO2-Permeabilität biologischer Membranen: Untersuchungen der Mechanismen der Gaspermeation 
durch Membranproteine, die als Gaskanäle fungieren
�� Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hedfalk, Kristina (Prof. Dr.), 

Dept. Chemistry Biochemistry, University of Göteborg, SW; Cartron, Jean-Pierre (Dr.), Centre National de la Transfusion 
Sanguine, INSERM, Paris, FR; Rojek, Aleksandra (Dr.), Dept. Anatomy, University of Aarhus, DK; Deen, Peter M.T. (Prof.
Dr.), Dept. Physiology, Radboud University Medical Centre, Nijmegen, NL; Förderung: DFG

CO2-Permeabilität künstlicher Lipid-Bilayer-Membranen
�� Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Itel, Fabian, Dept. Chemie, 

Univ. Baser, Schweiz; Förderung: DFG
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Mechanismus der Interaktion des Anionenaustauschers AE1 und der cytosolischen Carboanhydrase II
�� Projektleitung: Endeward, Volker (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Supuran, Claudiu (Prof. Dr.), 

Dept. Chemistry, Universität Florenz,Italien; Sly, William S. (Prof. Dr.), Dept. Biochemistry and Molecular Biology, St. 
Louis University School of Medicine, St. Louis, USA; Alper, Seth (Prof. Dr.), Harvard University Medical School, Boston, 
USA; Papadopoulos, Symeon (Prof. Dr.), Inst. für Physiologie, Universität Köln; Förderung: DFG

Mechanismen der metabolischen Anpassung bei der Weiß-Rot-Tranformation des Skelettmuskels. 
Untersuchungen der Auswirkung von Ca2+-Ionophor bzw. verschiedener Glukosekonzentrationen auf 
die Aktivität von Energiestoffwechselenzymen sowie die mRNA-Expression und Promoteraktivität 
ihrer Gene
�� Projektleitung: Meißner, Joachim (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Scheibe, Renate (Dr.), 

Physiologische Chemie, MHH; Umeda, P.K. (Prof. Dr.), University of Alabama, Birmingham, USA; Chang, K.-C. (Prof. 
Dr.), Faculty of Medicine & Health Sciences, University of Nottingham, UK; Kubis, Hans-Peter (Dr.), School of Sport, 
Health and Exercise Sciences, University of Bangor, UK

Originalpublikationen

Brenner B, Hahn N, Hanke E, Matinmehr F, Scholz T, Steffen W, 
Kraft T. Mechanical and kinetic properties of beta-cardiac/slow 
skeletal muscle myosin. J Muscle Res Cell Motil; 2012;33(6):403-
417
Endeward V. The rate of the deoxygenation reaction limits myo-
globin- and hemoglobin-facilitated O(2) diffusion in cells. J Appl 
Physiol; 2012;112(9):1466-1473

Hinrichs MH, Jalal A, Brenner B, Mandelkow E, Kumar S, Scholz 
T. Tau protein diffuses along the microtubule lattice. J Biol Chem; 
2012;287(46):38559-38568

Itel F, Al-Samir S, Oberg F, Chami M, Kumar M, Supuran CT, Deen 
PM, Meier W, Hedfalk K, Gros G, Endeward V. CO2 permeability of 
cell membranes is regulated by membrane cholesterol and protein 
gas channels. FASEB J; 2012;26(12):5182-5191

Kumarswamy R, Lyon AR, Volkmann I, Mills AM, Bretthauer J, 
Pahuja A, Geers-Knörr C, Kraft T, Hajjar RJ, Macleod KT, Harding 
SE, Thum T. SERCA2a gene therapy restores microRNA-1 expression 
in heart failure via an Akt/FoxO3A-dependent pathway. Eur Heart 
J; 2012;33(9):1067-1075

Walter WJ, Koonce MP, Brenner B, Steffen W. Two independent swit-
ches regulate cytoplasmic dynein‘s processivity and directionality. 
Proc Natl Acad Sci U S A; 2012;109(14):5289-5293

Abstracts
2012 wurden 17 Abstracts publiziert.

Promotionen
Al-Samir Samer (Dr. rer. nat.): Mechanismen des CO2- und HCO3-
Transports an Zellmembranen.

Bachleor
Jablonski J (B.Sc.): Direkte Beobachtung des ATP-Umsatzes am 
individuellen Myosinmolekül mittels TIRF-Mikroskopie.

Kestner M (B.Sc.): Einführung der V606M-Mutation in ein MYH7-
Minigen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Brenner, Bernhard (Prof. Dr.): Gutachter für diverse Forschungsför-
derungs-Institutionen, diverse Zeitschriften.

Kraft, Theresia (Prof. Dr.): Gutachter DFG, diverse Zeitschriften.

Steffen, Walter (PD Dr.): Gutachter für diverse Zeitschriften.

Scholz, Tim (Dr.): Gutachter für diverse Zeitschriften.

Gros, Gerolf (Prof. Dr.): Gutachter für diverse Forschungsförderungs-
Institutionen und Zeitschriften.

Endeward, Volker (Dr.): Gutachter für diverse Zeitschriften.

Meißner, Joachim (Dr.): Gutachter für diverse Zeitschriften.
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Institut für Neurophysiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Christoph Fahlke bis zum 31.08.2012 z.Zt. 
kommissarisch Prof. Dr. B. Brenner
Tel.: 0511/532-6396 • E-Mail: Brenner.Bernhard@MH-Hannover.de • www.mh-hannover.de/neurophysiologie.html

Forschungsprofil

Der Forschungsschwerpunkt des Instituts für Neurophysiologie liegt in der Untersuchung physiologischer Prozesse an 
erregbaren Zellen, den Nerven- und Muskelzellen. Wir erforschen auf zellulärer und molekularer Ebene die Mechanis-
men der Transport- und Signalvorgängen an biologischen Membranen und konzentrieren uns dabei auf ausgewählte 
Proteinfamilien der Membrantransportergruppe (Anionenkanäle und Transporter der CLC und SLC Familien sowie EAAT 
Glutamattransporter), aber auch auf Serotoninrezeptorproteine der 5HT Familie. Die Forschung umfasst sowohl die Be-
schreibung der molekularen Pathomechanismen hereditärer Erkrankungen, die durch gentisch bedingte Veränderungen 
in diesen Membranproteinen verursacht werden, als auch die in vitro Charakterisierung von potenziell pharmakologisch 
wirksamen Substanzen, die gezielt die Funktion dieser Transporter und Rezeptoren beeinflussen. Die Kernkompetenzen 
des Instituts umfassen eine Vielzahl zellbiologischer, molekularbiologischer, proteinbiochemischer und elektrophysio-
logischer Methoden, aber auch die Anwendung bildgebender Verfahren, kombiniert mit einer quantitativen digitalen 
Bildbearbeitung und der Anwendung rechnergestützter Proteinstrukturberechnungen.

Forschungsprojekte

Chloridkanalfehlfunktionen durch krankheitsverursachende Mutationen
Eine der wichtigsten Eigenschaften biologischer Membranen ist die Fähigkeit, selektiv bestimmte Ionen und Moleküle 
passieren zu lassen, während andere Substanzen zurückgehalten werden. Diese Funktion wird von spezialisierten 
Membranproteinen, sogenannten Transportern oder Kanälen, übernommen. Proteine der ClC-Familie sind auf den 
Transport von negativ geladenen Anionen (z.B. Chloridionen) spezialisiert. Die Proteinfamilie beinhaltet eine Reihe von 
Isoformen, von denen die ClC-1 Kanäle in Muskelzellen exprimiert sind und unter Ruhebedingungen die elektrische 
Membranspannung stabilisieren. Die physiologische Bedeutung des Ionenkanals wird deutlich, wenn durch Mutationen 
im kodierenden CLCN1 Gen genetisch veränderte CLC-Proteine bestimmte Muskelerkrankungen (Myotonien) verur-
sachen. Das Hauptsymptom der Myotonie ist eine erhöhte Muskelsteifigkeit, die insbesondere nach einer kraftvollen 
Kontraktion mit einer verzögerten Relaxation des Muskels einhergeht. Aber auch ein einfaches Beklopfen myotoner 
Muskeln kann bereits Kontraktionen auslösen, wodurch eine erhöhte Erregbarkeit der Muskelfasern gezeigt ist. Über 
100 Mutationen im CLCN1 Gen sind bislang bekannt, die mit dieser Erkrankung einhergehen.

Wir identifizierten in 5 Myotonie-Patienten zwei bisher unbekannte Punktmutationen im CLCN1 Gen und unter-
suchten die krankheitsverursachenden Mechanismen der Veränderungen. Die Mutationen, C277R und C277Y, ersetzen 
ein konserviertes und zentral im ClC-Protein liegendes Cystein durch Arginin bzw. Tyrosin (Abb. 1).
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Die funktionelle Bedeutung der Aminosäurensubstitution wurde mit Hilfe des Patch-Clamp-Verfahrens nach he-
terologer Expression von Wildtyp-Kanälen (WT) oder mutierten ClC-Kanäle in kultivierten HEK293T Zellen untersucht. 
Zellen mit mutierten ClC-1 Kanälen generieren nur bei starker Überexpression Stromamplituden, die denen von WT 
ClC-1 exprimierenden Zellen vergleichbar sind. Während WT-Kanäle bei hyperpolarisierenden Spannungssprüngen 
zunächst einen großen Strom zeigen, dem eine schnelle Deaktivierung folgt, reagieren Zellen mit mutierten C277R 
und C277Y-Kanäle auf den gleichen Spannungssprung mit einem inversen Schaltverhalten (Abb. 2).

Abb. 1: Position der Aminosäure C277. A, Vergleich der Aminosäuresequenzen unterschiedlicher ClC Isoformen. Cystein 277 ist 
konserviert in den klassischen ClC Kanälen ClC-0, ClC-1 und ClC-2 aber nicht in den anderen ClC Isoformen. B, 3D Darstellung des 
bakteriellen ClC Transporters ecClC (verändert nach Dutzler et al. 2002) von oben. Die zwei Untereinheiten des Dimers sind in rot und 
grau dargestellt. Die Position des Cysteins C277 (homolog zu Alanin A188 in ecClC) ist gelb markiert. Die Chloridionen, gebunden 
an den drei Bindungsstellen im Protein, sind grün dargestellt. Das extrazelluläre Gate E232 ist in blau hervorgehoben.

Um die Ursache für die verringerte Stromamplitude der mutierten ClC-1 Kanäle zu bestimmen, haben wir eine 
Rauschanalyse durchgeführt. In einer solchen Analyse werden auf der Basis von Stromvarianzen, das so genannte 
Rauschen, die Einzelkanalamplitude und die Offenwahrscheinlichkeit bestimmt. Mit Hilfe der Rauschanalyse konnten 
wir zusätzlich zeigen, dass die maximale Offenwahrscheinlichkeit des mutierten C277Y Kanals sehr stark, um etwa 
97% im Vergleich zum Wildtyp, reduziert ist (Abb. 3).

Abb.2:
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Die Mutationen beeinflussen aber nicht nur das Schaltverhalten des Ionenkanals sondern auch seine Leitfähigkeit. 
Dies konnte durch eine direkte Messung der Stromamplitude von einzelnen Ionenkanälen gezeigt werden (Abb. 4). Die 
Einzelkanalamplitude des mutierten C277Y ClC-1 Kanals ist im Vergleich zum WT Kanal um etwa 30% reduziert. Eine 
Änderung der Poreneigenschaften zeigt sich außerdem in einer geänderten Ionenselektivität der mutierten Kanäle. 
Während WT ClC-1 Kanäle bevorzugt Chloridionen leiten, permeieren durch die mutierten C277Y ClC-1 Kanäle Iodid- 
und Nitrationen besonders gut.

Abb. 3: Geringe maximale Offenwahrscheinlichkeit des mutierten C277Y hClC-1 Kanals. A, Stromvarianz für C277Y, 
aufgetragen gegen die gemittelte Stromamplitude. Die Steigung der angepassten Kurven am Achsenursprung ist proportional zur 
Einzelkanalamplitude. B, Spannungsabhängigkeit der absoluten Offenwahrscheinlichkeit von C277Y hClC-1, bestimmt in Lösungen 
mit unterschiedlichen pH Werten.

Abb. 4: Bestimmung der Einzelkanalleitfähigkeit. A, B, Repräsentative Einzelkanalströme des Wildtyps und der mutierten ClC-1 
Proteine. C, Vergleich der Einzelkanalamplituden des Wildtyps und der mutierten ClC-1 Proteine (*** t-Test mit p < 0.0001).

Unsere Untersuchungen zeigen ein gravierend verändertes Schaltverhalten und deutlich modifizierte Poreneigen-
schaften der mutierten Ionenkanäle, die die Chloridleitfähigkeit in erkrankten Muskelzellen dramatisch reduzieren und 
die Pathophysiologie der Erkrankung vollständig erklären. Zusätzlich tragen diese Untersuchungen wesentlich zum 
besseren Verständnis der Funktionsweise des skelettmuskulären ClC-1 Kanals bei.

�� Projektleitung: Fahlke Ch. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hopital Pitie-Salpetriere, Assistance Publique Hopitaux de 
Paris, Paris, France; Division of Neurophysiology, Universität Ulm, Ulm, Germany; Förderung: MHH, Muscular Dystrophy 
Association (ausgelaufen), DFG
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Weitere Forschungsprojekte

Funktion neuronaler Glutamat-Transporter
�� Projektleitung: Fahlke, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Molekulare Mechanismen von ClC Anionenkanälen und -Transportern
�� Projektleitung: Fahlke, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Funktion von multifunktionellen SLC26 Anionentransportern
�� Projektleitung: Fahlke, Christoph (Prof. Dr.)

Molekulare Mechanismen der Regulation von spannungsabhängigen Kalziumkanälen durch 
zytoplasmatische akzessorische Untereinheiten
�� Projektleitung: Hidalgo, Patricia (PD Dr. Universidad de Chile); Kooperationspartner: CNV Valparaiso, Chile; 

Förderung: DFG

Role of serotonergic signaling in regulation of neuroimmune interactions within the gastrointestinal 
tract under physiological and pathological conditions
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Advanced methodical approaches to analyse pre- and post-synaptic mechanisms regulating synapse 
formation and plasticity
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Palmitoylierung viraler Fusionsproteine als Target für neue antivirale Strategien
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Homo- und Heterooligomerisierung von Serotoninrezeptoren: strukturelle Voraussetzungen und 
funktionelle Bedeutung
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Dynamic regulation of small Rho GTPases via serotonin receptors in neurons: Effects on the 
cytoskeleton, neuronal morphology and functions
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Molekulare Funktion und zelluläre Aufgaben von ClC Anionenaustauschern
�� Projektleitung: Alekov, Alexi (Jun. Prof. Dr.)

Fehlfunktionen des Chlorid/Protonen-Transporters ClC-5 durch krankheitsverursachende Mutationen
�� Projektleitung: Alekov, Alexi (Jun. Prof. Dr.)

Originalpublikationen

Gorinski N, Kowalsman N, Renner U, Wirth A, Reinartz MT, 
Seifert R, Zeug A, Ponimaskin E, Niv MY. Computational and 
experimental analysis of the transmembrane domain 4/5 
dimerization interface of the serotonin 5-HT(1A) receptor. Mol 
Pharmacol; 2012;82(3):448-463
Grieschat M, Alekov AK. Glutamate 268 regulates transport 
probability of the anion/proton exchanger ClC-5. J Biol Chem; 
2012;287(11):8101-8109

Hotzy J, Machtens JP, Fahlke C. Neutralizing aspartate 83 modifies 
substrate translocation of excitatory amino acid transporter 3 
(EAAT3) glutamate transporters. J Biol Chem; 2012;287(24):20016-
20026

Kobe F, Guseva D, Jensen TP, Wirth A, Renner U, Hess D, Müller M, 
Medrihan L, Zhang W, Zhang M, Braun K, Westerholz S, Herzog 
A, Radyushkin K, El-Kordi A, Ehrenreich H, Richter DW, Rusakov 
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DA, Ponimaskin E. 5-HT7R/G12 signaling regulates neuronal mor-
phology and function in an age-dependent manner. J Neurosci; 
2012;32(9):2915-2930

Miranda-Laferte E, Schmidt S, Jara AC, Neely A, Hidalgo P. A short 
polybasic segment between the two conserved domains of the 
beta2a-subunit modulates the rate of inactivation of R-type calcium 
channel. J Biol Chem; 2012;287(39):32588-32597

Renner U, Zeug A, Woehler A, Niebert M, Dityatev A, Dityateva 
G, Gorinski N, Guseva D, Abdel-Galil D, Frohlich M, Doring F, 
Wischmeyer E, Richter DW, Neher E, Ponimaskin EG. Heterodi-
merization of serotonin receptors 5-HT1A and 5-HT7 differentially 
regulates receptor signalling and trafficking. J Cell Sci; 2012;125(Pt 
10):2486-2499

Ursu SF, Alekov A, Mao NH, Jurkat-Rott K. ClC1 chloride channel 
in myotonic dystrophy type 2 and ClC1 splicing in vitro. Acta Myol; 
2012;31(2):144-153

Vossfeldt H, Butzlaff M, Prussing K, Ni Charthaigh RA, Karsten 
P, Lankes A, Hamm S, Simons M, Adryan B, Schulz JB, Voigt A. 
Large-scale screen for modifiers of ataxin-3-derived polyglutamine-
induced toxicity in Drosophila. PLoS One; 2012;7(11):e47452

Weinberger S, Wojciechowski D, Sternberg D, Lehmann-Horn 
F, Jurkat-Rott K, Becher T, Begemann B, Fahlke C, Fischer M. 
Disease-causing mutations C277R and C277Y modify gating of 
human ClC-1 chloride channels in myotonia congenita. J Physiol; 
2012;590(Pt 15):3449-3464

Winter N, Kovermann P, Fahlke C. A point mutation associated with 
episodic ataxia 6 increases glutamate transporter anion currents. 
Brain; 2012;135(Pt 11):3416-3425

Zeug A, Woehler A, Neher E, Ponimaskin EG. Quantitative Inten-
sity-Based FRET Approaches-A Comparative Snapshot. Biophys J; 
2012;103(9):1821-1827

Abstracts
2012 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hotzy Linda Sabrina Jasmin: Fluorometric approaches to analyze 
the structure-function relationship of excitatory amino acid trans-
porters (EAATs).

Orhan Gökce (Dr. med.): Anionen- und Protonen- abhängiges 
Schaltverhalten des spannungsabhängigen ClC-4 Cl-H+-Anti-
porters.

Schänzler Michael: Anionentransport durch das Motorprotein 
Prestin.

Bachleor
Yu Lan (B.Sc.): Elektrophysiologische Untersuchungen an dem 
humanen ClC-5 transporter zur Aufklärung der Mechanismen der 
Nierenerkrankung Morbus Dent.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Fahlke Ch.: Associate Editor Frontiers in Membrane Physiology 
and Biophysics.

Alekov A.: Editorial Board Member Frontiers in Membrane Physio-
logy and Biophysics.
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Institut für Biophysikalische Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Dietmar Manstein
Tel.: 0511/532-3700 • E-Mail: manstein.dietmar@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/bpc.html

Forschungsprofil

Den Forschungsschwerpunkt des Instituts bilden Arbeiten an molekularen Motoren und motilen Prozessen, die u. a. im 
Rahmen der Exzellenzinitiative REBIRTH, der DFG-Forschergruppe „Molekulare Mechanismen der Zellmotilität“ und des 
EU-Verbundprojekts „Molecular Motors-based Nanodevices“ gefördert werden. Ziel der am Inst. für Biophysikalische 
Chemie durchgeführten Arbeiten ist ein besseres Verständnis der Rolle von Motorproteinen und ihren Bindungspartnern 
in physiologischen und pathophysiologischen Prozessen. Neben ihrer essentiellen Bedeutung für die Muskelkontrak-
tion und verschiedene Transportprozesse, spielen Motorproteine auch eine wichtige Rolle im Rahmen verschiedener 
Signaltransduktionsprozesse und für das korrekte Ablesen und die Erhaltung der Erbinformation. Krankhafte Verän-
derungen der Motoraktivität oder ihrer Regulation sind für eine Vielzahl von Erkrankungen verantwortlich. Zu den 
vererbbaren Erkrankungen, die durch die Mutation einzelner Motorproteine verursacht werden, zählen Myopathien 
der Herz- und Skelettmuskulatur, verschieden Formen von Immunschwäche, neurodegenerative Erkrankungen und 
Störungen der Sinnesorgane, die zu Blindheit und Taubheit führen. Aufgrund ihres hohen Potentials als humanthera-
peutisch relevante Zielproteine sind Untersuchungen von Motorprotein-Wirkstoff-Komplexen ein zentraler Bestandteil 
unserer Forschungsaktivitäten. 
Die methodische Schwerpunkte, die auch durch eine entsprechende apparative Ausstattung im Laborbereich abgesichert 
sind, bilden: Rekombinante Proteinproduktion und Reinigung unter Verwendung von bakteriellen und eukaryontischen 
Expressionssystemen, Röntgenkristallstrukturanalyse, zeitaufgelöste CD-, UV/VIS- und Fluoreszenz Spektroskopie, 
Einzelmolekülmikroskopie, 5D-Lebendzellmikroskpie, hydrodynamische Methoden, Kalorimetrie Thermophorese und 
Computermodellierung von Proteinen.
In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts an den Studiengängen Humanmedizin, Zahnmedizin, 
Biologie, Biomedizin, Biochemie und an der Ausbildung von Doktoranden im Rahmen der HBRS School of Excellence 
beteiligt.

Forschungsprojekte

Myosin-vermittelte Zellbewegung
Zellen steuern ihre motorischen, sensorischen und explorativen Fähigkeiten wie das Migrationsverhalten, das 

Abtasten der Umgebung, die Adhäsion an Oberflächenstrukturen oder die Zell-Zellkommunikation mithilfe aktinrei-
cher Membranfortsätze, die sie an der Zellfront oder Zelloberfläche ausbilden. Je nach Funktion und Struktur werden 
diese Membranausstülpungen als Filopodien, Mikrovilli, oder Stereozilien bezeichnet. Während die hochdynamischen 
Filopodien von fast allen Zelltypen gebildet werden, sind Stereozillien und Mikrovilli eher starr und an der Oberfläche 
von Epithel- und Sinnenzellen vorzufinden. Stereozillien in Haarzellen des Innenohrs haben mechanosensorische 
Funktionen. Über sie wird die mechanische Energie der Schallwellen in elektrische Signale umgewandelt, die wiederum 
Hörnerven anregen und damit zur Akustik und dem Gleichgewichtssinn beitragen. Mikrovilli dienen hauptsächlich zur 
Oberflächenvergrößerung, um die Resorptionseigenschaften von Zellen z.B. des Gastrointestinaltrakts zu verbessern. 
Trotz unterschiedlicher Funktionen haben alle drei Typen von Membranfortsätzen eine Gemeinsamkeit: Parallel ange-
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ordenete Aktinfilamentbündel tragen zu Ihrer Entstehung und Funktion bei. Die Polymerisation von Aktinmonomeren 
zu langen Filamenten unter Mitwirkung aktinregulierender Proteine wie Profiline, Fascine, Formine und Ena/VASP 
Proteine beeinflussen das Nukleations- und Polymerisationsverhalten der Aktinfilamente und tragen zur parallelen 
Zusammenlagerung des Aktinzytoskeletts bei. Dieser Prozess gibt den Strukturen ihre Funktion und das charakteris-
tische fingerähnliche Aussehen. 

Eine weitere Gruppe von Proteinen, die eine entscheidende Rolle bei der Bildung dieser Strukturen spielen und 
den Schwerpunkt unserer Arbeiten darstellen, sind Myosine. Als aktinbasierte Motorproteine übernehmen sie wichtige 
Transportfunktionen oder sind an der Dynamik der Zellfortsätze involviert, indem sie das Aktin- und Membransystem 
miteinander verknüpfen und zur Deformation und Remodellierung beitragen. Mitglieder der Klassen-1,-2,-6,-7,-10 
und -15 haben dabei unterschiedliche Aufgaben. Zum einen sind sie verantwortlich für den Transport Aktin-bindender 
Proteine, Zelladhäsionsrezeptoren und Membran-assoziierter Proteine, zum anderen fungieren sie als Anker oder 
spannungssensitive Sensoren. Eine ganz besondere Guppe umfasst die Mitglieder der Klassen-7, -10 und -15. Sie wer-
den allgemein als MyTH4-FERM Myosine bezeichnet, da sie in ihren Schwanzregionen ein bis zwei hochkonservierte 
MyTH4-FERM Domänen mit Bindungseigenschaften für Lipide und Zytoskelettproteine sowie multiple an der Signaltrans-
duktion involvierte Pleckstrin Homologie Domänen besitzen. Trotz der weiten Verbreitung der MyTH4-FERM Myosine 
in den unterschiedlichste Zelltypen sind ihre molekularen Mechanismen noch unzureichend charakterisiert. Zelluläre 
Untersuchungen beschränkten sich bisweilen auf wenige Zelltypen, wie z.B. die sensorischen Zellen des visuellen und 
vestibularen Systems oder Fibroblast-ähnliche nicht polarisierte Zellen und Epithelzellen. Jüngste Untersuchungen, 
einschliesslich unserer Eigenen, zeigen jedoch ein weitaus größeres Wirkungsspektrum der Myosine als bislang an-
genommen. Myosin-7a kommt sowohl in Filopodien als auch in Stereozilien vor und wird als motorisierter Membran-
Zytoskelett-Vermittler angesehen, welcher Lasten bewegt und benachbarte Stereozilien. Jüngste Untersuchungen lassen 
eine Funktion an der Bildung von Adhäsionszentren vermuten. Myosin-10 übernimmt Funktionen an Filopodienspitzen, 
ist an der Bildung von Podosomen in Osteoklasten beteiligt und fördert das Wachstum der Axone neuronaler Zellen. 
Die Funktion von Myosin-15a ist spezifisch in Haarzellen des Innenohrs untersucht worden. Dort lokalisiert der Motor 
an Stereozilienspitzen und ermöglicht die Bildung der Treppenstufen-ähnlichen Architektur der Haarzellen. 

Unsere eigenen Arbeiten führten erstmals zur Identifizierung von Myosin-7a, -10 und -15a Genprodukten in Glia-
zellen des Zentralen Nervensystems. In einer Reihe von RT-PCR Experimenten und Western-Blot Analysen haben wir 
definierte Expressionen von allen drei Myosinen in allen drei Haupttypen primärer Gliazellen (Mikrogliazellen, Astroglia-
zellen und Oligodendrozyten) quantifizieren können. Gliazellen sind entscheidend in der Entwicklung des Nervensystems 
in Prozessen wie synaptische Plastizität, Synaptogenese, Myelinisierung, sowie Reparatur und Unterstützung von 
Neuronen beteiligt. Es ist daher von grundlegender Wichtigkeit die Rolle der Myosine in diesen Zelle zu untersuchen, 
um neue Einblicke in ihre funktionelle Vielfalt zu gewinnen. Unsere zellbiologische Untersuchungen deuten darauf 
hin, dass die Myosine eine wesentliche Rolle bei der Ausbildung von Zellfortsätzen spielen und damit essentiell für das 
Adhäsions-, Kommunikations- und Migrationsverhalten von Gliazellen sind. Über die Rolle als molekulare Transporter 
hinaus verfolgen wir in unseren Arbeiten die Hypothese, dass die einzelnen Myosine als Vermittler zwischen dem 
Aktinzytoskelett, Mikrotubuli- und dem Membransystem agieren und dabei die Signale und Proteinkomponenten, die 
für die Erhaltung und Regulation der Zellmorphologie und Zelldynamik erforderlich sind, vereinen. 
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 Die molekularen Mechanismen der Myosine in ihrer Interaktion mit Aktin und Adapterproteinen untersuchen wir 
mittels spektroskopischen Methoden und schnellen kinetischen Verfahren. Die Quantifizierung der Geschwindigkeit 
des ATP Umsatzes, Stärke und Dauer der Interaktionen und die produzierten Kraft pro hydrolysiertem ATP erlaubt es 
uns Rückschlüsse auf ihre zelluläre Funktionen und Regulation zu ziehen. Für die Untersuchungen produzieren wir 
Motor- und Schwanzdomänenkonstrukte rekombinant in Sf9- und E. coli –Zellen. Die molekularen Interaktionen mit 
dem Zytoskelett, Membranen, Vesikeln und Adapterproteinen erforschen wir auch auf zellulärer Ebene. Konfokale 
Aufnahmesequenzen von GFP-markierten Myosin-15a in HeLa Zellen zeigen eine Anreicherung des Proteins in Filo-
podienspitzen. Häufig beobachten wir, wie sich fluoreszierende Myosin-15a Moleküle von dem Kern des Filopodiums 
lösen und sich vor- und rückwärts zum Zellkörper bzw. zur Spitze des Filopodiums bewegen. Die Grundlage für eine 
bidirektionale Bewegung ist bislang unklar. Derzeit testen wir, ob einerseits passive Bewegung von Myosin-15a von den 
Filopodienspitzen weg aufgrund von „Aktin-Treadmilling“ stattfindet oder die Rückwärtsbewegung durch den aktiven 
Transport mittels eines anderen Motor erklärt werden kann. In Gliazellen des ZNS fällt die Lokalisation der Myosine 
unterschiedlich aus. In immunohistochemischen Experimenten haben wir die Motoren an Strukturen lokalisiert, die das 
Mikrotubuli-System miteinbezieht. Eine besondere Beobachtung ist die Kolokalisation von Myosin-15a mit Mikrotubuli 

Abb. 1: Lokalisation von Myosin-10 und Myosin-15 in primären Mikroglia- und Astrogliazellen der Ratte und in primären neuronalen 
Zellen des Hippocampus der Maus. a In primären Astrozyten kolokalisiert Myosin-10 (grün) in kortikale Regionen mit F-Aktin (rot) 
und akkumuliert spezifisch an der Basislinie von sich bildenden Lamellipodien. b Spezifische Detektion von GFP-Myosin-15a (grün) 
in HeLa-Zellen mithilfe eines polyklonalen Antikörpers, welcher gegen die MyTH4-Domäne von Myosin-15a (rot) gerichtet ist. c 
Kolokalisation von Myosin-15a (grün) mit α-Tubulin (rot) in primären Mikrogliazellen. d Kolokalisation von α-Tubulin (Neuronenmarker, 
rot) und Myosin-15a in neuronalen Zellen. e TIRF-mikroskopische Lebendzellaufnahmen von GFP-Myosin-15a transfizierten HeLa-
Zellen zeigen das hochdynamische Verhalten des Myosins in Filopodienspitzen in Form von Vorwärts-und Rückwärtsbewegungen.
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und F-Aktin in Regionen nahe dem Cortex und in Filopodien oder die Kolokalisation mit Mikrotubuli in Neuronen. 
Dies ist das erste Beispiel einer potentiellen Funktion von Myosin-15a in Neuronen und der direkte Nachweis einer 
Schwanzdomänen-vermittelten Interaktion. 

 Darüberhinaus haben wir den experimentellen Rahmen geschaffen, um die Beteiligung von Myosinen an 
der Aktindynamiken sowie ihre postulierte Fähigkeit zur Vernetzung des Mikrotubuli und F-Aktin Systems mittels 
TIRF-Mikroskopie in vitro zu analysieren. Gleichzeitig mit der Anwesenheit des Motors in Mikrogliazellen, identifi-
zierten wir mit Hilfe der in situ Hybridisierung Myosin-15a Expressionsmuster in diversen Zellarealen von fetalen und 
adulten Rattenhirnschnitten, die diverse Typen von Gliazellen enthalten. In zukünftigen Vorhaben beabsichtigen wir 
die funktionale Charakterisierung der Proteine auf ihre pathophysiologische Rolle in ZNS Erkrankungen auszuweiten. 
Dies geschieht im Rahmen von verfügbaren Tiermodellen, die spontane Mutationen in den Myosin-7a und Myosin-15a 
Genen tragen und an den Folgen des Usher-Syndroms, dem Verlust der Hörfähigkeit leiden. Es gibt Hinweise, dass 
Myosin-7a und Myosin-15a Usher-Typ Mutationen in Mensch und Tier zu neuronaler Degenerationen des Gehirns führen. 
Dies könnte unter anderem auf defekte Gliazellen zurückzuführen sein, die aufgrund einer verminderten motorischen 
und sensorischen Fähigkeit, die unterstützende Rolle von Neuronen, Myelinisierung, homöostatische Kontrolle und 
Regulation der internen Umgebung des Gehirns nicht mehr aufrechterhalten können. 

�� Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Neurologie, MHH, 
Trebst, Corinna (PD Dr.), Neurologie, MHH; Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.), Neurophysiologie, MHH; Wedekind, Dirk 
(PD Dr.), Zentrales Tierlabor, MHH; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Functional characterization of unconventional myosin motors
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Buss, Folma (Dr.), Cambridge Institute for 

Medical Research, UK; Coluccio, Lynne M (Dr.), Boston Biomedical Research Inst., Boston, USA; Geeves, Michael A. 
(Prof. Dr.), University of Kent, UK; Raunser, Stefan (Dr.), MPI fur Molekulare Physiologie, Dortmund; Brenner, Bernhard 
(Prof. Dr.), Inst. für Molekular- und Zellphysiologie; Förderung: DFG

Characterization of the Actomyosin Binding Interface
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Geeves, Michael (Prof. Dr.) University of Kent, 

Canterbury, U.K.; Raunser, Stefan (Dr.), MPI für Molekulare Physiologie, Dortmund; Mannherz, Hans-Georg (Dr.), 
MPI für Molekulare Physiologie, Dortmund; Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Inst. für Molekular- und Zellphysiologie; 
Förderung: DFG (FOR629)

Molecular motors-based Nano Devices (MONAD)
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Nicolau, Dan V. (Prof. Dr.), The University 

of Liverpool, Liverpool, U.K.; Bastiaens, J. J. J. (Senior Director), Philips Research Europe, Eindhoven, Niederlande; 
Montelius Lars (Prof. Dr.), Lund University, Lund, Schweden; Stefan Diez (Prof. Dr.), B CUBE - Center for Molecular 
Bioengineering, TU Dresden; Förderung: EU

Umschalten zwischen Primase- und Polymeraseaktiviät am Folgestrang der bakteriellen 
Replikationsgabel
�� Projektleitung: Curth, Ute (PD Dr.); Kooperationspartner: Schmieder, Peter (Dr.) und Beerbaum, Monika, Leibniz-

Institut für Molekulare Pharmakologie (FMP), Berlin; Pich, Andreas (Prof. Dr.), Inst. für Toxikologie, MHH; Förderung: DFG

Analyse der bestimmenden molekularen Faktoren für die Funktion von Apaf-1
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�� Projektleitung: Eschenburg, Susanne (Dr.); Kooperationspartner: Akey, Christopher W. (Prof.) Department of Physiology 
and Biophysics, University of Boston, Boston, USA; Peréz-Payá, Enrique (Prof. Dr.), Instituto de Biomedicina de Valencia, 
Centro de Investigación Príncipe Felipe, Valencia, Spanien; Lüder, Carsten (Prof. Dr.), Inst. für Medizinische Mikrobiologie, 
Georg-August-Universität, Göttingen; Reubold, Thomas (Dr.), Inst. für Biophysikalische Chemie, MHH; Förderung: DFG

Regulation der prozessiven Aktinfilamentelongation von Ena/VASP Proteinen
�� Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dickinson, Richard (Prof.), University of Florida, Gainesville, 

USA; Curth, Ute, (PD, Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Theresia, Stradal (Prof.), Inst. für molekulare Zellbiologie, 
Universität Münster; Rottner, Klemens (Prof.), Inst. für Genetik, Universität Bonn; Förderung: DFG

Neue Funktionen von Untereinheiten des SCAR/WAVE-Komplexes bei der Regulation der Aktindynamik
�� Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Witte, Gregor (Dr.), Genzentrum LMU München; Curth, 

Ute, (PD, Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Klemens, Rottner (Prof.), Inst. für Genetik, Universität Bonn; Jänsch, 
Lothar (Dr.) HZI, Braunschweig; Theresia, Stradal (Prof.), Inst. für molekulare Zellbiologie, Universität Münster; Small, 
Victor (Prof.), IMBA, Wien; Förderung: DFG

Molekulare Charakterisierung der Diaphanous-verwandten Formine dDia1 und ForC aus Dictyostelium 
discoideum
�� Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schleicher, Michael (Prof. Dr.), Inst. für Zellbiologie/LMU 

München; Rottner, Klemens (Prof. Dr.), Inst. für Genetik/Universität Bonn; Förderung: DFG

Structural and dynamic consequences of single-point mutations in human nonmuscle myosins
�� Projektleitung: Preller, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kalesse, Markus (Prof. Dr.), Inst. für Organische 

Chemie, Leibniz-Universität-Hannover; Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.) Inst. für Biophysikalische Chemie, MHH; 
Förderung: Land Niedersachsen

Molekulare und ultrastrukturelle Untersuchungen zur Pathophysiologie der meiotischen non-
Disjunction muriner und humaner Oozyten
�� Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: von Kaisenberg, Constantin (Prof. Dr.), Klinik 

für Gynäkologie, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin, MHH

Functional Characterization of human Myosin-18A
�� Projektleitung: Taft, Manuel (Dr.); Kooperationspartner: Raunser, Stefan (Dr.), MPI für Molekulare Physiologie, 

Dortmund; Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.) Inst. für Biophysikalische Chemie, MHH

The role of alpha1-Antitrypsin in inflammation: effects on neutrophil adhesion and Neutrophil 
Extracellular Traps (NETs) formation
�� Projektleitung: Korenbaum, Elena (Dr.); Kooperationspartner: Janciauskiene, Sabina (Prof. Dr.), Klinik für Pneumologie, 

MHH; Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.) Inst. für Biophysikalische Chemie, MHH

Arhzaouy K, Strucksberg KH, Tung SM, Tangavelou K, Stumpf 
M, Faix J, Schroder R, Clemen CS, Eichinger L. Heteromeric p97/
p97(R155C) Complexes Induce Dominant Negative Changes in 
Wild-Type and Autophagy 9-Deficient Dictyostelium strains. PLoS 
One; 2012;7(10):e46879
Behrmann E, Müller M, Penczek PA, Mannherz HG, Manstein DJ, 
Raunser S. Structure of the rigor actin-tropomyosin-myosin complex. 
Cell; 2012;150(2):327-338

Block J, Breitsprecher D, Kuhn S, Winterhoff M, Kage F, Geffers R, 
Duwe P, Rohn JL, Baum B, Brakebusch C, Geyer M, Stradal TE, Faix 
J, Rottner K. FMNL2 drives actin-based protrusion and migration 
downstream of Cdc42. Curr Biol; 2012;22(11):1005-1012

Filic V, Marinovic M, Faix J, Weber I. A dual role for Rac1 GTPases 
in the regulation of cell motility. J Cell Sci; 2012;125(Pt 2):387-398

Originalpublikationen
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Heissler SM, Manstein DJ. Nonmuscle myosin-2: mix and match. 
Cell Mol Life Sci; 2013;70(1):1-21

Heissler SM, Selvadurai J, Bond LM, Fedorov R, Kendrick-Jones J, 
Buss F, Manstein DJ. Kinetic properties and small-molecule inhibition 
of human myosin-6. FEBS Lett; 2012;586(19):3208-3214

Herold C, Rennekampff HO, Ohm L, Strauss S, Linkner J, Reimers 
K, Allmeling C, Vaske B, Vogt PM. Apoptosis in extracorporeal pre-
served inguinal fat flaps of the rat. Apoptosis; 2012;17(4):400-409

Klockgether J, Miethke N, Kubesch P, Bohn YS, Brockhausen I, 
Cramer N, Eberl L, Greipel J, Herrmann C, Herrmann S, Horatzek 
S, Lingner M, Luciano L, Salunkhe P, Schomburg D, Wehsling M, 
Wiehlmann L, Davenport CF, Tümmler B. Intraclonal diversity of the 
Pseudomonas aeruginosa cystic fibrosis airway isolates TBCF10839 
and TBCF121838: distinct signatures of transcriptome, proteome, 
metabolome, adherence and pathogenicity despite an almost 
identical genome sequence. Environ Microbiol; 2013;15(1):191-210

Müller M, Mazur AJ, Behrmann E, Diensthuber RP, Radke MB, Qu Z, 
Littwitz C, Raunser S, Schoenenberger CA, Manstein DJ, Mannherz 
HG. Functional characterization of the human alpha-cardiac actin 
mutations Y166C and M305L involved in hypertrophic cardiomyo-
pathy. Cell Mol Life Sci; 2012;69(20):3457-3479

Naue N, Curth U. Investigation of protein-protein interactions of 
single-stranded DNA-binding proteins by analytical ultracentrifu-
gation. Methods Mol Biol; 2012;922:133-149

Herausgeberschaften
Alves J Biochemie und molekulare Biologie: das Beste aus BIOs-
pektrum. Berlin; Heidelberg: Springer Spektrum, 2012. S. 192 S. 

Abstracts
2012 wurden 31 Abstracts publiziert.

Stipendien
Lohöfener, Jan: Molecular Medicince / Designing allosteric OAS 
activators as potential anti-viral agents.

Radke, Michael: Molecular Medicince / Energetic coupling in beta-
cardiac myosin.

Abbey, Megha: Molecular Medicince / X-Ray crystallographic ana-
lysis of sub-complexes of the mammalian apoptosome.

Hundt, Nikolas: Molecular Medicince / Isoform-specific actomyosin 
interactions in non-muscle cells.

Rajendraprasad, Girish: Molecular Medicince / Molecular and 
functional dissection of myosins at the membranecytoskeleton 
interphase.

Wissenschaftspreise
Preller, Matthias (Prof. Dr.): Hans-Heinrich-Niemann-Gedächtnis-
preis / Strukturbasierte Entwicklung allosterischer Inhibitoren der 
Myosin Motorfunktion.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.): Sprecher der DFG-Forschergruppe 
629 „Molekulare Mechanismen der Zellmotilität“; Mitglied des 
wissenschaftlichen Beirats von ERA-Instruments (ERA-Net initiative 
for promoting infrastructure funding in the Life Sciences); Mitglied 
des Komitees für Synchrotronforschung; Editor des Journal of Muscle 
Research and Cell Motility, von FEBS Letters und FEBS OpenBio; 
Editorial Board Mitglied von BioArchitecture; Gutachter für Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), Alexander von Humboldt-Stiftung, 
Wellcome Trust, Biotechnology and Biological Sciences Research 
Council (BBSRC), Gutachter für Biochemistry, BioMed Centr, 
Biophysical Journal, Journal of Biological Chemistry, Journal of Cell 
Biology, FEBS Journal, Nature Structural and Molecular Biology, 
PLOS One, Proceedings of the National Academy of Sciences of 
the United States of America.

Alves, Jürgen (Prof. Dr.): Biochemie und molekulare Biologie: 
das Beste aus BIOspektrum, 2012, Springer Spektrum, Berlin 
Heidelberg; Mitglied der Sachverständigenkommission beim Inst. 
für medizinische und pharmazeutische Prüfungsfragen; Gutachter 
für die Alexander von Humboldt-Stiftung, die Studienstiftung des 
Deutschen Volkes und Nucleic Acids Research.

Curth, Ute (PD Dr.): Gutachter für FEBS Letters und Journal of 
General Physiology

Faix, Jan (Prof. Dr.): Editorial Board Mitglied von Cytoskeleton. 
Gutachtertätigkeit für wissenschaftliche Zeitschriften (NCB, EMBO 
J., JCB, Curr Biol, JCS, CSK, EJCB) und Gremien (DFG, NSF, Welcome 
Trust).

Eschenburg, Susanne (Dr.): Gutachtertätigkeit für Structure und 
Cellular Signalling.

Taft, Manuel (Dr.): Gutachter für Journal of Neurochemistry.

Reubold, Thomas (Dr.): Gutachtertätigkeit für FEBS Letters.

Preller, Matthias (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeit für Future Medicinal 
Chemistry.

Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeit für die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsch-Französische Hochschule 
(DFH-UFA) und die Zeitschriften PloS One, Journal of Neuroche-
mistry, Europea Journal of Cell Biology und Small.

Patente
Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.), Preller, Matthias (Prof. Dr.), Kalesse, 
Markus (Prof. Dr.): Novel means and methods for treating malaria 
and other parasitic disorders. EP12190851.
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Forschungseinrichtung Strukturanalyse

�� Direktor: Prof. Dr. Dietmar Manstein 
�� Ansprechpartner: Dr. Roman Fedodrov

Tel.: 0511/532-3700 • E-Mail: manstein.dietmar@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/bpc.html

Forschungsprofil

Die Arbeiten der Forschungseinrichtung für Strukturanalyse zielen auf ein besseres Verständnis der dynamischen 
Wechselwirkung von Proteinen und ihren Liganden. Da die Geschwindigkeit der Sequenzierung ganzer Genome die 
Möglichkeiten der Sequenzierungszentren bei weitem übertrifft die Sequenz zu annotieren und die Funktion der Gen-
produkte zu beschreiben, besteht im „postgenomischen Zeitalter“ ein großer Bedarf nach schnellen und effizienten 
Methoden, die es erlauben sowohl die Struktur wie auch die Funktion neuer Genprodukte experimentell zu bestimmen.
Weitere Herausforderungen bei der Bestimmung der Funktion einzelner Genprodukte ergeben sich aus der Tatsache, 
dass posttranslationale Modifikationen und die Wechselwirkung mit anderen Proteinen, Stoffwechselprodukten und 
Naturstoffen, die Bestandteile unserer täglichen Nahrung sind, die Funktion vieler Genprodukte in erheblichem Um-
fang beeinflussen. Deshalb müssen neue Wege gefunden werden, die neben gentechnischen Verfahren zur gezielten 
Ausschaltung von Genen, Aufschluss über die Funktion von Genprodukten und die Bedeutung von Wechselwirkungen 
zwischen Proteinen geben können. In diesem Zusammenhang spielt die Wirkstoffforschung in Kombination mit struktur-
biologischen Ansätzen und molekularen Simulationsmethoden eine wichtige Rolle. Strukturbiologische Versuchsreihen 
mit einer Vielzahl von Verbindungen stellen einen wichtigen Teil eines jeden Wirkstoffforschungsprogramms dar. 
Der zusätzliche Einsatz molekularer Simulationsmethoden kann die Suche nach neuen Wirkstoffen und die gezielte 
Verbesserung bekannter Leitstrukturen erleichtern und beschleunigen.
Die methodische Schwerpunkte der Forschungseinrichtung bilden, neben der Röntgenkristallstrukturanalyse, Verfahren 
zur schnellen zeitaufgelösten CD-, UV/VIS- und Fluoreszenz Spektroskopie, die dynamische Differenz-Kalorimetrie 
(DSC), die optisch erzeugte Thermophorese (Microscale Thermophoresis), die isotherme Titrationskalorimetrie (ITC), 
Einzelmolekülmikroskopie, hydrodynamische Methoden wie die analytische Ultrazentrifugation mit Absorptions- und
Fluoreszenzdetektion und Methoden zur Computermodellierung von Proteindynamik und Enzym-Liganden Wechsel-
wirkungen.
In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter der Forschungseinrichtung an den Studiengängen Biologie, 
Biomedizin, Biochemie und an der Ausbildung von Doktoranden im Rahmen der HBRS School of Excellence beteiligt.

Forschungsprojekte

Regulation der Muskelkontraktion
Das Zusammenspiel der Proteine Myosin, Aktin, Tropomyosin und Troponin ermöglicht die kontrolliere Kontraktion 
und Versteifung von Muskeln. Wie genau dies funktioniert, ist zwar in theoretischen Modellen beschrieben, allerdings 
bisher nie im Detail beobachtet worden. Gemeinsam mit Forschern des Max-Planck-Instituts für molekulare Physiologie 
in Dortmund, der Ruhr-Universität Bochum sowie der University of Texas in Houston ist es uns gelungen, den Muskel-
komplex mit bisher unerreichter Genauigkeit von 0,8 Nanometern sichtbar zu machen. Dies ermöglicht es erstmals, die 
genauen Vorgänge bei Muskelkontraktionen zu zeigen und auch die genaue Position von krankheitsverursachenden 
Mutationen der Muskelproteine zu erkennen. 



Forschungsbericht 201238

Biochemie

Beim Zusammenziehen von Muskeln bewegt sich Myosin unter Energieverbrauch entlang von Aktinfäden. Dabei 
regulieren Troponin und Tropomyosin die Bindung des Myosins an das Aktin: Geben sie die Bindungsstellen des 
Myosins am Aktin frei, so kann der Myosinmotor andocken, unter Kraftentwicklung gelenkartig abknicken, Aktin mit 
sich ziehen und so den Muskel kontrahieren. Mit Hilfe neuer methodischer Ansätze und durch Kombination von Elekt-
ronenmikroskopie, Röntgenkristallographie und computergestützter Simulationstechniken können die diesem Modell 

Abb. 1: Struktur des Aktin-Myosinmotor-Tropomyosin-Komplexes (Behrmann E, Müller M, Penczek PA, Mannherz HG, Manstein 
DJ, Raunser S (2012) Subnanometer-Resolution Structure of the Rigor Actin-Tropomyosin-Myosin Complex Cell 150: 327-338).
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zugrundeliegenden Wechselwirkungen nun erstmals im Detail gezeigt werden. Sie geben einen genauen Einblick in die 
strukturellen Elemente des Muskels und erlauben somit das Zusammenspiel der einzelnen Proteine im Muskel besser 
zu verstehen. Weiterführende Arbeiten zielen auf die Aufklärung gewebespezifischer Unterschiede in der Regulation 
der Wechselwirkung zwischen Myosin und Aktinfäden. 

Originalpublikationen unter Beteiligung der Einrichtung:

Arhzaouy, K.; Strucksberg, K. H.; Tung, S. M.; Tangavelou, K.; 
Stumpf, M.; Faix, J.; Schroder, R.; Clemen, C. S.; Eichinger, L., 
Heteromeric p97/p97R155C complexes induce dominant negative 
changes in wild-type and autophagy 9-deficient Dictyostelium 
strains. PLoS One 2012, 7, e46879.1. 

Behrmann, E.; Müller, M.; Penczek, P. A.; Mannherz, H. G.; Man-
stein, D. J.; Raunser, S., Subnanometer-Resolution Structure of the 
Rigor Actin-Tropomyosin-Myosin Complex Cell 2012, 150, 327-338.

Block, J.; Breitsprecher, D.; Kuhn, S.; Winterhoff, M.; Kage, F.; 
Geffers, R.; Duwe, P.; Rohn, J. L.; Baum, B.; Brakebusch, C.; Geyer, 
M.; Stradal, T. E.; Faix, J.; Rottner, K., FMNL2 drives actin-based 
protrusion and migration downstream of Cdc42. Curr Biol 2012, 
22, 1005-12.

Filic, V.; Marinovic, M.; Faix, J.; Weber, I., A dual role for Rac1 GT-
Pases in the regulation of cell motility. J Cell Sci 2012, 125, 387-98.

Fonfara, I.; Curth, U.; Pingoud, A.; Wende, W., Creating highly 
specific nucleases by fusion of active restriction endonucleases 
and catalytically inactive homing endonucleases. Nucleic Acids 
Res 2012, 40, 847-60.

Frenzel, E.; Korenbaum, E.; Hegermann, J.; Ochs, M.; Koepke, J.; 
Koczulla, A. R.; Welte, T.; Kohnlein, T.; Janciauskiene, S., Does 
augmentation with alpha1-antitrypsin affect neutrophil extracellular 
traps formation? Int J Biol Sci 2012, 8, 1023-5. 

Heissler, S. M.; Selvadurai, J.; Bond, L. M.; Fedorov, R.; Kendrick-
Jones, J.; Buss, F.; Manstein, D. J., Kinetic properties and small-mo-
lecule inhibition of human myosin-6. FEBS Lett 2012, 586, 3208-14.

Heissler, S. M.; Manstein, D. J., Functional characterization of the hu-
man myosin-7a motor domain. Cell Mol Life Sci 2012, 69, 299-311.

Müller, M.; Mazur, A. J.; Behrmann, E.; Diensthuber, R. P.; Radke, 
M. B.; Qu, Z.; Littwitz, C.; Raunser, S.; Schoenenberger, C. A.; 
Manstein, D. J.; Mannherz, H. G., Functional characterization of the 
human alpha-cardiac actin mutations Y166C and M305L involved in 
hypertrophic cardiomyopathy. Cell Mol Life Sci 2012, 69, 3457-79.

Naue, N.; Curth, U., Investigation of protein-protein interactions of 
single-stranded DNA-binding proteins by analytical ultracentrifu-
gation. Methods Mol Biol 2012, 922, 133-49.

Wyszomirski, K. H.; Curth, U.; Alves, J.; Mackeldanz, P.; Moncke-
Buchner, E.; Schutkowski, M.; Kruger, D. H.; Reuter, M., Type 
III restriction endonuclease EcoP15I is a heterotrimeric complex 
containing one Res subunit with several DNA-binding regions and 
ATPase activity. Nucleic Acids Res 2012, 40, 3610-22.

�� Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Raunser, Stefan (Dr.), MPI für Molekulare 
Physiologie, Dortmund, Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Inst. für Molekular- und Zellphysiologie; Preller, Matthias (Prof. 
Dr.), Inst. für Biophysikalische Chemie; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Designing allosteric OAS activators as potential anti-viral agents
�� Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.); Kooperationspartner: Garber, Maria (Prof. Dr.), Nikonov, Stanislav (Prof. 

Dr.), Nikulin, Alexey (Dr.), Tishchenko, Svetlana (Dr.), Institute of Protein Research, Russian Academy of Science, 
Pushchino, Rußland; Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Kay-Fedorov, Penelope C. (Dr.), Inst. für Virologie, MHH; Förderung: 
Land Niedersachsen

Signaltransduktion durch Apaf-1 im mitochondrialen Weg der Apoptose
�� Projektleitung: Eschenburg, Susanne (Dr.); Kooperationspartner: Akey, Christopher (Prof. Dr.), Department of 

Physiology and Biophysics, Boston University School of Medicine, USA, Luder, Carsten (Prof. Dr.), Inst. für Medizinische 
Mikrobiologie, Georg-August-Universitat Göttingen; Perez-Paya, Enrique (Prof. Dr.), Department of Medicinal Chemistry, 
Centro de Investigacion Principe Felipe,Valencia, Spain; Förderung: DFG
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Small molecule-based interference of motility and infectious potency of apicomplexan parasites
�� Projektleitung: Preller, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kalesse, Markus (Prof. Dr.), Leibniz Universität 

Hannover; ; Soldati-Favre, Dominique (Prof. Dr.), Universität Genf, Schweiz; Förderung: Wirtschaft

Allosteric regulation of UDP-glucose and UDP-sugar pyrophosphorylases: a way to design new anti-
leishmanial drugs
�� Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.); Kooperationspartner: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.), Routier, Françoise (Prof. 

Dr.), Führing, Jana (Dr.), Inst. für Zelluläre Chemie, MHH; Förderung: Land Niedersachsen

Originalpublikationen

Abstracts
2012 wurden 17 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Fedorov, Roman (Dr.): Organisation von Synchrotron Strahlzeit und 
Durchführung von Experimenten an der Synchrotrons DESY (Ham-
burg, Deutschland), BESSY (Berlin, Deutschland) und ESRF (Grenob-
le, Frankreich). Koordinator des Life Sciences Block Allocation Group 
(BAG) für Forschung mit Synchrotronstrahlung an der European 
Synchrotron Radiation Facility. Mitglied der Staatlichen Universität 
Moskau und Alexander von Humboldt-Alumni-Vereinigungen.
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Institut für Klinische Biochemie

�� Direktor: Prof. Dr. Sigurd Lenzen
Tel.: 0511/532-6525 • E-Mail: clinbiochemistry@mh-hannover.de • mh-hannover.de/klinische_biochemie.html

Forschungsprofil

Das Forschungsgebiet des Instituts für Klinische Biochemie der MHH ist die experimentelle Diabetologie. Der For-
schungsschwerpunkt liegt im Bereich der Pankreasinseldiabetologie. Die Forschungsarbeiten beschäftigen sich mit 
1) der insulinsekretorischen Funktion der Betazellen des Pankreas und den molekularen Grundlagen der Signalerkennung 
und Signalvermittlung, die zur Exozytose des Insulins führen; 
2) den Ursachen und Mechanismen der Dysfunktion und des Zelltods der Betazellen des Pankreas, die dem insulin-
pflichtigen (Typ 1) und dem Altersdiabetes (Typ 2) zugrunde liegen;
3) der Entwicklung stammzelltherapeutischer, gentherapeutischer und neuer pharmakotherapeutischer Ansätze zur 
Behandlung und Prävention des Diabetes (Typ 1 und Typ 2).
Die Förderung der Projekte erfolgte durch folgende Drittmittelgeber: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) inklusive REBIRTH, Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) 
inklusive IFB, Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK), Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 
Kommission der Europäischen Union, Brüssel.

Forschungsprojekte

Somatische Gentherapie des Diabetes mellitus zur Normalisierung der diabetischen Stoff-wechsellage 
durch hepatische Insulinfreisetzung mittels Etablierung einer extrapankreatischen Insulin-
ersatzproduktion
Der Typ 1 Diabetes mellitus ist eine Insulinmangelkrankheit infolge autoimmunvermittelter Zerstörung der insulin-
produzierenden Betazellen in den Langerhans’schen Inseln des Pankreas. Die Behandlung der Patienten erfordert 
eine lebenslange Insulinersatztherapie mittels Injektion. Eine Zellersatztherapie mittels Pankreastransplantation oder 
Pankreasinseltransplantation kommt nur für sehr wenige Patienten infrage infolge des Mangels an Spenderorganen. 
Eine Alternative stellt eine Gentherapie dar. Zu diesem Zweck wird das Insulingen in einem anderen Organ exprimiert. 
Diese Zellen setzen dann das für das normale Funktionieren des Organismus und die Blutzuckersenkung erforderliche 
Insulin aus diesen Zellen frei. Die Freisetzung des Insulins aus nicht-endokrinen Zellen ist ein interessantes Therapie-
konzept zur Behandlung des Diabetes mellitus. Moderne lentivirale Vektorsysteme sind in der Lage, Transgene stabil 
auch in nichtteilenden Zellen zur Expression zu bringen und sind deshalb ein wertvolles Werkzeug für gentherapeu-
tische Therapieansätze. Ziel der vorliegenden in vivo Studie war es, durch lentivirale Transduktion von Hepatozyten 
diabetischer Ratten mit humaner Insulin-DNA eine dauerhafte Normalisierung der diabetischen Stoffwechsellage zu 
erzielen. Zu diesem Zweck wurde DNA für furinsensitives humanes Insulin in ein lentivirales Vektorsystem subkloniert. 
Lentiviren wurden in einem optimierten Verfahren durch tangentiale Ultrafiltration konzentriert. Die Virenlösungen 
wurden portalvenös in Streptozotocin-diabetische Ratten und in spontan diabetische LEW.1AR1-iddm Ratten, einem 
Modell des humanen Typ 1 Autoimmun-Diabetes, injiziert. Die Blutglucosekonzentrationen und das Körpergewicht der 
Versuchstiere wurden über ein Jahr hinweg verfolgt. Die Injektion von Insulin-Lentiviren in die Pfortader Streptozotocin-
diabetischer und spontan diabetischer LEW.1AR1-iddm Ratten führte innerhalb von 5 - 7 Tagen zu einer Normalisie-
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rung der Blutglucosekonzentration. Diese war für ein Jahr stabil, ohne dass Hypoglykämien auftraten. Sowohl in der 
Leber als auch im Plasma der Tiere konnten C-Peptid und Insulin während des ganzen Jahres nachgewiesen werden. 
Die Hepatozyten wiesen morphologisch keine Anzeichen einer Transdifferenzierung auf. In diesen Untersuchungen 
konnte somit erstmalig auch in einem Tiermodell des humanen Autoimmundiabetes gezeigt werden, dass durch einen 
lentiviralen Gentransfer furinsensitiven humanen Insulins in Hepatozyten schwer diabetischer Ratten dauerhaft eine 
Normalisierung der diabetischen Stoffwechsellage erreicht werden konnte. Dies stellt einen wesentlichen Fortschrift 
dar auf dem Weg zur Etablierung einer Gentherapie von Patienten mit Typ 1 Diabetes. 
�� Projektleitung: Elsner, Matthias (Dr.); Naujok, Ortwin (Dr.); Jörns, Anne (Prof. Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); 

Kooperationspartner: Hedrich, Hans-Jürgen (Prof. Dr.); Wedekind, Dirk (PD Dr.); Inst. für Versuchstierkunde der MHH; 
Förderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte

Die Bedeutung von Prostaglandinen und des Enzyms Prostacyclin Synthase (PGIS) sowie des Proteins 
Mimitin für die Toxizität von proinflammatorischen Zytokinen sowie den Schutz vor der Toxizität
�� Projektleitung: Gurgul-Convey, Ewa (Dr.); Hanzelka, Katarzyna (Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: EU 

(NAIMIT), Stiftung „Das zuckerkranke Kind“

Differenzierung und Aufreinigung endokriner Progenitorzellen aus Differnzierungskulturen muriner 
und humaner embryonaler Stammzellen
�� Projektleitung: Naujok, Ortwin (Dr.); Diekmann, Ulf; Jörns, Anne (Prof. Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: 

DFG (Rebirth)

Präventionstherapie des Typ 1 Diabetes mit anti-CD3 und FTY 720 in der LEW.1AR1/Ztm-iddm Ratte, 
einem Tiermodell des Typ 1 Diabetes mellitus
�� Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Arndt, Tanja (Dr.); Taivankhuu, Terbish (Dr.); Elsner, Matthias (Dr.); Lenzen, Sigurd 

(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hedrich, Hans-Jürgen (Prof. Dr.); Wedekind, Dirk (PD Dr.), Inst. für Versuchstierkunde 
der MHH; Förderung: DFG, EU (NAIMIT)

Posttranslationale Regulation des Glucosesensorenzyms Glucokinase in ß-Zellen des Pankreas und 
der Leber sowie intrazelluläre Calcium- und Glucosemessungen
�� Projektleitung: Baltrusch, Simone (Prof. Dr.); Kaminski, Martin (Dr.); Brix, Anke; Langer, Sara (Dr.); Lenzen, Sigurd 

(Prof. Dr.); Förderung: EU (IMIDIA)

Mechanismen der Lipotoxizität in insulinproduzierenden Zellen beim Typ 2 Diabetes mellitus
�� Projektleitung: Elsner, Matthias (Dr.); Gehrmann, Wiebke (Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: EU (BetaBat)

Die Bedeutung des oxidativen Stresses im Endoplasmatischen Retikulum (ER) für die Entstehung des 
ER Stresses und den Zelltod ß-Zellen des Pankreas
�� Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.); Lortz, Stephan (Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: EU (BetaBat)

Molekularmorphologische Charakterisierung der ß-Zellschädigung im humanen Pankreas von Typ 1 
und Typ 2 - Diabetikern im Vergleich zu Gesunden
�� Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.) und Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bektas, Hüseysin (Prof. Dr.); 

Meyer zu Vilsendorf, Andreas (Dr.); Klempnauer, Jürgen (Prof. Dr.), Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der 
MHH und Frühauf, Nils (PD Dr.), Deutsche Stiftung Organtransplantation, Region Nord; Förderung: EU (NAIMIT; IMIDIA)
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Mechanismen des immunvermittelten Diabetes in der Cohen Ratte
�� Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.) und Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wecksler-Zangen, Sarah 

(Dr.) und Raz, Itamar (Prof. Dr.), Hadassah-Hebrew University Medical Center; Förderung: MWK

Regulation des Pubertätsbeginns durch übergeschaltete Kontrollmechanismen und Umweltfaktoren
�� Projektleitung: Heger, Sabine (PD Dr.), Müller, Johanna (Dr.), Rulfs, Tomke; Förderung: DFG

Originalpublikationen

Baltrusch S, Schmitt H, Brix A, Langer S, Lenzen S. Additive activa-
tion of glucokinase by the bifunctional enzyme 6-phosphofructo-
2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase and the chemical activator 
LY2121260. Biochem Pharmacol; 2012;83(9):1300-1306

Diekmann U, Elsner M, Fiedler J, Thum T, Lenzen S, Naujok O. Mi-
croRNA Target Sites as Genetic Tools to Enhance Promoter-Reporter 
Specificity for the Purification of Pancreatic Progenitor Cells from 
Differentiated Embryonic Stem Cells. Stem Cell Rev; 2012;DOI: 
n10.1007/s12015-012-9416-1

Dissen GA, Lomniczi A, Heger S, Neff TL, Ojeda SR. Hypothalamic 
EAP1 (enhanced at puberty 1) is required for menstrual cyclicity in 
nonhuman primates. Endocrinology; 2012;153(1):350-361

Elsner M, Terbish T, Jörns A, Naujok O, Wedekind D, Hedrich HJ, 
Lenzen S. Reversal of diabetes through gene therapy of diabetic 
rats by hepatic insulin expression via lentiviral transduction. Mol 
Ther; 2012;20(5):918-926

Gurgul-Convey E, Hanzelka K, Lenzen S. Is there a role for neuronal 
nitric oxide synthase (nNOS) in cytokine toxicity to pancreatic beta 
cells? Nitric Oxide; 2012;27(4):235-241

Gurgul-Convey E, Hanzelka K, Lenzen S. Mechanism of prostacyclin-
induced potentiation of glucose-induced insulin secretion. Endocri-
nology; 2012;153(6):2612-2622

Hanzelka K, Skalniak L, Jura J, Lenzen S, Gurgul-Convey E. Effects 
of the novel mitochondrial protein mimitin in insulin-secreting cells. 
Biochem J; 2012;445(3):349-359

Janzen N, Riepe FG, Peter M, Sander S, Steuerwald U, Korsch E, 
Krull F, Muller HL, Heger S, Brack C, Sander J. Neonatal screening: 
identification of children with 11beta-hydroxylase deficiency by 
second-tier testing. Horm Res Paediatr; 2012;77(3):195-199

Kaminski MT, Lenzen S, Baltrusch S. Real-time analysis of intracel-
lular glucose and calcium in pancreatic beta cells by fluorescence 
microscopy. Biochim Biophys Acta; 2012;1823(10):1697-1707

Langer S, Okar DA, Schultz J, Lenzen S, Baltrusch S. Dimer inter-
face rearrangement of the 6-phosphofructo-2-kinase/fructose 
2,6-bisphosphatase rat liver isoenzyme by cAMP-dependent Ser-32 
phosphorylation. FEBS Lett; 2012;586(10):1419-1425

Lenzen H, Lünnemann M, Bleich A, Manns MP, Seidler U, Jörns A. 
Downregulation of the NHE3-binding PDZ-adaptor protein PDZK1 
expression during cytokine-induced inflammation in interleukin-
10-deficient mice. PLoS One; 2012;7(7):e40657

Ludwikowski B, Heger S, Datz N, Richter-Unruh A, Gonzalez R. 
Aromatase Deficiency: Rare Cause of Virilization. Eur J Pediatr Surg; 
2012;DOI: 10.1055/s-0032-1324798

Mehmeti I, Lortz S, Lenzen S. The H2O2-sensitive HyPer protein 
targeted to the endoplasmic reticulum as a mirror of the oxidizing 
thiol-disulfide milieu. Free Radic Biol Med; 2012;53(7):1451-1458

Mueller JK, Koch I, Lomniczi A, Loche A, Rulfs T, Castellano JM, Kiess 
W, Ojeda S, Heger S. Transcription of the human EAP1 gene is regu-
lated by upstream components of a puberty-controlling Tumor Sup-
pressor Gene network. Mol Cell Endocrinol; 2012;351(2):184-198

Naujok O, Lenzen S. A critical re-evaluation of CD24-positivity of 
human embryonic stem cells differentiated into pancreatic proge-
nitors. Stem Cell Rev; 2012;8(3):779-791

Plentz RR, Palagani V, Wiedemann A, Diekmann U, Glage S, Naujok 
O, Jörns A, Müller T. Islet microarchitecture and glucose transporter 
expression of the pancreas of the marmoset monkey display simila-
rities to the human. Islets; 2012;4(2):123-129

Scullion SM, Gurgul-Convey E, Elsner M, Lenzen S, Flatt PR, Mc-
Clenaghan NH. Enhancement of homocysteine toxicity to insulin-
secreting BRIN-BD11 cells in combination with alloxan. J Endocrinol; 
2012;214(2):233-238

Übersichtsarbeiten
Naujok O, Lenzen S. Pluripotente Stammzellen zur Zellersatztherapie des 
Diabetes mellitus. Dtsch Med Wochenschr; 2012;137(20):1062-1066

Abstracts
2012 wurden 13 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hanzelka, Katarzyna Joanna (Dr. rer. nat.): Effects of the novel 
mitochondrial protein mimitin in insulin-secreting cells.

Kacheva, Stella (Dr. med.): Effekte von verschiedenen proinflamm-
atorischen Zytokinen auf den Zelltod und den ER Stress in den 
insulinproduzierenden Zellen unter besonderer Berücksichtigung 
der Bedeutung von Stickstoffmonoxid.

Kaminski, Martin Tobias (Dr. rer. nat.): Fluoreszenzmikroskopische 
Untersuchungen zur intrazellulären Glucosehomöostase in Beta-
Zellen und in der Leber.

Müller, Johanna Katharina (Dr. rer. nat.): Analyse der Regulation 
des Pubertätsbeginns durch übergeschaltete Kontrollmechanismen 
und Umweltfaktoren.
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Rath, Klaus Jan (Dr. med.): Verlaufsformen und Diabetesprävention 
nach FTY720-Therapie in der LEW: 1AR1-iddm Ratte, einem Modell 
für den humanen Typ 1 Diabetes mellitus sowie Kontrolle des The-
rapieerfolges anhand sequentieller Pankreasbiopsien.

Master
Möser, Claudia (M.Sc.): Cloning and characterization of a mouse 
Ngn3-promoter/reporter construct in embryonic stem cells.

Bachelor
Hartmann, Magnus (B.Sc.): Expressionsanalyse T-Zell-relevanter 
Gene in der LEW.1AR1-iddm Ratte - ein Tiermodell für den humanen 
Typ 1 Diabetes mellitus.

Koch, Stanislaus (B.Sc.): Charakterisierung von Insulin-produ-
zierenden Zellen nach Reprimierung des antioxidativen Enzyms 
Peroxiredoxin-4 mittels shRNA.

Littmann, Timo (B.Sc.): Fluoreszenzbasierte Untersuchung der 
Caspase-2 Aktivierung in insulinproduzierenden Zellen.
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Institut für Physiologische Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Matthias Gaestel
Tel.: 0511/532-2824 • E-Mail: gaestel.matthias@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/200.html

Forschungsprofil

Innerhalb des Instituts werden Signaltransduktionsmechanismen, welche für Krebsentstehung, Entzündung und 
Infektabwehr relevant sind, auf verschiedenen Ebenen untersucht, mit dem Ziel durch eine Modulation dieser Signal-
mechanismen Wege für eine effektive und rationale „Signaltransduktionstherapie“ von Erkrankungen zu eröffnen. 
Die signalvermittelte Veränderung kovalenter, post-translationeller Proteinmodifikation stellt einen übergreifenden 
Schwerpunkt des Instituts dar. Die Signalmechanismen von intrazellulären Proteinkinasen stehen im Mittelpunkt der 
Arbeiten der Gruppen von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov, Prof. Holtmann und Dr. Scheibe. Die Arbeiten der Gruppen von 
Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov und Prof. Holtmann (C3 „Biochemie der zellulären Signaltransduktion“) bilden dabei einen 
thematischen Schwerpunkt hinsichtlich der Erforschung von entzündungsrelevanten Mechanismen der p38MAPK-
vermittelten Signaltransduktion inklusive der entsprechenden downstream-Mechanismen der post-transkriptionellen 
Genregulation. In der Gruppe von Dr. Scheibe steht die Rolle von Proteinkinasen, nukleären Hormonrezeptoren und 
Transkriptionsfaktoren bei der Muskeldifferenzierung und der Muskelplastizität im Mittelpunkt des Interesses. Die 
Arbeiten in den Gruppen von Dr. Niedenthal und Dr. Windheim konzentrieren sich auf die Bedeutung von Protein-
konjugationsprozessen wie SUMOylierung und Ubiquitinierung für die Signaltransduktion im Wechselspiel mit Prote-
inphosphorylierung und weiteren kovalenten Modifikationen. Arbeiten zum Zusammenhang zwischen dem Signaling 
von Rezeptortyrosinkinasen und der Prozessierung und dem selektiven Kernexport von mRNA erfolgen in der Gruppe 
von Prof. Tamura. Die Forschungsarbeiten des Instituts werden abgerundet durch die Arbeiten der Gruppe Dr. Binz, 
welche die signalmodulierende Wirkung bakterieller Neurotoxine untersucht. In der Zentralen Forschungseinheit 
Transcriptomics (Leitung von Dr. Dittrich-Breiholz), welche dem Inst. zugeordnet ist, werden Servicefunktionen in 
Mikroarray-basierter Transkriptomanalytik wahrgenommen und schwerpunktmäßig transkriptomweite Auswirkungen 
von verändertem Signaling analysiert.
Alle wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts sind an der Lehre in den Studiengängen Human- und Zahnmedizin 
bzw. Biochemie beteiligt, einige darüber hinaus an der Lehre in den Studiengängen Biologie, Chemie und Biomedizin 
und innerhalb der HBRS School of Excellence.

Forschungsprojekte

Translationale Regulation von TNF durch Austausch der mRNA-bindenden Proteine HuR und 
Tristetraprolin (TTP)
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) ist ein essentieller Entzündungsbotenstoff, welcher durch Makrophagen produziert wird. 
Um eine schnelle, aber zeitlich und räumlich begrenzte Entzündungsantwort zu ermöglichen, wird die Biosynthese von 
TNF auf verschiedenen zellulären Ebenen streng kontrolliert. Sowohl die Transkription und Reifung der TNF mRNA, 
deren Stabilität und Translation zu pro-TNF, als auch die Ausschüttung von reifem, trimeren TNF unterliegen einer 
Toll-like-Rezeptor-vermittelten Regulation (Gaestel et al., 2009). Die p38MAPK/MK2-Kinase-Kaskade beeinflusst 
dabei insbesondere die Stabilität und Translatierbarkeit der TNF mRNA. Eine produktive Translation der TNF-mRNA, 
messbar durch deren Lokalisation in Polyribosomen, ist ausschließlich in Anwesenheit der aktivierten Proteinkinase 
MK2 möglich (Abbildung 1). 
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Die molekularen Mechanismen, welche eine MK2-abhängige Translation der TNF-mRNA ermöglichen, waren lange 
unverstanden und konnten erst kürzlich von uns aufgeklärt werden (Tiedje et al., 2012). Obwohl eine Beteiligung des 
AU-reichen Elementes (ARE) im 3’-nichttranslatierten Bereich der TNF-mRNA und des ARE-bindenden Proteins Tris-
tetraprolin (TTP) schon relativ früh nachgewiesen werden konnten (Neininger et al., 2002; Hitti et al., 2006), war die 
Identifizierung einer weiteren Komponente notwendig, um die Regulation in ihrer Gesamtheit zu verstehen: Mit Hilfe 
von siRNA-Polysomenprofil-Experimenten konnte die Notwendigkeit der Anwesenheit eines weiteren ARE-bindenden 
Proteins, des Humanen Antigs-R (HuR) für die Translation der TNF-mRNA nachgewiesen werden. TTP und HuR konkur-
rieren offenbar in ihrer Bindung an ARE-enthaltende mRNAs. Während Bindung von TTP die Translation blockiert, ist 
Bindung von HuR für die Initiation der Translation notwendig. Die ARE-Bindungsaffinität von HuR und TTP wird durch 
Phosphorylierung beeinflusst. p38-Phosphorylierung von HuR erhöht dessen cytoplasmatische Präsenz und dessen 
Affinität zum ARE. MK2-Phosphorylierung von TTP verringert dessen Affinität zum ARE. Damit bedingt ein aktivierter 
p38 MAPK/MK2-Signalweg die präferentielle Bindung von HuR an das ARE, wohingegen bei fehlender p38 MAPK/
MK2-Aktivität eine bevorzugte Bindung von TTP erfolgt (Abbildung 2).

Abb. 1: Translationale Regulation der TNF-mRNA. Oben: Schematische Darstellung des Polysomenprofils mit freien mRNAs und 
Monosomen (links) und ER-gebundenen Polysomen (rechts). Unten: Verteilung der TNF-mRNA innerhalb des Polysomenprofils in 
Anwesenheit von MK2 (+MK2), in Anwesenheit einer katalytisch-inaktiven Mutante von MK2 (+ MK2-K79R) und in Anwesenheit 
von MK2 bei Hemmung des MK2-Aktivators p38 MAPK durch die Substanz SB202190 (+MK2 + SB202190)(aus(Tiedje et al., 2012)).

Abb. 2: Regulation der mRNA-ARE-Bindung von TTP und HuR und der Translatierbarkeit der TNF-mRNA durch p38MAPK/MK2-
Phosphorylierung (Details siehe Text).
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Durch diese phosphorylierungsgesteuerte molekulare Schalterfunktion kann die Expression von pro-TNF unmit-
telbar reguliert werden, ohne dass eine weitere, zeitaufwendige mRNA- oder Proteinbiosynthese notwendig ist. Inte-
ressanterweise besitzt nicht nur die TNF-mRNA sondern auch die TTP-mRNA ein ARE. Eine translationale Stimulation 
der TTP-Biosynthese durch denselben p38 MAPK/MK2-abhängigen Mechanismus führt zu verstärkter Bildung von 
nichtphosphoryliertem TTP und stellt damit eine intrinsische feedback-Regulation dieses Mechanismus dar. In Zukunft 
soll unter anderem mittels Transkriptom-weiter Ansätze geklärt werden, ob dieser molekulare Mechanismus auch für 
andere Ziel mRNAs von TTP in Abhängigkeit von MK2 gültig sein könnte. 
�� Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.) und Tiedje, Christopher (Dr.); Förderung: DFG-Normalverfahren

Weitere Forschungsprojekte

Protease/Substrat-Interaktionen clostridieller Neurotoxin L-Ketten
�� Projektleitung: Binz, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Galli, T., Inst. Jacques Monod, Paris, Frankreich; Förderung: 

DFG

Biologische Funktion der MAPKAP Kinasen: Aktivierung, Scaffolding und Substrat-targeting des 
ERK3-MK5 Signalling Moduls
�� Projektleitung: Kotlyarov, Alexey (Dr.), Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Involvement of the murine protein kinase MK3 in stress response and inflammation and analysis of 
MK2/MK3 double knockout mice
�� Projektleitung: Ronkina, Natalia (Dr.), Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Untersuchung eines durch Interleukin 1 aktivierten Mechanismus der Translationskontrolle
�� Projektleitung: Holtmann, Helmut (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Identifizierung translationell fehlregulierter mRNAs in Mammakarzinomzellen
�� Projektleitung: Holtmann, Helmut (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dörk-Bousset, T., Klinik für Frauenheilkunde und 

Geburtshilfe der MHH, Dittrich-Breiholz, O., Inst. für Physiologische Chemie der MHH; Förderung: Deutsche Krebshilfe

Funktionelle Analyse der Wirkungsmechanismen von Signaltransduktionswegen und deren Cross-talks 
bei der fasertypspezifischen Genregulation im Skelettmuskel
�� Projektleitung: Scheibe, Renate (Dr.); Kooperationspartner: Gaestel, M., Kotlyarov, A., Niedenthal, R., Inst. für 

Physiologische Chemie der MHH, Geers-Knörr, C., Meissner, J., Kraft, T., Gros, G., Inst. für Molekular- und Zellphysiologie 
der MHH, Brandis, A., Pathologie der MHH; Förderung: DFG

Untersuchungen zur Struktur und Funktion möglicher Acetylierungen/SUMOylierungen von 
Transkriptionsfaktoren im Skelett-/Herzmuskel
�� Projektleitung: Scheibe, Renate (Dr.); Kooperationspartner: Gaestel, M., Niedenthal, R., Inst. für Physiologische 

Chemie der MHH, Meissner, J., Inst. für Molekular- und Zellphysiologie der MHH; Förderung: DFG

Die Funktion von THOC5, einem Mitglied des mRNA-Exportkomplexes THOC, bei der von 
Differenzierungs-Signalen induzierten Genexpression
�� Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Spatial and temporal organization of interleukin-1 receptor and toll-like receptor signalling
�� Projektleitung: Windheim, Mark (Dr.); Förderung: DFG
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Nervenzellrezeptoren clostridieller Neurotoxine
�� Projektleitung: Binz, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Bigalke, H., Rummel, A., Inst. für Toxikologie der MHH

Untersuchungen zur Struktur und Funktion der SUMOylierung der MAPKAP Kinasen MK2, MK3 und MK5.
�� Projektleitung: Niedenthal, Rainer (Dr.)

Das Wechselspiel zwischen Tyrosinphosphorylierung und SUMOylierung untersucht am Beispiel der 
STAT-Proteinfamilie unter Verwendung des „Ubc9/substrate dimerisation dependent SUMOylation“ 
(USDDS) System
�� Projektleitung: Niedenthal, Rainer (Dr.)

Weiterentwicklung des Trans-SUMOylierungs Systemes für die „High throughput“ Analyse von 
Protein-Protein Interaktionen
�� Projektleitung: Niedenthal, Rainer (Dr.)

Untersuchungen zur physiologischen Funktion der MAPK-aktivierten Proteinkinasen 2 und 2 (MK2/3) 
im Herzen von doppel-knockout-Mäusen
�� Projektleitung: Scheibe, Renate (Dr.); Kooperationspartner: Gaestel, M., Kotlyarov, A., Inst. für Physiologische 

Chemie der MHH, Meissner, J., Kraft, T., Brenner, B., Inst. für Molekular- und Zellphysiologie der MHH, Maier, L., Abt. 
Kardiologie und Pneumologie/Herzzentrum Georg-August-Universität Göttingen

Originalpublikationen

Bala K, Bosco R, Gramolelli S, Haas DA, Kati S, Pietrek M, Hä-
vemeier A, Yakushko Y, Singh VV, Dittrich-Breiholz O, Kracht M, 
Schulz TF. Kaposi‘s Sarcoma Herpesvirus K15 Protein Contributes 
to Virus-Induced Angiogenesis by Recruiting PLCgamma1 and 
Activating NFAT1-dependent RCAN1 Expression. PLoS Pathog; 
2012;8(9):e1002927

Bielska K, Seliga J, Wieczorek E, Kedracka-Krok S, Niedenthal R, 
Ozyhar A. Alternative sumoylation sites in the Drosophila nuclear 
receptor Usp. J Steroid Biochem Mol Biol; 2012;132(3-5):227-238

Brand F, Schumacher S, Kant S, Menon MB, Simon R, Turgeon B, 
Britsch S, Meloche S, Gaestel M, Kotlyarov A. The extracellular 
signal-regulated kinase 3 (mitogen-activated protein kinase 6 
[MAPK6])-MAPK-activated protein kinase 5 signaling complex 
regulates septin function and dendrite morphology. Mol Cell Biol; 
2012;32(13):2467-2478

Braun T, Lepper J, Heiland GR, Hofstetter W, Siegrist M, Lezuo P, 
Gaestel M, Rumpler M, Thaler R, Klaushofer K, Distler JH, Schett 
G, Zwerina J. Mitogen- activated protein kinase 2 (MK2) regulates 
physiological and pathological bone turnover. J Bone Miner Res; 
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Griaud F, Pierce A, Sanchez MB, Scott M, Abraham SA, Holyoake TL, 
Tran DD, Tamura T, Whetton AD. A pathway from leukaemogenic 
oncogenes and stem cell chemokines to RNA processing via THOC5. 
Leukemia; 2012;DOI: 10.1038/leu.2012.283

Hansen B, Dittrich-Breiholz O, Kracht M, Windheim M. Regulation 
of NF-kappaB-dependent gene expression by ligand-induced endo-
cytosis of the interleukin-1 receptor. Cell Signal; 2013;25(1):214-228

Höpker K, Hagmann H, Khurshid S, Chen S, Hasskamp P, Seeger-
Nukpezah T, Schilberg K, Heukamp L, Lamkemeyer T, Sos ML, 
Thomas RK, Lowery D, Roels F, Fischer M, Liebau MC, Resch U, 
Kisner T, Rother F, Bartram MP, Muller RU, Fabretti F, Kurschat P, 
Schumacher B, Gaestel M, Medema RH, Yaffe MB, Schermer B, 
Reinhardt HC, Benzing T. AATF/Che-1 acts as a phosphorylation-
dependent molecular modulator to repress p53-driven apoptosis. 
EMBO J; 2012;31(20):3961-3975

Klionsky DJ [...] Gaestel M [...] Menon MB [...] Zuckerbraun B. 
Guidelines for the use and interpretation of assays for monitoring 
autophagy. Autophagy 2012;8(4):445-544

Li H, Wittwer T, Weber A, Schneider H, Moreno R, Maine GN, 
Kracht M, Schmitz ML, Burstein E. Regulation of NF-kappaB acti-
vity by competition between RelA acetylation and ubiquitination. 
Oncogene; 2012;31(5):611-623

Llopis A, Salvador N, Ercilla A, Guaita-Esteruelas S, Barrantes Idel 
B, Gupta J, Gaestel M, Davis RJ, Nebreda AR, Agell N. The stress-
activated protein kinases p38alpha/beta and JNK1/2 cooperate 
with Chk1 to inhibit mitotic entry upon DNA replication arrest. Cell 
Cycle; 2012;11(19):3627-3637

Pirazzini M, Bordin F, Rossetto O, Shone CC, Binz T, Montecucco 
C. The thioredoxin reductase-thioredoxin system is involved in the 
entry of tetanus and botulinum neurotoxins in the cytosol of nerve 
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Pirazzini M, Rossetto O, Bertasio C, Bordin F, Shone CC, Binz T, Mon-
tecucco C. Time course and temperature dependence of the mem-
brane translocation of tetanus and botulinum neurotoxins C and 
D in neurons. Biochem Biophys Res Commun; 2013;430(1):38-42
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Rehren F, Ritter B, Dittrich-Breiholz O, Henke A, Lam E, Kati S, 
Kracht M, Heim A. Induction of a broad spectrum of inflammation-
related genes by Coxsackievirus B3 requires Interleukin-1 signaling. 
Med Microbiol Immunol; 2013;202(1):11-23

Strotmeier J, Willjes G, Binz T, Rummel A. Human synaptotagmin-II 
is not a high affinity receptor for botulinum neurotoxin B and G: 
increased therapeutic dosage and immunogenicity. FEBS Lett; 
2012;586(4):310-313

Tiedje C, Ronkina N, Tehrani M, Dhamija S, Laass K, Holtmann H, 
Kotlyarov A, Gaestel M. The p38/MK2-Driven Exchange between 
Tristetraprolin and HuR Regulates AU-Rich Element-Dependent 
Translation. PLoS Genet; 2012;8(9):e1002977

Zeitvogel J, Dalpke A, Eiz-Vesper B, Kracht M, Dittrich-Breiholz 
O, Werfel T, Wittmann M. Human primary keratinocytes show 
restricted ability to up-regulate suppressor of cytokine signaling 
(SOCS)3 protein compared with autologous macrophages. J Biol 
Chem; 2012;287(13):9923-9930

Ziesche E, Kettner-Buhrow D, Weber A, Wittwer T, Jurida L, Soelch 
J, Müller H, Newel D, Kronich P, Schneider H, Dittrich-Breiholz O, 
Bhaskara S, Hiebert SW, Hottiger MO, Li H, Burstein E, Schmitz 
ML, Kracht M. The coactivator role of histone deacetylase 3 in 
IL-1-signaling involves deacetylation of p65 NF-kappaB. Nucleic 
Acids Res; 2013;41(1):90-109

Zylbersztejn K, Petkovic M, Burgo A, Deck M, Garel S, Marcos S, 
Bloch-Gallego E, Nothias F, Serini G, Bagnard D, Binz T, Galli T. 
The vesicular SNARE Synaptobrevin is required for Semaphorin 3A 
axonal repulsion. J Cell Biol; 2012;196(1):37-46

Abstracts
2012 wurden 13 Abstracts publiziert.

Promotionen
Breyer, Björn (Dr. rer. nat.): Identifizierung zelltypspezifischer 
Signale der Rezeptortyrosinkinasen c-Fms und TrkA anhand von 
Transkriptomanalysen in Epithelzellen.

Brand, Frank (Dr. rer. nat.): Regulation and function of ERK3MK5-
mediated signaling.

Naqvi, Erum Sughra (PhD M.Sc. Biomedical Sciences): MAPKAP 
kinase 2 SUMOylation and the analysis of its functions in signal 
transduction.

Scharf, Madeleine (Dr. rer. nat.): Funktionelle und biochemische 
Charakterisierung des adulten Skelettmuskels der Maus in Abwe-
senheit der MAPKAP-Kinasen MK2 und MK3.

Master
Behrens, Gesine (M.Sc. Biochemie): Analyse der Wirkung von IL-
1alpha auf die Translation der MCPIP1-mRNA.

Grave, Lena (M.Sc. Biochemie): Die Rolle der Proteinkinase MK2 
und ihrer Substrate bei der Expressionsregulation von TNFalpha.

Stipendien
Pathak, Hansi: The role of the p38 MAPK/MK-pathway in the 
regulation of cytoskeletal dynamics and intracellular transport.

Kavela, Sridhar: Physiological functions of protein kinases 
downstream to MAPKs.

Koch, Alexandra (Dr.): Signalspezifität von Rezeptortyrosinkinasen: 
Die Rolle von HoxB8 für Proliferationssignale von c-Kit und TrkA.

Wissenschaftspreise
Grave, Lena (M. Sc.): Die Rolle der Proteinkinase MK2 und ihrer 
Substrate bei der Expressionsregulation von TNFalpha (GBM 
Gesellschaft für Biochemie und Molekularbiologie für die beste 
Masterarbeit).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Gaestel, Matthias (Prof. Dr.): Gutachter für Deutsche Forschungs-
gemeinschaft, Deutsche Krebshilfe, The Welcome Trust, Fonds zur 
Förderung der Wissenschaftlichen Forschung (Österreich), Cancer 
Research UK, Inst.e National de Cancer (Frankreich), National 
Science Foundation (USA), Research Foundation Flandern. Editor 
Board Mitglied von Current Medicinal Chemistry und Journal of 
Signal Transduction, Honorary Editor von Research and Reports 
in Biochemistry, Managing Editor von Frontiers in Bioscience, 
Editorial Advisory Panel von Biochemical Journal. Gutachter für 
diverse Zeitschriften.

Holtmann, Helmut (Prof. Dr.): Gutachter für die DFG und diverse 
Zeitschriften.

Scheibe, Renate (Dr.): Gutachter für die TELETHON-Foundation 
(Italien) und diverse Zeitschriften.

Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.): Gutachter für die DFG.

Windheim, Mark (Dr.): Gutachter für Alexander von Humboldt-
Stiftung und Journal of Leukocyte Biology.
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Institut für Zelluläre Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn
Tel.: 0511/532-9801 • E-Mail: gerardy-schahn.rita@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zellulaere_chemie.html

Forschungsprofil

Alle am Inst. für Zelluläre Chemie vertretenen wissenschaftlichen Themen haben einen gemeinsames Kernstück: die 
Biosynthese und Funktion zellulärer Glykokonjugate. An Proteine oder Lipide gebundene Zucker bilden die Glykokalyx, 
den äußeren Saum der tierischen Zelle. Diese Zuckermoleküle repräsentieren das „Vokabular“ der Zelle, mit dessen 
Hilfe die Zelle mit ihrer Umgebung kommunizieren kann. Das Glykosylierungsmuster kann sehr schnell verändert 
werden. Deshalb sind solche Veränderungen an der Steuerung zahlreicher - wenn nicht sogar aller - biologischen 
Prozesse beteiligt. Bei Vertebraten beeinflusst das Glykosylierungsmuster z. B. die Ausbildung ontogenetischer Muster, 
die Adhärenz und Wanderung von Entzündungs- und Nervenzellen oder die Entwicklung und Metastasierung von 
Tumorzellen. Letztere nutzen Glykotope auch, um „Tarnkappen“ auszubilden, die sie vor dem Immunsystem schützen. 
Und schließlich wird auch die Anfälligkeit von Zellen und Organismen für pathogene Keime im Wesentlichen über die 
Zusammensetzung ihrer Glykokalyx bestimmt.
Im Inst. für Zelluläre Chemie konzentrieren wir uns auf die Untersuchung von Glykosylierungswegen im Verlauf zellulärer 
Entwicklungsprogramme, um biologische Schalter zu definieren, mit denen das Differenzierungsprogramm von Zellen 
unterbrochen, in seiner Richtung verändert, oder, im Falle regenerativer Vorgänge, auch umgekehrt werden kann. Einen 
wichtigen Schwerpunkt bilden Untersuchungen zur „Bedeutung von Sialinsäure“ für die Organogenese am Tiermodell. 
Im Rahmen einer 2011 neu geschaffenen Juniorprofessur „Glycoproteomics“ wird die Glykosylierung im Verlauf der 
Entwicklung von Cardiomyozyten aus embryonalen und induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS) untersucht. Für die 
AG „Glykoparasitologie“ steht die Darstellung von Unterschieden in den Glykosylierungswegen von eukaryontischen 
Pathogenen (Aspergillus fumigatus; Leishmania major) und ihres menschlichen Wirts im Zentrum. So sollen neue 
Zielstrukturen für einen therapeutischen Angriff gefunden und charakterisiert werden. Der Fokus der W2-Professur 
„Neuroglykobiochemie“, schließlich, liegt auf Untersuchungen zur Bedeutung der polymeren Form der Sialinsäure, der 
Polysialinsäure, in der Entwicklung, der Plastizität und der Regenerationsfähigkeit des Nervensystems. So führt z. B. 
der Verlust der Polysialinsäuresynthese in Mäusen zu einer fehlerhaften Ausbildung von Nervenbahnen im Gehirn und 
in Folge dessen zur Degeneration eines Kerngebiets, welches den Fluss sensorischer Informationen vom Thalamus zum 
Cortex und damit die Aufmerksamkeit kontrolliert. Aber auch für komplexe kognitive Leistungen beim Menschen spielt 
die Sialinsäure eine wichtige Rolle. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt am Inst. für Zelluläre Chemie betrifft das detail-
lierte Studium der „Evolution von Bakteriophagen“, die bekapselte humanpathogene Bakterien befallen. Die Enzyme, 
mit denen die Phagen wirtsspezifisch die bakterielle Polysaccharidkapsel durchdringen, sind von großem Interesse für 
die biotechnologische und biochemische Anwendung. Langfristig sollen hier Phagen-basierte Therapiekonzepte zur 
Bekämpfung bakterieller Infektionen entwickelt werden. Aber auch der Aufbau der Bakterienkapsel durch spezifische 
Enzyme steht im Fokus unserer Forschung. Das diesjährig ausgewählte Forschungsprojekt befasst sich dabei mit der 
Verknüpfungsspezifität der Polysialyltransferase verschiedener E.coli Stämme beim Aufbau der Polysaccharidkapsel.
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Forschungsprojekte

E. coli Polysialyltransferasen: Änderung der Verknüpfungssspezifität durch Austausch einer einzelnen 
Aminosäure

Molekulare Mimikry bezeichnet das Verbergen bakterieller, viraler oder parasitärer Oberflächenmoleküle vor der 
Immunabwehr des Wirts (1). Einige neuroinvasive Bakterien nutzen hierfür ein Zuckerpolymer mit dem Namen Poly-
sialinsäure oder kurz PolySia. Chemisch ist die PolySia ein über glykosidische Verknüpfungen erzeugtes Polymer der 
sauren Nonulose N-Acetyl-Neuraminsäure (auch Sialinsäure, Sia). Der Zuckerbaustein ist in Abbildung 1 dargestellt. 
In der Ontogenese des Wirts (im beschriebenen Fall ist es der Mensch) spielt die PolySia eine zentrale Rolle und im 
Nerven- und Immunsystem bleibt das Molekül lebenslang ein wichtiger Regulator zellulärer Migrationsprozesse. Mit 
der Nutzung einer PolySia-Kapsel als äußere Barriere gehen die neuroinvasiven Keime also einen sehr „intelligenten“ 
Weg um sich immunologisch unsichtbar zu machen. Wichtig im Rahmen dieses Projektes ist es zu betonen, dass viele 
Bakterien eine PolySia Kapsel bilden, diese Kapsel aber nicht in allen Fällen auch einen immunologischen Schutz für 
den Keim darstellt. Das liegt daran, dass die Glykobiochemie detailverliebt ist: es hängt von der spezifischen (gly-
kosidischen) Verknüpfung ab, ob die Kette immunologisch innert oder immunologisch erkennbar ist. Wie in Abb. 1 
dargestellt, kann die glykosidische Bindung zwischen zwei Zuckermonomeren α2,8 und α2,9 sein. Bakterien die 
ausschließlich α2,8-Bindungen herstellen (z.B. Neisseria meningitidis Serogruppe B und E. coli K1) tragen eine Kapsel 
die mit der PolySia des Wirts identisch ist. Ist die Bindung dagegen α2,9 (z.B. Neisseria meningitidis Serogruppe C) 
oder α2,8 und α2,9 in alternierender Folge (z.B. E. coli K92), dann entstehen Polymere, die vom Immunsystem des 
Wirts leicht erkannt werden.

In der Glykobiochemie galt bis vor kurzem der Lehrsatz, dass Glykosyltransferasen (d.h. die Enzyme, die Zucker-
ketten aufbauen) hoch spezifisch hinsichtlich der Natur des Akzeptors (Empfänger für die Übertragung des Zuckers), 
des Substrates (der zu übertragende Zucker) und hinsichtlich der Art der katalysierten glykosidischen Verknüpfung sind 
(2). Würde diese Lehrmeinung ohne Ausnahme gelten, dann wäre schwer zu verstehen, wie E. coli K92 ein Polymer mit 
alternierenden Bindungen bauen kann, denn, und das ist sehr wichtig, E. coli K92 besitzt nur ein einziges Enzym, eine 
sogenannte Polysialyltransferase (polyST), für den Aufbau des Kapselpolymers. In dieser Studie sind wir deshalb der 
Frage nachgegangen, wie im Falle von E. coli K92 eine einzige polyST identische Substratmoleküle (Sialinsäurereste) 
alternierend mit zwei unterschiedlichen Bindungen verknüpfen kann.

Abb. 1: Polysialinsäure (PolySia) A. homogen α2,8-verknüpfte Sialinsäurereste (E. coli K1). B. alternierend α2,8- und α2,9-
verknüpfte Sialinsäurereste (E. coli K92).
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Um dieser Frage auf die Spur zu kommen, wurde zunächst eine Bibliothek mit Mutationen der K92-Polysialy-
transferase angelegt, welche sich in bis zu sechs Aminosäureresten von der mechanistisch sehr ähnlichen polyST aus 
E. coli K1 unterscheiden. Letztere kann, wie oben beschrieben, im Gegensatz zur K92-polyST nur einen Bindungstyp 
katalysieren. Die ausgewählten Mutationen liegen zwischen den Positionen 52 und 85 und damit in einem Bereich, 
der in vorausgegangenen Untersuchungen als die Region identifiziert worden war (3), die maßgeblich für die Verknüp-
fungsspezifität verantwortlich ist. In dieser Region gibt es nur sechs Aminosäuren, in denen sich das Genom von E. coli 
K1 und K92 unterscheidet. Folgerichtig musste angenommen werden, dass der Austausch einer oder einer Kombination 
von mehreren Aminosäuren für die Änderung der Verknüpfungsspezifität verantwortlich ist.

Die mutierten polyST-Gene wurden anschließend in einen genetisch modifizierten E. coli BL21 Stamm transfiziert, 
in dem der Kapsel-Genkomplex zwar ausgeschaltet ist, durch gezielte Transfektionen aber wiederhergestellt werden 
kann. Ca. 4000 der durch die Transfektion erhaltenen mutierten E. coli BL21-Kolonien wurden im Anschluss mit einem 
erst kürzlich entwickelten Hochdurchsatz-Assay (4) auf Nitrozellulosemembranen übertragen und auf Induktionsa-
garplatten kultiviert. Mittels spezifischer Antikörper wurden die Kolonien dann auf die Expression von α2,8- und 
α2,9-verknüpfter polySia untersucht. 

Anhand von zehn zufällig ausgewählten E. coli K92 Mutanten, die positiv für α2,8-verknüpfte PolySia waren, 
zeigte sich, dass alle diese Klone eine Mutation gemein hatten und zwar in Position 52: das im Wildtyp von E. coli K92 
an Position 52 vorhandene Histidin (H52) war gegen ein Asparagin (N) ausgetauscht worden (H52N), wie es im E. coli 
K1 Wildtyp (N52) vorkommt. Ein Klon unterschied sich darüber hinaus ausschließlich in genau dieser einen Mutation 
vom E. coli K92 Wildtyp. Somit konnte der Wechsel der Verknüpfungsspezifität dieser Mutanten allein der Mutation 
H52N zugeschrieben werden. Konsequenterweise wurde dieser Klon für die weiteren Analysen ausgewählt (Abb. 2).

Wie oben beschrieben, wurde der Nachweis einer Spezifitätsänderung der PolyST im ersten Schritt mit einem 
Antikörper-basierten Assay geführt. Es wurden zwei Antikörper eingesetzt, die spezifisch eine Sequenz von α2,8- 
bzw. α2,9-Bindungen erkennen (Abb. 3).

Abb. 2: Anordnung der Aminosäuren (N-Termini) ausgewählter polyST zwischen Position 52 und 85. Aminosäuren, die sich vom 
E. coli K92 Wildtyp unterscheiden, sind hervorgehoben. Der Antikörper mAb 735 reagiert mit homogen α2,8-verknüpfter polySia.

Abb. 3: In vivo Aktivitätstest. Die Bakterien wurden in 96-well-Platten kultiviert, auf Nitrozellulose übertragen, die dann mit 
den angegebenen Antikörpern gefärbt wurden. Die Antikörper weisen jeweils homogen α2,8- (mAb735) bzw. α2,9-verknüpfte 
(mAb924) PolySia nach. Neisseria meningitidis wurde als Positivkontrolle für den mAb924 eingesetzt.
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Die PolySia des Wildtyp E. coli K92 reagierte im Antikörpertest weder mit dem Antikörper gegen α2,8- noch mit 
dem gegen α2,9-Bindungen. Eine positive Reaktion der E. coli K92 H52N Mutante wurde daher als switch zum E. 
coli K1 Verknüpfungstypen interpretiert.

In einem nächsten Schritt wurde dann im Umkehrschluss untersucht, ob die Einführung eines Histidin an Position 
52 der polyST aus E. coli K1, dazu führt, dass diese statt homogener α2,8-verknüpfter PolySia die Bildung von alter-
nierenden α2,8-/α2,9-Bindungen katalysiert. Im Expressionsmodell mit dem modifizierten E. coli BL21 Stamm, in 
den das polyST-Gen des E. coli K1 Wildtyps mit der Mutation N52H transfiziert wurde, kam es tatsächlich zu einem 
Verlust der Reaktivität mit dem anti-α2,8-spezifischen Antikörper.

Da die mit dem Antikörper-Assay erhobenen Befunde zum Nachweis von α2,8-/α2,9-PolySia auf einer negativen 
Ausschlussmethode beruhen, wurden die Ergebnisse mit einer anderen Methode, der GC/MS (Gaschromatographie/
Massenspektrometrie), überprüft. Mithilfe dieser hochsensitiven Methode, die erst kürzlich in Kooperation mit S. P. 
Galuska in Gießen etabliert wurde (5), können α2,8- und α2,9-Bindungen innerhalb der PolySia direkt nachgewiesen 
werden. Mit der GC/MS wurden sowohl PolySia aus den E. coli K1 bzw. K92 Wildtypen als auch aus den entsprechen-
den Mutanten E. coli K1 (N52H) bzw. E. coli K92 (H52N) analysiert. Ein Vergleich der Ergebnisse zeigt eindeutig, dass 
ein Austausch der Aminosäure an Position 52 zu einem switch der Bindungsmuster führt (Abb. 4): Wird an dieser 
Stelle ungeachtet des jeweiligen Wildtyp-Hintergrunds ein Asparagin (N) positioniert, so findet man in der GC/MS 
ausschließlich Signale, die α2,8-Bindungen entsprechen, wohingegen ein Histidin (H) an Position 52 zu Signalen für 
α2,8- und α2,9-Bindungen führt.

Abb. 4: GC/MS-Analyse von Wildtyp und mutierter polyST.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass der Aminosäurerest 52 der polySTs die Verknüfungsspezifität des 
Enzyms determiniert. Weiterhin implizieren die Daten, dass die PolyST aus E. coli K92 die Bildung eines einzigartigen 
PolySia-Heteropolymers in einem einzigen bi-funktionellen aktiven Zentrums katalysiert. Der nur durch eine einzige 
Aminosäure induzierbare switch des Enzyms von der mono- hin zur Bifunktionalität prädestiniert dieses Enzym zu einem 
gut geeigneten Modell für die weitere Erforschung der Wirkmechanismen von bifunktionellen Kohlenhydratpolymerasen.

Das vorgestellte Projekt wurde vor kurzem veröffentlicht (6) und mit einem speziellen Kurzbeitrag (highlight) in Na-
ture Chemical Biology besonders gewürdigt (http://www.nature.com/nchembio/journal/v9/n3/full/nchembio.1196.html).
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Die Schwerpunkte der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie umfassen das komplette 
Spektrum der Gastroenterologie und Hepatologie, diagnostische und interventionelle Endoskopie und Sonographie, 
gastrointestinale Onkologie sowie die Endokrinologie, Diabetologie und Ernährungsmedizin. Interdisziplinär ist die 
Klinik eingebunden in die internistische Intensivmedizin, die Transplantationsmedizin und die Infektiologie mit einem 
eigenen Bettenbereich auf der Erwachseneninfektionsstation. Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Klinik sind in 
zwei der drei Forschungsschwerpunkte der Medizinischen Hochschule Hannover integriert - vor allem im Forschungs-
schwerpunkt I - Infektion, Immunität und Entzündungsforschung und Forschungsschwerpunkt II -Transplantation 
und Stammzell-Forschung. Die Klinik ist mit ihren Arbeitsgruppen beteiligt an Forschungsverbünden wie den Sonder-
forschungsbereichen 738 („Transplantation, Sprecher“), SFB 621 („Darm“), Transregio SFB/TRR 77 („Liver Cancer“, 
stellv. Sprecher), Graduiertenkolleg, Exzellenzcluster REBIRTH, DFG und BMBF Einzelanträge sowie Kompetenznetz 
Hepatitis (Sprecherfunktion), Kompetenznetz Darmerkrankungen, IFB-Transplantation, EU-Projekte sowie nationale 
und internationale Stiftungen wie die Bill & Melinda Gates Foundation. Kooperationen mit der Helmholtz-Gemeinschaft 
(HZI Braunschweig und DKFZ Heidelberg) bestehen über die Helmholtz-Allianz „Immuntherapie gegen Krebs“, das 
Twincore-Zentrum für klinische und experimentelle Infektionsforschung, den SFB 738 sowie den Transregio TRR 77.

Forschungsprojekte

Segment-spezifische Auswirkungen TNF-α-induzierter Entzündung auf HCO3
--Homöostase und 

epitheliale Barriere im Ileokolon der Maus
Hintergrund
Unter chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) versteht man häufig in Schüben verlaufende, idiopathische, 
destruierende Entzündungen des Gastrointestinaltraktes. Die beiden wichtigsten Vertreter dieses Krankheitsbildes sind 
Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa, deren Inzidenz vor allem in den Industrieländern stetig ansteigt. Obwohl bekannt 
ist, dass neben genetischer Prädisposition und einer dysregulierten Immunantwort auch andere Faktoren eine Rolle in 
diesem komplexen Krankheitsgefüge spielen, ist die Pathogenese noch nicht vollständig aufgeklärt. Patienten zeigen 
typischerweise erhöhte Zytokinspiegel und leiden häufig unter Durchfällen, die mit einer Störung sowohl des intestinalen 
Ionentransportes als auch der intestinalen Barriere in Zusammenhang stehen, die pathophysiologischen Folgen für 
das epitheliale Säure-Basen Gleichgewicht sind jedoch größtenteils unbekannt. HCO3

- ist als Hauptprotagonist der pH 
Homöostase mitverantwortlich für das epitheliale Abwehrsystem und Ionentransportfunktionen und steht aus diesem 
Grund im Fokus unserer Untersuchungen.

Aktuelle Arbeit
In unserem Projekt wollten wir untersuchen, ob sich das TNF-α-überexprimierende Mausmodell TNFΔARE als Modell 
für chronisch entzündliche Darmerkrankungen im Bezug auf intestinalen Ionentransport als geeignet zeigt, ob es zu 
entzündungsassoziierten Veränderungen in der HCO3

- Homöostase in drei bei CED Patienten häufig betroffenen Darm-
abschnitten (Ileum, proximales Kolon und mittleres Kolon) kommt, und welche Mechanismen dem zu Grunde liegen. 
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Da der HCO3
-Übertritt ins Lumen entlang des Darmes unterschiedlich moduliert wird, wurden sowohl Komponenten 

des transepithelialen Weges (in den HCO3
- Transport involvierte Ionenaustauscher, -transporter und -kanäle) als auch 

des parazellulären Weges, wie etwa Schlussleistenproteine, untersucht (Abbildung 1). Dafür wurde eine Vielzahl von 
Methoden eingesetzt, unter anderem die Ussing Kammer (HCO3

- Output, Isc, 3H-Mannitol Fluxe, Dilutions Potentiale, 
Impedanzspektroskopie), in vivo luminale Perfusionsexperimente (HCO3

- Sekretion und Flüssigkeitsabsorption), klassische 
Histologie, realtime PCR, Western Blot, und Fluoreszenz-Immunohistochemie.

Abb. 1: Die Struktur des intestinalen Epithels inklusive der Mukusschicht und mögliche Trans- und parazelluläre Wege des HCO3
-. 

CFTR, NHE3 and DRA befinden sich in der apikalen Membran, wohingegen die Na+/K+ Pumpe, NHE1 and NBC in der basolateralen 
Membran lokalisiert sind. Diese Komponenten werden in unterschiedlichen Expressionsmustern und -mengen entlang des intestinalen 
Traktes exprimiert. Zusätzlich kann HCO3

- intrazellulär mit Hilfe von Carboanhydrasen generiert werden (CA, links). Die komplexe 
Struktur der Tight Junctions mit ihren assoziierten Proteinen ist schematisch auf der rechten Seite aufgeführt.

Ergebnisse:
In unserem Projekt konnten wir zeigen, dass heterozygote TNFΔARE Mäuse (TNF+/ΔARE) eine milde bis moderate 

Entzündungsreaktion mit stark erhöhten Zytokinspiegeln (TNF-α, Interleukin 1β und Interferon-γ), aber einer 
histologisch intakten Epithelschicht in den untersuchten Segmenten entwickeln. Der Mäusestamm eignet sich somit 
gut als Entzündungsmodell und weist eher Parallelen zum Morbus Crohn als zur Colitis Ulcerosa auf [Abbildung2]. 

Abb. 2: Histologische Schnitte in Kontrollen (a, b) und TNF+/ΔARE Tieren (c, d) im distalen Ileum (A), mittleren Kolon (B) und proximalen 
Kolon (C). c und d zeigen Entzündungszellinfiltrate, die teilweise bis in die Submukosa hineinreichen.

Da weder in TUNEL Färbungen noch in einem Caspase-Assay Anzeichen auf eine erhöhte Apoptoserate nachge-
wiesen werden konnten, eignen sich diese Tiere insbesondere für die Erforschung von Ionentransportmechanismen.

In der Ussingkammer stellte sich heraus, dass in den drei Segmenten ein unterschiedlich hoher HCO3
- Output 

vorherrscht, der sich in den entzündeten Geweben signifikant von den gesunden Kontrollen unterscheidet. Im Ileum 
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sowie im mittleren Kolon ist er bei heterozygoten Tieren im basalen Zustand verringert, wohingegen der basale HCO3
- 

Output im proximalen Kolon bei Entzündung erhöht ist [Abbildung3].

Abb. 3: Verlauf des HCO3
- Outputs im Ileum (A), mittleren Kolon (B) und proximalen Kolon (C). Bei A und B fällt das Sekretionsniveau 

von entzündeten Geweben unter Cl- freien Bedingungen auf das der gesunden Kontrollen, was auf einen defekten HCO3
-/Cl- Austausch 

hinweist.

Wir konnten nachweisen, dass sowohl im Ileum als auch im mittleren Kolon der apikale HCO3
-/Cl- Austauscher 

DRA (Downregulated in Adenoma; Slc26a3) auf Protein- und auch auf RNA-Ebene in der entzündeten Mukosa hoch 
signifikant vermindert exprimiert wird, was die in diesen beiden Segmenten verringerte HCO3- Sekretion erklärt.

Im proximalen Kolon werden HCO3
-/Cl- Austauscher nur in physiologisch unrelevanten Mengen exprimiert womit 

dieses Segment besonders gut geeignet ist, um passive HCO3
- Bewegungen zu untersuchen. Diese sind in den anderen 

beiden Darmabschnitten potentiell ebenfalls vorhanden, werden aber von aktiven Transportvorgängen maskiert. Die 
erhöhte HCO3

-  Abgabe lässt eine defekte epitheliale Barriere vermuten, die in 3H-Mannitol-Flux Experimenten und 
in Impedanz Spektroskopischen Analysen bestätigt werden konnte. Als Ursache hierfür vermuten wir das veränderte 
Expressionsmuster von Schlussleistenproteinen (Abbildung4). 

Abb. 4: Expression von Schlussleistenproteinen und densitometrische Auswertung

Vor allem die verminderte Expression des Occludin, welches regulatorische Eigenschaften aufweist, könnte hier 
eine wichtige Rolle spielen.

Zusammengefasst bewirkt eine TNF-α-induzierte Entzündung segmentspezifische Veränderungen der HCO3
- Ho-

möostase und Barrierefunktion im murinen Ileum, proximalen und mittleren Kolon, und trägt so zu einem veränderten 
Säure-Base-Gleichgewicht bei.
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Einfluss von Ciclosporin A auf das Hepatitis C Nichtstrukturprotein NS 2
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Immune tolerance in regenerative medicine.
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Wedemeyer H. HBV - Resistance and implications for therapeutic 
strategies. In: Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer 
H Hepatology. A clinical textbook. 3rd Ed.Düsseldorf: Flying Pub-
lisher, 2012. S. 160-173 
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Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H Hepatology. A clinical 
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Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H Hepa-
tology. A clinical textbook. 3rd Ed.Düsseldorf: Flying Publisher, 
2012. S. 108-118 

Wedemeyer H, Hardtke S, Cornberg M. Interferon-free treatment 
regimens for hepatitis C. In: Gines P, Forns X, Abraldes JG, Fernandez 
J, Rodes J, Arroyo V Therapy in liver diseases. Barcelona: Elsevier 
Doyma, 2011. S. 55-60 

Wedemeyer H, Pischke S. Hepatitis E: An underestimated problem? 
In: Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C Hepatology 2012: A 
clinical textbook. Berlin: Steinhäuser Verl., 2012. S. 55-64 

Abstracts
2012 wurden 136 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Plentz, Ruben R (PD Dr. med.): Die Rolle von Telomeren an der 
Karzinogenese des hepatozellulären Karzinoms.

Promotionen
Aehlen, André (Dr. med.): Genetische Variabilität der Farnesoid-
X-Rezeptor-vermittelten Regulation des humanen, hepatischen 
UDP-Glukuronosyltransferase 1A3-Gens durch Gallensäuren.

Erdogan, Burhan (Dr. med.): Generierung und Charakterisierung 
eines onkolytischen Adenovirus mit p53-abhhängiger RNAi- und 
Gal4-KRAB-Regulation sowie in Kombination mit Telomerase.

Fakundiny, Bastian (Dr. med.): Charakterisierung der individuellen 
Genexpression humaner UDP-Glukuronosyltransferasen (UGT1A) 
im humanisierten Transgenen UGT1A-Mausmodell.

Goez, Anneliese (Dr. med.): Generierung eines onkolytischen Adeno-
virus mit optimierter p53-abhängiger Selbstinaktivierungsfunktion.

Göricke, Meike Bettina (Dr. med.): Differenzierungsverhalten adulter 
und fötaler Hepatozyten in vitro und nach Transplantation.

Grabowski, Jan (Dr. rer. nat.): Cellular immune responses in hepatitis 
delta virus infection: functional analysis and clinical relevance.

Joka, Diana (Dr. med.): Prospektive Biopsie-kontrollierte Evaluation 
von CK-18-abhängigen Zelltodbiomarkern zur Vorhersage von 
Leberfibrose und nichtalkoholischer Steatohepatitis.

Juric, Marina: Segment-specific impact of TNF-alpha-induced 
inflammation on HCO3- homeostasis and epithelial barrier function 
in the murine intestine.

Khatib, Mona el (PhD M.Sc.): Analysis of sonic hedgehog and notch 
signaling pathways in the carcinogenesis of cholangiocarcinomas.

Kloos, Arnold: Modifikation des Tropismus onkolytischer Ade-
noviren mittels bispezifischer Adapterproteine für die Therapie 
Polysialinsäure-exprimierender Tumore.

Müller, Tordis Marie (Dr. med.): Einfluss genetischer UDP-Glukurono-
syltransferase-Varianten auf die hepatische Glukuronidierung: eine 
experimentelle Analyse an humanen Lebermikrosomen.

Saarberg, Wiebke (Dr. med. dent.): Zytokin-Genpolymorphismen 
und die Suszeptibilität gegenüber chronischen Lebererkrankungen.

Sultan, Ayesha (PhD M.Sc. Biotechnology): The role of PDZ-domain 
protein NHERF-2 in regulation and membrane raft association of 
epithelial Na +H + exchanger NHE3.

Waern, Johan Martin (Dr. rer. nat.): Effects of ectopic murine CD47 
expression on human hepatocyte engraftment in Raggamma c 
uPA mice.

Wahl, Kristin (Dr. rer. nat.): Neue therapeutische Strategien für die 
Apoptose-Induktion im hepatozellulären Karzinom.

Stipendien
Balakrishnan, Asha (Dr.): Identification of novel microRNAs in the 
metabolic reprogramming of Hepatocellular carcinoma. (HILF).

Wissenschaftspreise
Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.): Infektiologie:Clinical and immuno-
logical correlates for disease progression in hepatitis delta (Gilead 
Förderpreis).

Auszeichnungen
Lankisch, Tim (Prof. Dr.): W2 Professur „Interventionelle Endoskopie“.

Seidler, Ursula (Prof. Dr.): Honorary professor of Zunyi Medical 
Colledge, Zunyi, Guizhou Province.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bachmann, Oliver (PD Dr.): Arbeitsgruppenleiter „Exit-Therapiestra-
tegien“ innerhalb der GISG (German IBD Study Group) Review Editor 
bei „Frontiers in Gastrointestinal Sciences” Gutachter für folgende 
Fachzeitschriften: Scan J Gastroenterol, Neurogastroenterol Motil.

Bantel, Heike (Prof. Dr.): Organisation des jährlichen internationalen 
workshops “cell death and diseases”, Deutsch-Italienisches Zentrum 
für Exzellenz, Menaggio, Italien Gutachtertätigkeit für die DFG und 
die Deutsche Krebshilfe Gutachter für folgende Fachzeitschriften: 
Hepatology, GUT, Journal of Hepatology, Gastroenterology, Onco-
gene, Blood, Cell Death Differ., Journal of Clinical Gastroenterology 
and Hepatology, Liver Int., Liver Transplant. Gutachter für Abstracts 
für „The International Liver Congress“ (EASL).

Bock, Michael (Dr.): Gutachter für die Fachzeitschriften PLOS One, 
Stem Cell Research, Cell Transplantation, Cell and Tissue Research.

Ciesek Sandra (PD Dr.): Gutachter für folgende Fachzeitschriften: 
Gastroenterology, Annuals of Internal Medicine, Nature Commu-
nications, Journal of Hepatology, Plos One, Antiviral Research, 
Viruses, Scandinavian Journal of Gastroenterology, Journal of Viral 
Hepatitis, Transplantation, Intervirology, Clinical Gastroenterology 
and Hepatology.
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Cornberg, Markus (PD Dr.): Geschäftsführer des Kompetenznetz He-
patitis Medizinischer Geschäftsführer der Deutschen Leberstiftung 
Mitglied im Koordinationsgremium der S3-Leitlinienentwicklung 
zum Management der Hepatitis C-Virusinfektion Komitee Clinical 
Practice Guidelines Hepatitis B (EASL) Programmkomitee 9. Hep-Net 
Symposium Gutachter für folgende Fachzeitschriften: Hepatology, 
GUT, Journal of Hepatology, Journal of Immunology, Journal of 
Infectious Diseases, Antiviral Therapy, Liver International Gutachter 
für Abstracts für „The International Liver Congress“ (EASL).

Deterding, Katja (Dr.): Reviewer für PLOS ONE.

Hadem, Johannes (Dr.): Gründung der Acute Liver Failure Study 
Group Germany unter dem Dach von deutscher Leberstiftung und 
DGVS Mitglied des Beirates der DGIIN.

von Hahn, Thomas (Dr.): Gutachter für Zeitschriften: - Clinical Practi-
ce - Future Virology - Journal of Hepatology - Journal of Infectious 
Diseases - Hepatology - Intervirology.

Jäckel, Elmar (Dr.): Fachgutachter der DFG. Reviewer für folgender 
Zeitschriften: J. Hepatology, Journal of Immunology, Diabetes, 
Hormones and metabolic research, J of Autoimmunity, Diabetes 
Research, European Journal Internal Medicine, Am J Transplant 
Scientific advisory board IFB-Tx, Vorstand und wissenschaftlicher 
Sekretär SFB 738.

Kühnel, Florian (PD Dr.): wissenschaftlicher Berater der Firma Sirion-
Biotech GmbH, München/Martinsried. Organisation 4th adenovirus 
workshop Gutachter bei folgenden Zeitschriften: GUT, Journal of 
Hepatology, Human Gene Therapy, Molecular Cancer Therapeutics, 
Cancer Science, International Journal of Cancer, Journal of Gene 
Medicine, PlosOne, Microbial Biotechnology. Associated Editor bei 
ISRN Oncology, ISRN Hepatology.

Lankisch, Tim (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeit Journal of Hepatology, 
Der Internist, Gutachtertätigkeit für Abstracts für die DGVS 2012 
Kongressekretär DGVS 2012.

Ott, Michael (PD Dr.): Editorial Board der Zeitschrift „Cell Trans-
plantation“ Programmvorsitzender des Internationalen Transplan-
tationskongresses in Berlin (2012) Stellvertretender Sprecher des 
BMBF-Verbundes START-MSC II Gutachter für folgende Fachzeit-
schriften: Gastroenterology, Hepatology, Journal of Hepatology, 
Cell Transplantation, Stem Cells, Cell-and Tissue Research, Nature 
Communications, Liver International.

Potthoff, Andrej (Dr.): Gutachter für folgende Fachzeitschriften: 
Helicobacter, GUT, Clinical Nephrology, BMC Gastroenterology, 
World J Hepatology, World J Gastroenterology, Z Gastroenterologie, 
The Cochrane Hepato-Biliary-Group, Clinical Transplantation, BMC 
Gastroenterology, Mitglied im Editorial Board 2010-2015 World J 
of Hepatology, China.

Schlaphoff, Verena (Dr. rer. nat.): Post-Doc und Laborleitung AG 
Wedemeyer/Cornberg.

Seidler, Ursula (Prof. Dr.): Associate Editor von „ACTA PHYSIOLOGI-
CA“ Regelmäßige Gutachtertätigkeit für eine Reihe von Zeitschriften 
(Gastroenterology, J. Clin. Invest., Gastroenterology, Am. J. Physiol., 

J. Physiol. (Lond.), Kidney Int., Eur. J. Physiol., Digestion, Nephron, 
Cell. Biochem. Physiol., Z. Gastroenterol, u.a.). Gutachtertätigkeit 
für die DFG, Deutsche Krebshilfe, Österr. Nationalfonds, Hungarian 
Academy of Sciences, Mukoviszidose e.V., Italienische Mukovsidizo-
sestiftung, Fortüne-Forschungsprogramm Programm der Universität 
Tübingen Vertrauensdozent der Studienstiftung Programmkommit-
tee der European Cystic Fibrosis Society.

Vogel, Arndt (Prof. Dr.): Gewählter Vertreter für das Auswahlkomitee 
Gastroenterologische Onkologie der DGVS, 2011 - 2014 Sprecher 
der AIO Leitgruppe “Hepatobiliäre Tumore, seit 2011 Editorial Board: 
World Journal of Gastroenterology, seit 2010 World Journal of 
Hepatology, seit 2010 Journal of Medical Drug Reviews, seit 2011 
Gutachter für folgende Fachzeitschriften: Nature, Journal of Clinical 
Investigation, Hepatology, Gut, Journal of Hepatology, Nature 
Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology, American Journal 
of Physiology, Digestion, Journal of Inherited Metabolic Disease, 
Liver Transplantation, Liver International, Cell Communication and 
Signalling, Expert Review of Clinical Immunology, World Journal 
of Gastroenterology.

Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.): Konsensuskonferenz „Hepatozellulä-
res Karzinom“ Associate Editor für folgende Fachzeitschriften: Jour-
nal of Clinical Virology, Annals of Hepatology, Plos One >30 Reviews 
für verschiedene Fachzeitschriften: Hepatology, Gastroenterology, 
Journal of Hepatology, GUT, Vaccine, Liver International, PlosOne, 
Journal of Virology, Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 
Vaccine Mentor im Mentoring Programm für Nachwuchswissen-
schaftlerinnen der Medizinischen Hochschule Hannover.

Wursthorn, Karsten (Dr.): Reviewer Tätigkeit Journal of Hepatology, 
BMC Gastroenterology, Antiviral Research, Journal of Clinical Viro-
logy, Journal of Cellular and Molecular Medicine, Liver International, 
Scandinavian Journal of Infectious Diseases, PLOS One, Molecules, 
World Journal of Gastroenterology, Journal of Medical Virology.

Manns, Michael (Prof. Dr.): Sprecher, Sonderforschungsbereich 738 
der DFG „Optimierung konventioneller und innovativer Transplan-
tate“; Stellv. Sprecher, Transregio SFB TRR 77 „Liver Cancer - From 
Molecular Pathogenesis to Targeted Therapies“; Sprecher, Kompe-
tenznetz Hepatitis (Hep-Net) des BMBF; Mitglied Deutsche Akade-
mie der Naturforscher Leopoldina, Akademie der Wissenschaften 
zu Göttingen Aufsichtsrat:Universitätsklinikum Erlangen, Klinikum 
der Otto von-Guericke-Universität Magdeburg, Universitätsmedizin 
Mainz Vorstandsmitglied, Deutsche Gesellschaft für Innere Medi-
zin (DGIM) Vorsitz: Kommission „Struktur-Krankenversorgung“ 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM); Ehrenmitglied: 
Argentinische Gesellschaft für Hepatologie seit 2005 und Un-
garische Gesellschaft für Gastroenterologie seit 2006, Mitglied 
Koordinierungsausschuss Universitätsmedizin München, Mitglied 
Medizinstrukturkommission MWK Baden Württemberg Editor: 
Der Internist Associate Editor: Seminars in Liver Disease; Board 
Member: Journal of Gastroenterology, Medizinische Klinik, Liver 
Transplantation, Journal of Viral Hepatitis; Gutachter: Nature Medi-
cine, Hepatology, Gastroenterology, Lancet, New Engl. J. Med.;Proc. 
Nat. Acad. Sci USA, u.a.; Gutachter: Deutsche Krebshilfe, Schweizer 
Nationalfond, Wellcome Trust UK, Irish Research Fund, INSERM 
u.a. regelmäßiger Gutachter bei der Besetzung von Lehrstühlen 
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und ähnlichen akademischen Positionen im In-und Ausland, vor 
allem USA und England; Vorsitzender des Kuratoriums des Johann-
Georg-Zimmermann Vereins, Hannover; Mitglied im Kuratorium 
der GSK Stiftung Göttingen, Mitglied im Vorstand der Paul Martini 
Stiftung Berlin; Vorstandsmitglied und Koordinator der Surveillance 
Platform des europäischen Kompetenznetzswerks zur Erforschung 
viraler Resistenzen-VIRGIL; Vorstand Deutsche Leberhilfe e.V.; 
Vorstandsvorsitzender Deutsche Leberstiftung; wissenschaftlicher 
Beirat:Deutsche Chron- Colitisvereinigung (DCCV)e.V., Deutsche 
Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 
Norddeutsche Gesellschaft für Gastroenterologie e.V. (NDGG); 
Kuratorium: GASTRO-LIGA e.V. Mitglied im Auswahlausschuss 
der Alexander von Humboldt Stiftung, Bonn Mitglied im External 
Scientific Council des Vall d’Hebron Inst.e of Research (VHIR), 
Universitat Autónoma de Barcelona, Spanien Korrespondierendes 
Mitglied, Akademie der Wissenschaften zu Mainz.

Patente
Noyan, Fatih (Dr.), Jäckel, Elmar (Dr.): Identification, purification and 
expansion of highly pure, human antigen-specific regulatory T cells 
for therapeutic use in allergy, autoimmunity and transplantation. 
EPA mit Nummer EP 11190071.8.
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Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie u. Stammzell-
transplantation

�� Direktor: Prof. Dr. Arnold Ganser
Tel.: 0511/532-3020 • E-Mail: ganser.arnold@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/250.html

Forschungsprofil

Die Klinik forscht translational und klinisch in den Bereichen der Hämatologie (hier insbesondere Leukämie- und Trans-
plantationsforschung), Hämostaseologie und Onkologie. Frau Prof. M. Scherr (Molekulare Hämatologie) und Prof. Eder 
befassen sich mit der Regulation der Genexpression durch kleine nicht-kodierende RNAs (RNA-Interferenz, miRNAs) und 
untersuchen mittels lentiviralem Gentransfer und RNA-Interferenz Differenzierungsvorgänge in normalen und malignen 
hämatopoetischen Stammzellen (Arbeitsgruppenleiter: Prof. Scherr, Prof. Eder). Zusammen mit der Arbeitsgruppe Prof. 
Hilfiker-Kleiner der Klinik für Kardiologie und Angiologie der MHH werden von ihnen genregulatorische Vorgänge in 
der Kardiomyozytenentwicklung analysiert. Mehrere in der Leukämieforschung aktive Arbeitsgruppen befassen sich 
mit der Bedeutung von verschiedenen Genen (u. a. MN1, WT1, MLL5, DNMT3A, ASXL1, IDH) sowie Mutationen in 
den Genen des Spliceosoms für Pathogenese und Prognose akuter Leukämien und myelodysplastischer Syndrome (Dr. 
Heuser, Dr. Thol, Prof. Krauter, Dr. Wagner) sowie mit gestörten Signalwegen bei der malignen Entartung (Dr. rer. nat. 
Morgan, Dr. rer. nat. Venturini) bzw. mit der Bedeutung von gestörten Protein/DNA-Interaktionen in der Differenzie-
rung (Prof. Krauter, Dr. Wagner). Die Arbeitsgruppen Krauter/Wagner und Heuser/Damm haben weltweit erstmals 
die prognostische Bedeutung von SNPs bei der AML zeigen können. PD Dr. Heuser leitet seit 2010 eine Max-Eder-
Forschungsgruppe der Deutschen Krebshilfe. Diese präklinischen Untersuchungen werden komplementiert durch die 
großen klinischen multizentrischen Studien der AMLSG zur akuten myeloischen Leukämie (zusammen mit Prof. Döhner, 
Ulm) und myelodysplastischen Syndromen, die von der Klinik geleitet werden (Prof. Ganser, PD Dr. Heuser, Dr. Thol). 
In der Transplantationsforschung ergänzen sich präklinische Projekte zur GvHD und GvL (Prof. Mischak-Weissinger, 
Prof. Franzke) und klinische Studien zu neuen Konditionierungsverfahren bzw. Risikofaktoren der GvHD (Prof. Mischak-
Weissinger, Prof. Ganser, Prof. Eder, Dr. Dobbelstein). Die prädiktiven Proteomanalysen bei stammzelltransplantierten 
Patienten (Prof. Mischak-Weissinger) sind international wegweisend. Eine BMBF-geförderte große prospektive Phase 
III-Studie zur präemptiven GvHD-Therapie anhand des Proteommusters wird multizentrisch durchgeführt und wird 
von Frau Prof. Mischak-Weissinger geleitet. Ein weiteres Projekt beinhaltet die Impfung von allogen transplantierten 
Leukämiepatienten mit Minor-Antigenen (Dr. Hambach). Zum Teil innerhalb des IFB-Tx bearbeiten weitere Arbeitsgrup-
pen die Pathophysiologie der GvHD (Dr. Könecke), des Endothels und des Hämostasesystems (Dr. Trummer) sowie zur 
zellgestützten antiviralen Therapie (Prof. Dr. E. Weissinger). Im Rahmen der Exzellenzinitiative REBIRTH untersucht die 
Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Stripecke den Einsatz lentiviral programmierter dendritischer Zellen zur tumor- und 
infektionsspezifischen Therapie in präklinischen Modellen. In einem translationalen Ansatz wird eine Therapie mit 
modifizierten dendritischen Zellen beim malignen Melanom entwickelt. Ein weiterer Therapieansatz ist die Induktion 
virusspezifischer T-Zellen mittels der SMART-DC´s bei CMV- bzw. EBV-Infekt bei transplantierten Patienten. Schwerpunk-
te der hämostaseologischen Forschung sind innerhalb dieses größten Zentrums in Norddeutschland Untersuchungen 
zur Entstehung und Behandlung der Hemmkörperhämophilie (Dr. Tiede, Dr. Werwitzke) und die klinische Versorgung 
von Patienten mit seltenen angeborenen und erworbenen Störungen der Blutgerinnung. Die onkologische Forschung 
konzentriert sich auf klinische Phase I-III-Studien u. a. innerhalb der EORTC (Prof. Reuter, Dr. Grünwald). In der Lym-
phomforschung werden sowohl translationale Projekte als auch innovative neue Therapien erfolgreich bearbeitet (Prof. 
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Peest, Prof. Franzke, Dr. Ivanyi). Innerhalb der BMBF-geförderten ELSA-Gruppe befasst sich eine Arbeitsgruppe mit 
den medizinischen Problemen der personalisierten Medizin innerhalb eines ethischen, ökonomischen und juristischen 
Umfeldes. (Prof. Ganser, Dr. Port, Dr. Thol).

Forschungsprojekte

Präklinische und GMP Entwicklungen von selbst-differenzierenden dendritischen Zellen zum Einsatz 
in der immunregenerativen lymphatischen Therapie Pre-clinical and GMP developments of self-
differentiated dendritic cells for immune-regenerative lymphatic therapy
Prior Work: Dendritic cells (DC) are professional antigen presenting cells with vast potential for immunotherapeutic 
applications. However, ex vivo generated DC have very limited viability after subcutaneous administration and trafficking 
from injection sites to lymph nodes (LN). We demonstrated in human and mouse systems that effective ex vivo gene 
transfer into DC precursors mediated by lentiviral vectors (LV) for production of combination of cytokines and antigens 
induced self-differentiation of DC in vitro and in vivo. These highly viable “induced DC” (iDC) effectively migrated to 
lymph nodes (LN), maintained viable in LN and attracted host DCs and antigen-specific effector T cells. We showed in vivo 
in immune competent C57BL/6 mice, that iDC co-expressing GM-CSF, IL-4 and the TRP2 melanoma antigen stimulated 
CD8+ T cell cytotoxic responses controlling B16 pre-established melanoma growth in mice (Koya, Kimura et al. 2007).

Figure 1: Evolution of the vector systems for generation of lentivirus-induced DCs. 
 

 
 
 
 
 
 
Figure 2: Novel lentiviral vectors for promoter-targeted induction of self-differentiation and conditional 
ablation of dendritic cells (Pincha et al, 2011). 
 
 

 
 
 

Fig. 1: Evolution of the vector systems for generation of lentivirus-induced DCs.

Further developments of lentivirus-induced dendritic cells (iDC) in the MHH: The “Lymphatic Cell Therapy Laborato-
ry” established in 2008 and headed by Prof. Renata Stripecke has continued the development of novel lentiviral vector 
designs and methods for rational and translational reprogramming of iDC. Two validated cell products that are now in 
clinical development are iDC co-expressing GM-CSF/IL-4 (Self-differentiated Myeloid-derived Antigen-presenting-cells 
Reactive against Tumors, “SmartDC”) or co-expressing GM-CSF/IFN-α (Self-differentiated myeloid-derived lentivirus-
induced DC, “SmyleDC”). The lentiviral vector design has “evolved” continuously in order to simplify and optimize 



Forschungsbericht 2012 81

Innere MedIzIn

function and biosafety of the genetic reprogramming of DC (Fig.1). Along with these incrementing technical steps, 
lentivirus-induced DCs were designed for different clinical uses further discussed below: “SmartDC/TRP2” for immu-
notherapy of metastatic melanoma (funded by the Deutsche Krebshilfe: 2010-13 and the Excellence Cluster Rebirth), 
“SmartDC/tWT1” for immunotherapy of acute leukemia (funded by Deutsche Jose Carreras; 2009-12) and “SmyleDC/
pp65” for immune regeneration after stem cell transplantation to boost immunity against cytomegalovirus reactiva-
tion (funded by the DFG/ SFB 738; 2009-15 and Else-Kroener-Fresenius Stiftung, 2013-2015). This report addresses 
the challenges in the field and our work in progress for new creations of genetically programmed iDC for clinical use. 

The problems with ex vivo produced DC: For over a decade, numerous clinical trials have been carried out to assess 
the ability of immunotherapy using ex vivo differentiated DC. These trials failed to show clinically relevant immune 
responses in patients with cancer. In addition, progression to larger DC clinical trials was generally compromised by 
the high costs, poor consistency and low viability of the ex vivo produced and antigen-loaded DC products (Figdor, 
de Vries et al. 2004). These ‘conventional’ DCs are also limited because of the low bio-distribution to lymph nodes, 
which may cause suboptimal antigen loading and persistence of the antigen presentation. To the current date, ex vivo 
generated and gene modified DCs have not received marketing authorization as cellular vaccines neither by the FDA 
nor by the European Medicines Agency (EMA).

Demonstrating safety of lentiviral vectors for cellular engineering: Lentiviruses belong to the family of retroviridae 
that have a diploid, positive-strand RNA genome. Their life cycle is characterized by the use of reverse transcriptase, 
converting the RNA genome to double-stranded DNA, which is then permanently integrated into the chromosomes 
of the host cell. Conversion of these deadly pathogens into effective tools of gene transfer in gene therapy studies 
came from a pioneering study by Naldini et al. over a decade ago, which described the capability of engineered 
replication-deficient lentiviral vectors derived from the Human Immunodeficienty Virus (HIV) in permanently infecting 
non-dividing cells such as macrophages and neurons (Naldini, Blomer et al. 1996). Development of a wide variety of 
lentiviral vectors has boomed for gene transfer and vaccination studies since they can infect non-proliferating cells, have 
low immunogenicity, can carry large amounts of transgenic cargo (up to 7 Kb) and have been shown safe in animal 
models and several clinical trials for cancer immunotherapy (T cells engineered with chimeric antigen receptor, CAR) 
(Porter, Levine et al. 2011) and gene therapy (adrenoleukodistrophy, ALD) (Biffi, Bartolomae et al. 2011). The further 
development and validation of bio-safety of lentiviral vectors for immunotherapy of cancer and chronic infections is a 
topic of broad interest (Pincha, Sundarasetty et al. 2010). 

 
Testing novel modalities of multicistronic lentiviral vectors for induction of self-differentiation and conditional 

ablation of dendritic cells: The potential use of LV for ex vivo modification of cellular vaccines such as SmartDCs could 
be greatly advanced by introducing novel safety features to improve biosafety of the gene transfer. We incorporated 
two novel elements in the vector design (Pincha, Salguero et al. 2011) (Fig. 2): (i) A cell specific APC restricted MHCII 
promoter for achieving targeted expression in DCs; (ii) A conditional suicide gene herpes simplex virus-thymidine kinase 
(sr39HSV-TK) as a fail-safe system, allowing timely elimination of the transduced cells in the event of malignant trans-
formation. Tricistronic vectors co-expressing sr39HSV-TK, GM-CSF and IL-4 transcriptionally regulated by the MHCII 
promoter or the ubiquitous cytomegalovirus (CMV) promoter were compared. The two vector constructs were tested 
in their capacity to induce SmartDC differentiation from mouse bone marrow precursors. These novel generations of 
SmartDCs were characterized extensively in vitro and in vivo. SmartDC co-transduced with an additional LV expressing 
murine TRP2 were validated as therapeutic vaccines against B16 melanoma in C57BL/6 mice. 
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Identity, potency, in vivo viability and up-scaling the production of iDC for melanoma immunotherapy: In close 
collaboration with Prof. Dr. med. Ralf Gutzmer (head of the MHH Dermato-oncology) and Prof. Dr. Heiko von der 
Leyen (head of the Hannover Clinical Trial Center), we advanced the production of human SmartDC for translation into 
clinical trials (Pincha, Sundarasetty et al. 2012). We constructed a simplified tricisitronic LV mediating co-expression of 
human/mouse GM-CSF, IL-4 and TRP2 (Fig. 3). Homologous tricistronic vectors encoding mouse or human cytokines 
and tumor antigen were tested in their capacity to induce differentiation into mouse or human SmartDC/TRP2. Our 
study consisted of testing several different parameters to be taken into consideration for the clinical development of 
SmartDC/TRP2 approach as a novel Advanced Therapy Medicine Product (ATMP) against melanoma. We demonstrated: 

- The feasibility of cryopreservation of mouse and human SmartDC-TRP2 immediately after LV transduction, without 
abrogating their self-differentiation capacity and immune potency;

- Standard operating procedures (SOPs) compliant to Good Manufacture Practices (GMP) for up-scaling the pro-
duction of clinical grade SmartDC/TRP2;

- Several potential parameters to establish quality control criteria of SmartDC/TRP2 for batch release for clinical 
trials (viability, identity and potency).

During 2012, with funding obtained from DKH and from the REBIRTH Excellence cluster, we demonstrated 
feasibility of the entire production of lentiviral vectors and SmartDC/TRP2 under GMP. In collaboration with Prof. 
Farzin Farzaneh from Kings College London, UK, we wrote the standard operating procedures (SOPs) and completed 
the GMP production of a pilot run of a HPLC-purified tricistronic lentiviral vector LV-G242T (1x109 i.u. detected by 
p24 and RT-Q-PCR). In collaboration with EUFETS GmbH, we wrote the SOPs and transduced under GMP conditions 
CliniMACS-selected monocytes obtained from a healthy donor. SOPs for cryopreservation, thawing, viability and 
immunophenotype testing were also completed.

Figure 1: Evolution of the vector systems for generation of lentivirus-induced DCs. 
 

 
 
 
 
 
 
Figure 2: Novel lentiviral vectors for promoter-targeted induction of self-differentiation and conditional 
ablation of dendritic cells (Pincha et al, 2011). 
 
 

 
 
 

Fig. 2: Novel lentiviral vectors for promoter-targeted induction of self-differentiation and conditional ablation of dendritic cells 
(Pincha et al, 2011).
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Validation of SmartDC/tWT1 for leukemia immunotherapy: As a project previously funded by the Jose Carreras 
Leukämie Stiftung (2009-2012) and performed in collaboration with Prof. Dr. med. Thomas Woelfel (University of 
Mainz), we evaluated Wilms’ tumor protein 1 (WT1) which is a tumor antigen over-expressed in several types of tumors 
and one of the top antigens currently explored for cancer immunotherapy. WT1 is also overexpressed in acute myeloid 
leukemia (AML), a high risk neoplasm warranting development of novel immunotherapeutic approaches. Unfortunately, 
clinical immunotherapeutic use of WT1 peptides against AML has been inconclusive. With the rationale of stimulating 
multiantigenic responses against WT1, we genetically programmed SmartDC capable of producing and processing 
endogenous WT1 epitopes. A tricistronic lentiviral vector co-expressing a truncated form of WT1 (lacking the DNA-
binding domain), GM-CSF and IL-4 was used to transduce human monocytes ex vivo. Overnight transduction induced 
self-differentiation of monocytes into immunophenotypically stable “SmartDC/tWT1” (GM-CSF+, IL-4+, tWT1+, IL-6+, 
IL-8+, TNF-+, MCP-1+, HLA-DR+, CD86+, CCR2+, CCR5+) that were viable for 3 weeks in vitro. SmartDC/tWT1 were 
produced with PBMC obtained from an FLT3-ITD+ AML patient and surplus material from a donor lymphocyte infusion 
(DLI) and used to expand CD8+ T cells in vitro. Expanded CTLs showed antigen-specific reactivity against WT1 and 
against WT1+ leukemia cells. SmartDC/tWT1 injected s.c. into Nod.Rag1-/-cγ.IL2r-/- mice were viable in vivo for more 
than three weeks. Migration of human T cells to the immunization site was demonstrated following adoptive transfer 
of huCTL into mice immunized with SmartDC/tWT1. Furthermore, SmartDC/tWT1 immunization plus adoptive transfer 
of T cells reactive against WT1 into mice resulted in growth arrest of a WT1+ tumor. Gene array analyses of SmartDC/
tWT1 demonstrated up-regulation of several genes related to innate immunity. Thus, SmartDC/tWT1 can be produced 
in a single day of ex vivo gene transfer, are highly viable in vivo and have great potential for use as immunotherapy 
against malignant transformation over-expressing WT1 (Sundarasetty, Singh et al. 2013).

Validation of SmartDC/pp65 to accelerate immune-recovery after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT): 
In collaboration with Prof. Dr. med. Eva Mischak-Weissinger and Dr. Sylvia Borchers (Dept. Hematology, MHH), we 
explored the tegument phosphoprotein 65 (pp65) of the human cytomegalovirus (HCMV) as an antigen co-expressed 
in SmartDC to stimulate cytotoxic T cell responses against HCMV (Salguero, Sundarasetty et al. 2011). We established 
a human PBL model to evaluate the engraftment, expansion and reactivity of human T cells in vivo in immune defici-
ent NOD.Rag1-/-.IL2rγ-/- (NRG) mice. NRG mice immunized with SmartDC/pp65 and infused with luciferase-labeled 

Figure 3: Production and validation scheme for GMP development of SmartDC/TRP2 (Pincha et al, 2012). 

 
 
 
 
 
Figure 4: A) Bioluminescence analyses demonstrated that SmartDC/pp65 used to immunize s.c. NRG 
mice stimulate massive recruitment of human T cells labeled with luciferase and injected i.v. T cells also 
bio-distribute to spleen. B) Flow cytometry analyses showing that SmartDC/pp65 accelerated the 
expansion of human CD4+ and CD8+ T cells in the huPBL/NRG mouse model. (Salguero et al, 2011). 
 

 
 
 
 

Fig. 3: Production and validation scheme for GMP development of SmartDC/TRP2 (Pincha et al, 2012).
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autologous human T cells showed a dramatic accumulation of the T cells at the injection site and expansion to several 
tissues and peripheral blood. Immunologic analyses of CD8+ T cells recovered from peripheral blood and spleen of these 
mice confirmed the presence of pp65-reactive human T calls, as analyzed by IFN-γELISPOT and tetramer analyses. This 
model demonstrated the requirement of long-lasting homeostatic cytokines and antigen-specific responses to accele-
rate human T cell expansion and stimulation in a lymphopenic mouse host. This project was funded by DFG/SFB738.

Figure 3: Production and validation scheme for GMP development of SmartDC/TRP2 (Pincha et al, 2012). 

 
 
 
 
 
Figure 4: A) Bioluminescence analyses demonstrated that SmartDC/pp65 used to immunize s.c. NRG 
mice stimulate massive recruitment of human T cells labeled with luciferase and injected i.v. T cells also 
bio-distribute to spleen. B) Flow cytometry analyses showing that SmartDC/pp65 accelerated the 
expansion of human CD4+ and CD8+ T cells in the huPBL/NRG mouse model. (Salguero et al, 2011). 
 

 
 
 
 

Fig. 4: A) Bioluminescence analyses demonstrated that SmartDC/pp65 used to immunize s.c. NRG mice stimulate massive recruitment 
of human T cells labeled with luciferase and injected i.v. T cells also bio-distribute to spleen. B) Flow cytometry analyses showing that 
SmartDC/pp65 accelerated the expansion of human CD4+ and CD8+ T cells in the huPBL/NRG mouse model. (Salguero et al, 2011).

Integrase-defective lentiviral vectors (ID-LVs) for generation of novel iDC modalities: Recent studies have explored 
LVs containing a non-functional mutated integrase in the virion. Upon transduction of the target cells, the default 
pathway of virus integration is changed into accumulation of episomal circular viral genomes, whereby transgene 
expression is still possible. Such integrase-defective lentiviral vectors (IDLV) have been reported to lead to efficient 
gene expression in vitro and in vivo, most remarkably in non-dividing cells (Philippe, Sarkis et al. 2006; Yanez-Munoz, 
Balaggan et al. 2006). IDLV are thus particularly attractive in terms of lowering the risk of insertional mutagenesis for 

 
Fig.5: IDLV-SmyleDC/pp65 validation in vitro and in vivo. (Daenthasanmak et al, 2012). 
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Fig. 5: IDLV-SmyleDC/pp65 validation in vitro and in vivo. (Daenthasanmak et al, 2012).
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genetic programming of human DC. In addition, the combination of recombinant GM-CSF/IFN-α has been extensively 
compared with GM-CSF/IL-4 for generation of monocyte-derived ex vivo DCs, with the rationale that IFN-α-DCs could 
be more “matured” and effectively licensed for presentation of antigens. Thus, we compared the properties of IDLV 
vectors to induce the differentiation of DC co-expressing GM-CSF/ IL-4 (IDLV-SmartDCs) with GM-CSF/ IFN-α (IDLV-
SmyleDCs) (Daenthanasanmak, Salguero et al. 2012). Both types of iDC produced high levels of transgenic cytokines 
and were autonomously viable in vitro for 2-3 weeks, showed stable expression of relevant immunophenotypic markers 
and were viable in vivo for 2 weeks after s.c. immunization in NRG mice. Using pp65 soluble peptides loaded externally 
on lentivirus-induced DCs, both IDLV-SmyleDCs and IDLV-SmartDCs stimulated T cells to proliferate and secrete several 
inflammatory cytokines (IFN-γ, IL-3, GM-CSF, TNF-a, IL-8, IL-5), resulting into “licensed antigen presentation” of 
different pp65 antigenic determinants in vitro (20-30% of the cells stimulated in vitro for 7 days were reactive against 
pp65 epitopes). When pp65 was lentivirally co-expressed in IDLV-generated DCs were able to directly stimulate the 
generation of effector CD8+ T cell responses in NRG mice reconstituted with human lymphocytes. Since NRG mice 
lack a functional lymphatic system and lymph nodes, it is therefore likely that both IDLV-DCs stimulated T cells directly 
on the site of immunization. Based on these results, we are advancing towards clinical development of SmyleDC/pp65 
for development of vaccines to boost the immune response of adoptively transferred T cells after HSCT. This project 
was funded by DFG/SFB738 and Else-Kroener-Fresenius Stiftung.
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Weitere Forschungsprojekte

Klinische Studien der AMLSG zur Therapieoptimierung bei akuter myeloischer Leukämie (AML)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Carreras-Stiftung, Kompetenznetzwerk 

„Akute und chronische Leukämien“

Ein modellbasiertes hierarchisches Prognosesystem für erwachsene Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jürgen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Abt. Innere Medizin III 

der Universitätsklinik Ulm; Förderung: BMBF

A phase III randomized, double-blind study of induction (Daunorubicin/Cytarabine) and consolidation 
(high-dose cytarabine) chemotherapy + Midosaturin (PKC412) (IND ‘TBD) or placebo in newly diagnosed 
patients <60 years of age with FLT3 mutated acute myeloid leukemia (AML)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Novartis

Identifikation von leukämischen Stammzellen im NOD/SCID-Maustransplantationsmodell
�� Projektleitung: Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Dieter-Schlag-Stiftung

Transkriptionsfaktoren in der Pathogenese der Leukämien
�� Projektleitung: Wagner, Katharina (Dr.)

Phase I/II Clinical Study of SU 11248 (Sutent) combined with Standard Chemotherapy with Cytosine 
Arabinoside and Daunorubicin in Patients with FLT3 mutated AML over 60 years of age (AMLSG 10-07)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.), 

Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Pfizer

Open-Label, Multicenter Phase I b/II a Study For the Evaluation of Tolerability, Safety and Efficacy 
of Dasatinib (Sprycel™) Following Induction and Consolidation Therapy as well as in Maintenance 
Therapy in Patients With Newly Diagnosed Core Binding Factor (CBF) Acute Myeloid Leukemia (AML) 
- AMLSG 11-08
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.), 

Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Bristol Myer Squibb

A phase I b, open-label, multi-center dose-finding study of oral panobinostat (LBH589) in combination 
with ara-C and mitoxantrone as salvage therapy for refractory or relapsed acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.), 

Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Novartis

A Phase II Study of Oral and Intravenous Single Agent Panobinostat in Patients with Relapsed Acute 
Myeloid Leukemia (AML), Elderly Patients with Newly Diagnosed AML not Suitable for Standard 
Induction Chemotherapy, or INT-2 or High-Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS)
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, Frederik (Dr.), 

Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Novartis

Phase III study of chemotherapy in combination with ATRA with or without gemtuzumab ozogamicin 
in patients with acute myeloid leukemia and NPM1 gene mutation
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Dr.), Ganser Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.) Port, Matthias (Dr.) Damm Fredrik 

(Dr.), Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Pfizer
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A one year, open label, multicenter trial of LBH589 alone or in combination with ESA in red blood 
cell transfusion dependent LOW and INT-1 MDS patients being either refractory to ESA or with a low 
probability of response
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.) Port, Matthias (Dr.), Trummer, 

Arne (Dr.); Förderung: Novartis

Eine offene AC220-Monotherapie-Wirksamkeitsstudie (ACE) der Phase II bei Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie (AML) mit FLT3-ITD-aktivierenden Mutationen
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.), Port, Matthias (Dr.), Damm, 

Frederik (Dr.), Matthias, Kathrin (Dr.); Förderung: Ambit

Randomisierte Phase II-Studie zur Induktionstherapie mit sequentieller oder paralleler Gabe 
von Azacitidin in Kombination mit der Induktionstherapie mit Idarubicin und Etoposid sowie 
Erhaltungstherapie mit Azacitidin
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Fenner, Martin (Dr.), Port, Matthias (Dr.), Thol, 

Felicitas (Dr.); Förderung: Celgene

Randomized phase III study of ATRA as adjunct to low-dose cytarabine and etoposide in patients 
ineligible for intensive treatment with AML and NPM1 gene mutation
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Registry study on biological disease profile and clinical outcome in acute myeloid leukemia and related 
neoplasms, and acute leukemias of ambiguous lineage. The AMLSG Biology and Outcome (BiO)-Project
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.)

Prospective randomized multicenter phase II trial of low-dose decitabine (DAC) administered alone 
or in combination with the histone deacetylase inhibitor valproic acid (VPA) and all-trans retinoic 
acid (ATRA) in patients > 60 years with acute myeloid leukemia who are ineligible for induction 
chemotherapy. Short Title: DECIDER Trial
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Phase I/II study on cytarabine and idarubicine combined with escalating doses of clofarabine as 
induction therapy in patients with acute myeloid leukemia and high risk for induction failure (CIARA)
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Genzyme

A phase 3, Randomized, Controlled, Double-Blind, Multinational Clinical Study of the Efficacy and 
Safety of Vosaroxin and Cytarabine Versus Placebo and Cytarabine in Patients with first Relapsed or 
Refractory Acute Myeloid Leukemia (VALOR)
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Sunesis

Bedeutung der Aktivierung multipler Rezeptor-Tyrosinkinasen für die Leukämogenese
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Li, Zhixiong (PD Dr.), Meyer, Johann (Dr.), 

Experimentelle Hämatologie, MHH; Förderung: DFG

A Phase II Study of Elacytarabine (CP-4055) plus Idarubicin as Second Course Remission-Induction 
Therapy in Patients with acute Myeloid Leukaemia
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Clavis
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Phase-II study evaluating midostaurin in induction, consolidation and maintenance therapy also after 
allogeneic blood stem cell transplantation in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia 
exhibiting a FLT3 internal tandem duplication
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Novartis

A phase Ib, dose-finding study of oral panobinostat (LBH589) in combination with idarubicin and 
cytarabine induction and high-dose cytarabine-based consolidation therapy in adult patients less 
than or equal to 65 years old with acute myeloid leukemia (AML)
�� Projektleitung: Krauter, Jürgen (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Novartis

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study to compare 
the efficacy and safety of lenalidomide (Revlimid) versus placebo in subjects with transfusion-
dependent anemia due to IPSS low or intermediate-1 Risk myelodysplastic syndromes without deletion 
5Q(31) and unresponsive or refractory to erythroppoiesis stimulating agents
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Krauter, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Celgene

Novel pharmacologic strategies in acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Morgan, Michael (Dr.); Förderung: H.W. & J. Hector Stiftung

Functional validation and in vivo targeting of a high-risk gene signature in acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.); Förderung: Max Eder Nachwuchsgruppenprogramm der Deutschen 

Krebshilfe e.V.

Die Bedeutung von MLL5 für die Regulation leukämischer Stammzellen
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e.V.

Modulation of the myeloid differentiation block in acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.); Förderung: DFG

Biomarkers for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation outcome in patients with MDS or 
secondary AML following MDS
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Könecke, Christian (Dr.); Förderung: BMBF, IFB-Tx

Biomarkers for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation outcome in patients with primary 
myelofibrosis (PMF)
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (Dr.); Förderung: BMBF, IFB-Tx

Establishment of a reliable, efficient, and comprehensive approach to mutation analysis in 
myelodysplastic syndromes
�� Projektleitung: Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (Dr.); Förderung: DFG

Functional evaluation of IDH1 mutations in acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Chaturvedi, Anuhar (Dr.); Förderung: HiLF

Exzellenzinitiative REBIRTH "miRNA in myelopoiesis"
�� Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hauser, Hansjörg 

(Dr.), HZI Braunschweig; Förderung: DFG

Exzellenzinitiative REBIRTH II Unit 6.4, "Molecular control of granulocytic differentiation"
�� Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.); Förderung: DFG
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Target-Identifizierung und Validierung mit Hilfe von kleinen RNA-Molekülen
�� Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: H. & W. Hector Stiftung

Immune Regenerative Therapies/ Lymphatic Cell Therapy
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG/REBIRTH (2nd cycle)

Pre-clinical evaluation of self-differentiated and self-eliminated dendritic cells combining 
immunotherapeutic and cytotoxic effects against melanoma
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.), Dermatologie, 

MHH; Förderung: Deutsche Krebshilfe, DFG/ REBIRTH (2nd cycle)

Lentiviral vector-programmed dendritic cells for enhancement of expansion and engraftment of 
antigen-reactive T cells
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG / SFB 738 (2nd cycle)

Lentivirus-induced dendritic cell vaccine co-expressing GM-CSF/IFM-a/pp65 against cytomegalovirus 
in post-transplant patients
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Feuchtinger, Tobias (Prof. Dr.), Universität 

Tuebingen; Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.) Transfusionsmedizin, MHH; Koehl, Ulrike (Prof. Dr.) IFB-TX/GMP-DU, MHH; 
Förderung: Else Kroener Fresenius Stiftung

Pre-clinical validation of dendritic cell vaccination against the FLT3-ITD leukemia signature
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Woelfel, Thomas (Prof. Dr.), Universität 

Mainz; Förderung: Deutsche José Carreras-Stiftung

Analyses of dendritic cell regeneration in AML patients with the FLT3-ITD mutation
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: LOM (AG Prof. Stripecke)

Randomized, Multi-centre, Phase II Trial to compare the Event-Free Survival of Clofarabine / Ara-C 
(ClAraC) or of FLAMSA Treatment in Patients with High Risk AML or Advanced MDS scheduled for 
Allogeneic Stem Cell Transplantation
�� Projektleitung: Buchholz, Stefanie (Dr.); Förderung: IFB-Tx

Modulation von Graft versus Host und Graft versus Leukemia-Effekt durch miR-181a in Spender T-Zellen 
nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation
�� Projektleitung: Könecke, Christian (Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: 

Deutsche Krebshilfe

Entwicklung neuer Strategien zur Behandlung einer Graft-versus-Host-Erkrankung durch Beeinflussung 
der Spender T-Zell-Wanderung
�� Projektleitung: Könecke, Christian (Dr.); Förderung: DFG (SFB 738)

Regulatory T-cells: Evaluation of therapeutical potential and clinical risks in allogeneic HSCT
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Förderung: BMBF (IFB Tx)

Proteomics applied to the investigation of tolerance and the pathophysiology of graft-versus-host 
disease post-allo-geneic stem cell transplantation
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr. ); Förderung: DFG (SFB 738)

Prä-emptive Therapie (plazebo-kontrolliert) der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung basierend auf 
einem Proteinmuster spezifisch für aGvHD nach allogener, hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
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(Phase III, multizentrisch)
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr. ); Förderung: BMBF

A phase I/II study of vaccination against minor histocompatibility antigens Ha1 or Ha2 after allogeneic 
stem cell transplantation for advanced hematologic malignancies
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr. ); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Evaluation von Biomarkern der chronischen Graft-versus-Host (cGvHD) Erkrankung
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wolff, Daniel (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 

Regensburg; Förderung: Deutsche José Carreras-Stiftung

The impact of the regulation (EC) No 1394/2007 on the development of Advanced Therapy Medicinal 
Products (ATMPs): an academic perspective (project acronym: Academic GMP)
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hildebrandt, Martin (Prof. Dr.), Klinikum 

rechts der Isar, Technische Universität München; Förderung: EU (FP7)

Adoptive T cell therapy (ACT) treating infectious diseases
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Busch, Dirk H. (Prof. Dr.), Inst.e of Med. 

Microbiology, Immunology and Hygienics, Technische Universität München; Förderung: BMBF Deutsches Zentrum für 
Infektionsforschung (DZIF)

Randomized Phase III trial of haploidentical HCT with or without an add back of HSV-Tk donor leucocytes 
in patients with high risk leukemia (TK008)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Förderung: Molmed TK008

Celleurope: Improving HSCT By Validation Of Biomarkers & Development Of Novel Cellular Therapies
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Robertson Douglas, University Of Newcastle 

Upon Tyne; Förderung: EU (FP7)

An open-label, multicenter,expanded access study of INC424 for patients with primary myelofibrosis 
(PMF) or post polycythemia myelofibrosis (PPVMF) or postessential thrombocythemia myelofibrosis 
(PET-MF)
�� Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr. ); Förderung: Novartis

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 3-Arm Study of SAR302503 in 
Patients with Intermediate-2 or High-Risk Primary Myelofibrosis, Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis, 
or Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis with Splenomegaly
�� Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Aventis

MDS-Register als Verbundprojekt der Deutschen MDS-Studiengruppe / GMIHO
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Stadler, Michael (Dr. Dr.); Förderung: Gesellschaft für Medizinische Innovation 

in der Hämatologie und Onkologie (GMIHO, Dresden)

Prospektive multizentrische Phase II-Studie zur allogenen Blutstammzelltransplantation mit 
dosisreduzierter Konditionierung bei Patienten mit rezidiviertem follikulärem oder Mantelzell-
Lymphom (MCL)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe 

für niedrig maligne Lymhome (GLSG) / EBMT
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Double-blind, randomised, placebo-controlled multicentre phase III clinical study followed by open-
label phase on the efficacy and tolerability of budesonide 3 mg effervescent tablet in patients with 
resistant oral chronic GvHD
�� Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Wolff, Daniel (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 

Regensburg; Förderung: Falk Foundation

A one-year, open-label, single arm, multi-center trial evaluating the efficacy and safety of oral ICL670 
(20 mg/kg/day) in patients three to twelve months after allogeneic hematopoietic cell transplantation 
in whom iron overload is present
�� Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Al-Ali, H.-K. (Dr.), Niederwieser, Dietger (Prof. Dr.), 

Leipzig

Comparison between 5-azacytidine treatment and 5-azacytidine followed by allogeneic stem cell 
transplantation in elderly patients with advanced MDS according to donor availability
�� Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Kooperationspartner: Kröger, Nicolaus (Prof. Dr.), Hamburg

Clinical relevance of PSGL-1 and P-Selectin expression in human stem cell transplantation and 
experimental graft modification by in-vitro generated microparticles
�� Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.); Förderung: IFB

Positronen-Emissionstomographie-gesteuerte Therapie aggressiver Non-Hodgkin-Lymphome (PETAL)
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dührsen, Ulrich (Prof. Dr.), Universitätsklinik Essen; 

Förderung: Deutsche Krebshilfe

Lenalidomid as maintenance therapy for patients with B-CLL following second-line therapy 
(CONTINUUM)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Celgene

Phase III trial of combined immunochemotherapy with Fludarabine, Cyclophosphamide and Rituximab 
(FCR) versus Bendamustine and Rituximab (BR) in patients with previously untreated chronic 
lymphocytic leukaemia (CLL10)
�� Projektleitung: Port, Matthias (Dr.); Kooperationspartner: Deutsche CLL Studiengruppe/ DCLLSG

Randomisierte Studie zum Vergleich einer kombinierten Immunochemotherapie mit 6 Zyklen des 
monoklonalen anti-CD20- Antikörpers Rituximab in Kombination mit 6 Zyklen einer Chemotherapie 
mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) in 21-tägigen Intervallen oder 
14-tägigen Intervallen jeweils mit und ohne konsolidierende Strahlentherapie von großen Tumormassen 
und/oder Extranodalbefällen (UNFOLDER)
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin 

Lymphome / DSHNHL

Randomisierte Studie zum Vergleich einer Immuntherapie mit 6 Zyklen des monoklonalen anti-CD20-
Antikörpers Rituximab in Kombination mit 6 oder 4 Zyklen CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, 
Vincristin und Prednison) in 21-tägigen Intervallen bei Patienten mit aggressiven CD20-positiven 
B-Zell-Lymphomen im Alter von 18-60 Jahren ohne Risikofaktor (altersadaptierter IPI=0) und ohne 
große Tumormassen (Durchmesser <7,5 cm) (FLYER)
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin 

Lymphome / DSHNHL
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Multizentrische Therapieoptimierungsstudie für die Therapie der B-ALL und hochmaligner B-Non-
Hodgkin-Lymphome bei Erwachsenen (ab 15 Jahre) (GMALL B-NHL 2002)
�� Projektleitung: Diedrich, Helmut; Kooperationspartner: German multicenter studygroup on acute adult lymphoblastic 

leukemia/ GMALL

Prospektiv randomisierte multizentrische Studie zur Therapieoptimierung (Primärtherapie) 
fortgeschrittener follikulärer sowie anderer niedrig maligner und Mantelzell-Lymphome (MAINTAIN)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Studiengruppe indolente Lymphome/ StiL

Therapie des nodalen follikulären Non-Hodgkin-Lymphoms (WHO Grad I/II) im klinischen Stadium I/
II mittels involved-field Bestrahlung in Kombination mit Rituximab (MIR)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe niedrigmaligne Lymphome/ 

GLSG

Studie zur Behandlung der Haarzellenleukämie-Variante und von Rezidiven der Haarzellenleukämie 
mit subkutan appliziertem Cladribin plus Rituximab (NHL 4-2004)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Studiengruppe indolente Lymphome/ StiL

Therapieoptimierungsstudie in der Primärtherapie des fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms: 
Therapiestratifizierung mittels FDG-PET (HD18)
�� Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: German Hodgkin Study Group/ GHSG

Therapieoptimierungsstudie in der Primärtherapie des frühen Hodgkin Lymphoms: Therapiestratifizierung 
mittels FDG-PET (HD16)
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: German Hodgkin Study Group/ GHSG

Nicht-interventionelles prospektives Register zu Epidemiologie und Behandlungspraxis bei 
Marginalzonenlymphom (MzoL Pilot 2010)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe gastrointestinale Lymphome/ 

DSGL

Autologous-allogeneic tandem stem cell transplantation and maintenance therapy with thalidomide 
/ DLI for patients with multiple myeloma and age < 55 years (Auto-Allo Studie)
�� Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kröger, Nicolaus (Prof. Dr.), Hamburg-Eppendorf

Eine randomisierte Studie zum Vergleich von VELCADE (Bortezomib) plus THALIDOMID plus 
DEXAMETHASON versus THALIDOMID plus DEXAMETHASON, für die Behandlung von Myelompatienten, 
die nach einer autologen Transplantation nicht ansprechen oder einen Rückfall erleiden (MMVAR) EBMT
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Könecke (Dr.); Kooperationspartner: Garderet, Laurent (Dr.), Department 

of Haematology, Saint Antoine Hospital, Paris

Phase III-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Bortezomib bei jüngeren Patienten im Vergleich 
mit Beobachtung in der Konsolidierungstherapie. Vorausgehend ist eine Induktionstherapie 
gefolgt von einer Melphalan-Hochdosistherapie und sich anschließender autologer oder allogener 
Stammzelltransplantation
�� Projektleitung: Peest, Dietrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Einsele, Hermann (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 

Würzburg; Förderung: Ortho Biotech
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A prospective, multi-center phase II study of subcutaneous alemtuzumab combined with oral 
dexamethasone, followed by alemtuzumab maintenance or allogeneic stem-cell transplantation, in 
chronic lymphocytic leukemia which is associated with 17p deletion or is refractory to fludarabine 
(CLL2O)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche CLL Studiengruppe/ DCLLSG

Nichtinterventionelle, prospektive Registerstudie zur Behandlungspraxis des primären intraokulären 
Lymphoms in der klinischen Routine (PIOL-R)
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Jahnke, Klaus (Dr.), Charité Universitätsmedizin Berlin

Behandlung primärer Lymphome des Magens: Therapieoptimierung in den Stadien I und II bei 
indolenten und aggressiven Lymphomen
�� Projektleitung: Franzke, Anke (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsche Studiengruppe gastrointestinale Lymphome/ 

DSGL; Berdel, Wolfgang E. (Prof. Dr.), Uniklinik Münster

Hämostasestörungen in der Xenotransplantation
�� Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Kooperationspartner: Winkler, 

Michael (Prof. Dr.), Viszeralchirurgie, MHH, Johanning, Kai (Dr.), Anästhesiologie, MHH; Förderung: DFG (FOR 535)

Aktivierungsmuter von Thrombozyten unter Scherkrafteinflüssen im Flusskammermodell
�� Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Förderung: LOM

Clinical relevance of PSGL-1 and P-Selectin expression in human stem cell transplantation and 
experimental graft modification by in-vitro generated microparticles
�� Projektleitung: Trummer, Arne (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.); Förderung: IFB-Tx

Fcgamma-Rezeptor IIb und Hemmkörperbildung im Mausmodell Hämophilie A
�� Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Förderung: Gesellschaft für Thrombose- und 

Hämostaseforschung (GTH), Hans-Egli-Stipendium, Biotest AG

B-Zellentwicklung und B-Zellpopulationen im Kontext der Inhibitorbildung im Mausmodell der 
Hämophilie A
�� Projektleitung: Werwitzke, Sonja (Dr.), Tiede, Andreas (Dr.); Förderung: Hans-Egli-Stipendium der Gesellschaft für 

Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH) 2012

Rekombinanter glykopegylierter FVIII-BDD mit verlängerter Halbwertszeit: eine Phase 1/3-Studie
�� Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Förderung: Novo Nordisk A/S, 

Dänemark

Rekombinanter glykopegylierter Faktor IX mit verlängerter Halbwertszeit: eine Phase 1/3-Studie
�� Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Förderung: Novo Nordisk A/S, 

Dänemark

Rekombinanter hcl-FVIII: eine Phase 3-Studie
�� Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.), Werwitzke, Sonja (Dr.), Trummer, Arne (Dr.); Förderung: Octapharma

GTH-AH 01/2010: Koordination der internationalen Studie der Gesellschaft für Thrombose- und 
Hämostaseforschung zur erworbenen Hämophilie
�� Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Förderung: GTH, Novo Nordisk, Baxter
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AHEAD; Advate Hemophilia A Outcome Database, Anwendungsbeobachtung
�� Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Förderung: Baxter

Kriterien und Präferenzen in der Priorisierung medizinischer Leistungen: Eine empirische Untersuchung. 
Bundesweite Studie zur Priorisierung in der Medizin (Forschungsprojekt FOR 655)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), B2; Kooperationspartner: Doerries, Andrea (Dr.), Zentrum für 

Gesundheitsethik, Hannover; Förderung: DFG

Untersuchung zur Erfassung prädiktiver Marker für eine Blutungsneigung von Konduktorinnen für 
Hämophilie A und B
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: CSL Behring

Vergleich der Menstruationsblutung von Frauen mit von Willebrand Syndrom und Konduktorinnen für 
die Hämophilie A und B, Carrier-bleeding-Study
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: CSL Behring

ReFacto AF PUP-Studie
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Kooperationspartner: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr.), Päd. Hämatologie, MHH; 

Förderung: Pfizer Pharma GmbH

ReFacto AF PV-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: Pfizer Pharma GmbH

Ahaed-Studie, Pharmakovigilanz (nicht-interventionelle Studie), Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: Baxter Deutschland GmbH

EFFEKT-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: Bayer Vital GmbH

Haemate P-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, von Willebrand Syndrom
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: CSL Behring

Intersero-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: Intersero

Epinine-Studie. Nicht-interventionelle multizentrische Studie zur Epidemiologie der Hämophilie B
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr.); Förderung: CSL Behring

Integrationsprojekt „Der Weg in die Zukunft“. Erfolgeicher Einstieg in das Berufsleben für Jugendliche 
mit Hämophilie.
�� Projektleitung: Wermes, Cornela (Dr.); Förderung: Novo Nordisk

A single arm, multicenter phase II trial of RAD001 as monotherapy in the treatment of advanced 
papillary renal cell cancer (CRAD001LFR08 (RAPTOR))
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Novartis

Open-labeled, randomized multi-center phase II study evaluating the efficacy and safety of paclitaxel/
carboplatin with and without cetuximab as first-line treatment of adeno- and undifferentiated 
carcinoma of unknown primary (CUP) (PACET-CUP)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Uni Heidelberg
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Multizentrische Phase II-Studie mit Pemetrexed in Kombination mit Paclitaxel bei Patienten mit 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Schilddrüsenkarzinom (PANTHERA)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Uni Tübingen, jetzt Uni Kiel

Patients with first-line recurrent and/or metastatic SCCHN (stage III/IV) unsuitable for local therapies 
are eligible for this induction chemotherapy study (CeFCID)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Charité Berlin

Phase II Studie zur Evaluation der Krankheitsstabilisierung durch Imatinib, Aggressive Fibromatose 
(DESMOID: CSTI571BDE70)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Uni Mannheim

An open-label, randomized, multi-center, Phase III study to compare the safety and efficacy of TKI258 
versus sorafenib in patients with metastatic renal cell carcinoma after failure of anti-angiogenic 
(VEGF-targeted and MTOR inhibitor) therapies (CTKI258A2302 GOLD study)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Novartis

A Phase II, open-label, randomized study of GDC-0980 versus Everolimus in patients with metastatic 
renal cell carcinoma who have progressed on or following VEGF-targetedt herapy (ROVER, PIM4973g)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Roche

Phase II study assessing the maintenance treatment with Vinflunine after firstline therapy with 
gemcitabine and cisplatin in patients with advanced or metastatic transitional cell carcinoma of the 
urothelial tract (JASIMA)
�� Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.), Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Pierre Fabre

A phase III, multicenter, randomized, double-blind, unbalanced (3:1) active control study to assess the 
safety and describe the efficacy of netupitant and palonosetron for the prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting in repeated chemotherapy cycles (NETU-10-29)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Helsinn Healthcare SA

Randomisierte Phase II-Studie von Trofosfamid versus Adriamycin bei älteren Patienten mit 
unvorbehandeltem metastasiertem Weichteilsarkom
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Uniklinik Schleswig-Holstein Kiel

Randomized Phase II Study of two different protocols of TPF induction chemotherapy regimen followed 
by radiation therapy plus Cetuximab (TPF-HART-CET) vs. HART plus Cisplatinum (CIS-HART) in patients 
with locally advanced unresectable squamous cell carcinomas of the head and neck
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Charité Berlin

A single arm, open-label multicenter phase II trial of RAD001 in patients with relapsed/refractory 
germ cell cancer (RADIT)
�� Projektleitung: Fenner, Martin (Dr.); Förderung: MHH

A randomized, controlled Phase III study investigating IMA901 multipeptide cancer vaccine in patients 
receiving sunitinib as first-line therapy for advanced/metastatic renal cell carcinoma
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: immatics biotechnologies GmbH
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An open label, single arm trial to characterize patients with metastatic renal cell carcinoma treated 
with everolimus after failure of the first VEGF-targeted therapy
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: iOMEDICO

Sunitinib-Studie zur adjuvanten Therapie bei Nierenkrebs: randomisierte, doppelblinde Studie der Phase 
III zur adjuvanten Therapie mit Sunitinib vs. Placebo bei Hochrisikopatienten mit Nierenzellkarzinom 
(A6181109 (S-TRAC))
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Pfizer

A randomized double blind phase III trial of Pazopanib versus placebo in patients with soft tissue 
sarcoma whose disease has progressed during or following prior therapy (EORTC 62072 PALETTE)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline

An open-label, multicenter, expanded access study of imatinib mesylate in adult patients with GIST 
in adjuvant setting after R0-resection (CSTI571JDE74)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Novartis

Randomized, Double-Blind Phase 2 Study of Axitinib (AG-013736) with or without dose titration in 
patients with mestastatic renal cell carcinoma (A4061046)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Pfizer

A randomized, open label, multi-center phase II study to compare bevacizumab plus RAD001 vs. 
interferon alfa-2a plus bevacizumab for the first-line treatment of patients with metastatic clear cell 
carcinoma of the kidney (CRAD001L2201(RECORD2)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Novartis

A randomized, double-blind, placebo-controlled phase III study of regorafenib plus best supportive 
care versus placebo plus best supportive care for subjects with metastatic and/or unresectable 
gastrointestinal stromal tumors (GIST) whose disease has progressed despite prior treatment with 
at least imatinib and sunitinib (BAY 73-4506/14874 (GRID))
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: BAYER

Phase II Studie zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von Vorinostat bei Patienten mit fortgeschrittenen, 
metastasierten Weichteilsarkomen (SAHA)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Uni Heidelberg

A single arm, open-label multicenter phase II trial of temsirolimus in patients with relapsed/recurrent 
squamous cell cancer of the Head and Neck (TEMHEAD)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: MHH

A phase I/II multicenter, open label study of TKI258 administered orally on an intermittent schedule 
in adult patients with advanced or metastatic renal cell cancer (CTKI258A2107)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Novartis

A randomized, open-label, multicenter phase III study to evaluate the efficacy and safety of nilotinib 
versus imatinib in adult patients with unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumors 
(GIST) (CAMN107G2301)
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Novartis

A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase III study to evaluate the efficacy and safety of 
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afatinib (BIBW 2992) as adjuvant therapy after chemo-radiotherapy in primary unresected HPV negative 
patients with stage III, IVa, or IVb loco-regionally advanced head and neck squamous cell carcinoma
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim

A Randomized Phase 3, Multicenter, Open-Label Study Comparing TH-302 in Combination with 
Doxorubicin vs. Doxorubicin Alone in Subjects with Locally Advanced Unresectable or Metastatic 
Soft Tissue Sarcoma
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: Threshold Pharmaceuticals

A Randomized, Open-label, Multicenter, Phase 3 study to Compare the Efficacy and Safety of Eribulin 
with Dacarbazine in Subjects with Soft Tissue Sarcoma
�� Projektleitung: Grünwald, Viktor (PD Dr.); Förderung: EISAI

Genanalysen an Schilddrüsenkarzinompatienten und Kontrollen (Thygene-Projekt).
�� Projektleitung: Port, Matthias (PD Dr.); Kooperationspartner: NIH/Washington, USA und Inst. für Radiobiologie, 

München

Untersuchung zur Veränderung der Genexpression in HL60-Zellen bei Exposition gegenüber 
ionisierender Bestrahlung im Low-Dose-Bereich.
�� Projektleitung: Port, Matthias (PD Dr.); Kooperationspartner: Inst. für Radiobiologie, München

Personalisierte Medizin in der Onkologie: Ethische, medizinische, gesundheitsökonomische und 
rechtliche Aspekte
�� Projektleitung: Port, Matthias (PD Dr.); Förderung: BMBF

Bone marrow transfer to enhance ST-elevation infarct regeneration-2 (Studienname: BOOST-2 trial, 
EudraCT-Nr.: 2005-000774-46)
�� Projektleitung: Arseniev, Lubomir (Dr.), MHH; Kooperationspartner: Wollert, Kai (Prof. Dr. ), Kardiologie, MHH; 

Förderung: BMBF
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Habilitationen
Hambach Lothar (PD Dr. med.): Das humane minor Histokompa-
tibilitäts Antigen HA-1 als Zielstruktur für die stammzellbasierte 
Immuntherapie bösartiger Erkrankungen.

Morgan Michael Alexander (PD Dr. rer. nat.): Targeting posttransla-
tional modifications to treat hematological malignancies.

Port Matthias (PD Dr. med.): Hodentumore und ihre Genexpression: 
Untersuchungen zu tumorbiologischen Prozessen, Metastasierung 
und Chemotherapieresistenz.

Promotionen
Rop Christiane de (Dr. med.): Evaluation von Tissue Faktor-positiven 
Mikropartikeln als Biomarker im Rahmen der allogenen Stammzell-
transplantation.

Stipendien
Thol, Felicitas (Dr.): Forschungsstipendium der Tumorstiftung der 
MHH.

Velaga, Sarvari: Stipendium der José Carreras Leukämie-Stiftung: 
Granzyme molecules in Tregs as immune regulatory target following 
stem cell transplantation.

Werwitzke, Sonja (Dr.): Hans-Egli-Stipendium der Gesellschaft für 
Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH).

Wissenschaftspreise
Beutel, Gernot (Dr.): Präsentationspreis für „Das Influenza A-
assoziierte hämophagozytische Syndrom - eine letale Komplikation 
bei Intensivpatienten mit H1N1 Virusinfekt”. 44. Jahrestagung 2012, 
Köln, Deutsche Gesellschaft für Internistische Intensivmedizin und 
Notfallmedizin (DGIIN).

Chaturvedi, Anuhar (Dr. rer. nat.): American Society of Hematology 
Abstract Achievement Award.

Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (Dr.): Rudolf Schoen-Preis 
(TUI-Stiftung).

Salguero, Gustavo (Dr. rer. nat.): MHH/HILF award.

Thol, Felicitas (Dr.): American Society of Hematology Abstract 
Achievement Award.

Ukena, Sya (Dr. rer. nat.): EFIS travel grant award for ECI 2012 from 
German Society of Immunology (DGfl).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Ganser, Arnold (Prof. Dr.): Direktor des Zentrums Innere Medizin 
(seit 4/2009) und der Kommission Klinische Studien der MHH (bis 
10/2012). Editor-in-Chief der Annals of Hematology, Mitglied des 
Editorial Board weiterer Zeitschriften. Mitglied des Nomination 
Committee der American Society of Hematology. Mitglied des 
Vorstandes des BMBF-Kompetenznetzes Akute und chronische 
Leukämien. Sprecher der German MDS Study Group. Chairman 
der AMLSG (German-Austrian AML Study Group). Vorstands-
mitglied des Kompetenznetzes Akute und Chronische Leukämie. 
Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fördergesellschaften: 

DFG, BMBF, Deutsche Krebshilfe, Sanderstiftung, Fresenius-Stif-
tung, Carreras-Stiftung und GFI. Gutachterliche Tätigkeiten für 
diverse Fachzeitschriften. Mitglied der Transfusionskommission 
der Bundesärztekammer; Mitglied des Management Boards des 
IFB-Tx. Federführender Vertrauensdozent der Studienstiftung des 
Deutschen Volkes. Vertrauensdozent des Katholischen Akademi-
schen Ausländer-Dienstes (KAAD). Stellvertretender Sprecher des 
Sonderforschungsbereichs 738 „Optimierung konventioneller und 
innovativer Transplantate“.

Beutel, Gernot (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesell-
schaften: American Society of Clinical Oncology (ASCO), American 
Society of Hematology (ASH), European Group of Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT). Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: 
Annals of Hematology, Nephrology Dialysis Transplantation, 
Critical Care.

Eder, Matthias (Prof. Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für folgende 
Förderinstitutionen: DFG, José-Carreras-Stiftung, Fonds zur För-
derung der wissenschaftlichen Forschung Österreichs (FWF). Gut-
achterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: International 
Journal of Cancer, Molecular Cancer, Cancerogenesis, Molecular 
Therapy und International Journal of Hematology.

Franzke, Anke (Prof. Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen 
Gesellschaften: DGHO (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie 
und Onkologie), European Hematology Association, DKG (Deutsche 
Krebsgesellschaft), DGfl (Deutsche Gesellschaft für Immunologie). 
Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Blood, 
Annals of Hematology, European Journal of Immunology.

Heuser, Michael (PD Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen 
Gesellschaften: International Society for Experimental Hematology 
(ISEH), European Hematology Association (EHA), American Society 
of Hematology (ASH), European Society for Medical Oncology 
(ESMO). Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fördergesellschaf-
ten: Deutsche José-Carreras-Leukämie Stiftung e.V., Deutsche 
Forschungsgemeinschaft, Israel Science Foundation, Dutch Cancer 
Society, Wilhelm-Sander Stiftung. Gutachterliche Tätigkeiten for fol-
gende Fachzeitschriften: Blood, Leukemia, Haematologica, Annals 
of Hematology, Experimental Hematology, PLOS One.

Könecke, Christian (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen 
Gesellschaften: Chronic Malignancies Working Party der European 
Group of Blood and Marrow Transplantation (EBMT), European He-
matology Association (EHA), European Society of Medical Oncology 
(ESMO) Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: 
Annals of Transplantation.

Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.): Gutachterliche Tätigkeiten 
für folgende Förderinstitutionen: DFG, Deutsche Krebshilfe. Gut-
achterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Annals of 
Hematology, Nucleic Acids Research, Leukemia, Blood.

Stadler, Michael (Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für folgende 
Fachzeitschriften: Annals of Hematology.

Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.): Mitgliedschaften in wissen-
schaftlichen Gesellschaften: American Society of Hematology, 
American Society of Gene and Cell Therapy, European Society 
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of Cell and Gene Therapy, International Society of Gene and Cell 
Therapy, Deutsche Gesellschaft für Gentherapie. Gutachterliche 
Tätigkeiten in wissenschaftlichen Gesellschaften: DFG, Deutsche 
Krebshilfe, Concern Foundation (USA) Landsteiner Foundation for 
Blood Transfusion Research (Netherlands), Association française 
contre les Myopathies (France), Fundacao a Ciencia e Tecnologia 
(Portugal), Fund for Scientific Research (Belgium). Gutachterliche 
Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Human Gene Therapy, 
Journal of Translational Medicine, Vaccine, Molecular Therapy.

Thol, Felicitas (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesell-
schaften: European, Hematology Association (EHA). Gutachterliche 
Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Nature Review Cancer, 
Leukemia, Haematologica, Annals of Hematology, Leukemia 
Research, European Journal of Haematology.

Tiede, Andreas (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Ge-
sellschaften: Sekretär und Mitglied des Vorstands der Gesellschaft 
für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH), Ärztlicher Beirat 
der Deutschen Hämophiliegesellschaft. Gutachterliche Tätigkeiten 
für folgende Fachzeitschriften: Blood, Haemophilia, Annals of 
Hematology, Journal of Thrombosis and Haemostasis.

Trummer, Arne (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Ge-
sellschaften: GTH, AIO Gutachterliche Tätigkeiten für folgende 
Fachzeitschriften: Annals of Hematology, British Journal of Cancer.

Wermes, Cornelia (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Ge-
sellschaften: Deutsche Hämophiliegesellschaft (DHG), Gesellschaft 
für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH), Gesellschaft für 
Pädiatrische Hämatologie und Onkologie (GPOH).
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Institut Experimentelle Hämatologie

�� Direktor: Prof. Dr. Christopher Baum
Tel.: 0511/532-5170 • E-Mail: baum.christopher@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/experimentalhematology.html

Forschungsprofil

Das im April 2006 gegründete Inst. für Experimentelle Hämatologie positioniert sich in Ergänzung zu den klinisch-
hämatologischen Abteilungen der MHH. Unsere Forschung widmet sich der Entwicklung innovativer zell- und gen-
therapeutischer Ansätze bei hämatologischen Erkrankungen, der Stammzellbiologie und der Analyse ausgewählter 
Mechanismen der Leukämogenese. Besonders ausgewiesen ist die Expertise der Abt. in der Entwicklung optimierter 
Strategien zur Genmodifikation von Blutstammzellen und Lymphozyten und der präklinischen Evaluierung der thera-
peutischen Effizienz und biologischen Sicherheit genetisch modifizierter Zellen. Die Stammzellreprogrammierung ist 
in den letzten Jahren als weiteres wichtiges Forschungsfeld hinzugekommen. Wir untersuchen die Grundlagen der 
Interaktion zwischen Genvektoren, ihren Zielzellen und systemischen Faktoren. Zudem entwickeln wir neuartige An-
sätze zum therapeutischen Gentargeting auf der Basis der homologen Rekombination oder persistierender episomaler 
Vektorsysteme. Die von der Abt. erarbeiteten experimentellen Plattformen werden an der MHH und auch international 
von ausgewiesenen Partnern zur Grundlagenforschung und Entwicklung neuer Therapieansätze bei angeborenen oder 
erworbenen Erkrankungen genutzt. 2009 haben Prof. Dr. Toni Cathomen (vormals Charité Berlin) als neu berufener 
W2-Professor für die genetische Modifikation somatischer Zellen (Schwerpunkte Gentargeting, homologe Rekombi-
nation, AAV-Vektoren) sowie Prof. Dr. Jürgen Bode als Honorarprofessor (Schwerpunkte replizierende Episomen und 
sequenzspezifische Rekombinasen) die Abt. verstärkt. Weitere Arbeitsgruppenleiter sind Dr. Dr. Ute Modlich (Stamm-
zellregeneration durch Wiederherstellung des Thrombopoietin-Signalwegs; Wechselwirkungen von Onkogenen und 
epigenetischer Regulation; präklinische Modelle zur Prävention der Insertionsmutagenese in der Gentherapie), PD Dr. 
Zhixiong Li (Mechanismen der Leukämogenese), Dr. Johann Meyer (Signalbiologie; Kontrolle des Zellschicksals über 
künstliche Rezeptoren), PD Dr. Dr. Axel Schambach (retrovirale Vektorbiologie; Genvektorentwicklung zur Korrektur 
monogenetischer und erworbener Erkrankungen; Stammzellreprogrammierung) und Dr. Bernhard Schiedlmeier (Blut-
stammzellexpansion unter Einfluss des Transkriptionsfaktors HOXB4 und verwandter Signalwege).

Forschungsprojekte

Ersatz der Blutbildung ausgehend von einer immortalen Zelllinie
Der Ausfall der Blutbildung infolge des progredienten Verlusts der Blutstammzellen wird als aplastische Anämie be-
zeichnet. Diese schwere Erkrankung kann genetisch, toxisch oder immunogen verursacht sein. Die Übertragung von 
Blutstammzellen eines gesunden Spenders (allogene Transplantation) stellt eine kurative Maßnahme dar, ist aber mangels 
geeigneter Spender nicht immer verfügbar und kann mit lebensbedrohlichen Komplikationen einer immunologischen 
Spender-gegen-Wirt-Reaktion belastet sein. 

Neuere Entwicklungen der Stammzellbiologie geben Anlass zur Hoffnung, dass künftig auch körpereigene Zellen des 
Patienten zur Neubildung von Blutstammzellen eingesetzt werden können. Der Königsweg wird derzeit in der Anlage 
einer immortalen pluripotenten Zelllinie gesehen, die eine ausführliche genetische und funktionelle Qualitätskontrolle 
erlaubt und eine permanent verfügbare Ressource für neue Blutstammzellen und auch andere Körperzellen bilden könnte. 

In Vorarbeiten unseres Instituts, die gemeinsam mit Hämatologen aus Wien durchgeführt wurden, konnten wir im 
Mausmodell eine embryonale Stammzelllinie anlegen, die beliebig in der Zellkultur vermehrt werden kann, pluripotente 
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Eigenschaften hat und die Differenzierung zu blutbildenden (hämatopoetischen) Zellen mit relativ hoher Effizienz in 
vitro unterstützt. Dies wurde erreicht, indem in der Zelllinie der Transkriptionsfaktor HOXB4 mittels eines retroviralen 
Gentransfervektors zur Expression gebracht wurde. Arbeiten US-amerikanischer Kollegen hatten zuvor gezeigt, dass 
so die Blutbildung gefördert werden kann. Allerdings konnten diese Zellen keine lang anhaltende Blutbildung im Maus-
modell unterstützen. Die in diesem System erzeugten, von embryonalen Stammzellen angelegten hämatopoetischen 
Zellen (ESC-HC) Zellen neigten vielmehr zur Erschöpfung ihres Regenerationspotenzials. Eine weitere Limitation dieses 
Ansatzes war, dass die ESC-HC von den sog. natürlichen Killerzellen (NK-Zellen), einem Bestandteil des Immunsystems 
des Empfängers, erkannt und eliminiert werden können. Dies beruht darauf, dass die in den bislang etablierten Zell-
kulturverfahren erzeugten ESC-HC keine normale Reifung zeigen und somit an ihrer Oberfläche keinen ausreichenden 
Besatz sog. MHC-Moleküle tragen. 

 
Unterstützt durch Mittel des DFG-geförderten Exzellenzclusters REBIRTH (From Regenerative Biology to Recon-

structive Therapy) widmete sich unserer Doktorand Dietrich Lesinski unter Anleitung von Dr. Bernhard Schiedlmeier 
der Frage, welche Zellkulturbedingungen eine lang anhaltende Blutbildung ausgehend von ESC-HC erreichen und 
zugleich die Abwehr durch die NK-Zellen des Empfängers verhindern. Zu diesem Zweck untersuchte er eine Reihe von 
Variablen, die zur Bildung von ESC-HC beitragen. Hierzu zählen die Art, Dosis und Dauer der Behandlung mit rekom-
binanten Zytokinen sowie der Einfluss von Serum, der Sauerstoffkonzentration und von Stromazellen. Diese Faktoren 
sollen den ESC-HC in der Zellkultur ein knochenmark-ähnliches Milieu vermitteln. Insbesondere im Hinblick auf eine 
spätere klinische Anwendung war es wichtig zu erfahren, ob auf Stromazellen und Serum verzichtet und somit der 
Zellkulturprozess vereinfacht und biologisch sicherer gestaltet werden kann. 

In der Tat gelang es, Bedingungen zu identifizieren, die die Bildung phänotypisch reifer Blutstammzellen ermög-
lichten. Allerdings zeigten die meisten Zellen Anzeichen einer fortschreitenden Ausreifung zu myeloischen Zellen, was 
erwartungsgemäß mit einem Verlust der unreifen Blutstammzellfunktion einhergeht (Abb. 1). 

Abb. 1: ESC-HC nach 19 Tagen Kulturzeit, Zellzentrifugationspräparat, May-Grünwald-GIEMSA gefärbt.
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Die bereits in vitro beobachtete Ausreifung ist insofern erwünscht, als sie ein Zeichen eines normalen Differen-
zierungsverhaltens und somit ein Hinweis auf das Ausbleiben einer malignen Transformation der ESC-HC ist. Es galt 
also, eine Balance zwischen der Unterstützung der Differenzierung in die reifen Blutzellen und dem Erhalt der unreifen 
Blutstammzellen zu finden. 

In vitro zeigten sich die in den von uns modifizierten Zellkulturbedingungen erzeugten ESC-HC resistent gegen den 
Angriff von NK-Zellen. Somit konnten Transplantationsversuche in Mäusen erfolgen, die eine normale NK-Zellfunktion 
haben. Wir transplantierten Tiere, deren eigene Blutbildung durch eine ionisierende Bestrahlung zerstört wurde. Somit 
spiegelte das von uns entwickelte Mausmodell eine toxisch induzierte aplastische Anämie wider. In der Tat kam es 
in diesem Modell zu keiner Abstoßung der transplantierten Zellen durch NK-Zellen der transplantierten Tiere. In der 
Kurzzeitbeobachtung fanden wir eine sehr effiziente Regeneration der Blutbildung durch die transplantierten ESC-HC 
(Abb. 2A). 

Abb. 2a: Ausmaß der ESC-HC abgeleiteten Blutbildung in transplantierten Mäusen (Stamm 129S6/SvEvTac). (A) Prozentzahl der 
HOXB4+ Zellen (angezeigt durch die Koexpression des GFP-Markers) im peripheren Blut (PB) nach Transplantation von 3x106 
ESC-HC, 10 Tage unter hypoxischen Bedingungen kultiviert, unterstützt von den Stromazellen AFT024 oder OP9. (B) Kaplan-Meier 
Überlebenskurve der Mäuse. BM= Positivkontrolle; Knochenmark von129S6/SvEvTac Mäusen (3x106 Zellen pro Maus); d, day; ESC-
HC, embryonic stem cell-derived hematopoietic cell; GFP, green fluorescence protein; PB, peripheral blood; pTx, post-transplantation; 
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Jedoch kam es unter den eingangs verwendeten, in der Literatur als Stand der Technik etablierten Kulturbedingungen 
zu einem progredienten Verlust der Blutbildung nach mehreren Wochen. Durch die Modifikation der Kulturbedingungen 
gelang es uns, die Dauer der von den ESC-HC ausgehenden Blutbildung deutlich zu verlängern. Dies gelang zunächst 
durch die Auswahl einer besseren Stromazelllinie (Abb. 2B). 

Abb. 2b: Ausmaß der ESC-HC abgeleiteten Blutbildung in transplantierten Mäusen (Stamm 129S6/SvEvTac), stroma-freie Bedingungen. 
(A) Prozentzahl der HOXB4+ Zellen (angezeigt durch die Koexpression des GFP-Markers) im peripheren Blut (PB) nach Transplantation 
von 3x106 ESC-HC, 10 Tage unter hypoxischen Bedingungen ohne Stroma und tierisches Serum kultiviert. (B) Bevorzugung der 
myeloischen (GFP+CD11b+) gegenüber der lymphatischen Differenzierung (GFP+CD3+). (C) Durchflusszytometrische Analyse der 
Expression von CD150, CD48, CD4, und CD201 am Tag 23 der Zellkultur. ESC-HC, embryonic stem cell-derived hematopoietic cell; 
GFP, green fluorescence protein; PB, peripheral blood; pTx, post-transplantation; S, cytokine-supplemented serum; SF, serum-free; 
STFV, stem cell factor, thrombopoietin, Flt3-ligand, and vascular endothelial growth factor; w, week.
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Schließlich konnten wir nachweisen, dass auch unter Verzicht auf Stromazellen und tierisches Serum mit relativ 
hoher Effizienz ESC-HC gebildet werden können, die eine Wiederherstellung der Blutbildung ermöglichen (Abb. 3A). In 
vivo zeigten die Zellen eine Bevorzugung der myeloischen gegenüber der lymphatischen Differenzierung (Abb. 3B). Dies 
kann auf den Einfluss des zur Unterstützung der Blutbildung zugefügten HOXB4-Transkriptionsfaktors zurückgeführt 
werden. Der Verzicht auf Serum trug entscheidend dazu bei, dass auch nach längerer Zellkultur (23 Tage) eine Popula-
tion der kultivierten Zellen typische Marker von Blutstammzellen aufwiesen: E-SLAM+CD150+CD48-CD45+CD201+ 
(Abb. 3C). Dies lag nicht an einer irreversiblen Störung der Differenzierungseigenschaften. Keines der transplantierten 
Tiere zeigte Hinweise auf eine maligne Entartung der transplantierten Zellen.

In dem hier verwendeten Modell gelang der Nachweis, dass ausgehend von einer immortal kultivierbaren Zelllinie 
die Bildung langzeit-repopulierender Blutstammzellen möglich ist, auch unter Verwendung „kliniknaher“ Kulturver-
fahren. In weiterführenden Studien ist zu prüfen, ob durch eine Besserung der Regulation von HOXB4 oder andere 
genetisch oder molekular definierte Eingriffe eine noch ausgewogenere Differenzierung der ESC-HC in alle für die 
Regeneration der Blutbildung und des Immunsystems entscheidenden Blutzelltypen erreicht werden kann. Auch sind 
weitere Optimierungen der Zellkulturbedingungen angezeigt, um die Kulturzeit zu reduzieren und die Ausbeute an 
langzeit-repopulierenden Blutstammzellen zu erhöhen. Schließlich sind die Ergebnisse auf humane Zellen zu übertragen. 
Ein erster Schritt in diese Richtung ist getan: ebenfalls unterstützt durch REBIRTH und weitere Förderungen ist es Dirk 
Hoffmann und Axel Schambach in unserem Institut gelungen, humane induzierte-pluripotente Stammzellen anzulegen, 
die in vitro in reifere myeloische Blutzellen differenzieren.

�� Projektleitung: Schiedlmeier, Bernhard (Dr. rer. nat) und Schambach, Axel (PD Dr. Dr.); Förderung: DFG Exzellenzcluster 
REBIRTH, BMBF-Netzwerk PIDNET und DAAD

Weitere Forschungsprojekte

Zellreprogrammierung und kontrollierte Differenzierung durch gezielte Genommodifikation
�� Projektleitung: Schambach, Axel (PD Dr. med. PhD.); Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.); Bode, Jürgen (Prof. Dr. rer. 

nat.); Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Förderung: BMBF (ReGene)

Hämatopoetische Zelltherapie
�� Projektleitung: Schambach, Axel (PD Dr. med. PhD.); Kooperationspartner: Nationales Konsortium; Förderung: DFG 

(Exzellenzcluster REBIRTH)

Zelluläre Reprogrammierungsplatform für vererbte Immundefekte
�� Projektleitung: Schambach, Axel (PD Dr. med. PhD.); Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 

Nationales Konsortium - Pädiatrisches Immundefizienz-Netzwerk PidNet; Förderung: BMBF (PidNet)

Alpharetrovirale Verpackungssysteme
�� Projektleitung: Schambach, Axel (PD Dr. med. PhD); Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Förderung: Rentschler Biotec

Neue Methoden der Gentherapie für angeborene und erworbene Erkrankungen
�� Projektleitung: Schambach, Axel (PD Dr. med. PhD); Duanqing, Pei (Prof. Dr.); Kooperationspartner: deutsch-
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Schwarzer, Adrian: Forschungsstipendium der Deutschen Josè-
Carreras Stiftung.

Schott, Juliane: Stípendium des PhD Programms Regenerative 
Sciences.

Sharma, Neeti: Stípendium des PhD Programms Regenerative 
Sciences.
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Wissenschaftspreise
Galla, Melanie: Travel Award Grant ESGCT.

Galla, Melanie: ESGCT SPP1230 Best Abstract Award on the Topic 
of "Mechanisms of vector-host interactions".

Ackermann, Mania: Studienpreis der Gesellschaft für Biochemie und 
Molekularbiologie e.V. für ihre Masterarbeit.

Ackermann, Mania: Mildred-Scheel-Reisestipendien für das XIX 
Wilsede Meeting „Modern Trends in Human Leukemia & Cancer“.

Brenning, Sebastian: Mildred-Scheel-Reisestipendien für das XIX 
Wilsede Meeting „Modern Trends in Human Leukemia & Cancer“.

Lachmann, Nico: Reisestipendium für den 18. Kongress der "Deut-
schen Gesellschaft für Gentherapie (DGGT).

Rahman, Shamim: Präsentationspreis EU Netzwerk PERSIST.

Mätzig, Tobias: Reisestipendium für den 18. Kongress der "Deut-
schen Gesellschaft für Gentherapie (DGGT).

Dreyer, Anne-Kathrin: Reisestipendium für den 18. Kongress der 
"Deutschen Gesellschaft für Gentherapie (DGGT).

Thies, Verena: Reisestipendium für den 18. Kongress der "Deut-
schen Gesellschaft für Gentherapie (DGGT).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Baum, Christopher (Prof. Dr. med.): Deputy Editor von Molecular 
Therapy; Editorial Board von Human Gene Therapy; Gutachter für 
Journals: Annals of the New York Academy of Sciences, Blood, 
Cancer Cell, Cancer Gene Therapy, Cell Stem Cells, Current Gene 
Therapy, Gene Therapy, Human Gene Therapy, Molecular Therapy, 
Nature Methods, PLoS One, Proceedings of the National Academy 
of Sciences USA, Science. Gutachter für Drittmittelgeber: ATIP-
Avenir, Deutsche Krebshilfe, DFG, EU, Deutsche Studienstiftung, 
University of Modena, Wilhelm Sander Stiftung; Vizekoordinator 
des Exzellenzclusters REBIRTH; Koordinator des PhD Programms 
Regenerative Sciences; Forschungsdekan der MHH.

Schambach, Axel (PD Dr.med. PhD): Gutachter bei J Biotechnology, 
Biotechniques, Blood, BMC Biotechnology, Exp Hematol, Gene, 
Gene Ther, Hum Gene Ther, Hum Gene Ther Methods, J Gene 
Med, J Gen Virol; Virology, Current Gene Therapy, Cellular Therapy 
and Transplantation, Haematologica, Applied Microbiology and 
Biotechnology, Journal of Tissue Engineering and Regenerative 
Medicine, Molecular Therapy, Molecular Therapy - Nucleic Acids, 
Molecular Pharmaceutics, Expert Opinion for Biological Therapy, 
Molecular Biology Reports, Annals of Hematology, Nature Protocols 
und als Gutachter in der Auswahlkommission der Studienstiftung 
des deutschen Volkes. Mitwirkung in Auswahlkommissionen der 
PhD Programme und Prüfungskommissionen der HBRS. Associate 
Editor bei Current Gene Therapy.

Modlich, Ute (PD Dr. Dr.): Gutachter bei den Fachjournalen Genes, 
Chromosomes and Cancer, Gene Therapy, Haematologica, Mole-
cular Therapy, Molecular Therapy Nucleic Acid, Neoplasia, Platelets; 

Gutachter für die DFG; Gutachter für Abstracts der Deutschen 
Gesellschaft für Gentherapie; Betreuerin und Ko-Betreuerin für 
Studenten im HBRS PhD Programm.

Meyer, Johann (Dr. rer. nat.): Co-Betreuer Tamaryin Godinho (PhD 
Program in Molecular Medicine); Co-Betreuer Monica Jara-Avaca 
(PhD Program in Regenerative Sciences)

Schiedlmeier, Bernhard (Dr. rer. nat): Gutachter bei Haematologica, 
Gutachter für Forschungsanträge des IFB-Tx (MHH); Mitglied des 
Management Committee der COST Action BM0805 (HOX & TALE 
Proteins in Development and Disease).

Bode, Jürgen (Prof. Dr. rer. nat): Mitglied in den Advisory Boards 
von Regulon Inc. (seit 1997) und CellCA (seit 2008). Reviewer für 
Förderungen der DFG und des BARD (Israel Binational Agricultural 
Research and Development Fund) Projekte. Gutachter für Gene 
Therapy, Journal of Biotechnology, Journal of Molecular Biology, 
Journal of Molecular Microbiology and Biotechnology, Molecular 
and Cellular Biology, Nucleic Acids Research., PLoS Biology, Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences USA, Vorlesung 
und Tutorial im Ramen des PhD-Program ‘Regenerative Sciences’ 
(REBIRTH/HBRS). Masterarbeiten und Promotionen an der MHH 
und extern (TU Braunschweig, Universität Lausanne).

Li, Zhxiong (PD Dr. med.): Editorial Board von Annals of Hematology 
und World Journal of Hematology; Gutachter bei den Fachjour-
nalen International Journal of Biomedical Science; Gutachter für 
Forschungsanträge der DFG.

Cathomen, Toni (Prof. Dr. phil.): Editoral Board der Fachjournale 
Molecular Therapy, Molecular Therapy Nuclear Acids and Methods, 
Human Gene Therapy; als Gutachter bei den Fachjournalen Genome 
Research, Human Gene Therapy, Nature Biotechnology, Nature 
Methods, Molecular Therapy, Nucleic Acids Research; als Gutachter 
bei Forschungsanträgen für Deutsche Forschungsgemeinschaft, 
Wellcome Trust; als Gutachter bei Abstracts für Deutsche Gesell-
schaft für Gentherapie und Europäische Gesellschaft für Gen- und 
Zelltherapie.

Morgan, Michael (PD Dr. rer.nat): Editiorial Review Board von 
Journal of Hematological Malignancies.

Patente
Schambach, Axel (PD Dr. med. PhD), Baum Christopher (Prof. Dr.) 
Julia Sürth: Patent Alpharetrovirale Vektoren (USA, EU, Russland)
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Klinik für Kardiologie und Angiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Johann Bauersachs
Tel.: 0511/532-3840 • E-Mail: ratic.angelina@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/kardiologie.html

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Klinik liegen in fünf Bereichen, jeweils mit enger Verknüpfung von Grundlagenfor-
schung und klinischer Forschung:

Mechanismen der kardiovaskulären Reparatur und Regeneration
Wir untersuchen die Funktion und Interaktion gewebsresidenter und rekrutierter Zellpopulationen, einschließlich adulter 
Stamm- und Progenitorzellen, bei Entzündungs-, Heilungs- und Regenerationsprozessen im kardiovaskulären System. 
Wir beschäftigen uns u.a. mit den Mechanismen der Angiogenese und Arteriogenese in ischämischen Geweben. 
Aufbauend auf unseren experimentellen Befunden entwickeln wir nicht-invasive regenerative Therapien für Patienten 
mit Herzinfarkt. Zudem führen wir derzeit eine Multicenterstudie zur Knochenmarkzelltherapie nach Herzinfarkt durch 
(DFG-gefördert).

 Mechanismen der chronischen Herzmuskelschwäche
In transgenen Mausmodellen analysieren wir Signalwege, die die Anpassungsprozesse des Herzens an physiologische 
(Schwangerschaft) und pathologische Belastungen (Herzinfarkt, Aortenstenose, dilatative Kardiomyopathie, kardio-
toxische Chemotherapie) steuern. Dabei entwickeln wir neue Therapieansätze u.a. für Patientinnen mit schwanger-
schaftsbedingter Herzmuskelschwäche (Blockade von Prolactin, Therapie mit VEGF bzw. microRNAs). Die Wirksamkeit 
einer Prolactinblockade untersuchen wir in einer Multicenterstudie in Patientinnen mit schwangerschaftsbedingter 
Herzmuskelschwäche (BMBF-gefördert). 

Herzrhythmusstörungen
Wir beschäftigen uns mit neuen Methoden zur Diagnostik, Risikostratifikation und Therapie von Patienten mit 
primär elektrischen Erkrankungen wie dem Brugada-Syndrom, dem Long-QT Syndrom, dem Short-QT Syndrom und 
der katecholaminergen polymorphen Kammertachykardie. Gemeinsam mit der Klinik für HTTG-Chirurgie der MHH 
untersuchen wir Aspekte der Defibrillatortherapie bei Patienten mit linksventrikulären Unterstützungssystemen. In 
einem prospektiven Register evaluieren wir den Nutzen einer tragbaren Defibrillatorweste bei Patienten mit neu 
diagnostizierter Herzinsuffizienz.

Biomarker bei Herzinfarkt und Herzmuskelschwäche
Wir arbeiten an der Identifizierung und klinischen Entwicklung innovativer kardiovaskulärer Biomarker. Aktuelle Beispiele 
sind GDF-15 und FSTL1, welche wir in experimentellen Modellen als stress-induzierte Zytokine identifizieren konnten. 
Nach Entwicklung entsprechender Immunoassays haben wir beide Biomarker bei Patienten mit kardiovaskulären 
Erkrankungen gemessen und konnten sie als unabhängige prognostische Marker etablieren. Mit Roche Diagnostics 
entwickeln wir den GDF-15-Test im Rahmen eines Lizenzvertrags zur Marktreife. 

Entzündungsprozesse in der arteriosklerotischen Gefäßwand
Die Arteriosklerose ist eine entzündliche Erkrankung der Blutgefäße und Ursache von Herzinfarkt und Schlaganfall. Wir 
untersuchen Mechanismen der angeborenen und erworbenen Immunantwort, die ursächlich am Entzündungsprozess 
der Gefäßwand beteiligt sind. Eine wichtige Rolle spielt hierbei oxidativer Stress, der zur Endotheldysfunktion und 
Plättchenaktivierung bei Arteriosklerose beiträgt.
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Forschungsprojekte

Ein neuer Mechanismus der Verzweigungsbildung wachsender Blutgefäße
Das Wachstum von Blutgefäßen ist ein essentieller Schritt bei der Entstehung der Organe, und ein gut funktionie-

rendes Gefäßsystem ist unabdingbare Voraussetzung für ihre Funktion. Die Mechanismen des Blutgefäßwachstums 
sind jedoch noch nicht ausreichend verstanden, um das Wachstum gezielt anzuschalten. Daher versuchten wir neue 
Mechanismen der Blutgefäßneubildung zu finden.

Wachsende Blutgefäße werden von spezialisierten Endothelzellen angeführt (‚tip cells’), die die Wachstumsrichtung 
für Endothelzellen im Hintergrund (‚stalk cells’) angeben. Blutgefäßwachstum wird in der Regel durch den Haupt-
Wachstumsfaktor vascular endothelial growth factor (VEGF) initiiert und unterhalten. VEGF induziert in tip cells den 
Notch-Liganden Dll4, der in benachbarten stalk cells Notch1 aktiviert. Notch1 wiederum vermindert durch Suppression 
des VEGF-Rezeptors 2 die Empfindlichkeit der stalk cells für VEGF. Daher sind der Ligand Dll4 und der Rezeptor Notch1 
die entscheidenden Moleküle, um zu verhindern, dass in VEGF-reichen Umgebungen aus stalk cells tip cells werden. 
Dies ist notwendig um überschießendes unkontrolliertes Gefäßwachstum zu vermeiden. Dieses Modell erklärt jedoch 
nur, wie tip cell-Entstehung aus stalk cells unterdrückt wird; unklar war, wie tip cells initial überhaupt entstehen. Wir 
vermuteten, dass ein stochastisches Modell („zufällige“ Entstehung von tip cells im Zellverbund) zu ungewiss ist, und 
dass ein solch bedeutender Prozess biologisch streng kontrolliert sein müsste. Um dies zu prüfen untersuchten wir 
Mäuse, die eine Defizienz an Delta-like 1 (Dll1), einem weiteren Notch-Liganden, aufwiesen.

Mäuse werden blind geboren und das Blutgefäßnetzwerk in der Netzhaut entsteht komplett neu. Dies eröffnet 
die Möglichkeit, das wachsende Netzwerk detailliert zu studieren. In diesem experimentellen Modell verglichen wir 
Dll1-defiziente Mäuse mit Wildtyp-Geschwistertieren und fanden, dass in Dll1-defizienten Tieren die Zahl der tip cells 
deutlich reduziert ist (Abb. 1a), jedoch interessanterweise die primäre Wachstumsgeschwindigkeit des Endothelzell-
verbunds durch Dll1-Defizienz nicht eingeschränkt war (Abb. 1b).

Dies sprach dafür, dass Dll1 in die Entstehung von tip cells involviert ist. Während des initialen Wachstums auf der 
Netzhautoberfläche war Dll1 dort zu finden, wo noch keine Gefäße vorhanden waren, und zwar immer in der Nähe der tip 
cells, die mit langen Zellausläufern Kontakt mit Dll1-positiven Zellen im nicht vaskularisierten Teil der Netzhaut suchten. 

Nachdem die Oberfläche der Netzhaut voll bewachsen war, kam es zu einem erneuten Aussprossen von Gefäßen 
in die Tiefe der Netzhaut; es bildete sich also eine dritte Dimension des Netzwerks aus. Interessanterweise fand sich 
kurz vor dem Beginn des Aussprossens in die Tiefe eine punktuelle Dll1-Induktion unterhalb des Gefäßes - dort wo die 
Sprossung in die Tiefe beginnt (Abb. 2a), nicht jedoch in den Blutgefäßen selbst. Dieses vertikale Aussprossen erforderte 

Abb. 1: Dll1-Defizienz reduziert die Anzahl von tip cells, aber nicht die Wachstumsgeschwindigkeit. An Tag 5 nach der Geburt ist 
die Anzahl der tip cells (rot) und der Verzweigungspunkte (gelb) stark reduziert (A). Die Wachstumsgeschwindigkeit selbst (B) bleibt 
jedoch unbeeinflusst. Angiogenic front = von tip cells dominierter fortwachsender Rand des Endothelzellverbunds (rote Punkte in A).
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eine erneute Bildung von tip cells, da es von stalk cells ausging, und war in Dll1-defizienten Tieren erheblich gestört: 
Das Wachstum in die Tiefe war im Vergleich zu Wildtypen stark reduziert und verkümmert (Abb. 2b).

Um zu untersuchen, welchen Einfluss der Kontakt von Dll1 mit Endothelzellen hat, kultivierten wir Endothelzellen 
auf Notch-Liganden, um den im Gewebe beobachteten Kontakt zwischen Ligand und Zelle zu simulieren. Dll1 bewirkte 
im Vergleich zu Kontrollen eine starke Induktion des prototypischen tip cell Markers Dll4 sowie von VEGF-Rezeptor 3 
und Ephrin-B2, zwei Molekülen, die selbst eine essentielle Rolle in der Funktion von tip cells spielen. Dies weist darauf 
hin, dass Dll1 in der Lage ist, aktiv tip cells zu induzieren. Die endotheliale Netzwerkbildung in vitro wurde durch 
hinzugegebenes Dll1 im Vergleich zu Kontrollen deutlich verstärkt, wohingegen Dll4 die Netzwerkbildung hemmte, 
passend zu bisherigen Erkenntnissen, dass Dll4 durch Notch-Aktivierung in Endothelzellen tip cell Bildung unterdrückt.

Zusammenfassend konnten wir den Notch-Liganden Dll1 als einen kritischen Regulator in der Initiierung der 
Angiogenese und der Regulation von tip und stalk cells identifizieren. Wir hoffen, dass wir aus diesen Erkenntnissen 
eine neue und effektive Therapie für ischämische Erkrankungen entwickeln können.

Abb. 2: Neubildung einer dritten Dimension im Gefäßnetz. Ab Tag 7 nach der Geburt beginnen sich tip cells im Gefäßnetz zu 
bilden, die vertikal in die Netzhaut hineinwachsen. Dll1-Expression findet sich interessanterweise kurz vor dem Aussprossen direkt 
unter den Gefäßen, von denen das Tiefwachstum ausgeht (A). Dieser Prozess ist in Dll1-defizienten Mäusen erheblich gestört (B).

Abb. 3: 
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Napp LC, Augustynik M, Paesler F, Krishnasamy K, Woiterski J, Limbourg A, Bauersachs J, Drexler H, Le Noble F, 
Limbourg FP. Extrinsic Notch ligand Delta-like 1 regulates tip cell selection and vascular branching morphogenesis. 
Circ Res. 2012 Feb 17;110(4):530-5.

�� Projektleitung: Dr. med. L. Christian Napp (napp.christian@mh-hannover.de) & Prof. Dr. med. F. P. Limbourg.; 
Förderung: REBIRTH (JRG Regenerative Agents) & DFG KFO 136

Weitere Forschungsprojekte

Effects of Rho kinase inhibition on infarct healing and endothelial progenitor cells after coronary 
artery ligation
�� Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Pentaerythrityl tetranitrate (PETN) after experimental myocardial infarction: Effect on left ventricular 
healing and remodeling, oxidative stress and molecular alterations including microRNA signature
�� Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Platelet activation and vascular dysfunction in congestive heart failure. Therapeutic value of the novel 
oral factor X antagonist rivaroxaban
�� Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Mechanisms of improved early healing after experimental myocardial infarction by immediate 
Eplerenone treatment - focus on mobilization and accumulation of monocyte subsets and microRNAs
�� Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Vorbereitung eines neuen SFB/Transregio
�� Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med.), HTTG-Chirurgie; Förderung: 

Nds. MWK, VW VORAB (ZN2683)

Randomisierte EValuation der Effekte von Anacetrapib durch Lipidveränderung (REVEAL)
�� Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Funktionelle Rolle der MAP-Kinase aktivierten Proteinkinase-2 (MK2) beim vaskulären Remodelling 
und der endothelialen Regeneration nach Gefäßverletzung
�� Projektleitung: Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Untersuchungen zur vasoprotektiven und vasoregenerativen Wirkung von Digitoxin in vivo
�� Projektleitung: Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Deutsche Stiftung für Herzforschung F/05/10

Rolle der MK2 in der Pathogenese der endothelialen Dysfunktion und Kardiomyopathie bei Typ 2 
Diabetes mellitus
�� Projektleitung: Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Funktionelle Rolle der MK2 bei der alterungsbedingten endothelialen und kardialen Dysfunktion
�� Projektleitung: Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Industriemittel

Cardiogoniometry zur Ischämiediagnostik im Vergleich zum Kardio-MR
�� Projektleitung: Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Industriemittel
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Rolle von Toll-like Rezeptoren bei der postnatalen Arteriogenese
�� Projektleitung: Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und 

Kultur (NMWK), ZN2644

Bedeutung des Kapillarendothels für die myokardiale Adaptation: Transkriptionelle 
Regulationsmechanismen und Identifizierung kardioprotektiver Faktoren
�� Projektleitung: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Molkentin, Jeff (Prof. Dr.), Cincinnati Children’s 

Hospital, USA; Potter, Steve (Prof. Dr.), Cincinnati Children‘s Hospital, USA; Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.), MHH; 
Förderung: DFG, KFO 136, He 3658/3-1

Die Bedeutung von GATA Faktoren für die myokardiale Regeneration
�� Projektleitung: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Rebirth, Junior Research Group Cardiovascular Cell 

Therapy

Kardiale Kachexie - Bedeutung von Myostatin als Biomarker und Identifizierung neuer 
krankheitsspezifischer Mediatoren aus dem Skelettmuskel
�� Projektleitung: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Stiftung für Herzforschung; Projekt: F/40/10

Bedeutung des endothelialen Transkriptionsfaktor GATA2 für die parakrine Regulation der Herzfunktion 
und die Entstehung myokardialer Hypertrophie
�� Projektleitung: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG HE3658/5-1

Venia Legendi Molekulare Kardiologie, Heisenbergprofessur
�� Projektleitung: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG HE3658/6-1

REBIRTH active
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner Denise (PhD); Förderung: CORTISS

Analyse des Einflusses einer gestörten kardiomyozytären gp130 Signalkaskaden auf die Funktion 
myeloischer Zellen in Inflammationsprozessen bei ischämischen Kardiomyopathien
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: DFG Hi 842/8-1

Myocardial Remodelling and Regeneration
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: DFG, Cluster of Excellence REBIRTH II

Analyse von protektiven Mechanismen zum Schutz des Myokards bei cardiotoxischer Chemotherapie 
in der Krebstherapie
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: Fondation Leduq

Untersuchungen zur Rolle des 16-kDa-Prolaktin in der myokardialen Pathophysiologie
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: DFG Hi 842/4-1

Rolle von STAT3 für die kardiale Hypertrophie nach Druckbelastung oder neurohumoraler Stimulation 
mit Fokus auf der Funktion und Regulation des Sialoms in adaptativen, inflammatorischen und 
regenerativen Prozessen des Myokards
�� Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr. rer. nat.), Zelluläre Chemie; Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); 

Förderung: DFG, KFO 136, Ge 801/9-1

Bedeutung STAT3-abhängiger posttranskriptioneller Regulationsmechanismen für Adaptations- und 
Regenerationsprozesse am Myokard
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: DFG, KFO 136, Hi 842/5-1
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Adaptive and Maladaptive Signaling in Cardiac Growth and Regeneration: Transcriptional circuits 
for cardiac adaptation
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: Fondation Leducq

Rolle pro-angiogenetischer Faktoren für die myokardiale Regeneration nach Infarkt
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: Fondation Leducq

Postpartum Kardiomyopathie: Internationales Register zur Erforschung von Ursachen und neue 
Therapieansätze
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Sliwa, Karen (Prof. Dr.), Chris-Hani-

Baragwanath Hospital, University of the Witwatersrand, Johannesburg, Südafrika; Förderung: Fondation Leducq, Joint 
Research Grant NRF/DFG, DFG Hi 842/6-1

Peripartum Kardiomyopathie (Multizentrische klinische Studie zur Wirksamkeit von Bromocriptin auf 
die linksventrikuläre Herzfunktion bei Frauen mit Schwangerschaftsherzschwäche)
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.), Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF/DFG 

Joint Programme “Clinical Trials” Full Application No. 16

Bedeutung von microRNAs als Biomarker und therapeutische Targets der PPCM
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: Fondation Leducq

Bedeutung der atypischen Proteinkinasen C für postnatales Wachstum und Hypertrophie des Herzens
�� Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.); Förderung: DFG

Protektive und immunmodulatorische Funktion von GDF-15 bei viraler Myokarditis
�� Projektleitung: Kempf, Tibor (PD Dr. med.); Förderung: DFG; KE 1748/1-1

Iron homeostasis in ischemic heart disease
�� Projektleitung: Kempf, Tibor (Priv.-Doz. Dr. med.) und Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Chevion, 

Mordechai (Prof. Dr.), The Hebrew University of Jerusalem; Förderung: German-Israeli Foundation for Scientific Research 
and Development

Koordination von hämodynamischen Signalen und Arteriogenese durch MK2
�� Projektleitung: Limbourg, Florian (Priv.-Doz. Dr. med.), Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Cluster of 

Excellence Rebirth

Regulation von Regeneration und Inflammation durch Makrophagen
�� Projektleitung: Limbourg, Florian (Priv.-Doz. Dr. med.); Kooperationspartner: Adams, Ralph H. (Prof. Dr.), Abt. 

Gewe¬bebiologie und Morphogenese, Max-Planck-Institute für molekulare Biomedizin, Münster; Förderung: DFG, 
Cluster of Excellence Rebirth, Junior Research Group Regenerative Agents

Die Rolle von Notch im Gefäßsystem für die kardiale Homöostase
�� Projektleitung: Limbourg, Florian (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: DFG, KFO 136

Identification of novel postnatal stem cell populations using genetic reporter technology
�� Projektleitung: Limbourg, Florian (Priv.-Doz. Dr. med.); Förderung: Cluster of Excellence Rebirth, Junior Research 

Group Regenerative Agents

Inzidenz und klinische Relevanz langsamer Kammertachykardien bei Herzinsuffizienzpatienten mit 
primärprophylaktischer ICD-Implantation
�� Projektleitung: Lüsebrink, Ulrich (Dr. med.); Förderung: Industriemittel
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Rolle der MAP-Kinase aktivierten Proteinkinase-2 (MK2) für Angiogenese und arterielle Entwicklung
�� Projektleitung: Napp, L. Christian (Dr. med.); Kooperationspartner: Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.)

Unterschiedliche Effekte von Makrophagen-Subsets auf vaskuläre Regenerationsprozesse: Die Rolle 
von Autotaxin in postnataler Arteriogenese
�� Projektleitung: Napp, L. Christian (Dr. med.); Förderung: HiLF MHH

Evaluation der Autotaxin-Aktivität im Serum als Biomarker kardiovaskulärer Erkrankungen
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Buchbeiträge, Monografien
Bauersachs J. Pharmakologie der Aldosteron-Inhibitoren. In: 
Willenbrock R, Bauersachs J, Philipp S [Hrsg.]: Aldosteron und 
Mineralokortikoid-Rezeptor-Blockade - Aktuelle Aspekte. 2., 
neubearb. Aufl.Bremen: UNI-MED, 2012. S. 28-37 
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Wollert KC. Cell therapy trials in patients with coronary heart 
disease. In: Engel FB [Hrsg.]: Heart regeneration: stem cells and 
beyond. Singapore: World Scientific Publishing Company, 2012. 
S. 345-367 

Zwadlo C, Grothusen C, Schieffer B. Nocturia and Heart Disease. 
In: Oelke M [Hrsg.]: Current Diagnosis and Treatment of Nocturia. 
Bremen: UNI-Med, 2012. S. 35-44 

Herausgeberschaften
Willenbrock R, Bauersachs J, Philipp S [Hrsg.]: Aldosteron und 
Mineralokortikoid-Rezeptor-Blockade - Aktuelle Aspekte. 2. neu-
bearb. Aufl.Bremen: UNI-Med, 2012. S. 88 S. 

Abstracts
2012 wurden 33 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Gardiwal, Ajmal (PD Dr. med.): Inzidenz ventrikulärer Arrhythmien 
bei linksventrikulärer Dysfunktion und die Beeinflussung durch 
QRS-Breite und ventrikuläre Stimulation.

Luchtefeld, Maren (PD Dr. rer. nat.): Identifizierung pro-atheroskle-
rotischer Faktoren und Zellen in der Atherogenese als potentielle 
Ziele therapeutischer Interventionen.

Promotionen
Allhoff, Tim (Dr. med.): Growth-Differentiation Factor-15 zur Risikos-
tratifizierung und individuellen Therapieentscheidung bei Patienten 
mit akutem Koronarsyndrom.

Heinemann, Mariko Rika (Dr. med.): Effekt einer HDL-Cholesterin 
steigernden Therapie mit Nikotinsäure auf die Endothelfunktion und 
vaskulären oxidativen Stress bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
II und metabolischem Syndrom.

Hoch, Melanie (Dr. rer. nat.): Cardiac STAT3 controls paracrine me-
chanisms regulating myocardial vasculogenesis and inflammation 
with regard to healing and regeneration.

Höfner, Nele-Katelin (Dr. med.): Die Rolle der s PLA 2 Typ IIA in der 
Angiotensin II vermittelten LDL-Oxidation.

Krämer, Kirsten (Dr. med.): Signifikante Reduktion der Stromdichte 
des Kaliumkanals I Kslow in Muscle LIM Protein-defizienten Mäusen.

Saghafian, Maryam (PhD): Control of cardiac homeostasis and 
function by microvascular Notch signalling.

Schultz-Wildelau, Claudia (Dr. med.): Auftreten von ventrikulären 
Tachyarrhythmien bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und 
implantiertem nicht-pulsatilem linksventrikulärem Unterstützungs-
system sowie implantiertem Defibrillator.

Tallone, Ezequiel Marcelo (Dr. med.): Einfluss der systolischen und 
diastolischen Funktion des Systemventrikels auf die kardiopulmonale 
Leistungsfähigkeit und das natriuretische Peptid (NT-proBNP) bei 
erwachsenen Patienten mit korrigierter Transposition der großen 
Arterien durch eine Mustard-Operation.

Tapken, Heike (Dr. med.): Growth-Differentiation Factor-15 als 
kardiovaskulärer Biomarker in der älteren Normalbevölkerung und 
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

Master
Gorst, Irina (M.Sc.): Einfluss gestörter kardiomyozytärer gp130-
Signalkaskaden auf die kardiale Inflammation nach Infarkt.

Bachelor
Sorokin, Olga (B.Sc. Med. Dokumentation): Konzeption und Im-
plementierung der Software secuTrial(R) für das peripartale Kar-
diomyopathie Register.

Stipendien
Marquardt, K.-T.: Klaus Muhrmann Studienförderwerk, Stiftung der 
Deutschen Wirtschaft.

Menon, A.: REBIRTH PhD-Program Regenerative Sciences.

Napp, L. C.(Dr. med.): HiLF-Stipendium "Divergent effects of 
macrophage subsets on vascular regeneration - role of autotoxin 
in postnatal arteriogenesis".

Wissenschaftspreise
Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.): Bernard and Joan Marshall Distingu-
ished Investigator Award,British Society for Cardiovascular Research 
(BSCR), Belfast 2012.

Ricke-Hoch, M. (Dr. med.): 1. Platz Basic Science Posterpreis, DGK 
Herbsttagung 2012.

Ricke-Hoch, M. (Dr. med.): Promotionspreis der Medizinischen 
Hochschule Hannover.

Widera, C. (Dr. med.): Promotionspreis der Medizinischen Hoch-
schule Hannover.

Auszeichnungen
Kapopara, R.P.: Basic Science Investigator Award, ESC München 
2012.

Heineke, J. (Prof. Dr. med.): W2-Heisenberg Professur.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.): Mitglied im Fachkollegium 
Medizin, Kardiologie/Angiologie der DFG. Editorial Member bei 
Hypertension, Cardiovascular Research, Clinical Research in Car-
diology, Basic Research in Cardiology und European Journal of 
Clinical Investigation. Chair der Working Group on Myocardial 
Function der European Society of Cardiology; Nucleus-Mitglied 
der AG Chronische Herzinsuffizienz der Deutschen Gesellschaft 
für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung; Fachgutachter für 
die Deutsche Forschungsgemeinschaft, FWF-Wissenschaftsfonds, 
Grimmke-Stiftung, Deutsche Herzstiftung, Circulation, Circulation 
Research, Proceedings of the National Academy of Science USA, 
Hypertension, Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology, 
Journal of the American College of Cardiology, Cardiovascular 
Research, European Journal of Heart Failure, Journal of Molecular 
and Cellular Cardiology, British Journal of Pharmacology, European 
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Journal of Clinical Investigation, Thrombosis Haemostasis, Endocri-
nology, American Journal of Physiology, Atherosclerosis, Diabetes, 
Drugs, Basic Research in Cardiology und andere

Bavendiek, Udo (Priv.-Doz. Dr. med.): Bavendiek, Udo (PD Dr. med.): 
Fachgutachter für European Heart Journal, Netherlands Organisati-
on for Scientific Research (NWO), Netherlands

Duncker, David (Dr. med.): Fachgutachter für Indian Pacing and 
Electrophysiology Journal, PLoS ONE

Grote, Karsten (PD Dr. rer. nat.): Editorial Board Member bei Hy-
pertension. Fachgutachter für Circulation Research, Hypertension, 
Cardiovascular Research, Thrombosis and Haemostasis, Journal of 
Angiogensis, Journal of Leukocyte Biology, Cytokine, British Journal 
of Cancer und andere

Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.): Fachgutachter für Journal of American 
College of Cardiology, Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular 
Biology, Basic Research in Cardiology, Journal of Molecular and 
Cellular Cardiology, Journal of Biological Chemistry, Molecular 
and Cellular Biology, Journal of Applied Physiology, European 
Heart Journal, European Journal of Heart Failure, Circulation, The 
Netherlands Organisation for Health Research and Development, 
Medical Research Council (UK), Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG). Mitglied der Arbeitsgruppe „Genetik und Molekularbiologie 
kardiovaskulärer Erkrankungen“ der Deutschen Gesellschaft für 
Kardiologie. Mitglied der American Heart Association und des 
„Council on Basic Cardiovascular Sciences“. Mitglied der “Working 
group on myocardial function” der European Society of Cardiology.

Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.): Editorial Board Member 
bei: Cardiovascular Research, bei Basic Research of Cardiology, bei 
Frontiers Review, bei JAK-STAT. Fachgutachter für Nature Medicine, 
Journal of Clinical Investigation, Circulation. Past Chair der European 
Society of Cardiology Working Group on Myocardial Function. 
Mitglied des ESC Programme Committee, Mitglied des Heart Failure 
Association (HFA) Committee on Translational Research, Board 
member der HFA Study Group on PPCC, Secretary des Coucil der 
International Society for Heart Research (ISHR). Mitglied der Pro-
motionskommission, der GWP und des Beirats des ZTL an der MHH. 
Co-Betreuerin von ca.10 PhD und rer nat Studenten an der MHH.

Kempf, Tibor (PD Dr. med.): Fachgutachter für International Journal 
of Cardiology, European Journal of Heart Failure, The American 
Journal of the Medical Sciences, The Journal of Biomedical Research

Limbourg, Florian P. (PD Dr. med.): Vorstandsmitglied der Deutschen 
Gesellschaft für Mikrozirkulation und Vaskuläre Biologie, Mitglied 
der Working Group Coronary Pathophysiology and Microcirculati-
on, European Society of Cardiology, Mitglied der Working Group 
Cellular Biology of the Heart, European Society of Cardiology, 
Mitglied der Working Group Vascular Biology, Deutsche Gesell-
schaft für Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung, Mitglied der 
Working Group Stem Cells, Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, 
Herz- und Kreislaufforschung, Mitglied der American Heart Asso-
ciation, Council on Basic Research. Fachgutachter für Circulation, 
Circulation Reseach, Journal of Molecular and Cellular Cardiology. 
Fachgutachter für Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, Herz-, und 

Kreislaufforschung (DGK). Fachgutachter Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin (DGAI)

Luchtefeld, Maren (Dr. rer. nat.): Fachgutachter für Thomson 
Reuters‘ Drug Profiles

Napp, L. Christian (Dr. med.): Fachgutachter für Acute Cardiac 
Care, Angiogenesis, Heart. Mitglied der Arbeitsgruppen Vaskuläre 
Biologie (AG 4), Genetik und Molekularbiologie kardiovaskulärer 
Erkrankungen (AG 8), Stammzellen (AG 31) der Deutschen Gesell-
schaft für Kardiologie.

Oswald, Hanno (PD Dr. med.): Fachgutachter für Pacing and Clinical 
Electrophysiology (PACE), Journal for Interventional Cardiology, 
Indian Pacing and Electrophysiology Journal (IPEJ), Recent Patents 
on Cardiovascular Drug Discovery

Schäfer, Andreas (PD Dr. med.): Fachgutachter für Arteriosclerosis, 
Thrombosis and Vascular Biology, Circulation, Cardiovascular 
Research, Catheterization & Cardiovascular Intervention, European 
Journal of Pharmacology,Journal of Thrombis and Haemostasis, 
Journal of Thrombosis and Thrombolysis, Pharmacological Research, 
PLoS one, Thrombosis Research, Thrombosis & Haemostasis, 
Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, American Heart Association, 
Deutsche Forschungsgemeinschaft. Academic Editor von PLoS one. 
Mitglied der Working Group Thrombosis, European Society of Cardi-
ology, Mitglied der Arbeitsgruppe Kardiovaskuläre Hämostase und 
antithrombotische Therapie, Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, 
Herz- und Kreislaufforschung

Schieffer, Bernhard (Prof. Dr. med.): Fachgutachter für Circulation, 
Circulation Research, Journal of Clinical Investigation, Journal of 
Cardiovascular Research, European Heart Journal, Basic Research 
Cardiology, Biochemical Journal, J Medical Chemistry, Diabetes 
and Clinical Nephrology, Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin, National Institute of 
Health, National Science Foundation, Wellcome Trust (UK). Editorial 
Board Mitglied von Cardiology und Basic Research in Cardiology

Tongers, Jörn (Dr. med.): Mitglied: Arbeitsgruppe der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie (AG3) Kardiovaskuläre Intensiv- und 
Notfallmedizin, Arbeitsgruppe (AG31) Stammzellen, American Heart 
Association/ Council on Basic Cardiovascular Sciences Fachgut-
achter: American Heart Association, Basic Research in Cardiology, 
Circulation Research, European Heart Journal, Journal of American 
College of Cardiology, Journal of Cardiovascular Medicine, Medical 
Science, Regenerative Medicine, Stem Cells and Cloning: Advances 
and Applications, Translational Research. Editorial Board: BioMed 
Research International, Open Atherosclerosis and Thrombosis 
Journal, Recent Patents in Cardiovascular Drug Discovery. Adjunct 
Assistant Professor, Feinberg Cardiovascular Research Institute, 
Northwestern University, Chicago

Veltmann, Christian (PD Dr. med.): Mitglied der AG National Society 
der EHRA. Fachgutachter:New England Journal of Medicine, Annals 
of Medicine, Journal of the American College of Cardiology, Heart 
Rhythm, Heart, Europace, Clinical Anaesthesia, PLOS one, PLOS 
genetics, Deutsche Forschungsgesellschaft (DFG), Clinical Research 
in Cardiology, International Journal of Cardiology.
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Widder, Julian (PD Dr. med.): Fachgutachter für Cardiovascular 
Diabetologica, Deutsche Gesellschaft für Kardiologie.

Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.): Mitglied im Exzellenzcluster REBIRTH 
2. Editorial Board Member bei European Heart Journal und Basic 
Research in Cardiology. Fachgutachter u.a. für Circulation, Circu-
lation Research, JAMA, Journal of Clinical Investigation, Journal of 
the American College of Cardiology, Lancet, Nature Biotechnology, 
Science, Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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Klinik für Immunologie und Rheumatologie

�� Direktor: Prof. Dr. Reinhold Ernst Schmidt
Tel.: 0511/532-6656 • E-Mail: immunologie@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/kir.html

Forschungsprofil

Die Klinik hat zwei Schwerpunkte, zum einen Immundefekte und Infektionskrankheiten, zum anderen die rheumatischen 
Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Kollagenosen, Vaskulitiden, Spondyloarthritiden und andere seltene rheuma-
tische Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen. Unsere Klinik ist auch entscheidend beteiligt am Kompetenznetz 
für Rheumatologie und an der Leitung des Kompetenznetzes HIV/AIDS. Sie leitet das Kompetenzzentrum Infektiologie 
an der MHH, dessen Zertifizierung durch die Deutsche Gesellschaft für Infektiologie erfolgte. Die Klinik ist auch mit 
drei Projekten im Deutschen Zentrum für Infektionsforschung (DZIF) vertreten. Im Bereich der Weiterentwicklung der 
antiretroviralen Therapie führt die Klinik zahlreiche Studien durch. Die Klinik hat sich immer als ein Modell für klinische 
Forschung verstanden und ist daher sowohl im Grundlagenbereich der Immunologie, im translationalen Sektor als auch 
klinisch wissenschaftlich tätig. Sie hat das Forschungsprofil der MHH mitbestimmt und fügt sich ganz in die Schwer-
punkte ein. Der erste Schwerpunkt liegt auf der Innate Immunity, in der wir die Rolle von natürlichen Killer-Zellen bei 
Virusinfektionen und der Regulation von autoreaktiven Immunantworten und auch bei der Knochenmarktransplantation 
untersuchen. Hier leistet die Klinik wesentliche Beiträge im SFB 587 und im SFB 738 sowie im neu hinzugekommenen SFB 
900. Einen zweiten Schwerpunkt im Bereich „Innate Immunity“ stellt die Untersuchung der Fc gamma-Rezeptoren und 
C5a im Entzündungsprozess dar. Die Rolle von dendritischen Zellen und der Antigenpräsentation in der Immunantwort 
gegen Viren wird ebenfalls in der Klinik intensiv bearbeitet. 
Die Klinik hat eine lange Tradition in der Erforschung der Pathogenese und von Risikogenen von Kollagenosen, 
insbesondere des systemischen Lupus erythematodes. An neuen Forschungsgebieten sind die Bearbeitung der Pa-
thogenese und Genomtypisierung von Patienten und Familien mit ankylosierender Spondylitis und die Erforschung 
von Risikogenen für rheumatoide Arthritis hinzugekommen. In der Arbeitsgruppe von Prof. Witte wurden von Herrn 
Baerlecken in den letzten Jahren einige neue Autoantikörper für die Diagnose von rheumatischen Erkrankungen ent-
deckt.Die Klinik warb im Jahr 2010 die Klinische Forschergruppe KFO 250 "Zelluläre und genetische Mechanismen von 
Autoimmunerkrankungen" ein, die unter der Leitung von Prof. Behrens steht. Des Weiteren werden zahlreiche Studien 
zur Weiterentwicklung insbesondere der Biologikatherapie bei der rheumatoiden Arthritis und Autoimmunopathien 
durchgeführt. Eine besondere Rolle spielen auch gesundheitsökonomische Untersuchungen bei der Behandlung der 
von uns betreuten Erkrankungen.
Primäre und sekundäre Immundefekte spielen an der MHH eine große Rolle. Bei uns werden hervorragende Leistungen 
in der Erforschung auch der HIV-Pathogenese, der Durchführung von klinischen Therapiestudien und schließlich in der 
Aufklärung von therapiebedingten Nebenwirkungen erbracht. Letztere Beiträge finden weltweite Beachtung. Darüber 
hinaus sind wir die einzige Institution, die in Deutschland wissenschaftlich fundierte Daten zur Kosten-Nutzen-Analyse 
im Bereich der HIV-Infektion vorgelegt hat.
Im Bereich anderer Immundefekte im Erwachsenenbereich sind wir in Deutschland ein führendes Jeffrey Modell-Zentrum 
für Diagnostik von Immundefekten und haben intensive Kooperationen mit der European Society für Immundefekte 
(ESID).
Die Klinik ist entscheidend beteiligt an der Einwerbung der Hannover Biomedical Research School (HBRS) im Rahmen 
der Exzellenzinitiative und ist beteiligt mit der Forschungsgruppe „Toleranz“ im Rahmen des Exzellenzclusters REBIRTH. 
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Forschungsprojekte

Immunsuppression durch mesenchymale Stammzellen (MSC) in der Transplantation
Mesenchymale Stammzellen (MSC) können aus verschiedenen Geweben des Körpers (z.B. Blut, Knochenmark (BM), 
Fettgewebe (AT), geburtsassoziiertes Gewebe) isoliert werden, sind aber bisher nur unzureichend charakterisiert. 
Definitionsgemäß müssen MSC laut der International Society for Cellular Therapy MSC an Plastik adhärieren können, 
über chondrogenes, adipogenes und osteogenes Differenzierungspotenzial verfügen und dabei ein bestimmtes 
Oberflächenmarkerprofil aufweisen (CD73+, CD90+ und CD105+ bei gleichzeitiger Abwesenheit anderer zelltypischer 
Marker CD11b, CD14, CD19, CD31, CD34, CD45, CD79a, CD133 und HLA-DR). Ihre Differenzierbarkeit in Richtung 
Fettgewebe, Knochen und Knorpel wird bereits umfassend im Tissue Engineering genutzt. Daneben besitzen MSC aber 
auch starke immunregulatorischen Eigenschaften, die sie für Zelltherapien sehr attraktiv machen. Ihre als Immunprivileg 
bezeichnete Eigenschaft, wenig immunogen zu sein und damit auch in allogener Situation keine Immunantwort zu 
provozieren, steigert dabei ihren potenziellen Wert als zellbasiertes Therapeutikum noch. Allerdings haben einige Studien 
durchaus unterschiedliche und manchmal auch sich widersprechende Ergebnisse erbracht. Gründe dafür sind unter 
anderem die unzureichenden Definition der MSC (s.o.) und die Variabilität der zellbiologischen Fähigkeiten der MSC aus 
unterschiedlichen Geweben bzw. Species. In unserer Studie verwenden wir MSC aus humanem Nabelschnurgewebe 
(UC), also neonatale UC-MSC, die quasi aus Abfallmaterial ohne zusätzlich Belastung für den Spender und ohne 
ethische Bedenken gewonnen werden. MSC aus neonatalen Geweben verfügen verglichen mit adulten MSC über 
zusätzliche Kapazitäten und ihre biologischen Eigenschaften wie beispielsweise Viabilität, Proliferations- und 
Differenzierungsvermögen sollen zudem überlegen sein. Bezüglich der Plastizität haben viele Studien neonatalen 
wie adulten MSC vergleichbare adipogene, chondrogene und osteogene Differenzierungskapazitäten in der Kultur 
attestiert. Beim Vergleich des Proliferationsvermögens in vitro zeigte sich eine deutlich erhöhte Verdopplungsrate der 
neonatalen UC-MSC gegenüber adulten BM-MSC. Dies ist ein wichtiger Faktor für die Expansionskapazität für MSC-
basierte Therapiansätze. Die funktionelle Heterogenität von MSC macht sich auch bei ihren immunmodulatorischen 
Eigenschaften bemerkbar. Grundsätzlich wirken MSC aus den unterschiedlichen Quellen überwiegend immunsuppressiv 
auf Lymphozyten, lediglich bei B-Zellen wurde mehrfach ein stimulierender Effekt nachgewiesen. Die Mechanismen, 
über die MSC die immunsuppressiven Eigenschaften vermitteln, sind vielfältig und hauptsächlich über lösliche Faktoren 
wirksam (Abb. 1). MSC sezernieren konstitutiv bzw. nach Stimulation große Mengen löslicher Mediatoren wie Interleukin 
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-

12, IL-14, IL-15, leukemia inhibitory factor (LIF), granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), granulocyte mac-
rophage colony-stimulating factor (GM-CSF), stem cell factor (SCF), macrophage colony-stimulating factor (M-CSF), 
fms-like tyrosine kinase-3 ligand (flk-3L),

CCL2, tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP) 2, transforming growth factor (TGF) b, CXCL1, CXCL2, CXCL6, 
vascular endothelial growth factor (VEGF) und Fibroblast Growth Factor-2 (FGF2). Von MSC freigesetzte Metabolite 
wie Indolamin 2,3 Dioxygenase (IDO), induzierbare Stickoxidsynthase (iNOS) und Prostaglandin (PG) E2 sind bzgl. der 
immunsupprimierenden Eigenschaften wohl die wichtigsten Vertreter. Allerdings bestehen diesbezüglich z.T. starke 
Unterschiede zwischen den Spezies. Beispielsweise zeigte sich nach entsprechender Stimulation, dass menschliche MSC 
große Mengen an IDO und wenig iNOS, murine MSC hingegen sehr wenig IDO und viel iNOS produzieren. Zusätzlich 
können sich die Wirkmechanismen von MSC aus unterschiedlichen Geweben innerhalb einer Spezies unterscheiden. 
So wirken beim Menschen adulte MSC aus den meisten Geweben über lösliche Faktoren, während für die Immunsup-
pression durch humane UC-MSC teilweise auch Zell-Zellkontakte nötig sind. 

Ausgangspunkt unseres Projektes war die Tatsache, dass NK-Zellen bei der hämatopoetischen Stammzelltrans-
plantation (HSC-Tx) folgende Besonderheiten gegenüber anderen Zellen des Immunsystems aufweisen: NK-Zellen 
rekonstituieren viel schneller als alle anderen Lymphozyten und bilden daher in den ersten Monaten nach HSC-Tx die 
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größte Lymphozytenfraktion im Empfänger. NK-Zellen vermitteln einen Graft versus Leukemia (GvL) Effekt, indem sie 
residuelle Tumorzellen abtöten können. Durch die Beseitigung eventuell verbliebener Host-Hämatopoese können sie das 
Abstoßungsrisiko vermindern. Darüber hinaus eliminieren NK-Zellen im Empfänger vorhandene antigenpräsentierende 
Zellen (APC), die daher keine T-Zellen aktivieren können und somit eine GvH Reaktion unterbleibt. Durch eine während 
der Behandlung notwendige Immunsuppression würden diese durch NK-Zellen vermittelten Vorteile verloren gehen. 
Unser langfristiges Ziel ist es daher, die Zellen des Immunsystems gezielt und populationsspezifisch in ihrer Funktion 
zu steuern. Wir untersuchen daher eingehend die Mechanismen, die MSC zur Immunsuppression verwenden, um 
geeignete Funktionsweisen entsprechend therapeutisch nutzen zu können. Bisher konnten wir zeigen, dass ruhende 
UC-MSC, obwohl sie in unseren Untersuchungen grundsätzlich allogenen Ursprungs sind, von NK-Zellen nicht lysiert 
werden (Immunprivileg). UC-MSC ihrerseits können NK-Zellfunktionen stark supprimieren. So wird die durch IL-15 
induzierte Proliferation von NK-Zellen in der Gegenwart von UC-MSC stark eingeschränkt, während Überstände von 
UC-MSC-NK-Zell-Kokulturen (MSC-NK-konditioniertes Medium) diese supprimierende Eigenschaften nicht aufweisen. 
Ursache für die verminderte Proliferation ist dabei ein Zellteilungsarrest und nicht etwa eine erhöhte Apoptoserate. 
Die Ergebnisse der Proliferationstests lassen vermuten, dass die Regulierung in diesem Fall Zell-Zellkontakt-abhänigig 
ist. Eine weitere Funktion von NK-Zellen ist die Produktion und Sekretion von Zytokinen wie TNFα und IFNγ. Die 
Produktion dieser Zytokine wird ebenfalls durch direkten Zell-Kontakt mit UC-MSC aber nicht durch Zugabe von MSC-
NK-konditioniertem Medium vermindert. Im Gegensatz zu den Befunden bei der Proliferation und Zytokinproduktion 
von NK-Zellen genügt bei der NK-Zellvermittelten Zytotoxizität die Zugabe von MSC-NK-konditioniertem Medium, um 
die Lyse der Zielzellen maximal zu unterdrücken. Hier sind also lösliche Faktoren zur Suppression ausreichend. Aller-
dings zeigen Blockadeexperimente, dass die IDO und PGE2 als Vermittlersubstanzen dabei nur eine untergeordnete 
Rolle spielen. Deshalb setzen wir gegenwärtig die Suche nach weiteren Effektormolekülen fort. Die Identifikation der 
Rezeptor-Ligandenpaare, die für die zellkontaktabhängige Immunsuppression, wie sie für die Proliferation und Zyto-
kinproduktion nachweisbar ist, ist ebenfalls noch nicht abgeschlossen. Der Notch-Signalweg scheint hier eine Rolle zu 
spielen. NK-Zellen exprimieren zwei (Notch-1, -2) der vier beschriebenen Notch-Rezeptoren und UC-MSC mit Jagged-1, 
-2 sowie DLL1, -3, und -4 entsprechende Liganden. Die Blockade des Notch-Signalweges mittels DAPT kann dosisab-
hängig der UC-MSC-vermittelte NK-Zellsuppression entgegenwirken. Zusammengefasst zeigen unsere Untersuchungen, 
dass NK-Zellen durch UC-MSC stark in ihrer Funktion eingeschränkt werden können. Die Wirkung der UC-MSC wird 
dabei über lösliche Faktoren aber auch über direkte Zell-Zellkommunikation vermittelt, wobei unterschiedlich Funk-
tionen über verschiedene Signalwege reguliert werden. Unsere Erkenntnisse machen uns zuversichtlich, dass wir die 
Wirkmechanismen einzelner Funktionen vollständig aufdecken und damit neue Ansatzpunkte für maßgeschneiderte 
Immunsuppressionstrategien entwickeln können. 

Abb. 1: MSC-vermittelte Immunsuppression. MSC können über eine Vielzahl löslicher Faktoren aber auch über Zell-Zellinteraktionen 
Einfluss auf unterschiedliche Zellen ausüben. Abhängig vom Zielzelltyp werden in vielen Fällen fundamentale Funktionen wie 
Proliferation, Reifung, Aktivierung, Zytotoxizität sowie die Produktion und Sekretion von Metaboliten stark vermindert.
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�� Projektleitung: Jacobs, Roland (Prof. Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: Hass, Ralf (Prof. Dr.), Biochemistry 
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Wissenschaftlichen Beirates des Interdisziplinären Zentrums für 
Klinische Forschung (IZKF) der Universität Münster, Beiratsmitglied 
im Zentrum für Pharmakologie und Immunologie der Medizinischen 
Universität Wien, Mitglied der Nationalen Akademie der Naturfor-
scher Leopoldina. Editorial Board: Immunobiology, Immunology 
Letters. Fachgutachter u.a. für Journal Immunology, European 
Journal of Immunology, Lancet, Immunogenetics, Blood, Infection 
and Immunity, Arthritis & Rheumatism, Annals of Rheumatology etc.

Behrens, Georg (Prof. Dr. med.): Leiter der Klinischen Forscher-
gruppe 250; Präsident der Deutschen AIDS Gesellschaft; Ad hoc 
Gutachter für die DFG und Deutsche Krebshilfe; Ad hoc Gutachter 
für Lancet, J Infect Dis, Eur J Immunol, Diabetes, AIDS, HIV Medi-
cine, Clin Infect Dis, Antivir Ther und andere; Editorial Board von 
AIDS, Antiviral Therapy, Experimental Biology and Medicine, The 
Open AIDS Journals, The Open Virology Journals; Panel Member, 
European AIDS Clinical Society for Treatment Guidelines in HIV.

Forssmann, Wolf-Georg (Prof. Dr. Dr.): Medical Director bei Pharis 
GmbH, Hannover; Mitglied im Editorial Board bei Cell and Tissue 
Research sowie Regulatory Peptides.

Gessner, J. Engelbert (Prof. Dr. rer. nat.): Externer Fachgutachter 
der NWO (The Netherlands Organisation for Health Research and 
Development); Ad hoc-Gutachter der DFG; Gutachter für American 
Journal of Pathology, Biochem and Biophys Acta, Blood, Journal of 
Clinical Investigation, Journal of Immunology, European Journal of 
Immunology, Journal of Leukocyte Biology, Kidney International, 
Nature, Nature Drug Discovery.

Jacobs, Roland (Prof. Dr. rer. biol. hum.): Mitglied des Wissenschaft-
lichen Beirates des Leibniz-Instituts für Arbeitsforschung an der TU 
Dortmund (IfADo); Mitglied des Editorial Boards von PLOOS one 
und des Review Editorial Boards von Frontiers in NK Cell Biology; 
Gutachter der Stiftung für Polnische Wissenschaft (FNP); Reviewer 
für PLOS one, Stem cells, Journal of Immunology, Journal of Cellular 
and Molecular Medicine, Journal of Molecular & Cellular Proteomics.

Merkesdal, Sonja (Dr. med.): Mitglied Editorial Board of Datasets 
Papers in Medicine; Investigator für die europäische Studie "Towards 
a patient global measure to assess at-work limitations/productivity 
loss in patients with inflammatory arthritis and osteoarthritis".

Stoll, Matthias (Prof. Dr. med.): DAIG: Sprecher der Arbeitsgruppe 
DRG; CLINSURV am Robert Koch Institut: Mitglied des Wissen-
schaftlichen Beirates; KompNet HIV/AIDS: Sprecher des «Social 
Sciences Scientific Board», bis Oktober 2011; Mitglied der Ständigen 
Fachkommission DRG an der Bundesärztekammer Berlin; Editorial 
Board: European Journal of Medical Research (bis Dezember 
2011); Fachgutachter für diverse wissenschaftl. Zeitschriften, u.a.: 
AIDS, HIV Clinical Trials, HIV-Medicine, DMW; Wissenschaftli-
cher Beirat und Organisationskomittee Deutsch-Österreichischer 

AIDS-Kongress, Juni 2011; Abstrakt-Reviewer für Internationale 
AIDS-Konferenz, Rom, 2011, Europ. AIDS-Kongress, Belgrad, 2011; 
Stellvertretender Sprecher der Sektion II des Senats der MHH seit 
2009; Stellvertretendes Mitglied des Senats der MHH seit 2009.

Meyer-Olson, Dirk (PD Dr. med.): Gutachtertätigkeiten für wissen-
schaftliche Zeitschriften (Journal of Leukocyte Biology, Journal of 
Visualized Experiments).

Patente
Witte, Torsten (Prof. Dr. med.) / Baerlecken, Niklas (Dr. med.): EP 
12 194 134.8 Analysis for adult onset Stills disease
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Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen

�� Direktor: Prof. Dr. Hermann Haller
Tel.: 0511/532-6319 • E-Mail: nephrologie@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/nephrologie.html

Forschungsprofil

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Klinik für Nieren- und Hochdruckkrankheiten liegen auf verschiedenen 
Gebieten des Faches: in der Nephrologie sind es die Krankheiten diabetische Nephropathie, die Vaskulitiden mit 
Nierenbeteiligung sowie die Probleme der transplantierten Niere. Therapeutisch werden neue Verfahren in der Dialyse 
sowie der Immunadsorption untersucht. Auf dem Gebiet des Bluthochdrucks sind es die renovaskuläre Hypertonie 
und die therapie-resistenten Hypertonieformen. Hier werden neue Verfahren der Bildgebung sowie therapeutisch 
invasive Strategien wie Sympathikusablation und Karotisstimulation erforscht. Die Abt. ist erfolgreich in der Planung 
und Durchführung prospektiver Studien auf dem Gebiet der Nierentransplantation, der diabetischen Nephropathie 
und der Hypertonie.
Pathophysiologisch stehen die Untersuchungen zu den molekularen Mechanismen der Proteinurie sowie die Mecha-
nismen der akuten und chronischen Gefäßschädigung im Vordergrund. Die Funktion der Podozyten einerseits sowie 
der Endothelzellen andererseits werden in verschiedenen Tiermodellen (Maus, Zebrafisch) analysiert. Das Endothel und 
seine Interaktionen mit Leukozyten spielt auch bei Untersuchungen zum Ischämie/Reperfusions-Schaden, zur Sepsis 
und bei der chronischen Transplantatdysfunktion eine wichtige Rolle. Weitere Schwerpunkte der experimentellen For-
schung in der Abt. sind die Mechanismen der interstitiellen Fibrose, der Wirkung von Proteasen sowie der Entstehung 
chronischer Gefäßschäden.
Für die erfolgreiche Forschung in unserer Klinik sind die Kooperationen innerhalb der MHH von großer Bedeutung. 
Hervorzuheben sind die Zusammenarbeit innerhalb des IFB-Tx mit den Core Facilities (Falk, Koehl, Thum) und dem 
Clinical Research Center. Es bestehen weiterhin enge Kooperationen mit den Abteilungen Klinische Pharmakologie, 
der Radiologie, der Klinik für Kinderheilkunde, der Klinik für Kardiologie und dem Inst. für Pathologie. 

Forschungsprojekte

Forschungsprojekt „Mechanismen der thrombotische Mikroangiopathie“ Therapie des typischen 
hämolytisch urämischen Syndroms - Erkenntnisse aus dem E.coli O104:H4 Ausbruch 2011

Das Shigatoxin assoziierte oder typische HUS (STEC-HUS) ist gekennzeichnet durch eine hämolytische Anämie, 
Thrombozytopenie und eine akute Nierenschädigung. Häufig treten aber auch neurologische Schäden mit einer breiten 
Palette von Störungen auf. (1-3) Die Erkrankung kommt sehr selten bei Erwachsenen vor, tritt aber häufiger bei Kindern 
sporadisch auf. Das typische HUS entsteht durch Enteritiden mit Shigatoxin produzierenden Escherichia coli. Häufigster 
Erreger ist der E. Coli des Serotyps 0157:H7.

Die thrombotische-thrombozytopenische Purpura und die hämolytisch urämischen Syndrome sind Krankheits-
bilder, die unter dem Überbegriff der Thrombotischen Mikroangiopathien (TMA) zusammengefasst werden. Diesen 
Erkrankungen ist gemeinsam, dass es durch eine Endothelschädigung zur Entstehung von Mikrothromben in kleinen 
Gefäßen kommt. Klinische Merkmale sind die Thrombozytopenie, die hämolytische Anämie, neurologische Symptome 
und eine akute Nierenschädigung. Die Erstbeschreibung einer TTP erfolgte durch Moschkowitz im Jahr 1924. Diese 
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Erkrankung ist zu trennen vom Durchfall assoziierten oder typischen HUS, welches von dem Schweizer Kinderarzt Gasser 
1955 beschrieben wurde. Den meisten TTP Fällen liegt ein Mangel an ADAMTS13 Aktivität zugrunde, der genetisch 
erworben oder durch Autoantikörper bedingt ist. ADAMTS13 ist eine Metalloprotease, welche in der Zirkulation von 
Willebrand Faktor (vWF) spaltet. Ist die Aktivität vermindert, kommt es zur Ausbildung von ultragroßen von Willebrand 
Faktor Multimeren, die in der Zirkulation zur Thromboztenaggregation führen. Für die ADAMTS13 assoziierte TTP ist 
ein Plasmaaustausch (im Falle des Nachweises von Antiköpern) gegen Frisch-Plasma oder die Gabe von Frischplasma 
(bei genetischen Defekten) Therapiestandard. Mit diesem Verfahren werden zum einen Autoantikörper entfernt, zum 
anderen ADAMTS13 durch die Gabe der FFPs substituiert. 

Nachfolgend konzentrieren wir uns jedoch auf das typische HUS und die Zwischenanalyse des Ausbruchereignisses 
von 2011.

Typisches (Durchfall assoziiertes) HUS (D+ HUS) und Shigatoxin produzierende E. coli (STEC)
Shigatoxin (oder Verotoxin) produzierende E. coli verursachen hämorrhagische Darmentzündungen. Während es 

bei sporadischen Fällen in ca. 5-10% zum HUS kommt, steigt der Prozentsatz bei epidemischen Ausbrüchen auf über 
20%. Über die letzten 2 Jahrzehnte ist es weltweit zu multiplen Ausbrüchen gekommen. Der häufigste Verursacher von 
Ausbrüchen ist der E.coli Serotyp O157:H7. Das natürliche Reservoir der STEC ist der Darm von Rindern. Die meisten 
Ausbrüche beruhen auf ungenügend gekochtem Fleisch oder der Kontamination von Obst, Gemüse oder Milch. Nach 
der oralen Aufnahme besiedelt der STEC den Darm und verursacht Durchfall und intestinale Entzündung. 

Shigatoxin
Die an das Darmepithel anhaftenden E. coli produzieren Shigatoxin, das über noch nicht endgültig geklärte Wege 

ins Blut kommt. Shigatoxine binden im Blut an Erythrozyten, Thrombozyten, Monozyten und Granulozyten. Es bilden 
sich Thrombozyten/Granulozyten- oder Thrombozyten-Aggregate, die Komplementfaktoren binden. Das Komple-
mentsystem spielt bei der Entstehung des D+ HUS wahrscheinlich eine entscheidende Rolle. Shigatoxin aktiviert das 
Komplementsystem über den alternativen Weg. Es wurde auch gezeigt, dass Shigatoxin die Bindung von C3 und C9 
an diese Zellaggregate vermittelt und die Aktivierung von C3 induziert. (4)Des Weiteren kann Shigatoxin zur Bildung 
der terminalen Komplementkomponenten beitragen, da es die Regulatorproteine wie Faktor H, der die Bildung der 
terminalen Komplementkomponenten reguliert, hemmt. Die Bildung von C3a, C5a und C5b-9, die im Rahmen der 
Aktivierung des Komplementsystems auftreten, führen zu einer Entzündungsreaktion, die in Verbindung mit Schäden 
an den Endothelien zu Gefäßverschlüssen führen. Wie lang diese Aktivierung des Komplementsystems anhält, ist bisher 
nicht geklärt. (4)Ein wichtiger Schädigungsmechanismus von Shigatoxin ist die direkte Bindung an den Glykosphin-
golipid Gb3 Rezeptor. Nach Endozytose und Passage durch das Endosom und den Golgiapparat kommt es zu einer 
ribosomalen Hemmung der Proteinsynthese.

Epidemiologie
Von Mai bis Juli 2011 kam es vor allem in Norddeutschland zu einem großen Ausbruch von Erkrankungsfällen des 

EHEC assoziierten hämolytischen Syndroms. (5) Insgesamt wurden 855 Erkrankungen mit D+ HUS und 3842 Fälle von 
akuter Gastroenteritis beim Robert-Koch-Institut (RKI) gemeldet. (6)Der Anteil der Frauen überwog sowohl bei den 
HUS Fällen (68%) als auch bei den EHEC Fällen (58%). Erkrankt waren hauptsächlich Erwachsene. Es handelte sich 
um den bisher größten Krankheitsausbruch durch EHEC-Infektionen in Deutschland und bezogen auf die Zahl der HUS 
Fälle um den größten, weltweit beschriebenen Ausbruch. Als Erreger wurde der E. coli O104:H4 ST 678 (HUSEC 041; 
(7)) Stamm identifiziert. (8,9) Die Aggressivität der E.coli und die Dramatik des klinischen Verlaufs erklärt sich über das 
Vorhandensein von Shigatoxin 2 und zusätzlichen Virulenz- und Antibiotikaresistenzfaktoren. (8,9) Dies erklärt auch 
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den hohen Anteil von HUS (ca. 25%) bei den mit enterohämorrhagischen Escherichia coli (EHEC) (O104:H4) infizierten 
Patienten. Aufgrund der vom Robert Koch Inst. durchgeführten epidemiologischen Studien wird der Verzehr von rohen 
Sprossen als Auslöser angesehen. In der späten Ausbruchsphase kam es noch zu sporadischen Sekundärübertragungen 
durch infizierte Haushaltskontaktpersonen sowie zu einzelnen lokalen Ausbrüchen, die auf eine sekundäre Kontami-
nation von Lebensmitteln durch Beschäftigte (EHEC Ausscheider) in Lebensmittelbetrieben zurückzuführen sind.(6,10)

Unterstützende („supportive“) Therapie
Das Standardvorgehen der Pädiater bei STEC-HUS ist eine gute „supportive“ Therapie mit Flüssigkeitsmanagement, 

(11) Dialyse und im Notfall auch Beatmung. Diese Maßnahmen, welche auch alle zur Anwendung in der internistischen 
Therapie kamen, waren sicherlich ein wesentlicher Grund für das insgesamt doch recht gute Ergebnis. Im Kontrast zu 
den pädiatrischen Kollegen sind nur 57 von 491 Patienten im EHEC-HUS Register ausschließlich „supportiv“ behandelt 
worden.(12) Diese Patienten waren nach den laborchemischen Parametern auch weniger schwer erkrankt. Viele der im 
Schnitt 10 Jahre älteren Patienten lehnten ein intensivere Therapie (u.a. Dialyse oder Beatmung) ab, was die höhere 
Sterblichkeit (10,2 %) in dieser Gruppe zum Teil erklärt. (12) 

Therapeutischer Plasmaaustausch (TPE)
Aufgrund der Vielzahl schwerstkranker Patienten binnen kurzer Zeit und insbesondere wegen der dramatischen 

neurologischen und psychiatrischen Auffälligkeiten der Patienten wurde frühzeitig nach intensivieren (besseren) The-
rapien verlangt. So wurde zu Beginn der Epidemie von der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie (DGfN) ein TPE bei 
renaler und/oder neurologischer Komplikation bei Patienten mit Hämolyse empfohlen. (13) In ihren Empfehlungen, stellte 
die DGfN aber auch klar, dass diese Empfehlung, die sich als Therapieempfehlung zum Beispiel im „Apheresestandard 
der Deutsche Arbeitsgemeinschaft Klinische Nephrologie“ und in den Guidelines der Amerikanischen Apheresege-
sellschaft von 2010 findet, nicht durch kontrollierte Studien gestützt wird. (14) Zugrundeliegende Arbeitshypothese 
ist die Entfernung des zirkulierenden Shiga-Toxins, welches das HUS initiiert und unterhält. Diese Arbeitshypothese ist 
allerdings nicht unumstritten, da das Toxin überwiegend Leukozyten-gebunden vorliegt und im Plasma die nachweisbare 
Konzentration an Shigatoxin niedrig ist. (15) Der größte jemals bei Erwachsenen beschriebene EHEC-HUS Ausbruch war 
1996 in Schottland. Während dieses Ausbruchs erkrankten insgesamt 22 Erwachsene (Durchschnittsalter 71 Jahre) 
an HUS. Sechzehn Patienten erhielten einen TPE. 6 Patienten waren bereits vor Therapiebeginn verstorben. (16) Von 
den TPE behandelten Patienten starben 5 Patienten. Wegen der geringen Anzahl der Patienten war eine statistische 
Analyse nicht möglich. Ansonsten gibt es für Erwachsene nur einzelne Fallberichte über den Nutzen eines TPE.(17) Bei 
Kindern gibt es mehr Erfahrung mit TPE und Plasma Infusion bei D+HUS und es liegen sogar zwei kontrolliert rando-
misierte Studien vor. In beiden Studien wurden die erkrankten Kleinkinder mit Plasma Infusion behandelt, ohne dass 
ein langfristiger Nutzen nachweisbar war.(18,19) Daher wurden die pädiatrische Patienten mit D+ HUS in der Regel 
nur „supportiv“ behandelt. Von 90 betroffenen Kindern wurden nur 17 Kinder (19%) mit TPE behandelt; davon 16 
wegen schwerer neurologischer Komplikationen (Krampfanfall, Bewusstseinseintrübung und/oder Doppelbildern). (20) 

Im Gegensatz dazu wurde entsprechend der Empfehlung der DGfN von den deutschen Internisten/Nephrolo-
gen zwischen 85 und 90% der Patienten mit Plasmaaustausch behandelt. (12,21) Die vom EHEC-HUS Konsortium 
veröffentlichten Daten konnten keinen eindeutigen Nutzen des TPE nachweisen. Vergleicht man nur die Ergebnisse 
der Pädiater mit denen der Internisten, ist ebenfalls kein Vorteil des TPE zu erkennen. Ferner war auffallend, dass in 
Zentren, bei denen der TPE so lange durchgeführt wurde bis die Thrombozytenzahl auf mindestens 100/nl bzw. 150/
nl angestiegen war, eine künstliche Beatmung und Dialyse häufiger benötigt wurde. Daher muss der Nutzen eines 
TPE als fraglich angesehen werden. (22) Auch bestand ein Zentrumsunterschied beim Einsatz von Steroiden. Eine 
detailliertere Analyse der Epidemie sollte zu einer Klärung dieser therapeutisch sehr wichtigen Frage führen. Zusätzlich 
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zeigte eine erste Analyse, dass der Einsatz von Steroiden an der Plasmapherese die Prognose nicht verbesserte und 
eher eine nachteilige Wirkung hatte. (21)

Eculizumab
Eculizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikörper, der entwickelt wurde, um die Aktivie-

rung der terminalen Komplementkomponenten zu blockieren. Das Komplementsystem wird durch den klassischen, 
den Lektin- und den alternativen Weg aktiviert. Shigatoxin aktiviert das Komplementsystem zum einen durch direkte 
Aktivierung des alternativen Wegs zum anderen durch Blockade von Komplement regulierenden Faktoren. Die Dauer 
dieser Aktivierung bei Patienten mit STEC-HUS ist gegenwärtig noch unklar. (4) Eculizumab bindet C5 und verhindert 
seine Spaltung in C5a und C5b. Dadurch wird die Entstehung des pro-entzündlichen C5a und die Bildung des C5b-9 
Komplexes verhindert. Die Blockade von C5 lässt die frühen Komponenten des Komplementsystems unberührt, die in 
der Abwehr von Mikroorganismen und bei der Clearance von Immunkomplexen wichtig sind. 

Eculizumab ist zur Therapie der paroxysmalen nächtlichen Hämoglobinurie (PNH) zugelassen. Beim atypischen HUS 
liegt in der Regel eine genetisch bedingte Störung der Regulation des Komplementsystems vor. Kommt es durch äußere 
Faktoren (u.a. Medikamente, Infekte) zu einer Aktivierung des Komplementsystems, kann es zum Auftreten einer HUS 
Episode kommen. 2009 wurde erstmals über den erfolgreichen Einsatz von Eculizumab bei einer Patientin berichtet, die 
aufgrund eines atypischen HUS terminal niereninsuffizient geworden war. Nachdem Sie das erste Nierentransplantat 
wegen eines Rezidivs des HUS verloren hatte, kam es auch im zweiten Nierentransplantat zu einem HUS Rezidiv und 
die Patientin erhielt 4 Plasmaaustausche und einmalig Eculizumab, worauf es zu einer Verbesserung der Nierenfunk-
tion und einem Anstieg der Thrombozyten kam. (33) Wirksamkeit und Sicherheit von Eculizumab beim aHUS konnten 
aufgrund der Seltenheit nicht in großen randomisierten Studien untersucht werden. Zwei einarmige Studien (ohne 
Kontrollgruppe), in denen 37 Erwachsene und Heranwachsende behandelt wurden, sowie eine retrospektive Analyse 
von 30 weiteren Patienten führten in 2011 in den USA und Europa zur Zulassung von Eculizumab bei atypischem HUS.

Am 26.5.2011 veröffentlichte das New England Journal of Medicine einen Leserbrief, der über den erfolgreichen 
Einsatz mit Eculizumab bei drei Kindern, die an STEC-HUS erkrankt waren und auf Plasmaaustausch keine Besserung 
zeigten. Nach Gabe von Eculizumab verbesserte sich der neurologische Status der Patienten innerhalb von 24 Stunden. 
(34)Aufgrund dieser Berichte, und der Bereitschaft des Herstellers, Eculizumab für einen Heilversuch zur Verfügung 
zu stellen, entschieden sich viele Ärzte zu einem „off label“ Einsatz von Eculizumab bei ihren Patienten. Die von der 
Deutschen Gesellschaft für Nephrologie am 4.6.2011 veröffentlichten Hinweise zur Therapie mit Eculizumab schlug 
4 Gaben à 900 mg im wöchentlichen Abstand vor. Voraussetzung hierfür waren der Nachweis von Shigatoxin oder 
EHEC oder blutiger Diarrhöe in der Anamnese und mindestens ein laborchemisches Zeichen einer Hämolyse wie LDH 
Erhöhung, Fragmentozytennachweis oder Verminderung des Haptoglobins. Darüber hinaus musste mindestens ein 
neurologisches oder renales Symptom vorliegen. Zur Verhinderung einer möglichen Meningokokkeninfektion wurde 
eine Impfung und während der Therapie eine Antibiotikaprophylaxe mit Azithromycin erforderlich. Dieses Antibiotikum 
führt zu einer Eradikation von E.coli O104:H4.(31) Insgesamt wurden mehr als 300 Patienten mit Eculizumab behandelt. 
Um eine detailliertere Analyse unter besser kontrollierten Bedingungen über den Einsatz von Eculizumab zu erhalten, 
wurde eine einarmige Studie initiiert, da zum Zeitpunkt des Ausbruchs eine Randomisierung der Patienten aus einer 
Reihe von Gründen nicht möglich war. In diesem Studienprotokoll erhielten die Patienten zusätzlich zu der von der 
DGfN empfohlenen Behandlung zwei weitere Dosen Eculizumab à 1200 mg alle 2 Wochen. Eine weitere Option be-
inhaltete eine verlängerte Therapie für weitere 8 Wochen. Es wurde eine Interimsanalyse nach 8 und eine endgültige 
Analyse nach 28 Wochen durchgeführt. In dieses Protokoll wurden 198 Patienten aus 25 Kliniken eingeschlossen. Die 
Datenanalyse ist fast beendet.

Erste Ergebnisse, die in Patienten außerhalb des Studienprotokolls erhoben wurden, konnten keinen eindeutigen 
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Nutzen der Eculizumabgabe nachweisen. Allerdings sind diese Untersuchungen beeinträchtigt durch die Tatsache, 
dass die Gesamtdosen der Patienten, die Eculizumab erhielten, deutlich niedriger waren als im Studienprotokoll und 
vorwiegend die kränksten Patienten Eculizumab erhielten. Das EHEC-HUS Konsortium konnte 65 Patienten mit schwerem 
Krankheitsverlauf identifizieren, welche kein Eculizumab während der HUS-Epidemie erhalten haben. Diese Patienten 
wurden mit 67 Patienten verglichen, die sich bezüglich ihres Schweregrades der Erkrankung nicht unterschieden. Auch 
wenn sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Beatmung, Krampfanfälle, Dialyse und Tod zwischen den Gruppen 
fand, war das Serumkreatinin nach etwa 4 Wochen bei den Patienten ohne Eculizumab signifikant höher (206±156 
vs. 153,7±101,8 µmol/l, p<0,05). Die vergleichende Analyse der ähnlich kranken Patienten ohne Eculizumab mit den 
Patienten im Eculizumab Studienprotokoll könnte eine bessere Erkenntnis zum Effekt des Antikörpers liefern. Die Aus-
wertung des Deutschen EHEC-HUS Registers konnte unter Verwendung einer Propensity Score Analyse, die wegen des 
unterschiedlichen Schweregrades der Erkrankung notwendig wurde, keinen kurzfristigen Vorteil einer Kombination von 
TPE und Eculizumab Therapie (193 Patienten) in Bezug auf Mortalität, Nierenfunktion und neurologische Symptome 
gegenüber den nur mittels TPE behandelten Patienten (n=241) zeigen.(12) Die Auswertung der Mortalität wird dadurch 
erschwert, dass knapp die Hälfte der Todesfälle auf eine (vom Patienten gewünschte) Therapiebegrenzung sowie iatro-
gene Komplikationen zurückzuführen war. Die Analyse des Registers berücksichtigt bisher jedoch nur den Verlauf bis 
zur Entlassung aus dem Krankenhaus. Die noch ausstehenden Analysen sollten zur Klärung der Therapieeffizienz von 
Eculizumab beitragen. Da die Medikation sehr teuer ist, ist auch wichtig zu wissen, wie lange die Therapie durchgeführt 
werden muss und ob es Subgruppen von Patienten gibt, die besonders oder gar nicht profitieren.

Während der Epidemie gab es verschiedene Anstrengungen die Daten der Erwachsenen und pädiatrischen Pati-
enten möglichst umfangreich zu erfassen. Alle Analysen sind durch ihren retrospektiven, nicht randomisierten Ansatz 
mit entsprechenden Limitationen versehen, ein Umstand der der Krisensituation geschuldet war. Derzeit bestehen 
Bemühungen alle Daten zusammenzufügen. Durch eine gemeinsame Analyse der gewonnenen Daten sollte die Beant-
wortung der in den vorherigen Kapiteln genannten offenen Fragen möglich sein und eine abschließende Bewertung 
der einzelnen Behandlungsverfahren gelingen. Auch wird es vielleicht möglich sein, klinische oder laborchemische 
Parameter zu identifizieren, die eine bessere Risikoabschätzung bzw. Stratifizierung in einen bestimmten Therapiearm 
in Zukunft erlauben werden. 
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Klinik für Pneumologie

�� Direktor: Prof. Dr. Tobias Welte
Tel.: 0511/532-3531 • E-Mail: welte.tobias@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/pneumo.html

Forschungsprofil

Die Klinik für Pneumologie deckt klinisch alle Teilbereiche der Pneumologie einschließlich der pneumologischen Infek-
tiologie und Onkologie ab und ist wesentlich im Bereich der internistischen Intensivmedizin tätig.
Wissenschaftlich ist die Abt. vor allem in folgenden Teilbereichen tätig:
- Akute und chronische bronchopulmonale Infektionen
- Pharmakokinetik und -dynamik von Antibiotika und Zytostatika
- Kardiopulmonale Interaktion, vor allem pulmonale Hypertonie
- Pathophysiologie obstruktiver Atemwegserkrankungen, schweres Asthma
- Antikörperbasierte Therapie des Bronchialcarcinoms
- Lungentransplantation und extrakorporale Lungenersatzverfahren
- Interstitielle Lungenerkrankungen, vor allem die idiopathischen Lungenfibrose
Schwerpunkt der infektiologischen Forschung unter Leitung von U. Maus sind Pathomechanismen der akuten broncho-
pulmonalen Infektion. Hierzu besteht eine enge Zusammenarbeit mit dem Helmholz Zentrum für Infektiologie (HZI). Im 
Rahmen des Deutschen Zentrums für Infektionsforschung (DZL) untersucht U. Maus präventive Ansätze (Vakkzine) und 
Konzepte zur Verbesserung der Lungenheilung bei Pneumonie (siehe Forschungsprojekt). Ein weiterführendes Projekt zur 
Beeinflussung der Tuberkuloseprogression durch Wachstumsfaktoren ist im Deutschen Zentrum für Infektionsforschung 
(DZIF) verankert. Im Rahmen des SFB 587 ist die Infektabwehr bei chronischen Lungenerkrankungen am Beispiel der 
Pneumokokkeninfektion im Mausmodell der TNF-Beta induzierten Lungenfibrose Thema.
Pathomechanismen obstruktiver Atemwegserkrankungen stehen im Mittelpunkt der molekularen Pneumonie unter 
Leitung von S. Janciauskiene. Ein besonderes Augenmerk liegt auf der Erforschung von Alpha-1-Antitrypsin und seiner 
Rolle bei verschiedenen Lungenerkrankungen und bei der Entwicklung der Leberzirrhose, aber auch bei anderen ent-
zündlichen Erkrankungen wie dem Morbus Crohn und Multipler Sklerose. Im Rahmen eines im SFB 587 geförderten 
Projekts wird hierbei der Zusammenhang zwischen Alpha-1-Antitrypsin, Entzündungen und der Entwicklung der 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung erforscht.
M. Hoeper leitet den Forschungsbereich pulmonale Hypertonie eigenverantwortlich und ist federführend an einer Reihe 
grosser Therapiestudien beteiligt. Ein besonderer Schwerpunkt ist die Entwicklung neuer Biomarker für die Verlaufs-
beobachtung und Therapiesteuerung dieser Patienten. N. Nickel, der sich im Rahmen seiner Promotion intensiv mit 
diesen Themen befasst hat, arbeitet seit 01.10.2012 im Rahmen eines zweijährigen DFG Forschungsstipendiums zur 
Erforschung der Erforschung der genetischen Grundlagen der Endothelzellpahtophysiologie bei pulmonaler Hypertonie 
in Stanford tätig.
H. Golpon ist in Zusammenarbeit mit der Abt. Hämatologie/Onkologie federführend an der Entwicklung neuer Che-
motherapeutika für das Bronchialkarzinom beteiligt. Zunehmend ist die Klinik für Pneumologie hier in die Arzneimit-
telentwicklung involviert und an Phase I und II Studien beteiligt.
Das Lungentransplantationprogramm (J. Gottlieb, in Zusammenarbeit mit der Klinik für Herz-/Thorax- und Gefäßchi-
rurgie, HTTG) beschäftigt sich mit Fragen der chronischen Transplantatabstoßung. Die Pneumologie ist wesentlich im 
integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation beteiligt. Als Bridging-to-transplant Verfahren wird 
klinisch und experimentell am Konzept eines Lungenersatzverfahrens gearbeitet.
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Die Klinik für Pneumologie kooperiert eng mit der HTTG und der Klinik für pädiatrische Pneumologie sowie mit dem 
Fraunhofer Inst. für Experimentelle Medizin und Toxikologie (ITEM). Unter Leitung von T. Welte hat sich Hannover mit der 
Initiative "Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung Disease (BREATH) als Teil des Deutsche Zentrums für 
Lungenforschung (DZL) etabliert. T. Welte ist stellvertretender Vorsitzender des DZL und gleichzeitig im Beirat des DZIF.
T. Welte ist Stiftungsratssvorsitzender der Stiftung des Kompetenznetzwerks ambulante Pneumonie (CAPNETZ).
Er ist Sprecher des Fachkollegs 1 (Entzündung) der DFG.
Von 2013-2015 ist T. Welte Präsident der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie.

Forschungsprojekte

Präklinische Untersuchungen zur Modulation der Makrophagen Apoptose als Therapiekonzept in der 
Pneumonie

Ein herausragendes Merkmal der Pneumokokken-Pneumonie ist die massive Apop-tose von Alveolarmakrophagen 
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Infektion mit S. pneumoniae. Es wird vermutet, dass durch Apoptose der Lun-
genmakrophagen eine überschießende Entzündungsantwort des Wirts auf die Pneumokokken-Infektion ver-hindert 
wird. Allerdings war bislang unklar, über welche Signaltransduktionswege die Apoptose in Lungenmakrophagen nach 
Infektion mit S. pneumoniae vermittelt wird. Ein möglicher Kandidat ist in diesem Zusammenhang TRAIL (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand), welches durch Bindung an seinen Rezeptor Death Receptor 5 (DR5) den apoptotischen 
Zelltod der Zielzelle induziert. Vor diesem Hintergrund ha-ben wir die Bedeutung der TRAIL-abhängigen Makrophagen-
Apoptose in der Pneu-mokokken-Pneumonie der Maus untersucht. Unsere Untersuchungen konnten erst-mals zeigen, 
dass TRAIL-defiziente Mäuse im Vergleich zu Wildtyp Mäusen ein signi-fikant verschlechtertes Überleben einhergehend 
mit signifikant erhöhten bakteriellen Erregerlasten in der Lunge nach Infektion mit S. pneumoniae aufweisen. Zusätzlich 
kommt es in S. pneumoniae infizierten TRAIL defizienten Mäusen im Vergleich zu Wildtyp Mäusen zur verringerten 
Apoptose von Lungenmakrophagen und stattdes-sen zur signifikant gesteigerten Makrophagen-Nekrose, gefolgt von 
einer überschie-ßenden proinflammatorischen Entzündungsantwort. Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass 
insbesondere neutrophile Granulozyten für die Freisetzung von löslichem TRAIL in der Lunge verantwortlich sind. 
Passend hierzu führte die Depletion neutrophiler Granulozyten in S. pneumoniae infizierten Mäusen zu verringerten 
TRAIL-Spiegeln in der bronchoalveolären Lavage und gleichzeitig zur Reduktion der Makrophagen-Apoptose hin zu 

Abb. 1: Nach Infektion mit S. pneumoniae setzen neutrophile Granulozyten TRAIL frei, welches die Apoptose von Makrophagen 
induziert und dadurch die Infektabwehr der Lunge gegenüber Infektion mit Pneumokokken verbessert.
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einer gesteigerten Makrophagen-Nekrose. Demge-genüber verbesserte die therapeutische Gabe von rekombinantem 
TRAIL oder agonistischem anti-DR-5-Antikörper das Überleben von immunkompetenten Wildtyp Mäusen und auch von 
neutropenen Wildtyp Mäusen nach Infektion mit S. pneumoni-ae. Die inhalative TRAIL-Therapie könnte somit gerade 
in neutropenen Patienten eine interessante neue, antibiotikaunabhängige Therapieoption darstellen.

�� Projektleitung: U. Maus; Förderung: BMBF - Deutsches Zentrum für Lungenforschung

Weitere Forschungsprojekte

Die Interaktion zwischen allergischer Entzündung und pulmonalem Surfactant-System beim Asthma 
bronchiale
�� Projektleitung: J. Hohlfeld; Förderung: DFG (SFB 587)

Diagnose und Verlaufskontrolle von Lungenerkrankungen anhand exhalierter Aerosole
�� Projektleitung: J. Hohlfeld; Förderung: DFG

Charakterisierung pulmonaler Infektabwehrmechanismen bei chronischen Lungenerkrankungen
�� Projektleitung: U. Maus; Förderung: DFG (SFB 587)

Funktionelle Signifikanz einer gesteigerten Cholesterolbiosynthese in der Pneumokokken-Pneumonie 
bzw. pneumogenen Sepsis
�� Projektleitung: U. Maus; Förderung: BMBF Verbundprojekt PROGRESS

Evaluierung der therapeutischen Effizienz neutraler Serinproteasen zur pulmonalen Infektabwehr 
mykobakterieller Infektionen in der Maus
�� Projektleitung: U. Maus; Kooperationspartner: S. Ehlers, Forschungszentrum Borstel; Förderung: DFG

Acute Lung Injury - Pneumonia Endstage Lung Disease - Macrophage Turnover after LTx
�� Projektleitung: U. Maus, T. Welte; Förderung: BMBF - Deutsches Zentrum für Infektionsforschung

Bedeutung der neutralen Serinproteasen Cathepsin G und Neutrophilen Elastase für die Infektabwehr 
der Lunge gegenüber mykobakteriellen Erregern
�� Projektleitung: U. Maus; Förderung: Nds. Verein zur Bekämpfung der Tuberkulose

Endstage Lung Disease - Lung Transplantatiomn
�� Projektleitung: J. Gottlieb; Förderung: BMBF - Deutsches Zentrum für Infektionsforschung

Endtsage Lung Disease - Extracorporal Lung Assist - Clinical Studies
�� Projektleitung: M. Hoeper; Förderung: BMBF - Deutsches Zentrum für Infektionsforschung

Clinical Trial Registry
�� Projektleitung: T. Welte; Förderung: BMBF - Deutsches Zentrum für Infektionsforschung

Neuartige Anti-Protease unabhängige Effekte von alpha-1-Antitrypsin bei chronisch inflammatorischen 
Erkrankungen wie COPD und Lungenemphysem
�� Projektleitung: S. Janciauskiene; Förderung: DFG (SFB 587)

Introducing standarts of the best practice for the patients with inherited Alpha1-Antitrypsin Deficiency 
inCentral Eastern Europe
�� Projektleitung: S. Janciauskiene; Förderung: EU (Leonardo Project)
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Ex vivo investigation of anti-inflammatory and immunomodulatory effects of Alpha1-Antitrypsin (AAT)
�� Projektleitung: S. Janciauskiene; Förderung: Baxter Foundation

Kompetenznetzwerk CAPNETZ Studienzentrum
�� Projektleitung: T. Welte; Förderung: BMBF/CAPNETZ Stiftung

Kompetenznetzwerk Asthma/COPD (ASCONET)
�� Projektleitung: T. Welte; Förderung: BMBF

Clinical performance of a multiplex PCR-based detection system for a comprehensive panel of 
respiratory pathogens SYMPARI
�� Projektleitung: T. Welte; Förderung: BMBF

A Phase III international, randomized, doubleblind, double-dummy study to evaluate the efficacy 
and safety of 300 mg or 600 mg of intravenous zanamivir twice daily compared to 150 mg of oral 
oseltamivir twice daily in the treatment of hospitalized adults and adolescents with influenza
�� Projektleitung: T. Welte; Förderung: Industrie

A randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, parallelgroup, adaptive group-sequential 
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Schuetz P, Müller B, Christ-Crain M, Stolz D, Tamm M, Bouadma L, 
Luyt CE, Wolff M, Chastre J, Tubach F, Kristoffersen KB, Burkhardt 
O, Welte T, Schroeder S, Nobre V, Wei L, Bhatnagar N, Bucher 
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Buchbeiträge, Monografien
Gotlieb J. Allokation zur Lungentransplantation. In: Hirche TO, 
Wagner TOF [Hrsg.]: Update Mukoviszidose: Bd. 5 Lungentrans-
plantation. Stuttgart: Thieme, 2012. S. 21-24 
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Gottlieb J. Rare indications for lung transplantation. In: European 
Respiratory Society [Hrsg.]: Orphan Lung Diseases.: European Respi-
ratory Society Journals Ltd, 2011. S. 332-340 (European Respiratory 
Society Monograph 2011; 54)

Gottlieb J, Corris P. Lung transplantation for pulmonary hypertensi-
on. In: European Respiratory Society [Hrsg.]: Pulmonary Hyperten-
sion.: European Respiratory Society Journals Ltd, 2012. S. 247-255 
(European Respiratory Society Monograph 2012; 57)

Janciauskiene S, Wrenger S, Welte T. Conformational and Functional 
Polymorphism of Alpha1-Antitrypsin: Role in Health and Diseases. 
In: Chiba I, Kamio T [Hrsg.]: Serine proteases: mechanism, structure 
and evolution. New York: Nova Science Publ. u.a., 2012. S. 33-54 
(Cell biology research progress)

Abstracts
2012 wurden 81 Abstracts publiziert.

Promotionen
Brumshagen Christina (Dr. rer. nat. Dipl. Biol.): Role of FMS-like 
tyrosine kinase-3 ligand-elicited lung dendritic cell subsets in acute 
lung inflammation induced by S. pneumoniae.

Hilbert Sabrina (Dr. med.): Der Einluss der Sinusrhythmusrestaurati-
on bei Patienten mit Vorhofflimmern-flattern auf ein vorbestehendes 
obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom.

Rudolf Daniel (Dr. med.): Biologische Fitness multiresistenter 
Pneumokokkenklone.

Wissenschaftspreise
Dipl.-Ing. Katharina Schwarz: »Best Oral Presentation Award«, 
International Society of Aerosols in Medicine Annual Meeting 2012.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
T. Welte: Editorial Board European Respiratory Journal Editorial 
Board Respiratory Medicine Chief Editor European Respiratory 
Monograph; Sprecher Fachkolleg 1 der DFG; Vorstand Deutsches 
Zentrum für Lungenforschung; Internal Advisory Board Deutsches 
Zentrum für Infektionsforschung.

M. Hoeper: Editorial Board Am J Respir Crit Care Med Editorial Board 
European Respiratory Journal.
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Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie

�� Direktor: Prof. Dr. Christian Kratz
Tel.: 0511/532-6711 • E-Mail: kratz.christian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/245.html

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik für Pädiatrische Hämatologie & Onkologie wird maßgeblich durch die klinische und 
translationale Forschung, Epidemiologie und Grundlagenforschung auf dem Gebiet der akuten Leukämien und der 
angeborenen Erkrankungen mit erhöhtem Krebsrisiko bestimmt. Darüber hinaus kommt der Erforschung neuer Ansätze 
der hämatopoetischen Stammzelltransplantation eine hohe Bedeutung zu. Mitglieder der Klinik haben auf diesen 
Gebieten international beachtete Pionierarbeit geleistet. 
 
Die Klinik beherbergt die AML-BFM Studienzentrale, die die Behandlung von Kindern und jugendlichen Patienten mit 
akuter myeloischer Leukämie in Deutschland und Europa koordiniert. Auch im Bereich der AML Grundlagenforschung 
beherbergt die Klinik international renommierte Arbeitsgruppen. Darüber hinaus sind eine Studie für Patienten mit 
Fanconi Anämie sowie für lymphoproliferative Erkrankungen nach Organtransplantation (PTLD) hier angesiedelt. Die 
Mitglieder der Klinik sind in vielfältigen Forschungsnetzwerken zum Teil federführend beteiligt.

Forschungsprojekte

Forschungsprojekt: „Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand 
der myeloischen Leukämie bei Kindern mit Down Syndrom“
Forschungsbericht 2012 der Kooperativen AML-BFM Studie

Bisher waren die Gene auf Chromosom 21, die für das 500-fach gesteigerte Risiko von Kindern mit Down Syn-
drom, eine myeloische Leukämie (ML-DS) zu entwickeln, verantwortlich sind, unbekannt. Eine Reihe von klassischen 
Protein-kodierenden Genen sind mit den onkogenen Eigenschaften von Chromosom 21 in Zusammenhang gebracht 
worden. Diese sind aber entweder in Leukämiezellen nicht überexprimiert oder weisen in funktionellen Untersuchungen 
unspezifische Effekte auf (ERG, ETS2, RUNX1). Um neue Einblicke in die onkogenen Eigenschaften von Trisomie 21 
zu gewinnen, haben wir einen hypothesengesteuerten und hypothesenfreien Ansatz (RNAi Screening, s.u.) verfolgt. 

In dem hypothesengesteuerten Ansatz gingen wir der Rolle von miR-125b-2 bei der Leukämogenese und normalen 
Hämatopoese nach (DFG, RE-2580/2-1). So konnten wir in unseren Untersuchungen nicht nur beobachten, dass miR-125b 
deutlich in den leukämischen Blasten von Patienten mit ML-DS überexprimiert ist, sondern auch, dass die retrovirale 
Überexpression von miR-125b-2 zur erhöhten Proliferation und gesteigerten Selbsterneuerungskapazität von humanen 
und murinen megakaryozytären Progenitorzellen (MPs) und megakaryozytären/ erythroiden Progenitorzellen (MEPs) 
führt. Man geht davon aus, dass MEPs den Ursprung der ML-DS und DS-TL bilden. Interessanterweise beeinträchtigte 
die ektope Expression von miR-125b-2 nicht die terminale megakaryozytäre und erythroide Differenzierung, während 
die myeloische Differenzierung blockiert wurde. Also verdeutlicht unsere Arbeit die Rolle von miR-125b-2 als positiver 
Regulator der Megakaryopoese und als Onkogen bei der Entstehung von Leukämien bei Kindern mit Trisomie 21. Somit 
ist uns erstmals der Nachweis eines auf Chromosom 21 kodierten Onkogens gelungen, dass tatsächlich bei ML-DS/ 
DS-TL überexprimiert ist und mit den pathognomonischen GATA1s-Mutationen kooperiert. 

In dem laufenden Projekt (Deutsche Krebshilfe #109251) wollten wir mit Hilfe eines lentiviralen RNAi Screenings 
hypothesenfrei genauere Einblicke in die mit Trisomie 21 assoziierte Leukämogenese gewinnen und speziell mit GATA1s 
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kooperierende Gene identifizieren und charakterisieren. Für das lentivirale RNAi Screening standen 512 unterschiedliche 
shRNAs gegen 250 Gene (known und predicted) auf Chromosom 21 im lentiviralen GIPZ Vektor zur Verfügung. Durch 
negative Selektion konnten wir 26 Onkogene identifizieren, die speziell für Proliferation und Überleben der ML-DS 
Zelllinie CMK essentiell waren (Abbildung 1). Dafür wurde jede shRNA einzeln in CMK (ML-DS), K562 (CML, Erythro-
leukämie) und M-07 (non-DS-AMKL) Zellen getestet (in Quadruplikaten) und über 10 Tage mit und ohne Zugabe von 
Puromycin kultiviert. Kandidatengene wurden anhand des B-Scores ermittelt (Abbildung 1A). 

Abb. 1: Ergebnisse des RNAi-Screenings. (A) B-Score der einzelnen Gene für den Knockdown in CMK- und K562-Zellen berechnet 
mit Hilfe des HTS correctors. Leukämische Zelllinien (CMK, CMY, M-07, K562) wurden mit 512 shRNAmirs gegen 250 Gene auf 
Chromosom 21 transduziert. Kandidaten mit einem B-Score ≤-1,5 für CMK und ≥-1,5 für M-07 (nicht gezeigt) und K562 (rote 
gestrichelte Linie) wurden weitergehend analysiert. (B) Lokalisation und Expression potentieller Onkogene auf Chromosom 21. 20 
der insgesamt 26 Trisomie 21-spezifischen Onkogene befinden sich in der kleinen chromosomalen Region, 21q22,1-21q22,3. 11 der 
14 hier gezeigten potentiellen Onkogene weisen zudem eine erhöhte Expression in ML-DS vs. Non-DS-AMKL auf.

Interessanterweise liegen 20 der 26 Trisomie 21-spezifischen Onkogene in der chromosomalen Region 21q22.1-
21q22.3. Für 14 der 20 Gene waren Genexpressionsdaten verfügbar. 11 der 14 der Trisomie 21-spezifischen Onko-
gene wiesen eine erhöhte Expression in ML-DS-Blasten gegenüber non-DS-AMKL-Blasten auf (Abbildung 2B). In der 
bioinformatischen Analyse bilden sie ein Netzwerk. Dies impliziert eine gemeinsame koordinierte Funktion in der 
Hämatopoese und Leukämogenese. 

In einem zweiten Schritt haben wir die Zahl der im RNAi Screening identifizierten Onkogene mit Hilfe von GFP-
Kompetitionsassay, Erstellung von Wachstumskurven, Bestätigung der Herabregulierung der entsprechenden Gene 
mittels qRT-PCR, Colony-Forming Assays sowie Differenzierungs- und Apoptoseassays weiter eingegrenzt und die 
Zahl der falsch positiven Gene minimiert. 

Interessanterweise haben wir kein GATA1s/Trisomie 21-spezifisches Onkogen (essentiell nur für ML-DS Zelllinie) 
gefunden, bei dessen Knockdown Effekte in allen untersuchten Bereichen zu beobachten waren. Vielmehr haben die 
für ML-DS Zelllinien essentiellen Gene entweder Einfluss auf die Differenzierung, die Proliferation oder die Zellviabili-
tät. Dies und die Tatsache, dass die Mehrzahl der Gene in der Region 21q22.1-21q22.3 auf Chromosom 21 zu finden 
sind, deuten darauf hin, dass das Zusammenspiel mehrerer Gene in Zusammenhang mit der GATA1s-Mutation für die 
Entstehung einer Leukämie von entscheidender Bedeutung sein könnte.
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Im Anschluss an die Validierung des Highthroughput-Screenings haben wir potentielle Onkogene während der 
normalen Hämatopoese untersucht. USP25 (ubiquitin specific peptidase 25) reguliert über den Prozess der Deubiquiti-
nierung die intrazelluläre Proteindegradation, den Zellzyklus und die zelluläre Antwort auf Stress. In unserer Analysen 
konnte USP25 der Gruppe der Onkogene zugeordnet werden, welche global mit Leukämie assoziiert sind (essentiell für 
alle 3 Zelllinien). Im Differenzierungsassay konnten wir nun nachweisen, dass USP25 auch die Differenzierung steuert. 
Der Knockdown von USP25 in leukämischen Zelllinien mittels zwei verschiedener shRNA-Konstrukte führte zu einer 
Blockade der induzierten erythroiden und megakaryozytären Differenzierung (Abbildung 2A, C). Auch in CD34+-
hämtopoetischen Stamm- und Progenitorzellen (HSPCs) resultierte der knockdown von USP25 in einem deutlichen 
Rückgang der erythroiden Differenzierung (Abbildung 2B). 

In besonderem Maße zog das benachbarte Gen von USP25, die nicht-kodierende RNA LINC00478, unsere Aufmerk-
samkeit auf sich. Nachdem LINC00478 hypothesenfrei in allen oben beschrieben Schritten als potentielles Onkogen auf 
Chromosom 21 ausgemacht wurde, begannen wir den genomischen Kontext genauer zu studieren. Dabei stellten wir 
fest, dass LINC00478 das Wirtsgen von miR-125b-2 ist, welches wir in dem oben beschriebenem Projekt separat als 
Onkogen in der megakaryoblastären Leukämie beschrieben haben. In funktionellen Tests gingen wir daher dem Einfluss 
des nicht-kodierenden Gens LINC00478 auf die normale Hämatopoese sowie auf primäre leukämische Blasten nach 
(Abbildung 3A-B). Wie erwartet hat der knockdown von LINC00478 sowohl in CD34+-HSPCs als auch in TMD-Blasten 
zu einem Rückgang des Koloniewachstums geführt. Bei den CD34+-HSPCs war der Rückgang vor allem durch weniger 

Abb. 2: USP25 reguliert die erythroide und megakaryozytäre Differenzierung von Zelllinien und CD34+-HSPCs. (A-C) 
Durchflusszytometrische Analyse von CMK- und K562 Zellen sowie CD34+-HSPCs nach Transduktion mit sh-sc (scrambled shRNA, 
ctrl) oder sh-USP25 (zwei unterschiedliche shRNAs). Die megakaryozytäre Differenzierung der Zelllinien wurde mit PMA induziert. 
CD34+-HSPCs wurden in einem megakaryo-/erythrozytären Differenzierungsmedium gehalten.
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erythroide Kolonien bedingt. Durch die lentivirale Expression von LINC00478 (Isoform 6 und 9) konnte die erythroide 
Differenzierung gesteigert werden (Abbildung 3D). Sowohl im Colony-forming Assay als auch in der kombinierten 
erythroiden/megakaryozytären in vitro Differenzierung war ein deutlich höherer Anteil erythroider Zellen nachweisbar. 

Abb. 3: Gain- and loss of function studies in CD34+-HSPCs und leukämischen Blasten. (A-B) Diagramm und Statistik der Anzahl von 
CFUs von (A) CD34+-HSPCs und (B) TMD-Blasten transduziert mit sh-sc (scrambled shRNA) oder sh-C21orf34. (C) Automatisierte, 
fluoreszenzmikroskopische Aufnahme zeigt Wachstumsnachteil von shC21orf34 transduzierten CMK Zellen im Vergleich zur sh-sc 
Kontrolle und den Kontrollzelllinien M-07 und K562 ohne Trisomie 21. (D) Überexpression von lincRNA C21orf34 steigert erythroide 
Differenzierung von CD34+-HSPCs. Durchflusszytometrische Bestimmung der CD235a (GlyA) und CD41 postitiven Zellen nach 
Differenzierung der CD34+-HSPCs.

Insgesamt konnten wir also erfolgreich ein lentivirales RNAi Screening für alle Gene auf Chromosom 21 in meg-
akaryoblastären und erythroblastären Leukämien durchführen. In einem zweiten Schritt konnten wir 31% der initialen 
Kandidaten als GATA1s/Trisomie 21 spezifische Onkogene verifizieren und so ein potentielles genetisches Netzwerk 
auf Chromosom 21 aufdecken. Die separate Betrachtung von zwei der Kandidatengene in funktionellen Studien hat 
interessante Einblicke in die Regulation von Wachstum und Differenzierung von HSPCs durch Gene auf Chromosom 
21 geliefert. Im Falle von LINC00478 konnten unsere Studien erstmals die Bedeutung einer neuen Klasse von nicht 
kodierenden RNAs bei der Entstehung von megakaryoblastären Leukämien nahelegen. Unsere Ergebnisse bringen 
somit durch Einführung einer bisher wenig untersuchten Klasse von Onkogenen nicht nur einen zusätzlichen Grat 
an Komplexität in unser Verständnis der Leukämogenese, sondern öffnen auch den Weg zu neuen therapeutischen 
Optionen. Wir konnten aber auch zeigen, dass die leukämischen Blasten abhängig von Enzymen auf Chromosom 21 
sind, die grundlegende zelluläre Prozesse wie Ubiquitinierung (USP25) und Spleißen (U2AF1) steuern. Insbesondere 
die Dysregulation des Spleißens rückte kürzlich in den Fokus der Forschung zur Entstehung des myelodysplastischen 
Syndroms und der AML. Trotz dieser ermutigenden Zwischenergebnisse werden weitere Studien benötigt, um tatsächlich 
das komplette Netzwerk von Genen, die bei der Leukämogenese beteiligt sind, aufzuklären. Dieses Ziel wollen wir in 
Zukunft verfolgen. 

�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe #109251
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Weitere Forschungsprojekte

Prävention der myeloischen Leukämien bei Kindern mit Down Syndrom und transient-
myeloproliferativem Syndrom (TMD) / TMD Prävention 2007. (EudraCT number 2006-002962-20)
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Entschlüsselung des deregulierten, komplexen Transkriptionsnetzwerks bei der Entstehung von 
Leukämien bei Kindern mit Down Syndrom
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Co-transplantation of TCR gene-engineered T-lineage committed lymphoid precursors. Breaking 
tolerance against acute myeloid leukemia (AML) by conditionally controlled transgene expression
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, SFB 738 (Teilprojekt A3)

p53-abhängige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik zur Aktivierung von chimären T-Zellen
�� Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Förderkennzeichen: 

SA1371/1-2

Entwicklung gentherapeutischer Strategien zur Behandlung des Wiskott-Aldrich-Granulozyten-
Transfusionen bei Patienten mit neutropenischem Fieber. DFG Sachbeihilfe im BMBF Sonderprogramm 
“Klinische Studien” für die Studie “Granulocyte Transfusion Therapy in Patients with Neutropenic 
Fever („GRANITE“)“
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hübel, Kai, (PD Dr. med.) Universität Köln, 

Projektleitung, Sachs, Ulrich, (Dr. med.) Universität Giessen; Förderung: DFG

Granulozytentransfusionen bei febriler Neutropenie
�� Projektleitung: Hübel, Kai (PD Dr.), Universität Köln, Grigull, Lorenz (PD Dr.), Mitglied der Studienleitung; Förderung: 

DFG, HU 782/2-1

Emmy Noether-Programm: Analyse nicht-kodierender RNAs als zentrale Regulatoren von Hämatopoese 
und Leukämogenese
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Förderung: DFG

Kriterien und Präferenzen in der Priorisierung medizinischer Leistungen: Eine empirische Untersuchung. 
Bundesweite Studie zur Priorisierung in der Medizin (Forschungsprojekt FOR 655)
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr. med.), Doerries, A. (Dr. med.); Kooperationspartner: Ude-Köller, S. (Dr. 

med.), Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: DFG (Teilprojekt B2)

Klinische, genetische und funktionelle Charakterisierung der Grundlagen chronischer Virusinfektionen 
beim Menschen
�� Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, SFB 900 (Teilprojekt C5)

In vivo imaging of cell differentiation after hematopoietic stem cell transplantation: From 
hematopoiesis to neurocognitive function
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF Verbundprojekts: BMBF MoBiMed CeTheProbes: 

Molecular in vivo imaging of cellular therapeutics. Förderkennzeichen: 01EZ0814

Deutsches Netzwerk für „Kongenital Bone Marrow Failure-Syndrome“: Molekulare Pathophysiologie 
der Kongenitalen Neutropenie
�� Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, Seltene Erkrankungen 
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(Teilprojekt 2.3)

Database and statistics, WP2 des Projektes IntReALL (International study for treatment of childhood 
relapsed ALL 2010 with standard therapy, systematic integration of new agents and establishment 
of standardized diagnostic and research)
�� Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. hort.); Förderung: EU, FP7 HEALTH.2011.2.4.1-1, Grant agreement 

no: 278514

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004 zur Behandlung der akuten myeloischen 
Leukämien bei Kindern und Jugendlichen
�� Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

DS-ML 2006 - Myeloid Leukemia Down Syndrome 2006
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Biologische Charakterisierung akuter myeloischer Leukämien (AML) bei Kindern und Jugendlichen 
als Grundlage der individuellen Therapiestratifizierung - Etablierung der strukturellen, logistischen 
und datentechn. Voraussetzungen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand der myeloischen 
Leukämie bei Kindern mit Down Syndrom
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Molekulare Charakterisierung von lincRNAs bei Down Syndrom assoziierter Leukämie
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Streltsov, Alexandra (cand. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe 

e.V.

Immunotherapy with CD19ζ gene-modified T cell after transplant in children with high-risk acute 
lympholblastic leukemia A European multicanter phase I/II clinical trial
�� Projektleitung: Rössig, Claudia (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Reduziert toxische Treosulfan-basierte Konditionierung für die Stammzelltransplantation bei 
pädiatrischen Patienten
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation

Untersuchungen zur Machbarkeit und Logistik einer pharmakokinetischen Studie zu Treosulfan im 
Rahmen der Stammzelltransplantation
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation und MEDAC

Allogene HLA-passende EBV-spezifische T-Zellen für Patienten mit EBV-assoziierten Tumoren nach 
Organtransplantation: Etablierung der GMP-konformen Herstellung und Planung einer klinischen 
Phase I/II Studie
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, IFB 

Transplantation

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) in children after solid organ transplantation
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Förderung: BMBF, IFB Transplantation
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Entwicklung einer hämatopoetischen Stammzellgentherapie für die Therapie der HAX1-Defizienz
�� Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation

Einzelanalyse der NPM1-FLT3-ITD positiven akuten myeloischen Leukämien bei Kindern
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Feuerhahn, Eva (Dr. med.); Förderung: Hochschulinterne 

Leistungsförderung

Expression der G-CSF-Rezeptorisoform IV und damit einhergehende Veränderungen der intrazellulären 
Signaltransduktion bei der AML im Kindesalter als potenzielle Ursachen einer erhöhten Rezidivneigung 
nach G-CSF-Applikation
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Ehlers, Stephanie (Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung e. V.

Generierung von humanen in vitro Modellen zur Analyse prädisponierender Faktoren für kindliche 
Leukämien mit Hilfe induzierter pluripotenter Stammzellen
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung e. V.

Internationale Therapiestudie Relapsed AML 2010/01 bei refraktärer und rezidivierter akuter 
myeloischer Leukämie im Kindes- und Jugendalter für die AML-BFM-Studiengruppe
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e.V.

Einrichtung eines Referenzzentrums für die lymphoproliferative Erkrankung nach Organtransplantation 
im Kindesalter (Ped-PTLD)
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche 

Kinderkrebsstiftung der DLFH

Weiterbetrieb und Ausbau des zentralen Datenmanagements für Studien der GPOH (ZDM-GPOH)
�� Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. hort.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH, A 2010.15

Evaluation von CXCL13 als neuer Marker zur Früherkennung der lymphoproliferativen Erkrankung 
nach Organtransplantation (PTLD)
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Förderung: Wilhelm-Vaillant-Stiftung

Establishment of an allogeneic T-cell donor registry
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Förderung: Stiftung 

Immuntherapie

Identification of adenoviral T-cell epitopes and generation of adenovirusspecific T cells for adoptive 
immunotherapy
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Heim, Albert (PD Dr. med.); 

Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Entwicklung, Umsetzung u. Etablierung eines innovativen mobilen Patientendaten-Erfassungssystems 
für die ambulante palliative und spezialisierte häusliche medizinische und pflegerische Versorgung 
schwerkranker Kinder u. Jugendlichen in Niedersachsen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: TUI Stiftung
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Kooperatives Studienzentrum für klinische PhaseI/II Studien in der Pädiatrischen Hämatologie und 
Onkologie
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: TUI Stiftung

Erstellung eines globalen lincRNA Profils von akuten myeloischen Leukämien
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Madeleine Schickedanz-

Kinderkrebs-Stiftung

Madeleine Schickedanz-Fellowship für Pädiatrische Hämatologie/ Onkologie (Modulation of CXCR4 
expression by G-CSF in acute myeloid leukemia (AML). Role of G-CSFR isoforms)
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Stepczynska-Bachmann, Anna (Dr.); Förderung: Madeleine 

Schickedanz-Kinderkrebs-Stiftung

Translationale Studie zur Verbesserung der Therapie von Kindern mit Down Syndrom und Myeloischer 
Leukämie (ML-DS) durch Valproat
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Funktionsanalyse der Wechselwirkung zwischen dem HIV-1 Protein Tat und der Histondeacetylase 
SIRT1 und die Bedeutung für die Entwicklung neuer Ansätze in der HIV-1Therapie
�� Projektleitung: Thakur, Basant Kumar (Dr.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Doktor Robert Pfleger-Stiftung

Genetische Risikofaktoren für die Entstehung und das Therapieansprechen einer transplantations-
assoziierten lymphoproliferativen Erkrankung (PTLD) bei Kindern und Jugendlichen nach Organtrans-
plantation im Rahmen der Ped-PTLD-Pilot 2005 Studie und des Ped-PTLD Registers
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Mynarek, Martin (Dr. med.); Förderung: B. Braun Stiftung

International Phase III Study Gemtuzumab ozogamicin added to conventional chemotherapy in 
childhood acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e. V.

Strukturbeihilfe für den Aufbau eines Netzwerks für die Versorgung schwerkranker Kinder und 
Jugendlicher
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Madeleine Schickedanz-KinderKrebs-Stiftung

Überregionales Klinisch pädiatrisches Prüfzentrum; Pädiatrische Hämatologie und Onkologie
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-

Stiftung e. V.

Verbesserung der Betreuung von Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit onkologischen 
Erkrankungen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Torben Müller - Jugendkrebs Stiftung

Haploidente Stammzelltransplantation mit CD3/CD19 depletierten Stammzellen bei pädiatrischen 
Patienten mit therapierefraktären hämatologischen Erkrankungen
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Handgretinger, Rupert (Prof. Dr. med.), Lang, 

Peter (PD Dr. med.) Tübingen; Förderung: Universitätskinderklinik Tübingen

AML-SZT 2007. Stammzelltransplantation bei Kindern mit akuter myeloischer Leukämie
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Lang, Borkhardt (Prof. Dr. med.); Förderung: Fresenius
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Inhibitor-Immunologie-Studie: Immunmechanismen und T-Zellaktivierung bei der Entstehung von 
Inhibitoren gegen den Gerinnungsfaktor VIII bei Patienten mit Hämophilie A
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Wieland, Britta (Dr. med.); Förderung: Baxter Healthcare Grants 

und ZLB-Behring

„Genome-Wide Retroviral Insertional Mutagenesis Screening” zur Identifikation von beteiligten Genen 
und Signaltransduktionswegen bei der Entstehung von Leukämien bei Kindern mit Down Syndrom
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke 

Kinder Hannover e.V.

Identification of novel mutations in pediatric AML patients using massively parallel sequencing 
technology
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Boztug, Kaan (PD Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); 

Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e. V.

Implementierung eines pädiatrischen Palliativ- und Brückenteams zur Verbesserung der multi-
disziplinären ambulanten häuslichen Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen 
und lebensverkürzenden Erkrankungen im Großraum Hannover; 2. Projektphase mit dem Ziel der 
Verstetigung
�� Projektleitung: Sander, Annette (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke 

Kinder Hannover e. V.

Klinische Studiengruppe Innovative Therapien für Kinder mit einer Krebserkrankung (ITCC Innovative 
Therapies for children with Cancer Clinical Trial Group, Protocol ITCC 005 CA 180-018)
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International

CV185077: Pilot Study for Standardization of Diagnostic Techniques for Central Venous Catheters - 
Venous Thromboembolism Study
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

CA180-226 Phase I/II Dasatinib in BCR/ABL positive Leukemia
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International

A Phase I/II study of clofarabine in combination with cytarabine and liposomal daunorubicin in children 
with relapsed/refractory pediatric AML
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Stichting Kinderen Kankervrij (KiKa) -Parents’ organisation, 

The Netherlands;

Erfassung und Verbesserung der Compliance von Kindern und Jugendlichen mit onkologischen 
Erkrankungen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e. V.

Forschungsförderung
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Galen Holdings PLC

International Registry Relapsed AML 2009
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.)

The role of ETS transcription factor Erg in homeostasis of hematopoietic and leukemic stem cells
�� Projektleitung: Koch, Mia Lee (cand. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Li, Zhe (PhD.); Förderung: MD-

Fellowship über Boehringer Ingelheim Fonds
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Prospektive multizentrische Therapiestudie Ped-PTLD Pilot 2005 zur standardisierten Diagnostik und 
Therapie der CD20-positiven PTLD nach Organtransplantation im Kindesalter
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für 

krebskranke Kinder Hannover e.V.

Früherkennung neuromuskulärer Erkrankungen unter besonderer Berücksichtigung des M. Pompe 
durch den Einsatz von Fragebogen und künstlicher Intelligenz
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Förderung: Genzyme GmbH

Einzelzellanalyse zur Charakterisierung der Leukämie-initiierenden Zellpopulation bei der AML im 
Kindesalter
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e. V.

Etablierung und Anwendung eines 8-Farbpanels bei der Diagnose und dem Monitoring der Akuten 
Myeloischen Leukämie bei Kindern und Jugendlichen
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Beckman Coulter GmbH

Phase I Studie des AMD3100 in Kombination mit catarabin, Fludarabin und liposomalen Daunorubicin 
bei bei Kindern mit rezidivierter/refraktärer AML im Kindesalter
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Krebs-Kinder in Not e. V.

Untersuchung zur Erfassung prädiktiver Marker für eine Blutungsneigung von Konduktorinnen für 
Hämophilie A und B, nicht-interventionelle Studie
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: CLS Behring

Vergleich der Menstruationsblutung von Frauen mit von Willebrand Syndrom und Konduktorinnen für 
die Hämophilie A und B, Carrier-bleeding-Study
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: CLS Behring

Thrombophilie im Kindesalter, nicht-interventionelle Studie
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: nicht bekannt

ReFacto AF PUP-Studie
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Pfizer Pharma GmbH

ReFacto AF PV-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Pfizer Pharma GmbH

Ahaed-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Baxter Deutschland GmbH

EFFEKT-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Bayer Vital GmbH

Haemate P-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, von Willebrand Syndrom
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: CSL Behring

Intersero-Studie, Pharmakovigilanz, nicht-interventionelle Studie, Hämophilie A
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Intersero

Epinine-Studie, Nicht-interventionelle multizentrische Studie zur Epidemiologie der Hämophilie B
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: CSL Behring
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WilQoL-Studie, Multizentrische nicht-interventionelle Studie zur Lebensqualität von Patienten mit 
von Willebrand Syndrom
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleitung: Moorthi, Christine (Dr. med.), 

Bremen; Förderung: CSL-Behring

Hämophilie im Kindesalter; Internationale prospektive Multicenter Studie zur Inzidenz der 
Hemmkörperentwicklung bei primär unbehandelten Patienten (PUP) mit Hämophilie in Zusammenarbeit 
mit dem Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin der Universität Frankfurt/Main u.a.
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleiter: Kreuz, Wolfhart (PD Dr. med.); 

Förderung: nicht bekannt

Thromkid-Studie: Qualitative Studie zur Erfassung und Klassifizierung von Kindern und Jugendlichen 
mit angeborenen Thrombozytopathien in Deutschland, Österreich und der Schweiz
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Kooperationspartner: Studienleiter: Streif, W. (Prof. Dr. med.), Universität 

Innsbruck; Knöfler, R. (Dr. med.), Universität Dresden; Förderung: Novo Nordisk Pharma GmbH, CSL-Behring

Integrationsprojekt „Der Weg in die Zukunft“. Erfolgreicher Einstieg in das Berufsleben für Jugendliche 
mit Hämophilie
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Novo Nordisk

Epidemiologische Kohortenstudie zum Einfluss des FVIII-Konzentrattyps auf den Verlauf der 
Immuntoleranztyp (ITT) Multizentrische Studie der Firma Biotest AG
�� Projektleitung: Wermes, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Firma Biotest

Untersuchung molekulargenetischer Ursachen monogener Störungen der intestinalen Immunität
�� Projektleitung: Kotlarz, Daniel; Förderung: Care-for-Rare Foundation
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Abstracts
2012 wurden 42 Abstracts publiziert.

Promotionen
Gross, Benjamin (Dr. rer. nat.): Technologies for the derivation and 
differentiation of pediatric induced pluripotent stem cells.

Maroz, Aliaksandra (Dr. rer. nat. Dipl.Biol.): GATA1s-mediated 
transformation of human fetal hematopoietic cells.

Zeidler, Lutz (Dr. med. dent.): Bei Kindern mit akuter lymphoblas-
tischer Leukämie ist eine niedrige Thrombozytenzahl am Tag 33 
der Induktionstherapie ein wichtiger Parameter für schlechtes 
Therapieansprechen und schlechte Prognose.

Wissenschaftspreise
Grigull, Lorenz (PD Dr. med.): Lehrpreis Medizin: bester Dozent des 
4. Studienjahres (2. Platz).
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Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.): Förderpreis 2012 der Niedersäch-
sischen Gesellschaft e.V. „Aufbau eines besonderen Versorgungs-
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Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.): ASH Outstanding Abstract 
Achievement Awards 2012 The miR-99~125 Polycistrons Promote 
Leukemogenesis in a Cell-Contex Dependent Manner by Shifting 
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Stachorski, Lena (Dipl.-Biol. (t.o.): Most Outstanding Speaker Award 
of the HBRS 2012.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kratz, Christian (Prof. Dr. med.): Professional Societies 2004 
American Society of Hematology 2005 German Society of Pediatric 
Oncology and Hematology 2008 Faculty 1000 2009 American 
Society for Cancer Research 2010 Society for Pediatric Research 
Cooperative Group Memberships: 2005-Present International JMML 
Foundation Reviewer for Professional Journals: Haematologica, Ge-
nes Chromosomes and Cancer, Pediatric Blood and Cancer, Clinical 
and Laboratory Haematology, Blood, Genetics in Medicine, Journal 
of Medical Genetics, Cellular and Molecular Life Science, Leukemia 
Research, Hematology/ASH Educational Handbook, Experimental 
Hematology, European Journal of Pediatrics, Journal of Clinical 
Genetics, International Journal of Andrology, Clinical Genetics, 
American Journal of Medical Genetics, Lancet, International Journal 
of Cancer, Human Molecular Genetics.

Dirk Reinhardt (Prof. Dr. med.): Chair I-BFM AML Committee 
Gremien: Clinical Trial Committee der ITCC Scientific Program 
Advisory Committee; International Society of Paediatric Oncology 
(SIOP) Der stellvertretende Vorsitzende der Gesellschaft für Päd-
iatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) Gutachter: Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG), KiKa (Kinderen Kankervrij) 
Elternorganisation Niederlande, José-Carreras-Leukämiestiftung, 
Zeitschriften: Editorial Board Member “Pediatric Blood and Cancer”; 
“Journal of Oncology” Reviewer: Journal of Clinical Oncology, 
Blood, Leukemia, British Journal of Hematology,Haematologica, 
Annals of Hematology, Leukemia&Lymphoma, International Jour-
nal of Hematology, Pediatric Blood and Cancer, Cancer Research, 
Zeitschrift für Palliativmedizin, New England Journal.

Cornelia Wermes (Dr. med.): Mitglied des Ärztlichen Beirats der 
Deutschen Hämophiliegesellschaft; Mitglied in der Deutschen 
Hämophiliegesellschaft (DHG); Mitglied in der Gesellschaft für 
Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH); Mitglied in der Gesell-
schaft für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie (GPOH); Mitglied 
im Verein zur Förderung der Telemedizin in der Hämostaseologie 
e.V.; Ärztlicher Beirat der Deutschen Hämophiliegesellschaft; 
Stellvertretender Vorsitzender des Berufsverbands der Deutschen 
Hämostaseologen (BDDH).
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Niedersachsenprofessur für Molekulare Hämatopoese

�� Direktor: Prof. Dr. Karl H. Welte
Tel.: 0511/532-6710 • E-Mail: welte.karl.h@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/12105.html

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Abt. Molekulare Hämatopoese wird maßgeblich durch die klinische Forschung und Grund-
lagenforschung auf dem Gebiet der angeborenen Erkrankungen der Blutbildung und Leukämogenese bestimmt. 
Mitglieder der Abt. haben auf diesem Gebiet international beachtete Pionierarbeit geleistet. Beispielsweise wurden 
neue Genmutationen identifiziert, die in der Entwicklung von Leukämien beteiligt sind (siehe ausführlicher Bericht). 
Weiter wurden mehrere neue und wichtige Signalwege in der Entwicklung myeloider Zellen und in der Leukämogenese 
identifiziert. Die Ergebnisse konnten im hoch renommierten Journal Nature Medicine veröffentlicht werden. Darüber 
hinaus ist die Europazentrale des Internationalen Registers für die schwere chronische Neutropenie hier angesiedelt. 
Die Mitglieder der Abt. sind in mehreren Forschungsnetzwerken federführend beteiligt, dem Bundesministerium für 
Bildung und Forschung (German Network on Congenital Bone Marrow Failure Syndromes) und der BMBF-geförderten 
Initiative für seltene Erkrankungen (E-Rare) der EU-Staaten.

Forschungsprojekte

Die Assoziation von RUNX1 und CSF3R Mutationen in der Entwicklung von Leukämien bei Patienten 
mit schwerer kongenitaler Neutropenie.

Die schwere kongenitale Neutropenie (CN) ist eine seltene, genetisch heterogene Erkrankung der Blutbildung 
charakterisiert durch das Fehlen neutrophiler Granulozyten im Knochenmark und Blut und einem Ausreifungsarrest der 
Myelopoese auf der Stufe der Promyelozyten. Patienten mit CN leiden von Geburt an schweren, oft lebensbedrohlichen 
bakteriellen Infektionen. Die autosomal dominant vererbte Form der CN ist hauptsächlich durch eine Mutation im ELANE 
Gen, dem Gen, das für die Elastase kodiert, verursacht. Die autosomal rezessive Form der CN trifft gehäuft bei Kindern 
von blutsverwandten Eltern auf und kann durch verschiedene Mutationen verursacht werden, z.B. Mutationen im 
HAX1-Gen, im G6PC3-Gen, etc. Bisher sind mehr als 20 Gendefekte beschrieben. Die Mehrzahl der Patienten profitiert 
von einer Therapie mit dem Granulozyten-Colonien stimulierenden Faktor (G-CSF). Unter der täglichen subkutanen 
Verabreichung von G-CSF steigen die neutrophilen Granulozyten auf über 1000 pro Microliter Blut an. Dadurch nimmt 
die Zahl und Schwere der Infektionen signifikant ab und die Lebensqualität verbessert sich dramatisch.

Seit der Etablierung eines weltweiten internationalen Registers für die schwere angeborene Neutropenie im Jahr 
1994 in Hannover und Seattle (USA) konnten wir über 1000 Patienten mit dieser seltenen Erkrankung erfassen. Wir 
haben dabei gelernt, dass CN ein präleukämisches Syndrom mit einem Risiko von über 20 % im Laufe des Lebens 
an einer akuten Leukämie zu erkranken ist. Interessanterweise erwerben ca. 80 % der CN-Patienten im Laufe ihrer 
Erkrankung eine Mutation im Gen für den Rezeptor für G-CSF (CSF3R-Gen). Diese Mutation tritt unabhängig von den 
zugrundeliegenden Genmutationen (ELANE, HAX1, etc.) auf, was vermuten lässt, dass sie einen ersten Schritt in der 
Entwicklung der Leukämie darstellen. Allerdings wissen wir heute, dass der Erwerb dieser CSF3R Mutation alleine nicht 
ausreichend ist, um eine Leukämie auszulösen. Wir haben deshalb nach weiteren leukämiespezifischen Genmutationen 
gesucht, die zusätzlich zur CSF3R Mutation ursächlich an der Entwicklung der Leukämie beteiligt sind. 



Forschungsbericht 2012178

KinderheilKunde und Jugendmedizin

Wir haben überraschenderweise in der weltweit größten Serie von Leukämiepatienten (n = 31) mit der Grunder-
krankung kongenitale Neutropenie bei zwei Drittel der Patienten eine zusätzliche Mutation im RUNX1-Gen nachweisen 
können. Die Mehrzahl dieser Patienten hatten vorher eine Mutation im CSF3R Gen erworben (Figure 1). RUNX1-
Mutationen sind sonst bei kindlichen myeloischen Leukämien sehr selten (unter 3 %). Die Häufigkeit dieser beiden 
Mutationen lassen deshalb vermuten, dass sie in der Entwicklung der Leukämien kooperieren, wobei der erste Schritt 
in der Leukämogenese der Erwerb der CSF3R Mutation und als zweiter Schritt der Erwerb der RUNX1 Mutation ist 
(Figure 2). Sowohl CSF3R- als auch RUNX1-Proteine sind wichtige Faktoren in der normalen Hämatopoese und die 
Mutationen beider Gene sind wahrscheinlich ausreichend, eine Leukämie zu verursachen.

Abb. 1: Die Mehrzahl der CN-AML Patienten haben Mutationen im sowohl RUNX1 als auch CSF3R Gen.

Abb. 2: Verlauf der Mutationen in einem Patienten mit kongenitaler Neutropenie, der eine AML entwickelte: Die CSF3R Genmutationen 
treten vor RUNX1 Genmutationen auf.

3 15 4 CSF3R 

Hannover Medical School Medizinische Hochschule  
Hannover 

Pat. # 14 (AML M1)  
 

240 
 

132 
 

24 
 

36 
 

neg 
 

neg 
 (21%)  

 

neg 
 

neg 
 

2 
 

(45%) 
 

8 
 

0 
 

(59%)  
 

72 
 

neg 
 

84 
 

neg 
 

RUNX1 mutation 
 

CSF3R mutation 
 

months before AML 
 

n.t. 
 

pos 
 

n.t. 
 

n.t. 
 

neg 
 

n.t. 
 

pos 
 

neg 
 

n.t. 
 

pos 
 

pos 
 

pos 
 

-7                      +21 
 

Karyotype 
 

Hannover Medical School Medizinische Hochschule  
Hannover 

(72%)  
 

(41%)  
 

�� Projektleitung: Julia Skokowa, MD, PhD; Kooperationspartner: Doris Steinemann, PhD Cornelia Zeidler, MD; Förderung: 
Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF), E-Rare-Network der EU-Staaten; Madeleine Schickedanz-
Kinderkrebsstiftung
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Weitere Forschungsprojekte

Netzwerk "German Network on Congenital Bone Marrow Failure Syndromes" (bmfs-network)
�� Projektleitung: Netzwerksprecher: Welte, Karl (Prof. Dr. med.), Netzwerkkoordinatorin: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); 

Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 1.1)

Netzwerkkoordination
�� Projektleitung: Projektleiter: Zeidler, Cornelia (Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, 

Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 1.1)

Zentrale nationale Datenbank
�� Projektleitung: Projektleiter: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene 

Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 1.2)

Plattform für die hochauflösende genetische Charakterisierung von sekundären akuten Leukämien und 
Identifizierung von neuen krankheit-verursachenden Gen-Mutationen bei Patienten mit angeborenen 
Erkrankungen der Blutbildung
�� Projektleitung: Projektleiter: Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene 

Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 1.3)

Inzidenz und klinischer Verlauf von Patienten mit kongenitaler Neutropenie unter Berücksichtung 
der verschiedenen Subtypen
�� Projektleitung: Projektleiter: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene 

Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 2.1)

Molekulare Diagnose von schweren kongenitalen Neutropenien und Leukämogenese
�� Projektleitung: Projektleiter: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Welte, Karl 

(Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 2.2)

Pathophysiologische Mechanismen von angeborenen Thrombozytopenien
�� Projektleitung: Projektleiter: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Welte, Karl 

(Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung" (Teilprojekt 3.1)

Phenotypic and functional analysis of bone marrow progenitor cell compartments in congenital bone 
marrow failure syndromes
�� Projektleitung: Projektleiter: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Welte, Karl 

(Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung"(Teilprojekt 6.1.3)

The role of mutations in the gene for neutrophil elastase in the pathophysiology of congenital 
neutropenia
�� Projektleitung: Projektleiter: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Welte, Karl 

(Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung " (Teilprojekt 6.2.2)

Inherited thrombocytopenias: megakaryocytic development
�� Projektleitung: Projektleiter: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Welte, Karl 

(Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Netzwerk "Angeborene Störungen der Blutbildung " (Teilprojekt 6.3.2)

Severe Chronic Neutropenia International Registry
�� Projektleitung: Projektleiter: Zeidler, Cornelia (Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: National 

Inst.e of Health (NIH), USA
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Konstitutive Aktivierung von STAT5 in myeloischen Vorläuferzellen von Patienten mit schwerer 
angeborener Neutropenie als mögliche Ursache einer Hemmung von LEF-1 und C/EBPβ und potentiell 
einer leukämischen Transformation
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med. PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.), Gupta, Kshama (PhD-

Student); Förderung: Förderung: Deutsche Krebshilfe

Analyse der Rolle von Sirtuin-1 induzierter De-Acetylierung von Tumor-Suppressorgenen p53 und 
FOXO3a in der Leukämogenese bei Patienten mit kongenitaler Neutropenie
�� Projektleitung: Projektleiter: Thakur, Basant (PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: José Carreras 

Leukämiestiftung e.V.

CNV-Analyse bei Patienten mit schwerer angeborenen Neutropenie mittels GenomeWide SNP-Chip 
Technologie
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: 

Madeleine Schickedanz Kinderkrebsstiftung

E-Rare-Verbund: Angeborene Neutropenien mit Mutationen im ELA2-GEN: Klinische Genotyp-Phänotyp 
Analyse
�� Projektleitung: Projektleiter: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Projektträger im DLR

E-Rare-Verbund: Angeborene Neutropenien mit Mutationen im ELA2-GEN: Klinische Genotyp-Phänotyp 
Analyse
�� Projektleitung: Projektleiter: Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: BMBF, Projektträger im DLR

Die Analyse der Ursachen der Leukämieentstehung bei Patienten mit schwerer angeborener 
Neutropenie und de novo AML`s
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med. PhD); Förderung: Förderung: Madeleine Schickedanz 

Kinderkrebsstiftung

Analysis of the role of G-CSFR mutations in combination with defective LEF-1 expression in the 
leukemogenic transformation of CN-Patients
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med. PhD); Förderung: Förderung: Dieter Schlag Stiftung

Analysis of the role of NAD+ -dependent protein deacetylase SIRT2 in the pathogenesis of acute 
myeloid leukemia (AML)
�� Projektleitung: Projektleiter: Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-

Stiftung e.V.

Unterstützung für Klinische Studien mit G-CSF-biosimilares bei Patienten mit angeborener Neutropenie
�� Projektleitung: Projektleiter: Zeidler, Cornelia (Dr. med.); Förderung: Förderung: Sandoz International GmbH

Mechanismen der STAT5-Hyperphosphorylisierung, des darauffolgenden Abbaus des LEF-1 Proteins und 
deren Rolle für die leukämische Transformation bei Patienten mit schwerer angeborener Neutropenie 
und de novo AML
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: 

Deutsche Krebshilfe
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Lauten M, Möricke A, Beier R, Zimmermann M, Stanulla M, Meiss-
ner B, Odenwald E, Attarbaschi A, Niemeyer C, Niggli F, Riehm H, 
Schrappe M. Prediction of outcome by early bone marrow response 
in childhood acute lymphoblastic leukemia treated in the trial ALL-
BFM 95. Differential effects in precursor B-cell and T-cell leukemia. 
Haematologica; 2012;97(7):1048-1056

Skokowa J, Klimiankou M, Klimenkova O, Lan D, Gupta K, Hussein 
K, Carrizosa E, Kusnetsova I, Li Z, Sustmann C, Ganser A, Zeidler C, 
Kreipe HH, Burkhardt J, Grosschedl R, Welte K. Interactions among 
HCLS1, HAX1 and LEF-1 proteins are essential for G-CSF-triggered 
granulopoiesis. Nat Med; 2012;18(10):1550-1559

Thakur BK, Chandra A, Dittrich T, Welte K, Chandra P. Inhibition of 
SIRT1 by HIV-1 viral protein Tat results in activation of p53 pathway. 
Biochem Biophys Res Commun; 2012;424(2):245-250

Thakur BK, Dittrich T, Chandra P, Becker A, Kuehnau W, Klusmann 
JH, Reinhardt D, Welte K. Involvement of p53 in the cytotoxic activity 
of the nampt inhibitor FK866 in myeloid leukemic cells. Int J Cancer; 
2013;132(4):766-774

Thakur BK, Dittrich T, Chandra P, Becker A, Lippka Y, Selvakumar D, 
Klusmann JH, Reinhardt D, Welte K. Inhibition of NAMPT pathway 
by FK866 activates the function of p53 in HEK293T cells. Biochem 
Biophys Res Commun; 2012;424(3):371-377

Thakur BK, Lippka Y, Dittrich T, Chandra P, Skokowa J, Welte K. 
NAMPT pathway is involved in the FOXO3a-mediated regula-
tion of GADD45A expression. Biochem Biophys Res Commun; 
2012;420(4):714-720

Abstracts
2012 wurden 18 Abstracts publiziert.

Stipendium
Klimiankou, Maksim: José Carreras Leukämie-Stiftung, Titel "Ana-
lysis of the role of NAD+-dependent protein deacetylase SIRT2 in 
the pathogenesis of acute myeloid leukemia (AML)"

Auszeichnungen
Klimenkova, Olga: ASH, Abstract Achievement Award.

Klimiankou, Maksim: ASH, Abstract Achievement Award.

Skokowa, Julia (Prof. Dr. med.): Auswahl für ASH-Highlights.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Welte, Karl (Prof. Dr. med.): Mitglied des Hochschulrates der MHH.

Skokowa, Julia (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von Blood 
Journal.

Originalpublikationen

Comparison of the hematopoietic differentiation of iPS cells generated from CN and CyN patients 
carrying same ELANE mutations
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: 

Exzellenzcluster REBIRTH

The role of LEF-1 transcription factor and its interaction partner HCLS1 in the inhibition of cellular 
senescence of leukemic cells
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: 

Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e.V.

Genetische Ursachen von Leukomogene Transformation der Hämatopoese bei Patienten mit schwerer 
angeborener Neutropenie mittels NGS
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD); Förderung: Förderung: Dieter Schlag Stiftung

Zuteilung von Rechenkontingent am HLRN: Sequence Search in Human Pedigrees with Familial Cancer 
Syndromes on Whole- and Exome Genome Scale
�� Projektleitung: Projektleiter: Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: HLRN - Norddeutscher Verbund zur Förderung 

des Hoch- und Höchstleistungsrechnens

Mechanisms of myeloid differentation and leukemogenesis
�� Projektleitung: Projektleiter: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD); Förderung: Förderung: Exzellenzcluster REBIRTH
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Klinik für Pädiatrische Kardiologie und Pädiatrische Intensivmedizin

�� Direktor: PD Dr. Harald Bertram (Kommissarische Leitung bis 30.09.2012)
�� Prof. Dr. Philipp Beerbaum (ab 01.10.2012)

Tel.: 0511/532-6750 • E-Mail: beerbaum.philipp@mh-hannover.de • kinderkardiologie.mh-hannover.de

Forschungsprofil

Von Juli 2011 bis Oktober 2012 wurde die Klinik für Pädiatrische Kardiologie und Intensivmedizin kommissarisch 
geleitet, entsprechend waren neben der Position des Abteilungsleiters sukzessive 5 weitere Stellen nicht besetzt. Die 
verbliebenen Personalressourcen mussten zur Aufrechterhaltung der klinischen Versorgung konzentriert werden. Neben 
den bestehenden kardiologischen und intensivmedizinischen Projekten wurde zum Herbst 2012 mit der Etablierung der 
neuen wissenschaftlicher Schwerpunkte, „Pulmonalvaskuläre Erkrankungen“, „Rechtsventrikuläre Dysfunktion“, und 
„Innovative Nicht-invasive Bildgebung“, begonnen. Für die Planung und Durchführung entsprechender grundlagenwis-
senschaftlicher, translationaler und klinischen Projekte konnten neue Ärzte, Wissenschaftler und technische Angestelle 
gewonnen werden. Die Rationale für die erweiterete Ausrichtung ist recht einfach: Es gibt in Deutschland derzeit eine 
Versorgungslücke für Kinder mit Pulmonaler Hypertonie (PH; “Lungenhochdruck”), d.h. es fehlen entsprechende 
wissenschaftlich-klinische Zentren sowie interdizplinäre Forschungseinrichtungen, bestehend aus Erwachsenen- und 
Kinderärzten sowie Grundlagenwissenschaftlern aus unterschiedlichen Disziplinen. An der MHH wird derzeit ein Spe-
zialzentrum für Pulmonale Hypertonie im Kindesalter mit Spezialsprechstunde und starkem Forschungsarm etabliert. 
Ohne Frage verbessert ein solches PH-Zentrum die Qualität der Versorgung von pädiatrischen Patienten mit einer 
komplexen, progressiven und derzeit oft tödlichen Erkrankung. Darüberhinaus soll eine entsprechende interdisziplinäre 
Plattform geschaffen werden.

In der klinischen Forschung bildeten folgende Projekte im Jahr 2012 den Schwerpunkt der Abteilung:
- Langzeitstudien zur Entwicklung von Patienten mit therapierten angeborenen Herzfehlern 
- Nachuntersuchungen der Funktion ‚tissue-engineerter’ Homografts (‚mitwachsende Herzklappen’)
- Indikationsstellung zur und Verlaufuntersuchungen nach kardiochirurgischer Rekonstruktion des rechtsventrikulären 
Ausflusstraktes bei Patienten mit kongenitalen kardialen Fehlbildungen
- Nachuntersuchung der Funktion boviner klappentragender Transplantate zur Rekonstruktion des rechtsventrikulären 
Ausflusstraktes
- Prüfung der Wirksamkeit von ‚In-line- Filtration’ bei intensivmedizinisch betreuten Kindern und Jugendlichen
- Pulmonale Hypertension
- Evaluation der Ultraschalldilutionstechnik zur Bestimmung des kardialen Pumpvolumens bei Patienten mit angeborenen 
Herzfehlern oder erworbenen Herzerkrankungen
- Evaluation der Ultraschalldilutionstechnik zur Bestimmung des Herzminutenvolumens bei kritisch kranken Kindern 
auf der interdisziplinären Intensivstation
- Ergebnisse interventioneller angiologischer Kathetereingriffe nach Organtransplantation im Kindesalter
- Evaluation direkter perkutaner diagnostischer und therapeutischer Katheterisierungen des Pfortadersystems
- Etablierung innovativer interventioneller therapeutischer Konzepte zur palliativen Behandlung angeborener Herzfehler
- Einsatz der kardiovaskulären Magnetresonanztomographie bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern
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Forschungsprojekte

Pulmonalvaskuläre Erkrankungen und rechtsventrikuläre Dysfunktion
1. Beispiel eines aktuellen translationalen Forschungsprojektes: Neue zelluläre und azelluläre Biomarker bei Pati-

enten mit Pulmonalarterieller Hypertonie (PAH; „Lungenhochdruck“)
Hintergrund: Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH, „Lungenhochdruck“) ist eine seltene, heterogene Erkran-

kung mit einer immer noch sehr schlechten Prognose: 30-50% der Patienten sterben innerhalb von 5 Jahren nach der 
Diagnose. Die richtige Diagnose wird oft sehr spät gestellt, u.a. weil Symptome wie Belastungsintoleranz und Luftnot 
recht unspezifisch sind und teils erst spät im Verlauf auftreten. Die Pathobiologie der PAH ist komplex und multifakto-
riell, und ähnelt metabolisch-histologisch einer neoproliferativen Erkrankung („cancer hypothesis“) mit tumprartigen, 
sogenannten plexiformen Läsionen (Abb. 1). Es ist daher schwierig, eine maßgeschneiderte Therapie für den indivi-
duellen PAH zu finden („tailored therapy“), u.a. weil entsprechende Biomarker fehlen (s.u.). Obwohl heutzutage viele 
neue Wirkmechanismen zur Behandlung der PAH bekannt sind, hat sich die Prognose der Erkrankung u.a. deshalb 
nicht entscheidend gebessert, weil neue Wirkstoffe oder moderne diagnostische Hilfsmittel bisher kaum Eingang in 
die klinische Forschung oder Praxis gefunden haben.

Abb. 1: Plexiforme Läsion bei Pulmonalarterieller Hypertonie („Lungenhochdruck“). Die Pulmonalarterie (PA, Pfeilspitzen) ist 
exzentrisch durch eine Zellproliferation expandiert, die schlitzartige, dilatierte vaskuluare Tunnel umgibt. Verdickung der Intima und 
Media der PA. H&E Färbung; Kalibrierungsbalken 50 μm). Aus: Hansmann G, Zamanian RT. Science Translational Medicine 2009; 
1: 12ps14 Epub 2009 Dec 23
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Neue zelluläre Biomarker, die die Schwere (z.B. endotheliale Dysfunktion/Endothelschaden), Fortschreiten und 
Prognose dieser i.d.R. fatalen Erkrankung anzeigen, wären besonders hilfreich, um individuell passende PAH-Therapien 
einleiten und steuern zu können. In wenigen, sehr kleinen, z.T. unpublizierten Studien wurde gezeigt, dass (1) die Anzahl 
zirkulierender Endothelzellen (CECs: CD146+) bei PAH-Patienten erhöht ist, (2) diese vermutlich den Endothelschaden 
widerspiegelt, und (3) mit schlechten Kreislaufverhältnissen, Entzündungszeichen und hoher Mortalität korreliert. Die 
Durchflusszytometrie war bislang die Methode der Wahl, erfordert aber mehrere Arbeitsschritte durch geschultes 
Personal, ist also aufwendig und kostspielig, nicht-automatisierbar, und bedarf eine relativ große Ausrüstung, die 
nicht ständig in Spezialambulanzen und/oder Studienzentren zur Verfügung stehen kann. Neben den o.g. zellulären 
Biomarkern wird heute zunehmend der epigenetischen Zellregulation, z.B. durch microRNAs/microRNA cluster, immense 
Bedeutung zugemessen (s. Keystone meeting 9/2012; www.keystonesymposia.org/13S1). 

In wenigen kleinen Studien konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der im Blut CECs bei verschiedenen Unter-
formen der Pulmonalen Hypertonie erhöht ist. Es wurde daraufhin vorgeschlagen, dass die CEC-Zahl als Biomarker für 
die bei PH früh auftretende endotheliale Dysfunktion, Krankheitsfortschreiten und Prognose geeignet ist Wichtigste 
Hypothesen der Studie: Die CEC-Zahl kann verlässlich, valide und schnell mit dem capture chip im Blut von bei > 100 
PAH-Patienten gemessen werden, und korreliert u.U. mit der Erkrankungsschwere und -progression sowie anderen, 
bereits etablierten sowie neuen Biomarkern. 

Die PAH wird derzeit als nicht heilbar angesehen, sodass die Lungen- oder Herz-Lungen-Transplantation mit 
unsicherem Outcome derzeit die ultima ratio darstellt. Die Etablierung des o.g. CEC-Chip als bedside test für PAH, 
die systematische, teils prospektive Suche nach neuen Biomarkern vor und während der PH-Therapie, sowie die Kor-
relation zu Hämodynamik und Lebensqualität, wird zukünftig hoffentlich eine zielgerichtete Pharmakotherapie von 
PAH-Patienten erlauben. 

2. In vivo Studien zur Pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) und Rechtsventrikulären Dysfunktion
Es werden folgende Tiermodelle zur Anwendung kommen: Transgene Mausmodelle sowie das angioobliterative 

Sugen/Hypoxie-Rattenmodell (SU5416/Hx). Zur Phenotypisierung sollen multiple hämodynamische Untersuchungen 
und modern Bildgebung einschliesslich Echokardiographie (einschliesselich PW-Doppler), CT, MRT, PET-CT usw. zum 
Einsatz kommen.

Abb. 2: Pulmonalarterielle Barium-Angio-Computertomographie ex vivo (FVB Maus, Wildtyp). Flüssiges Barium wurde direkt in 
die Pulmonalarterie injeziert, und die Lungeartreien ex vivo in einem Siemens CAT III dargestelt. Hier: Arbitrary threshold 1000.
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Abb. 3a: Transjuguläre Rechtsherzkathterisierung (closed chest, FVB Maus, Wildtyp, Körpergewicht 25g). A. Druckkurve über 
1.4F Millar-Katheter, plaziert im rechten Ventrikel (RV-Druck = RVP, blaue Kurve), anschliessend Rückzug (pullback) in den rechten 
Vorhof (RA), und erneutes Vorschieben in den RV. Rote Linie, Herzfrequenz in Schläge pro Minute. Grüne AUfzeichnung, RVdP/dt, 
d.h. RV-Druckentwicklung über Zeitintervall in mmHg/s.

Abb. 3b: Stabiliät der hämodynamischen Messungen über Minuten (hier: 6 Atemzyklen).
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�� Projektleitung: Hansmann, Georg (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Shashi Murthy (PhD), Northeastern University, 
Boston, USA; Förderung: Stiftung KinderHerz (Nr. 2511-6-13-011), Northeastern University, Boston, USA

Weitere Forschungsprojekte

Wie gehen Eltern von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler mit der Krankheit Ihres Kindes um? 
(Klinische Studie)
�� Projektleitung: Grosser, Urte (Dr. med.); Kooperationspartner: Geyer, Siegfried (Prof. Dr. phil.) Medizinische Soziologie 

MHH; Förderung: DFG

Evaluation der Ultraschalldilutionstechnik zur HZV Bestimmung bei herzkranken Kindern
�� Projektleitung: Bertram, Harald (PD Dr. med.); Böhne, Martin (Dr. med.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für 

Pädiatrische Kardiologie e. V.

European Clinical Study for the Application of Regenerative Heart Valves - ESPOIR
�� Projektleitung: Haverich, Alexander (Prof. Dr. med.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Grosser, Urte (Dr. med.); 

Förderung: EU

Langzeitergenisse nach Implantation einer Carpentier-Edwards-Perimount-Prothese in Aortenklappen-
position an der MHH
�� Projektleitung: Böthig, Dietmar (PD Dr. med.), Horke, Alexander (Dr. med.); Förderung: Industrie

Transhepatische und translienale diagnostische und therapeutische direkte Katheterisierungen des 
Pfortadersystems
�� Projektleitung: Bertram, Harald (PD Dr. med.); Schoof, Stephan (Dr. med.); Happel, Christoph M (Dr. med., PhD)

Aortenklappenersatz bei angeborenen und erworbenen Herzfehlern durch Tissue- engineerte 
Homografts
�� Projektleitung: Haverich, Alexander (Prof. Dr. med.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Grosser, Urte (Dr. med.); 

Förderung: EU

Transposition der großen Arterien: Ist die arterielle Switch-OP der Vorhofumkehr-OP nach zwei 
Jahrzehnten noch überlegen? (Klinische Studie)
�� Projektleitung: Bertram, Harald (PD Dr. med.); Junge, Claudia (Dr. med.); Kooperationspartner: Westhoff-Bleck, 

Mechthild (Dr. med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie, MHH

Originalpublikationen
Abdollahpour H, Appaswamy G, Kotlarz D, Diestelhorst J, Beier 
R, Schäffer AA, Gertz EM, Schambach A, Kreipe HH, Pfeifer D, 
Engelhardt KR, Rezaei N, Grimbacher B, Lohrmann S, Sherkat 
R, Klein C. The phenotype of human STK4 deficiency. Blood; 
2012;119(15):3450-3457

Achenbach S, Barkhausen J, Beer M, Beerbaum P, Dill T, Eichhorn 
J, Fratz S, Gutberlet M, Hoffmann M, Huber A, Hunold P, Klein C, 
Krombach G, Kreitner KF, Kuhne T, Lotz J, Maintz D, Mahrholdt H, 
Merkle N, Messroghli D, Miller S, Paetsch I, Radke P, Steen H, Thiele 
H, Sarikouch S, Fischbach R. Konsensusempfehlungen der DRG/
DGK/DGPK zum Einsatz der Herzbildgebung mit Computertomo-
grafie und Magnetresonanztomografie. Röfo; 2012;184(4):345-368

Bellsham-Revell HR, Tibby SM, Bell AJ, Witter T, Simpson J, Beer-
baum P, Anderson D, Austin CB, Greil GF, Razavi R. Serial magnetic 
resonance imaging in hypoplastic left heart syndrome gives valuable 
insight into ventricular and vascular adaptation. J Am Coll Cardiol; 
2013;61(5):561-570

Bobylev D, Breymann T, Boethig D, Ono M. Aortic Root Replace-
ment in a Patient with Bicuspid Pulmonary Valve Late after Arterial 
Switch Operation. Thorac Cardiovasc Surg; 2012;DOI: 10.1055/s-
0032-1328933

Boehne M, Schmidt F, Witt L, Köditz H, Sasse M, Sümpelmann R, 
Bertram H, Wessel A, Osthaus WA. Comparison of transpulmonary 
thermodilution and ultrasound dilution technique: novel insights 
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into volumetric parameters from an animal model. Pediatr Cardiol; 
2012;33(4):625-632

Hansmann G, Fernandez-Gonzalez A, Aslam M, Vitali SH, Martin 
T, Mitsialis SA, Kourembanas S. Mesenchymal stem cell-mediated 
reversal of bronchopulmonary dysplasia and associated pulmonary 
hypertension. Pulm Circ; 2012;2(2):170-181

Happel CM, Nashwan K, Bertram H. Embolotherapy in giant pul-
monary arteriovenous malformations: blocking the exit-reducing 
the risk of peri-interventional stroke? JACC Cardiovasc Interv; 
2012;5(9):997-998

Jack T, Boehne M, Brent BE, Hoy L, Köditz H, Wessel A, Sasse M. 
In-line filtration reduces severe complications and length of stay on 
pediatric intensive care unit: a prospective, randomized, controlled 
trial. Intensive Care Med; 2012;38(6):1008-1016

Kaussen T, Otto J, Steinau G, Höer J, Srinivasan PK, Schachtrupp 
A. Recognition and management of abdominal compartment 
syndrome among German anesthetists and surgeons: a national 
survey. Ann Intensive Care; 2012;2 Suppl 1:S7

Kaussen T, Srinivasan PK, Afify M, Herweg C, Tolba R, Conze J, 
Schachtrupp A. Influence of two different levels of intra-abdominal 
hypertension on bacterial translocation in a porcine model. Ann 
Intensive Care; 2012;2 Suppl 1:S17

Kaussen T, Steinau G, Srinivasan PK, Otto J, Sasse M, Staudt 
F, Schachtrupp A. Recognition and management of abdominal 
compartment syndrome among German pediatric intensivists: 
results of a national survey. Ann Intensive Care; 2012;2 Suppl 1:S8

Kutty S, Kuehne T, Gribben P, Reed E, Li L, Danford DA, Beerbaum 
PB, Sarikouch S. Ascending aortic and main pulmonary artery areas 
derived from cardiovascular magnetic resonance as reference values 
for normal subjects and repaired tetralogy of Fallot. Circ Cardiovasc 
Imaging; 2012;5(5):644-651

Mueller GC, Sarikouch S, Beerbaum P, Hager A, Dubowy KO, 
Peters B, Mir TS. Health-Related Quality of Life Compared With 
Cardiopulmonary Exercise Testing at the Midterm Follow-up Visit 
After Tetralogy of Fallot Repair: A Study of the German Competence 
Network for Congenital Heart Defects. Pediatr Cardiol; 2012;DOI: 
10.1007/s00246-012-0603-2

Rauch R, Grosse-Wortmann L, Jones J, Burrill E, Welisch E, Rosen-
berg HC, Norozi K. Shone‘s complex and levoatriocardinal vein: a 
rare association. J Am Coll Cardiol; 2012;59(7):698

Sallmon H, Weber SC, Hüning B, Stein A, Horn PA, Metze BC, 
Dame C, Bührer C, Felderhoff-Müser U, Hansmann G, Koehne P. 
Thrombocytopenia in the first 24 hours after birth and incidence of 
patent ductus arteriosus. Pediatrics; 2012;130(3):e623-30

Schmidt F, Sasse M, Boehne M, Müller C, Bertram H, Kuehn C, 
Warnecke G, Ono M, Seidemann K, Jack T, Köditz H. Concept of 
„awake venovenous extracorporeal membrane oxygenation“ in 
pediatric patients awaiting lung transplantation. Pediatr Transplant; 
2012;DOI: 10.1111/petr.12001

Schober T, Framke T, Kreipe H, Schulz TF, Grohennig A, Hussein 
K, Baumann U, Pape L, Schubert S, Wingen AM, Jack T, Koch 
A, Klein C, Maecker-Kolhoff B. Characteristics of Early and Late 
PTLD Development in Pediatric Solid Organ Transplant Recipients. 
Transplantation; 2013;95(1):240-246

Schuster A, Morton G, Hussain ST, Jogiya R, Kutty S, Asrress KN, 
Makowski MR, Bigalke B, Perera D, Beerbaum P, Nagel E. The 
intra-observer reproducibility of cardiovascular magnetic resonance 
myocardial feature tracking strain assessment is independent of 
field strength. Eur J Radiol; 2013;82(2):296-301

Witt L, Osthaus WA, Jahn W, Rahe-Meyer N, Hanke A, Schmidt F, 
Boehne M, Sümpelmann R. Isovolaemic hemodilution with gelatin 
and hydroxyethylstarch 130/0.42: effects on hemostasis in piglets. 
Paediatr Anaesth; 2012;22(4):379-385

Übersichtsarbeiten
Hansmann G, Koestenberger M, Friedberg MK, Ravekes W, Nestaas 
E. Innovative Approaches to Congenital Heart Disease. J Clin Exp 
Cardiolog; 2012;(S08)e002

Buchbeiträge, Monografien
Schachtrupp A, Kaussen T. Das Adominelle Kompartmentsyndrom. 
In: Eckart J, Forst H, Briegel J [Hrsg.]: Intensivmedizin: Kompendium 
und Repetitorium zur interdisziplinären Weiterbildung. Landsberg: 
ecomed-Verlag, 2012. 

Abstracts
2012 wurden 38 Abstracts publiziert.

Stipendien
Kaddour, Mohammed (Dr. med.): DAAD Scholarship for specialized 
training in Pediatric Cardiology des Syrischen Hochschulministeri-
ums zur Facharztausbildung an der MHH.

Hansmann, Georg (PD Dr. med.): Werner Forßmann Preis der Ruhr-
Universität-Bochum.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bertram, Harald (PD Dr. med.): Mitglied der Leitlinienkommis-
sion der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie 
e.V. (DGPK); Mitglied der Arbeitsgemeinschaft „Interventionelle 
Kinderkardiologie“ der Deutschen Gesellschaft fur Pädiatrische 
Kardiologie e.V. (DGPK).

Böthig, Dietmar (PD Dr. med.): Mitglied der Arbeitgruppe fur die 
Chirurgie bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern innerhalb 
der DGTHG (Deutsche Gesellschaft für Herz-, Thorax- und Gefäß-
chirurgie) und der DGPK (Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische 
Kardiologie e.V.).

Beerbaum, Philipp (Prof. Dr. med.): Kompetenznetz Angeborene 
Herzfehler, Gründungsmitglied und Co-Projektleiter für Magne-
tresonanztomographie sowie Fallotsche Tetralogie; Co-Chair of 
the Pediatric Programme Committee (2013-2014), Society for 
Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging (SCMR); Associated 
Editor, Circulation - Cardiovascular Imaging.
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Hansmann, Georg (PD Dr. med.): AHA Co-Chair der Writing Group 
„AHA/ATS Guidelines on Pediatric Pulmonary Hypertension“. 
Organisation und Ausrichtung des ersten Keystone Symposium 
“Pulmonary Vascular Disease and Right Ventricular Dysfunction” 
in Monterey, California (10.-15.9.2012). Siehe Kongressbericht: von 
Gise A, Archer SL, MacLean M, Hansmann G. Pulmonary Circulation 
2013 in press http:// www.keystonesymposia.org/13S1 Editorial 
Board Member Pulmonary Circulation und Journal of Clinical and 
Experimental Cardiology. Special Issue Editor: „Congenital Heart 
Disease“ - Recent Discoveries and Innovations“, Journal of Clinical 
and Experimental Cardiology. http://www.omicsonline.org/Archi-
veJCEC/SpecialissueJCEC-S8.php

Sasse, Michael (Dr. med.): Sprecher Pädiatrie Deutsche Sepsis 
Gesellschaft (DSG). Mitglied wissenschaftliches Kommittee des 
DSG Kongresses. Vorsitzender Deutscher Rat fur Wiederbelebung 
im Kindesalter. Vorstandsmitglied des Exekutivkommittees des Ger-
man Resuscitation Council (GRC). Vorsitzender der Arbeitsgruppe 
Pädiatrie des GRC. Vorstandsmitglied Deutsche Interdisziplinare 
Gesellschaft fur Intensivmedizin DIVI. Mitglied Fortbildungskom-
mission. Mitglied des wissenschaftlichen Kommittes des DIVI 
Kongresses. Mitglied der Delphi-Kommission der GNPI. Mitglied 
der Leitlinienkommission Sepsis im Kindesalter der GNPI.

Seidemann, Kathrin (PD Dr. med.): Zertifizierter Ausbilder EPLS 
und EPILS des European Resuscitation Council; Mitglied der 
EPILS-Steuerungsgruppe; Mitglied der nationalen Arbeitsgruppe 
“Arbeitskreis Kinder-Intensivmedizin (AKKI)”; Studienbeauftragte 
fur AKKI-Studien an der MHH; Leiter des Kooperationsprojektes 
der MHH mit dem Karapitiya-Krankenhaus in Galle/Sri Lanka zum 
Aufbau der pädiatrischen Intensivmedizin in Sri Lanka.
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Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber und Stoffwechselerkrankungen

�� Direktor: Prof. Dr. med. Dieter Haffner
Tel.: 0511/532-3213 • E-Mail: BainEmslie.Angela@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/kinderheilkunde2-html

Forschungsprofil

Schwerpunkte der wissenschaftlichen Arbeit der Klinik sind das akute und chronische Organversagen von Niere und 
Leber sowie angeborene Stoffwechselerkrankungen. Hierbei stehen einerseits Ursachen und Vermeidung eines Organ-
versagens im Vordergrund, andererseits die Möglichkeiten einer Organersatztherapie. Infolge der verbesserten Prognose 
eines Leber- oder Nierenversagens im Kindesalter durch die Option einer Organtransplantation kommt der langfristigen 
Prognose bezüglich der Funktion des Transplantates und der Komorbidität (Herz-Kreislaufsystem, ZNS, Wachstum) 
besondere Bedeutung zu. Hierbei greifen grundlagenorientierte Untersuchungen zum Energiestoffwechsel sowie 
Untersuchungen zu Wirksamkeit und Verträglichkeit immunsuppressiver Behandlungsstrategien und Untersuchungen 
zu Wachstum, Herz-Kreislaufsystem, Entwicklung und Neurologie der Kinder und Jugendlichen ineinander. In einer 
Vielzahl von Projekten kooperieren wir mit anderen Zentren der MHH und weiteren wissenschaftlichen Einrichtungen. 

Forschungsprojekte

Immunomonitoring by virus-specific T cells and evaluation as a prognostic marker for virus induced 
diseases after solid organ transplantation (IVIST-Study)
Nach der Nierentransplantation (NTx) besteht aufgrund der immunsuppressiven Therapie ein erhöhtes Risiko für 
Virus-assoziierte Komplikationen (z.B. durch Cytomegalie- (CMV) oder Epstein-Barr-Virus (EBV)). Die Steuerung der 
Immunsuppression erfolgt meist über Blutspiegelmessungen der Immunsuppressiva. Die alleinige Bestimmung der 
Immunsuppressiva-Spiegel im Blut ist jedoch keine ausreichende Methode zur Beurteilung der Intensität der Immun-
suppression. Bezüglich der Virusinfektionen sind aber auch Viruslast und Virus-Serologie ungenügende diagnostische 
Parameter, um das individuelle Erkrankungsrisiko abzuschätzen und über die Notwendigkeit und Dauer einer anti-
viralen Prophylaxe oder Therapie zu entscheiden. Im Rahmen der Immunabwehr spielen Virus-spezifische T-Zellen 
(Tvis) eine wichtige Rolle bei der Kontrolle der Virus-Replikation und könnten somit als prognostischer Marker für den 
Verlauf viraler Infektionen nach Transplantation dienen. Als Maß für die Intensität der Immunsuppression könnte die 
Messung verschiedener Tvis dazu beitragen, das individuelle Risiko für Viruserkrankungen abzuschätzen und somit die 
Steuerung der immunsuppressiven und der antiviralen Therapie zu individualisieren und zu optimieren (effect-related 
drug-monitoring). 

2006 etablierten wir in unserem Labor einen Vollblutassay zur Bestimmung Virus-spezifischer CD4+ T-Zellen (CD4+ 
Tvis) mittels intrazellulärer Zytokinfärbung und Durchflußzytometrie (FACS). Seitdem untersuchen wir bei Kindern den 
Verlauf von CMV- und ADV-CD4+ Tvis vor und im ersten Jahr nach NTx. Neben den CD4+ Tvis bestimmen wir seit Anfang 
2009 zusätzlich auch CD8+ Tvis. Darüber hinaus haben wir unser Spektrum Anfang 2009 um HSV- und Polyoma BK 
Virus-spezifische T-Zellen (HSV-Tvis & BKV-Tvis) erweitert und messen seit Anfang 2010 auch EBV-spezifische T-Zellen 
(EBV-Tvis). Für die Tvis-Analyse wird das Patientenblut mit Virus-Antigen stimuliert und mit fluoreszenz-markierten 
Antikörpern gefärbt. Basierend auf spezifischer Zellaktivierung und Induktion intrazellulärer Zytokine erfolgt die Tvis-
Bestimmung mittels FACS-Analyse, wobei die Zellen als CD69-positive und Interferon γ- oder TNFα- positive CD4+ 
und CD8+ T-Zellen identifiziert werden.
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Unsere bisherigen Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass CMV- und ADV-CD4+ Tvis bei nierentransplantierten 
Kindern nach der Primärinfektion permanent nachweisbar bleiben und in Abhängigkeit vom Grad der Immunsuppression 
schwanken: Unter der intensivierten Immunsuppression in der Initialphase nach NTx zeigte sich ein vorübergehender 
Abfall der CMV- und ADV-CD4+ Tvis, wohingegen eine Reduktion der Immunsuppressiva einen Wiederanstieg der 
CD4+ Tvis zur Folge hatte. In Gegenwart einer ausreichenden Zahl von ADV- oder CMV-CD4+ Tvis (>2 Zellen/µl) 
wurden keine symptomatischen Virusinfektionen oder –reaktivierungen beobachtet. Patienten mit niedrigen CD4+ Tvis 
(<2 Zellen/µl) zeigten dagegen eine gesteigerte Anfälligkeiten für verschiedene symptomatische Virusinfektionen (z.B. 
CMV, EBV). Dementsprechend waren symptomatische CMV-Reaktivierungen durch das vorübergehende Verschwinden 
von CMV-CD4+ Tvis gekennzeichnet in Kombination mit niedrigen ADV-CD4+ Tvis bei steilem CMV-DNA-Anstieg. 
Im Falle asymptomatischer CMV-Reaktivierungen verschwand der schwach positive CMV-DNA-Nachweis spontan in 
Gegenwart hoher Level von CMV- und ADV-CD4+ Tvis (>2 Zellen/µl). Darüber hinaus korrelierte die Abwesenheit von 
CMV- und ADV-CD4+ Tvis (<2 Zellen/µl) auch mit einem erhöhten Risiko für EBV-Infektionen/ -Reaktivierungen mit 
persistierender EBV-DNA-Last (Spearman r= -0,68 and -0,49, p<0,0001). Im Falle einer hohen EBV-DNA-Last (>2500 
Kopien/ml) fanden sich signifikant niedrigere CMV- und ADV-CD4+ Tvis als ohne relevanten EBV-DNA-Nachweis 
(CMV-CD4+ Tvis: 1,6 ± 1,3/µl vs. 18,8 ± 13,3/µl; p<0,0001)). Im Gegensatz zu CD4+ Tvis haben sich die CD8+ Tvis 
als weniger geeignet für das Immunmonitoring erwiesen, weil sie nur vorübergehend nachweisbar waren. 

Nach NTx korrelierte die CD4+ Tvis-Zahl mit dem individuellen viralen Erkrankungsrisiko, wobei CMV- und ADV-
CD4+ Tvis nicht nur die virus-spezifische, sondern auch die allgemeine zelluläre Immunabwehr repräsentierten: In 
Gegenwart einer ausreichenden Zahl von CMV- und ADV-CD4+ Tvis (>2 Zellen/µl) fanden sich keine symptomatischen 
Virusinfektionen oder Reaktivierungen wohingegen eine niedrige Zahl (<2 Zellen/µl) mit einem gesteigerten Risiko für 
virale Komplikationen (z.B. EBV-Infektionen) assoziiert war (Abb. 2). Als Marker für „Überimmunsuppression“ könnte 
das Monitoring CMV- und ADV-CD4+ Tvis nach NTx dazu beitragen, die Steuerung der immunsuppressiven und der 
antiviralen Therapie zu optimieren (effect-related drug-monitoring). Zur Verifizierung dieser Hypothese begannen wir 
2010 eine randomisierte prospektive Studie (IVIST01).

Die IVIST01-Studie ist ein Investigator Initiated Trial (IIT). Es handelt sich um eine multizentrische, prospektive, 
randomisierte Studie bei Kindern nach NTx, in der die Steuerung der immunsuppressiven und der antiviralen Therapie 
über die zusätzliche Messung Virus-spezifischer T-Zellen (Tvis) ergänzend zur Immunsuppressiva-Talspiegelbestimmung 
erfolgt. Hierzu werden die Patienten 4 Wochen nach NTx in die Interventionsgruppe oder die Kontrollgruppe rando-
misiert. In der Interventionsgruppe wird die Anzahl Virus (CMV, ADV, HSV)-spezifischer CD4+ T-Zellen zusätzlich zu 
den Talspiegeln der Immunsuppressiva bestimmt. Im Falle einer hohen Tvis-Zahl wird die Dosis der Immunsuppression 
um 10-15% erhöht, im Falle einer niedrigen Zellzahl wird die Dosis der Immunsuppression um 10-15% reduziert (Abb. 
5). Die Anpassung der Immunsuppressiva-Dosis erfolgt nur innerhalb vorgegebener Talspiegel-Zielbereiche. Wenn die 
Talspiegel der Immunsuppressiva den unteren bzw. oberen Grenzwert erreicht haben, wird keine weitere Adaptation 
der Dosis anhand der Tvis-Zahl durchgeführt. 

Im Falle einer CMV-Infektion oder -Reaktivierung mit relevantem CMV-DNA-Nachweis wird in beiden Gruppen 
eine antivirale Therapie mit Valganciclovir begonnen. In der Kontrollgruppe erfolgt die Valganciclovir-Therapie über 
3 Monate. In der Interventionsgruppe wird die Valganciclovir-Therapie nur so lange fortgeführt, bis eine stabile und 
ausreichende Zahl CMV-CD4+ Tvis vorliegt. 

Der primäre Endpunkt der Studie ist eine bessere GFR 2 Jahre nach NTx in der Interventionsgruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe. Darüber hinaus ist die Reduktion symptomatischer Virusinfektionen bzw. Reaktivierungen eine 
wichtige Zielsetzung dieser Studie.

In die Studie sollen insgesamt 64 Kinder nach NTx eingebracht werden (32 Patienten pro Gruppe).

�� Projektleitung: Dr. med. T. Ahlenstiel, Prof. Dr. med. L. Pape; Förderung: BMBF (IFB-Tx)
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Weitere Forschungsprojekte

Age-dependent TLR3 expression of the intestinal epithelium contributes to rotavirus susceptibility
�� Projektleitung: Hornef, MW (Prof. Dr. med.), Pabst, Oliver (Prof. Dr. med.), Schubert, Kai-Peter, Baumann, Ulrich 

(Prof. Dr. med.); Förderung: SFB 621

Allo-EBT: Safety Evaluation of Allogeneic HLA-matched EBV-specific T cells (EBV-CTLs) in children 
and adultswith relapsed or refractory EBV-associated post-transplant malignancies (PTLD and soft 
tissue tumors)
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Mynarek, Martin (Dr. med.); Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), 

Mutschler, Frauke (Dr. med.), Goldschmidt, Imeke (Dr. med.), Bockisch, Sonja-Stephanie (Dr. med.); Förderung: IFB 
Transplantation

Evaluation von Effektivität und Nebenwirkungen einer individualisierten Immunsuppression nach 
pädiatrischer Lebertransplantation
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Leiskau, Christoph (Dr. med.); Förderung: Roche

Evaluation nicht-invasiver Fibrosemarker bei kindlichen Lebererkrankungen
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Goldschmidt, Imeke (Dr. med.), Bockisch, Sonja-Stephanie (Dr. 

med.), Pfister, Eva-Doreen D (Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation

Evaluation of the resequencing microarray technology as a rapid diagnostic tool in clinical management 
of patients with infantile cholestatic diseases and specifi cally Niemann Pick type C disease
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Bockisch, Sonja-Stephanie (Dr. med.); Pfister, Eva-Doreen (Dr. 

med.); Gissen, Paul (PhD);; Förderung: Actelion

Immunhistochemie im Leberbiopsat bei M. Wilson
�� Projektleitung: Pfister, Eva-Doreen (Dr. med), von Neuhoff, Nils (Dr. rer nat.);; Förderung: MHH Familien LOM

POINT-OF-CARE BLOOD TESTING OF LIVER FUNCTION TESTS AND REMOTE MONITORING FOR CHILDREN 
AFTER LIVER TRANSPLANTATION
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. med.), Byang Song, (PhD), Schulz, Mareike (PhD), Goldschmidt, Imeke 

(Dr. med.), Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Förderung: Billy Rubin e.V.

Prospective, multi-centre observational study of immune modulation by steroid-free immunosuppression 
in de-novo paediatric liver transplantation
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Mutschler, Frauke (Dr. med.), Goldschmidt, Imeke (Dr. med.), 

Bockisch, Sonja-Stephanie (Dr. med.), Pfister, Eva-Doreen (Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation

Psychosoziales outcome nach Leber-Lebendspende – retrospektive single-centre Analyse
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Hornbostel, Sabine; Migal, Katharina; Goldschmidt, Imeke (Dr. 

med.), Bockisch, Sonja-Stephanie (Dr. med.), Pfister, Eva-Doreen (Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation

Zinc-finger nuclease based gene therapy approach for correction of metabolic liver disorder in mouse 
model
�� Projektleitung: Sharma, Amar (PhD), Junge, Norman (Dr. med.), Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.), Ott, Michael (Prof. 

Dr. med.); Förderung: REBIRTH
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Lipid composition, Lipid-raft-associated Proteins und Enzyme Trafficking sowie Energiestoffwechsel
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.);; Kooperationspartner: Naim H (Biochemie, Tierärztliche Hochschule 

Hannover), Chimenti C. (Rom);; Förderung: Shire

Beeinflussung des Energie- und Membranstoffwechsels sowie Proteintraffickings bei M. Niemann-
Pick Typ C
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), Maalouf, K; Kooperationspartner: Naim H (Biochemie, Tierärztliche 

Hochschule Hannover); Förderung: Actelion

MODUS: Modulares Schulungsprogramm bei Kindern mit chronischen Erkrankungen – Teilprojekt 
angeborene Stoffwechselerkrankungen
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med), Meyer, Uta; Kooperationspartner: Lange, Karin (Prof. Dr. med.), Ernst, 

Gundula (Dr. med.); Förderung: BMG

Regulation mitochondrialer Atmungskettenenzyme bei neonataler Hypoxie im HUVEC- Modell
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med); Kaszubowski I; Kooperationspartner: Von Versen-Höynck, F. 

(Gynäkologie, MHH); Förderung: strucmed Programm

Regulation des Energiestoffwechsel unter physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen: 
Rolle der Sirtuine
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), Potthast, Arne; Förderung: Vitaflo International Ltd.

Differenzierung der Kausalität für einen schlechten Response nach Wachstumshormontherapie bei 
Kindern mit Kleinwuchs
�� Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.); Förderung: Merck Serono

Growth patterns and need for growth hormone therapy in preschool children with CKD
�� Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.), Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.); Förderung: Pfizer

Endothelfunktion bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.med.); Kreuzer, Martin (Dr. med.); Förderung: MHH-LOM

Einfluss einer Wachstumshormontherapie auf das Längenwachstum und Körperproportionen bei 
Kindern mit hereditärer hypophosphatämischer Rachitis (XLHR), (www.ClinicalTrials.gov; Identifier: 
NCT00473187)
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.med.); Zivicnjak, Miroslav (PhD); Förderung: Pfizer

Fibrozystin und Regulation der Zelladhäsion
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.), Ziegler, Wolfgang (Dr. rer.nat.), Gutsch, Romina (Dipl. Biologin); 

Förderung: MHH-LOM

Kardiovaskuläre Komorbidität und Störungen im Mineralstoffwechsel - zwei Seiten einer Medaille: eine 
prospektive Studie bei Kindern und Jugendlichen mit progredienter chronischer Niereninsuffizienz; 
Verbundprojekt im Rahmen der multizentrischen europäischen Studie 4C-Study
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.med.); Leifheit-Nestler, Maren (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Fischer, 

Dagmar-Christiane (Dr. rer. nat.), Universität Rostock; Förderung; Förderung: Pfizer

Lupus-Nephritis: Online registry der Gesellschaft für Pädiatrische Nephrologie (GPN)
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Staude, Hagen (Dr. med.), Uni Rostock; 

Förderung: Gesellschaft für pädiatrische Nephrologie
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The Hyp mouse as an animal model of post transplantation hypophosphatemia: effects of cinacalcet 
on the FGF-23 vitamin D - PTH axis
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.med.); Leifheit-Nestler, Maren (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Fischer, 

Dagmar-Christiane (Dr. rer. nat.), Universität Rostock; Förderung: Amgen

Untersuchung der funktionellen Bedeutung von neu identifizierten Aberrationen in vier 
Kandidatengenen für kongenitale Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege (CAKUT)
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.), Ziegler, Wolfgang (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Kooperation: 

Weber, Ruthild (Prof. Dr. med.), Inst. für Humangenetik MHH; Förderung: Else-Kröner-Fresenius Stiftung

Neurologische Komplikationen bei Kindern unter Calcineurininhibitor basierter Immunsuppression 
nach Nieren- und Lebertransplantation
�� Projektleitung: Illsinger Sabine (PD Dr. med.), Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.), Hartmann, Hans (Dr. med.), Lücke, 

Thomas (Prof. Dr. med., Uni Bochum); Kooperationspartner: Lanfermann, H. (Neuroradiologie MHH), Jordan, J. (Klinische 
Pharmakologie MHH), Sander, J. (Screeninglabor Hannover); Förderung: IFB Transplantation (BMBF), Shire

Bedeutung von Seneszenzmechanismen für das Langzeittransplantatversagen
�� Projektleitung: Projektleitung Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Jacobi, Christoph (Dr. med.), Schildhorn, Carolin 

(Dr. med.); Kooperationspartner: Opelz G (Universität Heidelberg), Schmitt R, Gwinner W, Rong S, Güler F (Nephrologie, 
MHH), Becker J (Pathologie, MHH); Förderung: IFB-Transplantation (BMBF), Forschungsförderungsstipendium der 
Gesellschaft für Pädiatrische Nephrologie

Cardiovascular risk profile in children and young adults after renal transplantation, the 4C-T study
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med.), Schmidt, Bernhard (PD Dr. med.), Nephrologie, MHH; Kooperationspartner: 

Europäische 4C-Studiengruppe (Leitung: Schaefer, F, Universität Heidelberg); Thum, T. (Prof. Dr. Dr.) IMTTS, MHH; 
Förderung: Roche Organ Transplantation Research Foundation

Endogenous vascular regeneration
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.) Kardiologie, MHH; 

Förderung: Exzellenzcluster Rebirth (DFG)

Interference with senescence-dependent mechanisms to improve renal transplant outcome
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Schmitt R, (Dr. med.) Nephrologie; Kooperationspartner: Jacobs 

R. (Immunologie, MHH), Jäckel E) Gastroenterlogie, MHH), Einecke G. (Nephrologie, MHH) Falk C (Transplantation 
(BMBF), Shire; Förderung: SFB 738 (DFG)

Kardiovaskuläre Komorbidität bei Kindern und jungen Erwachsenen nach Nierentransplantation
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Kracht, Daniela (Dr. med.); Kooperationspartner: Schmidt BMW 

(Nephrologie, MHH), Europäische 4C-Studiengruppe (Leitung: Schaefer F, Universität Heidelberg); Förderung: IFB-
Transplantation (BMBF), KFH-Stiftung Präventivmedizin

Optimization of transfection and delivery conditions for siRNAs targeting senescence-associated 
genes using in vitro and in vivo experiments
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med.); Berkenkamp, Birgit (Dipl. Biochem.); Förderung: Novartis

Strategies overcoming somatic cell senescence lead to better renal graft survival
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Berkenkamp, Birgit (Dipl. Biochem.); Kooperationspartner: 

Rong S, Güler F. (Nephrologie, MHH), Bröcker V., Becker J. (Pathologie, MHH; Förderung: Roche Organ Transplatation 
Research Foundation



Forschungsbericht 2012194

KinderheilKunde und Jugendmedizin

Strategies to improve outcome of acute kidney injury in the aging kidney
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Ph.D.), Schmitt R (Dr. med.) Nephrologie, MHH;; Kooperationspartner: 

Shiels P, McGlynn LM (University of Glasgow), Rong S, Güler F (Nephrologie, MHH), Bröcker V, Becker J (Pathologie, 
MHH); Förderung: Dr. Werner-Jäckstädt-Stiftung

A Phase 3, Prospective, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Multicenter Study to Evaluate 
the Pharmacokinetics, Safety and Efficacy of Paricalcitol Capsules in Decreasing Serum Intact 
Parathyroid Hormone Levels in Pediatric Subjects Ages 10 to 16 years with Moderate to Severe Chronic 
Kidney Disease
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Kreuzer, Martin (Dr. med.); Förderung: Abbott

A Prospective Registry Study Observing the Safety and Patterns of Use of Darbepoetin Alfa in EU 
Paediatric Chronic Kidney Disease Patients Receiving or Not Receiving Dialysis
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Kanzelmeyer, Nele (Dr. med.); Förderung: Amgen

A 12-month, multicenter, open label, randomized, controlled study to evaluate the efficacy, tolerability 
and safety of early introduction of everolimus, reduced CNI, and early steroid elimination compared 
to standard CNI, mycophenolate mofetil and steroid regimen in paediatric renal transplant recipients 
with a 24-month additional safety fo llow-up
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.),; Förderung: Novartis

An open-label, multi-center trial of Eculizumab in patients with shiga-toxin producing escherischia 
coli HUS
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.); Förderung: Alexion

An Open-Label, Multi-Center Clinical Trial of Eculizumab in Pediatric Patients with Atypical Hemolytic-
Uremic Syndrome
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Drube, Jens (Dr. med.); Förderung: Alexion

Bestimmung polyomavirusspezifischer T-Zellen nach Nierentransplantation bei Erwachsenen und 
Kindern
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.); Förderung: Peter-Stiftung

Bestimmung Virusspezifischer T-Zellen (Tvis) nach pädiatrischer Nierentransplantation
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.),; Förderung: Novartis

Cooperative European Paediatric Renal Transplant Initiative | Paediatric Renal Transplant Registry
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.),; Förderung: GPN

EARLY PRO-TECT Alport / Frühe prospektive Therapiestudie zur Verzögerung des Nierenversagens bei 
Kindern mit Alport Syndrom:
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Lerch, Christian (Dr. med.),; Förderung: DFG

Immunomonitoring by virus-specific T cells and evaluation as a prognostic marker for virus induced 
diseases after solid organ transplantation (IVIST-Study)
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr. med.), Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.; Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Anthropometrische Veränderungen bei Kindern mit idiopathischem Wachstumshormonmangel vor 
und nach Therapie mit Wachstumshormon
�� Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.), Franke, Doris (Dr. med.); Förderung: Novo Nordisk
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Einfluss einer Wachstumshormontherapie auf die Körperproportionen und das Längenwachstum 
bei kleinwüchsigen Kindern mit hypophosphatämischer Rachitis: Eine Multicenterstudie CTN: 
GENOT-9002-059
�� Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.) Haffner, D Prof. Dr. med

Einfluss des Aktin-Zytoskeletts auf die epitheliale Polarität und Funktion von Sammelrohr-Epithelien 
in der ARPKD.
�� Projektleitung: Haffner, Dieter Prof. Dr. med., Ziegler, Wolfgang Dr. rer.nat, Gutsch, Romina (Dipl. Biologin)

Retrospektive Analyse der neurologischen Komorbidität nierentransplantierter Kinder und Jugendlicher
�� Projektleitung: Hartmann, Hans (Dr. med.), Lücke, Thomas (Prof. Dr. med., Uni Bochum), Pape, Lars (Prof. Dr. med.)

Funktionelle Wechselwirkung von Focadhesin mit Vinculin in Zellkontakten und deren Einfluss auf 
die Motilität von Astrogliazellen.
�� Projektleitung: Weber, Ruthild Prof. Dr. med. (Humangenetik), Ziegler Wolfgang (Dr. rer. nat.)

Wachstum und Entwicklung chronisch kranker Kinder: Einfluss von Frühgeburtlichkeit, SGA, Gender 
und Ätiologie
�� Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D.), Franke, Doris (Dr. med.)

Anthropometrische und psychomotorische Untersuchungen vor und nach hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation bei Kindern mit Morbus Hurler
�� Projektleitung: Zivicnjak, Miroslav (Ph.D), Grigull Lorenz (PD Dr. med.)
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Abstracts
2012 wurden 87 Abstracts publiziert.

Promotionen
Rudomski Carola (Dr. med.): Einfluss des Spendergeschlechts auf 
das Wachstum von Jungen nach Lebend-Nierentransplantation.

Thiemann Inga (Dr. med.): Einfluss des Immunsuppressivums Tac-
rolimus auf den Gehalt an energiereichen Phosphaten in humanen 
umbilikalen Endothelzellen.

Stipendien
Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.): Habilitationsstipendium der Gleich-
stellungsbeauftragten der MHH.

Wissenschaftspreise
Ahlenstiel, Thurid (Dr. med.): Yound investigator award of the 
American Society of Transplantation, Boston ATC.

Auszeichnungen
Goldschmidt, Imeke (Dr. med.): Poster of Distinction Award "Mi-
croRNA differential regulation in cholestatic pediatric liver disease", 
Jahrestagung American Association for the Study of Liver Disease 
AASLD.
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Advisory Boards des Integrierten Forschungs- und Behandlungs-
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innovativer Transplantate"; Sprecherin des Arbeitskreises Experi-
mentelle Neprhologie der Gesellschft für Pädiatrische Nephrologie.

Pape, Lars (Prof. Dr. med): Stv. Sprecher des Arbeitskreises Nieren-
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Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie

�� Direktor: Prof. Dr. Gesine Hansen
Tel.: 0511/532-9138 • E-Mail: hansen.gesine@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik für Kinderheilkunde I, Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie 
wird maßgeblich durch klinische Forschung und Grundlagenforschung zu pädiatrisch-pneumologischen Themen wie 
Asthma bronchiale, Mukoviszidose, interstitielle Lungenerkrankungen sowie zu immunologischen Themen wie der 
perinatologischen, immunologischen Prägung, Immundefekten und rheumatischen Erkrankungen geprägt. In dem 
Sonderforschungsbereich 587 „Immunreaktion der Lunge bei Infektion und Allergie“ sowie im Deutschen Zentrum 
für Lungenerkrankungen (DZL) stehen vor allem die Themen Asthma bronchiale und Mukoviszidose im Mittelpunkt. 
Die Klinik forscht an den immunologischen Mechanismen der Entstehung von Toleranz gegenüber Allergenen und 
den Entwicklungen anderer kausaler immunmodulatorisch geprägter Strategien zur Behandlung von Allergien und 
Asthma bronchiale. Sie ist maßgeblich beteiligt an dem Aufbau einer nationalen pädiatrischen Asthma-Kohorte zur 
Identifikation von Subphänotypen des Asthma bronchiale auf der Basis von klinischen und molekularen Parametern. 
Die Forschergruppen der Klinik sind an verschiedenen genomweiten Assoziationsstudien zur Identifikation von neuen 
Genen und Genomik teilweise leitend beteiligt, deren Rolle bei Asthma und Atopie bisher unbekannt waren. Im Bereich 
Mukoviszidose ist ein Schwerpunkt der Forschung die Untersuchung der Pathogenese der Mukoviszidose und die Geno-
mik von Pseudomonas aeruginosa. Außerdem werden die Mechanismen der Kolonisation, Invasion und Persistenz von 
Pseudomonas aeruginosa im Respirationstrakt analysiert. Auch hier bestehen neben verschiedenen DFG-geförderten 
Projekten internationale EU-geförderte Netzwerke. Als Teil eines EU-geförderten Netzwerkes arbeitet die Klinik an 
der Entwicklung neuer Diagnostik- und Therapiemöglichkeiten bei interstitiellen Lungenerkrankungen. Gemeinsam mit 
den Herz-Thorax-Chirurgen und dem Exzellenzcluster REBIRTH führt sie u.a. in einem BMBF-geförderten Programm 
zu seltenen Erkrankungen experimentelle Untersuchungen zur Zelltherapie bei Lungenerkrankungen des Kindesalters 
durch. Schwerpunkte sind auch die Erforschung von Ursachen und neuen Behandlungsmöglichkeiten von verschiedenen 
Immundefekten und rheumatischen Erkrankungen.

Forschungsprojekte

Polysensibilisierung in Mausmodellen - Ansätze für ein besseres immunologisches Verständnis
Atopische Erkrankungen, zu denen das Asthma bronchiale, Nahrungsmittelallergien, die atopische Dermatitis und 
die allergische Rhinokonjunktivitis gehören, stellen die häufigsten chronischen Erkrankungen im Kindesalter dar. 
Abgesehen von der spezifischen Immuntherapie (Hyposensibilisierung), wirken alle Medikamente, die zur Behandlung 
dieser Erkrankungen eingesetzt werden, symptomatisch. Um kausale therapeutische Ansätze für diese Erkrankungen 
zu entwickeln, ist allerdings ein tiefergreifendes Verständnis der Sensibilisierungsphase dieser Erkrankungen notwendig. 
Diese Phase stellt den Zeitraum dar, in dem das Immunsystem eine gestörte Reaktionsweise auf harmlose Umweltproteine 
entwickelt. Durch diese allergische Sensibilisierung entsteht das Potential, nach erneutem Kontakt mit dem gleichen 
harmlosen Umweltprotein, gegen das eine Sensibilisierung entwickelt wurde, eine allergische Entzündung zu entwickeln. 
Einen klinischen Sonderfall der Sensibilisierung stellt das Phänomen der Polysensibilisierung dar, d.h. der Sensibilisierung 
gegenüber verschiedenen, nicht-verwandten Allergenen bei einem Patienten. Die allergischen Erkrankungen von 
Patienten mit Polysensibilisierung sind typischerweise durch schwere, therapieresistente Verläufe gekennzeichnet. Das 
vergleichsweise geringe Wissen zu den immunologischen Grundlagen der Polysensibilisierung ist u.a. auf das Fehlen 
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geeigneter Mausmodelle zur Untersuchung der Sensibilisierungsphase zurückzuführen. Unsere Arbeitsgruppe untersucht 
seit mehreren Jahren immunologische Grundlagen der Polysensibilisierung und konnte in den vergangenen Jahren 
Modelle der Polysensibilisierung für entzündliche Atemwegserkrankungen, Haut- und Darmerkrankungen etablieren 
und somit Modelle für die Untersuchung der immunologischen Mechanismen der Polysensibilisierung beim Asthma 
bronchiale, der atopischen Dermatitis und von Nahrungsmittelallergien entwickeln. 

In einem von uns etablierten Mausmodell einer allergischen Atemwegsentzündung kann die Polysensibilisierung als 
„erleichterte Zweitsensibilisierung“ (eZS) nachvollzogen werden. In diesem Modell konnten wir zeigen, dass eine vor-
angehende Sensibilisierung mit Induktion einer Th2-polarisierten Entzündung der Atemwege weitere Sensibilisierungen 
erleichtert. Dabei stellt IL-4 einen zentralen Mediator dar, der auf hämatopoetische und strukturelle Zellen wirkt (Dittrich 
et al. 2008). Dabei fördert IL-4 die Neusensibilisierung gegenüber weiteren Allergenen, in dem es die Rekrutierung und 
Reifung dendritischer Zellen in den Lymphknoten verstärkt und deren Antigenprozessierung fördert. Darüber hinaus 
kommt es durch IL-4 zu verstärkter Rekrutierung von T Zellen in die drainierenden Lymphknoten. Zusammen tragen 
diese Mechanismen dazu bei, dass naive T Zellen mit Spezifität für sekundäre Antigene aktiviert und in Richtung Th2 
polarisiert werden und bei erneutem Kontakt mit dem Sekundärantigen eine Atemwegsentzündung ausgelöst wird.

Im Hinblick auf die Effekte des IL-4 auf strukturelle Zellen gelang es uns erstmalig nachzuweisen, dass IL-4 die 
durch pulmonale Epithelzellen vermittelte Inhibition der T Zellaktivierung reduziert (Albrecht et al., 2012). Somit konn-
ten wir einen weiteren Pathomechanismus identifizieren, der dazu beiträgt bei einer bestehenden Th2-polarisierten 
Atemwegsentzündung die Sensibilisierung gegen neue Antigene zu erleichtern und dadurch die Polysensibilisierung 
begünstigt. Pulmonale Epithelzellen und auch Epithelzellinien, wie z.B. die Typ II Epithelzellinie LA4 exprimieren den 
IL-4 Rezeptor (Abb.1, A und B-3). Durch Vorbehandlung mit IL-4 wird die Suppression der T Zellproliferation durch 
LA4 Zellen nahezu aufgehoben (Abb. 1, E und F). IL-4 verändert dabei die Sekretion klassischer löslicher Epithelzell-
mediatoren nicht (Abb. 1, G), führt aber zur Heraufregulation von GITR-L (Abb. 1, H). Wir konnten mit GITRL einen 
vielversprechenden Kandidaten identifizieren, dessen Expression auch auf ex vivo isolierten pulmonalen Epithelzellen 
von Tieren, die mit IL-4 behandelt wurden, hochreguliert ist, im Vergleich zu Tieren, die kein IL-4 erhalten. GITRL könnte 
somit einen interessanten Kandidaten für therapeutische Ansätze allergischer Atemwegentzündungen darstellen.

Abb. 1: (A) mRNA Expression des IL-4Rα auf LA-Zellen, einer Typ II Pneumozytenlinie. (B-D) Immunfluzoreszenmikroskopische 
Expression des IL-4Rα auf (B) der LA4-Zellinie (C) Milzzellen als Positivkontrolle und (D) ohne Sekundärantikörper, als Negativkontrolle. 
(E) Inhibition der T Zellproliferation OVA-spez. D011.10 T Zellen durch pulmonale Epithelzellen (LA4 Zellen, 2. Balken). Reduktion 
dieser Inhibition durch Vorbehandlung der LA4-Zellen mit IL-4 (3. Balken). Die T Zellproliferation wurde durch OVA-gepulste DCs 
induziert (Positivkontrolle, 1. Balken). DCs ohne Antigen können keine T Zellproliferation induzieren (Negativkontrolle, 4. Balken). 
(F) Konzentrationsabhängige Abschwächung der Inhibition der T Zellproliferation duch Vorbehandlung der LA4 Zellen mit IL-4. (G) 
Fehlende Effekte des IL-4 auf lösliche Kandidatenmediatoren. H: Induktion der GITR-L Expression auf LA4 Zellen.
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  Weiterhin konnten wir zeigen, dass auch Th17-polarisierte Atemwegsentzündungen die Sensibilisierung 
erleichtern (Abb. 1, A) (Albrecht et al., 2011). Wir konnten zeigen, dass wenngleich IL-17 produzierende Zellen in vitro 
unter Th1-polarisierenden Bedingungen entstehen können, diese exklusiv IL-17, d.h. kein IFN-γ produzieren (Abb. 2, 
B). Wir stellten die Hypothese auf, dass die IL-17 produzierenden Zellen selber in der Lage sind, die eZS zu induzieren, 
was wir durch den Transfer von Th17 polarisierten Zellen nach Transfer in kongene Mäuse bestätigen konnten (Abb. 
2, C und D). Dabei kommt es in vivo nach der zweiten Provokation in einem Atemwegsmodell der Polysensibilisierung 
zur Bildung endogener IL-17 produzierender Zellen, die sich v.a. in der Lunge wiederfinden lassen, aber auch zur Ent-
wicklung IFN-γ produzierender Zellen (Abb. 2, E). Diese Zelltypen unterscheiden sich hinsichtlich ihres Effektorstatus, 
da die IL-17 produzierenden Zellen eher dem „central memory“ Phänotyp zuzurechnen sind, während die IFN-γ 
produzierenden Zellen eher dem „effector memory“ Phänotyp ähneln (Abb. 2, F).

Abb. 2: (A) Durch Blockade von IL-17 (blockierender Antikörper, „anti-IL-17“)im Rahmen einer eZS, die durch Transfer von Th1 Zellen 
induziert wurde, kommt es zu einer deutlichen Reduktion der Atemwegsentzündung in der BAL. (B) In den in vitro polarisierten Th1 
Zellen lässt sich vor Transfer eine distinkte IL-17 produzierende Zellpopulation nachweisen. (C) Der Transfer von Th17 polarisierten 
Zellen ermöglicht die Induktion der eZS mit einer deutlichen Atemwegsentzündung in der BAL und (D) Atemwegshyperreagibilität 
(O+K=i.n. Gabe von OVA und KLH in der 1. Provokation, K bzw. O=i.n. Gabe von KLH oder OVA bei der 2. Provokation, invasive 
Lungenfunktion, dargestellt ist die Methacholindosis, die zu einer Verdopplung des Atemwegswiderstands führt). (E) In der Lunge 
lassen sich nach Induktion der eZS durch Th17 polarisierte Zellen neben IFN-α produzierenden Zellen endogen geprimte CD4+ Th17+ 
Zellen wiederfinden, die eher dem „central memory“ Phänotyp zuzurechnen sind (F).

 Auch von umweltbedingten Atemwegsentzündungen, wie z.B. durch Passivrauchen oder eine hohe Feinstaubbe-
lastung ist bekannt, dass sie die Sensibilisierung erleichtern können. Wir haben daher ein Tiermodell der Feinstaubinha-
lation etabliert, in dem wir einen adjuvanten Effekt auf die pulmonale Gabe von Antigen verzeichnen mit Verstärkung 
der Atemwegsentzündung (Abb. 3A) und -hyperreagibilität (Abb. 3B). Dieser Effekt ist nicht nur zu beobachten, wenn 
die Kohlestoffpartikel (= carbon black particle = CBP) zeitgleich zum Antigen gegeben werden sondern auch, wenn 
die Gabe des Antigens erst 4 Wochen nach der Feinstaubapplikation erfolgt (Abb. 3C). In der BAL führt die Gabe von 
ultrafeinen Kohlenstoffpartikeln zu einer starken Erhöhung der Anzahl von Exsudatmakrophagen (CD11chigh, CD11b+, 
F4/80+, MHCII-, CD86low/-) aber nahezu gleichbleibenden Anzahl von (Alveolar-)makrophagen (CD11chigh, CD11b-, 
F4/80+, MHCII-, CD86-) (Abb. 3E) neben der Zunahme von Neutrophilen. Wir konnten durch iterative chip-basierte 
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Zytometrie und konventionell durchflusszytometrisch zeigen, dass die Aufnahme der Feinstaubpartikel in Lunge und 
BAL durch alveolären Makrophagen erfolgt und sich feinstaubaufnehmende Zellen in den drainierenden LK wieder-
finden lassen (Abb. 3D).

Abb. 3: (A) Die gleichzeitige Gabe von CBP und Antigen führt zu einer deutlichen Verstärkung der Atemwegsentzündung 
in der BAL (Balken 1 vs. Balken 2) und (B) der Atemwegshyperreagibilität (+s=Sensibilisierung mit OVA, +c=Provokation mit 
OVA, -s=Sensibilisierung mit PBS, -c=Provokation mit PBS, ED30=Methacolindosis [MCh], die zu einer 30%igen Erhöhung des 
Atemwegswiderstands führt). (C) Dieser Effekt ist auch noch zu verzeichnen, wenn die Sensibilisierung mit Antigen vier Wochen 
nach der Behandlung mit CBP erfolgt. (D) In der BAL kommt es durch die Behandlung mit CBP zu einer deutlichen Erhöhung der 
Exsudatmakrophagen bei nahezu gleichbleibender Anzahl residenter Alveolarmakrophagen. (E) In BAL und mLK lassen sich Zellen 
mit Makrophagenmorphologie identifizieren, die den Feinstaub aufgenommen haben. (F) In der Lunge kommt es an Tag 7 durch 
die Behandlung mit CBP zur Erhöhung der Expression des CCR-2 Agonisten MCP-1 und der CXCR2 Agonisten CXCL1 und CXCL2, 
wohingegen die Expression von CD86 und MHCII durch die CBP Applikation nicht beeinflusst wird.

Neben Modellen der Polysensibilisierung in den Atemwegen konnten haben wir in den letzten Jahren Modelle der 
gastrointestinalen und der dermalen Sensibilisierung entwickeln. Dabei zeigte sich interessanterweise, dass in der Haut 
im Gegensatz zur Lunge, die Sensibilisierung mit Sekundärantigenen durch eine bereits bestehende Sensibilisierung 
gegen ein Primärantigen nicht erleichtert wird. So kommt es nach Kontakt mit einem Sekundärantigen in der Haut bei 
bereits bestehender Sensibilisierung und erneutem Kontakt mit einem Primärantigen nicht zur Sensibilisierung gegen 
das Sekundärantigen mit Bildung antigenspezifischer Immunglobuline (Abb. 4, A und B) oder antigen-spezifischer 
Zytokinsekretion (Abb. 4, C-F). Wir konnten diesen Effekt auf eine erhöhte Anzahl und inhibitorische Kapazität von 
regulatorischen T Zellen in den hautdrainierenden Lymphknoten zurückführen. Unter anderem supprimieren regu-
latorische T Zellen aus den hautdrainierenden Lymphknoten die T Zellproliferation von Effektor-T-Zellen effizienter 
als regulatorische T Zellen aus den lungendrainierenden Lymphknoten, wenn die regulatorischen T Zellen jeweils 
aus Tieren gewonnen wurden, die einem Modell der Polysensibilisierung über die Lungen bzw. die Haut unterzogen 
worden waren (Abb. 4, G-I).
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Zusammenfassend können wir feststellen, dass die immunologischen Mechanismen, die zur Polysensibilisierung 
führen sehr komplex sind. Unterschiedlichste Zytokine und andere lösliche, aber auch zellständige Mediatoren begüns-
tigen die Sensibilisierungen gegen weitere Antigene, wenn bereits eine Sensibillisierung gegen ein primäres Antigen 
besteht. Allerdings scheinen die Mechanismen nicht für jedes Organsystem identisch zu sein. Unsere Befunde in der Haut 
liefern möglicherweise einen neuartigen Ansatz zur gezielten Toleranzinduktion. Wenn sich die Gesetzmässigkeiten, 
die wir für die Haut herausarbeiten konnten, in den Menschen transferieren lassen, könnte der repetitive Hautkontakt 
mit einer Antigenmischung ein hochpotentes Mittel darstellen, um bei bereits bestehender Sensibilisierung gegen ein 
Allergen, die Sensibilisierung gegen weitere Antigene/Allergene zu verhindern. 

Abb. 4: (A) Die Sensibilsiierung gegen ein Sekundärantigen (KLH) mit Bildung antigenspezifischer IgG1 Antikörper wird nur nach 
sekundärer Sensibilisierung über die Lunge nicht aber über die Haut erleichtert. (B) Auch antigenspezifische IgE Antikörper werden 
nach Kontakt mit dem Sekundärantigen über die Haut nicht gebildet. (C-F) Die Zweitsensibilisierung mit Bildung Th2-typischer Zytokine 
IL-4 und IL-13, aber auch IL-10 wird nach Kontakt mit dem Sekundärantigen über die Lunge erleichtert, nicht aber nach Kontakt 
über die Haut. (F) Dieser Effekt ist nicht auf gegenregulatorische Effekte durch das Th1-typische Zytokin IFN-α zurückzuführen. (G) 
Analyse der T Zellproliferation durch Farbstoffdilution. Es proliferieren c.a. 60% (59.3%) der Zellen, ausgelöst durch immobilisierte 
CD3/CD28 Antikörper. (H) Durch Zugabe regulatorischer T Zellen aus lungendrainierenden Lymphknoten zu einer T Zellkultur, wie 
in (G), wird die T Zellproliferation deutliche reduziert auf 37.3%. (I) Regulatorische T Zellen aus hautdrainierenden Lymphknoten 
reduzieren die T Zellproliferation stärker auf 17.8%, als regulatorische T Zellen aus lungendrainierenden Lymphknoten, wie in (H). 
Die regulatorischen T Zellen wurden jeweils aus Mäusen isoliert, die ein Protokoll der erleichterten Zweitsensibilisierung für die 
Lunge bzw. die Haut durchlaufen hatten.
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in P. aeruginosa.

Wissenschaftspreise
Dittrich, Anna-Maria (PD Dr. med.): Klosterfrau Research Grant 
Christiane-Herzog-Forschungsförderpreis.

Albrecht, Melanie (Dr. rer. nat.): Abstract-Award EAACI.

Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.): Johannes Wenner Preis.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Hansen, Gesine (Prof. Dr. med.): Präsident der Gesellschaft fur Pädi-
atrische Pneumologie; Sprecher SFB 587; Beiratsmitglied des NGFN, 
Bundesministerium fur Bildung und Forschung; Vorstandsmitglied 
der Gesellschaft fur Pädiatrische Allergologie; Berufenes Mitglied 
der Kommission Arzneimittel für Kinder und Jugendliche (KAKJ) 
des Bundesministeriums für Gesundheit; Mitglied im Organizing 
Committee der jahrlichen American Thoracic Society Konferenzen; 
Mitglied im Kuratorium des Zentrums fur Gesundheitsethik an der 
Eangelischen Akademie Loccum; Gutachter in für Organe der Dritt-
mittelforderung (DFG, BMBF, Wellcome Trust; Gutachtertätigkeit für 
folgende Zeitschriften: Journal of Allergy and Clinical Immunology, 
Journal of Immunology, Journal of Clinical Investigation, Clinical 
Experimental Allergy, Allergy, American Journal of Respiratory and 
Critical Care Medicine, Allergy.

Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.): Vorstandsmitglied im EU-
GABRIEL Konsortium; Koordinator GABRIEL PEDIATRICS; Leiter der 
AG „Experimentelle Pneumologie“ der Gesellschaft für Pädiatrische 
Pneu mologie; Section Editor „Current Opinion in Allergy and Clinical 
Immunology“; Editorial Board Member für „Allergy“; Gutachter für 
AsthmaUK, Wellcome Trust; Gutachter für: Acta paediatrica, Ame-
rican Journal of Human Genetics, American Journal of Respiratory 
and Critical Care Medicine, Allergy, European Journal of Human 
Genetics, European Respiratory Journal, International Archives of 
Allergy, JAMA, Journal of Allergy, Journal of Allergy and Clinical Im-
munology, Nature Genetics, PlosOne, Respiratory Research, Thorax

Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.): Stellvertretender 
Vorsitzender der Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose, Mitglied 
des Editorial Boards von PLoS One, PLoS Pathogens, des Journals of 
Cystic Fibrosis, Journal of Bacteriology, environmental microbiology 
und environmental microbiology reports, Pathogens; Gutachter 
für Organe der Drittmittelförderung (BBRC, BMBF, DFG, EU, ESF, 
EMBO, INSERM, MIUR/CINECA, MRC, NIH, OECD, German-Israeli 
Foundation, Schweizerischer Nationalfonds, The Wellcome Trust); 
Gutachtertätigkeit für folgende Zeitschriften: American Journal of 
Respiratory and Critical Care Medicine, American Journal of Respi-
ratory Cellular and Molecular Biology, Annals of Human Genetics, 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Applied Environmental 
Microbiology, Archives of Microbiology, Biochimica Biophysica 
Acta, BMC Bioinformatics, BMC Bioinformatics, BMC Genomics, 
BMC Medical Genetics, BMC Microbiology, Cellular Microbiology, 
Clinical genetics, Current Microbiology, environmental microbiology, 
European Journal of Clinical Microbiology, FEMS Microbiology Let-
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ters, FEMS Microbiology Reviews, Human Genetics, Infection and 
Immunity, International Journal of Medical Microbiology, JAMA, 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Journal of Bacteriology, 
Journal of Cell Science, Journal of Clinical Investigation, Journal 
of Clinical Microbiology, Journal of Medical Genetics, Microbes 
and Infection, Microbiology, Molecular Genetics and Genomics, 
Molecular Microbiology, New England Journal of Medicine, Pediatric 
Pulmonology, PLoS One, PLoS Pathogens, Proteomics, Respiration 
Research, Thorax, Trends in Genetics, Trends in Microbiology, 
Proceedings of the National Academy of Sciences U.S.A., FEMS 
Immunology and Medical Microbiology, Clinical Microbiology 
Reviews, Microbiology and Molecular Biology Reviews.

Thon, Angelika (Dr. med.); Dressler, Frank (Dr.med.): Beteiligung 
an internationalen Therapiestudien zur juvenilen idiopathischen 
Arthritis und zur juvenilen Dermatomyositis

Junge, Sibylle (Dr. med.): Beteiligung an einer internationalen 
Studie zum Vergleich der körperlichen Aktivität von CF Patienten 
im Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf der Patienten in 4 eu-
ropäischen CF- Zentren; Untersuchung der Compliance von Kindern 
und Jugendlichen mit Cystischer Fibrose bezüglich unterschiedlicher 
Feuchtinhalationen mit dem Ziel einer Therapieoptimierung

Dittrich, Anna-Maria (PD Dr. med.): Mitwirkung an der IMPACCT 
Studie des CTN der ECFS und der VEMSE Studie der Mukoviszidose 
e.V. Gutachtertätigkeit für das Journal for Immunology, PLosOne, 
Thorax and Clinical and Experimental Allergy.



Forschungsbericht 2012 213

Chirurgie

Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie

�� Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. Axel Haverich
Tel.: 0511/532-6580 • E-Mail: haverich.axel@mh-hannover.de • www.httg.de

Forschungsprofil

A. Experimentelle Forschung
Die auf drei Standorte verteilte experimentelle Forschung der HTTG-Chirurgie befasst sich mit klinisch relevanten 
Fragestellungen im Bereich der Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie, der Organtransplantation, der Entwicklung funkti-
onalisierter Implantate und der regenerativen Medizin.
Basierend auf unserem klinischen Lungentransplantationsprogramm und unserer streng an klinischen Zielen orientierten 
experimentellen Forschung war die HTTG-Chirurgie entscheidend an der erfolgreichen Antragstellung der MHH für das 
2012 gegründete Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) beteiligt. Im Rahmen von BREATH (Biomedical Research 
in Endstage And obsTructive lung disease Hannover) werden nun innovative Konzepte zur Lungentransplantation, zur 
(ex vivo) Regeneration erkrankter Lungen, zur stammzellbasierten Therapie erblicher Lungenerkrankungen, wie z.B. 
der Mukoviszidose, und zur Entwicklung einer (bio)artifiziellen Lunge entwickelt.
Forschungsschwerpunkte in den Leibniz Forschungslaboratorien für Biotechnologie und künstliche Organe (LEBAO) sind 
neben der Entwicklung einer Biohybridlunge vor allem die Stammzellforschung sowie das Tissue Engineering (TE) von 
Herzklappen und Herzmuskel. Der langjährige Fokus des LEBAOs auf diese Forschungsgebiete war auch eine essenti-
elle Grundlage für die erfolgreiche Antragstellung zur Errichtung des Exzellenzclusters „REBIRTH - from Regenerative 
Biology to Reconstructive Therapy“, genauso wie für die Fortführung der Förderung des Exzellenzclusters bis 2017.
In enger Kooperation zum LEBAO werden in der experimentellen Chirurgie Klein- und Großtierversuche nicht nur zur 
Erprobung neuer Ansätze regenerativer Therapien durchgeführt, sondern auch Fragestellungen zur Herz- und Gefäß-
chirurgie, zur Organtransplantation und zu künstlichen Herzen untersucht.
Einen besonders interdisziplinären Charakter hat die Forschung der HTTG-Chirurgie innerhalb des Verbundzentrums 
CrossBIT. Hier werden in Zusammenarbeit vor allem mit anderen chirurgischen Disziplinen sowie Naturwissenschaftlern 
und Ingenieuren der Leibniz-Universität und des Laserzentrums Hannover neuartige Implantate entwickelt und damit 
verbundene Themenbereiche wie z.B. die Biokompatibilität von Implantaten und die Bildung und Vermeidung von 
Biofilmen untersucht. Große Bedeutung wird zukünftig die Forschung an dem so genannten „Organ Care System“ 
erlangen. Unter dem Stichwort Technologie-Transfer ist außerdem das Bioverträglichkeitslabor BioMedimplant zu 
nennen, welches neben anderen HTTG-Forschungsprojekten in dem von Land und Bund finanzierten (53,4 Mio.) und 
derzeit im Bau befindlichen Niedersächsischen Zentrum für Implantatforschung und Entwicklung (NIFE) seine neue 
Heimat finden wird.

B. Klinische Forschung
Die Klinik ist eines der drei weltweit führenden Lungentransplantationszentren. Innerhalb des DZL und des Integrierten 
Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation (IFB-Tx) werden für Patienten mit „end-stage lung disease“ 
neuartige Plattformen für die Organtransplantation und für den Einsatz extrakorporaler Membranoxygenatoren ent-
wickelt. Hieraus ergibt sich eine sehr aktive klinische Forschung, auch in Zusammenarbeit mit der Pharma-Industrie. 
Weitere Schwerpunkte der klinischen Forschung entsprechen den in 2007 eingeführten klinischen Verantwortungs-
bereichen, deren oberärztliche Leiter Klinik, Forschung und Krankenversorgung weitgehend selbständig bearbeiten. 
Es sind dies die Bereiche Allgemeine Herzchirurgie (Klappen- und Koronarchirurgie), Aortenchirurgie, Vaskuläre und 
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endovaskuläre Gefäßchirurgie, kardiale Elektrophysiologie, Thoraxchirurgie, Herzunterstützungssysteme, Thorakale 
Organtransplantation und Transplantationsnachsorge sowie Kinderherzchirurgie. 
Seit 2012 leitet und koordiniert unsere Klinik die durch die EU geförderte “European Clinical Study for the Application 
of Regenerative Heart Valves - ESPOIR“. Hier wird ein in der HTTG-Chirurgie entwickeltes neuartiges Klappenersatz-
verfahren bei angeborenen und erworbenen Herzfehlern in der breiten klinischen Anwendung untersucht.

Forschungsprojekte

Entwicklung von humanem bioartifiziellen Herzgewebe aus Stammzellen
Weltweit zählen kardiovaskuläre Erkrankungen zu den häufigsten Todesursachen. Je nach Art und Schwere der 
Erkrankung können diese entweder pharmakologisch oder operativ behandelt werden. Bei weit fortgeschrittenen 
Schädigungen des Herzmuskels kann derzeitig jedoch nur noch die Transplantation eines Spenderherzens dem Patienten 
helfen, da das Myokard zu denjenigen Geweben im Körper zählt, die nur ein sehr geringes Regenerationspotential 
besitzen. Das heißt, dass bei einer infarktbedingten Sauerstoffunterversorgung des Herzmuskels kontraktiles Gewebe 
unwiederbringlich abstirbt und durch fibrotisches Narbengewebe ersetzt wird. Der leider immer noch bestehende 
Mangel an geeigneten Spenderorganen hat eine neue regenerative Disziplin hervorgebracht, das kardiale Tissue 
Engineering. Hierbei ist das Ziel, abgestorbenes Herzmuskelgewebe mit einem im Labor gezüchteten Gewebestück 
zu rekonstruieren. Essentielle Eigenschaften eines solchen Gewebeflickens sind: 1. Kontraktilität mit ausreichender 
Kraftentwicklung um das Empfängerherz in seiner Pumpleistung zu unterstützen; 2. Eine dem nativen Herzmuskel 
entsprechende Stabilität, um den mechanischen Belastungen im Herzen standzuhalten; 3. Ein Gefäßsystem, das 
chirurgisch an den Blutkreislauf des Empfängers angeschlossen werden kann, um eine Versorgung des Implantats zu 
gewährleisten. Um dies zu erreichen ist es notwendig Zellquellen zu identifizieren, die zu ausreichenden Mengen an 
klinisch einsetzbaren Herzmuskelzellpopulationen führen. Da das zu generierende Konstrukt immensen mechanischen 
Belastungen ausgesetzt ist, ist die Wahl des Stützgerüstes (Matrix), an dem sich die Zellen verankern und ausrichten, 
ebenfalls von großer Bedeutung. Die Verwendung von nicht-immunogenen Zellen und Komponenten sollte eine 
lebenslange Immunsuppression unnötig machen, was im Gegensatz zur Transplantation eines Spenderherzens zu einer 
erheblichen Verbesserung der Lebensqualität des Patienten führen sollte.

Mit der Entwicklung der letztjährig Nobelpreis-geehrten Technik der Reprogrammierung von adulten Körperzellen 
in Zellen mit pluripotenten Eigenschaften ist es nun möglich alle Zelltypen des menschlichen Körpers aus einer Biopsie 
des Patienten im Labor zu züchten. Dieses Differenzierungspotential war bisher ausschließlich humanen embryonalen 
Stammzellen vorbehalten, bei denen jedoch ethische Bedenken zum Tragen kommen, da für deren Gewinnung menschli-
che Embryonen zerstört werden müssen. Außerdem wären deren Zellderivate nicht autolog, wie im Falle der sogenannten 
induzierten pluripotenten (iPS) Zellen, sondern allogen, was wie bei einer Transplantation eines körperfremden Organs 
wiederum eine lebenslange Immunsuppression erforderlich machen würde. Da die reprogrammierten iPS Zellen jedoch 
den embryonalen Stammzellen in Kulturbedingungen und Differenzierungsverhalten sehr ähneln, konnten die in den 
vergangenen Jahren an letzteren entwickelten Protokolle zur Steigerung der kardiogenen Differenzierung auf den 
neuartigen Zelltyp übertragen werden. Mittlerweile können unter entsprechenden Kulturbedingungen Quantitäten an 
Herzmuskelzellen aus iPS Zellen generiert werden, die dem klinischen Bedarf nach einem Herzinfarkt im menschlichen 
System entsprechen (ca. 2 - 4 Milliarden Zellen). Um diese Zellen in einen synchron schlagenden Verband umzuwandeln, 
werden sie mit Hydrogelen (typischerweise Kollagenen) gemischt. Die resultierenden Konstrukte sollten, wie bei der 
Verwendung von primären Rattenherzzellen vor mehr als zehn Jahren schon gezeigt, nach einiger Zeit spontan und 
mit dem nativen Herzen entsprechenden Kräften kontrahieren. Obwohl weltweit mit Hochdruck an dieser Strategie 
geforscht wird, gab es bisher noch keine Berichte über eine ähnlich erfolgreiche Herstellung eines solchen Konstrukts 
aus pluripotenten Stammzellen.
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Unsere Arbeitsgruppe hat sich zum Ziel gesetzt kritische Faktoren zu identifizieren, die für eine erfolgreiche 
Herstellung von iPS Zell-abgeleitetem Herzmuskelgewebe mit klinisch relevanten Kräften notwendig sind. Hierfür 
wurden iPS-Zellen aus der Maus und auch aus dem Menschen genetisch so modifiziert, dass im Laufe der Differen-
zierung eine Kardiomyozyten-spezifische Antibiotikaresistenz aktiviert wird. Diese erlaubte es uns aus dem Gemisch 
an differenzierenden Zellen reine Herzmuskelzellpopulationen zu gewinnen. Zugleich wurde somit den Gefahren einer 
Tumorbildung durch die Persistenz undifferenzierter iPS Zellen vorgebeugt, da diese ebenfalls durch den Selektions-
prozess eliminiert wurden. Da der Differenzierungs-, und Selektionsprozess an in Suspension befindlichen Aggregaten 
vollzogen wurde, konnten die resultierenden spontan kontrahierenden sogenannten „Cardiac Bodies“ ohne weitere 
enzymatische Dissoziation für das kardiale Tissue Engineering verwendet werden. Ergebnisse von Vorversuchen legten 
diesen Schritt nahe, da sie zeigten, dass es bei Dissoziation zu einem enormen Verlust an Herzmuskelzellen durch die 
Auflösung von bestehenden Zell-Zell-Verbindungen kommt. Die Verwendung vereinzelter Kardiomyozyten führte nur 
selten zu kontraktilem Gewebe. Undissoziierte Cardiac Bodies hingegen vereinigten sich bei Zugabe einer bestimmten 
Anzahl von Bindegewebszellen nach einigen Tagen zu einem spontan kontrahierenden funktionellem Synzytium. Mes-
sungen unseres Gewebes in einem Bioreaktor-System zeigten, dass die Kräfte gegenüber publizieren Daten ähnlich 
hergestellter Gewebe massiv erhöht waren. Die Analyse der Genexpression und die histologische Charakterisierung 
deuteten allerdings auf einen sehr frühen embryonalen Phänotyp der Gewebe hin. Um eine weitere Reifung zu erreichen, 
entschieden wir uns die Effekte mechanischer und chemischer Behandlungen zu untersuchen. Wir konnten zwei Stimuli 
identifizieren, die der weiteren Reifung der Gewebe zuträglich waren. Zum einen wurde dem Kultivierungsmedium 
Ascorbat (Vitamin C) hinzugefügt, was zu einer gesteigerten Kollagensynthese und somit zu einer erhöhten Integrität 
der Gewebe führte. Des Weiteren wurde das Gewebe einer stufenweise wachsenden Dehnung ausgesetzt, um die 
natürlichen Bedingungen im entstehenden und wachsenden Herzen nachzuempfinden. Beide Stimuli hatten für sich 
genommen einen positiven Effekt auf die Kraftentwicklung. Bei gemeinsamer Anwendung konnte ein additiver Effekt 
beobachtet werden, resultierend in künstlichen Herzmuskelgeweben, die 20-33% der Kontraktionskraft des gesunden 
menschlichen Herzmuskels erreichten, und ca. 50 mal stärker waren, als aus aktueller Literatur für ähnlich hergestellte 
Gewebe bekannt ist.

Abb. 1: Herstellung von Herzmuskelgewebe aus pluripotenten Stammzellen. Von rechts: Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS 
Zellen in grün) werden in sogenannten „Embryoid Bodies“ aggregiert und es entsteht im Laufe der Differenzierung ein Gemisch 
aus verschiedensten Zelltypen. Durch genetische Selektion werden alle nicht-Herzmuskelzellen aus diesem Verband eliminiert, 
was zu Aggregaten führt die ausschließlich aus Kardiomyozyten bestehen. Durch Zugabe von Fibroblasten und einer definierten 
extrazellulären Matrix fusionieren diese „Cardiac Bodies“ zu bioartifiziellem Herzgewebe. Die Stimulation mit Ascorbat (Vitamin C) 
und einer stetig wachsenden Dehnung führt zur funktionellen Reifung des Herzmuskelgewebes.
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Somit ist es uns in dieser Konzeptstudie erstmals gelungen, aus murinen und humanen Kardiomyozyten (abge-
leitet aus induziert pluripotenten Stammzellen) funktionelles Herzmuskelgewebe herzustellen, das physiologisch und 
morphologisch stark dem nativen Herzmuskel ähnelt. Ein weiteres klinisch relevantes Ergebnis dieser Studie stellt die 
erfolgreiche Verwendung einer definierten Matrix dar, die aus humanem Kollagen und chemisch modifizierter Hyalu-
ronsäure, einem natürlichen Bestandteil aller Säugergewebe, besteht. 

Abb. 2: Immunhistologische Analyse der Stammzell-abgeleiteten Herzmuskelgewebe. Links: Neben sehr dicht wachsenden 
Kardiomyozyten (grün) sind die Gewebe von Kollagensträngen (rot) durchzogen. Rechts: Die Kardiomyozyten (orange) sind parallel 
ausgerichtet und besitzen einen ausgereiften quergestreiften kontraktilen Apparat. Vermittelt wird die elektrische Kopplung dieser 
Zellen durch Connexin 43 (grün). Die Zellkerne sind in beiden Bildern in blau dargestellt. Skalierungsbalken: 20 µm.

Für die therapeutische Anwendung sind jedoch noch einige Herausforderungen zu bewältigen. Die in dieser Studie 
verwendeten murinen und humanen iPS Zellen wurden mit Retroviren als Vehikel für die notwendigen Transkriptions-
faktoren reprogrammiert. Das resultiert in einer zufälligen Integration in das Genom, was die Gefahr von insertionellen 
Mutagenesen und somit der Entstehung von Tumoren birgt. Jedoch wurden in den vergangenen Jahren Alternativen zur 
Integration durch die Verwendung von RNAs und sogenannten Small Molecules identifiziert (iPS Zellen der zweiten und 
dritten Generation). Auch die Antibiotika-vermittelte Selektion basiert auf der stabilen Integration des Resistenzgens 
unter der Kontrolle eines herzmuskelspezifischen Promoters. Jedoch wurden auch diesbezüglich in jüngerer Vergan-
genheit alternative Strategien entwickelt, die zu einer vergleichbaren Reinheit an Kardiomyozytenpopulationen aus 
iPS Zell-Differenzierungen und einer effizienten Eliminierung von undifferenzierten, also teratogenen Zellen, führen. 
Obwohl wir in unserer Studie zeigen konnten, dass wir funktionelle Konstrukte im kleineren Maßstab herstellen können, 
müssen diese für eine erfolgreiche Behandlung von Herzmuskelschwächen deutlich vergrößert werden. Voraussichtlich 
ist ein essentieller Schritt für die Hochskalierung der Dimensionen von künstlichem Herzmuskelgewebe die Versorgung 
der in tieferen Schichten liegenden Kardiomyozyten durch Gefäßstrukturen.

�� Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Kensah, Georg (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG-REBIRTH

Weitere Forschungsprojekte

A. Experimentelle Forschung
Alloplastischer Thoraxwandersatz
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Loos, A. (Dr. 

rer. nat.), BioMedimplant, MHH; Förderung: Covidien Deutschland GmbH

Autologer, vaskularisierter Herzmuskelersatz
�� Projektleitung: Cebotari, Serghei (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: CORTISS
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Autologisierte Herzklappenprothesen basierend auf dezellularisierten Klappenmatrices im alternden 
Schafmodell
�� Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: 

CORTISS

BIOactive highly porous and injectable Scaffolds controlling stem cell recruitment, proliferation and 
differentiation and enabling angiogenesis for Cardiovascular ENgineered Tissues (BIOSCENT)
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Cebotari, Serghei (Dr. med.), 

Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Loos, Anneke (Dr. rer. nat.), Schilling, Tobias (Dr. med.), Zweigerdt, 
Robert (Dr. rer. nat.); Förderung: EU-FP7-NMP

Biology of xenogeneic cell, tissue and organ transplantation - from bench to bedside; Biomatrices - 
heart valves
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: DFG (TRR 127, Projekt C7)

Chemische Beschichtungen von Titanplatten für eine bessere Bioinkorporation zur Prävention von 
Schrittmacherinfektionen und Dislokationen
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.); Kooperationspartner: Dräger, Gerald (Dr.), Leibniz Universität Hannover; 

Förderung: VW Vorab

Comparison of the Effectiveness of Various Sealants for Preventing Alveolar Air Leak in an Ex-vivo Lung Model
�� Projektleitung: Zhang, Ruoyu (Dr. med.), Krüger, Marcus (Dr. med.); Förderung: Fa. Covidien, Fa. NyMed, Fa. LaMed

Development of antigen reduced xenogeneic heart valve matrices for tissue engineering purposes
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: REBIRTH

ECMO und künstliche Lunge - experimentelle Forschung
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Korossis, Sotirios (PhD), Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Pflaum, 

Michael (Dipl. Biol.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 2.1)

Effektivität der Imprägnierung mit Rifampicin, Daptomycin oder Nebacetin zur Prävention 
perioperativer Protheseninfektionen mit S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa und E. coli
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Beckmann, Erik (Dr. med.), Marsch, Georg, Burgwitz, Karin, Kühn, 

Christian (Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: HILF-Antrag

Endothelial progenitor cell (EPC)-based revascularisation of the lung
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt PH 2.4)

Enhancing Cardiovascular Repair - Bioartificial and Technical Implants
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), 

Schmitto, J.D. (PD Dr. med.), Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: 
Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.) Kardiologie, MHH; Förderung: NDS-MWK

Entwicklung einer bioartifiziellen Gefäßprothese auf Basis alloplastischer Matrixstrukturen
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG (SFB TransRegio 37, Projekt C1)

Entwicklung einer Bioartifiziellen Lunge - Verhindern der Abstoßung allogener Endothelzellen durch 
HLA-Klasse I Silencing
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.); Kooperationspartner: Blasczyk, Rainer (Prof. Dr.), Figueiredo, Constanca 

(Dr.), Transfusionsmedizin, MHH; Förderung: DFG
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Entwicklung einer Biohybridlunge
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Korossis, Sotirios (PhD), Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Pflaum, 

Michael (Dipl. Biol.); Förderung: DFG (REBIRTH)

Entwicklung eines funktionellen bioartifiziellen Myokardersatzes zur Restauration von Myokard-
infarkten im Rattenmodell
�� Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Baraki, Hassina (Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.), Asch, Silke, 

Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Gruh, Ina (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG

Entwicklung eines Modells zur in-vitro Evaluation der intrinsischen Thrombogenizität vaskulärer 
Implantate und Prothesen
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Entwicklung eines Tissue-Engineering Annuloplastiering für Mitralklappen Rekonstruktion
�� Projektleitung: Korossis, Sotiris (PhD), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Cebotari, Sergei 

(Dr. med.); Kooperationspartner: Harder, Michael (Dr.), Corlife GbR; Förderung: REBIRTH

Entwicklung und Charakterisierung eines bioartifiziellen Gefäßersatzes aus peripherem Blut zur 
Vorbereitung der weiteren Erprobung im Großtiermodell
�� Projektleitung: Aper, Thomas (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Haverich, Axel 

(Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: DFG

Entwicklung und Durchführung von Tests zur Biokompatibilität
�� Projektleitung: Loos, Anneke (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (SFB Transregio 37, Projekt Q2)

Entwicklung und präklinische Testung eines autologisierten, bioartifiziellen Hämodialyse-Shunts
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: Zukunftsfond Niedersachsen im Rahmen des GMP-

Musterlabors

Entwicklung von mitwachsenden Herzklappenprothesen für die pädiatrische Herzchirurgie basierend 
auf xenogenen, dezellularisierten Matrices
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: Förderverein deutscher 

Kinderherzzentren e.V., HTTG intern, PhD-Programm „Regenerative Sciences“

Entwicklung von Tissue Engineering-Lösungen für Mitralklappen Rekonstruktion
�� Projektleitung: Korossis, Sotiris (PhD), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Tudorache, Igor (Dr. med.); Cebotari, Sergei 

(Dr. med.); Förderung: REBIRTH

Etablierung eines optimierten Prototypen im Rahmen der Entwicklung einer Biohybridlunge zur 
intrakorporalen Implantation
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Seume, Jörg 

(Prof. Dr. Ing.), von Seggern, Heide (M. Eng.), Leibniz Universität Hannover; Förderung: REBIRTH

Evaluation von Nabelschnurblut für die Generierung klinisch nutzbarer induzierter pluripotenter 
Stammzellen (iPS-Zellen)
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Vita 34 AG/Sächsische Aufbaubank

Fluid-Feststoff-Interaktion Modellierung des linken Herzens
�� Projektleitung: Korossis, Sotiris (PhD), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Tudorache, Igor (Dr. med.); Cebotari, Sergei 

(Dr. med.); Förderung: REBIRTH
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Generierung einer optimierten bioartifizieller Gefäßprothese und Charakterisierung ihres immunogenen 
Potentials durch in vitro und in vivo Untersuchungen
�� Projektleitung: Böer, Ulrike (Dr. rer. nat.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Generierung von Kapillarnetzen durch Perizyten-Endothelzell Co-Kulturen zur Charakterisierung von 
Pathomechanismen bei Arteriosklerose
�� Projektleitung: Schrimpf, Claudia (Dr. med.), Böer, Ulrike (Dr. rer. nat.), Wilhelmi, Matthias (Prof. Dr. med.); Förderung: 

HILF-Antrag

Generation of induced pluripotent stem cells from rhesus monkeys
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (iPSiLAM)

Generation of iPS-derived endothelial cells (EC) for a biohybrid lung and therapies targeting pulmonary 
hypertension (PH)
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Voswinckel, Robert (Dr. med.), UGMLC, 

Giessen; Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 3.1)

Herstellung und tierexperimentelle Testung einer bioartifiziellen klappentragenden Gefäßprothese 
für den Einsatz bei Fontan-Operationen
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Cebotari, Serghei (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Horke, 

Alexander (Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Dr. Dorka-Stiftung

Immunologic transplant tolerance - porcine lung transplantation model
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 1.1.2)

Induzierte pluripotente Stammzellen als alleinige Zellquelle für vaskularisiertes bioartifizielles Herzgewebe
�� Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.); Förderung: CORTISS-Stiftung

Intramyocardial transplantation of adult stem cells for postinfarct myocardial regeneration during 
CABG surgery - establishment of GMP-conform culture protocols with respect to subsequent conduction 
of a phase I clinical trial
�� Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: 

IFB-Tx, Projekt 43

In-vitro-Effektivität der Imprägnierung von Gefäßprothesen mit keimspezifischen Bakteriophagen 
für die Prävention von Protheseninfektionen
�� Projektleitung: Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Bagaev, Erik, Marsch, Georg, Burgwitz, Karin, Wilhelmi Mathias (Prof. 

Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Teebken, Omke (Prof. Dr. med.); Förderung: VW Vorab

In vitro Untersuchungen zur Antibiotika-Vorbehandlung von kardiovaskulären Implantaten
�� Projektleitung: Kühn, Christian (Dr. med.), Marsch, Georg, Burgwitz, Karin; Förderung: VW Vorab

In vivo-Testung eines autologen bioartifiziellen Gefäßersatzes aus peripherem Blut im Großtiermodell
�� Projektleitung: Aper, Thomas (Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Gebhardt, Christin, Benecke, Nils, Hilfiker, 

Andres (Dr. phil.), Teebken, Omke (Prof. Dr. med.) Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: DFG

In vivo Untersuchungen spezifischer Beschichtungstechniken zur Generierung eines bioartifiziellen 
Hämodialyse-Shunts im Schaf
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Böer, Ulrike (Dr. rer. nat.); Förderung: 

Zukunftsfond Niedersachsen im Rahmen des GMP-Musterlabors
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In vivo Untersuchungen zur Prävention von perioperativen Gefäßprotheseninfektionen durch lokale 
Antibiotikafreisetzung
�� Projektleitung: Kühn, Christian (Dr. med.), Bisdas, Theodosius (Dr. med.), Meyer, Anna (Dr. med.), Marsch, Georg, 

Mashaqi, Bakr; Förderung: NOVARTIS

iPS cells for treatment of cystic fibrosis: generation of iPS-derived airway cells and evaluation in a 
murine disease modell
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Mauritz, Christina (Dr. med. vet.); Förderung: BMBF (CARPuD)

iPS-Zell-basierte myokardiale Regeneration im Mausmodell
�� Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.), 

Martens, Andreas (Dr. med.), Baraki, Hassina (Dr. med.), Rotärmel, Alexander; Förderung: DFG (Nr. KU2752/2-1), 
Rebirth, HTTG intern

Large scale expansion and differentiation of human embryonic stem cells and induced pluripotent 
stem cells for applications in high throughput pharmacological screening systems
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (BIODISC)

Licht-induzierte Stimulation von bioartifiziellem Herzgewebe aus Stammzellen
�� Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.); Förderung: CORTISS-Stiftung

LINE-1-mediated retrotransposition in human pluripotent stem cells: Consequences for genomic 
stability of hES and hiPS cells and its derivatives
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schumann, Gerald (Prof. Dr.), Paul-Ehrlich-

Inst., Langen; Förderung: DFG

Marie Curie Initial Training Network TECAS: Tissue Engineering Solutions for Cardiovascular Surgery
�� Projektleitung: Korossis, Sotiris (PhD), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Cebotari, Sergei 

(Dr. med.); Kooperationspartner: Baaijens, Frank (Prof. Dr.), Technische Universität Eindhoven; Jockenhövel, Stefan 
(Prof. Dr. med.), RWTH Aachen Universität; Gerosa, Gino (Prof. Dr. med.), Universität Padua; Mavrilas, Demosthenes 
(Prof. Dr.), Universität Patras; Harder, Michael (Dr.), Corlife GbR; Förderung: EU

Mechanisms of bronchiolitis obliterans syndrome
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), Maus, Ulrich (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 

1.2.2)

Modified tissue cardiomyoplasty and tissue engineered heart valves for congenital heart disease 
surgery
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Niehaus, Adelheid (Dr. med.); Förderung: 

DFG

Muriner Stammzell-basierter Myokardersatz zur Restauration von Myokardinfarkten im Nackt-
Rattenmodell
�� Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), Baraki, Hassina (Dr. med.), Martens, Andreas 

(Dr. med.), Kensah, George (Dr. rer. nat.), Saito, Shunsuke (Dr. med.); Förderung: CORTISS Stiftung
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Myokardiales Tissue Engineering; Teilprojekte: TE basierend auf induziert pluripotenten Stammzellen 
(Maus und Human); Entwicklung und Testung neuartiger Biopolymere für die Verwendung im 
myokardialen TE; Bioartifizielles myokardiales Gewebe als in vitro-Modell für Hypertrophie; 3D-Imaging 
von bioartifiziellem myokardialen Gewebe
�� Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr. med.), Neurophysiologie, 

MHH, Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.), Kardiologie, MHH; Förderung: DFG (REBIRTH)

Nachweis eines chronischen Infektes im Mausmodell mittels Magnetresonanztomographie unter 
Einsatz superparamagnetischer Eisenoxid-Nanopartikel
�� Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Baraki, Hassina (Dr. med.); Kooperationspartner: Steinmetz, Ivo (Prof. 

Dr. med.), Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald; Förderung: Land Niedersachsen

Oberflächenmodifikation von Koronarstens für deren optimale Endothelialsierung
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: Firma Meko

Optimierung der Biokompatibilität von LVAD-Inflow-Kanülen durch deren Endothelialisierung
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Strüber, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Land Niedersachsen

Pilotprojekt QS angeborene Herzfehler
�� Projektleitung: Horke, Alexander (Dr. med.); Förderung: Kinderherzchirurgie, HTTG, Kardiologie, Kinderkardiologie

Prevention von intrapleuraler Adhäsion nach Thorakotomie mittels biologischem Patchmaterial
�� Projektleitung: Zhang, Ruoyu (Dr. med.), Krüger, Marcus (Dr. med.), Zinne, Norman; Förderung: Synovis Surgical 

Innovations, Minnesota, USA

Service Unit Biokompatibilität
�� Projektleitung: Loos, Anneke (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH)

Stabilisierende Magnesiumgeflechte zur Unterstützung von kardiovaskulärem Gewebeersatz im 
Hochdrucksystem
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Schilling, Tobias (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Cebotari, 

Serghei (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.); Förderung: DFG (SFB 599, Projekt R7)

StemBANCC - Stem cells for Biological Assays of Novel drugs and prediCtive toxicology
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Förderung: EU-IMI (Innovative 

Medicines Initiative)

Surfactant deficiencies: generation of iPS-derived type II alveolar epithelial (AT2) cells and evaluation 
in a murine disease modell
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Mauritz, Christina (Dr. med. vet.); Förderung: BMBF (CARPuD)

Targeted CMV-Therapy - Anwendung im Rahmen des Einsatzes des OCS-Systems
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Seifert, Roland 

(Prof. Dr.), MHH, Klinische Pharmakologie, Messerle, Marin (Prof. Dr.), MHH, Virologie, Förster, Reinhold (Prof. Dr.), 
MHH, Immunologie; Förderung: Firma TransMedics

Targeted Therapy - Anwendung im Rahmen des Einsatzes des OCS-Systems
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Sajti, Csaba 

(Dr. MSc. Phys.), Laserzentrum Hannover, Preissler, Gerhard (Dr. med.), LMU München, Campus Großhadern, Jonigk, 
Danny (Dr. med.), MHH, Pathologie; Förderung: DZL
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Testung des Einflusses von Fibrinkleber auf die Vitalität, Proliferation und den Differenzierungsstatus 
von IPS Zellen
�� Projektleitung: Fuhlrott, Jutta (Dr. rer. nat.), Loos, Anneke (Dr. rer. nat.), Martens, Andreas (Dr. med.), Rojas-Hernandez, 

Sebastian, Kutschka, Ingo (PD Dr. med.); Förderung: CORTISS Stiftung

T cell mediated anti-donor immune responses of human transplant recipients in vivo - impact on the 
development of transplant arteriosclerosis
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: DFG (SFB 738, Projekt 

B03)

Tissue Engineered Valves
�� Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: DFG (REBIRTH 2, RG-Unit 5.3)

Treatment of Pulmonary Diseases based on Pluripotent Stem Cells
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Mauritz, Christina (Dr. med. vet.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt 

ELD 3.2)

Untersuchungen zum Ischämie/Reperfusionsschaden im Rattenherzen unter Verwendung einer 
Kleintier-Herzlungen-Maschine: Einfluss verschiedener Postkonditionierungsverfahren
�� Projektleitung: Li, Yijiang (Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.); Förderung: Cortiss Hannover Herz- und 

Gewebeforschung GmbH

Verbesserte Therapie von Knochendefekten durch Einsatz induzierter pluripotenter Stammzellen zur 
Erzeugung mesenchymaler Zelltypen
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Krettek, 

Christian (Prof. Dr.), Hoffmann, Andrea (Prof. Dr.), Michael Jagodzinski (Prof. Dr.), Klinik für Unfallchirurgie, MHH); 
Förderung: DFG

Verbesserung der Biodistribution in der kardialen Stammzelltherapie mittels visköser Trägersubstanzen
�� Projektleitung: Martens, Andreas (Dr. med.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Rojas, Sebastian; Förderung: BMBF

Verbesserung der Blutkompatibilität von künstlichen Gasaustauschmembranen mittels Nano-
strukturierung
�� Projektleitung: Korossis, Sotiris (PhD), Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Pflaum, Michael (Dipl. Biol.); Förderung: REBIRTH

Vergleich von Conductance-Katheter-Untersuchung und Kernspintomografie zur funktionellen 
kardialen Diagnostik im Mausmodell bei kleinen immundefizienten Tieren
�� Projektleitung: Martens, Andreas (Dr. med.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Rojas, Sebastian; Förderung: BMBF, 

HTTG-intern

Wachstumsverhalten von dezellularisierten Aortenklappenallografts im wachsenden Schafmodell
�� Projektleitung: Baraki, Hassina (Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: Deutsche Stiftung für Herzforschung, 

CORTISS Stiftung

Weiterentwicklung dezellularisierter Herzklappen und präklinische Testung für die Anwendung bei 
angeborenen Herzfehlern im Kindesalter
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Cebotari, Serghei (Dr. med.); Förderung: 

HTTG intern
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Zinc-finger nuclease (ZFN)-based genetic correction of patient-specific induced pluripotent stem (iPS) 
cells for treatment of cystic fibrosis
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Cathomen, Toni (Prof. Dr.) Exp. Hämatologie, 

MHH; Förderung: Mukoviszidose Inst. GmbH

B. Klinische Forschung
Abhängigkeit der Herztransplantationsergebnisse vom Alter des Spenders und Empfängers
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.), Stiefel, Penelope (Dr. med.); Förderung: HTTG intern

A multi-center, randomized, open-label, parallel group study investigating the renal tolerability, 
efficacy and safety of a CNI-free regimen (Everolimus and MPA) versus a CNI-regimen with Everolimus 
in heart transplant recipients. MANDELA - TRIAL
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Aortenklappenersatz mittels Perceval sutureless valve
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (PD Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: Edwards Lifescience

Aortenklappenersatz mittels Quick-connect Klappe
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (PD Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: Sorin GmbH

Beating vs. Non-Beating isolated Tricuspid Valve Surgery: 10-year long-term follow-up of 92 patients 
at a single Inst.ion
�� Projektleitung: Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Baraki, Hassina (Dr. med.), Al Ahmad, Ammar, Kokemohr, Pia, Schmitto, 

Jan (PD Dr. med.); Förderung: HTTG intern

Coronary artery bypass graft surgery in patients with asymptomatic carotid stenosis, „CABACS“, a 
randomized controlled clinical trial
�� Projektleitung: Wilhelmi, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr.) Klinik für 

Neurologie, MHH; Förderung: Universitätsklinikum Essen, DFG

Chronische Hepatitis E bei Patienten nach Herztransplantation
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Pischke, Sven (Dr. med.), Wedemeyer, Hans 

Heinrich (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie

Der Effekt unterschiedlicher Mobilisationsstrategien auf das klinische Outcome, sowie die Endothel- 
und Stammzellfunktion von kritisch kranken Intensivpatienten
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Martens, Andreas (Dr. med.), Fegbeutel, Christine (Dr. med.), Tegtbur, 

Uwe (Prof. Dr.), Kutschka, Ingo (PD Dr. med.), Rojas, Sebastian; Förderung: Firma Miha-Bodytec.

EchoCore Lab - Contegra® Long Term Follow-up Observational Study
�� Projektleitung: Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Firma Medtronic

Effects of a controlled exercise training program on exercise capacity and cardiac allograft vasculopathy 
in patients after heart transplantation
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.), Tegtbur, Uwe (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Tegtbur, Uwe 

(Prof. Dr. med.), Dep. of Sportsmedicine; Förderung: CORTISS Stiftung, Abt. f. Sportmedizin der MHH

Effects of a controlled exercise training program on telomere length in patients after heart transplantation
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Melk, Anette (Prof. Dr. med.), Dep. of paediatric 

Nephrology; Förderung: REBIRTH active
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Effects of continuous flow ventricular assist devices on baroreflex mediated control of central 
sympathetic nerve traffic
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.), Schmitto, Jan (PD Dr. med.), Heusser, Karsten (PD Dr. med.), Tank, 

Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Institut für Klinische Pharmakologie; Förderung: Firma Thoratec

Entwicklung und Validierung eines molekularen Monitoring-Testes für mikrobielle Infektionen von 
Patienten mit extrakorporaler Kreislauf- und Atemversorgung
�� Projektleitung: Kühn, Christian (Dr. med.), Orszag, Peter (Dipl. Biol.), Burgwitz, Karin; Kooperationspartner: Firma 

Molzym; Förderung: Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand des Bundesministeriums für Wirtschaft und Technologie 
(BMWi)

ESPOIR - European clinical study for the application of regenerative heart valves
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Horke, Alexander (Dr. med.), 

Tudorache, Igor (Dr. med.), Cebotari, Serghei (Dr. med.), Ono, Masamichi (Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.), 
Beutel, Gernot (Dr. med.), Neumann, Anneke; Förderung: Europäische Kommission (EU)

Evaluation for Safety and Performance of the ValveXchange VItality AorTic PericArdiaL Bioprosthesis, 
Trial #2 - (“VITAL-2”)
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (PD Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: ValveXchange, Inc.

Evaluation of the HeartWare LVAD System for the Treatment of Advanced Heart Failure
�� Projektleitung: Avsar, Murat (Dr. med.), Schmitto, Jan D. (PD Dr. med.); Förderung: HeartWare, Inc.

E-XL Cohort Study Protocol: A Study in SurvIvors of type B aortic dissection undergoing Stenting
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.); Förderung: Jotec GmbH

Extracorporeal life support in pulmonary hypertension and end-stage right heart failure
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Hoeper, Marius (Prof. Dr.), Pneumologie, 

MHH, Ghofrani, Ardeschir H. (Prof. Dr.) UGMLC, Gießen; Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 2.2.2)

Ex vivo Lungenperfusion zur therapeutischen Intervention in malignen / infektiösen Lungenerkrankungen
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Krüger, Marcus (Dr. med.); Förderung: DZL

Frühe Re-Intervention bei Kleinkindern nach Fallout-Korrektur: Prospektive Analyse der Effektivität 
mittels kardialer MRT und Myokard-Gewebedoppler, Hauptprojekt 4.2
�� Projektleitung: Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Kompetenznetz für Angeborene Herzfehler - BMBF

HoMo sapiens - Aufbau einer Infrastruktur zur telemetrischen Nachsorge operierter Patienten
�� Projektleitung: Beerbaum, Philipp (Dr. med.), Horke, Alexander (Dr. med.); Förderung: Stiftung KinderHerz

Identifikation eines Zusammenhangs von Tätowierungsfarbstoffen und Kardiomyopathie bei Patienten 
mit VAD
�� Projektleitung: Bara, Christoph (PD Dr. med.), Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.), Schacht, Vivien (PD Dr. med.); 

Kooperationspartner: Klinik für Kardiologie und Klinik für Dermatologie; Förderung: HTTG intern

Immuno-phenotyping of clinical lung transplant recipients before and after transplantation
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hatz, Rudolf (Prof. Dr. Dr. med.), CMC-M, 

München; Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 1.1.1)

Impact of depression on chronic allograft vasculopathy after heart transplantation
�� Projektleitung: Kugler, Christiane (Prof. Dr. rer. biol. hum.), Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Bara, Christoph (PD Dr. 

med.); Förderung: Int’l Heart and Lung Transplant Society
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Implantation mitwachsender Herzklappen in Aortenposition in der Klinik: 11 Implantationen in 2012
�� Projektleitung: Horke, Alexander (Dr. med.), Cebotari, Serghei (Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Ono, 

Masamichi (Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Förderung: Stiftung KinderHerz

Implantation mitwachsender Herzklappen in Pulmonalposition in der Klinik: 12 Implantationen in 2012
�� Projektleitung: Horke, Alexander (Dr. med.), Cebotari, Serghei (Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Ono, 

Masamichi (Dr. med.), Niehaus, Adelheid (Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Förderung: Stiftung KinderHerz

Kalte vs. warme Organkonservierung im Rahmen der Lungentransplantation - Immunmonitoring 
mittels in vivo Analyse spezieller immunmodulatorischer Biomarker
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Förderung: IFB-Tx
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Cantz, Tobias (PD Dr. med.): Pluripotente Stammzellen für regene-
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single-center experience.
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cardial tissue engineering using advanced bioreactor technology.

Knigina, Ludmilla (Dr. med.): Behandlung von Patienten mit rezidi-
vierenden oder persistierenden Infektionen kardialer elektronischer 
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human induced pluripotent stem cells by plasmid-based transient 
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10/2010 bis 09/2013.
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heart valve matrices for tissue engineering purposes, Stipendium 
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Förderverein dtsch. Kinderherzzentren eV.

Roa Lara, Angelica (M.Sc.): Generation of Bioartificial Cardiac Tissue 
Based on Non-Human and Human Primate Pluripotent Stem Cell-
Derived Cardiomyocytes, PhD Program 'Regenerative Sciences', ab 
10/2007 bis 01/2013.

Robles-Diaz, Diana (TA): Leonardo Da Vinci Stipendium der EU, ab 
11/2012 bis 03/2013.

Rotärmel, Alexander (Medizinstudent): Evaluation of iPS-cell deri-
ved cardiomyocytes as a potential cell source for cardiomyoplasty 
after myocardial ischemia in mice, Stipendium über das StrucMed 
Programm, 08/2011 bis 04/2012.

Schmeckebier, Sabrina (Dipl. Biol.): Differentiation of Embryonic 
Stem Cells into Type II Alveolar Epithelial Cells, PhD Program 
'Regenerative Sciences', ab 10/2007 bis 01/2013.

Shunsuke, Saito (Dr. med.): Myokardiales Tissue Engineering, Sti-
pendium über Core to Core Austauschprogramm Osaka, Helsinki, 
Hannover.

Ulrich, Saskia (M. Sc.): Differentiation of human induced pluripotent 
stem (iPS) cells into airway epithelial cells, Doktorandin, Stipendium 
über PhD Program 'Regenerative Sciences' ab 10/2012 bis 09/2015.
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Vukadinovic, Zlata (Dr. rer. nat.): Generation of Bioartificial Heart 
Tissue for Reconstructive Surgery by Methods of Tissue Engineering, 
PhD Program 'Regenerative Sciences', 10/2008 bis 02/2012.

Witthuhn, Anett (M. Sc.): LINE-1 mediated retrotransposition in 
human pluripotent stem cells: Consequences for genomic stability 
of hES and hiPS cells and its derivatives, Doktorandin, Stipendium 
über PhD Program 'Regenerative Sciences' ab 10/2011 bis 09/2014.

Yablonski, Pavel (Arzt): Development of decellularised ovarian 
mitral valves for valve replacement therapy, Förderung: CORTISS, 
11/2012 bis 10/2013.

Wissenschaftspreise
Aper, Thomas (Dr. med.): Erster Preis Klinische Forschung der 
Deutschen Gesellschaft für Anästhesie und Intensivmedizin „Prä-
operativ bestimmtes mitt-regionales Adrenomedullin und NTproBNP 
sagen postoperative Myokardinfarkte und Organversagen voraus“ 
(Gillmann HJ, Meinders A, Larmann J, Sahlmann B, Lichtinghagen 
R, Rustum S, Aper T, Teebken O, Großhennig A, Theilmeier G). 
Deutscher Anästhesiekongress, Leipzig.

Aper, Thomas (Dr. med.): Wissenschaftspreis StartUp-Impuls (Prof. 
Dr. Mathias Wilhelmi, Dr. Thomas Aper, Prof. Dr. Axel Haverich), 
Hannover.

Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.): Wissenschaftspreis StartUp-
Impuls (Prof. Dr. Mathias Wilhelmi, Dr. Thomas Aper, Prof. Dr. Axel 
Haverich), Hannover.

Mauritz, Christina (Dr. med. vet.): Posterpreis „Key factors for the 
differentiation of pluripotent stem cells into respiratory epithelial 
cells“, European Respiratory Society - Lung Science Conference, 
Estoril, Portugal.

Optenhöfel, Jörg (Dipl.Ing.): Terumo Europe N.V. - Beste Originalar-
beit des Jahres 2011 „Erste Einsätze einer neuen Diagonalpumpe 
in extrakorporalen Unterstützungssystemen bei Kindern und 
Säuglingen“(Tiedge, Sebastian, Optenhöfel, Jörg).

Rustum, Saad (MD): Erster Preis Klinische Forschung der Deutschen 
Gesellschaft für Anästhesie und Intensivmedizin „Präoperativ 
bestimmtes mitt-regionales Adrenomedullin und NTproBNP sa-
gen postoperative Myokardinfarkte und Organversagen voraus“ 
(Gillmann HJ, Meinders A, Larmann J, Sahlmann B, Lichtinghagen 
R, Rustum S, Aper T, Teebken O, Großhennig A, Theilmeier G). 
Deutscher Anästhesiekongress, Leipzig.

Sarikouch, Samir (PD Dr. med.): Outstanding Research Award in 
Pediatric Cardiology, “Myocardial Deformation as provided by 
CMR Based Feature Tracking is related to Exercise Capacity and 
Outcome in Patients with Repaired Tetralogy of Fallot.” Diller GP, 
Orwat S, Kempny A, Radke R, Peters B, Beerbaum P, Sarikouch S, 
Baumgartner H for the German Competence Network for Congenital 
Heart Defects Investigators, Jahreskongress der American Heart 
Association, Los Angeles.

Schrimpf, Claudia (Dr. med.): Travel Award, “Elevated levels of 
copeptin improve the positive predictive power of troponin T and 
RCRI for postoperative myocardial infarction in high risk vascular 

surgery patients.”, European Society of vascular Surgery.

Shrestha, Malakh (PD Dr. med.): Hans Borst Prize 2012, European 
Association for Cardio-thoracic Surgery (EACTS), Barcelona, Spain.

Teebken, Omke (Prof. Dr. med.): Erster Preis Klinische Forschung der 
Deutschen Gesellschaft für Anästhesie und Intensivmedizin „Prä-
operativ bestimmtes mitt-regionales Adrenomedullin und NTproBNP 
sagen postoperative Myokardinfarkte und Organversagen voraus“ 
(Gillmann HJ, Meinders A, Larmann J, Sahlmann B, Lichtinghagen 
R, Rustum S, Aper T, Teebken O, Großhennig A, Theilmeier G). 
Deutscher Anästhesiekongress, Leipzig.

Tiedge, Sebastian (Dipl.Ing.): Terumo Europe N.V. - Beste Original-
arbeit des Jahres 2011 „Erste Einsätze einer neuen Diagonalpumpe 
in extrakorporalen Unterstützungssystemen bei Kindern und 
Säuglingen“(Tiedge, Sebastian, Optenhöfel, Jörg).

Wiegmann, Bettina (Dr. med.): Entwicklung einer Bioartifiziellen 
Lunge - Verhindern der Abstoßung allogener Endothelzellen durch 
HLA-Klasse I Silencing - DFG-Projekt, DFG, 2012; 3. Preis bei dem 
Wettbewerb „Visisens- Oxygen in Action“, Firma Presens.

Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.): Wissenschaftspreis StartUp-
Impuls (Prof. Dr. Mathias Wilhelmi, Dr. Thomas Aper, Prof. Dr. 
Axel Haverich).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Aper, Thomas (Dr. med.): Reviewer: Circulation, Tissue Engineering, 
Mitglied der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie, Mitglied der 
Deutschen Gesellschaft für Gefäßchirurgie, Mitglied der Deutschen 
Gesellschaft für Viszeralchirurgie.

Bara, Christoph (PD Dr. med.): Reviewer: American Journal of Cardi-
ology, International Journal of Cardiology, Artificial Organs, Journal 
of Heart and Lung Transplantation, The Journal of Cardiovascular 
Surgery; Mitglied der DSMBs (Data Safety Monitoring Board) - He-
rakles-Studie, Senator-Studie, Hephaistos-Studie, Spartacus-Studie, 
Mitglied des Steering Commitees (Mandela und Cargo II), Mitglied 
der TF Transplantat-vasculopathie der AG Thorakale Organtrans-
plantation der Dt. Ges. f. Kardiologie, Gutachter für IFB-Tx.

Bisdas, Theodosios (Dr. med.): Reviewer: European Journal of 
Vascular and Endovascular Surgery, VASA, Annals of Thoracic Sur-
gery, Journal of Cardiovascular Surgery, Radiological Research and 
Practice, BMC Surgery, European Journal of Cardiothoracic Surgery, 
Mitglied der European Society of Vascular Surgery, Deutsche Gesell-
schaft für Gefäßchirurgie und Gefäßmedizin, Deutsche Gesellschaft 
für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie, Griechische Gesellschaft für 
Vaskuläre und Endovaskuläre Chirurgie, International Society for Va-
scular Surgery, International Society for Laparoscopic and Minimally 
Invasive Surgery, Nationaler Vertreter der Deutschen Assistenzärzte 
für Vaskuläre und Endovaskuläre Chirurgie in European Society for 
Vascular Trainees.

Böer, Ulrike (Dr. rer. nat.): Reviewer: Biomaterials, Tissue Enginee-
ring, Journal of Science and Engineering.

Böthig, Dietmar (PD Dr. med.): Reviewer: European Journal of 
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Cardio-Thoracic Surgery, The Thoracic and Cardiovascular Surgeon, 
European Heart Journal, Mitglied in der Arbeitsgruppe „Chirurgie 
angeborener Herzfehler“ in der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, 
Herz- und Gefäßchirurgie.

Cebotari, Serghei (Dr. med.): Rewiever: The Journal of Cardiova-
scular Surgery, Circulation, European Journal of Cardiothoracic 
Surgery, Acta Biomaterialia, Regenerative Medicine, Cardiovascular 
Research, Future Cardiology, Materials Sciences and Applications

Gruh, Ina (Dr. rer. nat.): Gutachter für Acta Biomaterialia

Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.): Präsidentschaft Deutsche Gesell-
schaft für Chirurgie, Vize- Präsident der Deutschen Gesellschaft für 
Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie; Mitglied der Senatskommission 
„Klinische Forschung“ der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
Mitglied der Kommission für Stammzellforschung der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft, Mitglied im Hochschulrat der Leibniz 
Universität Hannover, Mitglied im Nominierungsausschuss des 
Leibniz-Programms der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Fach-
gutachter der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Fachgutachter 
im Leibniz-Programm der Deutschen Forschungsgemeinschaft; 
Fachgutachter der Helmholtz Gemeinschaft; Sprecher der Exzel-
lenzinitiative REBIRTH, Sprecher des SFB Transregio 37, Sprecher 
CrossBIT, DFG Gutachter für zwei SFBs, Gutachter für BONFOR, 
Gutachter für die Universität Wien, Consultant für Wellcome Trust 
Strategic Translation Award, Associate-Editor European Journal of 
Cardio-Thoracic Surgery, Editorial Board Member: Langenbeck’s 
Archives of Surgery, Clinical Research in Cardiology, Reviewer: 
European Heart Journal, Journal of Thoracic and Cardiovascular Sur-
gery, Annals of Thoracic Surgery, The Thoracic and Cardiovascular 
Surgeon, Circulation, Journal of Endovascular Therapy, Der Chirurg, 
Transplant International, Transplantation, Programmgestaltung 
Wissenschaftliche Kommission Niedersachsen „Regenerative 
Medizin“, Programmgestaltung des Hannover-Teils „Our common 
future“ Volkswagen Stiftung.

Horke, Alexander (Dr. med.): Reviewer: European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery, Stv. Vorsitzender der Arbeitsgruppe „Chirurgie 
angeborener Herzfehler“ in der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, 
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Forschungsprofil

Die Klinik für Kinderchirurgie der MHH ist in mehreren Forschungsbereichen ausgewiesen. Von zentralem Interesse ist 
die Immunantwort des Neu- und Frühgeborenen auf chirurgischen Stress und Infektionen mit dem Ziel, Operationen 
möglichst schonend und verträglich stattfinden zu lassen. Deshalb gehört zu diesem Forschungsbereich auch die 
Entwicklung neuer operativer Verfahren. Immunologisch wird zudem über das Frühgeborenen-Krankheitsbild der 
Nekrotisierenden Enterokolitis geforscht. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist Klärung der Ätiologie, Prävention 
und Therapie der Gallengangatresie. Neue Forschungsschwerpunkte der letzten Jahre sind Fast-Track Kinderchirurgie 
und die Performance von Chirurgen.  

Folgende Forschungsschwerpunkte sind etabliert:
1. Immunreaktion des Neugeborenen mit besonderem Fokus auf Makrophagen. Neben der Charakterisierung der Be-
sonderheiten von Immunzellen bei Neugeborenen erfolgen Untersuchungen zum Transfer und zur Funktionsmodulation 
von Makrophagen (DFG-Förderung). 
2. Etablierung eines neuen Mausmodells für die Nekrotisierender Enterocolitis (NEC). Untersuchung der Rolle des 
Kindlin-1 (KIND1) Gens bei in Neonaten und Kindlin-1+/- knockout Mäusen in diesem Zusammenhang. Sequenzierung 
der 15 Exone des Kindlin-1 Gens bei Patienten mit NEC (DFG-Förderung). 
3. Immunologische Aspekte der Gallengangatresie im Hinblick auf eine virale und autoimmunologische Genese. Euro-
päische Zentrale für Gallengangatresie (Europäisches Register EBAR) (Stiftungsförderung). 
4. Qualitätskontrolle und Ökonomische Analyse der Chirurgie angeborener Fehlbildungen (Ösophagusatresie, Bauch-
wanddefekte) gemeinsam mit der Techniker Krankenkasse und der Forschungsstelle für Gesundheitsökonomie der 
Leibnitz-Universität Hannover. 
5. Minimal invasive Verfahren für Neugeborene und Kleinkinder mit Fokussierung auf thoraxchirurgische Eingriffe. 
6. Einfluss Umweltfaktoren und Organisationsmaßnahmen im Operationssaal auf die Performance von Chirurgen.  

Neben diesen Forschungsschwerpunkten erfolgen klinische Studien zur Ösophagusatresie, Leistenhernie, Hypospadie 
und anderen.

Forschungsprojekte

IL-17 produzierende gamma delta T-Zellen (17γδT) in der Pathogenese der Gallengangatresie
Die Gallengangatresie (biliary atresia, BA) ist eine nur in den ersten Lebensmonaten auftretende entzündlich-
destruierende Erkrankung des Gallenwegsystems, wobei der irreversible Verschluss der extrahepatischen Gallengänge 
das klinisch führende Symptom ist. Der Entzündungsprozess führt bei den Patienten zu einem fibrotischen Umbau der 
Leber, so dass die BA die häufigste Ursache für eine Lebertransplantation im Kindesalter darstellt. Da die Ätiologie 
der BA bis heute nicht bekannt ist, gibt es bislang keine kausale Therapie. An der MHH wird etwa die Hälfte der 
deutschlandweit (35 - 40 Patienten/ Jahr) auftretenden Fälle behandelt. 



Forschungsbericht 2012 237

Chirurgie

Die heute führende Hypothese zur Pathopysiologie der BA favorisiert eine viral getriggerte Autoimmunantwort, 
die Gegenstand zahlreicher Forschungsprojekte ist. Das Immunsystem des Neugeborenen befindet sich in einem Rei-
fungsprozess, der durch weit gehendes Fehlen der adaptiven Immunität charakterisiert ist. Gamma delta (γδT-Zellen 
verfügen über Eigenschaften sowohl des angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems, und stellen besonders 
im neonatalen Organismus eine wichtige Säule in der Immunabwehr dar. Unter der Annahme, dass die bei der BA 
beobachtete überschießende Entzündung der Gallengänge auf der Aktivierung  spezifischer Zellen des neonatalen 
Immunsystems beruht, untersuchten wir die initialen Träger der Entzündungsreaktion. Hierzu nutzen wir das etablierte 
BA-Mausmodell, in dem Cholestase und BA bei neugeborenen Balb/c-Mäusen durch intraperitoneale Infektion mit 
Rhesus-Rotavirus (RRV) induziert wird. 

Im Zentrum des Forschungsprojekts stehen IL-17 produzierenden γδT-Zellen, deren Rolle sowohl bei mikrobiell 
induzierten als auch autoimmunologischen Entzündungsprozessen nachgewiesen wurde. Diese Zellen werden (zu-
mindest in Mäusen) ausschließlich präpartal gebildet und gelten als wesentliche Quelle für die Expression von  IL-17 
im Rahmen unterschiedlicher Infektionen. Bei Spezifität gegenüber Autoantigenen können sie verantwortlich für 
schwere Autoimmunphänomene sein. Da die Rolle von γδT-Zellen und IL-17 in der Entstehung der BA bisher noch 
nicht untersucht wurde, prüfen wir die Hypothese, dass  IL-17 produzierenden γδT-Zellen eine zentrale Rolle bei der 
Entstehung der Gallengangatresie spielen.

Erste Ergebnisse zeigen, dass IL-17 produzierenden γδT-Zellen in RRV infizierten und an BA erkrankten Mäusen 
(RRV+BA+) nachweisbar sind (Abb. 1). Neben IL-17 exprimieren diese 17 γδT-Zellen auch den Master-Transkrip-
tionsfaktor RORγt. Als Vergleichsgruppe dienten RRV infizierte, aber nicht erkrankte Tiere (RRV+BA-), sowie nicht 
infizierte Kontrolltiere (RRV-, hier nicht dargestellt). In beiden Kontrollgruppen waren keine 17T γδ-Zellen nachweisbar. 
Konventionelle γδ -T-Helfer-17-Zellen (Th17) konnten im gesamten Entzündungsverlauf nicht nachgewiesen werden 
(Daten nicht gezeigt).

T-Zellen sind den gesamten Krankheitsverlauf über nachweisbar und zeigen einen deutlichen Anstieg mit dem 
Fortschreiten des Krankheitsverlaufs (Abb. 2, links). Der Gipfel der Interferon- γ exprimierenden γδ T-Zellen wird 
am 7. Tag der Erkrankung erreicht, und folgt damit der Kinetik der Virus-Last und deren Elimination aus der Leber 
(Abb. 2, Mitte). Dagegen steigt der Anteil von IL-17 produzierenden T γδ -Zellen steigt über den gesamten Beob-
achtungszeitraum bis zum Tode der Tiere nahezu exponentiell an (Abb. 2, rechts). Bereits am 3. Lebenstag und somit 
vor dem Auftreten klinisch apparenter Unterschiede zwischen erkrankenden Tieren und Kontrollen, wird die geringe 
Erhöhung des Anteils an 17T γδ -Zellen in der erkrankenden Gruppe signifikant (p < 0,05). Das Signifikanzniveau 
steigt im weiteren Verlauf der Erkrankung deutliche an (p <0,001) (Abb. 2, rechts).

In der Überstandanalyse von antigenunspezifisch stimulierten, leberinfiltrierenden Leukozyten (IHL) und MACS 
isolierten, intrahepatischen T Zellen (IHTCs) infizierter Tiere zeigten sich in der BA- Gruppe deutlich größere Mengen 
proinflammatorischer Zytokine wie IL-17 (Abb. 3), IFN- γ, TNF-α und IL-6 (nicht dargestellt) als in den klinisch inap-
parenten (RRV+BA-) und uninfizierten Kontrollgruppen.

Um die funktionelle Relevanz unserer Beobachtungen zu untersuchen, wurde RRV infizierten neugeborenen 
Balb/c-Mäusen Interleukin-17-neutralizierende Antikörper (Klon MM17F) sowie anti-TCR γδ -Antikörper (Klon GL3) 
appliziert. Letzterer führt nicht zu einer kompletten γδT-Zell-Depletion, sondern zu einer funktionellen Inhibition, 
da der TCR γδ -Rezeptor internalisiert wird. 

Unsere Ergebnisse zeigen eine geringe, aber hoch signifikante Verbesserung des Überlebens in der Behandlungs-
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gruppe (Abb. 4). Bisher haben wir uns auf drei frühe Applikationen beschränkt, vermuten aber, dass der beobachtete 
Effekt durch repetitive und spätere Injektionen noch deutlicher wird.

Zusammenfassend können wir bisher zeigen, dass eine distinkte Interleukin-17 produzierende γδ T-Zellpopulation 
ausschließlich in symptomatischen Tieren mit Gallengangatresie auftritt. Die funktionelle Inhibition dieser Zellen oder 
ihres Effektorzytokines führt zu einer Verbesserung des klinischen Verlaufes. Da es bekannt ist, dass γδ T-Zellen im 
neonatalen Immunsystem eine wichtige Rolle spielen und schwere Autoimmunreaktionen induzieren können, scheint 
es sich abzuzeichnen, dass Interleukin-17 produzierenden γδT-Zellen bei der Entstehung der experimentellen Gal-
lengangatresie eine Schlüsselfunktion zukommt. Sollten sich diese Beobachtungen weiterhin bestätigen und derselbe 
Mechanismus auch bei der humanen BA gezeigt werden können, so würden sich potentiell therapeutische Ansätze 
für eine bisher unheilbare Krankheit abzeichnen.

Abb. 1: FACS-Analyse mononukleärer Leberzellen aus 5 Tage alten BALB/c Mäusen mit postpartaler RRV-Infektion. In der oberen 
Reihe repräsentative Abbildungen von Tieren ohne klinische Krankheitszeichen (RRV+BA-). In der unteren Reihe Tiere mit Zeichen 
einer sich entwickelnden Gallengangatresie (RRV+BA+). Die beiden linken Plots zeigen CD3 positive T-Zellen mit einem hohen Anteil 
von T γδ-Zellen im Vergleich zu T γδ-Zellen. In der Mitte und rechts ist die Expression von Interleukin-17A, Interferon- γ und 
ROR γ t in T γδ-Zellen abgebildet. In erkrankten Tieren zeigt sich ein deutlicher Anstieg von ROR γt+ IL-17+ TCR γδ -Zellen.
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Abb.2  
FACS-Analyse mononukleärer (MNC) Leberzellen in BALB/c Mäusen nach 
postpartaler RRV-Infektion (rot) oder Kontrolle (grün). Der linke Plot zeigt den 
prozentualen Anstieg des Anteils von gamma delta T Zellen an den MNC. Der 
mittlere Plot zeigt die intrazelluläre Interferon- P ro d u ktio n  vo n  
CD45+CD3+TCR  + T Ze ll          
darübergelegte Kurve gibt die mittels real time PCR gemessene Viruslast der 
Leber an, deren Maximum der Interfon- S p itze  ku rz vo ra u s g e h t.  Ab  d e m  10. 
Lebenstag war kein Virusnachweis mehr möglich. Der rechte Graph zeigt den 
nahezu exponentiellen Anstieg des Anteils von Interleukin-17 produzierenden 
T -Zellen, die über den gesamten Beobachtungszeitraum (bis zum Tod) der 
Tiere nachweisbar waren. * p < 0,05, *** p < 0,001. (n = 6). 
 
 
 
 

0 5 10 15
0

10

20

30

40

50 BA pos
BA neg

Day of life

%
 T

C
R
γδ

 C
el

ls

0 5 10 15
0

10

20

30

40

50
BA pos.
BA neg.

Day of life

%
 IF

N
- γ

+  /
γδ

T 
ce

lls

0 5 10 15
0

10

20

30

40

50 BA pos
BA neg

*
***

***

***

Day of life

%
 IL

-1
7+

/ γ
δT

 c
el

ls

-    virus load 

 

Abbildung 1: IL-17 Produktion in der murinen Gallengangatresie durch  T-
Zellen 

Abb.1 FACS-Analyse mononukleärer 
Leberzellen aus 5 Tage alten BALB/c 
Mäusen mit postpartaler RRV-Infektion. 
In der oberen Reihe repräsentative 
Abbildungen von Tieren ohne klinische 
Krankheitszeichen (RRV+BA-). In der 
unteren Reihe Tiere mit Zeichen einer 
sich entwickelnden Gallengangatresie 
(RRV+BA+).  Die beiden linken Plots 
zeigen CD3 positive T-Zellen mit einem 
hohen Anteil von T -Zellen im 
Vergleich zu T -Zellen. In der Mitte 

und rechts ist die Expression von Interleukin-17A, Interferon- und ROR t in T-
Zellen abgebildet. In erkrankten Tieren zeigt sich ein deutlicher Anstieg von ROR t+ 
IL-17+ TCR -Zellen. 

 
 
Abbildung 2: Anstieg des Anteils IL-17 produzierender  T-Zellen in der 
experimentellen Gallengangatresie                                                                                                           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.2  
FACS-Analyse mononukleärer (MNC) Leberzellen in BALB/c Mäusen nach 
postpartaler RRV-Infektion (rot) oder Kontrolle (grün). Der linke Plot zeigt den 
prozentualen Anstieg des Anteils von gamma delta T Zellen an den MNC. Der 
mittlere Plot zeigt die intrazelluläre Interferon- P ro d u ktio n  vo n  
CD45+CD3+TCR  + T Ze ll          
darübergelegte Kurve gibt die mittels real time PCR gemessene Viruslast der 
Leber an, deren Maximum der Interfon- S p itze  ku rz vo ra u s g e h t.  Ab  d e m  10. 
Lebenstag war kein Virusnachweis mehr möglich. Der rechte Graph zeigt den 
nahezu exponentiellen Anstieg des Anteils von Interleukin-17 produzierenden 
T -Zellen, die über den gesamten Beobachtungszeitraum (bis zum Tod) der 
Tiere nachweisbar waren. * p < 0,05, *** p < 0,001. (n = 6). 
 
 
 
 

0 5 10 15
0

10

20

30

40

50 BA pos
BA neg

Day of life

%
 T

C
R
γ δ

 C
el

ls

0 5 10 15
0

10

20

30

40

50
BA pos.
BA neg.

Day of life

%
 IF

N
- γ

+  /
γδ

T 
ce

lls

0 5 10 15
0

10

20

30

40

50 BA pos
BA neg

*
***

***

***

Day of life

%
 IL

-1
7+

/ γ
δT

 c
el

ls

-    virus load 

Abb. 2:  FACS-Analyse mononukleärer (MNC) Leberzellen in BALB/c Mäusen nach postpartaler RRV-Infektion (rot) oder Kontrolle 
(grün). Der linke Plot zeigt den prozentualen Anstieg des Anteils von gamma delta T Zellen an den MNC. Der mittlere Plot zeigt 
die intrazelluläre Interferon- γ -Produktion von CD45+CD3+TCRγδ+ T Zellen, die ein Maximum am 7. Lebenstag aufweist. 
Die darübergelegte Kurve gibt die mittels real time PCR gemessene Viruslast der Leber an, deren Maximum der Interfon- γ Spitze 
kurz vorausgeht. Ab dem 10. Lebenstag war kein Virusnachweis mehr möglich. Der rechte Graph zeigt den nahezu exponentiellen 
Anstieg des Anteils von Interleukin-17 produzierenden T γδ -Zellen, die über den gesamten Beobachtungszeitraum (bis zum Tod) 
der Tiere nachweisbar waren. * p < 0,05, *** p < 0,001. (n = 6).
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Abb. 3: IL-17 ELISA-Analyse der Überstände von Intrahepatischen Leukozyten (IHL) links und intrahepatischen T Zellen (IHTCs) 
rechts jeweils aus RRV+BA+ Tieren (rot) im Vergleich zu RRV+BA- Tieren und uninfizierten Kontrollen. 2 x 105 IHL und 1 x 105 MACS 
isolierter IHTCs wurden durch anti-CD3-Antikörper polyklonal stimuliert und nach dreitägiger Kultur die Überstände mit ELISA auf 
ihre IL-17 Produktion hin untersucht. Es zeigt sich eine deutlich höhere IL-17 Produktion durch Leukozyten und T Zell aus Tieren mit 
Gallengangatresie *** p < 0,001. (n = 3).
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Abbildung 3: Gesteigerte ex vivo Produktion von IL-17 durch intrahepatischen 
Leukozyten und T-Zellen aus Mäusen mit Gallengangatresie 
 

 
 
 
 
                                                                                                                                                                                                           
 

 
 
 
Abbildung 4: Verbesserter klinischer Verlauf durch IL-17-Antagonisierung und 
funktionelle  T-Zell-Depletion  
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isolierter IHTCs wurden durch anti-CD3-Antikörper polyklonal 
stimuliert und nach dreitägiger Kultur die Überstände mit ELISA 
auf ihre IL-17 Produktion hin untersucht. Es zeigt sich eine 
deutlich höhere IL-17 Produktion durch Leukozyten und T Zell aus 
Tieren mit Gallengangatresie *** p < 0,001. (n = 3). 
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Abb.4 
Neonatele Mäuse wurden mit RRV infiziert und erhielten entweder anti-IL-17 (linker Kaplan-Meyer-Plot, Klon 
MM17F, 16,7 µg/Maus, n  = 23), anti-TCRγδ  (rechter Kaplan-Meyer-Plot, Klon GL3 26,8 µg/Mau,s n = 21) oder PBS 
(n = 18) i.p am 1, 3 und 7. Lebenstag. 
Die Überlebenskurven zeigen eine signifikante Verbesserung des klinischen Verlaufes in den 
Behandlungsgruppen. * p < 0,05, *** p < 0,001. 
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Abb. 4: Neonatale Mäuse wurden mit RRV infiziert und erhielten entweder anti-IL-17 (linker Kaplan-Meyer-Plot, Klon MM17F, 16,7 
µg/Maus, n = 23), anti-TCRγδ (rechter Kaplan-Meyer-Plot, Klon GL3 26,8 µg/Maus, n = 21) oder PBS (n = 18) i.p am 1, 3 und 7. 
Lebenstag. Die Überlebenskurven zeigen eine signifikante Verbesserung des klinischen Verlaufes in den Behandlungsgruppen. * p 
< 0,05, *** p < 0,001.
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Klinik für Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie
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Tel.: 0511/532-8860 • E-Mail: vogt.peter@mh-hannover.de • www.mhh-phw.de

Forschungsprofil

The basic premise of health care is that the body heals itself.
C. A. Vacanti

Die Forschungsschwerpunkte der Abt. beinhalten die Entwicklung innovativer Lösungen zu experimentellen und kli-
nischen Fragestellungen der Plastischen Chirurgie. Dabei soll eine Steigerung der Heilungskapazität des menschlichen 
Körpers erreicht werden. Dazu sollen neue therapeutische Konzepte in den Bereichen Wundheilung und Regenerati-
onsmedizin entwickelt und in die Klinik transferiert werden. Hierzu zählen vor allem die Erforschung und Entwicklung 
biologischer und anorganischer Implantate. Eine wichtige Säule stellt die Forschungsarbeit mit mesenchymalen 
Stammzellen dar. Ihre Isolation, Charakterisierung und Differenzierung zur effektiven Neuzüchtung von Geweben ist 
eine wichtige Voraussetzung für neue Zelltherapien im Bereich der Behandlung peripherer Nervendefekte und Defekten 
von Weich- und Hartgeweben. Hier ist mit der Gewinnung von patienteneigenen Zellen in einzeitigen OP-Verfahren 
bereits die klinische Nutzung gegeben. 
Nationale und internationale Forschungskooperationen sowie eine Vernetzung in großen Forschungsverbänden mit 
einem breiten interdisziplinären Spektrum erweitern sowohl grundlagenwissenschaftliche als auch klinische For-
schungsansätze und tragen zum wissenschaftlichen Gedankenaustausch bei. So sollen im Tissue Engineering durch 
Erforschung von Wechselwirkungen zwischen Zellen und Matrizes neue Möglichkeiten des Gewebeersatzes unter 
Minimierung der Spendermorbidität entwickelt werden. Dabei soll eine möglichst geringe Belastung des Patienten 
unter einer Maximierung der Funktionalität und der physiologischen und ästhetischen Gleichwertigkeit erreicht werden. 
Durch Differenzierung von aus dem Fettgewebe stammenden mesenchymalen Stammzellen entstehen Knochen- und 
Knorpelgewebe. Schwerpunktmäßig wird die Regeneration von Nerven und Haut als besonderer Problembereich der 
Plastischen Chirurgie unter Einsatz von zell- und implantatgestützten Therapien erforscht. Methoden zur Präparation 
und Kultivierung verschiedener Zelltypen sind etabliert und werden zur Induktion und Unterstützung von Heilungs-
prozessen eingesetzt. 
Auch in den Gebieten der Tumorbiologie und der zellulären Signalwege sollen neue Lösungsmöglichkeiten komplexer 
klinischer Probleme entwickelt werden. Hier steht insbesondere die Untersuchung von Wechselbeziehungen der Zellen 
untereinander, aber auch zu ihrem Microenvironment im Mittelpunkt und liefert Aufschluss für neue therapeutische 
Ansätze. So ist die gestörte Regulation der Apoptose in Tumorzellen oder die Rolle, die das Komplementsystem bei 
Ischämie-Reperfusionsschäden nach Lappentransplantation spielt, von großer Bedeutung für kliniknahe innovative 
Ansätze einer induktiven Chirurgie. 
In den Räumlichkeiten der Spidersilk Laboratories wird das Biomaterial Spinnenseide gewonnen und in translationalen 
Forschungsansätzen erprobt. Zahlreiche Anwendungstechniken und Medizinprodukte wurden entwickelt und sollen 
optimiert werden. Das Ambystoma Mexicanum Bioregeneration Center verbindet die Sicherung wichtiger biologischer 
Ressourcen durch gezielte Zucht mit biomedizinischen Forschungsansätzen. Das zugrunde liegende Prinzip ist dabei 

die Identifizierung von Wirkmolekülen, die eine Anwendungsmöglichkeit im klinischen Alltag versprechen.
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Forschungsprojekte

Zelltransplantation bei traumatischen Rückenmarkserkrankungen und Epilepsien im Hund
Derzeitig gibt es keine standardisierten interventionellen Therapien bei Rückenmarksläsionen. Sowohl bei traumatischen 
oder degenerativ bedingten Läsionen des Rückenmarks als auch bei pharmakoresistenten Epilepsien stellt die Transplan-
tation geeigneter Zellen daher eine intensiv untersuchte Therapiestrategie dar. Ziel ist dabei, verlorengegangene Zellen 
zu ersetzen, geschädigte Bereiche zu reparieren oder zu schützen, Transmitterungleichgewichte auszugleichen, oder 
Netzwerke funktionell zu reparieren und so einen therapeutischen Langzeiteffekt zu erreichen. Im hier beschriebenen 
Projekt werden verschiedene Nerven- oder Gliazellen bzw. ihre Vorläuferzellen hinsichtlich funktioneller Effizienz, 
Verhalten im Wirtsorganismus (Überleben und Integration) und Einfluss auf das Wirtsgewebe und dessen Regeneration 
vergleichend untersucht.

Für den Bereich der traumatischen Rückenmarkserkrankungen wurden canine „olfactory ensheathing cells“ (canine 
OECs) aus der olfaktorischen Mukosa bzw. aus dem Bulbus olfactorius sowie Schwann-Zellen verwendet. Rationaler 
Hintergrund ist hier, dass diese Zellen multiple neurotrophe Faktoren produzieren, welche die neuronale Vitalität un-
terstützen, das axonale Wachstum positiv beeinflussen und potentiell Myelin produzieren. OECs können im Vergleich 
zu Schwann-Zellen gliale Narben im ZNS durchbrechen und vermindern die Anreicherung von Proteoglykanen. 

Die Erfahrungen der ersten Förderperiode führten zu einer Annäherung an translationale Transplantationsstrategien 
im Rahmen der genehmigten Fortsetzungsperiode. Wie geplant erfolgte die standardisierte fokale Läsionsinduktion 
zur Demyelinisierung im Funiculus dorsalis auf Höhe Th9/Th10 des Rückenmarks immunsupprimierter Ratten durch 
Mikroinjektion von Ethidiumbromid mit anschließender fokaler Röntgenbestrahlung (Abbildung 1). Diese Läsion führte zu 
einer kompletten Demyelinisierung und zeigte keine endogene Remyelinisierungstendenz für mindestens sechs bis acht 
Wochen (Abbildung 1 C), da es durch die o.g. Röntgenbestrahlung zum Zelltod endogener Oligodendrozyten kommt 
(Franklin et al., 1999). Es erfolgte eine quantitative Berechnung des Läsionsvolumen zur Bestimmung der Defektgröβe 
und zur Qualitätskontrolle. Wir induzierten regelhaft und mit einer konstanten Gröβe Demyelinisierungsdefekte von 
1,77 ±0.3 mm3 im Funiculus dorsalis der adulten 250 g schweren Ratte. 

FOR 1103: Neurodegeneration und -regeneration bei ZNS-Erkrankungen des Hundes - Arbeitsbericht 
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1.3. Darstellung 

1.3.1.1. Bestimmung der Remyelinisierung durch kanine OECs bzw. Schwann-Zellen nach 
Transplantation in eine fokale demyelinisierte Rückenmarksläsion der Ratte 

Die sehr umfangreichen Untersuchungen wurden erfolgreich abgeschlossen und ausgewertet. Die 

wichtigsten Ergebnisse werden im Folgenden kurz zusammengefasst dargestellt.  

Wie geplant erfolgte die standardisierte fokale Läsioninduktion zur Demyelinisierung im Funiculus 

dorsalis auf Höhe Th9/Th10 des Rückenmarks von immunsupprimierten Ratten durch Mikroinjektion 

von Ethidiumbromid mit anschließender fokaler Röntgenbestrahlung. Diese Läsion führte zu einer 

kompletten Demyelinisierung und zeigt keine endogene Remyelinisierungstendenz für mindestens 6-8 

Wochen (Abbildung 1 C), da es durch die o.g. Röntgenbestrahlung zum Zelltod endogener 

Oligodendrozyten kommt (Franklin et al., 1999) Es erfolgte eine quantitative Berechnung des 
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und mit einer kontanten Gröβe der Demyelinisierungedefekte von 1,77 ±0.3 mm3 im Funiculus dorsalis 
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         modifiziert von Lankford et al., 2002 

In diese Läsion erfolgte in das longitudinale Zentrum die Transplantation von 4 verschiedenen 

Transplantationsgruppen: 1.) hochaufgereinigte OEC vom Bulbus olfaktorius (OB-OECs), 2.) 

hochaufgereinigte OECs von der olfaktorischen Schleimhaut (OM-OECs) und 3.) hochaufgereinigte 

canine Schwann Zellen (SCs) sowie 4.) eine Negativkontrollgruppe. Die Isolierung und Aufreinigung 

der Zellentypen erfolgte durch die AG3. Die Zelltransplantationsversuche wurden in 2 unabhängigen 

Serien wiederholt und verblindet durchgeführt. Die Verwendung der einzelnen glialen Zelltypen in 

Reinkultur war wesentlicher Gegenstand der Versuche, um zu Effekte der einzelnen Zellarten direkt in 

einer Versuchsreihe vergleichen zu können. Es konnten spezies–spezifische Unterschiede hinsichtlich 

der Kultivierung, Aufreinigung und phänotypischer Charakterisierung beobachtet werden  

Bisherige Studien fokussierten auf jeweils auf einen einzelnen Zelltyp ohne Möglichkeit des direkten 

Vergleiches hinsichtlich der Effektivität. Die Datenlage bezüglich kaniner Zellen, gerade bei starken 
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Abb. 1: Läsionsmodell modifiziert nach Lankford et al., 2002
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In das longitudinale Zentrum dieser Läsionen wurden Transplantationen von vier verschiedenen Transplantations-
gruppen vorgenommen: 1.) hochaufgereinigte OECs vom Bulbus olfactorius (OB-OECs), 2.) hochaufgereinigte OECs 
von der olfaktorischen Schleimhaut (OM-OECs) und 3.) hochaufgereinigte canine Schwann-Zellen (SCs) sowie 4.) 
eine Negativkontrollgruppe. Die Zelltransplantationsversuche wurden in zwei unabhängigen Serien wiederholt und 
verblindet durchgeführt. Die Verwendung der einzelnen glialen Zelltypen in Reinkultur war wesentlicher Gegenstand 
der Versuche, um Effekte der einzelnen Zellarten direkt in einer Versuchsreihe vergleichen zu können. Die Isolierung 
und Aufreinigung der Zelltypen erfolgte durch die AG3. Es konnten spezies-spezifische Unterschiede hinsichtlich der 
Kultivierung, Aufreinigung und phänotypischer Charakterisierung beobachtet werden 
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Abb. 2: Remyelinisierung nach Transplantation

Die Transplantation resultierte in allen Zelltransplantationsgruppen (SCs, OB-OECs, OM-OECs) in einer erfolgrei-
chen Remyelinisierung (Abbildung 2 A-C bzw. in der Vergrößerung A1-C1). Intensive Remyelinisierung konnte nach 
Therapie mit SCs und OB-OECs, und weniger ausgedehnt nach Transplantation von OM-OECs beobachtet werden. 
Dieser Unterschied konnte im Weiteren auch quantifiziert werden (Abbildung 3).
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Nach caniner SCs Transplantation erfolgte ein Remyelinisierung von ca. 18% des Läsionsvolumen, bei den OB-
OECs von 16% und bei den OM-OECs eine Wiederherstellung von 8%. Weiterhin wurde die Dichte myelinisierte Axone 
bestimmt. Hier zeigten sich nach SC-Transplantation 34x104 Axone, nach OB-OEC-Transplantation 30x104 und nach 
OM-OEC-Transplantation ca. 16x104 Axone pro mm3. 

Weiterhin konnte beobachtet werden, dass in allen Versuchsgruppen hinsichtlich der Qualität des Myelins nach 
Transplantation der Zellen in das zentrale Nervensystem charakteristisches peripheres Myelin gebildet wurde. Die Ver-
größerungen in Abbildung 4 zeigen große zytoplasmatische Regionen mit großem Nukleus, welche jeweils ein einzelnes 
individuelles Axon umgeben, mit extrazellulären Kollagenanreicherungen als Charakteristikum für peripheres Myelin.
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Abb. 4: Charakteristisches peripheres Myelin

Die Berechnung der G-Ratio nach Regeneration zur weiteren qualitativen Beschreibung der Myelindicke im Verhältnis 
zum Axondurchmesser zeigte in allen drei Versuchsgruppen erhöhte Werte im Vergleich zum Normalwert, allerdings 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsgruppen, den SCs und den OECs (Abbildung 5). 
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Abb. 5: Bestimmung G-ratio

Zusammenfassend ist zu sagen, dass alle drei Zelltypen den Transplantationsprozess in das demyelinisierte Rü-
ckenmark überlebten, in das pathologische Rückenmark integriert wurden und zu einer erfolgreichen Myelinisierung 
im zentralen Nervensystem führten. Da es sich um eine Läsion ohne endogene Remyelinisierung sowie um hochauf-
gereinigte Zellkulturen handelte, sind die beobachteten Effekte direkt den transplantierten Zellen zuzuschreiben. 
Dies klärt definitiv die bisher sehr kontrovers diskutierte Situation, ob olfaktorische Gliazellen endogen Myelin bilden 
können. Hinsichtlich der Myelinisierungskapazität und des remyelinisierten Volumens kann geschlussfolgert werden, 
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dass die caninen olfaktorischen Gliazellen vom Bulbus vergleichbare Ergebnisse wie die Schwann-Zellen erzielten, 
die olfaktorischen Gliazellen aus der Mukosa aber deutlich weniger Myelin produzierten. Bezüglich der Qualität des 
Myelins bildeten alle untersuchten Zelltypen kompatible Myelindicken entsprechender Qualität, nahezu annähernd zum 
Normalwert. Die bisherigen Ergebnisse des axonalen Läsionsmodells mit Untersuchung des funktionellen Ergebnisses 
zeigten hier bessere Resultate in der frühen postläsionalen Phase durch die Mukosa-OECs, welche auf einen erhöhten 
neuroprotektiven Effekt der olfaktorischen Gliazellen von der Mukosa schließen lassen. Bisherige Studien fokussierten 
jeweils auf einen einzelnen Zelltyp, ohne Möglichkeit des direkten Vergleiches hinsichtlich der Effektivität. Die Datenlage 
bezüglich caniner Zellen, gerade bei starken spezies-spezifischen Unterschieden und nicht reinen Zellkulturen, waren 
unzureichend zur Planung eines möglichen klinischen Transfers zur Therapie. Hinsichtlich der geplanten klinischen 
Translation der Zelltransplantation zur Therapie beim Hund sind somit entscheidende Fragen der Durchführbarkeit, 
besonders der Effektivität caniner Zellen zur Remyelinisierung und der Unterstützung axonaler Regeneration, sowie 
mögliche zu erwartende Ergebnisse beantwortet worden und somit die Grundlagen für den therapeutischen Transfer 
an den Patienten Hund geschaffen worden.

�� Projektleitung: Radtke, Christine (PD Dr.); Kooperationspartner: Tierärztliche Hochschule im Rahmen der FOR 1103; 
Förderung: DFG (FOR 1103/RA 1901/1-1 und FOR 1103/GE 1103/7-1)
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Abstracts
2012 wurden 87 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Herold, Christian (PD Dr. med.): Vitalitätsuntersuchungen und 
Volumenerhalt bei der autologen Fetttransplantation.

Promotionen
An, Yang (Dr. med.): Large volume vascularized muscle grafts engi-
neered from rat groin adipose tissue in perfusion bioreactor culture.

Arayesh, Anthony (Dr. med.): Retrospektive Untersuchung (1999-
2008) zur Letalitätswahrscheinlichkeit bei schwerbrandverletzten 
Patienten.

Bergmann, Juri (Dr. med.): The effect of amnion-derived cellular 
cytokine solution on the epithelialization of partial-thickness donor 
site wounds in normal and streptozotocin-induced diabetic swine.

Welte, Gabriel Simon (Dr. med.): Interleukin-8 derived from local 
tissue-resident stromal cells promotes tumor cell invasion.

Stipendien
Hadamitzky, Catarina (Dr.): Habilitationsstipedium zum Thema: 
Autologe Lymphknoten Transplantation in der Behandlung des 
sekundären Lymphödems.

Wissenschaftspreise
Radtke, Christine (PD Dr.): Von-Langenbeck-Preis der Deutschen 
Gesellschaft für Chirurgie.

Allmeling, Christina: Robert Bosch Preis "Schule trifft Wissenschaft" 
mit dem Projekt "Schule und Forschung - Spinnenseide in der 
Medizin (Bionik)".

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Vogt, Peter (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeiten: DFG, DGPRÄC und 
Stiftungen, Norddeutsche Schlichtungsstelle LÄK Niedersachsen, 
Wilhelm Sander Stiftung Reviewer: Science, Burns, IPRAS, GMS 
Medical HaMiPla, GMSPRAS, Tissue Engineering Herausgeber: 
Plastische Chirurgie, GMS - Plastic, Reconstructive, and Aesthetic 
Surgery Beirat: Der Chirurg, Unfallchirurg, HaMiPla Associate Edi-
tor: European Journal of Trauma and Emergency Surgery, Annals 
of Burns and Fire Diseases Präsidentschaften: DGPRÄC, DGfW 
Vizepräsident, Dritter Vizepräsident Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie, EBA Vorstand, DGCH Beirat, DGV, DGH Delegate, IPRAS, 
EURAPS, Fellow der American Association of Plastic Surgeons 
(ASPS), Vorsitz Stipendien Kommission, Mitglied: Ärztekammer, Nie-
dersachsen - Ethik-Kommission Fachberater: Bundesärztekammer 
Ethik-Kommission, Medizinische Fakultäten Heidelberg, Bochum.

Reimers, Kerstin (Prof. Dr.): Reviewer: Tissue Engineering, Materials 
Characterization, Cell Transplantation, Wound Repair Regenerati-
on, FEBS Open Bio, African Journal of Biotechnology, Molecular 
genetics and genomics, BBA Molecular Cell research, Molecular 
Biotechnology, PLOS One Gutachter: DFG, AO Research Foundation, 
Wilhelm Sander Stiftung.

Radtke, Christine (PD Dr.): Reviewer: Brain Research, PloS One 
Neuroscience letters, Neuroscience, JoVE Editorial board: GMS 
German Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery - Burn and 
Hand Surgery Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft für Chirurgie 
(DGCH), Berufsverband Dt. Chirurgen e.V. (BDC), Deutsche Gesell-
schaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Ästhetischen Chirurgen 
(DGPRÄC), Deutsche Arbeitsgemeinschaft Mikrochirurgie - (DAM), 
Plastic Surgery Research Council (PSRC), European Plastic Surgery 
Research Council (EPSRC), Society of Neuroscience (SfN), American 
Burn Society (ABA).

Rennekampff, Oliver (Prof. Dr.): Editorial Board Mitglied: Burns, 
J Burn Care Research, eplasty, HaMipla, Annals Plastic Surgery 
Reviewer: Arch Dermatol Res Gutachter: BMBF Beiratmitglied BMBF 
Gesundheitsregion REGINA.

Knobloch, Karsten (Prof. Dr.): Editorial Board Member: British 
Journal of Sports Medicine, Plastic Surgery International, Ana-
plastology, Current Research, Open Sports Medicine Journal, Air 
Medical Journal, Sportorthopädie Sporttraumatologie Reviewer: 
New England Journal of Medicine, The Lancet, The Breast, Ame-
rican Journal of Sports Medicine, Plastic Reconstructive Surgery, 
Knee Surg Sports Traumatol, Acta Physiologica, Sportverletzung 
Sportschaden, BMC Musculoskeletal Disorders, American Journal 
of Cardiology, European Journal of Cardiothoracic Surgery, British 
Journal of Sports Medicine Gutachter: Sheffield University Charity 
Trust (UK), Studienstiftung des deutschen Volkes (Auswahlkommis-
sion), Studienanfänger der MHH (Auswahlkommission), National 
Council for Resarch and Developement (Romania), Forschungsfonds 
der Medizinischen Universität Innsbruck für den Bereich „Composite 
Tissue Allotransplantation“, Schweizerischen Nationalfonds zur För-
derung der wissenschaftlichen Forschung (SNF) Mitgliedschaften: 
Deutsche Gesellschaft für Chirurgie (DGCh), Deutsche Gesellschaft 
für Plastische, Rekonstruktive und Ästhetische Chirurgie (DGPRÄC), 
Deutsche Arbeitsgemeinschaft Mikrochirurgie (DAM), American 
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College of Surgeons (ACS), American Society of Plastic Surgeons 
(ASPS), Plastic Surgery Research Council (PSRC), American College 
of Sports Medicine (ACSM), Eurpean Society of Sports Traumatolo-
gy, Knee Surgery and Arthroscopy (ESSKA), International Confede-
ration of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgeons (IPRAS), 
International Society for Medical Shockwave Treatment (ISMST), 
European Wound Management Association (EWMA), Deutsche 
Gesellschaft für Wundheilung und Wundbehandlung e.V. (DGfW), 
ständiges Mitglied in der Ethikkommission der MHH.

Allmeling, Christina: Reviewer: Journal of Biomedical Material 
Research A Haltung und Zucht Ambystomatidae Ambystoma 
Bioregeneration Center nach §11 Mitglied: DGHT.

Branski, Ludwik: Reviewer: Burns, Journal of Burn Care and Recon-
struction, Critical Care, Clinics.

Bucan, Vesna (Dr.): Gutachter: Association for International Cancer 
Research Reviewer: Oncology Journal.

Ennker, Ina Carolin (PD Dr.): Reviewer: The Thoracic and Cardio-
vascular Surgeon.

Kuhbier, Jörn Wolfram: Reviewer: Cell Proliferation, Journal of 
Biomedical Materials Research A, International Journal of Molecular 
Sciences, Advanced Biomaterials, Journal of Biomaterials Science: 
Polymer Edition.

Sorg, Heiko (Dr.): Reviewer: PNAS, Cells, Immunobiology.
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Klinik für Orthopädie (Annastift)

�� Direktor: Prof. Dr. Henning Windhagen
Tel.: 0511/5354-340 • E-Mail: orthopaedie.dka@ddh-gruppe.de • www.diakoniekrankenhaus-annastift.de

Forschungsprofil

Die Forschungsaktivitäten der Orthopädischen Klinik konzentrieren sich auf die In-vitro- und In-vivo-Gelenkkinematik, 
die computerassistierte Navigation, die Verbesserung und Weiterentwicklung minimalinvasiver Operationstechniken 
sowie auf die Untersuchungen neuer Implantate und Biomaterialien. Die Orthopädische Klinik ist seit dem Jahr 2003 am 
Sonderforschungsbereich (SFB) 599 „Zukunftsfähige bioresorbierbare und permanente Implantate aus metallischen und 
keramischen Werkstoffen“ beteiligt. Dieser SFB wurde 2010 für vier weitere Jahre bewilligt. Neben dem SFB 599 konn-
ten umfangreiche Mittel für Forschungsprojekte von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, vom Bundesministerium 
für Bildung und Forschung, von verschiedenen öffentlichen Stiftungen sowie Industrieförderungen akquiriert werden. 

Die Forschungsabteilung der Orthopädie besteht aus dem Labor für Biomechanik und Biomaterialien (LBB) und dem 
Zentrum für klinische Forschung. Im LBB stehen Materialprüfmaschinen, ein Roboter mit serieller Kinematik, Gelenk-
kinematoren, biomechanische In-vivo-/In-vitro-Messsysteme, Präparationsmöglichkeiten sowie Softwareprogramme 
zur Simulation von In-vivo-Belastungen und zur Erstellung von Knochenmodellen aus CT-Daten zur Verfügung. Das 
histologische Labor verfügt über umfassende Ausstattungen zur Schnittherstellung/-bearbeitung sowie zur Dokumen-
tation und Auswertung von Hart- und Weichgeweben. Tierversuche werden in Kooperation mit dem Inst. für Tierver-
suchskunde der MHH sowie der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover durchgeführt. Zellbiologische Experimente 
erfolgen in Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig sowie dem Zentrum 
für Materialforschung und Küstenforschung des Helmholtz-Zentrums Geesthacht.

Die Experimentelle Orthopädie ist interdisziplinär aufgebaut und kooperiert mit der Leibniz Universität Hannover, der 
Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, dem Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung sowie der Technischen 
Universität Braunschweig, der Technischen Universität Dortmund, dem HASYLAB Hamburg, der Harvard-Universität 
Boston/USA, der North Carolina State University, der University of Cincinnati, der University of Pittsburgh und den 
Universitäten Leiden und Delft in den Niederlanden.

Im Zentrum für klinische Forschung wird die angewandte klinische Forschung der Orthopädischen Klinik vor allem über 
klinische Studien realisiert. Diese werden vom Klinischen Studien-Management in Zusammenarbeit mit der Ärzteschaft, 
der Stabsstelle für Qualitätsmanagement in der klinischen Forschung der MHH und dem Hannover Clincial Trial Center 
durchgeführt. Die Aufgaben des Klinischen Studien-Managements beinhaltet die Betreuung und Unterstützung der 
Entwicklung, Planung, Vorbereitung, Durchführung und Auswertung der Klinischen Studien.

Zur Umsetzung der Forschungsziele, wie z.B. Weiterentwicklung der Qualitätsstandards bei der Endoprothesen-Migra-
tionsforschung, stehen die Röntgen-Stereogrammetrische Analyse (RSA) und die Methode der Osteodensitometrie zur 
Verfügung. Das angegliederte Inst. für Orthopädische Bewegungsdiagnostik (OrthoGO) dokumentiert messtechnisch 
klinische Ergebnisse der angewandten modernen Orthopädie und orthopädischen Chirurgie. 
Die Orthopädische Klinik ist durch die Führung des Querschnittsbereiches Implantatimmunologie am Verbundzentrum 
für Biokompatibilität und Implantatimmunologie CrossBIT beteiligt. 
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Forschungsprojekte

Entwicklung von computergestützten Visualisierungsmethoden komplexer Bewegungsabläufe beim 
Menschen

Als erste Einrichtung der MHH ist das Labor für Biomechanik und Biomaterialien (LBB) der MHH-Klinik für Or-
thopädie nun Partner in einem so genannten Marie Curie Initial Training Network (ITN) - einem Förderinstrument der 
Europäischen Union zur Förderung von innereuropäischer Mobilität. Im ITN werden Promovierende und Post-Docs in 
einem Netzwerk europäischer Forschungseinrichtungen weitergebildet. Gemeinsame Workshops und Konferenzen, 
Praktika und eine intensive Zusammenarbeit innerhalb des Netzwerkes fördern Forschungskooperationen und die 
Karriere der Nachwuchswissenschaftler durch exzellente Qualifikationen und Kontakte. Das LBB arbeitet mit sechs 
anderen Kooperationspartnern wie der Leibniz Universität Hannover sowie Partnern aus der Schweiz, Portugal und 
Italien zusammen. 

Das gemeinsame Forschungsziel ist der so genannte “Multi-Scale-Human“ (MSH): Die Forscher entwickeln Daten-, 
Visualisierungs- und Managementsysteme, die von der Molekularebene über die Zellular-, Gewebe- und Organebene 
bis hin zur Verhaltensebene des Menschen reichen. Damit sollen zum Beispiel bei Gelenkbeschwerden die Entstehung 
und der Verlauf von Erkrankungen besser verstanden, Diagnosemöglichkeiten verbessert und neue Behandlungsstra-
tegien entwickelt werden.

Das MultiScaleHuman-Projekt wird durch die EU (ITN - Call: FP7-People-2011-ITN) mit einer Gesamtfördersumme 
von 3,5 Millionen Euro gefördert, von der für das Labor für Biomechanik und Biomaterialien der Orthopädischen Klinik 
rund 475.000 Euro entfallen. Es hat die Zielsetzung, eine dreidimensionale Visualisierung der Funktionalität des mensch-
lichen Körpers zu ermöglichen. Beginnend mit dem Abbild des Knies soll dieses dabei dynamisch in unterschiedlichen 
biologischen Multi-Skalen darstellbar sein und sowohl molekulare und zelluläre Ebenen, als auch Gewebe, Organe und 
kombinierte Verhaltensreaktionen umfassen. Optional kann die Darstellung eines gesunden und eines pathologischen 
Knies gewählt werden.

Abb. 1: Schematische Darstellung des Transfers von Bewegungsanalysedaten in ein patientenspezifisches Mehrkörpersimulationsmodell.
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Aufgabe des LBB ist es, die komplexen Bewegungsabläufe beim Menschen eingehend zu beleuchten. Diese werden 
bisher immer noch vereinfacht dargestellt. Das Labor für Biomechanik und Biomaterialien wird computergestützte 
Visualisierungsmethoden entwickeln, die Bewegungen von Gelenken viel exakter als bisher abbilden. Das Ziel ist eine 
für den Kliniker präzise Darstellung, woraufhin bessere Diagnose- und Behandlungsmöglichkeiten folgen werden.

Im Versuchsteil des MSH werden gesunde und mit der neuartigen Methode behandelte Knie-Kadaver untersucht 
und der Einfluss auf die Gelenkbewegungen festgestellt. Die Ergebnisse werden anschließend mit der in-situ-Situation 
verglichen. Zur Aufnahme der Messwerte des Knies wird sowohl eine spezielle Apparatur zur Simulation der Kniekine-
matik, als auch ein optisches Messsystem für die Erfassung der Gelenkkinematik eingesetzt.

Die im Projektverlauf implementierten Methoden und erhobenen Daten werden innerhalb des MSH zusammen-
geführt, um eine Mehrkörpersimulation des Knies zu entwickeln, welche eine vollständige Darstellung und Simulation 
der Funktionalität des Gelenks ermöglicht. Die Forschungshypothese ist, dass die kinematische Analysen in vitro die 
funktionellen Zusammenhänge im Kniegelenk mit und ohne Prothese genauer beschreiben.
�� Projektleitung: Hurschler Christof (Dr.-Ing.), Labor für Biomechanik und Biomaterialien (LBB) der Orthopädischen 

Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover; Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover sowie Partner aus 
der Schweiz, Portugal und Italien; Förderung: Europäische Union

Weitere Forschungsprojekte

AIF - Magnesium-Implantat zur Fusion an der HWS
�� Projektleitung: Daentzer, Dorothea (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Universität Hannover, RWTH Aachen; 

Förderung: AiF

Anatomische Studie ASK Hüfte
�� Projektleitung: Thorey, Fritz (PD Dr. med.); Förderung: Industrie

Biomechanical investigations of the influence of the medial support in proximal humeral fractures - a 
study with the PHILOS®-plate and the new MuliLoc®-nail in human specimens
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Klinik für Unfall- und Wiederherstellungschirurgie, 

Diakoniekrankenhaus Friederikenstift gGmbH; Förderung: Arbeitsgemeinschaft Osteosynthese - Association for the 
Study of Internal Fixation (AO Foundation)

Biomechanical properties of the TomoFix™ in conjunction with the Dynamic Locking Screws 5.0mm 
(DLS) compared to the TomoFix™ medial proximal tibia plate in conjunction with conventional Locking 
Screws 5.0mm (LS)
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: BG-Unfallklinik Tübingen; Förderung: 

Arbeitsgemeinschaft Osteosynthese - Association for the Study of Internal Fixation (AO Foundation)

Biomechanische Ausreißversuche von biodegradablen Mg-Interferenzschrauben im Vergleich zu 
herkömmlichen Polylactid-Schrauben
�� Projektleitung: Ezechieli, Marco (Dr. med.); Kooperationspartner: Syntellix AG, Hannover; Förderung: Industrie

Biomechanische Stabilität der augmentierten Naht des vorderen Kreuzbandes im Vergleich zur 
Kreuzbandplastik
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Chirurgisch-Traumatologisches Zentrum, 

Asklepios Klinik St. Georg, Hamburg; Förderung: Industrie
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Biomechanische Testung der METHA-Kurzschaftprothese
�� Projektleitung: Flörkemeier, Thilo (Dr. med.); Förderung: HiLF

Degradable Osteosynthese-Systeme
�� Projektleitung: Waizy, Hazibullah (Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für kleine Haustiere, Stiftung Tierärztliche 

Hochschule Hannover; Inst. für Kontinuumsmechanik und Inst. für Werkstoffkunde (IW) sowie Inst. für Fertigungstechnik 
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Rappold, Tomke (Dr. med.): Studie zur Detektion periprothetischer 
Infektionen mittels Ultraschallbad explantierter Prothesen im Ver-
gleich zu intraoperativen periprothetischen Abstrichen.

Salmoukas, Katharina (Dr. med.): Auswirkungen verschiedener 
Kapselraffungstechniken auf die Beweglichkeit und hintere Kap-
seldehnung des Schultergelenks im Vergleich.

Master
Krämer, Manuel (M.Sc.): Integration und experimentelle Optimie-
rung eines Rechenalgorithmus zur Bestimmung der Helical Axes of 
Motion mit einem optischen Navigationssystem: Anwendungsbei-
spiel an polysegmentalen Wirbelsäulenpräparaten.

Sukau, Andreas (M.Sc.): Untersuchung des Einflusses von Becke-
nosteotomien zur Korrektur der Hüftdysplasie bei Kindern und 
Jugendlichen auf die Gelenkkinetik der Hüfte.



Forschungsbericht 2012 263

Chirurgie

Bachleor
Badenhop, Markus (B.Sc.): Synchronisation einer Hydraulikanlage 
mit einem 6-Achs-Roboter und optischen Navigationssystem für bio-
mechanische Testungen - Konzeption und technische Realisierung.

Gerdes, Hauke (B.Sc.): Entwicklung einer Applikation in MATLAB 
zur Auswertung biomechanischer Versuche an polysegmentalen 
Wirbelsäulenpräparaten.

Wissenschaftspreise
Waizy, Hazibullah (Dr. med): Erhielt im März 2012 in Dresden von der 
Deutschen Assoziation für Fuß und Sprunggelenk e.V. (D.A.F) den 
mit 600 Euro dotierten 2. Posterpreis für die Präsentation „Stress 
shielding als auslösender Faktor zur Entstehung periprothetischer 
Zysten nach OSG TEP-Implantation. Eine Numerische Simulation“.

Daentzer, Dorothea (PD Dr. med): Erhielt im Dezember 2012 in 
Stuttgart von der Deutschen Wirbelsäulengesellschaft e.V. (DWG) 
den mit 750 Euro dotierten 3. Vortragspreis für das AiF-Projekt 
„Radiologische und biomechanische Ergebnisse nach Implantation 
eines bioresorbierbaren zervikalen Bandscheibenersatzes - vorläu-
fige Resultate einer tierexperimentellen Studie im Schafmodell mit 
einem Magnesium-Polymer-Cage“.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Windhagen, Henning (Prof. Dr. med.): Prof. Dr. med. Henning Wind-
hagen, ist Vizepräsident Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und 
Orthopädische Chirurgie (DGOOC). Er wird damit 2014 Präsident 
der Gesellschaft. Ausgewiesener Ausbilder für „Minimal-invasive 
Hüftoperation“ und „Hüft-Navigation“ der Aesculap Academy. 
Gutachter von Journal of Orthopaedic Research, Clinical Orthopa-
edics and Related Research CORR, Biomaterials. Wissenschaftliches 
Beiratsmitglied von Der Orthopäde. Editorial Board Mitglied von 
Der Orthopäde, Opinion, Zeitschrift für Orthopädie und Traumato-
logie. Präsident der Association of Orthopaedic Research (AFOR). 
Gutachter bei der Stipendiumvergabe des Fonds zur Förderung 
der wissenschaftlichen Forschung (FWF). Vorstandsmitglied der 
Arbeitsgemeinschaft Endoprothetik (AE).

Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.): Gutachter von Journal of Biomecha-
nics, Clinical Orthopaedics and Related Research (CORR), Annals of 
Biomedical Engineering, Clinical Biomechanics, BMC Muskuloskele-
tal Disorders, Journal of Rheology, Journal of Orthopaedic Research. 
Stellvertretender Sprecher: Cluster-Gang-Bewegungsanalyse des 
Forschungsnetzwerkes Muskuloskelettale Biomechanik (MSB-
NET) - Sektion Grundlagenforschung der Deutschen Gesellschaft 
für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie (DGOOC).

Witte, Frank (PD Dr. med.): Gutachter von Nature Materials, 
Biomaterials, Journal Biomedical Materials Research A + B, Acta 
Biomaterialia, Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 
Advanced Functional Materials, Advanced Biomaterials, Journal 
of Orthopaedic Research, Journal of Materials Research, Materials 
Letters, Journal of Alloys and Compounds, Applied Surface Science, 
Advanced Engineering Materials. Editorial Board Mitglied von Acta 
Biomaterialia, Journal of Materials Science and Engineering B, Jour-
nal of Bioengineering & Biomedical Science. Special Guest Editor von 
Acta Biomaterialia und Journal of Materials Science and Engineering 

B. Gutachter bei der Vergabe von wissenschaftlichen Projekten bei 
der International Bone Research Association (IBRA). Gutachter für 
die Vergabe von internationalen wissenschaftlichen Projekten für 
die Regierungen von Neuseeland und Israel. Mitglied des Research 
Comittee der International Bone Research Association (IBRA). Vor-
standsmitglied der European Young Society for Biomaterials (ESB). 
Arbeitskreisleiter „Magnesium-BIO-Werkstoffe“ der Deutschen 
Gesellschaft für Materialkunde (DGM). Global Site Coordinator 
des NSF-Engineering Reseach Center for Revolutionizing Metallic 
Biomaterials. Adjunct Professor for Bioengineering, North Carolina 
A&T State University, Greensboro, NC, USA. Adjunct Professor for 
Bioengineering, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA, USA.

Becher, Christoph (Dr. med.): Gutachter von Clinical Orthopaedics 
and Related Research (CORR), Journal of Biomechanics, Archieves 
of Orthopaedic and Trauma Surgery (AOTS), Knee Surgery, Sports 
Traumatology and Arthroscopy (KSSTA), BMC Muskuloskeletal 
Disorders, Current Orthopaedic Practice, Cartilage, Journal of 
Orthopaedic Surgery and Research, International Journal of Sports 
Medicine. Editorial Board Mitglied von Knee Surgery, Sports Trau-
matology and Arthroscopy (KSSTA). Advisory Board Mitglied von 
Archieves of Orthopaedic and Trauma Surgery (AOTS).

Budde, Stefan (Dr. med.): Gutachter von Orthopaedic Review.

Daentzer, Dorothea (PD Dr. med.): Gutachter von International 
Journal of General Medicine Osteoporose, Journal of Pediatric 
Surgery, Yonsei Medical Journal, The Open Orthopaedics Journal.

Ettinger, Max (Dr. med.): Gutachter von Experts on Drug Monitoring, 
International Journal of Computer Assisted Radiology and Surgery, 
Orthopedic Research and Reviews.

Flörkemeier, Thilo (Dr. med.): Gutachter von Journal International 
Orthopaedics.

Lerch, Matthias (Dr. med.): Gutachter von Journal of Orthopaedic 
Research, The Open Orthopaedics Journal, International Ortho-
paedics.

von Lewinski, Gabriela (PD Dr. med.): Gutachter von American 
Journal Sports Medicine, Knee Surgery Sport Traumatology Ar-
throscopy (KSSTA), Clinical Orthopaedics and Related Research 
(CORR), Journal of Biomechanics. Ausgewiesene Ausbilderin für 
„Minimal-invasive Hüftoperation“ und „Hüft-Navigation“ der 
Aesculap Academy.

Seehaus, Frank (Dr. rer. biol. hum.): Koordinator: Cluster-Gang-
Bewegungsanalyse des Forschungsnetzwerkes Muskuloskelettale 
Biomechanik (MSB-NET) - Sektion Grundlagenforschung der 
Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chir-
urgie (DGOOC).

Smith, Tomas (Dr. med.): Ausgewiesener Ausbilder für Schulteren-
doprothetik des DePuy Inst.es.

Stukenborg-Colsman, Christina (Prof. Dr. med.): Gutachter von Jour-
nal Operative Orthopädie und Traumatologie, Knee Surgery, Sports 
Traumatology, Arthroscopy (KSSTA). Wissenschaftliche Leitung 
Operationskurs Sehnenchirurgie - DAF-Zertifikat Fußchirurgie. Wis-
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senschaftliche Leitung Operationskurs Primäre Knieendoprothetik 
und Weichteilbalancing in Kooperation mit Stryker Europe (EMEA).

Waizy, Hazibullah (Dr. med.): Gutachter von Archives of Orthopaedic 
and Trauma Surgery, Fuß und Sprunggelenk. Instructor der Deutsche 
Assoziation für Fuß und Sprunggelenk e.V. (D.A.F).

Wellmann, Mathias (PD Dr. med.): Gutachter von Journal of Or-
thopaedic Research, Journal of Arthroscopy and Related Research.
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Klinik für Unfallchirurgie

�� Direktor: Krettek, Christian, Prof. Dr., FRACS
Tel.: 0511/532-2050 • E-Mail: Krettek.Christian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/unfallchirurgie.de

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Unfallchirurgischen Klinik ist durch die Schwerpunkte Polytrauma-, Schock und Sepsisfor-
schung, computerassistierte Chirurgie mit Robotik, Tissue Engineering (TE), Biomechanik sowie Forschung an spezi-
ellen Fragestellungen der operativen Versorgung im Bereich Sporttraumatologie, Wirbelsäulenchirurgie, Becken- und 
Oberschenkelverletzungen, Tumorchirurgie und Rheuma- und Handchirurgie gekennzeichnet.
Die Polytrauma-, Schock- und Sepsisforschung evaluiert sowohl in diversen Tiermodellen aber auch klinisch die Relevanz 
unterschiedlicher Parameter des Immunsystems und der genetischen Prädisposition für systemische Komplikationen 
nach Polytrauma und hämorrhagischem Schock. In etablierten Tiermodellen von Sepsis, hämorrhagischem Schock und 
Polytrauma werden Grundlagen der Pathophysiologie und der Bedeutung solch klinisch zu evaluierenden Faktoren des 
angeborenen Immunsystems erforscht. Ebenso werden Therapiestrategien erarbeitet und überprüft.
Die Arbeitsgruppe computerassistierte Chirurgie und Robotik implementiert Verfahren zur verbesserten intraoperativen 
Bildgebung mit navigations- und robotikgestützten Verfahren in den chirurgischen Alltag und beschäftigt sich mit ro-
botergesteuerten Frakturrepositionen und erhöht damit die Präzision des Eingriffes. Standardeingriffe wie Operationen 
an der Wirbelsäule und am Becken, Osteotomien mit Achskorrekturen und Frakturversorgung langer Röhrenknochen 
und die Endoprothetik des Kniegelenkes werden routinemäßig navigiert durchgeführt.
Die Arbeitsgruppe Tissue Engineering beschäftigt sich mit dem Einsatz mesenchymaler Stammzellen zur Generierung 
von Matrices, die in der Überbrückung knöcherner Defekte und zur Rekonstruktion von Bändern und Sehnen heran-
gezogen werden sollen. Die optimierten Konstrukte werden in vivo im Klein- und Großtiermodell getestet und 2007 
bereits erstmalig beim Menschen für die Rekonstruktion der Femurkondylen verwendet.
Die Arbeitsgruppen Biomechanik, Sporttraumatologie, Wirbelsäulenverletzungen, Becken- und Hüftverletzungen, 
Knochentumoren und Rheuma- und Handchirurgie sowie Fußchirurgie widmen sich spezifischen klinischen und 
experimentellen Fragestellungen der operativen Versorgung von Verletzungen in den jeweiligen Teilgebieten der 
orthopädischen Unfallchirurgie.
Die Unfallchirurgische Klinik hat national wie international in vielen hier angeführten Forschungsprojekten eine führende 
Stellung eingenommen und weist somit ein Spektrum auf, das den gesamten Forschungsbereich der Unfallchirurgie 
inkl. begleitender Forschungsgebiete wie Schock und Sepsis abdeckt.

Forschungsprojekte

Einfluss des Repositionsmanövers auf die Knochenheilung bei Femurschaftfrakturen. Quantitative 
Analyse mithilfe einer robotergesteuerten Femurreposition im Rattenmodell
Frakturen gehören zu den häufigsten Begleitverletzungen beim polytraumatisierten Patienten. Laut Literatur erleiden 
bis zu 90% der Mehrfachverletzten eine oder mehrere Frakturen der Extremitäten, wovon Brüche des Femurschaftes 
die häufigsten Verletzungen der langen Röhrenknochen darstellen. Grundsätzlich werden zwei Arten der Versorgung 
von Femurschaftfrakturen bei polytraumatisierten Patienten unterschieden: Early total care (ETC) und Damage Con-
trol Orthopaedics (DCO). Die Entscheidung, welches dieser Verfahren zum Einsatz kommt, hängt im Wesentlichen 
vom Gesundheitszustand des Patienten und dessen Begleitverletzungen in der Initialphase nach dem Trauma ab. 
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Hämodynamisch und respiratorisch stabile Patienten können nach dem ETC Konzept bereits initial mittels definitiver 
Versorgung z.B. mittels intramedullärer Nagelung des Femur, therapiert werden, wohingegen instabile Polytraumata 
nach dem DCO-Konzept initial mittels temporärer Stabilisierung (z.B. Fixateur externe) versorgt werden sollten. Bei 
beiden Versorgungsprinzipien spielen der Zeitpunkt und die Dauer der Operation eine wesentliche Rolle. Letztere wird 
zu großen Anteilen durch die Schwierigkeiten einer manuell durchzuführenden Reposition bestimmt. Trotz zunehmender 
Technologisierung mit verbesserter Visualisierung der Frakturen mittels radiologischem Bildwandler oder mobilen CT 
Geräten sowie stetiger Verbesserung der Implantate, verbleibt auch heute noch eine hohe Komplikationsrate nach 
operativen Eingriffen bei Femurfrakturen. Problematisch erweist sich hierbei insbesondere die Repositionskontrolle für 
die Rotation. Darüber hinaus hat eine Frakturreposition durch das induzierte Weichteiltrauma immer eine systemische 
Entzündungsantwort des Immunsystems zur Folge, was eine zusätzliche Belastung für den Patienten bedeutet. Man 
weiß, dass die verspätete Stabilisierung von Schaftfrakturen mit einer erhöhten Komplikationsrate aufgrund syste-
mischer Inflammation einhergeht. Hieraus kann eine Kaskade an Organschäden resultieren, das sog. SIRS (Systemic 
Inflammatory Response Syndrome), welches u. a. akutes Lungen-, Nieren- und Leberversagen beinhaltet. Hierbei wird 
eine intensivmedizinische Therapie erforderlich; bei schweren Verläufen kann es bis zum Tode führen. Der Grad der 
systemisch inflammatorischen Antwort des menschlichen Organismus kann anhand einiger biochemischer Marker 
quantifiziert werden. Dies ist insbesondere dann interessant, wenn die Schwere einer Schädigung und deren Kon-
sequenzen eingeschätzt werden sollen. Es macht dabei keinen Unterschied, ob die Schädigung durch eine elektive 
Operation oder durch ein akzidentelles Trauma herbeigeführt wurde. Dem Zytokin Interleukin-6 (IL-6) wird eine zentrale 
Rolle bei der Bestimmung sowohl der verletzungs- als auch der operationsbedingten Schädigungen zugesprochen. 
Es wurde nachgewiesen, dass der Anstieg der IL-6 -Konzentration im Patientenserum direkt mit der Schwere der 
lokalen Weichteil- und Knochenschädigung korreliert. Denkbar ist eine gesteigerte Aktivierung der Kaskade durch 
einen iatrogenen Gewebsschaden bei wiederholten oder brüsken Repositionsmanövern. Speziell ältere Patienten oder 
Mehrfachverletzte könnten durch eine Aktivierung einem erhöhten Risiko an postoperativen Komplikationen ausgesetzt 
sein. In der Altersgruppe der über 65-jährigen Patienten besteht aufgrund der Vielzahl der Komorbiditäten eine hohe 
Komplikationsrate, so liegt die Inzidenz von Komplikationen aufgrund von Fehlstellungen und ausbleibender Heilung 
und damit einhergehenden Reoperationen zwischen 4% und 28%. Dies führt zu erhöhter Pflegebedürftigkeit und 
Immobilität, was letztendlich in einer erhöhten Morbidität und Mortalität resultiert. Letztere wird bei Patienten über 
65 Jahren mit Femurfrakturen nach Trauma auch heute noch mit bis zu 25% angegeben. Lediglich 29% der Patienten 
erzielen innerhalb des ersten Jahres eine volle soziale Wiedereingliederung. Gerade bei Patienten in höherem Lebens-
alter dürfte darüber hinaus eine hohe Dunkelziffer bezüglich aufgetretener Komplikationen bestehen, da diese häufig 
keiner Reoperation zugeführt werden. Auch hier ist davon auszugehen, dass die Art der Reposition einer Femurfraktur 
maßgeblich das klinische Outcome beeinflusst. 

Bisher ist unbekannt, in welchem Umfang derartige Repositionsmanöver Einfluss auf die lokale als auch systemische 
Inflammationskaskade haben und somit das Outcome für Patienten postoperativ beeinflussen können. Quantitative Ana-
lysen existieren in der Literatur bisher nicht und wurden anhand des unten genannten Rattenmodells erstmals ermittelt.

Die Versuche wurden an CD-Ratten (Charles River, Sulzfeld, Deutschland) durchgeführt. Zunächst erfolgte eine 
Kombinationsnarkose mit Ketamin und Domitor. Nach Überprüfung der Narkosetiefe durch Schmerzreiz wurde den 
Tieren ein modizifierter Fixateur externe in das rechte Femur implantiert (Abbildung 1). 



Forschungsbericht 2012 267

Chirurgie

Anschließend erfolgte bei angelegtem Fixateur externe eine Miniosteotomie des Femur mittels Gigli Säge auf Höhe 
der Schaftmitte. Die korrekte Lage der Pins sowie der durchgeführten Osteotomie wurde sowohl im Situs als auch 
mittels Bildwandler überprüft (Abbildung 2). 

Abb. 1: Linkes Femur mit anliegendem Fixateur externe (a: ap Ansicht, b: seitliche Ansicht)

Abb. 2: Bildwandlerkontrolle nach Fixateur externe Anlage und durchgeführter Osteotomie am linken Femur (a: laterale Ansicht, 
b: ap Ansicht).

Nach schichtweisem Wundverschluss wurde den Tieren eine Regenerationszeit von sieben Tagen postoperativ 
eingerichtet, um den Einfluss der Operation auf serologische Parameter weitestgehend zu minimieren. Die Repositions-
versuche erfolgten anschließend erneut in Narkose. Hierfür wurde ein Konnektor am distalen Teil des Fixateur mit dem 
Roboter verbunden. Die proximalen Fixateur Pins wurden an einer Haltevorrichtung am Tisch befestigt. Bei entferntem 
Verbindungsstab des Fixateur externe war es somit möglich, eine Bewegung des distalen Fragments gegenüber dem 
proximalen zielgerichtet durchzuführen (Abbildung 3). 

Abb. 3: Anbringen des Roboterarmes für das Repositionsmanöver
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Die bei der Reposition auftretenden Kräfte wurden mit einem Drehmoment-Sensor aufgezeichnet. Neben einer 
Vergleichsgruppe ohne Bewegung der Fragmente zueinander konnten mithilfe des Roboters nun zwei verschiedene 
Gruppen der Reposition generiert werden. Eine Gruppe mit direkter Reposition, in der nach Dislokation durch den Roboter 
auf direktem Wege wieder die Ausgangspose angefahren wurde und eine Gruppe mit prolongierter Reposition. Das Aus-
maß der herbeigeführten Dislokation betrug hierbei eine Schaftbreite des Femurs. Die endgültige Fixierung der Fraktur 
nach erfolgter Reposition erfolgte durch die Wiederanlage der horizontalen Verbindungsstangen am Fixateur externe. 

Zur Beurteilung der systemischen Belastung wurden im Blut der Ratten die Konzentrationen von verschiedenen 
Zytokinen vor Reposition (0 Std., Tier in Narkose) und 6 Stunden nach Reposition durch Punktion der Schwanzvene 
(waches, fixiertes Tier) entnommen. Die Tiere wurden 24 Stunden postoperativ nach Einleitung einer ausreichend 
tiefen Narkose euthanasiert, das Blut durch kardiale Punktion entnommen und anschließend die Analyse der Zytokine 
mittels FACS und ELISA durchgeführt. 

Durch die o.g. Studie konnte erstmals eine quantitative Untersuchung des Repositionsvorganges an langen Röhren-
knochen hinsichtlich der auftretenden inflammatorischen Zytokine erfolgen. Es zeigte sich, dass das proinflammatori-
sche Zytokin Interleukin 6 nach Reposition (6 und 24 Std.) signifikant bei prolongierter Reposition im Vergleich zu den 
einfachen Repositions- und den Kontrolltieren erhöht war. Gleichzeitig war das antiinflammatorische Zytokin Interleukin 
10 in der prolongierten Repositionsgruppe signifikant erniedrigt. Das bei der Reposition aufgetretene Weichteiltrauma 
ist ebenfalls Gegenstand der Untersuchung, hier laufen die Auswertungen derzeit noch. Erste makroskopische Bilder 
scheinen die Vermutung zu stützen, dass durch die repititive Reposition das Weichteiltrauma und damit einhergehende 
Muskelnekrosen erhöht sind [Abbildung 4]. 

In Folgeversuchen soll nun der Einfluss des Repositionsvorganges auf die Frakturheilung bei Femurfrakturen in einem 

Abb. 4: a: Weichteilschaden nach einfacher Reposition, b: Hämatombildung nach prolongierter Reposition.



Forschungsbericht 2012 269

Chirurgie

standardisiertem Tiermodell untersucht werden. Sollte sich eine bessere Knochenheilung nach schonender Reposition 
durch einen Roboter zeigen, ergeben sich hierdurch neue klinische Anwendungsbereiche der Roboter- und Computer- 
assistierten Chirurgie, um das operative Ergebnis zu optimieren. So könnte die schonende Reposition mit Hilfe eines 
Roboters die Knochenheilung durch Verringerung des Repositionstraumas verbessern, die Anzahl der Revisionseingriffe 
durch eine bessere Reposition der Frakturenden reduzieren und die systemische Entzündungsreaktion insbesondere 
beim Polytrauma vermindern. Alle Faktoren könnten zu einem verbesserten Outcome des Patienten beitragen.

�� Projektleitung: Haas, Philipp (Dr. med.); Kooperationspartner: Westphal, Ralph (Dr. ing.), TU Braunschweig, Sehmisch, 
S. (PD Dr. med.) Universitätsklinik Göttingen; Förderung: Else-Kröner-Fresenius Stiftung

Weitere Forschungsprojekte

Entwicklung einer intraprothetischen Schraubenverankerung zur Versorgung periprothetischer 
Frakturen und Weiterentwicklung der Prothesenbohrmaschine mit dem Ziel der Marktreife.
�� Projektleitung: Brand, Stephan (Dr. med.); Kooperationspartner: Bach, F. -W. (Prof. Dr. Ing.) Institut für Werkstoffkunde, 

Leibniz Universität Hannover; Förderung: DFG, Industrie

Klinisch vergleichende Nachuntersuchung nach versorgter periprothetischer Femurfraktur sowie nach 
elektiver Hüft-Totalendoprothese.
�� Projektleitung: Brand, Stephan (Dr. med.), Petri, Maximilian (Dr. med.)

CT-Analyse: Was passiert mit dem Hinterkantenfragment nach Berstungsfraktur?
�� Projektleitung: Hüfner, Tobias (Prof. Dr. med.)

Identifikation von Fehllagen bei transpedikulärer Schraubenplatzierung
�� Projektleitung: Hüfner, Tobias (Prof. Dr. med.)

Das konventionell-radiologische Röntgen der HWS bei Nicht-Polytraumata
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.)

Beeinflussung der Knochenheilung durch Implantate mit variabler Steifigkeit auf Basis von 
Formgedächtnislegierungen: Untersuchung der Steifigkeitsänderung und deren Auswirkung auf die 
Frakturheilung durch kontaktfreie elektromagnetische Induktion im Schafsmodell.
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.); Kooperationspartner: Hurschler, Christoph (PD) Annastift, Pfeifer, 

R., Laserzentrum Hannover; Förderung: DFG

Möglichkeiten der Wirbelkörperreposition und Patientenoutcome durch Radiofrequenz-Kyphoplastie
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.); Förderung: DFINE

Biomechanik und klinisches Outcome nach lumbopelviner Stabilisierung bei Sakrumausbruchsverletzung
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.)

Langzeitergebnisse des Repositionsergebnisses nach operativer Versorgung thorakolumbaler 
Wirbelkörperfrakturen
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.)

Wirbelsäulenverletzungen im Straßenverkehr
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.); Kooperationspartner: Otte, Dietmar (Prof. Dipl. Ing.) 

Verkehrsunfallforschung MHH; Förderung: Bundesanstalt für Straßenwesen (BAST)
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Verletzungen „besonderer“ Verkehrsteilnehmer im Straßenverkehr
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.); Kooperationspartner: Otte, Dietmar (Prof. Dipl. Ing.) 

Verkehrsunfallforschung MHH; Förderung: Bundesanstalt für Straßenwesen (BAST)

Biomechanische Untersuchungen zur tibiokalkanearen Fixation
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.), Krettek Christian (Prof. Dr. med); Kooperationspartner: M. v. Rheinbaben, 

Anatomisches Institut MHH

Biomechanische Untersuchungen zur Primärstabilität von Fingermittelgelenkarthrodesen
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Sozioökonomische Folgen der Kalkaneusfraktur
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Prospektiv randomisierte Studie zur Therapie von MHK V-Frakturen kons. vs. Op
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Antomische Analyse der Strecksehnenvarianten an der Hand
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Klinische und radiologische Ergebnisse nach radioskapholunärer Arthrodese
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Klinische und radiologische Ergebnisse nach Handgelenkarthrodese
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Klinische Ergebnisse und Patientenzufriedenheit nach Dehnungslappenplastik
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Kraftmessung der Hand. Vergleich von JAMAR-Dynamometer mit dem Martin-Vigorimeter
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (PD Dr. med.)

Enhanced migration of human bone marrow stromal cells in CaReS1S® after matrix modification
�� Projektleitung: Günther, Daniel (Dr. med.); Förderung: Industrie

Spectrometric evaluation of the influence of stem cell seeding in the treatment of osteochondral 
lesions in a mini-pig model
�� Projektleitung: Günther, Daniel (Dr. med.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med); Kooperationspartner: Andreae, A. 

(Dr.) - MedImplant GmBH

Untersuchung der Verankerungsfestigkeit von Kunstknorpelimplantaten
�� Projektleitung: Günther, Daniel (Dr. med.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med); Förderung: Industrie

Untersuchung einer Zementaugmentation von Kunstknorpelimplantaten
�� Projektleitung: Günther, Daniel (Dr. med.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.); Förderung: Industrie

Biometrisches Modell zur Optimierung der Maße eines SaluCartilage-Zylinders in der Behandlung des 
Knorpeldefekts an der medialen Femurkondyle
�� Projektleitung: Günther, Daniel (Dr. med.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.)

Bimechanische Untersuchung der Folgen der HTO auf das Sprunggelenk
�� Projektleitung: Liodakis, Emmanouil (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Westphal, Ralph (Dr. ing.), TU Braunschweig; 

Förderung: Robert-Mathys Institut
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Denervation der Patella während der Knieendoprothetik - Eine Möglichkeit vorderen Knieschmerz 
zu reduzieren?
�� Projektleitung: Liodakis, Emmanouil (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Brand, Jürgen (Prof. Dr. med), Praxis Grand/

Dyck/Schulz, Uelzen; Förderung: Endostiftung

Verbesserte Therapie von Knochendefekten durch Einsatz induzierter pluripotenter Stammzellen zur 
Erzeugung mesenchymaler Zelltypen
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 

Ulrich, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie; Förderung: DFG

Die Bedeutung der entzündungsabhängigen Phosphorylierung der ubiquitären Transkriptionsfaktoren 
E12/E47 durch TGF-beta aktivierte Kinase-1 (TAK1) für Gewebeentwicklungsprozesse
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.), Noack, Sandra (Dr. rer. nat.); Förderung: HiLF MHH 2011

Charakterisierung von humanen mesenchymalen Stammzellen aus Knochenmark
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.); Förderung: Studienstiftung 

des Deutschen Volkes: Promotionsförderung für Luisa M. Schäck (Dipl.-Biochem.); Traumastiftung

Biohybrid-Implantate
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Warnecke, Athanasia (Dr. med.), Klinik für 

Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde; Boris Chichkov (Prof. Dr. rer. nat.), Laser Zentrum Hannover e.V. und Leibniz Universität 
Hannover; Gerhard Gross (PD Dr. rer. nat.), Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI); Förderung: SFB 599

Press-Fit Rekonstruktion des VKB mittels Quadriceps- oder Beugesehen
�� Projektleitung: Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr. med.), Institut 

für Sportmedizin; Förderung: Wolf Stiftung

In-vivo Kultivierung von osteochondralen Konstrukten
�� Projektleitung: Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Meyer, Tanja, (Dr. med.) Tierärztliche 

Hochschule; Förderung: Industrurie

Proximale Humerusfrakturen und Rotatorenmanschettenrupturen
�� Projektleitung: Meller, Rupert (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Institut für Biostatistik

Die arthroskopische Latarjet Prozedur. Biomechanische Analyse und Vorstellung eines neues 
Klassifikationssystemes.
�� Projektleitung: Meller, Rupert (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Institut für Biometrie, Institut für angewandte 

Anatomie; Förderung: Industrie

Navigation in der Schulterendoprothetik.
�� Projektleitung: Meller, Rupert (PD Dr. med.)

Einfluss der selektiven IL-6-Blockade auf die posttraumatische Inflammation in einem murinen 
Polytrauma-Modell
�� Projektleitung: Mommsen, Phillip (Dr. med.); Förderung: Else-Kröner-Fresenius-Stiftung

Einfluss der akzidentellen Hypothermie auf das Outcome beim Schwerverletzen mit Schädel-Hirn-
Trauma und Thoraxtrauma
�� Projektleitung: Mommsen, Phillip (Dr. med.)
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Korrelation zwischen Unfallmechanismus und Verletzungsschwere polytraumatisierter Patienten in 
der Luftrettung
�� Projektleitung: Zeckey, Christian (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Otte, Dietmar (Prof. Dipl. Ing.) 

Verkehrsunfallforschung MHH

Antibiotikatherapieregime bei offenen Frakturen unter der Nutzung bakteriologischer VAC-Abstriche
�� Projektleitung: Mommsen, Phillip (Dr. med.), Hildebrand, Frank (Prof. Dr. med.)

Einfluss einer Trauma-Hämorrhagie auf die Differenzierung von Osteoprogenitorzellen in einem 
murinen Trauma-Modell
�� Projektleitung: Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.); Förderung: Hochschulinterne Leistungsförderung (HilF)

Einfluss von Finasterid auf die posttraumatische Immunantwort nach Trauma-Hämorrhagie
�� Projektleitung: Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.)

Vergleichende klinische Nachuntersuchung von Patienten mit Hüftprothesen nach Acetabulumfraktur 
und bei Coxarthrose
�� Projektleitung: Petri, Maximilian (Dr. med.), Hildebrand, Frank (Prof. Dr. med.)

Proliferation und Differenzierung humaner stromaler Knochenmarks-Stammzellen (hBMSC) und 
Stimulation der Angiogenese unter Einfluß von Makrophagen-aktivierendem Lipopeptid 2 (MALP-2)
�� Projektleitung: Petri, Maximilian (Dr. med.), Jagodzinski, Michael (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Grote, Karsten 

(PD Dr. med.), Kardiologie & Angiologie MHH Kokemüller, Horst (PD Dr. med.), MKG-Chirurgie MHH

Behandlung osteochondraler Defekte im Kniegelenk mittels Knochenspan und Chondrogide
�� Projektleitung: Petri, Maximilian (Dr. med.); Kooperationspartner: von Falck (Dr. med.), Radiologisches Institut MHH

Vergleich des Outcomes von operativ versorgten AC-Gelenksverletzungen Rockwood III - V: Single-
Row Tight Rope Verfahren vs. K-Draht Spickung des Acromioclaviculargelenkes (ACG)
�� Projektleitung: Meller, Rupert (PD Dr. med.)

Korrelation zwischen Unfallmechanismus und Verletzungsschwere polytraumatisierter Patienten in 
der Luftrettung
�� Projektleitung: Zeckey, Christian (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Otte, Dietmar (Prof. Dipl. Ing.) 

Verkehrsunfallforschung MHH

Korrelation zwischen präklinischer Einschätzung der Verletzungsschwere polytraumatisierter Patienten 
durch RTH Notarzt und klinisch bestimmtem ISS
�� Projektleitung: Zeckey, Christian (PD Dr. med.)

Traumata im Breitenreitsport: Verletzungsmuster nach Sturz vom und Umgang mit dem Pferd
�� Projektleitung: Mommsen, Phillip (Dr. med.)

Effekt von Traumanetzwerken auf die Patientencharakteristik - werden wirklich schwerer verletzte 
Patienten verlegt?
�� Projektleitung: Zeckey, Christian (PD Dr. med.)

Einfluss des Geschlechts auf das Outcome polytraumatisierter Patienten mit schwerem Thoraxtrauma
�� Projektleitung: Zeckey, Christian (PD Dr. med.)
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Habilitationen
Liodakis, Emmanouil (PD Dr. med.): Posttraumatische Torsionsde-
formitäten der unteren Extremität: neue Aspekte in der Prävention, 
radiologischen Analysen und navigierte Korrektur.

Zeckey, Christian (PD Dr. med.): Modulation der posttraumatischen 
und septischen Entzündungsreaktion: ein experimenteller Ansatz für 
eine Modulation der Immunreaktion nach Polytrauma.
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Brunnemer, Ulf (Dr. med.): Androstenediol exerts salutary effects on 
chemokine response after trauma-hemorrhage and sepsis in mice.

Diekmann, Patrick (Dr. med.): Klinische und radiologische Ergebnisse 
nach Mittelhandknochenfrakturen.

Imrecke, Julia (Dr. med.): Indikation, Prognose und spezifische 
Komplikationen der Hüftendoprothetik bei leber- und nierentrans-
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Janzik, Janne Sofia Margret (Dr. med.): Vergleich von zwei Rekons-
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Krützmann, Anne (Dr. med.): Knie-Verletzungen bei Polytrauma-
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seeded on a polyurethane meniscus implant.

Ludwig, Theresa Hildegard (Dr. med.): Die aseptische Pseudarthrose 
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Schönaich, Marcus (Dr. med.): Qualitätskontrolle der Dokumenta-
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Suntardjo, Stefanie (Dr. med.): Risikofaktoren des Durchschneidens 
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Brand, Stephan (Dr. med.): Mitglied der Deutschen Gesellschaft für 
Unfallchirurgie (DGU); Mitglied der Arbeitsgemeinschaft für Arth-
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Orthopädie und Unfallchirurgie; Mitglied der AG Arthroskopische 
Chirurgie der Deutschen Gesellschaft für Unfallchirurgie; Mitglied 
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senschaftsausschuss der Deutschen Gesellschaft für Unfallchirurgie; 
Deutschen Gesellschaft für Chirurgie; AO Trauma; Deutschen Inter-
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Endoprothetik North American Shock Society European Society of 
Trauma and Emergency Surgery.
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roskopie (AGA); Mitglied Computer Assisted Surgery International 
(CAOS); Mitglied Computer Assisted Surgery USA (CAOS-USA).

Decker, Sebastian (Dr. med.): Mitglied der Deutschen Wirbelsäu-
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Omar Mohamed (Dr. med.): Mitglied der Deutschen Gesellschaft 
für Unfallchirurgie.
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�� Direktor: Prof. Dr. Markus Antonius Kuczyk
Tel.: 0511/532-5847 • E-Mail: kuczyk.markus@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/urologie.html

Forschungsprofil

Die Forschung der Abteilung Urologie deckt verschiedene Schwerpunkte der experimentellen und klinischen Urologie 
ab. In der Grundlagenforschung werden die nachfolgenden Themenbereiche bearbeitet:

Molekulare Diagnostik und Prognostik
•  Analyse epigenetischer Marker in Urinproben von Patienten mit Verdacht auf Prostata- bzw. Harnblasenkarzinome 

zur Verbesserung der Tumordiagnostik
•  Erfassung von Genexpressionsprofilen, die auf Protein- und RNA-Ebene für Gewebeproben aus Prostata- und 

Nierenzellkarzinomen erstellt werden, zur verbesserten Prognostik beider Tumorentitäten

Tumorbiologische Untersuchungen
•  Epigenetische Faktoren bei der Entstehung des Nierenzellkarzinoms
•  Molekulare Charakterisierung von Onkozytomen

Physiologische Grundlagenforschung
•  Sexualfunktion des Mannes und der Frau, Physiologie/Pharmakologie der Prostata, Harnblase und Urethra

In der klinischen Forschung werden folgende Schwerpunkte bearbeitet:

Onkologie
•  Systemtherapie des metastasierenden bzw. hormonrefraktären Prostatakarzinoms, des Harnblasen- und Nieren-

zellkarzinoms

Bildgebende Verfahren in der Urologie
•  MRT gesteuerte Prostatastanzbiopsie
Interdisziplinäre urologische Chirurgie

Funktionelle Urologie:
•  Untersuchungen und klinische Studien zur überaktiven Blase (OAB)
•  Blasenwanddickenmessung zur Klassifizierung der infravesikalen Obstruktion bei BPH und Belastungs-, Drang- und 

Mischharninkontinenz
•  Blasenfunktionsstörungen und Harninkontinenz

Chirurgische Techniken
•  Orthotoper Blasenersatzes bei der Frau
•  Weiterentwicklung laparoskopischer bzw. minimal - invasiver Behandlungsverfahren sowie der Behandlung von 

Patienten mit Nierenzellkarzinom und Kavathrombus
•  Untersuchung von Normalwerten bei Männern im Vergleich zu Werten von altersgleichen Patienten mit Benignem 

Prostatasyndrom (BPS)
•  Morphologische und funktionelle Veränderungen des unteren Harntraktes bei Blasenauslassobstruktion (BOO) und 

nach operativer Beseitigung der BOO
•  Untersuchung medikamentöser Behandlungsformen von Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS)
• Einfluß von Botulinumtoxin auf das Zellwachstum von Prostatazellen
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Forschungsprojekte

Identifizierung epigenetischer Biomarker zur Prognose des humanen Nierenzellkarzinoms
Hintergrund
Das Nierenzellkarzinom gehört zu den zehn häufigsten Ursachen für einen tumorbedingten Tod in der westlichen He-
misphäre. Obwohl moderne, gezielte Therapieverfahren Verbesserungen des Gesamtüberlebens betroffener Patienten 
erreicht haben, bleibt eine insgesamt schlechte Prognose für Patienten mit fortgeschrittener Krankheit festzustellen. 
Bisherige Prognosemodelle fußen größtenteils auf klinischen Parametern und werden auch für die Stratifizierung 
von Patienten für klinisch-therapeutische Studienprotokolle eingesetzt. Angesichts bekannter Einschränkungen der 
klassischen Prognosemodelle wurde postuliert, dass biologisch basierte Marker zu einer verbesserten Prognosegenau-
igkeit, zu evidenzbasierten Stratifizierungskonzepten in molekularen Therapieansätzen sowie möglicherweise auch zur 
Entdeckung neuer molekularer Zielstrukturen beitragen könnten.

Der häufigste histologische Subtyp des Nierenzellkarzinom (RCC) wird durch das sog. klarzellige Nierenzellkarzinom 
(ccRCC) repräsentiert. Es ist heute bekannt, dass Mutationen nur in zwei Genen mit hoher Häufigkeit nachweisbar 
sind. So werden Alterationen der VHL- und PBRM1 Gen jeweils in 50-80% bzw. 23-50% der untersuchten Tumore 
gefunden, während andere Mutationen nicht mit mehr als 10% Häufigkeit auftreten. Berücksichtigt man, dass heute 
die genomweiten Mutationsdaten für hunderte Patienten vorliegen und gefundene Veränderungen keine Erklärung für 
die beobachtete klinische Variabilität der Erkrankung bereitstellen, ist davon auszugehen, dass weitere, bislang nicht 
identifizierte Faktoren für den individuellen klinischen Verlauf eines Karzinoms existieren. Für eine Reihe epigenetischer 
Veränderungen, wie z.B. Veränderungen von DNA-Methylierungsmustern, wurde ein Zusammenhang mit bestimmten 
Krankheitsstadien und sogar dem Überleben der Patienten nachgewiesen. Da solche Befunde häufig sogar eine Korre-
lation mit nachweisbaren funktionellen Änderungen auf molekularer Ebene aufweisen, wie bspw. Pegelveränderungen 
kritisch an zellulären Steuerungsprozessen beteiligter Proteine, stellt der Nachweis abweichender DNA-Methylierung 
in humanen Tumoren einen allgemein vielversprechenden Ansatz zur Entwicklung neuer Biomarker in Prognose und 
Prädiktion. Tatsächlich berichten etliche aktuelle Arbeiten, solche unserer Arbeitsgruppe eingeschlossen (Atschekzei 
et al., 2012, Peters et al. 2012, Gebauer et al. 2013), dass wie durch epigenetische-genetische Tumormodelle vorher-
gesagt, eine Vielzahl epigenetischer Alterationen in ccRCC existiert, und damit einen bisher unbekannten Anteil an 
potentiellen Biomarkern für das ccRCC beinhaltet.

Methoden
Unsere Arbeitsgruppe hat mit Hilfe von experimentellen und in silico Verfahren zunächst etwa 100 Kandidatengene 
für DNA-Methylierungsalterationen in Zelllinienmodellen für RCC identifiziert und anschließend unter Verwendung 
aktueller Verfahren zum quantitativen Nachweis von DNA-Methylierungen wie z.B. der Pyrosequenzierung, der massiv 
parallelen Bisulfitsequenzierung sowie quantitativen methylspezifischen real-time PCR auf mögliche Zusammenhänge 
mit klinikopathologischen sowie Überlebensdaten der Patienten hin überprüft. Zwei der bislang identifizierten und 
publizierten neuen potentiellen Biomarker für das ccRCC sollen nachfolgend kurz vorgestellt werden

Promotormethylierung des GATA5 Gens
Wir konnten die tumorspezifische Hypermethylierung der GATA5 - CpG Insel (CGI) erstmals für RCC nachweisen. 
Entsprechende Befunde wurden bisher ausschließlich für Magenkarzinome berichtet. Interessanterweise zeigte die 
Methylierung von GATA5 in der Niere signifikante statistische Assoziationen mit histopathologischen und klinischen 
Paramatern der Tumore sowie der Überlebenszeitcharakteristik von Patienten, also Zusammenhänge, die bisher für 
keine andere Tumorentität beschrieben wurden (Peters et al., 2012). GATA5 gehört zur GATA-Familie bestehend aus 
insgesamt sechs Transkriptionsfaktoren, die jeweils eine Zink-Finger DNA-bindende Domäne aufweisen. Funktionell 
sind die GATA Proteine in die Zelldifferenzierung und -proliferation eingebunden. Weitere Untersuchungen an Zelllini-
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enmodellen des Nierenzellkarzinoms sollen nun zeigen, welche funktionellen Alterationen mit der Hypermethylierung 
von GATA5 assoziiert sind. Ferner soll überprüft werden, ob die GATA5 Methylierung an einer Validierungskohorte als 
unabhängiger Prognostikator bestätigt werden kann.

CpG Inselmethylierung des Hsa-miR-124-3 Gens
Der tumorspezifische Nachweis einer CGI-Methylierung eines microRNA (miR) Gens ist von großem potentiellem Interes-
se, da der häufig mit der Methylierung assoziierte miR Expressionsverlust wiederum Konzentrationsveränderungen einer 
großen Zahl verschiedener Ziel-mRNA Molekülen bewirken kann. Wir konnten für miR-124-3 jetzt erstmals für einen 
soliden Tumor nachweisen, dass die erhöhte CGI-Methylierung für fortgeschrittenen Tumore spezifisch ist und zudem 
mit einer schlechten Prognose, die unabhängig von anderen klinischen und pathologischen Parametern ist, behaftet 
ist (Gebauer et al., 2013). Da eine funktionelle Verbindung zwischen miR-124-3 und CDK6, einer cyclin - abhängigen 
Kinase, bereits von anderen beschrieben wurde und für die Kinase früher niedermolekulare Effektoren identifiziert 
wurden, könnte sich hieraus sogar ein möglicher Ansatz für zukünftige neue zielgerichtete Therapien ergeben.

Schlussfolgerungen
Die Suche nach neuen DNA-Methylierungsmarkern für das Nierenzellkarzinom hat zur Identifizierung zweier neuer 
molekularer Biomarkerkandidaten für die Prognose der Erkrankung geführt. Die unabhängige Validierung, mögliche 
weitere Verbesserungen durch Kombination verschiedener Marker sowie funktionelle Konsequenzen bedürfen der 
weiten Abklärung.

Publikationen
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Serth J. GATA5 CpG island methylation in renal cell cancer: a potential biomarker for metastasis and disease progression. BJU Int. 2012 Jul

Atschekzei F, Hennenlotter J, Jänisch S, Großhennig A, Tränkenschuh W, Waalkes S, Peters I, Dörk T, Merseburger AS, Stenzl A, Kuczyk 
MA, Serth J. SFRP1 CpG island methylation locus is associated with renal cell cancer susceptibility and disease recurrence. Epigenetics. 
2012 May;7(5)

Gebauer K, Peters I, Dubrowinskaja N, Hennenlotter J, Abbas M, Scherer R, Tezval H, Merseburger AS, Stenzl A, Kuczyk MA, Serth J. 
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Weitere Forschungsprojekte

Erfassung von Biomarkersignaturen zur Diagnose und Prognose des Prostatakarzinoms nach 
stanzbioptischer Untersuchung
�� Projektleitung: Imkamp, Florian (Dr.med.) Merseburger, Axel Stuart (Prof. Dr.med.) Serth, Jürgen (Dr. rer.nat.); 
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Molekulare Charakterisierung der Rapamycinanalogon CCI-779 - Wirkung im fortgeschrittenen 
humanem Harnblasenkarzinom
�� Projektleitung: Merseburger, Axel Stuart (Prof. Dr. med.) Serth, Jürgen (Dr. rer. nat.); Förderung: Wirtschaft

Die Rolle der Urocortin-vermittelten Signaltransduktion in der Pathogenese urogenitaler Tumore
�� Projektleitung: Tezval, Hossein (PD Dr. med.) Serth, Jürgen (Dr. rer. nat.); Förderung: Stiftungszentrum Essen

In vitro Untersuchung der Effekte von Botulinumtoxin Typ A auf die Apoptose von epithelialen und 
glattmuskularen Zellen der humanen Prostata
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Detrusor underactivity: development of an algorithm for detection, diagnosis and assessment
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Vasoaktive Peptide in der Kontrolle der glatten Muskulatur der humanen Vagina
�� Projektleitung: Ückert, Stefan (PD Dr. hum.biol.); Förderung: Wirtschaft

Effekte pflanzlicher Sekundärmetabolite auf stromale Zellen der Übergangszone der Prostata
�� Projektleitung: Ückert, Stefan (PD Dr. hum.biol.); Förderung: Wirtschaft

Charakterisierung von Rezeptorproteinen (alpha-Adreno-, Muskarin-, Prostaglandin- und Peptid-
Rezeptoren) in der humanen Urethra
�� Projektleitung: Ückert, Stefan (PD Dr. hum.biol.); Förderung: August-Kürten-Stiftung

Laserchiurgie der Prostata: Neue Enukleationstechniken der Prostata
�� Projektleitung: Herrmann, Thomas (PD Dr. med.)

Laserchirurgie der Harnblase: Prospektive Evaluation und Fortentwicklung von Tm:YAG basierten 
transurethralen en bloc Resektionen solitärer Blasentumoren, grundlagenwissenschaftliche 
Betrachtung von Enukleationstechniken Entwicklung und Evaluation alternativer transurethraler en 
bloc Resektionstechniken
�� Projektleitung: Herrmann, Thomas (PD Dr. med.)

Relevanz von Arginase-Enzymen in der Kontrolle der Funktion des glandulär-fibromuskulären Stromas 
der humanen Prostata
�� Projektleitung: Ückert, Stefan (PD Dr. hum.biol.); Förderung: MHH-Hilf

Effekte des Angiogenese-Inhibitors Sunitinib (SUTENT®) auf die männliche Erektionsfunktion: Eine 
klinische Pilotstudie
�� Projektleitung: Ückert, Stefan (PD Dr. hum.biol.); Förderung: Rudolf-Bartling-Stiftung
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Forschungsprofil

Die Forschungsthemen orientieren sich an den klinischen Schwerpunkten der Abt. und beschäftigen sich mit Fra-
gestellungen zur Organtransplantation und Onkologie. Mit der Bearbeitung von transplantationsimmunologischen 
Themen wird das Ziel verfolgt, Immunreaktionen gegen Transplantate so beeinflussen zu können, dass sie in Toleranz 
einmünden. Zur Identifikation von „toleranten/nicht-toleranten“ Reaktionsmustern werden Verlaufsuntersuchungen 
mit Zellen von Patienten nach Nieren- und Lebertransplantation durchgeführt. Diese in vitro Analysen werden ergänzt 
durch Arbeiten in Ratten-Transplantationsmodellen. Genetisch definierte Stammkombinationen werden eingesetzt um 
zu klären, wie genetische Variabilität in immunologisch relevanten Molekülsystemen (z.B. MHC, NK-Rezeptoren) die 
Stärke von Immunreaktionen gegen Transplantate beeinflusst. 

Untersuchungen zur Immunologie, Physiologie und Infektsicherheit nach diskordanter Xenotransplantation bilden 
einen weiteren Forschungsschwerpunkt der Klinik. Ein wesentliches Ziel dieser Arbeiten ist es, die Effektivität von 
Strategien zu prüfen, die Immunreaktionen gegen porzine Xenotransplantate verhindern sollen. Weiterhin werden 
in diesem Themenbereich auch neue Konzepte entwickelt und getestet, die einer Aktivierung der Endothelzellen des 
Transplantats und damit einhergehender Thrombozytenaktivierung im Empfänger entgegenwirken sollen. Zur Bear-
beitung dieses Aufgabenspektrums werden geeignete in vitro-Laborexperimente, sowie Untersuchungen in ex-vivo 
Perfusionskreisläufen durchgeführt. 

Ein weiteres Forschungsgebiet der Klinik stellt die Durchführung klinischer Studien zur Erprobung neuer Immunsuppres-
siva und Antiinfektiva dar. In der Behandlung von Lebermetastasen werden gegenwärtig multimodale Therapiekonzepte 
evaluiert, da von einer Tumorresektion nur wenige Patienten dauerhaft profitieren. Ein wichtiges Ziel des onkologischen 
Themenbereichs besteht darin, mit Hilfe von modernen genetischen Methoden Informationen zur Diagnose, Prognose 
und zum erwarteten Krankheitsverlauf frühzeitig zu erhalten, damit eine optimale Behandlungsstrategie entwickelt wer-
den kann. Darüberhinaus wird eine detaillierte Charakterisierung von Faktoren angestrebt, die am karzinogen Geschehen 
beteiligt sein können (z.B. Transkriptionsfaktoren). Es wird erwartet, dass sich hieraus auch therapeutische Strategien 
(z.B. SiRNA vermittelte Inhibition) entwickeln lassen, mit denen es möglich ist, das Tumorwachstum zu inhibieren. 

Forschungsprojekte

Natürliche Killer-Zellen können auch anders
Hintergrund
Natürliche Killer (NK)-Zellen, ursprünglich der angeborenen Immunität zugesprochen, offenbaren ein immer facet-
tenreicheres Wirkungsspektrum. Anfangs dachte man bei NK-Zellen immer an natürliche und damit nicht auf ein 
spezifisches Antigen abgestimmte Zytotoxizität. Doch NK-Zellen können mehr. Sie setzen je nach Stimulus ein breites 
Repertoire an Zytokinen frei, die die Immunantwort dirigieren können. Unbestritten ist, dass NK-Zellen aufgrund ihrer 
Fähigkeit körpereigen von körperfremd zu unterscheiden sehr schnell auf Provokationen reagieren können. Innerhalb 
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von Minuten entwickeln sie zytotoxische Aktivität und innerhalb weniger Stunden steigt der Zytokintiter nachweislich 
im Blut, was auf die NK-Zellen zurückzuführen ist. Zudem macht die Erkennung von körpereigenen, gestressten Zellen, 
zu denen Tumorzellen aber auch virusinfizierte Zellen zählen, und deren Bekämpfung NK-Zellen zu einem zentralen 
Spieler in der Immunantwort. Daher ist es angemessen, NK-Zellen als Vermittler zwischen angeborener und adaptiver 
Immunität zu verstehen statt sie strikt der einen oder anderen Kategorie zuzuordnen. Dieser Eindruck wird seit einiger 
Zeit durch die Erkenntnis verstärkt, dass NK-Zellen in der Lage sind, Immunantworten von T Zellen nicht nur zu befeuern, 
sondern auch inhibitorisch regulierend auf T-Zellen einwirken können. Dabei gibt es unterschiedliche Theorien über den 
Mechanismus, der dieser regulierenden Aktivität zugrunde liegt. Obwohl es Hinweise gibt, dass NK-Zellen - wie auch 
die regulatorischen T-Zellen - über IL-10 Sekretion suppressorisches Potential entwickeln, zeigen andere Berichte eine 
Alternative über kontaktabhängige durch Perforin vermittelte Aktivität auf. In allen Fällen aber wird postuliert, dass 
NK-Zellen für regulatorische Effekte aktiviert sein müssen. Vollkommen unklar ist, ob diese Aktivität von der Gesamtheit 
der NK-Zellen ausgeht oder wie es bei den regulatorischen T-Zellen innerhalb der gesamten T-Zellpopulation der Fall 
ist, nur von einem kleinen Teil der NK-Zellen ausgeübt wird.

Forschungsprojekt 
Ziel unseres Projektes ist es, die regulatorischen NK-Zellen näher zu charakterisieren und ihr Einwirken auf die 

Immunantwort besser zu verstehen. Im Menschen konnten wir durch die Bindung eines Glykoproteins, das von Leish-
manien stammt, eine kleine Fraktion von NK-Zellen identifizieren, die in der Lage ist, die Proliferation von anderen 
Lymphozyten zu inhibieren. Auch in Maus und Ratte üben NK-Zellen grundsätzlich gleich zu Beginn der einsetzenden 
Immunantwort suppressorische Wirkung auf T-Zellen aus. Das eine Subpopulation der NK-Zellen regulatorische Funkti-
onen ausübt, wäre durchaus denkbar, da in allen erwähnten Spezies die Gesamtheit der NK-Zellen durch die Expression 
von Oberflächenmarkern in solche Untergruppen gegliedert werden kann. Unterstützt wird diese Möglichkeit durch 
Beobachtungen, die wir in einem xenogenen Transplantationsmodell machen konnten. In diesem Modell werden Zellen 
einer Luciferase-transgenen B-Zelllinie subkutan unter der Haut von Ratten platziert. Durch Living-Imaging konnten 
wir verfolgen, dass die Abstoßung in kürzester Zeit erfolgt (Abb. 1). 

Abb. 1: Abstoßungsreaktion gegen Luciferase-transgene porzine B-Zellen, die unter der Haut der Ohrmuschel platziert wurden. Es ist 
zu erkennen, dass die Abstoßung sehr schnell erfolgt und innerhalb von 5 Tagen keine xenogenen Zellen mehr im Ohr nachzuweisen 
sind. Die Platzierung im Ohr hat den Vorteil, dass sich die drainierenden Lymphknoten leicht finden lassen und damit die Untersuchung 
von Veränderungen im Vergleich zu nicht betroffenen lymphatischen Organen im selben Tier erlaubt.

Das Besondere an diesem Modell sind die Ratten. Die VCH verfügt über ein ganz beträchtliches Repertoire an 
kongenen Rattenstämmen, das in dieser Ausprägung einzigartig ist. Die Ratten sind vorrangig für den MHC oder NKC 
(codierende Gene der NK-Zell-Rezeptoren) kongen, doch wurden auch Stämme gezüchtet, die eine bis dato nicht 
mögliche Untersuchung von NK-Zellen mit Hilfe herkömmlicher Antikörper erlaubt. An dieser Stelle sei erwähnt, dass 
das Angebot kommerziell vertriebener Antikörper gegen Rattenmoleküle stark limitiert ist, da Tiermodelle, die Ratten 
mit einbeziehen, aus der Mode gekommen sind. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass es keine gängigen Techniken 
gibt, Ratten in ihrer Keimbahn transgen zu verändern. Möchte man dennoch genetisch veränderte Ratten für wis-
senschaftliche Fragestellungen nutzen, ist man gezwungen, das aufwendige Einkreuzen von fremden Genen in einen 
etablierten Stamm durchzuführen. Auf diese Weise ist auch die verwendete Zucht von Lewis-Ratten entstanden, die 
den NKC des Black Hooded-Rattenstammes integriert haben. NK-Zellen der Ratte exprimieren vor allem Rezeptoren 
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der „Killer Lectin-like“-Rezeptoren, auch als KLR abgekürzt. Dazu zählen die Moleküle NKR-P1A und -P1B. Während 
NKR-P1A ausschließlich auf NK-Zellen (und NKT-Zellen) exprimiert wird, kann NKR-P1B auch auf Monozyten nachge-
wiesen werden. Kommerziell vertriebene Antikörper erkennen in Lewis-Ratten sowohl NKR-P1A als auch -P1B. Dies 
erschwert die eindeutige Analyse beziehungsweise Isolation von naiven NK-Zellen. 

Wie in Abb. 2 ersichtlich ist, werden in kongenen Lew.BH-NKC Ratten die Monozyten nicht erkannt, die in Lewis 
wild-typ-Ratten durch den kommerziellen Antikörper mit markiert werden. Das wird durch eine entscheidende Ver-

Abb. 2: Dot Blot-Analyse der Expression von NKR-P1A und -P1B in wild-typ und kongenen Lewis-Ratten, die den NKC von Black 
Hooded-Ratten integriert haben (LEW.BH-NKC). Lewis wt-Ratten offenbaren unter Verwendung des kreuzreaktiven anti-NK-Zell-
Antikörpers eine high und eine dim Population. Die hohe Fluoreszenz-Intensität markiert die NKR-P1A Expression auf NK-Zellen, die 
abgeschwächte Intensität die von NKR-P1B auf Monozyten (als Marker wurde CD172a verwendet) und NKR-P1A auf NKT-Zellen. 
In den kongenen LEW.BH-NKC Ratten bleibt die Färbung auf T-Zellen erhalten, jedoch lassen sich die Monozyten nicht mehr durch 
den entsprechenden Antikörper markieren. Dieses ermöglicht eindeutigere Analyse der NK-Zellen.

änderung im Allel des NKR-P1B bei Black Hooded-Ratten verursacht, die dazu führt, dass dieses Molekül nicht mehr 
von den herkömmlichen Antikörpern erkannt wird. Damit ist es möglich, in den kongenen Ratten NK-Zellen spezifisch 
nachzuweisen, zu isolieren und auch zu depletieren.

Unter Verwendung dieses Rattenstammes konnten wir einen leichten prozentualen Anstieg von NK-Zellen in den 
drainierenden Lymphknoten beobachten. Und obwohl diese Zunahme minimal erschien, fiel die Proliferation der T-
Zellen die den drainierenden Lymphknoten entstammten in einer ex vivo Stimulation wesentlich geringer als in naiven 
bzw. unbetroffenen mesenterialen Lymphknotenzellen aus (Abb. 3). 

Abb. 3: Die Injektion von porzinen B-Zellen in die Ohrmuschel von Ratten führt zu einer kontinuierlichen prozentualen Zunahme von 
NK-Zellen in den drainierenden Lymphknoten, während in Milz und Blut der Anstieg zwar deutlicher aber nur von kurzer Dauer ist. 
Unbetroffene Lymphknoten (wie z.B. die mesenterialen) zeigen keine Veränderungen. Passend dazu kann in einer „mixed lymphocyte 
reaction“, bei der die Lymphknotenzellen mit bestrahlten porzinen B-Zellen stimuliert werden, eine vergleichbare Bereitschaft zur 
Proliferation von T-Zellen aus naiven und mesenterialen Lymphknoten von Empfängertieren beobachtet werden, während die T-Zellen 
der drainierenden Lymphknoten eine deutlich schwächere Neigung zur Zellteilung offenbaren.
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In weiteren Untersuchungen stellte sich heraus, dass die NK-Zellen diese Suppression auch dann ausüben, wenn 
sie nicht aktiviert sind, was einen Kontrast zur Hypothese der Aktivierung von NK-Zellen als Prämisse des regulieren-
den Eingreifens darstellt. Allerdings lässt sich in einer zahlenmäßig eher kleinen Fraktion von NK-Zellen der Ratte eine 
konstitutive Expression von IL-10 nachweisen, die jedoch von Individuum zu Individuum stark schwankt. Dagegen ist 
die Synthese von TGF-α in naiven NK-Zellen in allen untersuchten Ratten sehr stabil. TGF-α ist ein Zytokin, das wie 
auch IL-10 ein starkes inhibitorisches Potential auf zahlreiche Prozesse während einer Immunantwort besitzt. Dazu 
zählt auch die Proliferation von T-Zellen. Interessanterweise konnten wir diese Suppression der T-Zellantwort durch 
naive NK-Zellen nur dann beobachten, wenn die T-Zellen ihrerseits naiv waren. Wurden T-Zellen von immunisierten 
Ratten mit den gleichen Zellen, mit denen sie immunisiert worden waren, restimuliert, waren die NK-Zellen nicht in 
der Lage, regulierend auf die T-Zellen einzuwirken. Diese Ergebnisse zeigen deutlich, eine konstitutive Kontrolle von 
T-Zellen durch NK-Zellen, die sich besonders in der Aktivierungsphase der T-Zellen auswirkt. Genaugenommen wird 
die Aktivierung nicht verhindert, sie wird nur abgeschwächt. Es scheint so zu sein, dass NK-Zellen den Schwellwert des 
benötigten Aktivierungsimpulses erhöhen, um ein überbordendes und vor allem zu frühzeitiges Eingreifen der T-Zellen 
in die Immunantwort zu verhindern. Dies muss jedoch in weiteren Untersuchungen validiert und der Mechanismus 
detaillierter erklärt werden. 
�� Projektleitung: Dr. rer. nat. Thorsten Lieke; Förderung: eigene Drittmittel

Weitere Forschungsprojekte

Role of regulatory T cells in the development of donor-specific adaptation after clinical organ 
transplantation
�� Projektleitung: R. Schwinzer, J. Klempnauer; Förderung: DFG, SFB 738, Teilprojekt B1

Genetic control of xenogeneic immune responses
�� Projektleitung: R. Schwinzer; Förderung: DFG, SFB-Transregio 127, Teilprojekt A1

Bedeutung der 77C®G Mutation im CD45 Gen des Menschen als Risikofaktor für Autoimmunerkrankungen
�� Projektleitung: R. Schwinzer; Förderung: DFG, Normalverfahren, Schw437/2

Role of donor-specific immune responses in chronic allograft dysfunction
�� Projektleitung: R. Schwinzer; Förderung: BMBF, IFB-Tx

Pilotstudie zur Untersuchung von Cytokin-Profilen in der Wundflüssigkeit von Patienten in Eu- bzw. 
Hypothyreose
�� Projektleitung: G. Scheumann; Förderung: Fa. Genzyme

Analysis of xenogenic activation of the human coagulation system in xeno-perfused porcine kidneys
�� Projektleitung: M.Winkler, A.Tiede, K.Johanning; Förderung: DFG, SFB-Transregio 127, Teilprojekt C6

An exploratory study to compare the efficacy and safety of Micafungin as a pre-emptive treatment 
of invasive candidiasis versus placeboin high risk surgical subjects with intra-abdominal infections - a 
multicentre, randomized, double-blind study
�� Projektleitung: Dr. Knitsch; Förderung: Fa. Astellas

Mycamycine in routine practice for the treatment of invasive candidiasis, esophageal candidiasis or 
prophylaxis of candida infections, a multicentre, prospective non-interventional study
�� Projektleitung: Dr. Knitsch; Förderung: Fa Astellas
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A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Single-Dose 
IV Oritavancin vs IV Vancomycin for the Treatment of Patients with Acute Bacterial Skin and Skin 
Structure Infection (SOLO I)
�� Projektleitung: Prof. Winkler; Förderung: The Medicines Company

Immunmodulation mit regulatorischen T-Zellen in der Leberzelltransplantation
�� Projektleitung: F. Vondran; Kooperationspartner: Dr. T. Krech - Inst. für Pathologie; Förderung: Else Kröner-Fresenius-

Stiftung

Role of polymorphic proteins encoded by the Natural Killer Gene Complex in an allogeneic rat 
transplantation model
�� Projektleitung: D. Pöhnert; Kooperationspartner: J. Hundrieser (VCH); Förderung: eigene Drittmittel
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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie liegt in der Untersuchung 
von entzündlichen Hautkrankheiten, von allergischen Erkrankungen und von Tumorerkrankungen der Haut. Dieses 
spiegelt sich wider sowohl in der Bearbeitung von grundlagenorientierten Forschungsprojekten, die zum größeren Teil 
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefördert werden, als auch in einer Reihe von klinischen Projekten 
mit unterschiedlicher Förderung. Insbesondere Ekzemkrankheiten wie die atopische Dermatitis oder das allergische 
Kontaktekzem, aber auch die Urtikaria, Psoriasis, bullöse Autoimmundermatosen sowie zum Vergleich auch respira-
torische allergische Erkrankungen werden in diesen Untersuchungen angesprochen. Im April 2008 wurde in der Klinik 
für Dermatologie, Allergologie und Venerologie die Forschungsabteilung „Immundermatologie und experimentelle 
Allergologie“ gegründet, in der ein Teil der genannten Forschungsprojekte schwerpunktmäßig bearbeitet wird (siehe 
auch dort). Der Schwerpunkt Hauttumoren wird durch die Gründung des Hauttumorzentrums Hannover (HTZH) im 
Jahr 2005 dokumentiert. Im Rahmen des HTZH werden sowohl klinische als auch grundlagenwissenschaftliche Studien 
bei Hauttumoren durchgeführt mit Focus auf das maligne Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation.

Forschungsprojekte

Zielgerichtete Therapie des malignen Melanoms
Die Behandlung des metastasierenden Melanoms war viele Jahre frustrierend. Die Eskalation der medikamentösen 
Therapie durch Kombination mehrerer Zytostatika/Zytokine konnte keinen Überlebensvorteil im Vergleich zu einer 
Dacarbazin-Monotherapie zeigen. In den letzten Jahren konnten verschiedene genetisch heterogene Melanom-
Subgruppen charakterisiert werden. Die wichtigste ist die der BRAF-mutierten Melanome. Dabei handelt es sich 
zumeist eine BRAFV600-Mutation, die in ca. 50% aller Melanome nachweisbar ist, vor allem bei jüngeren Patienten 
mit Primärtumor-Lokalisation im Bereich der intermittierend lichtexponierten Haut. Daneben kommen in weniger als 
5% der Melanome KIT-Mutationen vor, welche unterschiedliche Bereiche des KIT-Gens betreffen können und gehäuft 
bei Melanomen ausgehend von der Schleimhaut, den Akren und chronisch lichtexponierter Haut gefunden werden. 
Eine weitere Untergruppe sind die NRAS-mutierten Melanome, welche etwa 20% aller Melanome ausmachen. Alle 
diese Mutationen führen auf unterschiedlichen Ebenen zu einer Aktivierung des RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweges.

Bei Patienten mit KIT-mutiertem Melanom ließ sich durch die Therapie mit cKIT-Blockern in einzelnen Fällen und 
Fallserien ein beeindruckendes Ansprechen erzielen. Leider stellte sich häufig nach einigen Therapiemonaten wieder 
ein Progress ein. Aufgrund der geringen Patientenzahlen rekrutieren kontrollierte Studien nur langsam.

In zwei internationalen multizentrischen Phase-III-Studien wurden Patienten mit metastasiertem BRAFV600-
mutiertem Melanom mit zwei unterschiedlichen selektiven BRAF-Inhibitoren behandelt. Unser Zentrum war bei beiden 
Studien beteiligt. Es wurde entweder der BRAF-Inhibitor Vemurafenib (BRIM3-Studie) oder der BRAF-Inhibitor Dabrafenib 
(BREAK3-Studie) eingesetzt, jeweils im Vergleich zu der Standard-Chemotherapie mit Dacarbazin. Darunter zeigte sich 
bei ca. 80% der Patienten in der BRAF-Inhibitor-Gruppe ein Ansprechen bzw. eine Stabilisierung der Melanomerkran-
kung. Das beeindruckende Ansprechen hielt jedoch häufig nur wenige Monate an, die Resistenzentwicklung entstand 
durch eine alternative Aktivierung des Signalwegs. Vemurafenib und Dabrafenib zeigten zum Teil ungewöhnliche 
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Nebenwirkungen, primär an Haut (Photosensitivität, Entwicklung von epithelialen und melanozytären Hauttumoren, 
Exantheme, Hand-Fuß-Syndrome) und Gelenken (Arthralgien). 

Ein dritter zielgerichteter Therapieansatz sind die MEK-Inhibitoren, welche den RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg 
unterhalb von BRAF blockieren. Verschiedene Substanzen werden derzeit als Monotherapie in Phase-II- und Phase-
III-Studien bei Patienten mit NRAS-mutiertem Melanom getestet. Die Kombination eines BRAF-Inhibitors und eines 
MEK-Inhibitors bei BRAF-mutiertem Melanom wird ebenfalls aktuell im Rahmen von Phase-III-Studien getestet. Alle 
diese Studien werden in unserem Zentrum Patienten mit fortgeschrittenem Melanom angeboten. 

Die Erfolge der zielgerichteten Therapie machen deutlich, wie wichtig die molekulare Diagnostik für die Thera-
pieentscheidung und die Prognose der Patienten ist. Derzeit ist unklar, welches Tumorgewebe (Primärtumor oder 
Metastasengewebe) und welches Verfahren am besten zur Mutationsanalyse geeignet ist. 

Wir haben daher eine Studie begonnen, in der wir Tumorgewebe von Melanompatienten mit verschiedenen 
Verfahren auf eine BRAFV600-Mutation analysieren. Zu diesen Verfahren gehören die Sanger Sequenzierung, die 
Pyrosequenzierung, der cobas®-Test (ein PCR-basiertes Verfahren), und das next generation sequencing (NGS). Im 
Gegensatz zu den anderen Verfahren gibt das NGS eine genaue Angabe bezüglich der Allelfrequenz des mutierten Allels. 

Zur Bestimmung der Sensitivität der unterschiedlichen Testverfahren wurde eine Melanomzelllinie mit BRAFV600 
Mutation und eine andere Melanomzelllinie mit „wildtyp“ BRAF-Status in unterschiedlichen Verhältnissen gemischt, 
die Zellpellets werden formalinfixiert, in Paraffin eingebettet, DNA extrahiert und auf eine BRAF-Mutation analysiert 
(Tabelle 1). 

Tab. 1: 

Abb. 1: 

Zur Frage, welches Gewebe am besten zur Mutationsanalyse geeignet ist, haben wir von 84 Patienten sowohl 
Primärtumorgewebe als auch korrespondierendes Metastasengewebe untersucht. Hierbei zeigte sich im NGS eine BRAF 
V600E-Mutation in mindestens einer Probe in 39 Patienten, bei 25 Patienten ließ sich in allen untersuchten Proben 
eine Mutation nachweisen. Insgesamt konnten wir bei 17 Patienten diskordante Ergebnisse feststellen (Abbildung 1).
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Bei 9 Patienten ließ sich nur im Primärtumor eine BRAF V600 E-Mutation nachweisen, Primärtumor, bei 5 Patienten 
nur in der Metastase.

Diskordante Ergebnisse zwischen Primärtumor und Metastase waren in der Regel technisch bedingt, z. B. durch 
eine geringe DNA-Ausbeute bei der Extraktion einer Probe oder durch einen geringen Tumorzellanteil einer Probe.

Bei einer BRAFV600E-Mutation erzielen cobas®-Test und die Pyrosequenzierung regelmäßige positive Ergebnisse 
bei einer Allelfrequenz von mindestens 6%, die Sangersequenzierung bei mindestens 14%. In Bezug auf seltenere 
Mutationen (z. B. BRAFV600K, BRAFV600E2) war der cobas®-Test in 15/24 Proben positiv, die Pyrosequenzierung in 
13/24 und die Sanger-Sequenzierung in 21/24 Proben.

Zusammengefasst kann man also sagen, dass außer dem aufwendigen NGS-Verfahren die in der Routine einge-
setzten Verfahren Stärken und Schwächen haben (Sanger: Detektion von seltenen Mutationen, niedrige Sensitivität; 
Pyrosequenzierung und cobas®: hohe Sensitivität, Problem beim Nachweis seltener Mutationen). Daher empfehlen 
wir, im Falle eines negativen Testergebnisses möglichst eine weitere Gewebeprobe mit einem anderen Verfahren zu 
analysieren.

In einem weiteren Projekt stellen wir uns die Frage, ob die Allelfrequenz einer BRAFV600-Mutation mit dem 
Ansprechen auf eine BRAF-Inhibitor-Therapie korreliert.

Die langfristige Vision ist, praktikable und bezahlbare Assays zu entwickeln, die für Therapie und Resistenzent-
wicklung relevante Mutationen einschließlich der Allelfrequenz nachweisen.

Zusammengefasst stehen wir am Anfang einer vielversprechenden Ära in der Behandlung des metastasierenden 
Melanoms, die jedoch auch mit Herausforderungen einhergeht, z. B. in Bezug auf das Vorgehen bei Resistenzentwick-
lung und bei Nebenwirkungen.

�� Projektleitung: Satzger, Imke (Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schacht-Stahlbock, 
Vivien (PD Dr. med.) / Kreipe, Hans-H. (Prof. Dr. med.), Inst. für Pathologie, MHH; Timmermann, Bernd (Dr. rer. medic.), 
Max-Planck-Institut für Molekulare Genetik, Berlin; Rüschoff, Josef (Prof. Dr. med.), targos GmbH, Kassel; Förderung: 
Industrie

Weitere Forschungsprojekte

Untersuchungen zur Rolle des Histamin H4 Rezeptors im Vergleich zu anderen Rezeptoren bei 
allergischen Entzündungen der Haut
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG Gu434/5-2, EU 

(COST action BM0806, Recent advances in Histamine receptor H4R research)

Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Klinische Forschergruppe 250, Teilprojekt 6: WE 

1289/8-1 AOBJ: 579752

KMU-Innovativ-6: Entwicklung des Vorproduktes eines Therapeutikums zur effizienten kutanen 
Infektionsabwehr und Wundheilung durch die Kombination verschiedener humaner antimikrobieller 
Peptide
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, Projektträger Jülich (ptj): 0315917B
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Entwicklung eines medizinischen UV-Bestrahlungsgerätes mit Minimierung des Karzinomrisikos durch 
umfeldfreie Bestrahlung und mit automatischer Konturierung sowie genau definierbaren Dosen der 
Bestrahlungsfelder
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMWi, Projektträger Aif/ZIM Berlin: KF 2117402 FR9

Entwicklung eines digitalen Dermatoskopiegerätes mit erweitertem Diagnoseumfang für das 
automatisierte Ganzkörper-Hautkrebs-Screening (HKS)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMWi, Projektträger Aif/ZIM Berlin: KF 2117405FR1

Entwicklung eines neuen innovativen Medikaments zur Behandlung Th1-vermittelter chronisch 
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on human basophils in chronic urticaria“.

Jantzen, Franziska (Dr. rer. nat.): Early Stage Researcher Award der 
EU COST BM0806 Action verbunden mit einem Reisestipendium für 
ihre Präsentation „The TH-1-associated cytokine CXCL 10/IP- 10 is 
downregulated in monocytes and myeloid dendritic cells - an effect 
possibly mediated via different histamine receptors in both cell types“.

Jantzen, Franziska (Dr. rer. nat.): 1. Posterpreis auf dem Annual 
Meeting der European Histamine Research Society für den Beitrag 
mit dem Titel: Jantzen F, Werfel T, Gutzmer R. The Th1-associated 
cytokine CXCL10/IP-10 is downregulated by histamine in monocytes 
and myeloid dendritic cells - an effect possibly mediated via different 
histamine receptors in both cell types.

Mommert, Susanne (Dr. rer. nat.): Early Stage Researcher Award der 
EU COST BM0806 Action verbunden mit einem Reisestipendium 
für ihre Präsentation „Comperative mRNA expression profiling 
in non-stimulated versus H4R-stimulated human lymphocytes“.

Degen, Annette: Posterpreis der ADO für den Beitrag: Degen A, 
Satzger I, Asper H, Kapp A, Hauschild A, Gutzmer R. Unerwartete 
ausgeprägte kutane Nebenwirkung unter der kombinierten Behand-
lung mit einem B-Raf-Inhibitor und gleichzeitiger Radiotherapie.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kapp, Alexander (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertätig-
keit; Hauptschriftleiter der Zeitschrift DER HAUTARZT.

Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertätig-
keit: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); DFG-Fachkollegiat 
(seit 04-2012); Hauptschriftleiter der Zeitschrift Allergologie; Deputy 
Editor J. Invest. Dermatol.; Section Editor Dermatology in Curr 
Opin Allergy Clin Immunol, Mitglied der Editorial Boards von DER 
HAUTARZT, JDDG, Allergo J, Allergy, Int Arch Allergy Clin Immunol.; 
Mitglied im Vorstand (ExCom) der Europäischen Akademie für 
Allergologie und klinische Immunologie (EAACI), Vizepräsident der 
Deutschen Gesellschaft für Allergologie und Klinische Immunologie 
(DGAKI).

Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertätigkeit: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsche Krebshilfe; Vor-
standsmitglied der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie 
(ADO); Ärztliches Mitglied der Schlichtungsstelle der norddeutschen 
Ärztekammern; Arbeitsgruppenleiter bei der Erstellung der S3-
Leitlinie „Malignes Melanom“.

Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertätigkeit; 
Promotionsgutachter der Charite Berlin, Gutachter der Innovativen 
Medizinischen Forschung (IMF) Universitätsklinikum Münster, 
Gutachter Deutsche Forschungsgesellschaft (DFG), Gutachter 
Research Foundation Flanders Belgien (FWO). Mitglied der Task 
Force European Exam on Allergology and Clinical Immunology der 
European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAA-
CI); Board Member der Section Dermatology der EAACI; Mitglied 
des wissenscahftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft für 
Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI).

Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertätigkeit 
für nationale und internationale Journale; Mitglied des Editorial 
Board von Case Reports in Medicine; Associate Editor von DER 
HAUTARZT; Mitglied des Advisory Boards der Zeitschriften Aller-
gologie und Allergo J; Mitglied des Web Editorial Board der World 
Allergy Organisation (WAO); Vertrauensdozent der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Forschung (ADF); Sprecher der Sektion 
Dermatologie der Deutschen Gesellschaft für Allergologie und 
Klinische Immunologie (DGAKI); Mitglied des wissenschaftlichen 
Beirats der Deutschen Gesellschaft für Allergologie und klinische 
Immunologie (DGAKI); Leitlinienbeauftragter der Deutschen Gesell-
schaft für Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI); Leiter 
Subkommission Allergologie der Kommission Qualitätssicherung 
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG).
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Niebuhr, Margarete (PD Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachter-
tätigkeit für internationale Journale; Sektionssprecher der Junior-
Member-Sektion der Deutschen Gesellschaft für Allergologie und 
Klinische Immunologie (DGAKI).

Heratizadeh, Annice (Dr.med.): Wissenschaftliche Gutachtertätig-
keiten für internationale Journale.
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Forschungsabteilung Immundermatologie und experimentelle 

Allergologie
�� Leiter: Prof. Dr. Thomas Werfel

Tel.: 0511/532-5092 • E-Mail: werfel.thomas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/immundermatologie.html

Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Forschungsabteilung Immundermatologie und experimentelle Allergologie 
liegt in der Untersuchung von allergischen Erkrankungen mit Manifestationen an der Haut, von chronisch entzündli-
chen Hautkrankheiten und von Autoimmunerkrankungen der Haut. In den Projekten der Forschungsabteilung stehen 
Untersuchungen zu Ekzemkrankheiten (atopische Dermatitis, allergisches Kontaktekzem) und zur Psoriasis derzeit im 
Mittelpunkt. Die Forschungsabteilung wurde im April 2008 innerhalb der Klinik für Dermatologie, Allergologie und 
Venerologie der MHH gegründet. Ihre laufenden Projekte sind naturgemäß thematisch mit der Klinik eng vernetzt, 
sowohl in Bezug auf die grundlagenorientierten Forschungsprojekte, die zum größeren Teil von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft (DFG) gefördert werden, als auch in Bezug auf die klinisch-wissenschaftlichen Projekte. In 
diesem Forschungsbericht wird eine ausgewählte Thematik dargestellt und eine Auswahl von weiteren Projekten, die 
im Fokus der Forschungsabteilung stehen, aufgelistet. Um Redundanzen zu vermeiden, wird bei den Publikationen auf 
den Bericht der Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie verwiesen.

Forschungsprojekte

Forschungsschwerpunkt: Autoimmunität bei atopischer Dermatitis
Bei atopischer Dermatitis (AD) handelt es sich um eine entzündliche Hauterkrankung mit chronisch-rezidivierendem 
Verlauf. Wie bei allen Ekzemkrankheiten ist ein T-Zell-dominiertes mononukleäres Hautinfiltrat in der Haut nachweisbar, 
welches maßgeblich zur klinischen Symptomatik beiträgt. Dendritische Zellen in der Haut können an IgE-gebundene 
Allergene durch Interaktion mit Fcε-Rezeptoren internalisieren, im Zellinneren prozessieren und auf ihrer Oberfläche 
T-Zellen präsentieren, die so aktiviert werden. 

Ungefähr 80% der erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis haben Sensibilisierungen gegenüber saisonalen 
sowie perennialen Aeroallergenen und/oder Lebensmittelallergenen, die mit Allergen-spezifischen IgE und Allergen-
spezifischen T-Zellen assoziiert sind. Die Spezifität eines Großteils dieser IgE-Antikörper bleibt jedoch bei stark erhöhten 
Gesamt-IgE-Spiegeln unbekannt, wobei in den letzten Jahren in einer Reihe von Untersuchungen autoreaktive IgE bei 
atopischer Dermatitis beschrieben wurden.

Darüber hinaus weist eine bedeutende Anzahl an Patienten mit atopischer Dermatitis keine Allergen-spezifischen 
IgE-Sensibilisierungen auf, weshalb vorgeschlagen wurde, die Bezeichnung zu ändern (z.B. in konstitutionelle Dermati-
tis). Bezüglich dieser nicht-allergischen, sogenannten intrinsischen Form der atopischen Dermatitis wird seit Längerem 
diskutiert, inwiefern Autoreaktivität zum oft auch chronischen Krankheitsbild beitragen könnte. 

I) Kürzlich konnten wir immundominante T-Zell-Epitope des Autoallergens α-NAC identifizieren. Das gemäß der 
Allergen-Nomenklatur der IUIS (International Union of Immunological Societies) auch als Hom s 2 (Homo sapiens Allergen 
2) bezeichnete humane Protein α-NAC (α-Untereinheit des „nascent polypeptide-associated complex“) ist als Cha-
peron ubiquitär an der Proteinsynthese innerhalb der Zelle beteiligt. Bei α-NAC handelt es sich um ein normalerweise 
intrazelluläres, Atopie-assoziiertes Autoantigen ohne vorbekannte generelle Kreuzreaktivität zu Umweltallergenen. 
Seine Eigenschaft als Autoantigen („Autoallergen“) bei atopischer Dermatitis wurde initial auf humoraler Ebene (d.h. 
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durch den Nachweis von spezifischen IgE) beschrieben. Im eigenen Kollektiv konnten wir bei 23% der AD-Patienten 
α-NAC-spezifisches IgE im Serum nachweisen und charakterisierten in einer Studie α-NAC-reaktive T-Zellen aus der 
Zirkulation sowie aus läsionaler Haut.

Die Erkenntnisse über die immundominanten T-Zell-Epitope ermöglichten die Generierung von MHC-Klasse-I 
Tetrameren in Kooperation mit der Tetramer Core Facility der NIH (Atlanta, USA) und von MHC-Klasse-II Tetrameren in 
Kooperation mit W.W. Kwok (Seattle, USA). Durch den Einsatz dieser Reagenzien konnten erstmalig α-NAC-spezifische 
CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten im Blut von sensibilisierten Patienten identifiziert werden. Durchflusszytometrische 
Messungen zeigten eine Frequenz Tetramer-bindender T-Zellen in sensibilisierten Patienten nach Anreicherung durch 
in vitro-Stimulation von etwa 0,05-2,5%. Wie bereits für andere Allergene beschrieben, konnten in unseren Untersu-
chungen auch in gesunden Kontrollindividuen, wenn auch mit niedrigeren Frequenzen, Tetramer-bindende T-Zellen 
identifiziert werden.

Um der Schwierigkeit der geringen Frequenzen von Tetramer-bindenden T-Lymphozyten zu begegnen, steht 
uns in Kooperation mit Christian Hennig und Gesine Hansen (Klinik für pädiatrische Pneumologie, Allergologie und 
Neonatologie, MHH) mit der Etablierung der „Chipcytometry“ eine Analysetechnik zur Verfügung, die einen hohen 
Informationsgehalt für jede einzelne Zelle liefert (www.chipcytometry.com). Speziell für diese Anwendung wurde ein 
Protokoll entwickelt, wonach im Anschluss an die Fluoreszenzfärbung von Antigen-spezifischen T-Zellen mithilfe von 
MHC-Tetrameren und mehreren Anreicherungsschritten die Zielzellen mit einem eigens zu diesem Zweck evaluierten 
Set an Fluoreszenz-markierten Antikörpern untersucht werden können. Auf diese Weise können für jede einzelne Zelle 
Aussagen über den Subtyp sowohl bezüglich der Polarisierung als auch der Differenzierung getroffen werden. Beson-
deres Augenmerk legen wir auf den Differenzierungsstatus der Autoantigen-spezifischen Zellen. Mittels Färbung mit 
CD27-spezifischen Antikörpern konnten wir einen höheren Anteil terminal differenzierter α-NAC-spezifischer T-Zellen 
in Patienten mit atopischer Dermatitis, bei denen α-NAC-spezifisches IgE nachweisbar war, gegenüber gesunden 
Kontrollen detektieren. Auf diese Weise konnten wir zwei Tetramer-bindende T-Zellsubpopulationen identifizieren 
(Abb.1), die pathologische (CD27-) bzw. protektive (CD27+) Immunantworten hervorrufen und bei „klassischen“ 
Allergien vermehrt vor (CD27-) bzw. nach (CD27+) erfolgreicher Hyposensibilisierungstherapie beschrieben wurden.
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Abb. 1: Einsatz von MHC-Tetrameren zur Identifikation und Charakterisierung von autoreaktiven, α-NAC-spezifischen T-Lymphozyten. 
A. Isolierte PBMC eines Patienten mit atopischer Dermatitis und bekannter humoraler Sensibilisierung gegen α-NAC wurden mit 
einem spezifischen MHC Klasse I-Tetramer inkubiert und die Bindung an CD8+ T-Zellen im Durchflusszytometer gemessen. Die 
Färbung ist spezifisch auf das CD8+ Kompartiment beschränkt. Durch In-vitro-Stimulation der Zellen mit rekombinantem α-NAC 
über 28 Tage erhöht sich die Frequenz von 0,5% auf 2,2%. 
B. Die Analyse mittels Chipcytometry ermöglicht eine Charakterisierung von α-NAC-spezifischen T-Zellen auf Einzelzell-Ebene. Wie 
hier beispielhaft dargestellt, tragen diese Tetramer+/CD8+ Zellen den Memory-T-Zell Oberflächenmarker CD45R0 und weisen durch 
Abwesenheit von CD27 einen terminalen Differenzierungsstatus auf. 
C. In Patienten mit atopischer Dermatitis ist die Frequenz spezifischer T-Zellen (hier nach Anreicherung über Microbeads) sowie 
die Frequenz terminal differenzierter Memory-T-Zellen (CD8+/CD45R0+/CD27-) bezogen auf die Gesamtheit der Memory-T-Zellen 
erhöht. Die MHC-Klasse-I-Tetramere wurden von der NIH Tetramer Core Facility hergestellt.

II) Anders als bei α-NAC konnte durch unsere vorangegangenen Arbeiten bezüglich humanem Thioredoxin (hTrx) 
bereits eine Kreuzreaktivität mit einem Umweltallergen, Mala s 13, direkt auf T-Zell-Ebene nachgewiesen werden. Wie 
zuletzt für α-NAC durchgeführt, wurden nun inflammatorische Effekte von Thioredoxin und Mala s 13 auf T-Zellen 
und Antigen-präsentierende Zellen von sensibilisierten AD-Patienten und nicht-atopischen Spendern untersucht. 
Hierbei zeigte sich, dass Zellen von beiden Spendergruppen ähnlich stark reagierten. Durch Thioredoxin und Mala s 
13 wurde die Sekretion von Monozyten-Zytokinen wie IL-6 und IL-23 und von T-Zell-Zytokinen wie IFN-γ, IL-17, IL-22 
und IL-13 ausgelöst. Ein interessanter und deutlicher, bislang noch nicht beschriebener Unterschied zwischen Patienten 
mit atopischer Dermatitis und Nicht-Atopikern fand sich in Hinblick auf die IL-10-Sekretion, die in Zellen von Patienten 
mit atopischer Dermatitis deutlich weniger durch Thioredoxin induziert wurde als in Zellen von Kontrollindividuen.
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Thioredoxin und Mala s 13 beeinflussten auch die Signaltransduktion: Während beide Proteine zur Phosphorylierung 
von NF-κB führten, war die Phosphorylierung von p-44/42 stärker in Thioredoxin-stimulierten, die Phosphorylierung 
von STAT3 hingegen stärker in Mala s 13-stimulierten PBMC nachweisbar.

Abb. 2: Abb.2 PBMC Malassezia-sensibilisierter Patienten mit AD sowie nicht-allergischer Spender wurden für 72 h in An- und 
Abwesenheit von IL-2 mit hTrx stimuliert. In Zellkulturüberständen wurde die Menge an IL-10 und IL-13 mittels ELISA detektiert. 
**p<0,01.

Mit der Zielsetzung einer genaueren Analyse der Autoallergen-spezifischen T-Zellen führen wir derzeitig ein Epitop-
Mapping für Thioredoxin durch. Dafür wurden von Malassezia-sensibilisierten AD-Patienten T-Zelllinien in Anwesenheit 
von Thioredoxin angelegt und anschließend mit MHC-II-Peptiden, abgeleitet aus der Thioredoxin-Primärstruktur, 
restimuliert. So haben wir bereits zwei Kandidaten immundominanter Peptidsequenzen mit HLA-Allel-übergreifender 
Reaktivität für die Herstellung von MHC-Klasse II-Tetrameren identifiziert.

Zusammenfassend wurden die Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der „Autoallergie“ bei AD mit Fokussierung auf 
die Immunantwort auf α-NAC und hTrx fortgeführt. So konnten erstmals autoreaktive T-Lymphozyten mit Relevanz 
in atopischer Dermatitis mithilfe von MHC-Tetrameren detektiert und analysiert werden. Wie erwartet, ist eine erhöhte 
Frequenz der spezifischen T-Zellen in AD-Patienten gegenüber gesunden Spendern messbar. Eine vergleichende Unter-
suchung von direkten Effekten auf Zellen des peripheren Blutes durch das Autoallergen hTrx zeigte, dass in Patienten 
mit AD im Gegensatz zu gesunden Spendern eine signifikant verringerte Freisetzung eines anti-inflammatorischen 
Zytokins erfolgt. Weiterführende Experimente sollen in Zukunft durch den Einsatz weiterer MHC-Tetramere den Beitrag 
humaner Autoantigene und den korrespondierenden autoreaktiven T-Zellen in atopischer Dermatitis genauer beleuchten.

�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Crameri, Reto (Prof. Dr.), Swiss Institute of Allergy and 
Asthma Research (SIAF), Davos, Schweiz; Hansen, Gesine (Prof. Dr.), Klinik für pädiatrische Pneumologie, Allergologie 
und Neonatologie, MHH; Hennig, Christian (Dr.), Klinik für pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, 
MHH; Kwok, William W. (Dr.), Benaroya Research Institute, Seattle, USA NIH Tetramer Core facility, Atlanta, USA; 
Scheynius, Annika (Prof. Dr.), Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden; Valenta, Rudolf (Prof. Dr.), Medizinische 
Universität, Wien, Österreich; Förderung: DFG Klinische Forschergruppe 250 WE1289/8-1

Weitere Forschungsprojekte

Untersuchungen zur Rolle des Histamin-H4-Rezeptors im Vergleich zu anderen Rezeptoren bei 
allergischen Entzündungen der Haut
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG Gu434/5-2, EU (COST 

action BM0806, Recent advances in Histamine receptor H4R research)
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Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, Klinische Forschergruppe 250, Teilprojekt 6: WE 

1289/8-1 AOBJ: 579752

KMU-Innovativ-6: Entwicklung des Vorproduktes eines Therapeutikums zur effizienten kutanen 
Infektionsabwehr und Wundheilung durch die Kombination verschiedener humaner antimikrobieller 
Peptide
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, Projektträger Jülich (ptj): 0315917B

Entwicklung eines medizinischen UV-Bestrahlungsgerätes mit Minimierung des Karzinomrisikos durch 
umfeldfreie Bestrahlung und mit automatischer Konturierung sowie genau definierbaren Dosen der 
Bestrahlungsfelder
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMWi, Projektträger Aif/ZIM Berlin: KF 2117402 FR9

Entwicklung eines digitalen Dermatoskopiegerätes mit erweitertem Diagnoseumfang für das 
automatisierte Ganzkörper-Hautkrebs-Screening (HKS)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMWi, Projektträger Aif/ZIM Berlin: KF 2117405 FR1

Entwicklung eines neuen innovativen Medikaments zur Behandlung Th1-vermittelter chronisch 
entzündlicher Hauterkrankungen auf der Basis eines Tbet-spezifischen DNAzyms
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: BMWi, Projektträger Aif/ZIM Berlin: KF 2117403 FR0

Schulungsprogramm zur besseren Versorgung von Erwachsenen mit atopischer Dermatitis 
(Neurodermitis) - Nationale prospektive randomisierte Multizenterstudie
�� Projektleitung: Heratizadeh, Annice (Dr. med.); Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Gieler, Uwe 

(Prof. Dr. med.), Justus-Liebig-Universität Gießen; Förderung: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Untersuchung der spezifischen T-Zell-Antwort auf Hausstaubmilbenallergene bei erwachsenen 
Patienten mit atopischer Dermatitis
�� Projektleitung: Heratizadeh, Annice (Dr. med.); Förderung: MHH - HiLF

Untersuchungen des Effekts von Pollenexpositionen in einem Expositionsraum auf die Haut bei 
Patienten mit atopischer Dermatitis (Neurop)
�� Projektleitung: Heratizadeh, Annice (Dr. med. ), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hohlfeld, 

Jens (Prof. Dr. med.); Fraunhofer ITEM; Förderung: Wirtschaft

Impact of the TNF-alpha inhibitor Etanercept on TLR-2 and staphylococcal exotoxin induced 
immunological effects in monocytes/macrophages from patients with psoriasis
�� Projektleitung: Niebuhr, Margarete (Dr. med.); Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Publikationen siehe bei Klinik für Dermatologie, Allergologie u. Venerologie

Abstracts
2012 wurden 5 Abstracts publiziert.
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Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe

�� Direktor: Prof. Dr. Peter Hillemanns
Tel.: 0511/532-6143 • E-Mail: hillemanns.peter@mh-hannover.de • mh-hannover.de/frauenklinik.html

Forschungsprofil

Als Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Frauenklinik forschen wir vor allem über klinisch relevante Fragen in der 
Geburtshilfe und Pränatalmedizin sowie in der gynäkologischen Onkologie. Unser Ziel ist die ständige Verbesserung 
der antepartalen und geburtshilflichen Versorgung sowie der Diagnostik, Prävention und Therapie gynäkologischer 
Erkrankungen. 

In der Pränataldiagnostik und Geburtshilfe führen wir neben der Fehlbildungsdiagnostik im Ersttrimester Untersu-
chungen zur Pathophysiologie der erhöhten Nackentransparenz sowie zur Serumbiochemie als Screeningmethode für 
Präeklampsie und weitere Schwangerschaftskomplikationen durch. Es bestehen Kooperationen mit Arbeitsgruppen in 
England, Polen und Schweden sowie mit der Universitätsfrauenklinik der Technischen Universität in München. In der 
Geburtshilfe und Perinatalmedizin liegt der klinische Schwerpunkt in der frühzeitigen Erfassung von maternalen und 
fetalen kardiovaskulären Reaktionen sowie der fetalen Oxygenation während Schwangerschaft und Geburt; im Focus 
steht dabei die Bestimmung von Biomarkern, die als antepartale neuroprotektive Indikatoren dienen. Darüber hinaus 
unterstützen wir mit der Research Obstetric Biobank zahlreiche weitere Forschungsprojekte an der MHH. In der AG 
Perinatale Neuroepidemiologie werden wissenschaftliche Fragestellungen zum Zusammenhang zwischen immuno-
logischen Faktoren und neurologischen Gesundheitsschäden nach Frühgeburtlichkeit verfolgt. Die Arbeitsgruppe ist 
federführend an den EU-Projekten NEOBRAIN und NEUROBID beteiligt. In der AG Hebammenwissenschaft werden 
versorgungsrelevante Fragestellungen zur Versorgung von Schwangeren mit vorausgegangenem Kaiserschnitt, zum 
Geburtsbeginn, zur Mutterpassnovellierung, zu Modellen der Hebammenbetreuung, sowie zu Interventionskaskaden 
während des Gebärens untersucht. Aspekte des Geburtsprozesses werden mit speziellen Verfahren längsschnittlich 
analysiert. Im Rahmen des Europäischen Masterstudiengangs für Hebammenwissenschaft spielen E-Learninganteile auf 
den Lernmanagementplattformen ILIAS und Blackboard eine große Rolle. Die AG Hebammenwissenschaft nimmt an der 
COST Action ISO907 teil. Unter dem Titel "Childbirth Cultures, Concerns, and Consequences: Creating a dynamic EU 
framework for optional maternity care (2010-2014)" arbeiten derzeit verschiedene europäische Einrichtungen zusammen. 

In der gynäkologischen Endokrinologie und Reproduktionsmedizin erstreckt sich die wissenschaftliche Tätigkeit vor 
allem auf klinische Fragestellungen im Rahmen der Behandlung ungewollt kinderloser Paare. Hier liegt der Schwer-
punkt in Untersuchungen über Erhalt und Wiederherstellung der Konzeptionsfähigkeit steriler und infertiler Frauen 
mittels mikrochirurgischer Operationsverfahren im Vergleich zu Ergebnissen assistierter Reproduktionstechniken. 
Aktuell werden darüber hinaus in einer Kooperation mit dem Inst. für Zelluläre Biophysik an der MHH molekulare und 
ultrastrukturelle Untersuchungen zur Pathophysiologie der Non-Disjunction humaner Oozyten währen der Meiose 

durchgeführt. Einen weiteren Schwerpunkt bilden Untersuchungen zu den zunehmend häufiger auftretenden Uterus-
Narbendehiszenzen nach Kaiserschnitt. Diesbezüglich wird ein diagnostischer Algorithmus erarbeitet, der anhand der 
spezifischen Krankheitszeichen und Symptome sowie mittels sonographischer und hysteroskopischer Befunderhebungen 
die Diagnosestellung erleichtern soll. Darüber hinaus soll geklärt werden, welche operativen Korrekturmöglichkeiten zu 
Beschwerdefreiheit führen und welche prophylaktischen Maßnahmen Uterusrupturen bei nachfolgenden Schwanger-
schaften vermeiden helfen. In einem weiteren Themenkomplex wird analysiert, in welchem Ausmaß bei sterilen und 
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infertilen Frauen Vitamin-D-Mangelzustände vorliegen und ob sich die Behebung einer Vitamin-D-Defizienz positiv 
auf nachfolgende Schwangerschaften auswirkt.

In der gynäkologischen Onkologie liegen unsere Schwerpunkte in der Erfassung und Auswertung des therapeuti-
schen Ansprechens von Krebspatientinnen im Rahmen verschiedener klinischer Studien sowie in der Erforschung der 
molekularen Grundlagen gynäkologischer Tumorerkrankungen. Im Rahmen von Phase I-III Studien werden neue Che-
motherapiekombinationen und zielgerichtete Therapien mit Biologicals sowohl in der adjuvanten als auch palliativen 
Erkrankungssituation überprüft. Über medikamentöse Therapiestudien hinaus werden innovative operative Therapie-
konzepte im Rahmen von multizentrischen Studien untersucht. Zum einen wird die Bedeutung des Wächterlymphkno-
tens zur Einschränkung der operativen Radikalität beim Mamma-, Zervix und Vulvakarzinom überprüft. Zum anderen 
wird in einer nationalen, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geförderten multizentrischen Studie der Nutzen 
einer radikalen Lymphonodektomie bei radikal operiertem Ovarialkarzinom erforscht. Im Bereich der Diagnostik und 
Therapie von dysplastischen Veränderungen der Cervix uteri sind zusätzliche Forschungsprojekte etabliert. Prospektiv 
untersucht wird derzeit die Wertigkeit einer Selbstuntersuchungsmethode zur Diagnostik der HPV-Infektion sowie neue 
immunzytologische und -histologische Parameter. Einen weiteren Forschungsschwerpunkt stellt die photodynamische 
Farblasertherapie (PDT) als innovative, nicht-invasive Behandlungsmethode von dysplastischen Zellveränderungen an 
Portio und Vulva dar. Die Studienzentrale mehrerer internationaler Multicenter-Phase-II-Studien zur PDT ist in der Frau-
enklinik angesiedelt. Weiterhin wird der Nutzen neuer optischer und molekulargenetischer Methoden zur Diagnostik 
von Zervixdysplasien evaluiert. 

Die Frauenklinik unterhält einen Laborbereich im Forschungszentrum/TPFZ, in dem Arbeitsgruppen mit den Schwer-
punkten "Molekulare Gynäkologie", "Molekulare Perinatologie" sowie "Biochemie und Tumorbiologie" unter natur-
wissenschaftlicher Leitung experimentelle Ansätze zur Erforschung gynäkologischer Erkrankungen verfolgen. Dabei 
kommen molekulargenetische, biochemische und zellbiologische Verfahren zur Anwendung. In der Grundlagenforschung 
der experimentellen Geburtshilfe untersuchen wir derzeit insbesondere die Rolle von Adenosin bei der Regulation der 
plazentaren Entwicklung sowie plazentarer Funktionen. In der Grundlagenforschung der gynäkologischen Onkologie 
liegt unser Schwerpunkt auf den molekularen Ursachen des Mammakarzinoms (Brustkrebs), des Ovarialkarzinoms 
(Eierstockskrebs), des Endometriumkarzinoms (Krebs der Gebärmutterschleimhaut) und des Zervixkarzinoms (Gebärmut-
terhalskrebs). Wissenschaftlerteams an der Frauenklinik sind Gründungsmitglieder mehrerer internationaler Konsortien, 
wie etwa des "Breast Cancer Association Consortiums", und arbeiten mit zahlreichen internationalen Arbeitsgruppen 
im Rahmen von Forschungsprojekten der Europäischen Union, wie z.B. COGS („Collaborative Oncological Genetic 
Studies“), erfolgreich zusammen. 

Forschungsprojekte

Genetische Risikofaktoren für ein Mammakarzinom
Der Begriff Mammakarzinom fasst die epithelialen Tumore der weiblichen Brust zusammen. Das Mammakarzinom 

ist auch heute noch die häufigste tumorbezogene Todesursache der Frau. Die Wahrscheinlichkeit einer Frau in den USA 
oder in Europa, im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom zu erkranken, liegt bei durchschnittlich ca. 10%. 
Aufgrund beachtlicher Erfolge in der Früherkennung, der Operationsführung sowie der Strahlen- und Chemotherapie 
können heute ca. 85% der Brustkrebspatientinnen mindestens fünf Jahre nach Diagnosestellung überleben. 

Das Mammakarzinom hat eine erbliche Komponente, jedoch sind die meisten der disponierenden Genverände-
rungen immer noch unbekannt. Familienuntersuchungen sind geeignet, Gene zu identifizieren, deren Mutation mit 
einer besonders hohen Erkrankungswahrscheinlichkeit einhergeht. Andererseits sind Assoziationsstudien in großen 
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Fall-Kontroll-Serien geeignet, solche Dispositionen zu identifizieren, die häufiger auftreten aber mit einem relativ 
niedrigen Risiko einhergehen. Wir haben dazu in den letzten Jahren hospitalbezogene Fall-Kontroll-Serien zum Mam-
makarzinom etabliert, die jeweils auf bilateralen Kooperationen basieren. Die Hannover Breast Cancer Study (HaBCS) 
umfasst 1000 Brustkrebspatientinnen der MHH und 1000 Kontrollpersonen. Die Hannover-Minsk Breast Cancer Study 
(HMBCS) umfasst 1900 weißrussische Brustkrebspatientinnen und 1100 Bevölkerungskontrollen, und die Hannover-Ufa 
Breast Cancer Study (HUBCS) umfasst 1000 russische Brustkrebspatientinnen und 1000 Bevölkerungskontrollen. Wir 
verfolgen die Arbeitshypothese, dass beim Mammakarzinom länderübergreifend zahlreiche genetische Dispositionen 
existieren, die mit unterschiedlicher Penetranz (Durchschlagskraft) die Erkrankungswahrscheinlichkeit und/oder den 
Erkrankungsverlauf bei einem großen Teil der Patientinnen erkennbar beeinflussen. Diese Dispositionen klassifizieren 
wir grob in drei Risikogruppen: relatives Risiko >5 (hohe Penetranz), relatives Risiko 1.5 - 5 (moderate Penetranz), 
relatives Risiko < 1.5 (niedrige Penetranz).

Unter den Genen mit Mutationen hoher Penetranz hat das „Breast Cancer Susceptibility Gene 1“, BRCA1, einen 
besonderen Stellenwert. Bei Frauen mit einer BRCA1 Mutation liegt die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an 
Brustkrebs zu erkranken, bei etwa 50-85%; jedoch kommen diese Mutationen recht selten vor. Wir konnten allerdings 
zeigen, dass der Anteil von BRCA1 Mutationen unter Brustkrebspatientinnen mit einem sogenannten triple-negativen 
Mammakarzinom deutlich höher liegt. Ein triple-negatives Mammakarzinom hat eine schlechte Prognose, weil drei 
potenzielle therapeutische Ansatzpunkte über den Östrogen-, den Progesteron- oder den Her2/neu-rezeptor nicht 
genutzt werden können. Unsere Analysen des BRCA1 Gens mittels des an unserer Hochschule etablierten „Next-
generation sequencing“ deckten Mutationen bei 6 von 40 Patientinnen (15%) mit triple-negativem Mammakarzinom 
an der MHH auf; dagegen waren Mutationen der Gene BRCA2 oder PALB2 deutlich weniger stark repräsentiert (jeweils 
2.5%). Angesichts der klinischen und therapeutischen Relevanz einer BRCA1 Mutation könnte ein triple-negatives 
Mammakarzinom zukünftig eine weitere Indikation für eine BRCA1-Sequenzanalyse darstellen (Pern et al. 2012). 

Neben BRCA1, BRCA2 und PALB2 sind weitere Brustkrebssuszeptibilitätsgene in der Diskussion, deren Genpro-
dukte in dem gleichen Signalnetzwerk zur Erkennung und Reparatur von Chromosomenbrüchen agieren. Wir haben 
im vergangenen Jahr besonderes Augenmerk auf BLM gelegt, das für Bloom´s Syndrom ursächliche Gen. Bloom´s 
Syndrom ist eine sehr seltene Entwicklungsstörung, die mit multiplen Krebserkrankungen einhergeht und auch früh 
auftretenden Brustkrebs einschließt. Das Genprodukt BLM bildet eine Helikase, die bei der DNA-Reparatur die Auf-
windung der Chromosomen steuert. Wir stellten in den oben erwähnten Fall-Kontroll-Studien fest, dass bereits die 
Anlageträgerschaft für eine BLM Mutation auf nur einem der beiden Chromosomen ausreicht, um bei der betroffenen 
Frau das Brustkrebsrisiko signifikant um etwa das Zwei- bis Fünffache zu erhöhen. Damit muss BLM zu der stetig 
wachsenden Zahl von heute bekannten Brustkrebssuszeptibilitätsgenen mit Mutationen moderater Penetranz gezählt 
werden (Prokofyeva et al. 2013).

Zur Ermittlung der häufigeren Risikofaktoren mit niedrigerer Penetranz arbeiten wir gemeinsam mit über vierzig 
weiteren Forschergruppen im internationalen Breast Cancer Association Consortium an der Identifizierung weiterer 
Dispositionsloci. Hierdurch sollen auch kleinere Risiken, welche dann allerdings zahlreiche Frauen betreffen, im Rah-
men multizentrischer internationaler Verbundprojekte zuverlässig beziffert und validiert werden; dieser Ansatz wird 
unter dem Titel „Collaborative oncological genetic studies“ (COGS) im siebten Forschungsrahmenprogramm durch die 
Europäische Union unterstützt. Im Zuge genomweiter Assoziationsstudien konnten wir über 50 Genloci identifizieren, 
deren Polymorphismen jeweils signifikant mit der Brustkrebserkrankung assoziiert waren (Ghoussaini et al. 2012, 
Bojesen et al. 2013, Garcia-Closas et al. 2013, Michailidou et al. 2013). Mittels einer an der Frauenklinik eingeführten 
Hochdurchsatzplattform lassen sich diese Genloci in nur wenigen Stunden typisieren. Obwohl jeder einzelne der neuen 
Genloci nur eine kleine Risikoerhöhung birgt, kann eine ungünstige Kombination dieser zahlreichen niedrigpenetranten 
Veranlagungen die Erkrankungswahrscheinlichkeit zwei- bis dreifach erhöhen. 
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Auf der Basis der bisherigen Ergebnisse besteht die begründete Aussicht, dass die Identifizierung und Charakte-
risierung dieser und weiterer genetischer Faktoren sehr hilfreiche Informationen über intrazelluläre Mechanismen und 
Schaltstellen bei der Entstehung von Brusttumoren liefern werden und damit neue Angriffspunkte zur Bekämpfung des 
Mammakarzinoms aufzeigen können. Unter anderem soll nun geprüft werden, inwieweit die identifizierten Risikofakto-
ren auch Einfluss auf Therapieansprechen und Prognose des Brustkrebses haben; hierzu wird derzeit eine umfangreiche 
prospektive Studie in Zusammenarbeit mit allen großen Brustzentren in der Region Hannover auf den Weg gebracht.
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Die Rolle von Adenosin bei der Regulation der plazentaren Entwicklung sowie plazentarer Funktionen
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Untersuchungen zum Einfluss von Vitamin D auf Eigenschaften von endothelialen Vorläuferzellen 
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Charakterisierung eines kleinzelligen Ovarialkarzinoms vom hyperkalzämischen Typ in vitro und in vivo
�� Projektleitung: Hass, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Nds. Krebsgesellschaft
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�� Projektleitung: Dammann, Olaf (Prof. Dr. med.); Leviton, Alan (Professor, MD, Boston); Förderung: National Institute 

for Neurological Disorder and Stroke
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OptiBIRTH- Improving the organisation of maternal health service delivery, and optimising childbirth, 
by increasing vaginal birth after caesarean section through enhanced women-centred care
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Intensivmedizin/ MHH); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft
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A randomized Phase II study of hexaminolevulinate (HAL) photodynamic therapy (PDT) in patients 
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Symptome einer Uterusnarbendehiszenz nach Sectio caesarea: Empfehlungen zur diagnostischen und 
therapeutischen Vorgehensweise sowie Prävention dehiszenzassoziierter Komplikationen
�� Projektleitung: Schippert, Cordula (OÄ Dr. med.); Hillemanns, Peter (Prof. Dr. med.)

Untersuchungen zur Nachbetreuung von Frauen nach Präeklampsie
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Genetische Risikofaktoren für ein Endometriumkarzinom
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Matthias (Prof. Dr. rer. nat.), Universitätsfrauenklinik Jena; Endometrial Cancer Association Consortium
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Abstracts
2012 wurden 17 Abstracts publiziert.

Promotionen
Rixe, Katja Adrienne (Dr. med.): Varianten des RAP80-Deubiquiti-
nierungskomplexes bei Patientinnen mit Mammakarzinom.

Röhler, Magda Anna (Dr. med.): Varianten der Reparaturgene 
PALB2 und TOPBP1 beim Mamma- und Ovarialkarzinom sowie 
Prostatakarzinom.

Master
Benstöm, Carina (M.Sc.): Butylscoploamine for prevention and 
treatment of delay in the first stage of labour - a systematic review.

Böhme, Ursula (M.Sc.): Migrantinnen in guter Hoffnung? Zum 
Wohlbefinden schwangerer Migrantinnen in der Schweiz.

Michel-Schuldt, Michaela (M.Sc.): Media competence of midwifery 
students in Austria, Germany and Switzerland: a survey.

Stipendien
Brodowski, Lars (cand. med.): Travel Grant des Boehringer Ingel-
heim Fonds.

Mandel, Katharina (M.Sc. Biomedizin): Travel Grant der Signal 
Transduction Society (STS).

Otte, Anna (Dipl. Biochem.): Travel Grant der Signal Transduction 
Society (STS).

Wissenschaftspreise
Schippert, Cordula (OÄ Dr. med.): 1. Dozenten-Lehrpreis der MHH 
für das vierte Studienjahr.

Schippert, Cordula (OÄ Dr. med.): Lehrpreis des AStA für das vierte 
Studienjahr.

Schippert, Cordula (OÄ Dr. med.): Posterpreis, 128. Tagung der 
Norddeutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 
(NGGG) 2012 in Kiel: „Diagnostische Herausforderungen eines He-
mihämatokolpos und progredienter Dysmenorrhoe: die obstruierte 
Hemivagina bei Uterus duplex oder bicornis und Nierenagenesie als 
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Rixe, Katja (Dr. med.): Dissertationspreis Tumorforschung.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
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of Health (USA); Reviewer für die Fachzeitschriften New England 
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Research; Chief Editor der Fachzeitschrift Pediatric Research.
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Foundation Flanders; Reviewer für die Fachzeitschriften Archives of 
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(HEALTH-F2-2009-223175).
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zur Optimierung der Qualität in der außerklinischen Geburtshilfe 
(QUAG e.V.), im Deutschen Netzwerk Evidenzbasierte Medizin 
e.V. im Deutschen Hebammenverband (DHV), in der Deutschen 
Gesellschaft für Hebammenwissenschaft (DGHWi), im wissen-
schaftlichen Beirat der International Confederation of Midwives 
(ICM). Mitarbeit an der S3-Leitlinie „Therapie wunder Brustwarzen“ 
des BundesInst.s für Risikobewertung im Auftrag der Deutschen 
Gesellschaft für Hebammenwissenschaft (DGHWi), Mitherausgeber 
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des Hebammen-Literatur-Dienstes (HeLiDi). Associate editor BMC 
Pregnancy and Childbirth. Editorial board International Journal of 
Childbirth. Mitglied im Fortbildungsbeirat Fachzeitschrift „Die Heb-
amme“. Reviewer für die Fachzeitschriften Archives in Gynecology 
and Obstetrics, BMC Pregnancy and Childbirth, HebammenForum, 
International Journal of Childbirth.
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Oncology, Internationa Journal of Cancer, Archives of Obstetrics and 
Gynecology, Lasers in Surgery and Medicine, PDPDT, International 
Journal of Gynecological Cancer.

von Kaisenberg, Constantin (Prof. Dr. med.): Editorial Board Member 
der Fachzeitschriften Archives of Gynecology and Obstetrics, ISRN 
Obstetrics and Gynecology, International Journal of Reproductive 
Medicine, Open Journal of Obstetrics and Gynecology, Ultrasound 
in Obstetrics & Gynecology; Reviewer für die Fachzeitschriften Ar-
chives of Gynecology and Obstetrics, Fetal Diagnosis and Therapy, 
Prenatal Diagnosis, Twin Research and Human Genetics, Ultrasound 
in Obstetrics & Gynecology, Ultraschall in der Medizin.

von Versen-Höynck, Frauke (PD Dr. med., MSc.): Gutachter für den 
Wellcome Trust; Reviewer für die Fachzeitschriften Human Repro-
duction, BMC Pregnancy & Childbirth, Cell and Tissue Banking, 
Journal of Biomedical Materials Research, International Journal of 
Fertility & Sterility.



Forschungsbericht 2012 317

Radiologie

Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Heinrich Lanfermann
Tel.: 0511-6655 • E-Mail: neuroradiologie@mh-hannover.de • mh-hannover.de/neuroradiologie.html

Forschungsprofil

Neueste Verfahren zur in vivo Abbildung von Pathologien des ZNS werden im Inst. für Diagnostische und Interventionelle 
Neuroradiologie evaluiert und ggf. optimiert. Durch eine Kooperation mit Prof. A. Maudsley (University of Miami) ist es 
Frau PD Dr. Dr. Ding, der Leiterin der Experimentellen Neuroradiologie, gelungen, ein 1H-Spektroskopie-Verfahren zu 
etablieren, das den Metabolismus des gesamten Hirnparenchyms schnell und detailliert (mit einer Voxelgröße von 1ml) 
misst. Die Implementierung der dafür erforderlichen komplexen Auswertesoftware MIDAS ist, gefördert von der DFG, 
interaktiv mit Wissenschaftlern der ebenfalls mit uns kooperierenden Johns Hopkins-Universität erfolgt. Mit unserer 
tatkräftigen Beteiligung ist dieses neueste Verfahren auch für die sogenannte Kurzecho-Spektroskopie (Echozeiten 
unter 20ms) adaptiert und optimiert worden. Damit können zusätzlich und zurzeit exklusiv an der MHH exzitatorische 
Neurotransmitter (Glx) und Entzündungsmarker wie Myo-Inositol im gesamten Gehirn gemessen werden. Zudem werden 
quantitative MR-Methoden entwickelt und evaluiert, die physikalische/gewebeeigene Messparameter unter standar-
disierten Bedingungen erfassen und damit eine exaktere Beurteilung insbesondere bei Verlaufsuntersuchungen von 
Degenerationen und Entzündungen ermöglichen. Zudem wird die 31P-MR Spektroskopie unter der Federführung von 
Frau PD Dr. Dr. Ding aufgebaut; erste Ergebnisse sind bereits international (ESMRMB 2012, Lissabon) präsentiert worden. 
Mikrostrukturelle Veränderungen können durch MR-Prototypsequenzen, u. a. Erfassung der sog. Diffusions-Kurtosis, 
analysiert werden (Dr. P. Raab). Diese neue Technologie liefert insbesondere für die Graduierung von Gliomen in 
vivo wesentliche Informationen. Ein weiteres Projekt wird im Rahmen des IFB-Tx (BMBF) realisiert und befasst sich 
mit mikrostrukturellen und metabolischen Hirnveränderungen bei Patienten mit Lebererkrankungen. Zudem werden 
Diffusionstechniken zur prognostischen Einordnung von zerebralen Blutungen genutzt (Li N, … Raab P; Stroke 2013).
Von besonderem Interesse ist weiterhin die funktionelle MR-Bildgebung (fMRT). In Kooperation (Frau Dr. D. Wittfoth-
Schardt) insbesondere mit den Kliniken für Neurologie und Psychiatrie betreut die fMRT-Arbeitsgruppe „NICA-Hannover“ 
(NeuroImaging and Clincal Applications) interdisziplinäre klinische und grundlagenorientierte Kooperationsprojekte 
z. B. zur Beurteilung von Funktionseinschränkungen bei zerebralen Erkrankungen oder Erfassung des Einflusses von 
Oxytocin auf junge Väter (Wittfoth-Schardt D et al., Neuropsychopharmacology 2012).
Frau Dr. Giesemann charakterisiert im Rahmen mehrerer Teilprojekte die typischen Muster verschiedener Innenohr-
fehlbildungen (s. letzter Forschungsbericht) und setzt dabei u. a. lokal hochauflösende MR-Techniken des Innenohres 
und der Hörnerven ein. 

Ein zukunftsweisendes Projekt wird von Frau Dr. Bültmann in Kooperation mit Frau PD Radtke von der PHW unter 
Einsatz des präklinischen 7T MR-Scanners bearbeitet. Dieses Projekt erhält eine hochschulinterne Leistungsförderung 
(HiLF) und wird im folgenden Abschnitt vorgestellt.
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Forschungsprojekte

In vivo Analyse der peripheren Nervenregeneration mittels Ultrahochfeld-MRT
Traumatische Nervenläsionen wie sie z.B. durch Verkehrsunfälle, Sportverletzungen, häusliche sowie iatrogene Verlet-
zungen verursacht werden können, führen häufig zu persistierenden Lähmungen, da die Reparaturmechanismen des 
Körpers nur eine inkomplette oder insuffiziente Nervenregeneration auslösen. Die Entwicklung neuer Strategien zur 
Verbesserung der Regeneration von Neuronen und deren nicht invasive Evaluierung sind daher klinisch von relevanter 
Bedeutung.

In Kooperation mit Frau PD Dr. C. Radtke aus der Klinik für Plastische-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie 
und Herrn Dr. Meier, dem Leiter des Ultrahochfeld-Kleintier-MRTs, werden im Tiermodell an der Ratte iatrogen durch 
Quetschung oder Durchtrennung des N. ischiadicus erzeugte Nervenverletzungen hochaufgelöst in vivo abgebildet. 
Im weiteren Verlauf wird ihre Degeneration und Regeneration alleine bzw. in Kombination mit der Transplantation 
von Myelin-bildenden, olfaktorischen Gliazellen nicht-invasiv untersucht und mit klinischen Leistungsdaten sowie post 
mortem mit elektronenmikroskopischen und immunhistologischen Untersuchungsergebnissen korreliert.
Pathophysiologisch kommt es bei einer traumatischen Nervenverletzung durch fokale Quetschung oder Durchtrennung 
zu einer axonalen Schädigung, die umschrieben nicht nur den lokalen Schädigungsort sondern auch das distale Ner-
vensegment betrifft. Zur funktionellen Nervenregeneration ist somit sowohl ein axonales Auswachsen als auch eine 
suffiziente Remyelinisierung mit adäquater Ionenkanal-Expression im Bereich der Ranvierschen Schnürringe notwendig, 
um die normale Nervenleitgeschwindigkeit wiederherzustellen. 

Erste histologische und elektrophysiologische Studienergebnisse weisen daraufhin, dass die Regeneration von 
Nerven nach Durchtrennungsverletzungen durch die Transplantation von Myelin-bildenden Gliazellen unterstützt und 
verbessert werden kann. Von besonderem Interesse ist hierbei eine spezialisierte Gliazelle, die olfaktorische Gliazelle. 
Diese Zellen erhöhen bei der Zelltransplantation im Rahmen der Nervenrekonstruktion die Guidance auswachsender 
Axone und liefern so eine trophische Unterstützung bei der Regeneration peripherer Nerven. Außerdem ist es vorteil-
haft, dass transplantierte olfaktorische Gliazellen zum Zeitpunkt der Transplantation bereits aktiviert sind, um Myelin 
zu bilden, während ortsständige Schwann-Zellen erst nach dem Trauma in einer Kaskade aktiviert werden müssen. 

Bildgebung im Ultrahochfeld-MRT
Im Rahmen der Nervenverletzung kommt es zur Ödembildung im betroffenen Nerven und zum Myelinverlust. Hieraus 
resultiert eine Verlängerung der T2-Relaxationszeit und somit ein Signalanstieg auf T2-gewichteten MRT-Aufnahmen. 
Unter Verwendung eines Ultrahochfeld-MR-Scanners (7Tesla) mit verbessertem Signal-zu-Rausch- und Kontrast-zu-
Rausch-Verhältnis können diese Veränderungen auch in kleinen nervalen Strukturen sehr sensitiv detektiert werden 
(Abb. 1a und b).

Abb. 1a und b:  T2-
gewichtete Aufnahmen des 
ödematös aufgetriebenen, 
rechten N. ischiadicus 
(Pfeil) nach Quetschung im 
longitudinalen Verlauf auf 
Höhe des Oberschenkels 
(Abb. 1a) bzw. in axialer 
Schichtführung auf Höhe 
der gesetzten Nervenläsion 
(Abb. 1b) 1 Woche post-
operat iv im Vergle ich 
zum gesunden linken N. 
ischiadicus (Pfeilspitze).
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Eine Beurteilung der Nervenfunktion und Regeneration ist jedoch alleine mit Hilfe von T2-gewichteten Aufnahmen 
nicht ausreichend möglich, so dass weitere spezielle MR-Techniken zur Beurteilung der Remyelinisierung und der 
Mikrostruktur der Nerven angewendet werden müssen, z. B. mit speziellem Kontrastmittel mit einer hohen Affinität 
zu degenerierendem Nervengewebe (Gadofluorine M). 

Bei Gadofluorine M handelt es sich um ein Gadoliniumhaltiges MR-Kontrastmittel mit hoher Proteinbindung und 
daher sehr langer Halbwertszeit, das bis zur Nervenregeneration in der Nervenläsion akkumuliert und somit indirekt 
den Erholungsprozess des betroffenen Nerven aufzeigt (Abb. 2a und b). 

Abb. 2a und b:  T1-gewichtete Aufnahmen nach intravenöser Gabe von Gadofluorine M mit kräftigem Enhancement des läsionierten 
rechten N. ischiadicus 1 Woche postoperativ (Abb. 2a) und fehlendem Signalanstieg nach stattgehabter Regeneration (Abb. 2b).

Zusätzlich liefert die Diffusionsbildgebung Informationen über den Verlauf der Nervenregeneration nach Quet-
schung oder Durchtrennung. Hilfreich sind hierbei insbesondere Aufnahmen, die mit fraktionierter Anisotropie (FA) 
gewichtet sind, sogenannte FA-Maps und Rückschlüsse auf die Mikrostruktur des Nerven zulassen. Außerdem werden 
Traktographiebilder generiert, die den Nervenverlauf verdeutlichen und seine Faserdichte abschätzen lassen.

Die Beurteilung der Atrophie und Verfettung der denervierten Muskulatur gelingt zuverlässig anhand von fettsuppri-
mierten, T2-gewichteten Aufnahmen (Abb. 3). Postmortal wird der bildmorphologische Befund mit morphometrischen 
und histologischen Untersuchungs-ergebnissen der Unterschenkelmuskulatur korreliert.

Abb. 3:T2-gewichtete, fettsupprimierte Aufnahme mit deutlicher Atrophie und Signalanstieg der unterschiedlich stark denervierten 
Unterschenkelmuskulatur rechtsseitig im Vergleich zur gesunden Gegenseite.



Forschungsbericht 2012320

Radiologie

Zusammenfassung und Ziele:
Erste Ergebnisse des beschriebenen Projektes zeigen eine reproduzierbare in vivo Beurteilung der Nervenregeneration 
mittels Gadofluorine M im Ultrahochfeld-MRT und lassen vermuten, dass die Nervenregeneration nach Quetschung 
bzw. Nervendurchtrennung mit anschließender Nervennaht auch bildmorphologisch in vivo verlässlich dargestellt 
werden kann. Weitere Ziele sind die Korrelation des bildmorphologischen Substrates mit dem klinischen Outcome 
sowie der Nachweis eines auch bildmorphologisch unterschiedlichen Regenerationsverhaltens in Abhängigkeit von 
der Schädigungsart und von der Transplantation myelinbildender, olfaktorischer Gliazellen.

�� Projektleitung: Bültmann, Eva (Dr.); Kooperationspartner: Radtke, Christine (PD Dr.) PHW-Chirurgie; Förderung: HILF

Weitere Forschungsprojekte

Periphere Nervenregeneration Regeneration von Neuronen – eine in vivo Analyse mittels Hochfeld-
MRT (7Tesla)
�� Projektleitung: Bültmann, Eva (Dr); Kooperationspartner: Radtke, Christine (PD Dr) PHW Chirurgie, Meier, Martin 

(Dr.)Tierscanner, Neuroradiologie; Förderung: HILF

MRS des ZNS Kooperation mit Johns Hopkins University Medical School: Messung pathologischer 
Neurometabolit veränderungen im Gehirn bei Leukodystrophien mittels MR-Spektroskopie
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (PD Dr. Dr); Kooperationspartner: Barker, P. Prof.Johns Hopkins University Medical 

School, Neuroradiologie; Förderung: DFG

MRS des ZNS Whole brain 1H-spectroscopy and 31P-spectroscopy
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (PD Dr. Dr.); Kooperationspartner: Maudsley, P. (Prof. Dr.),Wang, Xin (Dr) University of 

Miami, Miller Medical School, Johns Hopkins University Medical School,Neuroradiologie; Förderung: DFG

Quantitative Charakterisierung von patienten mit unterschiedlichern viralen Hepatitiden.
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (PD Dr. Dr.); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr.) Neurologie; Förderung: 

MHH

Quantitative MR Bildgebung von mikrostrukturellen und neurometabolischen Veränderungen im 
Gehirn bei Alkohol-Abusus
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (PD Dr. Dr.); Kooperationspartner: Peschel, Thomas,(Dr.) Psychiatrie; Förderung: MHH

"Untersuchung der Serotonin-Transporter-Bindung mittels [123I]ADAM SPECT bei Patienten mit 
Tourette-Syndrom und Zwangserkrankung vor und während der Behandlung mit einem selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer"
�� Projektleitung: Donnerstag, Frank (Dr.); Kooperationspartner: Berding, Georg (Prof. Dr.) Nuklearmedizin, Müller-Vahl, 

Kirsten (Prof. Dr.) Psychiatrie; Förderung: Wirtschaft

Open-Label, 6-12 Months Safety and Efficacy Study of Levodopa – Carbidopa Intestinal Gel in Levodopa-
Responsive Subjects with Advanced Parkinson's Disease and Severe Motor-Fluctuations
�� Projektleitung: Donnerstag, Frank (Dr.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr), Neurologie; Förderung: 

Wirtschaft
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MAG111539: Eine einfach verblindete Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik von steigenden wiederholten Dosen von GSK249320 bei Patienten mit ischämischem 
Schlaganfall.
�� Projektleitung: Donnerstag, Frank (Dr.); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr.) Neurologie,; Förderung: 

Wirtschaft

"Metabolische und mikrostrukturielle MRT-Bildgebung im Rahmen IFB-Tx „Cognitive function and 
employment after liver transplantation (OLT)“"
�� Projektleitung: Raab, Peter (Dr); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr.) Neurologie,; Förderung: IFB

Magnetresonanztomographie inklusive Magnetresonanz-Spektroskopie und Diffusionstensorbildgebung 
bei Multipler Sklerose
�� Projektleitung: Raab, Peter (Dr), Bültmann, Eva (Dr) Neuroradiologie; Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. 

Dr), Neurologie; Förderung: Wirtschaft

Funktionelle Bildgebung der Verarbeitung von Gesichtsausdrücken bei weiblichen Probanden in 
Abhängigkeit vom Gesichtsfeld
�� Projektleitung: Wittfoth-Schardt, Dina (Dr.); Kooperationspartner: Wittfoth, Matthias, (Dr), Neurologie MHH, Klinikum 

rechts der Isar, Neuro-Kopf-Zentrum, TU München; Förderung: MHH

fMRI bei M. Parkinson
�� Projektleitung: Wittfoth-Schardt, Dina (Dr.); Kooperationspartner: Wittfoth, Matthias (Dr) Neurologie; Förderung: MHH

fMRI bei Asperger-Syndrom
�� Projektleitung: Wittfoth-Schardt, Dina (Dr); Kooperationspartner: Dillo, Wolfganng (Dr), Roy, Mandy (Dr) Psychiatrie 

MHH; Förderung: Wirtschaft

Unterschiedliche Methoden des quantitativen Imaging am pädiatrischen Gehirn
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (PD Dr. Dr), Bültmann, Eva (Dr) Neuroradiologie; Kooperationspartner: Neuropädiatrie 

MHH

OxyChild The attachment behavioural system and emotional conflicct resolution-double-blind 
placebocontrolled within-subject study to investigate the effects of a single dose of intranasal 
oxytocin (EEG and fMRI)
�� Projektleitung: Wittfoth-Schardt, Dina (Dr.); Kooperationspartner: Wittfoth, Matthias (Dr.) Neurologie

Einfluss der individuellen Immunkompetenz auf das Outcome nach ischämischem Hirninfarkt
�� Projektleitung: Raab, Peter (Dr); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr), Wortmann, H. (Dr) Neurologie 

MHH

Investigation of early inflammation reaction after intracerebral hemorrhage: relationship to 
radiological and clinical outcome
�� Projektleitung: Raab, Peter, (Dr); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr), Wortmann, H. (Dr) Neurologie 

MHH

Hyperdensität unklarer Ätiologie im CCT nach mechanischer Thrombektomie - Klärung der Entstehung 
und prognostischen Bedeutung
�� Projektleitung: Dadak, Mete (Dr); Kooperationspartner: Weissenborn, Karin (Prof. Dr) Neurologie
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Arneth B, Pilatus U, Lanfermann H, Enzensberger W. Objectification 
and Quantification of the Cognitive Impairment from an Existing 
HIV Infection or HIV Encephalopathy Using Magnetic Resonance 
Spectroscopy. J Int Assoc Physicians AIDS Care (Chic); 2012;DOI: 
10.1177/1545109712463242

Grewe J, Thiele C, Mojallal H, Raab P, Sankowsky-Rothe T, Lenarz T, 
Blau M, Teschner M. New HRCT-based measurement of the human 
outer ear canal as a basis for acoustical methods: Development of 
the method and results. Am J Audiol; 2012;DOI: 10.1044/1059-
0889(2012/12-0039)

Gruessner SE, Hertel H, Bültmann E, Omwandho COA, Alzen G, 
Peter C. Antenatal and postnatal management of congenital cystic 
adenomatoid lung malformation diagnosed by ultrasound and MRI 
imaging. OJOG; 2012;2(4):367-372

Kontorinis G, Giesemann AM, Iliodromiti Z, Weidemann J, Aljeraisi 
T, Schwab B. Treating hearing loss in patients with infantile bartter 
syndrome. Laryngoscope; 2012;122(11):2524-2528

Meila D, Paramasivam S, Niimi Y, Brassel F, Berenstein A. The per-
sistent primitive marginal sinus-observations in children with Vein 
of Galen malformation. Neuroradiology; 2012;54(12):1375-1379

Meila D, Tysiac M, Petersen M, Theisen O, Wetter A, Mangold 
A, Schlunz-Hendann M, Papke K, Brassel F, Berenstein A. Origin 
and Course of the Extracranial Vertebral Artery: CTA Findings and 
Embryologic Considerations. Clin Neuroradiol; 2012;22(4):327-333

Mirzayan MJ, Klinge PM, Samii M, Goetz F, Krauss JK. MRI safety 
of a programmable shunt assistant at 3 and 7 Tesla. Br J Neurosurg; 
2012;26(3):397-400

Mühlenbruch G, Nikoubashman O, Steffen B, Dadak M, Palmowski 
M, Wiesmann M. Endovascular Broad-Neck Aneurysm Creation in a 
Porcine Model Using a Vascular Plug. Cardiovasc Intervent Radiol; 
2013;36(1):239-244

Paniagua Bravo A, Forkert ND, Schulz A, Lobel U, Fiehler J, Ding X, 
Sedlacik J, Rosenkranz M, Goebell E. Quantitative T2 Measurements 
in Juvenile and Late Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis. Clin 
Neuroradiol; 2012;DOI: 10.1007/s00062-012-0189-3

Pflugrad H, Ding XQ, Tillmann HL, Weissenborn K. Neuroinflammati-
on in HCV-infection - peril or protection? J Hepatol; 2012;57(4):921-
2; author reply 923-4

Teschner M, Aljeraisi T, Giesemann A, Götz F, Lenarz T, Kontorinis G. 
Stellenwert der Computertomografie in der Peritonsillarabszessdia-
gnostik nach Punctio sicca. Laryngorhinootologie; 2013;92(1):25-29

Weissenborn K, Donnerstag F, Kielstein JT, Heeren M, Worthmann 
H, Hecker H, Schmitt R, Schiffer M, Pasedag T, Schuppner R, Tryc 
AB, Raab P, Hartmann H, Ding XQ, Hafer C, Menne J, Schmidt BM, 
Bültmann E, Haller H, Dengler R, Lanfermann H, Giesemann AM. 
Neurologic manifestations of E coli infection-induced hemolytic-
uremic syndrome in adults. Neurology; 2012;79(14):1466-1473

Wittfoth M, Bornmann S, Peschel T, Grosskreutz J, Glahn A, Bud-
densiek N, Becker H, Dengler R, Müller-Vahl KR. Lateral frontal 
cortex volume reduction in Tourette syndrome revealed by VBM. 
BMC Neurosci; 2012;13:17-2202-13-17

Wittfoth-Schardt D, Gründing J, Wittfoth M, Lanfermann H, Hein-
richs M, Domes G, Buchheim A, Gündel H, Waller C. Oxytocin 
modulates neural reactivity to children‘s faces as a function of 
social salience. Neuropsychopharmacology; 2012;37(8):1799-1807

Übersichtsarbeiten
Hattingen E, Lanfermann H. Diagnostik von Hirntumoren: DWI, PWI, 
MRS. Neuroradiologie up2date; 2012;41-58

Buchbeiträge, Monografien
Porto L, Lanfermann H. Central Nervous System Imaging in Child-
hood Leukemia. In: Hayat MA [Hrsg.]: Pediatric Cancer, Vol. 2. 
Dordrecht: Springer Netherlands, 2012. S. 117-128 (Pediatric Cancer, 
Diagnosis, Therapy, and Prognosis; 2)

Abstracts
2012 wurden 16 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hollmann, Patrick (Dr. med.): Untersuchung des Einflusses Multi-
planarer Reformationen (MPR) auf die Niedrigkontrastauflösung 
mittels einer Phantomstudie in der Multidetektorcomputertomo-
graphie (MDCT).

Originalpublikationen
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Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Frank K. Wacker
Tel.: 0511/532-3422 • E-Mail: wacker.frank@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/radiologie.html

Forschungsprofil

Bildgebung in der Radiologie bietet von der Darstellung der Morphologie des gesamten Körpers bis hin zur Darstellung 
einzelner Zellen ein weites Spektrum. Die funktionelle Bildgebung erlaubt die Quantifizierung physiologischer und 
pathologischer Parameter zur Erfassung von biologischen Prozessen. In diesem weiten Feld sind die Wissenschaftler 
des Inst.s in Arbeitsgruppen mit folgenden Forschungsschwerpunkten organisiert:
1. Pulmonale und Kardiovaskuläre Bildgebung
2. Post-Processing und Informationstechnologie
3. Groß- und Kleintierbildgebung / Experimentelle Radiologie
4. Interventionelle Gefäß- und Tumortherapie
Ein methodischer Schwerpunkt ist die Magnetresonanztomographie. Hier spielt die Darstellung von Organfunktionen 
und die quantifizierende Bildgebung eine wichtige Rolle. Ziel ist es, die physiologische Funktion einzelner Organe zu 
erfassen und pathologische Abweichungen zu detektieren. Im Rahmen der Arbeitsgruppen stehen die Organe Lunge 
(AG Vogel- Claussen), Niere (AG Hüper), Leber (AG Ringe) und Herz /Gefäße (AG Hartung) im Vordergrund. Ziel der 
Quantifizierung ist es auch, Einflüsse von externen Faktoren, wie z.B. Medikamenten auf die Funktion zu untersuchen.
In der funktionellen Lungenbildgebung sind hierfür neue magnetresonanztomographische Techniken etabliert worden: 
Mittels dynamischer 4D MR Angiographie kann die regionale Lungengewebsperfusion dargestellt werden. Mit atem- 
oder flussgewichteten MRT Bildern können mittels Fourier Decomposition ohne Kontrastmittelgabe ventilations-und 
perfusionsgewichtete Bilder der Lunge gewonnen werden. Die MRT Sauerstoffbildgebung mittels T1 mapping, bei der 
die Oxygenierung des Blutes unter Raumluft und 100% Sauerstoff in der Lunge regional dargestellt werden kann, 
wurde im vergangenen Jahr etabliert. Mit in-und exspiratorischen Aufnahmen in der Multidetektor Computertomogra-
phie (MDCT) wird unter Anwendung von Registrierungsalgorithmen in der Lunge air trapping quantifiziert (AG Shin). 
Themen in der funktionellen Lungenbildgebung sind Asthma, Lungentransplantatabstoßung, pulmonale Hypertonie 
und chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD). An Kleintieren erfolgt die pulmonale Bildgebung mit Koopera-
tionspartnern der MHH auch präklinisch. Die Projekte der pulmonalen Bildgebung werden im Rahmen des Deutschen 
Zentrums Lungenforschung (DZL) gemeinsam mit den Partnern am Standort Hannover (BREATH) sowie im Rahmen 
der Imaging Plattform des DZL durchgeführt.
In der funktionellen Nierenbildgebung wird die diffusionsgewichtete MRT Bildgebung bei Patienten zur nichtinvasiven 
Beurteilung der Nierentransplantatfunktion sowie der diabetischen Nephropathie erprobt. In enger Zusammenarbeit 
mit der Klinik für Nephrologie führen wir am Kleintier MRT des Tierlabors MRT Untersuchungen an Ratten- und 
Mäusenieren durch. 
In der Leber werden mit Hepatozytenspezifischen Kontrastmittel in der MRT onkologische und entzündliche Pathologien 
quantifiziert. Die funktionelle kardiale Bildgebung umfasst die Evaluation der volumetrischen MRT als Parameter für 
eine erhöhte kardiovaskuläre Mortalität von Patienten mit Depression. In Kooperation mit der Klinik für HTTG-Chirurgie 
wird die MRT zur Beurteilung von Funktion und Morphologie prothetischer Materialien eingesetzt. Die Bildverarbeitung 
(Postprocessing) gewinnt in Anbetracht der großen Datenmengen und unterschiedlicher Datenqualität (Morphologie, 
Funktion, Parameter) moderner Schnittbildverfahren eine zunehmende Bedeutung. Das Spektrum reicht von einfacher, 
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an die Bedürfnisse der jeweiligen Nutzer ausgerichtete point of care Darstellung wichtiger Information bis hin zur um-
fassenden Datenanalyse mit intelligenten Algorithmen, die den Arzt bei der Detektion von Pathologien unterstützen 
(AG Shin).

Forschungsprojekte

Automatische Bronchialwanddickenmessung in der Computertomographie: Möglichkeiten und 
Limitationen
Strukturveränderungen der Atemwege (airway remodeling) werden bei einer Vielzahl pulmonaler Erkrankungen 
beobachtet wie z.B. Asthma bronchiale, akute und chronische Bronchitis, Emphysem, Mukoviszidose und Bronchiolitis 
Obliterans Syndrom nach Lungentransplantation. Sie zeigen sich in der Computertomographie (CT) als Bronchiektasen 
oder Bronchialwandverdickungen (Webb et al., 2008). Diese Veränderungen sind zwar unspezifisch, können aber für 
die Verlaufsbeurteilung von Atemwegserkrankungen und für die Beurteilung eines Therapieansprechens herangezogen 
werden.

Die rein visuelle Beurteilung der Bronchialwand in der CT ist subjektiv und lässt kaum quantitative Aussagen zu. In 
den letzten Jahren hat es zunehmend Versuche gegeben, die Bronchialwand in der CT exakt auszumessen. Während 
die ersten Versuche noch manuell und an Einzelschichten erfolgten, gibt es inzwischen automatisierte Messverfahren 
an multiplanaren Reformationen entlang der Atemwege (Montaudon et al., 2007; Brillet et al., 2009) mit deutlich 
besserer Messgenauigkeit. Eine sehr häufig angewandte Messmethode basiert auf dem full-width-at-half-maximum 
(FWHM) Prinzip (Nakano et al., 2002a), bei dem jedoch die Dicke insbesondere die kleinen Atemwege überschätzt 
wurde (Nakano et al., 2002b). Neue Algorithmen wurden entwickelt um diesen Fehler zu vermeiden, unter anderem 
die von Weinheimer (Weinheimer at al., 2008) entwickelte closed form solution. Diese liegt der von uns verwendeten 
Software MeVis Airway Examiner (Schmidt et al., 2010) zugrunde (siehe Abb. 1).

Abb. 1: Automatische Bronchialwanddickenmessung mit MeVis Airway Examiner. Zunächst werden ein dreidimensionales Bild des 
Tracheobronchialbaums (B) und eine gekrümmte Reformation (D) des zu untersuchenden Bronchus erstellt. An axialen Schnitten im 
rechten Winkel hierzu (C) werden dann die Bronchialwand und das Lumen ausgemessen.
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Unser Ziel war es, mögliche Einflussfaktoren auf die Bronchialwanddickenmessung zu untersuchen ihren Nutzen 
bei Patienten mit Bronchiolitis obliterans Syndrom nach Lungentransplantation zu evaluieren.

Als mögliche Einflussfaktoren auf die Bronchialwanddickenmessung wurden unterschiedliche Rekonstruktions-
kernel, die intravenöse Kontrastmittelgabe und die Kontrastmittelphase evaluiert (Dettmer et al., 2012). Dafür wurden 
retrospektiv CT-Untersuchungen ausgewertet a) mit und ohne intravenösem Kontrastmittel zur Untersuchung der 
Kontrastmittelgabe, b) mit arterieller und venöser Kontrastierung zur Untersuchung der Kontrastmittelphase und c) mit 
den Rekonstruktionskernel soft, standard und bone zur Untersuchung des Rekonstruktionskernels als Einflussfaktor. 
Es wurde die Bronchialwanddicke an jeweils zwei verschiedenen Bronchussträngen getrennt nach Bronchusgeneration 
gemessen und verglichen. Dabei zeigte sich, dass nach intravenöser Kontrastmittelgabe die Bronchialwand im Mittel 
über alle Bronchusabschnitte signifikant dicker gemessen wurde als bei der nativen Untersuchung (gepaarter t-Test, 
p<0,001; siehe Abb. 2a). Beim Vergleich der arteriellen Kontrastmittelphase mit der venösen zeigte sich im Mittel ein 
signifikanter, wenn auch etwas weniger deutlich ausgeprägter Unterschied als zwischen der kontrastmittelgestützten 
und nativen Untersuchung (gepaarter t-Test, p=0,045; siehe Abb. 2b). Die Wand wurde dabei in der arteriellen Phase 
dicker gemessen als in der venösen Phase. Beim Vergleich der unterschiedlichen Rekonstruktionskernel wurde die 
Bronchialwand bei einem weichen Rekonstruktionskernel im Mittel signifikant dicker gemessen als bei harten Rekon-
struktionskernel (p<0,001; siehe A. 2c). 

Abb. 2: Exemplarisches Dichteprofil über die Bronchialwand und Lokalisation der Messung in der CT. A: Untersuchung mit 
(durchgehende Linie) und ohne (gestrichelte Linie), B: Untersuchung in der arteriellen (durchgehende Linie) und venösen (gestrichelte 
Linie), C: Untersuchung mit dem Rekonstruktionskernel standard (durchgehende Linie), soft (gestrichelte Linie) und bone (gepunktete 
Linie).



Forschungsbericht 2012326

Radiologie

Zusammengefasst zeigt sich eine signifikante Abhängigkeit der Bronchialwanddickenmessung von äußeren Fak-
toren wie intravenöse Kontrastmittelgabe, Kontrastmittelphase und Rekonstruktionskernel. Untersuchungen mit und 
ohne Kontrastmittelgabe oder mit unterschiedlichem Rekonstruktionskernel sind somit nur eingeschränkt vergleichbar. 
Verlaufskontrollen sollten mit identischen Parametern erfolgen.

Um den Nutzen der Bronchialwanddickenmessung zur Diagnose des Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) nach 
Lungentransplantation zu evaluieren wurden die Wanddicke (WT) und das Verhältnis aus Wandfläche zu Gesamtfläche 
(WA%) in Inspiration und Exspiration bei lungentransplantierten Patienten gemessen. Es wurde untersucht, ob diese 
Messwerte mit den Lungenfunktionsparametern (VC, PEF, MEF25, MEF50, MEF25-75, FEV1) korrelieren und ob es einen 
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Bronchiolitis obliterans Syndrom gibt. WT und WA% wurden an 2978 
Bronchusabschnitten (141 CT-Untersuchungen, 90 Patienten) gemessen. Die Messwerte korrelierten nicht mit den Lun-
genfunktionsparametern (r>0.5). WA% in Inspiration war in den meisten Bronchusgenerationen bei Patienten mit BOS 
signifikant größer als bei Patienten ohne BOS. WT in In- and Exspiration und WA% in Exspiration zeigte demgegenüber 
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Patientengruppen. Das mittlere inspiratorische Lungenvolumen bei 
Patienten mit BOS war geringer in Inspiration (4903 ml) und größer in Exspiration (3178 ml) als bei Patienten ohne BOS 
(Inspiration: 5302 ml, Exspiration: 2495 ml). Die Werte für WT und WA% waren in der Exspiration signifikant höher 
als in der Inspiration. Um die Unterschiede im Lungenvolumen bei Patienten mit und ohne BOS als Einflussfaktoren 
auf die Bronchialwanddickenmessung zu eliminieren erfolgte eine statistische Auswertung mittels ANOVA. Diese 
bestätigte einen signifikanten Einfluss des Lungenvolumens auf die Messung von WA% in Inspiration, zeigt aber auch, 
dass WA% korrigiert nach dem Lungenvolumen sich signifikant unterscheidet zwischen Patienten mit und ohne BOS.

Zusammengefasst zeigte sich, dass WA% signifikant unterschiedlich ist zwischen Patienten mit und ohne BOS. 
WA% ist besser geeignet als Biomarker für BOS nach Lungentransplantation als WT.

�� Projektleitung: Dettmer, Sabine (Dr. med.); Shin, Hoen-oh (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Gottlieb, Jens (PD 
Dr. med.) Projektleiter Pneumologie, de Wall, Claudia (Dr. med.) Pneumologie, Schmidt, Michael, Fraunhofer Mevis, 
Bremen; Förderung: IFB Transplantation

Weitere Forschungsprojekte

Charakterisierung des Bronchiolitis-obliterans-Syndroms (BOS) nach Lungentransplantation
�� Projektleitung: Shin, Hoen-oh (Prof. Dr. med.), Gottlieb, Jens (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Gottlieb, Jens (PD 

Dr. med.), Klinik für Pneumologie; Förderung: IFB Transplantation

Core Lab für die Multicenter-Studie PERFECT (intramyokardiale Stammzelleninjektion)
�� Projektleitung: Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Lotz, Joachim (Prof. Dr. med.), Radiologie Univ. Göttingen, Haverich, 

Axel (Prof. Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie MHH; Kooperationspartner: 
Klinik für Herz- Thorax-Chirurgie Rostock, Klinik für Herz- Thorax-Chirurgie Berlin, Klinik für Herz- Thorax-Chirurgie 
Oeynhausen; Universitäres Herzzentrum Hamburg GmbH Klinik für Herz-und Gefäßchirurgie, Herzzentrum Leipzig 
GmbH; Förderung: BMBF (im Rahmen der PERFECT-Studie)

Perikardiale Fettmessung mittels Magnetresonanztomographie bei Patienten mit Depression
�� Projektleitung: Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Hüper, Katja (Dr. med.); Kooperationspartner: Kahl, Kai (PD Dr. med.), 

Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie MHH, Tegtbur, Uwe (Prof. Dr. med.) Inst. für Sportmedizin

Magnetresonanztomographie zur Beurteilung prothetischer Materialien
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�� Projektleitung: Radiologie MHH: Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Projektleitung Klinik für Herz- Thorax-Chirurgie 
MHH: Haverich, Axel (Prof. Dr. med.)

Funktionelle Lungen Magnetresonanztomographie zum nichtinvasiven Monitoring segmentaler 
Allergenprovokation bei Asthma Patienten
�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hohlfeld, Jens (Prof. Dr. med.) Fraunhofer 

ITEM; Förderung: Fraunhofer ITEM Förderungder Deutsche Forschungsgemeinschaft SFB587 (B8)

MESA-COPD Studie
�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (PD Dr. med.), Hüper, Katja (Dr. med.); Kooperationspartner: Barr, Graham (MD 

Dr. PH) Columbia University Medical Center, Lima, Joao (MD MBA) Johns Hopkins University, Bluemke, David (MD 
PhD), National Inst.es of Health (NIH); Förderung: NIH/NHLBI R01-HL093081

Funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT) zur Charakterisierung der verzögerten 
Nierentransplantatfunktion - Vergleich mit Biopsieergebnissen
�� Projektleitung: Hueper, Katja (Dr. med.), Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Gwinner, Wilfried (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen (Prof. Dr. med. Wilfried Gwinner), Klinik für 
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie (PD Dr. med. Frank Lehner, Dr. med. Nicolas Richter), Inst. für 
Pathologie (Dr. med. Jan Becker); Förderung: Start-up Projekt im IFB-Tx

Funktionelle Magnetresonanztomographie zum Nachweis von renalen Perfusionsstörungen und 
Nierenfibrose beim akuten Nierenversagen (ANV) - Etablierung im Mausmodell des ANV und 
Anwendung in einer Pilotstudie bei lungentransplantieren Patienten mit ANV
�� Projektleitung: Hueper, Katja (Dr. med.), Gueler, Faikah (Prof. Dr. med.), Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Gutberlet, 

Marcel (Dr.); Kooperationspartner: Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen (Prof. Dr. med. Faikah Güler), Zentrales 
Tierlabor und Inst. für Versuchstierkunde, Kleintier-MRT (Dr. Martin Meier), Herz-, Thorax-, Transplantations- und 
Gefäßchirurgie (Prof. Dr. med. Haverich, Prof. Dr. med. Warnecke, Dr. med. Fegbeutel); Förderung: HILF

Automatische, individuelle 3D-Modellierung für die computer-assistierte Rekonstruktion von 
Mittelgesichtsdeformitäten
�� Projektleitung: Shin, Hoen-oh (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Essig, Harald (Dr. med. Dr. med. dent.), Mund-, 

Kiefer-und Gesichtschirurgie; Förderung: AO Foundation: C-09-4E

MRT Prätest Nationale Kohrte
�� Projektleitung: Wacker, Frank (Prof. Dr. med.), Hartung, Dagmar (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Frank Pessler 

(PD Dr. med.), Yvonne Kemmling (Dr. med.) Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung; Förderung: BMBF

Evaluation eines mobilen Bildbtrachtungssystems
�� Projektleitung: Frank Wacker (Prof. Dr. med.), Christian von Falck (Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Funktionelle Magnetresonanztomographie zum nicht-invasiven Nachweis von funktionellen und 
histologischen Veränderungen der Niere in Kleintiermodellen von Nierenerkrankungen
�� Projektleitung: Hueper, Katja (Dr. med.), Gueler, Faikah (Prof. Dr. med.), Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Gutberlet, 

Marcel (Dr.); Kooperationspartner: Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen (Prof. Dr. med. Faikah Güler), Zentrales 
Tierlabor und Inst. für Versuchstierkunde, Kleintier-MRT (Dr. Martin Meier)

CT-gesteuerte Thermoablation - In vivo und in vitro Evaluation verschiedener Einflussfaktoren auf 
das Ablationsausmaß
�� Projektleitung: Ringe, Kristina I (Dr. med.), Raatschen, Hans-Jürgen (Dr. med)
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Fettquantifizierung in der CT im Rahmen der anti-angionetischen Therapie des Nierenzellkarzinoms 
- Evaluation eines Prognosefaktors
�� Projektleitung: Steffens, Sandra (Dr. med.) Klinik für Urologie und urologische Onkologie, Ringe Kristina I (Dr. med.)

Erfassung der Knochendichte und Knochenqualität und Körperzusammensetzung bei chronisch 
nierenkranken Kindern und Erwachsenen mit DXA und quantitativer CT
�� Projektleitung: Berthold, Lars Daniel (Prof. Dr. med.), Weidemann, Jürgen (Dr. med.); Patecki, Margret (Dr. med.), 

Klinik für Nephrologie der MHH, Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.) Klinik für pädiatrische Nephrologie

Strahlenexposition bei der Doppelenergie-Photonenabsorptionsmessung (DXA) bei Erwachsenen und 
Kindern zur Ganzkörperanalyse und Knochenmineralisationsmessung
�� Projektleitung: Stamm, Georg (Dr. rer. nat.), Berthold, Lars Daniel (Prof. Dr. med.)

KnowledgeContainer Rad: Entwicklung eines multimedialen Tutorkonzeptes für die Radiologie
�� Projektleitung: Weidemann, Jürgen (Dr. med.); Kooperationspartner: Behrens, Marianne (Dr. rer. biol. hum.), Peter 

L. Reichertz Inst. für Medizinische Informatik

Bildmorphologische Parameter zur Evaluation prognostischer Kriterien und Erfolgsraten der 
Transarteriellen Chemoembolisation bei Hepatocellulärem Carcinom.
�� Projektleitung: Rodt, Thomas (Dr. med.), Meyer, Bernhard (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie MHH

Evaluation prognostischer Parameter und der Erfolgsraten bei Transjugulärem intrahepatischem 
portosystemischem Shunt
�� Projektleitung: Rodt, Thomas (Dr. med.), Meyer, Bernhard (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie MHH

Evaluation der MRT und CT zur prognostischen Abschätzung des Therapieerfolges nach Thermoablation 
maligner Leberherde
�� Projektleitung: Raatschen, Hans-Jürgen (Dr. med.); Ringe, Kristina I. (Dr. med.); Kaschinski, Stanislav (Dr. med.)

Evaluation der Radiofrequenzablation von Osteoidosteomen
�� Projektleitung: Raatschen, Hans-Jürgen (Dr. med.); Ringe, Kristina I. (Dr. med.); Callies, Tilman (Dr. med.), Orthopädie 

Annastift; Scheffler, Anke (cand. med.)

Post-mortem CT polytraumatisierter Patienten
�� Projektleitung: Raatschen, Hans-Jürgen (Dr. med.); Germerott, Tanja (Dr. med.), Rechtsmedizin; Hinrichs, Jan (Dr. 

med.); Bolzen, Philipp (Dr. med.); Kaschinski, Stanislav (Dr. med.)

Niedrigkontrasterkennbarkeit in der MDCT
�� Projektleitung: von Falck, Christian (Dr. med.), Shin, Hoen-oh (Prof. Dr. med.)

Originalpublikationen

Ahrenstorf G, Rihl M, Pichlmaier MA, Rosenthal H, Witte T, 
Schmidt RE. Unilateral hypertrophic osteoarthropathy in a patient 
with a vascular graft infection. J Clin Rheumatol; 2012;18(6):307-
309
Bauer M, Hassel T, Biskup C, Hartung D, Schilling T, Weidling M, 
Wriggers P, Wacker F, Bach FW, Haverich A. Geometric adaption 
of resorbable myocardial stabilizing structures based on the ma-

gnesium alloys LA63 and ZEK100 for the support of myocardial 
grafts on the left ventricle. Biomed Tech (Berl); 2012;DOI: 10.1515/
bmt-2012-4214

Dettmer S, Entrup J, Schmidt M, de Wall C, Wacker F, Shin H. 
Bronchial wall thickness measurement in computed tomography: 
Effect of intravenous contrast agent and reconstruction kernel. Eur 
J Radiol; 2012;81(11):3606-3613



Forschungsbericht 2012 329

Radiologie

Hellige NC, Meyer B, Rodt T, Vogel-Claussen J, Hahn G, Hellige G. 
In-vitro evaluation of contrast media for assessment of regional 
perfusion distribution by Electrical Impedance Tomography (EIT). 
Biomed Tech (Berl); 2012;DOI: 10.1515/bmt-2012-4442

Hille U, Soergel P, Zardo P, Pertschy S, Busch K, Fischer S. Chest 
wall resection and reconstruction for locally advanced primary 
breast cancer. Arch Gynecol Obstet; 2012;DOI: 10.1007/s00404-
012-2682-y

Hueper K, Elalfy M, Länger F, Halter R, Rodt T, Galanski M, Borlak J. 
PET/CT imaging of c-Myc transgenic mice identifies the genotoxic N-
nitroso-diethylamine as carcinogen in a short-term cancer bioassay. 
PLoS One; 2012;7(2):e30432

Hueper K, Hartung D, Gutberlet M, Gueler F, Sann H, Husen B, 
Wacker F, Reiche D. Magnetic resonance diffusion tensor imaging 
for evaluation of histopathological changes in a rat model of diabetic 
nephropathy. Invest Radiol; 2012;47(7):430-437

Hueper K, Zapf A, Skrok J, Pinheiro A, Goldstein TA, Zheng J, 
Zimmerman SL, Kamel IR, Abraham R, Wacker F, Bluemke DA, 
Abraham T, Vogel-Claussen J. In Hypertrophic Cardiomyopathy 
Reduction of Relative Resting Myocardial Blood Flow Is Related 
to Late Enhancement, T2-Signal and LV Wall Thickness. PLoS One; 
2012;7(7):e41974

Khaladj N, Pichlmaier U, Stachmann A, Peterss S, Reichelt A, Hagl 
C, Haverich A, Pichlmaier M. Cryopreserved human allografts (ho-
mografts) for the management of graft infections in the ascending 
aortic position extending to the arch. Eur J Cardiothorac Surg; 
2012;DOI: 10.1093/ejcts/ezs572

Kiani AN, Vogel-Claussen J, Zadeh A, Magder LS, Lima J, Petri M. 
Semiquantified Noncalcified Coronary Plaque in Systemic Lupus 
Erythematosus. J Rheumatol; 2012;39(12):2286-2293

Kontorinis G, Giesemann AM, Iliodromiti Z, Weidemann J, Aljeraisi 
T, Schwab B. Treating hearing loss in patients with infantile bartter 
syndrome. Laryngoscope; 2012;122(11):2524-2528

Kruschewski M, Ciurea M, Lipka S, Daum S, Moser L, Meyer B, Grö-
ne J, Budczies J, Buhr HJ. Locally recurrent colorectal cancer: results 
of surgical therapy. Langenbecks Arch Surg; 2012;397(7):1059-1067

Meyer BC, Klein S, Krix M, Aschoff AJ, Wacker FK, Albrecht T. Com-
parison of a standard and a high-concentration contrast medium 
protocol for MDCT angiography of the lower limb arteries. Röfo; 
2012;184(6):527-534

Meyer-Marcotty MV, Rosenthal H, Fischer H, Rennekampff O, Kno-
bloch K, Vogt PM. Anatomical study of the human sole of the foot 
by 4-dimensional CT angiographic vascular imaging - its suitability 
as composite tissue allotransplantation graft for foot defects. Ann 
Transplant; 2012;17(2):79-85

Mommsen P, Zeckey C, Andruszkow H, Weidemann J, Fromke C, 
Puljic P, van Griensven M, Frink M, Krettek C, Hildebrand F. Com-
parison of different thoracic trauma scoring systems in regards to 
prediction of post-traumatic complications and outcome in blunt 
chest trauma. J Surg Res; 2012;176(1):239-247

Petri M, von Falck C, Broese M, Liodakis E, Balcarek P, Niemeyer P, 
Hofmeister M, Krettek C, Voigt C, Haasper C, Zeichen J, Frosch KH, 
Lill H, Jagodzinski M. Influence of rupture patterns of the medial 
patellofemoral ligament (MPFL) on the outcome after operative 
treatment of traumatic patellar dislocation. Knee Surg Sports Trau-
matol Arthrosc; 2013;21(3):683-689

Reifenrath H, Wacker FK, Alten T, Müller-Heine A, Tecklenburg A. 
Analyse der Arbeitsabläufe eines radiologischen Zentrums mittels 
Multimoment-Häufigkeits-Studie: Methodische Grundlagen. Röfo; 
2012;184(12):1110-1117

Ringe KI, Ringe BP, Bektas H, Opherk JP, Reichelt A, Lotz J, Wacker F, 
Meyer BC. Characterization and staging of central bile duct stenosis-
Evaluation of the hepatocyte specific contrast agent gadoxetate 
disodium. Eur J Radiol; 2012;81(11):3028-3034

Ringe KI, Ringe BP, von Falck C, Shin HO, Becker T, Pfister ED, 
Wacker F, Ringe B. Evaluation of living liver donors using contrast 
enhanced multidetector CT - The radiologists impact on donor 
selection. BMC Med Imaging; 2012;12:21-2342-12-21

Rodt T, Luepke M, Boehm C, Hueper K, Halter R, Glage S, Hoy L, 
Wacker F, Borlak J, von Falck C. Combined Micro-PET/Micro-CT 
Imaging of Lung Tumours in SPC-raf and SPC-myc Transgenic Mice. 
PLoS One; 2012;7(9):e44427

Rodt T, von Falck C, Dettmer S, Hueper K, Halter R, Hoy L, Luepke 
M, Borlak J, Wacker F. Lung tumour growth kinetics in SPC-c-Raf-
1-BB transgenic mice assessed by longitudinal in-vivo micro-CT 
quantification. J Exp Clin Cancer Res; 2012;31:15

Schlorhaufer C, Behrends M, Diekhaus G, Keberle M, Weidemann 
J. Implementation of a web-based, interactive polytrauma tutorial 
in computed tomography for radiology residents: How we do it. Eur 
J Radiol; 2012;81(12):3942-3946

Skrok J, Shehata ML, Mathai S, Girgis RE, Zaiman A, Mudd JO, Boyce 
D, Lechtzin N, Lima JA, Bluemke DA, Hassoun PM, Vogel-Claussen 
J. Pulmonary arterial hypertension: MR imaging-derived first-pass 
bolus kinetic parameters are biomarkers for pulmonary hemody-
namics, cardiac function, and ventricular remodeling. Radiology; 
2012;263(3):678-687

Stamm G. Strahlenexposition durch CT. Nuklearmediziner; 
2012;35(4):238-245

Steffens S, Ringe KI, Schroeer K, Lehmann R, Rustemeier J, Wegener 
G, Schrader M, Hofmann R, Kuczyk MA, Schrader AJ, German Renal 
Cell Tumor Network. Does overweight influence the prognosis of 
renal cell carcinoma? Results of a multicenter study. Int J Urol; 
2012;DOI: 10.1111/iju.12000

Vogel-Claussen J, Santaularia Tomas M, Newatia A, Boyce D, Pinhei-
ro A, Abraham R, Abraham T, Bluemke DA. Cardiac MRI evaluation 
of hypertrophic cardiomyopathy: left ventricular outflow tract/aortic 
valve diameter ratio predicts severity of LVOT obstruction. J Magn 
Reson Imaging; 2012;36(3):598-603

von Falck C, Rodt T, Waldeck S, Hartung D, Meyer B, Wacker F, 
Shin HO. A systematic approach towards the objective evaluation 
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of low-contrast performance in MDCT: Combination of a full-
reference image fidelity metric and a software phantom. Eur J 
Radiol; 2012;81(11):3166-3171

von Falck C, Wacker F, Rosenthal H. Effects of antiangiogenic 
therapy. J Vasc Interv Radiol; 2012;23(11):1503

Werncke T, von Falck C, Taupitz M, Hoeschen C, Wacker F, Meyer 
BC. Dose-wise scanning in visceral computed tomography angiogra-
phy: a phantom study. Invest Radiol; 2012;47(9):530-537

Zhang R, Mietchen C, Krüger M, Wiegmann B, Golpon H, Dettmer 
S, Haverich A, Zardo P. Endobronchial ultrasound guided fine needle 
aspiration versus transcervical mediastinoscopy in nodal staging 
of non small cell lung cancer: a prospective comparison study. J 
Cardiothorac Surg; 2012;7:51

Übersichtsarbeiten
Ringe KI, Weidemann J, Ringe BP, Weismüller TJ, Galanski M, Lotz 
J. Advances in Biliary Imaging: CT and MR Cholangiography. Annals 
of gastroenterology & hepatology; 2012;3(1):131-139

Buchbeiträge, Monografien
Galanski M, Dettmer S, Keberle M, Opherk JP, Ringe KI. Thorax. 
Direct Diagnosis in Radiology: Thoracic Imaging &lt;franz.&gt;. Paris: 
Médecine sciences publications-[Lavoisier], DL, 2012. (L‘essentiel 
de l‘imagerie médicale)

Galanski M, Dettmer S, Keberle M, Opherk JP, Ringe KI. Imaging to-
racico. Direct Diagnosis in Radiology: Thoracic Imaging &lt;ital.&gt;. 
Roma: CIC, 2011. (Diagnosi rapida in radiologia; 11)

Galanski M, Dettmer S, Keberle M, Opherk JP, Ringe KI. Wakaru 
kyαbu gazα shindan no yαten. Direct Diagnosis in Radiology: Thora-
cic Imaging &lt;japan.&gt;. Tαkyα: Medikarusaiensuintαnashonaru, 
2011. (Wakaru gazα shindan no yαten shirαzu; 5)

Gilson WD, Wacker F. Hybrid MRI Systems and Applications. In: 
Kahn T, Busse H Interventional Magnetic Resonance Imaging. 
Berlin, Heidelberg: Springer, 2012. S. 445-455 (Medical Radiology)

Ringe KI. Palliative microwave ablation of a painful bone metastasis. 
In: Covidien The european anthology of selected RF/MW Ablation 
procedures. Frauenfeld: Richtblick, 2012. S. 34-35 

Stamm G. Collective Radiation Dose from MDCT: Critical Review of 
Surveys Studies. In: Tack D, Kalra MK, Gevenois PA Radiation dose 
from multidetector CT. 2. Aufl.Berlin: Springer, 2012. S. 209-230 
(Medical Radiology/Diagnostic Imaging)

Stamm G. Software for Calculating Dose and Risk. In: Tack D, Kalra 
MK, Gevenois PA Radiation dose from multidetector CT. 2. Aufl.
Berlin: Springer, 2012. S. 563-568 (Medical Radiology/Diagnostic 
Imaging)

Wolf KJ, Grozdanovic Z, Albrecht T, Heidenreich JO, Schilling A, Wa-
cker F. Imagerie vasculaire. Paris: Médecine sciences publications-
[Lavoisier], 2011. 

Abstracts
2012 wurden 30 Abstracts publiziert.

Promotionen
Luchansky Michael (Dr. med.): Semiautomatische Generierung 
von Transferfunktionen zur Visualisierung von CT-Datensätzen 
in Volume-Rendering-Technik: Untersuchungen an einem Kada-
verkniemodell.

Weng Andreas Max (Dr. rer. biol. hum.): Automatische Nachverar-
beitung von Herz-MR-Perfusionsuntersuchungen zur Bestimmung 
absolut quantitativer Perfusionswerte im menschlichen Myokard.

Stipendien
Hueper, Katja (Dr. med.): ISMRM 2012 1. Magnetic resonance BOLD 
and diffusion tensor imaging for diagnosis of histopathological 
changes in a rat model of diabetic nephropathy 2. Pulmonary 
Parenchymal Blood Flow in Early Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease (COPD): the MESA COPD Study

Ringe, Kristina Imeen (Dr. med.): ISMRM 2012 1. MR imaging 
characterization and staging of malignant central bile duct stenosis: 
added value of the hepatocyte specific contrast agent gadoxetate 
disodium 2. Gd-EOB-DTPA in patients with primary sclerosing 
cholangitis (PSC) - An analysis of the hepatobiliary excretion kinetic" 

Hueper, Katja (Dr. med.): ECR 2012 Magnetic resonance diffusion 
tensor imaging identifies histopathological changes in a rat model 
of diabetic nephropathy

Wissenschaftspreise
Hueper Katja (Dr. med.): 3. Posterpreis des Astellas Transplanta-
tionssymposiums Koautoren: Rong S, Gutberlet M, Lu X, Hartung 
D, Haller H, Wacker F, Meier M, Gueler F Functional magnectic 
resonance imaging in hypoxia induced acute kidney injury in mice 
to monitor decrease of renal perfusion and progression of interstitial 
renal fibrosis. 4. Transplantationssymposium, 03.-04.05.2012 in 
München, Abstract 7, Astellas Pharma AG.

Hueper, Katja (Dr. med.): Jan Brod Preis der Medizinischen Hoch-
schule Hannover Koautoren:, Gutberlet M, Rodt T, Gwinner W, 
Lehner F, Wacker F, Galanski M, Hartung D Diffusion tensor imaging 
and tractography for assessment of renal allograft dysfunction - ini-
tial results. Eur Radiol 2011 Nov;21(11):2427-33. Epub 2011 Jun 28.

Weidemann, Juergen (Dr. med.): 93. Deutscher Röntgenkongress 
2012 Posterpreis Magna cum laude Koautoren: Renne J, Linder-
kamp C, Bertholf LD Inzidentelle Lungenrundherde in kindlichen 
Polytrauma-CTs: Häufigkeit und Morphologie

Auszeichnungen
Hueper Katja (Dr. med.): ISMRM Summa Cum Laude Award Ko-
autoren: Vogel-Claussen, J, Parikh M, Austin J, Bluemke DA, Carr 
J, Goldstein TA, Gomes A, Hoffman EA, Lima J, Post W, Prince M, 
Liu K, Skrok J, Watson K, Zheng J, Barr RG Pulmonary Parenchymal 
Blood Flow in Early Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD): 
the MESA COPD Study. *contributed equally. Abstract for oral 
presentation at the 20th annual meeting of the ISMRM, Melbourne 
5.-11.5.2012. Proc. Intl. Soc. Mag. Reson. Med. 20:0624 (2012).

Hueper, Katja (Dr. med.): ISMRM Magna Cum Laude Award 
Koautoren: Hartung D, Gutberlet M, Gueler F, Sann H, Husen B, 
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Wacker F, Reiche D Magnetic resonance BOLD and diffusion tensor 
imaging for diagnosis of histopathological changes in a rat model 
of diabetic nephropathy. Abstract for oral presentation at the 20th 
annual meeting of the ISMRM, Melbourne 5.-11.5.2012. Proc. Intl. 
Soc. Mag. Reson. Med. 20:0340 (2012).

Hueper, Katja (Dr. med.): Young Investigator Award der Deutschen 
Röntgengesellschaft, 93. Deutscher Röntgenkongress Koautoren: 
Hartung D, Gutberlet M, Sann H, Wacker F, Reiche D: Nachweis 
histologischer Veränderungen der diabetischen Nephropathie 
im Rattenmodell mittels MRT Diffusionstensorbildgebung (DTI). 
Fortschr Röntgenstr 2012; 184(7): 661-666. (Deutscher Röntgen-
kongress, 16.-19.05.2012 in Hamburg, Vortrag)
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Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie

�� Direktor: Prof. Dr. Hans Christiansen
Tel.: 0511/532-2574 • E-Mail: christiansen.hans@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/strahlentherapie.html

Forschungsprofil

Die Mitarbeiter der Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie bearbeiten verschiedene Forschungsprojekte, 
im Rahmen derer experimentell-strahlenbiologische, klinische sowie translationale Aspekte betrachtet werden. Ziel 
aller Forschungsprojekte ist letztlich die ständige Optimierung der radioonkologischen Behandlungskonzepte sowie die 
Entwicklung individualisierter Therapiestrategien, um auf der einen Seite die Tumorkontrolle zu verbessern und auf der 
anderen Seite auch das Risiko für mögliche akute und chronische Nebenwirkungen zu verringern, was entscheidend 
für die Lebensqualität der Patienten/-innen nach multimodaler onkologischer Therapie ist. 
In diesem Zusammenhang liegt ein Schwerpunkt der Klinik auch in der Erarbeitung und Umsetzung interdisziplinär 
abgestimmter, multimodaler Behandlungskonzepte, die zum Wohle des/der Patienten/-in bereits bei Diagnosestellung 
eine optimale Zusammenarbeit der onkologisch tätigen Fachdisziplinen und den unterschiedlichen Therapieoptionen 
(Operation, Strahlentherapie und medikamentöse Tumortherapie) gewährleisten. 

Die Forschungsschwerpunkte im Einzelnen

Grundlagen-orientierte Forschung
��Molekulargenetische Aspekte und genetische Veränderungen bei der Strahlentherapie des Mammakarzinoms und 

des Prostatakarzinoms

�� Nutzung der Strahlentherapie als geeignete Konditionierungsmethode zur Vorbereitung einer suffizienten 
Leberzelltransplantation

�� Strahlenreaktionen von Normalgeweben im Rahmen einer Strahlentherapie

�� Klinisch-orientierte/translationale Forschung:

�� Klinisch-relevante Aspekte einer genetisch gesteigerten Strahlensensibilität

�� Optimierung der Behandlungskonzepte bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, Bronchialkarzinomen, Gastrointestinalen 
Tumoren

�� Bildgeführte Hochpräzisions-Strahlentherapie im Gehirn und am Körperstamm

�� Bestrahlung gutartiger Erkrankungen

�� Pädiatrische Radioonkologie:

�� Strahlentherapie von Kindern im Rahmen von multizentrischen Studienkonzepten mit Entwicklung spezieller 
Bestrahlungstechniken

�� Dokumentation und Auswertung der Strahlentherapie bei Kindern im Rahmen des Registers zur Erfassung von 
Spätfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter

�� Interdisziplinäre Forschung:

�� Optimierung strahlentherapeutischer Konzepte durch Erfassung und Auswertung der neukognitiven Funktion und 



Forschungsbericht 2012 335

Radiologie

Messung mikrostruktureller Veränderungen bei Patienten mit Hirnmetastasen

�� Individualisierung der Brustkrebsbestrahlung durch Anwendung der intraoperativen Strahlentherapie (IORT)

�� Interdisziplinäre klinische Studien zu verschiedenen Tumorentitäten in Zusammenarbeit mit den zuweisenden 
Fachkliniken

Die Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie unterhält unter der Leitung von Frau Dr. rer. nat. N. Bogdanova 
einen Laborbereich in Gebäude K25, in dem die Arbeitsgruppe "Experimentelle Radioonkologie" unter naturwissen-
schaftlicher Leitung experimentelle Ansätze zur Erforschung verschiedener strahlenbiologischer Fragen verfolgt. Dabei 
kommen verschiedene biochemische, zellbiologische und molekulargenetische Verfahren zur Anwendung.

Forschungsprojekte

Genetische Determinanten in der Genese und Therapie des Prostatakarzinoms
Prostatakrebs ist der häufigste bösartige Tumor bei Männern mit jährlich über 58.500 Neuerkrankungen und 11.600 
tumorbedingten Todesfällen in Deutschland (RKI 2008). Die genauen Ursachen für das Prostatakarzinom sind noch 
unbekannt, eine genetische Prädisposition ist aber wahrscheinlich. Die Identifizierung molekularer Marker, die 
spezifisch für das Prostatakarzinom sind, kann bei der Früherkennung und Entwicklung möglicherweise zukünftig 
prognostische und therapeutische Strategien verbessern. Untersuchungen erblicher Varianten, welche die Genese 
des Prostatakarzinoms beeinflussen können, wurden bereits im Rahmen des PRACTICAL Konsortiums durchgeführt 
(„Prostate Cancer Association Group to Investigate Cancer Associated Alterations in the Genome“), an welchem die 
Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie der MHH als Gründungsmitglied maßgeblich beteiligt ist. Diese 
Studien haben zur Identifizierung erster Risikoloci beigetragen. Die Mehrzahl genetischer Risikofaktoren, die einen 
Einfluss auf die Entstehung und Prognose eines Prostatakarzinoms haben, sind jedoch noch unzureichend erforscht. Die 
bisherige Evidenz zeigt, dass Gene, die bei DNA- Doppelstrangbruchreparatur beteiligt sind, auch Kandidatengene für 
die erbliche Prädispositionen bei der Entstehung des Prostatakrebses sind. Die zelluläre Antwort auf DNA-Schädigung, 
die bei der Applikation ionisierender Strahlung im Rahmen eine Therapie des Prostatakarzinoms entstehen kann, führt 
zur Aktivierung einer komplexen Schadensantwort. Dies kann unter anderem die DNA-Reparatur, Zellzyklusarrest oder 
Apoptose vermitteln. Bei fehlerhafter Reparatur durch Mutationen oder polymorphen Varianten in krebsrelevanten 
Genen können sich Chromosomenaberrationen bilden und akkumulieren, was zu Störungen der Zellteilung und somit 
zu einer Krebsentstehung beitragen kann. In Kooperation mit der Universität Ulm, der Klinik für Urologie und der 
Klinik für Frauenheilkunde der MHH wurden bislang Studien durchgeführt, um die molekular-genetischen Ursachen 
des Prostatakarzinoms ausführlicher zu charakterisieren und die Wertigkeit gefundener genetischer Polymorphismen 
zur Prädiktion des therapeutischen Erfolges zu bewerten. Im Rahmen dieser genetischen Assoziationsstudien wurden 
Polymorphismen von DNA-Reparaturgenen und Apoptosegenen in der „Hannover Prostate Cancer Study“ (HaPCS) 
und zusätzlich in einem Ulmer Prostatakrebs Kollektiv untersucht. Dabei konnten neue genetische Risikofaktoren 
identifiziert werden. Die HaPCS ist eine vergleichende Fall-Kontrollstudie von 500 Patienten mit Prostatakarzinom, 
die in den vergangenen Jahren an der Medizinischen Hochschule Hannover eine Brachytherapie erhalten haben, mit 
500 klinisch gesunden männlichen Blutspendern. Das „Ulm Prostatakrebs Kollektiv“ ist eine Studie mit 300 familiären 
und 300 sporadischen Patienten mit Prostatakrebs und 900 Kontrollen. In unserer HaPCS Studie wurden zehn Poly-
morphismen in Apoptose-relevanten Genen genotypisiert, darunter acht codierende Varianten in ATM (Ser49Cys), BID 
(Ser56Cys), CASP8 (Asp302His), CASP10 (Val410Ile), LGALS3 (Pro64His), RASSF1 (Ser133Ala), TP53 (Arg72Pro), and 
TP53AIP1 (Ala7Val) und zwei nicht-codierende SNPs in BCL2 (-938C/A) und HDM2 (SNP309). SNP rs4644 in LGALS3 
zeigte Evidenz für ein protektiven Effekt des selteneren His64 Allels (OR: 0.82, 95% CI: 0.69; 0.99, P = 0.04). Ein nicht 
signifikanter Trend wurde auch für Varianten in BCL2 (P=0.07) und in CASP10 (P= 0.08) gefunden. Für Asp302His in 
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CASP8 konnte auch ein protektiver Effekt beobachtet werden - in der Gruppe mit höherem Gleason-Score unter einem 
dominanten Modell (P =0.03). Zusammengefasst liefern diese Ergebnisse vorläufige Evidenz, dass die funktionelle 
Variante Pro64His in Galectin-3 (LGALS3) eine Rolle in der Prostatakarzinomdisposition haben könnte. Die potentielle 
Rolle von Polymorphismen in BCL2, CASP8 und CASP10 muss weiterhin untersucht werden (Meyer et al. 2013). Andere 
genotypisierte Varianten haben keinen Frequenz-Unterschied zwischen Fällen und Kontrollen gezeigt. Zwei trunkierende 
Mutationen in TP53AIP1 (p.Q22fs und p.S32X) wurden in einer amerikanischen Pilotstudie mit sehr hohem Risiko für 
Prostatakarzinom verbunden. Beide Varianten wurden nun auch in unserer HaPCS und der „Ulm-Studie“ untersucht, 
jedoch konnte keine Assoziation mit Prostatakrebs gezeigt werden. Die kombinierte statistische Auswertung von beiden 
Studien schließt einen hohen Risikoeffekt von beiden Mutationen aus (Luedeke et al. 2012)

Im weiteren Verlauf dieses Projekts ist geplant, die Fall-Kontrollstudie und Expertise an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) und an der Universitätsmedizin Göttingen zu bündeln, um eine Validierung erhobener Daten 
zu gewährleisten und auf weitere biologische wichtige Systeme zu erweitern. Gemeinsam mit den Kollegen/-innen aus 
der Universitätsmedizin Göttingen soll der onkologisch relevante Signalweg des „Tumour growth factor (TGF) beta“ bei 
Prostatakarzinompatienten genetisch charakterisiert werden. Die Ergebnisse werden dann an beiden Kollektiven aus 
Hannover und Göttingen hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit geprüft. Hierbei sollen auch aktuelle Erkenntnisse 
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Abstracts
2012 wurden 17 Abstracts publiziert.
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Wehming Friederike Maria (Dr. med.): Maligne Gliome WHO-Grad 
III und IV: individuelle und therapeutische Einflussfaktoren auf den 
Krankheitsverlauf.

Stipendien
Steinmann, Diana (Dr. med., Dr. rer. nat.): Habilitationsförderung 
vom Gleichstellungsbüro der MHH.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Christiansen, Hans (Prof. Dr. med.): Geschäftsführer der "Akademie 
der DEGRO (Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie) und des 
BVDST (Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten) zur Fort- 
und Weiterbildung in der Radioonkologie"; Gutachter für diverse 
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zellkarzinom.

Bruns, Frank (Dr. med.): Mitglied der Leitlinienkommission „Sup-
portive Maßnahmen in der Radioonkologie“.
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Klinik für Nuklearmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Frank Bengel
Tel.: 0511/532-2577 • E-Mail: Bengel.Frank@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/nuklearmedizin.html

Forschungsprofil

Die Klinik für Nuklearmedizin verfolgt ein translationales Forschungskonzept zur Etablierung und Weiterentwicklung 
molekularer In Vivo Diagnostik und Therapie. In enger interdisziplinärer Vernetzung werden biologische Abläufe iden-
tifiziert, die insbesondere für die fachübergreifenden Schwerpunkte der MHH von Bedeutung sind. Beispiele hierfür 
sind Inflammation, Regeneration und Zell-Trafficking. 
Geeignete Tracer zur Visualisierung der Zielstruktur werden von radio-chemischer bzw. radio-pharmazeutischer Seite 
entwickelt und erprobt, unter Nutzung des klinik-eigenen Zyklotrons sowie der Radiochemie-Labors. Im präklinischen 
Umfeld werden die Tracer auf Ihre Wertigkeit getestet und zur molekularen Analyse von Krankheits- und Therapieme-
chanismen eingesetzt. Hierfür steht seit Mitte 2012 ein Labor für präklinische molekulare Bildgebung, ausgestattet mit 
dedizierten Kleintier-SPECT/CT und -PET/CT Kameras, zur Verfügung. Erfolge im präklinischen Bereich tragen dann zu 
einer Erprobung in der klinischen Forschung bei, bevor die molekularen Bildgebungs- und Therapieansätze zu einer 
verbesserten Patientenversorgung angewendet werden. Die klinischen Bereiche der Nuklearmedizin, bestehend aus 
PET-Zentrum, konventioneller (SPECT-)Diagnostik, und Radionuklid-Therapiestation, stehen hierfür zur Verfügung 
und ermöglichen eine direkte Umsetzung von erhobenen präklinischen Daten unter Verwendung gleichwertiger 
Messtechnologie.
Ziel der Forschungsaktivitäten ist es, die Erkennung und Behandlung verschiedener Krankheiten, insbesondere des 
Herz/Kreislaufsystems und des Nervensystems, sowie von Tumorerkrankungen individuell zu optimieren.

Forschungsprojekte

Translationale molekulare Bildgebung der Entzündungsreaktion nach akutem Myokardinfarkt als 
Schlüssel zur Regeneration
Zelluläre und molekulare therapeutische Strategien zur Unterstützung der Wundheilung und Regeneration nach 
Myokardinfarkt treten immer mehr in den Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses. NeueTherapien zielen dabei 
auf eine nachhaltige Verbesserung der linksventrikulären Pumpfunktion ab, indem die Gewebsreparatur nach Ischämie 
und Reperfusion optimiert werden soll. Neben der Zelltherapie gehören auch Protein-basierte bzw. microRNA-basierte 
Strategien zu diesen Therapieverfahren. Die frühe Phase nach Myokardinfarkt, in der nach Gewebsschädigung und 
Reperfusion noch eine ausgedehnte Entzündungsreaktion vorliegt, gilt als eine wesentliche Determinante für die spätere 
Entwicklung der linksventrikulären Funktion, und tritt dabei als Ziel für die oben genannten molekularen Therapien 
immer mehr den Vordergrund.

Aus zunehmender Spezifität neuer Therapien ergibt sich auch ein gesteigerter Bedarf an spezifischer Diagnostik. 
Molekulare und zelluläre Therapien zur Förderung der Wundheilung nach Myokardinfarkt können durch bildgebende 
Tests optimiert werden, indem Zeitpunkt der Behandlung, regionales Ziel der Behandlung, geeignete Patienten für 
eine Behandlung sowie Effektivität der Behandlung erfasst werden. 

In klinischen Studien werden bisher noch vornehmlich morphologische und funktionelle bildgebende Verfahren 
zur Erfassung der Infarktgröße, der Kammergeometrie sowie der Pumpfunktion eingesetzt. Ziel des vorliegenden 
Projektes ist die Entwicklung von spezifischeren, molekularen Bildgebungsassays, die die Entzündungsreaktion früh 
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nach Myokardinfarkt quantitativ erfassen. Die Motivation hierfür ergibt sich daraus, dass durch einmal etablierte 
quantitative molekulare Bildgebungstechniken biologische Effekte und Wirksamkeit neuer molekularer Therapien früh 
nach Myokardinfarkt nichtinvasiv erkannt werden können, die Behandlungsstrategie optimiert werden kann und deren 
langfristiger Nutzen vorhergesagt werden kann.

In enger Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe molekulare und translationale Kardiologie von Professor Dr. Kai 
Wollert wurde, unterstützt durch das Exzellenzcluster REBIRTH 2, im präklinischen Setting zunächst die Machbarkeit 
einer Inflammationserkennung mit dem Glukoseanalogon Fluor-18 Deoxyglukose (FDG) im Mausmodell getestet. Bei 
gesunden Tieren wurde mit dem neuen Kleintier PET-CT der Effekt verschiedener Narkoseprotokolle auf den physiolo-
gischen FDG Uptake des Herzmuskels getestet. Während unterschiedlich lange Fastenzeiten bei Mäusen unter Narkose 
mit Isofluran keinen signifikanten Effekt auf den myokardialen FDG Uptake zeigten, konnte durch eine Narkose mit 
Ketamin/Xylazin eine komplette Suppression des myokardialen FDG Uptakes erreicht werden (Abbildung 1A). Das so 
etablierte Suppressions-Protokoll wurde anschließend bei Mäusen nach Myokardinfarkt durch permanente koronare 
Occlusion eingesetzt. Die Perfusions-PET-Bildgebung zeigt bei diesen Tieren den erwarteten Perfusionsdefekt in der 
distalen Vorderwand und Herzspitze. Eine kontrastverstärkte, EKG-getriggerte Computertomographie bestätigt eine 
mäßige Wandverdünnung im Infarktareal. Im Gegensatz zur kompletten Unterdrückung des myokardialen Uptake bei 
gesunden Tieren, fand sich 3-7 Tage nach Myokardinfarkt ein signifikant erhöhter, quantitativ ca. 4-fach gesteigerter 
FDG Uptake im Infarktareal sowie im Randgebiet des Infarktes (Abbildung 1B-D). Die nichtinvasiven Ergebnisse der 
Bildgebung korrelierten dabei sehr gut mit der histologischen Erfassung der myokardialen Entzündungsreaktion post 
mortem.

Abb. 1: In Vivo PET-CT Bildgebung der Post-Infarkt Inflammation mit F-18 Deoxyglukose (FDG) im Maus-Modell. (A) Parametrische 
myokardiale F-18 FDG Aufnahmen bei gesunden Mäusen unter Isofluran (oben) und Ketamin/Xylazin (K/X; unten). Komplette 
Suppression des physiologischen Myokarduptakes unter K/X. (B) Aufnahmen der Myokardperfusion (oben) und der FDG-Aufnahme 
unter K/X (unten) bei einer Maus 7 Tage nach Myokardinfarkt durch experimentelle permanente Koronarokklusion. Perfusionsdefekt 
anteroapikal (Pfeile), mit entsprechender FDG-Aufnahme im Infarkt und Randbereich. (C) PET-Fusionsbilder von Perfusion (grau) und 
FDG-Uptake (Farbe) belegen inflammatorische Aktivität im hypoperfundierten Infarktgebiet und Randbereich. (D) Kontrastverstärkte, 
EKG-getriggerte CT-Aufnahmen zeigen mässig verminderte enddiastolische Wanddicke im Infarktareal.
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In einem 2. Teilprojekt wurden alternative PET-Tracer zur Bildgebung der Entzündungsreaktion getestet. Die Wahl 
fiel hierbei zunächst auf Gallium-68 Zitrat sowie auf Gallium-68 DOTATATE. Ersteres ist dabei ein PET-Analogon des zur 
konventionellen Entzündungsszintigrafie verwendeten Gallium-67, letzteres ist ein Ligand für Somatostatin-Rezeptoren, 
die u.a. auf aktivierten Makrophagen exprimiert sind. In einem Überkreuz-Vergleich mit dem Stoffwechsel-Tracer 
FDG musste jedoch festgestellt werden, dass beide alternativen Tracer zur Erfassung der frühen Entzündungsreaktion 
nach Myokardinfarkt bei der Maus nicht geeignet sind (Abbildung 2). Die Verwendbarkeit von Gallium-68 Zitrat ist 
durch hohe Blutpool Aktivität im zur Messung zur Verfügung stehenden Zeitraum bis zu 1,5 Stunden nach Injektion 
limitiert. Die Verwendbarkeit von Gallium 68 DOTATATE wird durch fehlende spezifische Anreicherung im Infarktareal 
der Maus eingeschränkt.

Abb. 2: Vergleich von 3 molekularen PET-Tracern zur In Vivo Bildgebung der Post-Infarkt Inflammation im Maus-Modell. (A) 
Schnittbilder der Myokardperusion mit N-13 Ammoniak bei einer Maus 7 Tage nach experimenteller permanenter Koronarokklusion. 
Perfusionsdefekt im Infarktareal anteroapikal (Pfeile). (B) Aufnahmen 60-90 min nach Applikation des Inflammationsmarkers 
Ga-68 Citrat. Zu hohe Blutpoolaktivität verhindert spezifische Bildgebung der Myokard-Inflammation. (C) Aufnahmen 60-90 min 
nach Applikation des Somatostatin-Rezeptor-Liganden Ga-68 DOTATATE. Komplette Blutpoolclearance aber kein ausreichendes 
spezifisches Signal aus dem Myokard. (D) Aufnahmen nach Applikation von F-18 Deoxyglukose unter Suppression des physiologischen 
Myokarduptakes mit Ketamin/Xylazin. Spezifisches Inflammationssignal aus hypoperfundiertem Infarktgebiet und Randbereich.

Zusammenfassend haben diese präklinischen Arbeiten zur Etablierung eines robusten, auf dem Stoffwechselmarker 
FDG basierten PET-Assays zur nichtinvasiven Erfassung der Entzündungsreaktion nach Myokardinfarkt im Mausmodell 
geführt. Es sind nächste Schritte geplant, in denen die Kleintier-PET Bildgebung eingesetzt werden soll, um die Effekte 
spezifischer, proteinbasierter Therapieansätze der AG Wollert, durch die die frühe Entzündungsdiagnostik nach Infarkt 
moduliert werden soll, nichtinvasiv zu erfassen. So sollen die Therapieansätze schneller und effizienter identifiziert 
werden, welche für eine Translation in die Klinik geeignet sind.

Da Fluor-18 FDG als Radiopharmakon klinisch zugelassen ist, wurde in Zusammenarbeit mit der Klinik für Kar-
diologie und Angiologie (Professor Dr. Johann Bauersachs) die Erfassung der Post-Infarkt Inflammation im Rahmen 
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von klinisch indizierten PET-CT Untersuchungen genauer analysiert und in Zusammenhang mit anderen klinischen 
Parametern gestellt. 

Zur Unterdrückung des physiologischen FDG-Uptake im Myokard wurden die Patienten mit Heparin I. V. vorbe-
handelt. Bei 10 Patienten mit transmuralem Myokardinfarkt in der kontrastverstärkten MRT konnte in der 1. Woche 
nach Reperfusionstherapie ein im hypoperfundierten Infarktareal signifikant erhöhter Glukose-Uptake (9.4± 4.7 vs 
2.9±3.2 μmol/100g/min; p<0.001) gefunden werden (Abbildung 3A). Der erhöhte FDG-Uptake im Myokardinfarkt 
war dabei signifikant mit Infarktgröße und maximalen CK-Werten im Blut assoziiert. Auch ein Zusammenhang mit 
Anzeichen der mikrovaskulären Obstruktion sowie mit dem myokardialen Oedem in der MRT konnte gefunden werden.

Eine weiterführende Analyse des FDG-Uptakes in den lymphatischen Organen Knochenmark sowie Milz, die 
ebenfalls im Gesichtsfeld der PET-CT Untersuchung erfasst wurden (Abbildung 3B), ergab einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen gesteigertem FDG Uptake im Infarktareal, FDG Uptake in entferntem, nicht infarziertem Myokard, 
sowie FDG Uptake in der Milz. Mit dem FDG Uptake im Knochenmark ergab sich keine Korrelation.

Abb. 3: Multiparametrische Bildgebung der Post-Infarkt Inflammation bei einem Patienten 5 Tage nach akutem Myokardinfarkt. 
(A.) zeigt Schnittbilder des linksventrikulären Myokards in Kurzachse (SA), vertikaler (VLA) und horizontaler Langachse (HLA). 
In der sog. "Delayed Enhancement" Magnetresonanztomographie (DE MRI) zeigt sich ein signalintensives Infarktareal in der 
anteroseptalen Kammerwand mit zentralem Signalausfall (sog. "no reflow") als Hinweis auf eine mikrovaskuläre Obstruktion. In 
den positronen-emissionstomographischen Perfusionsbildern mit N-13 Ammoniak (NH3) zeigt sich ein Defekt im Infarktareal. In den 
Stoffwechselaufnahmen mit dem Glukoseanalogon F-18 Deoxyglukose (FDG) zeigt sich nach Unterdrückung des physiologischen 
Myokarduptakes durch Heparin eine erhöhte Aktivität im Infarktareal als Ausdruck der regionalen Inflammation. (B.) stellt die Technik 
der Multi-organ Analyse dar, in der Stoffwechselaktivität (als Mass der Entzündungsaktivität) nicht nur in infarziertem und gesundem 
("remote") Myokard, sondern auch in den im Gesichtsfeld gelegenen lymphatischen Organen Milz und Knochenmark gemessen wird.

Die Zusammenschau dieser klinischen Ergebnisse mit den präklinischen Experimenten sowie der existierenden 
Literatur legt nahe, dass auch in der Klinik bei Patienten mittels FDG PET-CT Information über die Rekrutierung von 
inflammatorischen Zellen in das Areal des Myokardinfarkt gewonnen werden kann. Dies scheint in Zusammenhang 
mit einer Aktivierung der Milz als Depot für lymphatische und Progenitor-Zellen zu stehen, während die Aktivierung 
des Knochenmarks in einer anderen Phase stattzufinden scheint.

Zusammenfassend legen die bisher durchgeführten Arbeiten nahe, dass die Entzündungsreaktion früh nach 
Myokardinfarkt mittels molekularer PET-Bildgebung sowohl im präklinischen als auch im klinischen Umfeld quantitativ 
erfasst werden kann. Für zukünftige Projekte bietet sich die Möglichkeit, diese Technik einzusetzen, um nicht nur tiefere 
Einblicke in pathophysiologische Zusammenhänge und in die Effekte neuer, entzündungs-modulierender Therapien 
zu gewinnen, sondern auch um die Translation neuer Therapien in die Klinik zu begleiten und zu deren effizienten 
Einsatz beizutragen.
�� Projektleitung: Bengel, Frank M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.), Korf-Klingebiel, 
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Mortimer (Dr. rer. nat.), Wang, Yong (Dr. rer. medic.), Molekulare und Translationale Kardiologie, MHH; Bauersachs, 
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Untersuchung ertaubter Patienten, die mit einem Cochlea- (CI), Hirnstamm- (ABI) oder 
Mittelhirnimplantat (AMI) versorgt wurden, mittels PET Aktivierungsstudien des auditiven Systems
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Lim, H. (Dr. med.), Rohde, T (cand. PhD), 

Josef, G. (Dipl. Math.), Lenarz, T. (Prof. Dr. med.), Hals-Nasen-Ohrenklinik der MHH; Förderung: BMBF; Exzellenzcluster 
"Hearing 4 All"

Cerebrale Mikroglia-Aktivierung bei Hepatitis-C-Virus-Re-Infektion nach Leber-Transplantation
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Weissenborn, K. (Prof. Dr. med.), Klinik für 
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2012 wurden 27 Abstracts publiziert.

Stipendium
Thackeray, James (PhD); Stipendium: DAAD-Forschungsstipendium 
zum Thema "Noninvasive Tracking of Endogenous Progenitor Cell 
Recruitment After Myocardial Infarction"; Betreuer: Frank M. Bengel 
(Prof. Dr. med.), Kai C. Wollert (Prof. Dr. med.)

Wissenschaftspreise
Namazian, Ali (Dr. med.): 2. Preis, Clinical Cardiovascular Young 
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Medicine and Molecular Imaging, Miami, FL; Abstract zum Thema 
"PET-defined myocardial sympathetic denervation in Parkinson 
syndromes: Clinical correlates and impact on survival" (Autoren: 
A. Namazian, G. Berding, C. Schrader, R. Dengler, F.M. Bengel)
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div. Fachjournale
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one, Pediatric Pulmonology); Primary Investigator, Exzellenzcluster 
"Hearing for all"
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(Research Foundation - Flanders); Vorstandsmitglied, Zentrum für 
systemische Neurowissenschaften Hannover
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Klinik für Neurochirurgie

�� Direktor: Prof. Dr. Joachim K. Krauss
Tel.: 0511/532-6651/6652 • E-Mail: krauss.joachim@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/neurochirurgie.html

Forschungsprofil

Die klinische Forschung der neurochirurgischen Klinik beinhaltet Projekte aus der funktionellen Neurochirurgie (Bewe-
gungsstörungen, neuropsychiatrische Erkrankungen, Schmerz), der spinalen Neurochirurgie (Lebensqualität, Implantate), 
der Hydrocephalusforschung (Pathophysiologie, Hydrodynamik, Shunttechnologie), und der Schädelbasischirurgie. 
Insbesondere werden zahlreiche klinische Studien zur tiefen Hirnstimulation bei Bewegungsstörungen, neuropsychi-
atrischen Erkrankungen und neuropathischen Schmerzsyndromen durchgeführt. Diese umfassen unter anderem die 
Entwicklung von Behandlungsalgorithmen für die multifokale tiefe Hirnstimulation bei seltenen Bewegungsstörungen 
und bei der Tourette Erkrankung. Experimentelle Arbeiten beinhalten intraoperative Mikroelektrodenableitungen 
aus den Basalganglien und dem Thalamus, sowie die Aufzeichnung von lokalen Feldpotentialen über externalisierte 
Elektroden bei spezifischen motorischen und kognitiven Paradigmen. 
Der Schwerpunkt der tierexperimentellen Forschung liegt auf der Translation klinischer Fragestellungen. Dies beinhaltet 
Studien zur tiefen Hirnstimulation bei Tiermodellen für Bewegungsstörungen und neuropsychiatrische Erkrankungen, 
die verhaltensbiologisch, pharmakologisch und neuroanatomisch charakterisiert werden. Zudem werden Studien zur 
Effektivität von oberflächlicher und intrakortikaler elektrischer Stimulation des primären visuellen Kortex durchgeführt. 
Ein weiterer Schwerpunkt ist die neuroonkologische Forschung mit heterolog implantierten Tumoren aus Primärzellen 
humaner hirneigener Tumoren, sowie mit Tumorzelllinien. 
Im Verbundzentrum für Biokompatibilität und Implantatimmunologie - CrossBIT - werden Elektroden entwickelt 
und tierexperimentell getestet, die dauerhafte, medizinisch sichere, räumlich hoch auflösende elektrophysiologische 
Messungen und Stimulationen im zentralen Nervensystem ermöglichen. Solche Elektroden sind bei neuroelektrischen 
Schnittstellen, wie zentralen Hörprothesen oder Motorprothesen, erforderlich.

Forschungsprojekte

Oszillatorische neuronale Aktivität im Bed nucleus der Stria terminalis/ vorderer Schenkel der Capsula 
interna bei intensivierter metakognitiver Psychotherapie und nach akuter tiefer Hirnstimulation bei 
Zwangserkrankung
Zwangsstörungen treten mit einer Lebenszeitprävalenz von 1-2% auf und manifestieren sich meist in der Adoleszenz 
mit Zwangsgedanken und Zwangshandlungen. Betroffene Patienten werden mit einer kognitiv-behavioralen Verhal-
tenstherapie behandelt, oft kombiniert mit einer pharmakologischen Therapie, wovon allerdings nur etwa 40-60% 
der Patienten profitieren. Die psychosozialen Folgen einer therapierefraktären Zwangsstörung sind erheblich. Die 
Betroffenen können häufig weder am Erwerbsleben noch am sozialen Leben teilhaben. Bei diesen Patienten ist die 
tiefe Hirnstimulation eine neue Therapiemethode, mit der in den bislang vorliegenden Untersuchungen Responseraten 
von 50-75% erreicht wurden. Bei der tiefen Hirnstimulation werden Gehirnregionen, die an der Pathophysiologie der 
Erkrankung beteiligt sind, durch hochfrequente Reizung mittels Tiefenelektroden (Neurostimulation) chronisch stimuliert.
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Abb. 1: Koronare Ansicht einer Elektrode im BST/VS-IC V: Ventrikel; Cd: Ncl. Caudatus; Vc: Ventrale capsula interna; Ac: Vordere 
Kommisur; BNST: Bed nucleus der stria terminalis; Put: Putamen; E: Elektrode

Der Wirkung der Neurostimulation liegt eine komplexe Aktivierung und Hemmung bestimmter Kerngebiete sowie deren 
Projektionen zugrunde. Dabei wird sowohl die „Nettoaktivität“ neuronaler Populationen in den verschiedenen Gehirnge-
bieten, als auch das Muster der oszillatorischen Aktivität unterschiedlicher Frequenzbänder oder „lokaler Feldpotentiale“ 
innerhalb neuronaler Netzwerke beeinflusst. Bei Zwangsstörungen hat sich die Stimulation der anterioren Capsula 
interna/ des ventralen Striatums und des Bed nucleus der Stria terminalis (engl.: bed nucleus of the stria terminalis/ 
ventral striatum-internal capsule; BNST/VS-IC) als geeignet gezeigt. Bis heute ist jedoch die pathophysiologische Rolle 
dieser Regionen für die Zwangserkrankung, sowie deren funktionelle Bedeutung bei der tiefen Hirnstimulation unklar. 

Für unsere Studie werden bei Patienten mit konservativ-medikamentös refraktärer Zwangserkrankung im Rahmen 
einer Operation zur tiefen Hirnstimulation die elektrische Aktivität im BNST/VS-IC aufgezeichnet, zum einen nach 
vorangegangener Stimulation und zum anderen nach Anwendung einer metakognitiven Therapie, um Aufschlüsse 
über die Bedeutung dieser Regionen bei dieser Erkrankung zu erlangen. Hierzu werden Stimulations-elektroden bei 
der Operation CT-gestützt, MRT basiert stereotaktisch über zwei frontale Bohrlöcher implantiert. Die Trajektorie der 
Elektroden wird so gewählt, dass der unterste Kontakt im BNST, die weiteren Kontakte in der IC liegen. Hierdurch 
können unterschiedliche Bereiche in der BNST/VS-IC stimuliert werden (Abbildung1). Postoperativ werden bis zum 
Anschluss der Elektroden an einen subkutan/subklavikulär gelegenen Neurostimulator über die implantierten Elektroden 
die oszillatorische neuronale Aktivität in Form von lokalen Feldpotentialen aus der BNST/VS-IC Region abgeleitet. In 
der Regel beträgt der Zeitraum zwischen diesen beiden operativen Eingriffen 3-5 Tage. 

Am ersten Tag erfolgt eine Stimulation der Kerngebiete mit drei unterschiedlichen Kontaktkonfigurationen und 
drei unterschiedlichen Amplituden, dem sich eine erneute Ableitung lokaler Feldpotentiale über fünf Minuten an-
schließt. Während der Stimulation werden die Zwangssymptome und der Gemütszustand durch einen unabhängigen 
Untersucher anhand einer visuellen Analogskala erfasst. Nach einem Tag Pause wird eine metakognitive Therapie, 
welche maßgeschneidert auf die zwangsauslösenden Reize des jeweiligen Patienten abgestimmt ist, begonnen. 
Hierbei werden dem Patienten Bilder, die zum einen als neutral empfunden werden und zum anderen Zwangshand-
lungen/ Zwangsgedanken auslösen, über einen Bildschirm präsentiert. Die oszillatorischen Veränderungen innerhalb 
der Kerngebiete werden hierzu event-korreliert registriert. Gleichzeitig wird die kortikale neuronale Aktivität mittels 
eines Enzephalogramms aufgezeichnet. Im Anschluss wird die metakognitive Therapie über drei Tage mit jeweils zwei 
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Koronare Ansicht einer Elektrode im BST/ VS-IC.  
V: Ventrikel, Cd: Ncl. Caudatus, Vc: ventrale capsula interna; 
Ac: vordere Kommisur; BNST: Bed nucleus der stria terminalis; 
Put: Putamen; E: Elektrode 
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Sitzungen pro Tag angewandt. Die Sitzungen erfolgen z.T. unter Ableitung der lokalen Feldpotentiale, insbesondere 
am ersten Tag im Anschluss an die Präsentation der Bilder, sowie am letzten Tag kurz vor der Präsentation der Bilder. 
Durch die Ableitung von Feldpotentialen unter Psychotherapie kann die Beteiligung der Kerngebiete im Rahmen einer 
strukturierten Psychotherapie erstmals untersucht werden, um möglicherweise die Modulation durch Psychotherapie 
bei therapierefraktärer Zwangsstörung darzustellen.

�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.) beteiligte Mitarbeiter: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Alam, Mesbah 
(Dr. rer. nat.), Lütjens, Götz (Dr. med.), Heissler, Hans E.; Kooperationspartner: Kahl, Kai G. (Prof. Dr.), Klinik für Psychatrie 
Bleich, Stefan (Prof. Dr.), Winter, Lotta (Dr.)

Weitere Forschungsprojekte

Monozentrische prospektive randomisierte Studie zur Analyse der Wirkung von 100 % reiner normobarer 
Sauerstoffgabe zur Behandlung des postoperativen Pneumocephalus nach neurochirurgischen 
Eingriffen in halbsitzender Position
Projektleitung: Hermann, Elvis J. (Dr. med.), Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.), Hong, Bujung (Dr. med.), Raab, Peter 
(Dr. med.), Scheinichen, Dirk (Prof. Dr.med.), Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.)
Molekularbiologische Charakterisierung menschlicher Spinalganglien bei neuropathischem Schmerz-
syndrom thorakaler Dermatome
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Lütjens, Götz (Dr. med.); Förderung: Astra Zeneca

Klinische Evaluation der Anwender- und Patientenverträglichkeit der Umprogrammierung von 
verstellbarem ProGAV-Ventil
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.); Förderung: Firma Miethke, Potsdam

Implantable Systems Performance Registry (ISPR)
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med. ) beteiligte Mitarbeiter: Lütjens, Götz (Dr. med.), Saryyeva, Assel (Dr. 

med.), Wloch, Andreas, Aumüller, Michele, Abdallat, Mahmoud, Grünwald, Svetlana; Kooperationspartner: Schrader, 
Christoph (Dr. med.),Klinik für Neurologie; Förderung: Firma Medtronic Neuromodulation, USA

RECHARGE Sub-Study to the Implantable Systems Performance Registry
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med) beteiligte Mitarbeiter: Lütjens, Götz (Dr. med.), Saryyeva, Assel (Dr. 

med.), Wloch, Andreas, Aumüller, Michele, Abdallat, Mahmoud, Grünwald, Svetlana; Kooperationspartner: Schrader, 
Christoph (Dr. med.),Klinik für Neurologie; Förderung: Firma Medtronic Neuromodulation, USA

MRT-Sicherheit des programmierbaren Shuntassistenten proSA, experimentelle in vivo-Untersuchung
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.); Förderung: Firma Miethke, Potsdam

Charakterisierung der neuronalen Aktivität des Centrum medianum / Nucleus parafascicularis (CM-Pf) 
Komplex mittels Mikroelektrodenableitungen im Rahmen der tiefen Hirnstimulation bei Patienten 
mit neuropathischem Schmerzsyndrom und Patienten mit Tourette-Syndrom
�� Projektleitung: Capelle, Hans-Holger (Dr. med.), Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.); Förderung: Traugott-Riechert-Preis

Vergleichende Darstellung der neuronalen Aktivität im Globus pallidus internus bei Patienten mit 
Dystonie und Tourette Syndrom im Rahmen der Implantation von Elektroden zur tiefen Hirnstimulation
�� Projektleitung: Manu, Mihai (Dr. med.) beteiligte Mitarbeiter: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Schwabe, Kerstin 

(Prof. Dr.), Alam, Mesbah (Dr. rer. nat.); Förderung: Traugott-Riechert-Preis
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Abscheidung kolloidaler PtIr-Nanopartikel zur Impedanzoptimierung von Ableit- und 
Stimulationselektroden bei neurochirurgischen Eingriffen
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.) beteiligte Mitarbeiter: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Alam, Mesbah 

(Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Stephan Barcikowsiki (Prof. Dr. Ing.),Universität Duisburg-Essen; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft

Effect of deep brain stimulation in rats selectively bred for deficient prepulse inhibition, an 
endophenotype for Tourette`s syndrome
�� Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.) beteiligte Mitarbeiter: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Alam, Mesbah 

(Dr. rer. nat.); Förderung: Research Grant of the TSA Research Award Program

Schädigungen des Kleinhirnwurms bei juvenilen Ratten: Auswirkungen auf Kommunikation, 
Sozialverhalten, Motivation und Motorik
�� Projektleitung: Hermann, Elvis J. (Dr. med.) beteiligte Mitarbeiter: Al-Afif, Shadi (Dr. med.), Krauss, Joachim K. (Prof. 

Dr. med.), Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Neurochirurgische Forschung

Untersuchung des natürlichen Wachstumsverhaltens humaner Glioblastome mit und ohne MGMT-
Promoter-Methylierung nach Xenotransplantation in athymen Nacktmäusen
�� Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.), Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.); 

Förderung: Erich und Emmy Hoselmann-Stiftung, Krebsforschung und Krebshilfe

Prospektive, randomisierte, doppelblinde, crossover Langzeitstudie zur klinischen Wirksamkeit der 
bilateralen pallidalen und thalamischen tiefen Hirnstimulation bei therapierefraktärem Tourette-
Syndrom
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Capelle, Hans-Holger (Dr. med.), Berding, Georg (Prof. Dr. med.), 

Schrader, Christoph (Dr. med), Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.)

Intraoperative Ableitung von Einzelneuronen und postoperative Ableitungen von lokalen 
Feldpotentialen bei Bewegungen und kognitiven Aufgaben über externalisierte Elektroden bei 
Patienten mit multifokaler tiefer Hirnstimulation zur Behandlung von Bewegungsstörungen, Schmerz 
und neuropsychiatrischen Erkrankungen
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Alam, Mesbah (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Kühn, Andrea 

(Prof. Dr. med.), Universitätsklinik Charité-Berlin

Ultraschalluntersuchung bei hemikraniektomierten Patienten als Verlaufsuntersuchung im Vergleich 
zur kranialen Computertomographie
�� Projektleitung: Mondorf, Yvonne (Dr. med.), Uksul, Nesrin, El Kayekh, Hesham, Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.)

Tiefe Hirnstimulation in verschiedenen Regionen der Basalganglien bei Tiermodellen für Parkinson 
und Neuropsychiatrischen Erkrankungen: Untersuchungen auf motorische, kognitive und 
emotionale Eigenschaften, sowie elektrophysiologische Untersuchungen (lokale Feldpotentiale und 
Einzelzellaktivität)
�� Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Alam, Mesbah (Dr. rer. nat.)
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Brücke C, Huebl J, Schönecker T, Neumann WJ, Yarrow K, Kupsch 
A, Blahak C, Lütjens G, Brown P, Krauss JK, Schneider GH, Kühn 
AA. Scaling of movement is related to pallidal gamma oscillations 
in patients with dystonia. J Neurosci; 2012;32(3):1008-1019

Cinibulak Z, Krauss JK, Nakamura M. Navigated Minimally Invasive 
Presigmoidal Suprabulbar Infralabyrinthine Approach to the Jugular 
Foramen Without Rerouting of the Facial Nerve. Neurosurgery; 
2012;DOI: 10.1227/NEU.0b013e31827fca8c

Ebnet J, Krauss JK, Lorenz M, Bektas H, Nakamura M. Surgical 
Treatment of Anterior Sacral Meningoceles in Patients with Mar-
fan SyndromeA Report of Three Cases. JBJS Case Connector; 
2012;2(2):e16 1-8

Esmaeilzadeh M, Nickkholgh A, Majlesara A, Hafezi M, Ga-
roussi C, Ghazi-Moghaddam K, Faridar A, Golriz M, Fonouni H, 
Mehrabi A. Technical guidelines for porcine liver. Ann Transplant; 
2012;17(2):101-110

Fonouni H, Esmaeilzadeh M, Jarahian P, Rad MT, Golriz M, Faridar 
A, Hafezi M, Jafarieh S, Kashfi A, Yazdi SH, Soleimani M, Longe-
rich T, Shevchenko M, Sakowitz O, Schmidt J, Mehrabi A. Early 
detection of metabolic changes using microdialysis during and 
after experimental kidney transplantation in a porcine model. Surg 
Innov; 2011;18(4):321-328

Fonouni H, Jarahian P, Rad MT, Golriz M, Faridar A, Esmaeilzadeh 
M, Hafezi M, Macher-Goeppinger S, Longerich T, Orakcioglu B, 
Sakowitz OW, Garoussi C, Mehrabi A. Evaluating the effects of 
extended cold ischemia on interstitial metabolite in grafts in kid-
ney transplantation using microdialysis. Langenbecks Arch Surg; 
2013;398(1):87-97

Friedrich S, Schwabe K, Grote M, Krauss JK, Nakamura M. Effect of 
systemic celecoxib on human meningioma after intracranial trans-
plantation into nude mice. Acta Neurochir (Wien); 2013;155(1):173-
182

Grohm J, Kim SW, Mamrak U, Tobaben S, Cassidy-Stone A, Nunnari 
J, Plesnila N, Culmsee C. Inhibition of Drp1 provides neuroprotection 
in vitro and in vivo. Cell Death Differ; 2012;19(9):1446-1458

Heissler HE, König K, Krauss JK, Rickels E. Analysis of intracranial 
pressure time series using wavelets (Haar basis functions). Acta 
Neurochir Suppl; 2012;114:87-91

Heissler HE, König K, Krauss JK, Rickels E. Stationarity in neuromo-
nitoring data. Acta Neurochir Suppl; 2012;114:93-95

Hermann EJ, Capelle HH, Tschan CA, Krauss JK. Electromag-
netic-guided neuronavigation for safe placement of intraventri-
cular catheters in pediatric neurosurgery. J Neurosurg Pediatr; 
2012;10(4):327-333

Hong B, Wiese B, Bremer M, Heissler HE, Heidenreich F, Krauss 
JK, Nakamura M. Multiple Microsurgical Resections for Repeated 
Recurrence of Glioblastoma Multiforme. Am J Clin Oncol; 2012;DOI: 
10.1097/COC.0b013e3182467bb1

Jarzimski C, Karst M, Zoerner AA, Rakers C, May M, Suchy MT, 
Tsikas D, Krauss JK, Scheinichen D, Jordan J, Engeli S. Changes 
of Blood Endocannabinoids during Anaesthesia: a Special Case 
for Fatty Acid Amide Hydrolase Inhibition by Propofol? Br J Clin 
Pharmacol; 2012;74(1):54-59

Javad Mirzayan M, Goessling T, Huefner T, Krauss JK. Subacute 
steroid-induced paraparesis: surgical treatment of a devastating 
„invisible“ side effect. Eur Spine J; 2012;21 Suppl 4:542-544

Krauss JK. Commentary for „tremor and dystonia associated with 
thalamic cyst: a rare manifestation“. Mov Disord; 2012;27(6):705

Lindemann C, Krauss JK, Schwabe K. Deep brain stimulation of 
the subthalamic nucleus in the 6-hydroxydopamine rat model of 
Parkinson‘s disease: effects on sensorimotor gating. Behav Brain 
Res; 2012;230(1):243-250

Mirzayan MJ, Goessling T, Huefner T, Krauss JK. Erratum to: Subacu-
te steroid-induced paraparesis: surgical treatment of a devastating 
„invisible“ side effect. Eur Spine J; 2012;21 Suppl 4:573

Mirzayan MJ, Klinge PM, Samii M, Goetz F, Krauss JK. MRI safety 
of a programmable shunt assistant at 3 and 7 Tesla. Br J Neurosurg; 
2012;26(3):397-400

Posch DK, Schwabe K, Krauss JK, Lütjens G. Deep brain stimu-
lation of the entopeduncular nucleus in rats prevents apomor-
phine-induced deficient sensorimotor gating. Behav Brain Res; 
2012;232(1):130-136

Saryyeva A, Nakamura M, Capelle HH, Krauss JK. Stereotactic drai-
nage of empyema of the cavum septi pellucidi et vergae. Stereotact 
Funct Neurosurg; 2012;90(1):59-62

Shojaiefard A, Esmaeilzadeh M, Khorgami Z, Sotoudehmanesh 
R, Ghafouri A. Assessment and treatment of choledocholithiasis 
when endoscopic sphincterotomy is not successful. Arch Iran Med; 
2012;15(5):275-278

Steinmann D, Maertens B, Janssen S, Werner M, Frühauf J, Naka-
mura M, Christiansen H, Bremer M. Hypofractionated stereotactic 
radiotherapy (hfSRT) after tumour resection of a single brain meta-
stasis: report of a single-centre individualized treatment approach. 
J Cancer Res Clin Oncol; 2012;138(9):1523-1529

Terpolilli NA, Kim SW, Thal SC, Kuebler WM, Plesnila N. Inhaled 
nitric oxide reduces secondary brain damage after traumatic brain 
injury in mice. J Cereb Blood Flow Metab; 2013;33(2):311-318

Wehming FM, Wiese B, Nakamura M, Bremer M, Karstens JH, 
Meyer A. Malignant glioma grade 3 and 4: how relevant is timing 
of radiotherapy? Clin Neurol Neurosurg; 2012;114(6):617-621

Weigel R, Capelle HH, Schmelz M, Krauss JK. Selective thoracic 
ganglionectomy for the treatment of segmental neuropathic pain. 
Eur J Pain; 2012;16(10):1398-1402

Originalpublikationen
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Buchbeiträge, Monografien
Brenneis C, Gerloff C, Knauth M, Krauss JK, Nickels W, Poewe W, 
Rohde V, Schneider A, Straube A, Sturzenegger M, Paulus W. Nor-
maldruckhydrocephalus. In: Deutsche Gesellschaft für Neurologie / 
Kommission Leitlinien [Hrsg.]: Leitlinien für Diagnostik und Therapie 
in der Neurologie. 5. vollst. überarb. Aufl.Stuttgart; New York, NY: 
Thieme, 2012. S. 233-242 

Krauss JK, Jankovic J. Movement disorders after traumatic brain 
injury. In: Zasler ND, Katz DI, Zafonte RD [Hrsg.]: Brain Injury 
Medicine: Principles; Practice. 2nd rev. Ed.New York, NY: Demos 
Medical Publishing, 2012. S. 661-679 

Krauss JK, Lang J. Für die Frührehabililtation relevante neurochi-
rurgische Erkrankungen. In: Rollnik JD [Hrsg.]: Die neurologisch-
neurochirurgische Frührehabilitation. Berlin u.a.: Springer Medizin, 
2012. S. 257-286 

Abstracts
2012 wurden 60 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Gerganov, Venelin M (PD Dr. med.): Funktionelle Ergebnisse nach 
mikrochirurgischer Entfernung von Vestibularis Schwannomen = 
Functional outcome after microsurgery of vestibular schwannomas.

Promotionen
Calvelli, Karoline (Dr. med.): Erneute orale Antikoagulation nach 
einer subduralen Blutung unter Cumarinderivaten.

Cinibulak, Zafer (Dr. med.): Der neuronavigierte präsigmoidale 
suprabulbäre infralabyrinthäre Zugang zum Foramen jugulare ohne 
Reposition des Nervus facialis.

Luig, Felix (Dr. med.): Effekt der tiefen Hirnstimulation im pedun-
culopontinen Nucleus auf die motorische Funktion im 6-Hydroxy-
dopamin Parkinson Rattenmodell.

Lütjens, Götz (Dr. med.): Bilaterale Läsionen des Nukleus entope-
duncularis vermindern eine durch Apomorphin induzierte Störung 
der sensorimotorischen Bahnung in einem Tiermodell für das 
Tourette Syndrom.

Stipendien
Al Hashem, Anwar Ali (Dr.): 6-jähriges Stipendium für die Facharz-
tausbildung Neurochirurgie (Saudi-Arabien)

Wissenschaftspreise
Manu, Mihai (Dr. Med.): Traugott-Riechert-Preis.

Saryyeva, Assel (Dr. med.): German Academy of Neurosurgery 
RESEARCH GRANT.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.): Vizepräsident der World Society 
for Stereotactic and Functional Neurosurgery; Chair Education 
Committee der World Society for Stereotactic and Functional 
Neurosurgery; Präsident der European Society for Stereotactic and 
Functional Neurosurgery; Vorsitzender der Kommission Technische 

Standards und Normen DGNC; Erweiterter Vorstand der Deutschen 
Gesellschaft für Neurochirurgie; Mitglied des Executive Committee 
Section Functional Neurosurgery der European Association of 
Neurological Surgery; Mitglied des Executive Committee Functional 
and Stereotactic Neurosurgery der World Federation of Neurological 
Surgeons; Medical Advisory Board der European Dystonia Found-
ation; Co-Chair DBS Study Group Pedunculopontine Nucleus der 
Movement Disorder Society; Mitglied des Executive Committee 
EURO Dystonia; MC Dystonia COST-Project (EU); Chair Young 
Neurosurgeon`s Training Programme, Medtronic Europe; Steering 
Committee, Navigate Parkinson`s Disease Europe Co-Editor für das 
Zentralblatt für Neurochirurgie (Central European Neurosurgery); Im 
Editorial Board für Journal of Neural Transmission; Stereotactic and 
Functional Neurosurgery Reviewer für Journal of Neurology, Mo-
vement Disorders, Neuromodulation, Brain Stimulation; Neurology, 
Brain, Journal of Neuroimaging, Neurosurgery, Journal of Neurology, 
Neurosurgery and Psychiatry. Ärztlicher Beirat für das Zentrum für 
Kognitionswissenschaften, Universität Bremen Fachgutachter der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft.

Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.): Reviewer für Brain Research, 
Acta Neurochirurgica, Clinical Neurology and Neurosurgery, Journal 
of Neuroscience Methods; Editorial Board Member für Clinical 
Neurology and Neurosurgery.

Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.): Reviewer für Neuroscience Letters, The 
Journal of Neuroscience, Neuroscience, Journal of Neuroscience 
Methods, Experimental Neurology.
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Klinik für Neurologie

�� Direktor: Dengler, Reinhard (Prof. Dr.)
Tel.: 0511/532-2392 • E-Mail: dengler.reinhard@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/neurologie.html

Forschungsprofil

1.) Erforschung von Pathogenese, Pathophysiologie und Therapie von Motoneuronerkrankungen, zentralen Bewegungs-
störungen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen. Im Vordergrund steht die Systemforschung (Neurophysio-
logie, Neuropsychologie, Bildgebung, klinische Studien) in Kombination mit themenbezogener Grundlagenforschung 
(molekulare Neurophysiologie, Tiermodelle). Es besteht eine enge Vernetzung mit anderen universitären Einrichtungen 
am Standort Hannover im „Zentrum Systemische Neurowissenschaften“.

2.) Neuroimmunologische Untersuchungen zu entzündlichen und demyelinisierenden Erkrankungen des zentralen 
Nervensystems (Multiple Sklerose). Kombination von in vitro und tierexperimentellen Studien mit klinischer Forschung 
und klinischen Studien. Einbindung in das „Zentrum Systemische Neurowissenschaften“.

3.) Untersuchungen zu cerebrovaskulären und metabolischen Störungen des Gehirns, insbesondere zur hepatischen 
Enzephalopathie in enger Kooperation mit den zugehörigen internistischen Abteilungen. Klinische Forschung zum 
Thema Schlaganfall mit Vernetzung in nationalen und internationalen Therapiestudien.

Forschungsprojekte

Astrozyten sind entscheidend für die Regeneration bei demyelinisierenden Erkrankungen
Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die zur Schä-
digung von Myelin und Axonen führt. Die genauen Pathomechanismen, die zum Myelinverlust führen sind weiterhin 
nicht vollständig geklärt. Auch ist die Rolle von den ZNS eigenen Zellen, den sog. Gliazellen zu denen Mikroglia und 
Astrozyten gehören, bei diesen Vorgängen nicht ausreichend bekannt. Den Mikrogliazellen wird eine wichtige Funktion 
beim Abräumen von zerstörtem Myelin zugesprochen. Die Rolle von Astrozyten bei diesen Vorgängen ist nur unzu-
reichend bekannt und es werden sowohl protektive als auch destruktive Einflüsse auf die Demyelinisierung diskutiert. 

Wir untersuchen daher die Rolle von Astrozyten bei de- und remyelinisierenden Prozessen im Cuprizonemodell, 
einem toxischen Tiermodell für die MS. Die Fütterung von Mäusen mit dem Kupferchelator Cuprizone (bis-cyclohexanon-
oxaldihydrazon) bewirkt eine lokalisierte Demyelinisierung im Bereich des Corpus Callosum. Die Umstellung des Futters 
auf Normalkost führt zu einer spontanen nahezu vollständigen Remyelinisierung innerhalb der folgenden Wochen. 
Gegenüber entzündlichen Modellen für MS hat das Modell den Vorteil, dass die Zellen aus dem peripheren Immun-
system keine Rolle spielen. Das Cuprizonemodell eignet sich daher insbesondere, um die Rolle von ZNS Zellen wie den 
Astrozyten unabhängig von einem primär immunologischen Prozess zu untersuchen. Mittels Cuprizone induzierter 
Demyelinisierung haben wir detaillierte Analysen nach Funktionsverlust von Astrozyten basierend auf deren Ablation 
in einem transgenen Mausmodell (Mausstamm B6.Cg-Tg(Gfap-Tk)7.1Mvs/J) durchgeführt. 

Der Funktionsverlust von Astrozyten führte zu einer erhöhten Expression von Myeliproteinen hinweisend auf eine 
verminderte Demyelinisierung. Allerdings wurde kein Unterschied beim Untergang von Oligodendrozyten festgestellt. 
Elektronenmikroskopische Analysen wiesen eine zerstörte Myelinstruktur nach und es zeigte sich, dass dieses geschä-
digte Myelin nicht vor axonalem Schaden schützte. Diese Veränderungen nach Verlust von astrozytären Funktionen 
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waren assoziiert mit einer verminderten Aktivierung von Mikroglia. Somit zeigten unsere Daten, dass der Verlust der 
astrozytären Funktionen nicht vor einem Schaden des Myelins schützte sondern das Abräumen von geschädigtem 
Myelin durch eine verminderte Rekrutierung von Mikroglia war gestört. Dieses verzögerte Abräumen von Myelindebris 
resultierte in einer verzögerten Regeneration von neuen Myelin bildenden Zellen und letzlich von neuen Myelinfasern. 

Unsere Daten zeigen, dass während der Demyelinisierung Astrozyten eine entscheidende Funktion bei der Rekru-
tierung und Aktivierung von Mikroglia einnehmen, um zerstörtes Myelin abzuräumen. Das Abräumen von Myelindebris 
stellt einen essentiellen Vorgang für die nachfolgende Regeneration von neuem Myelin dar. 

Abb. 1: Mittels der immunhistochemischen Färbung gegen das Myelinprotein PLP wurde gezeigt, dass eine Astrozytenablation zu 
einem verringerten Myelinabbau führt. Die elektronenmikroskopische Untersuchung ergab, dass in Astrozyten ablatierten Mäusen 
das Myelin geschädigt ist. Gezeigt sind 3 Behandlungsgruppen: Unbehandelte Kontrollmäuse, Mäuse bei denen mittels Cuprizone 
eine Demyelinisierung ausgelöst wurde, Transgene Mäuse bei denen mittels Cuprizone eine Demyelinisierung ausgelöst wurde und 
gleichzeitig Astrozyten ablatiert wurden.

�� Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Dr.), Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baumgärtner, W. (Prof. 
Dr.), TiHo

Weitere Forschungsprojekte

NEUROBID
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dammann, Olaf, (Prof. Dr.), Perinatale 

Infektionsepidemiologie, MHH, Mallard, Lund, C., Gressens, P., Paris, A. Kavelaars, Utrecht; Förderung: EU FP7

Stabilität und Plastizität von T-Zellen und Mikroglia bei akuten entzündlichen ZNS-Prozessen
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hühn, J. (Prof. Dr.), HZI Braunschweig, Baumgärtner, 

W. (Prof. Dr.), TiHo; Förderung: DFG (STA 518/3-1)
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Untersuchung des modulierenden Effektes mesenchymaler Stammzellen im ZNS zur Förderung der 
Remyelinisierung und axonaler Regeneration
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Skripuletz, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Baumgärtner, W. (Prof. 

Dr.), TiHo; Förderung: DFG FOR 1103 (Projektb)

Application of Chipcytometry for the characterisation of CSF cells in patients with early multiple 
sclerosis
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hennig, Christian (Dr.) Pädiatrische Pneumologie, 

Allergologie und Neonatologie; Förderung: BMBF, KKNMS (Klinisches Kompetenznetz Multiple Sklerose

S1P dependent signalling pathways in oligodendrocytes after stimulation with FTY 720
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Optical coherence tomography (OCT) bei Multipler Sklerose
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Trebst, Corinna (PD Dr.); Kooperationspartner: Brockmann, Dorothee (Dr.) 

Augenklinik MHH; Förderung: Industrie

Standardisierung multimodaler MRT-Techniken zur Quantifizierung von neurodegenerativen und 
neuroprotektiven Prozessen bei Multipler Sklerose
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lanfermann, Heinrich (Prof. Dr.), Raab, Peter (Dr.) 

Neuroradiologie MHH, Sailer, Michael (Prof. Dr.) MEDIAN Klinik NRZ Magdeburg

Effect of interferon-beta on CXCR4-dependent signaling and function in multiple sclerosis
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lindquist, Jonathan (PhD) Otto-von-Guericke-

Universität Magdeburg; Förderung: Industrie

Evaluation des therapeutischen Potenzials humaner Nabelschnurblutzellen bei der Amyotrophen 
Lateralsklerose, IFB-Tx Projekt 64
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Stammzelltherapie neurodegenerativer Erkrankungen im Tiermodell
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Petermax-Müller-Stiftung

Gen- und Proteinexpression von Histondeazetylasen in Muskelbiopsieproben von Patienten mit 
Myopathien und Motoneuronerkrankungen
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Bedeutung von Axon-Leitproteinen (Axon guidance proteins) in der Pathogenese der Amyotrophen 
Lateralsklerose (ALS)
�� Projektleitung: Körner, Sonja (Dr.), Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: DGM (Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke)

Funktionelle und strukturelle Konnektivität bei der Amyotropher Lateralsklerose (ALS). 
Vergleichende Untersuchungen verschiedener Krankheits-Phänotypen mittels funktioneller 
Magnetresonanztomographie und Diffusions-Tensor-Imaging (DTI)
�� Projektleitung: Körner, Sonja (Dr.); Förderung: DGKN-Stipendium für junge Wissenschaftler an S. Körner zur 

Finanzierung eines Forschungsaufenthaltes in einem ausländischen Labor

Untersuchung der Expression von Axon-Leitproteinen bei ALS
�� Projektleitung: Körner, Sonja (Dr.); Förderung: Habilitationsförderung für Wissenschaftlerinnen an der Medizinischen 

Hochschule Hannover für S. Körner
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Nicht interventionelle Studie mit Botox Typ A bei naiv. Patienten mit Spastik
�� Projektleitung: Dressler, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Randomisierte doppelblinde Placebo und aktiv kontrollierte Studie bei "wearing off"-Phänomenen 
bei Parkinson desease
�� Projektleitung: Dressler, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Randomisierte aktiv- und placebokontrollierte Studie mit doppelblinder und offener Phase bei 
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Handbook of dystonia. 2. ed.London: Informa Healthcare, 2012. 
S. 469-476 

Truong D, Dressler D, Hallet M. Toxina Botulínica - Manual de 
Tratamento. Rio de Janeiro: Dilivros, 2012. 

Herausgeberschaften
Stangel M, Geis C, Kieseier B, Linker R, Mäurer M, Sommer C [Hrsg.]: 
Immunglobuline in der Neurologie in Fallbeispielen. Bremen: UNI-
MED, 2012. S. 72 S. 

Abstracts
2012 wurden 18 Abstracts publiziert.

Promotionen
Balouch Shekofeh Abdoulrahmani (Dr. med. dent.): Langzeitbehand-
lung der spastischen Bewegungsstörung mit Botulinumtoxin Typ A.

Gerdes Stefan (Dr. med.): Zirkulierende Endothelzellen bei Patienten 
mit cerebralem ischämischen Insult.

Herrmann Julian (Dr. med.): L-DOPA-induzierte Dyskinesien im 
Tiermodell der Parkinsonschen Erkrankung: funktionelles Zusam-
menspiel beider Hemisphären.

Janssen Claas (Dr. med.): Unterschiedliche mRNA-Expressionsmus-
ter von Histondeacetylasen bei der amyotrophen Lateralsklerose.

Knollmann Mathias (Dr. med.): Quantifizierung von Ubiquitin-Ein-
schlusskörpern und synaptischer Invervation spinaler Motoneurone 
in ALS-post-mortem-Gewebe.

Miller Elvira (Dr. med.): Einflüsse der Modulation von Mikroglia auf 
De- und Remyelinisierung.

Wissenschaftspreise
Skripuletz, Thomas (Dr.): Posterpreis der DGN 2012 („Astrozyten 
regulieren Demyelinisierung durch Rekrutierung von Mikroglia“)

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Dengler, Reinhard (Prof. Dr.): Mitherausgeber und Schriftleiter von 
„Klinische Neurophysiologie“, Thieme Verlag, Stuttgart; Mitglied 
des Beirates von „Aktuelle Neurologie“; Thieme Verlag, Stuttgart; 
Associate Editor von „Amyotrophic Lateral Sclerosis“, Informa 
Health Care, Stockholm; Mitglied des „Editorial Boards“ von Mu-
scle and Nerve“, Wiley, Hoboken, NJ, USA; Mitglied des Executive 
Commitee der International Federation of Clinical Neurophysiology 
(IFCN); Vizepräsident der Deutschen Gesellschaft für Klinische 
Neurophysiologie; Mitglied des Executive Boards von „Clinical Neu-
rophysiology“; Mitglied des Vorstandes der Deutschen Gesellschaft 
für Muskelkranke (DGN); Ausländisches Mitglied der Bulgarischen 
Akademie der Wissenschaften Mitglied des Aufsichtsrates des 
Universitätsklinikums Halle.

Stangel, Martin (Prof. Dr.): Mitglied des Zentrums Systemische 
Neurowissenschaften (ZSN), Hannover Ärztlicher Beirat Bundes-
verband der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) 1. 
Vorsitzender: Myelin-Netzwerk e.V. Gutachter für verschiedene 
Journale (Acta Neurol Scand, Brain Behav Immun, J Neuroinflamm, 
J Neurosci, J Neurosci Res, Nat Rev Neurol, Neuropharmacol, PLoS 
One, DFG, Fundação para a Ciência e Tecnologia (Portugal), MS 
Society of Great Britain, Skolkovo Fund (Russland), Universität 
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Gießen) Academic Editor: PLoS one Editorial board: Multiple 
Sclerosis International.

Trebst, Corinna (PD Dr.): Gutachter für: Neurology, J Neuroinflamm, 
Mult Scler J.

Petri, Susanne (Prof. Dr.): Mitgliedschaft in Fachgesellsschaften: 
Deutsche Gesellschaft für Neurologie; Deutsche Gesellschaft für 
Muskelkranke; Deutsche Gesellschaft für Klinische Neurophysiolo-
gie; Society for Neuroscience; Gutachtertätigkeit für verschiedene 
Zeitschriften (Neurology, Neurobiology of Disease; Neurodege-
nerative Diseases; Journal of Neuropathology and Experimental 
Neurology; Cell Death and Differentiation; Amyotrophic Lateral 
Sclerosis; Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry; Clinical 
Neurophysiology, Proteomics - Clinical Applications; Gutach-
tertätigkeit für Forschungsförderungsorganisationen (Deutsche 
Forschungsgemeinschaft, Deutsche Gesellschaf tfür Muskelkranke, 
Fédération pour la Recherche sur le Cerveau (FRC), ALS/MND 
Association, Wellcome Trust). Guest-Editor Neurology Research 
International, Special Issue: „Amyotrophic Lateral Sclerosis and 
Novel Therapeutic Strategies“.

Weissenborn, Karin (Prof. Dr.): Editorial Board Member „Metabolic 
Brain Disease“, Springer New York; Member of the Executive Com-
mittee of the International Society on Hepatic Encephalopathy and 
Nitrogen Metabolism; Reviewer für verschiedene wissenschaftliche 
Zeitschriften (u.a. Gastroenterology, Gut, Hepatology, Journal 
of Hepatology, Zeitschrift für Gastroenterologie; Journal of Viral 
Hepatitis, Liver International, Journal of Neurology, Metabolic Brain 
Disease, Acta Neurologica Scandinavica, Movement Disorders etc.), 
und für verschiedene Organisationen der Forschungsförderung.

Dressler, Dirk (Prof. Dr.): Memberships: International Movement 
Disorder Society United States; Dystonia Study Group; Deutsche 
Parkinson Gesellschaft, Arbeitskreis Botulinum Toxin Therapie 
(Founder); World Federation of Neurology, Association of Parkin-
sonism and Related Disorders (Full Member). Board of Directors: 
International Neurotoxin Association, Wilmington, Delaware, USA; 
We Move Inc., New York, USA. Medical Advisory Boards: National 
Spasmodic Torticollis Association, Los Angeles, USA; Associacao 
Brasileira de Portadores de Distonias, Sao Paulo, Brazil; Fundacion 
Dystonia, Santiago, Chile; Deutsche Dystonie Gesellschaft e.V., 
Hamburg; Bundesverband Torticollis, Hamm; Schweizerische Dysto-
niegesellschaft, Basel, Schweiz; Germany European Network for Oc-
cupational Therapists working with Parkinson‘s Disease (ENOTPD), 
Brussels, Belgium. Reviewer: Movement Disorder Journal; Annals 
of Neurology; Journal of Neurology; Journal of Neurosurgery and 
Psychiatry; European Neurology; European Journal of Neurology; 
Neurologie und Rehabilitation; Neurology India; Expert Reviews of 
Neurotherapeutics; Expert Opinion on Pharmacotherapy; Journal 
of Rheumatology; Anaesthesia and Analgesia; Journal Cutaneous 
Medicine and Surgery; Head and Face Medicine; Proteomics; Journal 
Medical Case Reports; Fundamental and Clinical Pharmacology; 
UK Medical Research Council, Singapore Medical Council. Edito-
rial Boards: European Neurology; Journal of Neural Transmission; 
European Journal of Neurology; Neurologie und Rehabilitation; 
Journal of Medical Case Reports; Journal of Pediatric Neurology; 
Supplement Editor for Movement Disorders Journal, European 

Journal of Neurology (multiple), Neurotoxicology Research. Other 
Activities: Scientific Consultant to Syntaxin Ltd, Abingdon, Oxon, 
UK; Co-Founder, Centro Estudios de Transtornos del Movimento 
(CETRAM), Santiago, Chile.

Wegner, Florian (PD Dr.): Mitgliedschaft im Zentrum systemische 
Neurowissenschaften Hannover.
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Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie

�� Direktor: Prof. Dr. Stefan Bleich
Tel.: 0511/532-6571 • E-Mail: bleich.stefan@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/psychiatrie.html

Forschungsprofil

Die Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie zeichnet sich durch ein breites Spektrum der wis-
senschaftlichen Arbeit aus. Hierzu zählen insbesondere die Forschungsschwerpunkte Neurobiologie, molekulare 
Neurowissenschaften, Versorgungsforschung, Suchtforschung, Psychotherapieforschung und Sexualmedizin. Es wird 
dabei ein translationales Konzept klinischer Forschung und die Förderung von Projekten der Grundlagenforschung im 
Rahmen des Zentrums für Systemische Neurowissenschaften Hannover (ZSN) verfolgt. Hervorzuheben sind Erfolge in 
der Erforschung der neurobiologischen Mechanismen des Substanzverlangens („Craving“) bei Alkoholabhängigkeit, 
der Evaluation von modernen Psychotherapieverfahren (u.a. Metakognitive Therapie) und der spezifischen Psycho-
pathologie bei Essstörungen (Schwerpunktforschung im Bereich der Epigenetik). Ferner sind Untersuchungen unter 
Anwendung bildgebender Verfahren bei Psychosen und anderen Krankheitsbildern sowie Projekte im Bereich stoffun-
gebundener Abhängigkeiten (insb. Medien- und Glückspielabhängigkeit) zu nennen. Im Bereich der schizophrenen 
Psychosen werden neue Psychotherapieansätze unter Einbezug von Verfahren der 3. Welle (Metakognitive Therapie, 
Kognitiv-Behaviorale Therapie bei chronischen Halluzinationen und Wahn) entwickelt. Zahlreiche Forschungsarbeiten 
mit nationaler und internationaler Drittmittelförderung wurden in den vergangenen Jahren durch Forschungspreise 
ausgezeichnet. Besondere wissenschaftliche Schwerpunkte der Klinik liegen in folgenden Bereichen:

• Abhängigkeitserkrankungen von Alkohol, Medikamenten und Drogen 
• Angststörungen 
• Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) 
• Bipolare Erkrankungen
• Burn-Out-Syndrome 
• Depressionen 
• Essstörungen 
• Genetik
• Glücksspielsucht
• Interkulturelle Psychiatrie 
• Medienabhängigkeit (insb. Computerspielsucht) 
• Neuroepigenetik 
• Neuropeptide 
• Psychotherapieforschung 
• Psychotische Erkrankungen 
• Sexualmedizin 
• Tourette-Syndrom und andere Tic-Störungen 
• Versorgungsforschung
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Forschungsprojekte

Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie: Pharmakovigilanz bei Patienten in der Gerontopsychiatrie
Das seit 2011 in Hannover ansässige „Institut für Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e.V.“(AMSP) (Vorstand: Prof. 
S. Bleich, Prof. E. Rüther, Dr. R. Grohmann, PD Dr. M. Sieberer, Dr. S. Toto, PD Dr. S. Stübner) setzt sich die Erfassung 
von schweren und klinisch bedeutsamen unerwünschten Arzneimittelwirkungen bei stationär psychiatrischen Patienten 
im klinischen Alltag zum Ziel. 1993 in München als gemeinnütziger Verein gegründet, hat das Projekt bis dato an 60 
teilnehmenden Kliniken unterschiedlicher Versorgungsformen in Deutschland, Österreich und der Schweiz ca. 340.000 
Patienten überwacht. Dabei wurden über 7.600 Fälle schwerwiegender unerwünschter Arzneimittelwirkungen (UAW) 
intensiviert spontan erfasst und auf AMSP-Fallkonferenzen mit Vertretern vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) und der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) diskutiert und entsprechend 
gemeldet. Die Ergebnisse des AMSP-Projekts wurden in bisher über 170 Publikationen veröffentlicht. 

Wichtig ist diese klinische und forschungsorientierte Arbeit insbesondere im Hinblick auf außerordentlich vulnerable 
Kollektive wie beispielsweise gerontopsychiatrische Patienten. Um dieses wichtige Thema der Pharmakovigilanz-
forschung im Bereich der Gerontopsychiatrie mehr in den Fokus der Aufmerksamkeit rücken zu können, erhielt das 
AMSP-Projekt gemeinsam mit der Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie an der Medizinischen 
Hochschule Hannover vom BfArM die Förderung für die Multicenter-Studie „Pharmakovigilanz bei gerontopsychiatri-
schen Patientin“ zur Erfassung von Art, Häufigkeit und Entstehungsbedingungen von UAW bei gerontopsychiatrischen 
Patienten und Erstellung von Risk-Management-Plänen im Bezug auf die Gabe von Psychopharmaka bei avisierten 
4000 gerontopsychiatrischen Patienten. Die Studie wird vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte mit 
715.000 Euro für zunächst drei Jahre unterstützt und soll in Kooperation mit der Kinder- und Jugendpsychiatrie der 
Universitätskliniken Ulm/Würzburg sowie vier weiteren Kliniken in Deutschland erfolgen. 

Wissenschaftlicher Hintergrund und eigene Vorarbeiten
Das ohnehin vergleichsweise hohe Nebenwirkungsrisiko von Psychopharmaka trifft bei älteren Menschen auf mindestens 
vier weitere Risikofaktoren: Aufgrund einer sich im Alter verändernden Stoffwechsellage kann es zu einem verzögerten 
Abbau von Wirkstoffen kommen. Die im Alter häufigen somatischen Begleiterkrankungen können dies weiter verstärken 
und dadurch auch das Risiko für Nebenwirkungen erhöhen, und zwar nicht nur im Hinblick auf Nieren- und Leberfunk-
tion, sondern gerade auch bezüglich kardio- und zerebrovaskulärer Ereignisse. Die nicht selten multimorbiden Patienten 
bedürfen allerdings häufig einer Polypharmazie mit verschiedenen somato- und psychopharmakologischen Präparaten, 
was zu schwer zu überblickenden Interaktionen führen kann. Abbildung 1 zeigt dazu Ergebnisse des AMSP-Projektes zur 
Häufigkeit einer Kombinationsanschuldigung bei unterschiedlichen UAW; die meisten der genannten Nebenwirkungen 
finden sich insbesondere bei älteren Patienten.

Neben den genannten Risikofaktoren führen jedoch auch bekannte Risikokonstellationen wie beispielsweise 
ein erhöhtes Mortalitätsrisiko unter der Therapie mit Antipsychotika bei älteren Demenzpatienten oder die häufige 
Anschuldigung von selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern und den dualen Wirkstoffen bei schweren UAW 
von geriatrischen Patienten nicht immer zu einer angepassten Verordnungspraxis. So liegen gemäß einer Auswertung 
von Routinedaten der Krankenkassen ambulante Verordnungszahlen von Antipsychotika bei gerontopsychiatrischen 
Patienten mit ca. 30% ungeachtet dessen überraschend hoch. In einer norwegischen Studie, bei der 14000 Patienten 
untersucht wurden, gingen in einer Krankenhauspopulation bis zu 18% der Todesfälle auf UAW zurück. In einer an der 
MHH durchgeführten Studie zeigte sich zudem, dass 10-15% der Krankenhausaufnahmen älterer Patienten aufgrund 
von UAW zustande kommen, deutlich mehr als in der allgemeinen Erwachsenenpopulation (4,8%); hiervon gelten 
über 50% als vermeidbar. 
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Vorhaben der Multicenterstudie 
Im Rahmen eines Intensiv-Monitorings auf ausgewählten gerontopsychiatrischen Stationen von insgesamt 5 deut-
schen Kliniken werden neben den UAW kontinuierlich Diagnosen, somatische Parameter und die Medikation der ab 
65 Jahre alten Patienten erfasst. Bei der Datenerhebung und -auswertung wird wechselseitig mit dem Projekt aus 
dem komplementären Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie Ulm/Würzburg kooperiert. Primärer Endpunkt der 
Studie ist die Ermittlung von Häufigkeit und Ausprägung von psychopharmakabedingten UAW im Alter. Zudem sollen 
für die einzelnen Psychopharmaka Risikoprofile eruiert werden, die nicht nur das UAW-Risiko des Einzelpräparats, 
sondern auch Risikokonstellationen umfassen, die sich charakteristischerweise aus der somatischen Komorbidität 
und dem Interaktionspotential mit anderen Präparaten ergeben. Drittens sollen die ermittelten Daten Aufschluss 
über das ambulante und stationäre Verschreibungsverhalten im Hinblick auf Psychopharmaka und deren Risikoprofile 
geben, dies gilt insbesondere auch für Off-label-Use und Polypharmazie. Zuletzt wurde ein Instrument zur Erfassung 
und Befragung von UAW in der Gerontopsychiatrie entwickelt, welches im Rahmen der Studie validiert werden soll, 
um Qualitätskriterien für Pharmakovigilanzsysteme in der Gerontopsychiatrie zu überprüfen und weiterzuentwickeln. 

�� Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr. med.), Toto, Sermin (Dr. med.); Kooperationspartner: Kropp, Stefan (Prof. 
Dr. med.), Asklepios Fachklinikum Teupitz und Asklepios Fachklinikum Lübben; Gutzmann, Hans (Prof. Dr. med.), 
Alexianer Krankenhaus Hedwigshöhe, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie; Rapp, Michael (PD Dr. med.Dr. phil.), 
Asklepios Fachklinikum Brandenburg; Wiese, Birgitt (Dipl.-math.), Insitut für Medizinische Informatik, Biometrie und 
Epidemiologie, MHH; Jaquenoud-Sirot, Eveline, mediQ, Klinik Königsfelden, Brugg, Schweiz; Fegert, Jörg (Prof. Dr. 
med.), Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Universitätsklinikum Ulm; Gerlach, Manfred (Prof. Dr. med.), Klinik 
und Poliklinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie, Neurophysiologisches Labor, 
Universitätsklinikum Würzburg; Pfuhlmann, Bruno (PD Dr. med.), TDM-Labor, Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, 
Psychosomatik und Psychotherapie, Universitätsklinikum Würzburg; Förderung: Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM)

Abb. 1: Kombinationsanschuldigung nach UAW, in % aller Fälle je UAW (AMSP-Datenbank,1993-2011)
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Weitere Forschungsprojekte

Koordination und Planung der Psychiatrie in Niedersachsen
�� Projektleitung: Elgeti, Hermann (Dr. med.); Kooperationspartner: Schmidt, Stefan, Zentrum für Informationsmanagement 

(ZIMt) der MHH; Bott, Oliver J. (Prof. Dr.), Medizinische Informatik der Hochschule Hannover; Förderung: Niedersächsisches 
Ministerium für Soziales, Frauen, Familie und Gesundheit

Psychiatrieberichterstattung Region Hannover
�� Projektleitung: Elgeti, Hermann (Dr. med.); Kooperationspartner: Schmidt, Stefan, Zentrum für Informationsmanagement 

(ZIMt) der MHH; Bott, Oliver J. (Prof. Dr.), Medizinische Informatik der Hochschule Hannover; Förderung: Region Hannover

Psychiatrieberichterstattung Vorarlberg
�� Projektleitung: Elgeti, Hermann (Dr. med.); Kooperationspartner: Schmidt, Stefan, Zentrum für Informationsmanagement 

(ZIMt) der MHH; Bott, Oliver J. (Prof. Dr.), Medizinische Informatik der Hochschule Hannover; Förderung: Amt der 
Vorarlberger Landesregierung

Systematische Planung und Evaluation von Integrationshilfen in Vorarlberg
�� Projektleitung: Elgeti, Hermann (Dr. med.); Kooperationspartner: Schmidt, Stefan, Zentrum für Informationsmanagement 

(ZIMt) der MHH; Bott, Oliver J. (Prof. Dr.), Medizinische Informatik der Hochschule Hannover; Förderung: Amt der 
Vorarlberger Landesregierung

Understanding and Breaking the Infant Cycle of Abuse (UBICA)
�� Projektleitung: Frieling, Helge (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Brunner, Romuald (Prof. Dr.), Klinik für Kinder- 

und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie, Universitätsklinikum Heidelberg; Herpertz, Sabine (Prof. Dr.), Klinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie, Universitätsklinikum Heidelberg; Heinz, Andreas (Prof. Dr.), Klinik für Psychiatrie und 
Psychotherapie, Charité Campus Mitte Berlin; Herpertz-Dahlmann, Beate (Prof. Dr.), Klinik für Psychiatrie, Psychosomatik 
und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters, Universitätsklinikum Aachen; Braun, Katharina (Prof. Dr.), Inst. für 
Biologie, Otto-von.Guericke-Universität Magdeburg; Förderung: BMBF

The Neuroleptic Strategy Study (NeSSy)
�� Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.), Frieling, Helge (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 9 universitäre Zentren in 

Deutschland; Förderung: BMBF

Eating Disorders Diagnostic and Treatment Network (EDNET)
�� Projektleitung: Frieling, Helge (Prof. Dr.); Kooperationspartner: >10 Zentren in Deutschland und Schweiz; Förderung: 

BMBF

Zusammenspiel von Bindung, Genexpression und Oxytocin bei depressiven Patientinnen -Welchen 
Einfluss hat psychoanalytisch orientierte Psychotherapie?
�� Projektleitung: Frieling, Helge (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Reiner, Iris (Dr. phil.), Klinik für Psychosomatik und 

Psychotherapie, Universitätsmedizin Mainz; Förderung: Lotte-Köhler-Stiftung

The impact of methionine metabolism for the incidence and the clinical course of alcohol-dependency
�� Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr. med.); Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Linnebank, 

Michael (Prof. Dr. med.), ETH Neuroscience Center Zürich, Schweiz; Förderung: ERAB (European Research Advisory Board)

Barrieren und Möglichkeiten in der Umsetzung von alkoholbezogenen Interventionen in der 
hausärztlichen Praxis
�� Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr. med.); Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kiefer, Falk 
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(Prof. Dr. med.), Zentralinstitut für seelische Gesundheit Mannheim; Reimer, Jens (Prof. Dr. med.), Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf; Förderung: Fa. Lundbeck

Risk factors for alcohol binge drinking in native adolescents and immigrants in Germany
�� Projektleitung: Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med); Karagülle, Deniz; Bleich, Stefan (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: Donath, Carolin (Dr. rer. nat.), Universität Erlangen-Nürnberg; Gräßel, Elmar (Prof. Dr. med.), 
Universität Erlangen- Nürnberg; Baier, Dirk (Dr.), Kriminologisches Forschungsinstitut Niedersachsen; Förderung: ERAB 
(European Research Advisory Board)

MOOD-HF
�� Projektleitung: Kahl KG (Prof. Dr.); Bauersachs J (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizenter-Studie; Förderung: BMBF

Treating major depression in multiple sclerosis with agomelatine: an observational study
�� Projektleitung: Kahl KG (Prof. Dr. med.); Sühs W (Dr. med.); Kooperationspartner: Stangel M (Prof. Dr. med.), Klinik 

für Neurologie, MHH; Förderung: Fa. Servier

Die Wirksamkeit von CBT und MCT in der ambulanten Behandlung depressiver Patientinnen und 
Patienten
�� Projektleitung: Kahl KG (Prof. Dr. med.); Winter L (Dipl. Psych.); Kooperationspartner: Schweiger U (Prof. Dr. med.), 

Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, UK-SH Well A (Prof. Dr. phil.), Department of Clinical Psychology, Manchester, 
UK Nordahl HM (Prof. Dr. phil.), Department of Psychology, Norwegian University of Science and Technology; Förderung: 
ADDISCA-Stiftung

Entwicklung eines Störungs-orientierten Psychotherapiemodells zur Behandlung von Patienten mit 
Bipolar affektiver Störung
�� Projektleitung: Kahl KG (Prof. Dr. med.); Winter L (Dipl. Psych.); Kooperationspartner: Well A (Prof. Dr. phil.), 

Department of Clinical Psychology, Manchester, UK; Nordahl HM (Prof. Dr. phil.), Department of Psychology, Norwegian 
University of Science and Technology; Förderung: ADDISCA-Stiftung

European Network for the Study of Gilles de la Tourette Syndrome: GTS COST Action BM0905
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Paaschou, Peristera (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 

Partners from 19 different European countries; Förderung: EU Framework Programme COST (European Cooperation 
in Science and Technology)

European Multicentre Tics in Children Studies (EMTICS)
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Hoekstra, Pieter (Dr. med.); Kooperationspartner: Kooperation 

mit 27 europäischen Partnern; Förderung: EU: FP7-HEALTH-2011 No. 278367

Interdisciplinary training network for Tourette Syndrome; structuring European Training capacities 
for neurodevelopmental disorders (TS-EUROTRAIN)
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Paaschou, Peristera (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 9 full 

and 6 associated European partners; Förderung: EU: FP7-PEOPLE-2012-ITN No. 316978

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study Evaluating the Safety and Efficacy 
of Fixed-dose Once-weekly Oral Aripiprazole in Children and Adolescents with Tourette’s Disorder
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Roessner, Veit, (Prof. Dr. med.), Klinik 

für Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, Universitätsklinikum Carl-Gustav-Carus, Dresden; Ludolph, 
Andrea, (Prof Dr. med.), Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, Universitätsklinikum Ulm; Müller, 
Norbert (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universität München; Hagenah, Ulrich, (Dr. med.), 
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Klinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters, Universitätsklinikum Aachen; 
Förderung: Otsuka Pharma GmbH

Untersuchung der Serotonin-Transporter-Bindung mittels [123I]ADAM SPECT bei Patienten mit 
Tourette-Syndrom und Zwangserkrankung vor und während der Behandlung mit einem selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Institut 

für diagnostische und interventionelle Neuroradiologie MHH; Buchert, Ralph (Dr. rer. nat.), Abt. für Nuklearmedizin, 
Universitätsklinik Hamburg; Förderung: Lundbeck

Gilles de la Tourette Syndrome (GTS) Genome-Wide Association Study (GWAS) Replication Initiative
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Pauls, David (Prof. Dr. med.); Scharf, Jeremiah (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: > 40 Partner weltweit; Förderung: NIH

B4Z-MC-LYDO: Maintenance of Response After Open-Label Treatment with Atomoxetine Hydrochloride 
in Adult Outpatients with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD): A Placebo-Controlled, 
Randomized Withdrawal Study
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men: ein Praxisbuch für Therapeuten und Betroffene. Stuttgart: 
Kohlhammer, 2012. S. 112-114 

Roy M. Was wir heute wissen: Äthiopathogenese und Neurobiologie 
der ADHS. In: Ohlmeier MD, Roy M [Hrsg.]: ADHS bei Erwachse-
nen - ein Leben in Extremen: ein Praxisbuch für Therapeuten und 
Betroffene. Stuttgart: Kohlhammer, 2012. S. 22-35 

Roy M, Blanke U, Roy H, Ohlmeier MD. Ein Leben mit der ADHS: 
Behandlungsverläufe und Lebensläufe. In: Ohlmeier MD, Roy M 
[Hrsg.]: ADHS bei Erwachsenen - ein Leben in Extremen: ein Pra-

xisbuch für Therapeuten und Betroffene. Stuttgart: Kohlhammer, 
2012. S. 148-164 

Roy M, Prox-Vagedes V., Dillo W, Ohlmeier MD Ein Blick in die 
Forschung: Experimentelle Untersuchungen der ADHS und weitere 
Ausblicke. In: Ohlmeier MD, Roy M [Hrsg.]: ADHS bei Erwachse-
nen - ein Leben in Extremen: ein Praxisbuch für Therapeuten und 
Betroffene. Stuttgart: Kohlhammer, 2012. S. 138-147 

Roy M, Zigldrum C, Dillo W. Die ADHS ist behandelbar: Therapeuti-
sche Prinzipien. In: Ohlmeier MD, Roy M [Hrsg.]: ADHS bei Erwach-
senen - ein Leben in Extremen: ein Praxisbuch für Therapeuten und 
Betroffene. Stuttgart: Kohlhammer, 2012. S. 65-87 

Wildt Bert te. Medialisation: von der Medienabhängigkeit des 
Menschen. Göttingen [u.a.]: Vandenhoeck & Ruprecht, 2012. 

Ziegenbein M, Passie T. Paniksituationen und Massenphänomene. 
In: Adams HA, Flemming A, Hildebrand F [Hrsg.]: Kursbuch Leitender 
Notarzt. 9. Aufl.Berlin: Lehmanns media, 2012. S. 196-202 

Ziem A. Fußball als Leitdiskurs? Tübingen: Stauffenburg, 2012. 
(Zeitschrift für Semiotik; 32,3/4)

Herausgeberschaften
Debus S [Hrsg.]: Semiotische Milieuforschung in der Sozialwis-
senschaft. Tübingen: Stauffenburg, 2012. S. 164 S. (Zeitschrift für 
Semiotik; 33/1-2)

Eckardt M [Hrsg.]: Die Semiotik von Georg Klaus. Tübingen: Stauf-
fenburg, 2012. S. S. 166-444 Ill. (Zeitschrift für Semiotik; 33,3/4)

Fiorillo A, Calliess IT, Sass H [Hrsg.]: How to succeed in psychiatry: 
a guide to training and practice. Oxford: Wiley-Blackwell, 2012. 
S. 344 S. 

Krönig FK [Hrsg.]: Medien, Zeichen, Sinn: Semiotik und System-
theorie. Tübingen: Stauffenburg, 2010. S. 224 S (Zeitschrift für 
Semiotik; 32/1-2)

Ohlmeier MD, Roy M [Hrsg.]: ADHS bei Erwachsenen - ein Leben 
in Extremen: ein Praxisbuch für Therapeuten und Betroffene. 1 
AuflStuttgart: Kohlhammer, 2012. S. 194 S.: Ill., graph. Darst. 

Ziem A [Hrsg.]: Fußball als Leitdiskurs? 1. AuflTübingen: Stauffen-
burg, 2012. S. 266 S. (Zeitschrift für Semiotik; 32,3/4)

Abstracts
2012 wurden 35 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Heberlein, Annemarie (PD Dr. med.): Die Bedeutung neurotropher 
Wachstumsfaktoren für die Symptomatik von Suchterkrankungen.

Zhang, Yuanyuan (PD Dr. med.): Event-related potentials in major 
psychiatric disorders.

Promotionen
Glahn, Alexander (Dr. med.): Die Pathophysiologie der Zwangsstö-
rung: eine strukturelle multimodale MRT-Studie.
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Neunhöffer, Henrike (Dr. med.): Neuropsychologische Untersuchung 
zum Einfluss intravenöser Eisensubstitution auf Kognition und 
Lebensqualität älterer Patienten mit latentem Eisenmangel.

Schäfer, Deborah (Dr. med.): Schützt das Gilles-de-la-Tourette-
Syndrom vor der Entwicklung einer tardiven Dyskinesie?

Wissenschaftspreise
Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.): Wissenschaftspreis der Tou-
rette-Gesellschaft Deutschland TGD e.V. 2012.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Frieling, Helge (Prof. Dr.): Mitglied des Editorial Boards von Datasets 
International; Vorstandsmitglied der DACH-Liga Homocystein e.V.; 
Mitglied der Ph.D.-Kommission des Zentrums für Systemische 
Neurowissenschaften, Hannover.

Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med.): „Editorial Board“-Mitglied 
von European Addiction Research, The Open Addiction Journal, 
Frontiers in Addictive Disorders, The Open Neuroendocrinology 
Journal. Vorstandsmitglied im Norddeutschen Suchtforschungs-
verbund e. V. (NSF).

Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med): 1. Vorsitzende der Deutschen 
Gesellschaft zur Erforschung des Tourette-Syndroms (GTS), Vize-
präsidentin der Europäischen Gesellschaft zur Erforschung des 
Tourette-Syndroms (ESSTS), Vorstandsmitglied und 2. Vorsitzende 
der „Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin“ (ACM), Vor-
standsmitglied in der „International Association for Cannabinoid 
Medicines (IACM)“, Mitglied im Wissenschaftlichen Beirat der 
Tourette-Gesellschaft Deutschland (TGD) e.V.

Seidler, Klaus-Peter (Prof. Dr. phil.): Zweiter Vorsitzender der 
Deutschen Psychologischen Gesellschaft für Gesprächspsychothe-
rapie (DPGG), Mitglied des Fachbereirats der Zeitschrift “PERSON. 
Internationale Zeitschrift für Personzentrierte und Experienzielle 
Psychotherapie und Beratung”.

Zedler, Markus (Dr. med.): Gründungs-, Vorstandmitglied, Scientific 
Board: Asociación Europea del estudio e investigación interdiscipli-
nar de la sinestesia, Spanien.
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Arbeitsbereich Klinische Psychologie in der Klinik für Psychiatrie,
Sozialpsychiatrie und Psychotherapie

�� Direktor: Prof. Dr. Dipl.-Psych. Uwe Hartmann
Tel.: 0511-532-2407 • E-Mail: hartmann.uwe@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/klinische_psychologie.html

Forschungsprofil

In der Forschung liegen die Schwerpunkte des Arbeitsbereichs Klinische Psychologie und Sexualmedizin vor allem in 
den Bereichen Sexualmedizin und -therapie. Hier wurden in einer inzwischen mehr als drei Jahrzehnte umfassenden 
Tradition Beiträge zu jeder der drei großen Gruppen sexueller Störungen, den sexuellen Funktionsstörungen, den 
Paraphilien und den Geschlechtsidentitätsstörungen, geleistet. Dabei war der Fokus auf psychologische und neurobio-
logische Grundlagenforschung ebenso gerichtet wie auf ein breites Spektrum klinischer Fragestellungen. Die aktuellen 
Schwerpunkte im Gebiet Sexualität und Paarbeziehung richten sich auf:
• Neuroendokrinologische Grundlagenforschung zur Psychobiologie normaler und gestörter sexueller Reaktionen
• Klinische Forschung zu neuen medikamentösen und psychotherapeutischen Therapiekonzepten bei sexuellen Funkti-
onsstörungen des Mannes und der Frau sowie zu Paraphilien/Sexualdelinquenz und Störungen der Geschlechtsidentität
• Erforschung der Zusammenhänge zwischen Variablen der Paarbeziehung und der Paarsexualität inklusive der 
Entwicklung innovativer Therapiekonzepte.
• Forschung zur Dysregulation der sexuellen Impulssteuerung (sog. Sexsucht), vor allem im Bereich der Internetnutzung.
Neben dem sexualmedizinischen Schwerpunkt hat sich vor einigen Jahren die Forschungsgruppe „Affektive Neuro-
wissenschaften“ unter der Leitung von Prof. Dr. Tillmann Krüger und PD Dr. Axel Wollmer (Hamburg) formiert. Ziel des 
gemeinsamen Forschungsschwerpunktes ist die Erforschung neuropsychiatrischer Mechanismen der Regulation von 
Affekt und Stimmung mit einem Schwerpunkt auf bisher wenig untersuchte Aspekte wie z.B. der sogenannten „Facial 
Feedback“-Theorie oder dem vestibulären System. Neben grundlagenwissenschaftlichen Fragestellungen werden
insbesondere auch die klinische Anwendbarkeit überprüft, so z.B. in multizentrisch durchgeführten Studie zur adju-
vanten Behandlung von Botulinum-Toxin A bei depressiven Störungen (ClinicalTrials.gov NCT00934687) und anderen 
Krankheitsbildern.

Forschungsprojekte

Neurobiologische Grundlagen von Pädophilie und sexuellen Missbrauchsverhalten gegen Kinder“ 
(NeMUP-Nord, BMBF)
Gesamtziel des Vorhabens
Nach gerichtsmedizinischen Schätzungen in Deutschland werden etwa 2,8% der Jungen und 8,6% der Mädchen 
Opfer eines schweren sexuellen Missbrauchs (Wetzel 1997, Häuser et al. 2011). Das Verständnis der Ursachen von 
sexuellem Kindesmissbrauch und damit einhergehenden Störungsbildern wie Pädophilie ist jedoch rudimentär. Die durch 
Kindesmissbrauch entstehenden direkten und indirekten Kosten sind immens und kaum abschätzbar (Nachbetreuung 
der Opfer des sexuellen Missbrauchs, Inhaftierung der Täter). 

Die zunehmende Bereitschaft vieler Betroffener zur Aussage haben in den vergangenen Jahren zu einer intensiven 
öffentlichen Auseinandersetzung mit dieser Problematik geführt. 

Die Bundesregierung hat daraufhin am 24. März 2010 die Einrichtung eines „Runden Tisches“ zum Thema "Sexueller 
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Kindesmissbrauch in Abhängigkeits- und Machtverhältnissen in privaten und öffentlichen Einrichtungen im familiären 
Bereich" beschlossen mit dem Ziel, der gemeinsamen Verantwortung für einen verbesserten Schutz von Kindern 
und Jugendlichen vor sexualisierter Gewalt gerecht zu werden. (http://www.bmbf.de/foerderungen/15229.php). Ein 
Ergebnis des Runden Tisches ist die Förderung von Forschungsverbünden zu Verhaltensstörungen im Zusammenhang 
mit Gewalt, Vernachlässigung, Misshandlung und Missbrauch in Kindheit und Jugend durch das Bundesministerium 
für Bildung und Forschung (BMBF). 

Der vom BMBF gefördete Forschungsverbund NEMUP zielt darauf ab, die Grundlagen von Pädophilie und sexuellen 
Kindesmissbrauch zu untersuchen. Hierzu werden pädophile und nicht-pädophile Kindesmissbraucher mit pädophilen 
und nicht-pädophilen Männern verglichen, die keinen sexuellen Kindesmissbrauch begangen haben. Untersucht werden 
psychologische, neuropsychologische, endokrinologische, (epi-)genetische, hirnstrukturelle und hirnfunktionelle Marker. 
Im Teilprojekt in Hannover werden zudem Rezeptorprofile des serotonergen und dopaminergen Transmittersystems des 
zentralen Nervensystems mit der Single-Photon-Emission-Computed-Tomography (SPECT) ermittelt, um zu klären, ob 
es bei Pädophilie und/oder Kindesmissbrauch zu Veränderungen der Funktionalität dieser Neurotransmittersysteme 
kommt. Anhand der gewonnenen Erkenntnisse sollen nicht nur das Grundlagenverständnis erweitert, sondern auch 
diagnostische Methoden und therapeutische Strategien evaluiert und verbessert werden.

Bezug des Vorhabens zu den förderpolitischen Zielen
Durch die oben genannten Ziele leistet der Verbund NEMUP einen direkten Beitrag zu den förderpolitischen Zielen 
„Untersuchungen von biologischen, psychischen und psychosozialen Ursachen von Gewalt, Vernachlässigung, Miss-
handlung und Missbrauch in Kindheit und Jugend“ sowie „Untersuchungen zu Ursachen, Prävention, Diagnostik, 
Therapie und Verlauf sexueller Präferenz- und/oder Verhaltensstörungen sowie von Persönlichkeitsentwicklungen, die 
zur Gewaltausübung gegenüber Kindern und Jugendlichen prädisponieren“.
Wissenschaftliche Arbeitsziele des Vorhabens
• Untersuchung von Ursachen und Korrelaten von Pädophilie und sexuellem Kindesmissbrauch: Der Forschungsver-
bund zielt auf die Identifikation psychologischer und neurobiologischer Marker sowie biografischer Ereignisse, die mit 
Pädophilie und sexuellem Missbrauchsverhalten gegen Kinder assoziiert sind und ihnen ggf. prädisponierend zugrunde 
liegen. Auf diese Weise soll nicht nur das Verständnis dieser Untersuchungsgruppen verbessert werden, sondern auch 
objektive Marker für die Prädiktion von Missbrauch bzw. klinischen Diagnosen gewonnen werden.
• Verbesserung diagnostischer Methoden: Der Verbund wird die Güte einer automatischen Klassifizierung von pädophi-
len und nicht pädophilen Probanden anhand hämodynamischer Hirnreaktionen in einer großen Stichprobe überprüfen. 
Damit stünde ein objektives Verfahren zur Diagnostik der pädophilen Sexualpräferenz zur Verfügung, das nicht den 
Einschränkungen bisheriger Selbstauskunftverfahren und invasiver psychophysiologischer Methoden unterliegt.
Frühes Screening, Diagnose und Intervention: Dieser Forschungsansatz erlaubt erstmals eine Differenzierung zwischen 
sexuellem Kindesmissbrauch und Pädophilie. Während die therapeutische Prävention von sexuellem Kindesmissbrauch 
bisher nur auf Forschung an bereits straffällig gewordenen pädophilen Männern beruht, können durch den Einbezug 
von Männern, die keine Übergriffe begangen haben, Erkenntnisse gewonnenen werden, die dabei helfen, Therapie-
angebote weiter zu differenzieren.
• Untersuchung neuronaler Grundlagen und Effekte psychotherapeutischer Interventionen: Der Verbund will einen 
Beitrag zur Differenzierung von Therapiemethoden und der differentiellen Vorhersage von Therapieerfolg leisten. 
Grundlage stellen hirnfunktionelle und psychologische Untersuchungen vor und nach therapeutischen Interventionen dar.
• Molekulare Bildgebung von Transmittersystems bei Pädophilie und Kindesmissbrauch: Im Teilprojekt in Hannover 
sollen Veränderungen in Neutransmittersystemen untersucht werden, die für Impulssteuerung und motivationales 
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Verhalten von Bedeutung sind. Ergebnisse dieser Untersuchungen können Implikationen für psychopharmakologische 
und psychotherapeutische Behandlungsansätze haben.

�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Beier, Klaus (Prof. Dr. Dr.) Walter, Martin (PD 
Dr. med.) Schiffer, Boris (Prof. Dr.) Ponseti, Jorge (PD Dr.) Walter, Henrik (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte

Neuronale und neurokognitive Dysfunktionen bei deviantem Sexualverhalten
�� Projektleitung: Schiffer, Boris (Dr. Dipl.-Psych.), Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schiffer, Boris 

(Dr. Dipl.-Psych.), Rheinische Kliniken Essen; Förderung: DFG

Clostridium botulinum Typ A Neurotoxinkomplex zur Behandlung von affektiven Erkrankungen: 
Mechanismen und klinische Anwendung
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wollmer, Axel (PD Dr. med.), Universitäre 

Psychiatrische Kliniken Basel;; Förderung: Gottfried und Julia Bangerter-Rhyner-Stiftung, Basel, Schweiz

Modulation menschlichen Sexual- und Sozialverhaltens durch intranasale Neuropeptid-Gaben
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Förderung: Grant for Medical Research of the European Society 

of Sexual Medicine

Effekte akuter Prolaktinmanipulation auf sexuelle Appetenz und Funktion bei Frauen
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.)

Exzessives sexuelles Verhalten („Sexsucht“) und assoziierte psychische Faktoren und Persönlichkeits-
akzentuierung bei Männern und Frauen
�� Projektleitung: Hartmann, Uwe (Prof. Dr.)

fMRT - Eye-tracking und kognitive Konfliktverarbeitung bei Patienten mit Tourette-Syndrom
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.), Wittfoth, Matthias (Dr. Dipl.-Psych.); Kooperationspartner: 

Institut für diagnostische und interventionelle Neuroradiologie MHH; Förderung: HiLF MHH

Online-Studien zur Erforschung des Gefühls sexueller Befriedigung durch Geschlechtsverkehr und 
Masturbation bei Frauen und Männern sowie zum Zusammenhang zu Parametern des sexuellen 
Verlangens
�� Projektleitung: Philippsohn, Susanne (Dr. med.)

Originalpublikationen

Frei-Lanter C. M., Vavricka S. R., Kruger T. H., Tutuian R., Geier A., 
Bauerfeind P., Krones T., Fried M., Frei P.. Endoscopy for repeatedly 
ingested sharp foreign bodies in patients with borderline 
personality disorder: an international survey. Eur.J.Gastroenterol.
Hepatol.; 2012;24(7):793-797
Hartmann U. H.. Words of wisdom. Re: Psychoaffective differences 
between sexually functional and dysfunctional men in response to 
a sexual experience. Eur.Urol.; 2012;62(5):929-931

Krüger T. H., Leeners B., Naegeli E., Schmidlin S., Schedlowski 
M., Hartmann U., Egli M.. Prolactin secretory rhythm in women: 

immediate and long-term alterations after sexual contact. Hum.
Reprod.; 2012;27(4):1139-1143

Philippsohn S., Krüger T. H.. Persistent genital arousal disorder: 
successful treatment with duloxetine and pregabalin in two cases. 
J.Sex.Med.; 2012;9(1):213-217

Winter L., Krüger T. H., Laurens J., Engler H., Schedlowski M., 
Straumann D., Wollmer M. A.. Vestibular stimulation on a motion-
simulator impacts on mood States. Front.Psychol.; 2012;3:499



Forschungsbericht 2012 379

SeeliSche GeSundheit

Wollmer M. A., de Boer C., Kalak N., Beck J., Götz T., Schmidt T., 
Hodzic M., Bayer U., Kollmann T., Kollewe K., Sönmez D., Duntsch 
K., Haug M. D., Schedlowski M., Hatzinger M., Dressler D., Brand 
S., Holsboer-Trachsler E., Kruger T. H.. Facing depression with 
botulinum toxin: a randomized controlled trial. J.Psychiatr.Res.; 
2012;46(5):574-581

Wollmer M. A., Krüger T.. Mit Botulinumtoxin die Stimmung auf-
hellen? Der Depression die Stirn bieten. Pro &amp; Kontra Debatte. 
Neurologe und Psychiater; 2012;13(10):16-17

Buchbeiträge, Monografien
Philippsohn S.. Sexuell befriedigt durch Geschlechtsverkehr oder 
Masturbation - Fühlt sich beides gleich an?. In: Dorn A.,  Kimmich-
Laux D.,  Richter-Appelt H., Rauchfuß M. [Hrsg.]: Die Psyche im 
Spiegel der Hormone. Beiträge der 40. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshil-
fe e. V. 2011.. Frankfurt am Main: Mabuse-Verlag , 2012. S. 263-274 

Abstracts
2012 wurden 2 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Hartmann, Uwe (Prof. Dr. Dipl.-Psych.): Präsident der Deutschen 
Gesellschaft für Sexualmedizin, Sexualtherapie und Sexualwissen-
schaft (DGSMTW); Fachgutachter für zahlreiche nationale und 
internationale wissenschaftliche Journals; Mitglied des Editorial 
Board des „International Journal of Transgenderism“.

Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.): Beiratsmitglied der Deutschen 
Gesellschaft für Sexualmedizin, Sexualtherapie und Sexualwissen-
schaft (DGSMTW); Fachgutachter für internationale wissenschaft-
liche Zeitschriften und Drittmittelgebern.

Wittfoth, Matthias (Dr. Dipl.-Psych.): Fachgutachter für internatio-
nale wissenschaftliche Zeitschriften.



Forschungsbericht 2012380

SeeliSche GeSundheit

Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie

�� Direktor: Prof. Dr. Martina de Zwaan
Tel.: 0511/532-6570 • E-Mail: dezwaan.martina@mh-hannover.de • www.mhh.de/psychosomatik.html

Forschungsprofil

Die Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie verfolgt Forschungsprojekte in den Bereichen Essstörungen, Adipositas, 
Verhaltensmedizin sowie substanz-ungebundene Süchte. 

Im Bereich der Essstörungs- und Adipositasforschung ist die Klinik an mehreren vom BMBF geförderten multizentrischen 
Studien beteiligt. Hierzu zählen vor allem Studien des „Forschungsverbundes zur Psychotherapie der Essstörungen 
(EDNET)“. Die Studienleitung für die in diesem Rahmen geförderte INTERBED-Studie liegt bei der Klinik für Psychoso-
matik und Psychotherapie der MHH. Dabei handelt es sich um eine multizentrische Studie zur Behandlung der Binge-
Eating-Störung, der in der Allgemeinbevölkerung häufigsten Essstörung. Ziel der Studie ist es, eine Internetbasierte 
angeleitete Selbsthilfe mit einer individuellen Psychotherapie zu vergleichen. Nachdem die Behandlungsphase 2012 
abgeschlossen werden konnte, finden derzeit die 6-Monats-Katamnesen statt. 2012 wurden vom BMBF zusätzliche 
Mittel für eine Langzeit-Katamnese von 1,5 Jahren bewilligt. Zudem ist die Klinik im Rahmen des Kompetenznetzes 
Adipositas verantwortlich für das vom BMBF geförderte Deutsche Gewichtskontrollregister (DGKR). Dieses Register 
hat zum Ziel, über Verlaufserhebungen psychosoziale Faktoren für eine Gewichtsstabilisierung nach erfolgreicher 
Gewichtsreduktion zu identifizieren. Darauf aufbauend sollen wirksame Interventionen zum Gewichtserhalt entwickelt 
werden. Aktuell erfolgt die mittlerweile dritte longitudinale Erhebung. Weitere wissenschaftliche Projekte befassen 
sich mit psychosomatischen Aspekten bei Adipositaschirurgie. Dazu werden extrem adipöse Patienten untersucht, die 
sich einer bariatrisch-chirurgischen Maßnahme unterziehen. Von besonderem Interesse sind dabei impulsive Verhal-
tensweisen, einschließlich ADHS im Erwachsenenalter, sowie kognitive Funktionen und körperliche Alltagsaktivität 
vor und nach Operation.
Im Bereich der Verhaltensmedizin wurden verschiedene multizentrische Projekte fortgeführt, welche die Wirksamkeit 
neuer Psychotherapieverfahren zur Verbesserung der Krankheitsbewältigung sowie psychischer Komorbidität bei chro-
nischen körperlichen Erkrankungen überprüft haben. Dazu gehören ein mittlerweile abgeschlossenes BMBF-gefördertes 
Projekt zur Bewältigung eines subakuten Tinnitus (detaillierte Beschreibung s.u.) sowie eine DFG-geförderte Multicenter-
studie zur Wirksamkeit gruppenpsychotherapeutischer Interventionen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung („A 
stepwise psychotherapy intervention for reducing risk in coronary artery disease - SPIRR-CAD“). Weiterhin wurde ein 
von der Niedersächsischen Krebsgesellschaft gefördertes und in Kooperation mit der Klinik für Rehabilitationsmedizin 
(Prof. Gutenbrunner) und der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Prof. Hillemanns) durchgeführtes ambulantes 
Rehabilitationsprogramm für Brustkrebspatientinnen abgeschlossen.
Ein neuer Forschungsbereich der Klinik beschäftigt sich mit substanz-ungebundenen Süchten. Hier wurde ein Schwer-
punkt zu pathologischem Kaufen (Kaufsucht) etabliert. Neben der Entwicklung von differentiellen Psychotherapie-
konzepten liegt ein wichtiger Fokus auf der Untersuchung von Variablen, die zur Entstehung und Aufrechterhaltung 
von Kaufsucht beitragen, z.B. Entscheidungsverhalten bei kaufsüchtigen Konsumenten, impulsive Verhaltensweisen, 
zwanghaftes Horten und materielle Werteorientierung. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt zum Thema exzessives 
Sporttreiben befindet sich im Aufbau. Diese wissenschaftlichen Aktivitäten werden innerhalb des von den Kliniken für 
Psychiatrie und Psychosomatik gemeinsam geleiteten Center for Addiction Research (CARe) mit den Projekten anderer 
Suchtforschungsgruppen vernetzt.
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Forschungsprojekte

Medienbasierte Schulung vs. Face-to-Face-Gruppenschulung bei akutem und subakutem Tinnitus: 
eine 4-armige, randomisiert-kontrollierte Multicenter-Studie
Einleitung 
Subjektiver Tinnitus (ein Ohrgeräusch ohne äußere Schallquelle) neigt zur Chronifizierung und erfordert eine aktive 
Bewältigung der Erkrankung, die in ca. 5-20% der Fälle in den ersten 2 Jahren nicht gelingt. In diesem Fall spricht man 
von einem dekompensierten Tinnitus, der mit einer stark eingeschränkten Lebensqualität bis hin zur Erwerbsunfähig-
keit und der Ausbildung einer Depression einhergeht, was wiederum erhebliche Krankheitskosten verursachen kann. 

Während der chronische Tinnitus aus psychosomatischer Sicht als gut untersucht gelten kann und bereits manuali-
sierte Behandlungsprogramme vorwiegend kognitiv-behavioraler Prägung sowohl ambulant als auch stationär verfügbar 
sind, wurden die psychotherapeutischen Einflussmöglichkeiten auf den akuten und subakuten Tinnitus vergleichsweise 
wenig erforscht. Das Forschungsprojekt befasst sich mit der Frage, ob es zur Sekundärprävention eines akuten und 
subakuten Tinnitus einer evaluierten intensiven Therpiemaßnahme bedarf oder ob eine Minimalintervention, auch als 
medienbasiertes Verfahren, ausreichend ist. 

Methodik
In zwei Studienzentren (MHH, Universität Göttingen) wurden insgesamt 304 Patienten mit einer Krankheitsdauer von 
2 bis 26 Wochen über klinische Zuweisungen und Selbstzuweisung, Zeitungsannoncen und andere Informationswege 
rekrutiert und randomisiert. Weitere 269 Patienten entsprachen den Einschlusskriterien, die u.a. einen eigenen Zugang 
zum Internet umfassten, nicht oder gaben die Eingangsfragebögen nicht zurück. Die Teilnehmer waren im Mittel 
48,5 (+/-12,8) Jahre alt, 54,6% waren Männer. Primäres Outcome-Kriterium war die Tinnitusbelastung im Tinnitus-
Fragebogen (TF). 

Die Teilnehmer wurden auf folgende 4 Behandlungsbedingungen randomisiert: zwei medienbasierte Bedingungen 
(Internettraining oder eine Broschüre als Bibliotherapie), eine Face-to-Face-Bedingung (Gruppentraining) und eine 
Placebobedingung (Informationsbroschüre). Die drei aktiven Behandlungsbedingungen umfassten jeweils 9 Themen-
bereiche. Neben der Vermittlung von Informationen zur Physiologie und Ätiologie des Tinnitus lag ein Schwerpunkt 
auf kognitiven und bewältigungsrelevanten Strategien und Übungen. So befassten sich einzelne Module z. B. mit 
den Themen Stressmanagement, Auswege aus gedanklichen Teufelskreisen oder der Bedeutung dysfunktionaler und 
katastrophisierender Gedanken. (siehe Abbildung 1)

Die Teilnehmer der Bibliotherapie erhielten die Informationen und Übungen im Rahmen einer 67-seitigen Broschüre 
incl. einer CD mit Entspannungsübungen. Die Teilnehmer der Internetbedingung erhielten einen Zugangscode zum 
Programm, in dem alle Inhalte z.T. leicht animiert und mit sinnvollen Sprungmöglichkeiten als Web-Seiten programmiert 
waren. In den medienbasierten Bedingungen gab es keinerlei therapeutischen oder persönlichen Kontakt, die Dauer 
und der Zugang zum Trainingsportal war auf 3 Monate beschränkt. Im Rahmen der Gruppenbedingung wurden die 
Inhalte in 4 jeweils 2-stündigen Gruppensitzungen mit max. 12 Teilnehmern vermittelt. Hier waren Rückfragen und 
Diskussion erwünscht. Die Teilnehmer der Kontrollbedingung erhielten ausschließlich eine 11-seitige Broschüre mit 
Informationen zum morphologischen und funktionalen Aufbau des auditorischen Systems, jedoch ohne Informationen 
zur Verbesserung der Selbstmanagementkompetenz oder konkrete Behandlungsempfehlungen.
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Abb. 1a u. 1b: Beispiele für die Inhalte des Online-Trainingsprogramms "Tinnitus Support" zur Förderung der Anpassung an 
einen akuten und subakuten Tinnitus. Das Programm ist z.Zt. nicht aktiv, wird aber über Online-Portale bei Krankenkassen in die 
Regelversorgung überführt werden.
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Ergebnisse
Intention-to-treat-Analysen zeigen für alle drei aktiven Behandlungsarme im Vergleich zur Kontrollbedingung und bei 
Kontrolle für die Eingangswerte eine signifikante Reduktion der Tinnitusbelastung beim Follow-up (T2; p<0,05). Für den 
Post-Treatment Zeitpunkt (T1) trifft dies nur für die Gruppen- und die Internetbedingung zu. Die Completer-Analysen 
zeichnen ein ähnliches Bild mit leichten Vorteilen der Gruppenbedingung. Die Untersuchung der Veränderungen beim 
Sekundärkriterium 'Depressivität' zeigt eine signifikante Reduktion für die Gruppenbedingung. Sekundäranalysen der 
resultierenden Effektstärken und des 'Reliable Change Index' bestätigen das Bild. 
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ANOVA-Statistik:

FT(df=2) = 162,1*** 

FG(df=3) = 1,15n.s.

FI(df=6,336) = 4,86***

Abb. 2: Mittelwertsverlauf der Tinnitusbelastung (Tinnitus-Fragebogen, TF) abhängig vom Behandlungsarm. (Completeranalyse, 
ANOVA: FT=Effekt des Faktors Zeit/Behandlung, FG=Overall-Effekt der Gruppenzugehörigkeit, FI=Differentieller Interaktionseffekt 
der Gruppenzugehörigkeit über die Zeit; ***p<0,001)

Als Nebenergebnisse finden sich gute Zufriedenheitswerte mit den aktiven Behandlungen, insbesondere mit dem 
Gruppen- und dem Internetangebot, aber auch eine hohe Abbrecherquote (Kriterium: < 50% Teilnahme) von 33,8% 
(Gruppe) bis 44,3% (Internet). Interessant erscheint, dass es in der Internetbedingung besonders viele Abbrecher beim 
Übergang des informativen Teils des Programms zum mehr aktiven/übenden Teil gibt. Die gesundheitsökonomischen 
Analysen bestätigten höhere Kosten bei subjektiv stärker belasteten Patienten und eine Tendenz für geringere direkte 
und indirekte Krankheits-kosten nach der Internet- oder Gruppenintervention (wenn nachfolgende Reha-Behandlungen 
unberücksichtigt bleiben), konnten aber keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen feststellen. 



Forschungsbericht 2012384

SeeliSche GeSundheit

Diskussion 
Unsere Ergebnisse liefern erste Evidenz dafür, dass eine zeitlich stark begrenzte Kurzintervention mit primär psy-
choedukativen und kognitiv-verhaltenstherapeutischen Inhalten bei akut und subakut Erkrankten geeignet ist, die 
Anpassung an den Tinnitus zu fördern und sekundäre Krankheitsfolgen zurück zu drängen. Weiterhin wurde für diese 
Patientengruppe erstmals gezeigt, dass eine wirksame Sekundärprävention auch mit medienbasierten Verfahren und 
insbesondere auch mit einem internetbasierten Angebot erreichbar ist. Ein medienbasiertes Angebot erscheint im Bereich 
der psychosomatischen Tinnitusbehandlung besonders passend, da Aspekte der Schulung und der Psychoedukation 
einen wesentlichen Teil eines solchen Programms ausmachen und sich diese Schulungsformen bekannterweise gut 
für Formen des E-Learning eignen. Eine ent-sprechend gute Akzeptanz bei den Patienten spiegelte sich entsprechend 
sowohl in den Logon-Nutzungsdaten als auch in der Patientenzufriedenheit wider. Die relativ hohen Abbrecherquoten 
in allen drei Bedingungen stellen einerseits eine bedenkenswerte Beschränkung der Aussagekraft der Ergebnisse dar, 
sind andererseits aber von vergleichbaren Krankheitsbildern und insbesondere auch aus anderen Tinnitus-Studien 
bekannt und dürften durch eine forschungsbedingt breite Indikation bedingt sein. Nach Abschluss des Projekts soll 
das Angebot über die Portale verschiedener Krankenkassen als Regelangebot verfügbar gemacht werden. 

�� Projektleitung: in der MHH: Jäger, B. (PD Dr. rer. nat.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie; das Projekt 
wurde unter dem Titel "Sekundärprävention einer Anpassungsstörung bei anhaltendem Tinnitus" als multizentrische 
Studie zusammen mit der Klinischen Psychologie der Universität Göttingen (Leiterin: Kröner-Herwig, B. (Prof. Dr. phil.)) 
durchgeführt; Kooperationspartner: Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde der MHH (Direktor: Lenarz, T. (Prof. Dr. 
med.)), Inst. für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung ( Krauth, C. (PD Dr.)); Förderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte

Forschungsverbund zur Psychotherapie der Essstörungen (EDNET), Sprecherin: de Zwaan, Martina 
(Prof. Dr. med.), Ambulante psychodynamische Fokaltherapie, kognitiv-behaviorale Therapie und 
„treatment as usual“ bei erwachsenen Patientinnen mit Anorexia nervosa (ANTOP)
�� Projektleitung: Zipfel, Stephan (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie der Universitätsklinik 

Tübingen; Herzog, Wolfgang (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie der Universitätsklinik 
Heidelberg; de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: 
Universitäten Tübingen, Heidelberg, Freiburg, TU München, Hamburg, Erlangen-Nürnberg, Essen, Münster, Ulm, 
Bochum, Hannover; Förderung: BMBF

Ambulante internet-basierte angeleitete Selbsthilfe versus ambulante Einzeltherapie in der Behandlung 
übergewichtiger und adipöser Patientinnen und Patienten mit Binge-Eating-Störung (INTERBED)
�� Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Hilbert, 

Anja (Prof. Dr. rer. nat.), Universitätsklinik Leipzig; Kooperationspartner: Universitäten Tübingen, Heidelberg, Freiburg, 
Fribourg/CH, Erlangen-Nürnberg, Bochum, Leipzig, Hannover; Förderung: BMBF

Kompetenznetz Adipositas, das Deutsche Gewichtskontrollregister (DGKR)
�� Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Förderung: 

BMBF

Die psychosomatische Elternambulanz
�� Projektleitung: Jäger, Burkard. (PD Dr. rer. nat.), Angelovski, Angela (Dr. rer. biol. hum.), Eberl-Kollmeier, Mareike (Dr. 

med.), Stephan, Michael (Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Förderung: Nds. Ministerium 
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für Frauen, Gesundheit und Soziales

Bedingungen der Tragehäufigkeit und des Nutzens einer Noiserversorgung bei chronischem Tinnitus
�� Projektleitung: Jäger, Burkard (PD Dr. rer. nat.); Mitarbeiter: Magdu, Nora, Klinik für Psychosomatik und 

Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Lesinski-Schiedat, Anke (Prof. Dr. med.), Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, 
MHH; AOK Niedersachsen; Förderung: AOK Niedersachsen

SPIRR-CAD - A stepwise psychotherapy intervention for reducing risk in coronary artery disease
�� Projektleitung: Herrmann-Lingen, Christoph (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie der 

Universitätsmedizin Göttingen; Albus, Christian (PD Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie der 
Universitätsklinik Köln; Waller, Christiane (PD Dr. med.), Klinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, 
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Erwachsenenalter und Übergewicht/Adipositas und dem Erfolg von Gewichtreduktionsprogrammen
�� Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Andreas 
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Martin (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, Klinikum rechts der Isar, Technische Universität 
München; Schmid-Ott, Gerhard (Prof. Dr. med.), Abt. Psychosomatik der Berolina Klinik, Löhne bei Bad Oeynhausen

Das ‚Night Eating Syndrom‘ - Einfluss auf die Blutzuckereinstellung; Validierung eines Fragebogens 
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Abstracts
2012 wurden 25 Abstracts publiziert.

Promotionen
Angelovski, Angela (Dr. rer. biol. hum.): Prognose des Therapiever-
laufs mittels der autonom-vegetativen Regulationslage bei Patienten 
mit schmerzdominanter multisomatoformer Störung: eine Untersu-
chung im Rahmen der multizentrischen, manualisierten und rando-
misierten klinischen Studie „PISO - Psychosomatische Behandlung 
von Patienten mit somatoformen Schmerzbeschwerden“ (gefördert 
durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft AZ: HE 32004-1).

Gründing, Johanna (Dr. med.): Der Einfluss von Oxytocin auf die 
Wahrnehmung von Kindergesichtern bei Vätern: eine fMRT-Studie.

Haack, Laura Katharina (Dr. med.): Persönliche Ressourcen bei 
Patienten einer psychosomatischen Ambulanz: ein Beitrag zur 
Validierung des Fragebogens‚ Aktivitäten und Partizipation.

Jasper, Stefanie (Dr. rer. biol. hum.): Too little appreciation for great 
expenditure?: workload and resources in ICUs.

Kleinen, Michael Oliver (Dr. med.): Ängste von Kindern und Jugend-
lichen bei medizinisch-invasiven Eingriffen.

Magdu, Anna Eleonora (Dr. med.): Nutzungshäufigkeit und Lebens-
qualität bei Tinnitus-Patienten nach Noiserversorgung.

Urbaniak, Anja (Dr. med.): Einstellungen gegenüber Psychotherapie 
und Komplementärmedizin der Leiterinnen von Selbsthilfegruppen 
für krebskranke Frauen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.): Associate Editor der Zeitschrift 
für Psychosomatik, Psychotherapie und medizinische Psychologie; 
Associate Editor der Zeitschrift European Eating Disorders Review; 
Herausgeber der Zeitschrift Psych up2date; Präsident der Deutschen 
Gesellschaft für Essstörungen e.V. Vorstandsmitglied der Deutschen 
Gesellschaft für Verhaltensmedizin Vorstandsmitglied der Deutschen 
Adipositasgesellschaft Sprecher der BMBF-geförderten Forschungs-
verbünde zur Psychotherapieforschung.

Müller, Astrid (PD Dr. med. Dr. phil.): Associate Editor der Zeitschrift 
Frontiers in Eating Behavior Wissenschaftlicher Beirat der Zeitschrift 
für Psychosomatik, Psychotherapie und medizinische Psychologie 
Mitglied im wissenschaftlichen Arbeitskreis der „Langeooger 
Psychotherapiewoche“ der Ärztekammer Niedersachsen; Leiter 
der Arbeitsgruppe „Substanz-ungebundene Süchte/suchtähnliche 
Verhaltensexzesse“ des Deutschen Kollegiums für Psychosomati-
sche Medizin; Wissenschaftlicher Beirat der Deutsch-Russischen 
Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie und psychosoziale 
Gesundheit.

Jäger, Burkhard (PD Dr. rer. nat.): Wissenschaftliche Leitung des 
Weiterbildungscurriculums „Psychosomatische Grundversorgung“ 
der Arbeitsgemeinschaft Integrative Medizin, Hannover; Initiator 
und Beiratsmitglied des Kompetenznetwerks Essstörungen Han-
nover; Entsandtes Mitglied der Arbeitsgruppe "Psychosomatische 
Institutsambulanz" gemäß der Neufassung des Entgeldgesetztes 
der Deutschen Krankenhausgesellschaft, Berlin.

Henniger, Stefan (Dr. med.): Vorstandsmitglied des Landesverbandes 
Niedersachsen der Deutschen Gesellschaft für Psychosomatische 
Medizin.
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Klinik für Augenheilkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Rolf Winter bis 30.09.2012
�� Prof. Dr. Carsten Framme ab 01.10.2012

Tel.: 0511/532-3060 • E-Mail: augenklinik@mh-hannover.de

Forschungsprofil

Aufgrund der hohen klinischen Belastung bei begrenzter Mitarbeiterzahl stützt sich die Forschung auf patientennahe 
Auswertung neurerer Therapieverfahren, wie der medikamentösen Behandlung der Makuladegeneration sowie ent-
sprechender Glaskörperinjektion mit wachstumshemmenden Antikörpern. 
Außerdem weiterführende Untersuchungen zum Hornhautmodel, zur Verbesserung der Hornhauttransplantationen, 
insbesondere der lamellären Hornhautoperationsverfahren. Aufgrund des anstehenden Wechsels der Klinikführung 
konnten leider keine neuen Drittmittel mehr eingeworben werden. 

Forschungsprojekte

Konservierung und Schneiden von Cornea für partielle Transplantationen
Es wird weiter daran gearbeitet die lamelläre Präparationstechnik für Hornhauttransplantationen bei dem Spender-

gewebe im Vorfelde zu verbessern. Hierzu kommt ein Femtosekundenlaser zum Einsatz und die zu konservierenden 
Gewebe werden i.B. der Gewebsbank lamellär aufbereitet, sodass entsprechende Teilhornhäute für oberflächliche oder 
tiefere Transplantationen zur Verfügung stehen. Der Einsatz der Lasertechniken muss weiter optimiert werden, bei 
insbesondere der Nachweis eines verlässlichen Überlebens der Hornhautendothelzellen bisher nur im Model, jedoch 
noch nicht in klinischen Studien bewiesen werden konnten. Dieses wird nun weiter erarbeitet. 
�� Projektleitung: Dr. med. Lutz Blomberg, Prof. Dr. H. Lubatschowski, Martin Börgel, Prof. Dr. med. Rolf Winter; 

Kooperationspartner: DGFG, Rowiak GmbH, Laserzentrum Hannover; Förderung: Stiftung Zukunfts- und Innivationsfond 
Nds.

Weitere Forschungsprojekte

BRIDGE-Studie (Bedeutung regionaler Netzwerke bei der individuellen Betreuung von Patienten mit 
neovaskulärer AMD)
�� Projektleitung: Dr. med. Michael Meyer, Dr. med. Katrin Schattmann; Förderung: Fa. Novatis, Pharma GmbH

Optische Kohärenztomographie (OCT) als Evaluationstool bei Patienten mit einer Multiplen Sklerose
�� Projektleitung: Prof. Dr. Martin Stangel, Abt. Neurologie der Medizinischen Hochschule Hannover; Kooperationspartner: 

Dr. med. Dorothee Brockmann, Augenklinik; Förderung: Fa. Bayer Health Care

The Optic Nerve Research Center Participating Sites Standard Operating Produres for the Merck 
Serono, S.A. Safinamide Trial
�� Projektleitung: Prof. Dr. Dirk Dressler, Abt. Neurologie der Medizinischen Hochschule Hannover; Kooperationspartner: 

Dr. med. Sebastian Weiß, Augenklinik; Förderung: Algeta Norway
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Abstracts
2012 wurden 2 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hauschild Sonja (Dr. med.): Das „Trockene Auge“ und die Helicobac-
ter pylori-Infektion: bestehen epidemiologische Zusammenhänge?

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Winter, Rolf, Prof. Dr. med., zuständig bis 30.9.2012: Fachbeirat für 
Spektrum der Augenheilkunde

Framme, Carsten, Prof. Dr. med. ab 1.10.2012

Brunotte, Inez, Dr. med.: Artikel in Klin. Monatsbl Augenheilkd 
2012; 229: 64-65

Originalpublikationen
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Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Thomas Lenarz
Tel.: 0511/532-6565 • E-Mail: lenarz.thomas@mh-hannover.de • mhh-hno.de

Forschungsprofil

Die Klinik für HNO-Heilkunde ist international führend in der Hörforschung. Das Forschungsspektrum umfasst Ursachen, 
Diagnostik und Therapie von Hörstörungen aller Art. Von besonderer Bedeutung ist das Gebiet der funktionellen Wie-
derherstellung des Hörvermögens durch auditorische Implantate. Dazu zählen die Cochlea-Implantate bei Ausfall des 
Innenohrs, die zentral auditorischen Implantate im Bereich von Mittelhirn und Hirnstamm bei neuraler Taubheit und die 
implantierbaren Hörgeräte bei Mittel- und Innenohrschwerhörigkeit. Damit einher gehen Arbeiten zur Regeneration des 
Innenohrs, der lokalen Pharmakotherapie von Hörstörungen, die Entwicklung neuartiger Gehörknöchelchenprothesen 
und die Signalverarbeitung im auditorischen System. Diese Arbeiten werden grundlegend fundiert durch physiologische 
Untersuchungen zur Auswirkung von Hörstörungen auf die Entwicklung und Funktion des auditorischen Systems 
einschließlich der Plastizitätsvorgänge. Mit den Laboratories of Experimental Otology (LEO), dem Verbundinstitut für 
Audioneurotechnologie und Nanobiomaterialien (VIANNA) und dem Deutschen Hörzentrum Hannover (DHZ) bildet die 
Klinik für HNO-Heilkunde die gesamte Innovationskette von der Grundlagenforschung über die Translationsforschung 
bis zur klinischen Forschung und Produktentwicklung in Kooperation mit der Industrie ab. In Zusammenarbeit mit den 
international führenden Herstellern können so Ergebnisse der Grundlagenforschung in neuartige Methoden umgesetzt 
und verwertet werden. Zu nennen sind hier neuartige Cochlea-Implantat-Elektroden zur Hörerhaltung bei partieller 
Taubheit, das auditorische Mittelhirnimplantat sowie physiologisch basierte Sprachverarbeitungsalgorithmen. Produkte 
können anschließend unmittelbar in klinischen Studien auf ihre Wertigkeit für eine verbesserte klinische Versorgung 
Gehörgeschädigter überprüft werden. Basis dafür ist das weltweit größte Programm für implantierbare Hörhilfen 
(Cochlea-Implantat, implantierbare Hörgeräte) mit mehreren Tausend bereits versorgter Patienten. Aus diesem Bereich 
stammen eigene Entwicklungen wie moderne Sprachverarbeitungsalgorithmen, non-invasive und invasive Methoden 
der Hördiagnostik, atraumatische Cochlea-Implantat-Elektroden und neuartige Innenohrimplantate. Die Klinik ist 
ebenfalls an vorderster Front bei der Neuentwicklung moderner Operationsverfahren tätig. Die computer- und robo-
terassistierte Chirurgie wird es zukünftig erlauben, unter Verwendung aktiver Elektrodensysteme eine atraumatische 
Insertion von Reizelektroden und mechanischen Aktuatoren in das Innenohr und in das zentrale Hörsystem auszuführen. 
Hierzu zählen auch neuartige optoakustische Hörimplantate für die Stimulation der Hörsinneszellen im Innenohr durch 
Laserpulse. In dem Bereich der Tumorforschung ist die Klinik führend auf dem Gebiet der In-vivo-Differenzierung von 
Geweben und Zellen sowie dem lasergesteuerten gezielten Gewebeabtrag. Im Bereich der Nasennebenhöhlenchirurgie 
werden degradable Stents zur permanenten Belüftung des Nasennebenhöhlensystems entwickelt. Die Forschung ist 
ausgezeichnet durch zahlreiche Forschungsverbünde. Die internationale Spitzenstellung wird widergespiegelt durch 
das Exzellenzcluster „Hearing4all“ (stv. Sprecher: Prof. Dr. T. Lenarz) und den Sonderforschungsbereich 599 Bio-
medizintechnik (Sprecher: Prof. Dr. T. Lenarz). Zu den weiteren Forschungsprojekten zählen die Audiologie Initiative 
Niedersachsen und das 1b-Exzellenzcluster „Hearing and its disorders“ zusammen mit der Universität Oldenburg, die 
EU-Projekte OPTI-FOX, PROHEARING und NeuEar, die BMBF Innovationswettbewerbe Medizintechnik 2007 und 2009 
über atraumatische CI-Elektroden bzw. nanostrukturierte CI-Elektroden, die BMBF Projekte SmartCI und GentleCI, 
die BMBF Verbundprojekte Bernstein Fokus Neurotechnologie und REMEDIS „Höhere Lebensqualität durch neuartige 
Mikroimplantate“, das EFRE Projekt HurDig und die DFG Projekte Innenohrmikrowandler, Mini-Hexapod und Adap-
tierbare Hörimplantate. Forschungskonzeption und -leitung werden kollegial nach dem Duo-Konzept von Prof. Lenarz 
und Prof. Kral (W3-Forschungsprofessur) gestaltet.
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Forschungsprojekte

Zellbasiertes Drug Delivery System zur Neuroprotektion der Cochlea
Cochlea-Implantate (CI) haben sich zur Behandlung der sensorischen Taubheit als Standardtherapie etabliert. Trotz 

der großen Fortschritte weisen sie weiterhin grundsätzliche Limitationen durch die begrenzte Informationsübertragungs-
kapazität an der Elektroden-Nerven-Schnittstelle auf. Dies ist zum einen auf den Abstand zwischen den Elektroden-
kontakten und den zu stimulierenden Strukturen, den Zellkörpern des Spiralganglions, zurückzuführen. Zum anderen 
ist die Anzahl und Erregbarkeit der noch im Innenohr nach der Ertaubung überlebenden Neuronen wesentlich für das 
Hörvermögen, welches mit einem CI erzielt werden kann. Die Protektion der Spiralganglienneurone vor Apoptose, die 
Regeneration der peripheren Nervenfasern (Neuriten) und das zielgerichtete Auswachsen zu den Elektrodenkontakten 
würde eine optimierte Interaktion zwischen Nerven und Elektrode erlauben und deutlich geringere Reizströme zur 
Aktivierung des auditorischen Systems benötigen. Somit könnte womöglich das Hörvermögen mit einem CI deutlich 
verbessert werden. 

BDNF (brain derived neurotrophic factor) stellt einen potenten neurotrophen Faktor zur Protektion auditorischer 
Neurone dar. Allerdings kommt es nach Abbruch einer BDNF-Therapie zur einer beschleunigten Degeneration der 
zuvor protektierten Neurone. Eine lokale Langzeitapplikation von Wachstumsfaktoren ist daher eines der Ziele der 
otologischen Forschung. 

Zellbasierte Applikationssysteme sind eine vielversprechende Möglichkeit, um eine Langzeitapplikation von Medika-
menten in das Innenohr zu ermöglichen. Daher war das Ziel, die Herstellung biologisch funktionalisierter CI-Elektroden. 
Nach Besiedlung mit zur genetisch modifizierter Zellen, die neurotrophe Faktoren produzierten, ermöglichen diese 
Elektroden nicht nur die Langzeitapplikation instabiler Substanzen ermöglichen, sondern können in Kombination mit 
der elektrischen Stimulation des Hörnervens zur Anwendung kommen. Dies hätte eine verbesserte Nerven-Elektroden-
Interaktion zur Folge, da nicht nur die Zielzellen des CI, die Spiralganglienneurone, vermehrt überleben, sondern 
möglicherweise auch Neuriten in Richtung Elektrodenkontakte auswachsen würden. 

In-vitro-Effekte biologisch funktionalisierter Modell-Elektroden
In Ko-Kultur-Experimenten mit dissoziierten Spiralganglienneuronen wurde der biologische Effekt von BDNF unter-
sucht, welches von Zellen, die auf der runden Oberfläche von Silikonelastomeren ausgesät wurden und aufwuchsen, 
freigesetzt wurde (NIH3T3/BDNF/SE). Die höchsten Überlebensraten zeigten sich in den Ko-Kulturen von Neuronen 
mit BDNF-Zellen besiedelten Silikonelastomeren (NIH3T3/BDNF/SE). Im Vergleich zu der Negativkontrolle und zu der 
Ko-Kultivierung mit Silikonelastomeren, welche mit nativen NIH3T3-Zellen (d.h., nicht zur BDNF-Produktion modifiziert) 
besiedelt wurden, war dieser Anstieg der Überlebensraten hochsignifikant. Zudem zeigten diese Kulturansätze auch 
das Auswachsen der längsten Neuriten im Vergleich zu den Kontrollansätzen.

Abb. 1: Überlebensraten von Spiralganglienneuronen nach Ko-Kultivierung 
mit Silikonelastomeren, welche mit BDNF-produzierenden modifizierten 
Zellen (NIH3T3/BDNF/SE; n = 25) und mit nativen Zellen (NIH3T3/SE; n = 15) 
besiedelt wurden. Aus den auf Silikonelastomer kultivierten Zellen freigesetztes 
BDNF (NIH3T3/BDNF/SE) vermittelt einen ähnlich protektiven Effekt auf 
Spiralganglienneuronen (33.01 ± 5.33 %) wie zu den Kulturen zugesetztes 
humanes rekombinantes BDNF (50 ng/ml BDNF; n = 20; 32.01 ± 5.38 %;). (n.s., 
nicht signifikant, *p < 0.01, **p < 0.01, ***p < 0.001)
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In vivo Effekte biologisch funktionalisierter Modellelektroden
Die Implantation zellbesiedelter Silikonelastomere in ertaubte Meerschweinchen erfolgte zum Nachweis der Bioak-
tivität von BDNF, welches aus zur BDNF-Produktion modifizierten NIH3T3-Fibroblasten freigesetzt wurde, in vivo. 
Nach Ertaubung wurden den Meerschweinchen sowohl zellbesiedelte (Experimentalgruppe) als auch nicht besiedelte 
Silikonelastomere (Kontrollgruppe) implantiert. 

Abb. 2: Tierversuchselektrode aus Silikonelastomer mit aktiven Kontakten (Pfeile links unten) und Platindraht (Pfeil rechts oben; 
(Cochlear Ltd., Lane Cove, Australien). Die abgeschnittenen Reste, welche aus den Platindrahtenden bestehen (rechts), wurden 
für die Zellbesiedlung und Implantation als Modellelektrode in ertaubten Meerschweinchen verwendet. (Durchlichtmikroskopie; 
Vergrößerung: 5-fach)

Die Cochleae der ertaubten Tieren der Experimentalgruppe (BDNF-SEpl; n = 10) wurden mit Silikonelastomeren 
implantiert, die mit BDNF-produzierenden Zellen besiedelt worden waren. Die Tiere der Kontrollgruppe (Kontroll-
SEpl; n = 3) erhielten Silikonelastomere ohne Zellbesatz. 21 Tage nach der Implantation zeigte sich bei den Tieren 
der Experimentalgruppe nicht nur eine Protektion der Neuronen auf der behandelten Seite, sondern auch auf der 
kontralateralen (BDNF-SEpl/contra) nicht behandelten Seite. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe waren diese Effekte 
signifikant (p < 0.001). 

Abb. 3: Nach Implantation der linken Cochleae erfolgte die Gewinnung, Aufarbeitung und Quantifizierung der Neurone beider 
Cochleae. Die ermittelten Spiralganglienneuronendichten zeigen im Vergleich zu den kontralateralen nicht behandelten Cochleae 
(BDNF-SEpl/contra; 4.33 ± 0.34 SGC/10.000 µm2) in den mit Silikonelastomer behandelten Seiten eine signifikante Protektion 
der Neuronen (BDNF-SEpl; 6.16 ± 0.43 SGC/10.000 µm2; **p < 0.01). Die Tiergruppe, der Silikonelastomere ohne Zellbesiedlung 
implantiert wurden (Kontroll-SEpl), zeigte im Vergleich zu der Experimentalgruppe (BDNF-SEpl) deutlich geringere Neuronendichten 
(1.05 ± 0.28 SGC/10.000 µm2 versus 6.16 ± 0.43 SGC/10.000 µm2; ***p < 0.001). Im Vergleich zu der kontralateralen unbehandelten 
Seite (Kontroll-SEpl/contra) waren die Neuronendichten in der Kontrollgruppe (Kontroll-SEpl) identisch (1.05 ± 0.28 SGC/10.000 
µm2 versus 1.02 ± 0.08 SGC/10.000 µm2, p = n.s.). Vergleicht man die nicht implantierten Seiten beider Gruppen, so zeigt sich 
ein signifikanter Unterschied in den ermittelten Spiralganglienneuronendichten (BDNF-SEpl/contra vs. Kontroll-SEpl/contra, **p < 
0.01). Dies bedeutet, dass auch die Kontrollseiten der behandelten Tiere von dem BDNF, welches von den Modellelektroden der 
implantierten Seite freigesetzt wurde, erreicht wurden. Mittelwerte ± Standardabweichung. ANOVA und Bonferronis Posttest.
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Die Modellelektroden, die 21 Tage nach Implantation in das Tier am Versuchsende explantiert wurden, waren 
nicht nur auf der Oberfläche mit Zellen besiedelt. Vielmehr zeigte sich eine Akkumulation der Zellen im Raum zwischen 
Silikon und Platindraht. Die Zellen schienen sich von dem Rand der Silikonelastomere in das Innere ausgebreitet zu 
haben und dort zu proliferieren. 

Abb. 4: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme einer Modellelektrode, die 21 Tage nach Implantation in die Cochlea ertaubter 
Meerschweinchen explantiert wurde. Nur vereinzelt finden sich noch Fibroblasten auf der Elektrodenoberfläche (Ebene nicht 
fokussiert). Auf dem Platindraht im Inneren des Silikonelastomers fanden sich jedoch noch zahlreiche fluoreszierende Fibroblasten.

Ausblick
Die ersten in-vivo-Versuche zur Implantation zellbesiedelter Modellelektroden in ertaubte Tiere führten zu viel-

versprechenden Ergebnissen. Gleichwohl sind weitere Tierexperimente notwendig, um die neuroprotektiven Effekte 
über einen Implantationszeitraum von mehreren Monaten untersuchen zu können, insbesondere bei gleichzeitiger 
elektrischer Stimulation. 

Langfristiges Ziel ist die Entwicklung einer Biohybrid-Elektrode, die im Rahmen der geplanten Arbeiten im Exzellenz-
cluster „Hearing for all“ initiiert wird. Nach Beschichtung mit patienteneigenen Zellen soll die Versorgung schwerhöriger 
Patienten mit einer auditorischen Prothese ermöglicht werden, die hoch biokompatibel und zur Pharmakotherapie 
geeignet ist. Die Besiedlung mit Stammzellen, die in situ auf der Elektrodenoberfläche eine neuronale Differenzierung 
erfahren sollen, soll indes ein biologisches Brückenelement zur Verbesserung der Nerven-Elektroden-Interaktion 
gewähren. Darüber hinaus soll die Biohybridelektrode per se ein regeneratives Potential enthalten, so dass Patienten 
mit einem Restgehör die zukünftige therapeutische Möglichkeit, aus den gesunden Bereichen der Cochlea eine in-vivo 
-Erneuerung untergegangener Strukturen anzuregen, erhalten bleibt. 

�� Projektleitung: Warnecke, A. (Dr.); Wissel, K. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hoffmann, A. (Prof. 
Dr.), Unfallchirugie; Förderung: SFB 599, Projekt D2

Weitere Forschungsprojekte

Optimised Electrode Neural Interfaces
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Reuter, G. (Prof. Dr.); Paasche, G. (Dr.); Wissel, K. (Dr.); Kaiser, O.; 

Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D2
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Nanostrukturierte Cochlea-Implantat-Elektroden
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Scheper, V. (Dr.); Linke, I.; Kooperationspartner: 

Laserzentrum Hannover; Cochlear Technology Centre; Förderung: DFG, SFB 599, Projekt T2; Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Methodenentwicklung zur Herstellung anti-proliferativ und neurotroph wirkender Nanopartikel-
Silikonkomposit-Implantate am Beispiel von Cochlea-Implantat-Elektroden
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Scheper, V. (Dr.); Burghard, A.; Kooperationspartner: 

Schmitz, K.-P. (Prof. Dr.), Universität Rostock; Saiti, L. (Dr.), Laserzentrum Hannover; Förderung: DFG, Transregio 37, 
Projekt C4

Entwicklung einer individualisierten atraumatischen Cochlear-Implant-Elektrode aus 
Formgedächtnislegierung (SMArt-CI)
�� Projektleitung: Majdani, O. (PD Dr.); Mitarbeiter: Rau, T.; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ortmaier, T. 

(Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, Inst. für Mechatronische Systeme; CADFEM GmbH; G.RAU GmbH & Co. KG; 
Cochlear GmbH; Förderung: BMBF Innovationswettbewerb Medizintechnik

Laserbasierte Generierung von NiTi-Mikroaktoren durch Laserstrahlsintern für die resthörerhaltende, 
minimal-traumatische Cochlea-Implantat-Versorgung (GentleCI)
�� Projektleitung: Majdani, O. (PD Dr.); Mitarbeiter: Rau, T.; Eckardt, F.; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Ortmaier, T. (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, Inst. für Mechatronische Systeme; Laser Zentrum Hannover e.V.; 
CADFEM GmbH; BEGO Medical GmbH; Concept Laser GmbH; Cochlear GmbH; Förderung: BMBF Rahmenprogramm 
Mikrosysteme 2004 - 2009 („Intelligente Implantate“)

Development of atraumatic electrodes
�� Projektleitung: Rau, T.; Mitarbeiter: Majdani, O. (PD Dr.); Mane, P.; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Paasche, G. (Dr.); 

Kooperationspartner: Neben, N.; Risi, F., Cochlear GmbH; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Evaluation eines neu entwickelten Elektrodenträgers mit variablem Kontaktabstand
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. MedEl, Innsbruck

Untersuchung der postoperativen Impedanz nach Cochlea-Implantation mit oberflächenbehandelten 
Elektroden
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Wuttke, K.; 

Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Vergleich der Testergebnisse von Patienten zwischen verschiedenen Elektrodengenerationen
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Paasche, G. (Dr.); Förderung: Fa. Cochlear

Physikalische Funktionalisierung von Cochlea-Implantaten
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Reuter, G. (Prof. Dr.); Paasche, G. (Dr.); Aliuos, P. (Dr.); 

Kooperationspartner: Cochlear Ltd. Sydney; Chichkov, B. (Prof. Dr.), Laserzentrum Hannover; Förderung: DFG, SFB 
599, Projekt D2

Chemische Funktionalisierung von Cochlea -Implantaten
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Reuter, G. (Prof. Dr.); Paasche, G. (Dr.); Wissel, K. (Dr.); Warnecke, 

A. (Dr.); Kooperationspartner: Menzel, (Prof. Dr.), Uni Braunschweig; HZI Braunschweig; Inst. für technische Chemie 
der Universität Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599
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Hybrid-L-Elektrode: Klinische Studie zur Hörerhaltung und elektroakustischen Stimulation bei Cochlea-
Implantation
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Büchner, A. (Prof. Dr.); Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr.); Schüßler, 

M.; Kooperationspartner: Neben, N., Cochlear GmbH; Förderung: Fa. Cochlear

Biofunktionalisierung des Elektrodenträgers für optimierte Nerven-Elektroden-Interaktion
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Wissel, K. (Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Kooperationspartner: Hoffmann, 

(Prof. Dr.), Klinik für Unfallchirugie, MHH; Gross, G. (PD Dr.), HZI Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D2

Stimulation apikaler Strukturen in der Cochlea über ein spezielles Double Array Cochlea-Implantat
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Cochlear

Beeinflussung der Insertionskräfte von CI Elektroden durch Oberflächenmodifikationen
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Kontorinis, G. (Dr.); Scheper, V. (Dr.); Wissel, K. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. 

Dr.); Förderung: DFG, SFB 599; Cochlear GmbH

Histologische Untersuchung der Cochlea nach chronischer Implantation mikrostrukturierter Cochlea-
Implantate
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Scheper, V. (Dr.); Bodurova, I.; Förderung: DFG, 

SFB 599, Projekt T1; Cochlear Ltd.

Nanostrukturierte Elektroden zur elektrischen Charakterisierung sowie zur Manipulation von Zellen
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Scheper, V. (Dr.); Anacker, A.; Burghard, A.; 

Kooperationspartner: Pliquett, U. (PD Dr.), iba, Heilbad Heiligenstadt; Rommel, M. (Dr.) Fraunhofer IISB, Erlangen; 
Förderung: BMBF, Innovationswettbewerb Medizintechnik 2009

Gewinnung ohrspezifischer Fibroblasten
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Scheper, V. (Dr.); Anacker, A.; Burghard, A.; 

Kooperationspartner: Pliquett, U. (PD Dr.), iba, Heilbad Heiligenstadt; Rommel, M. (Dr.) Fraunhofer IISB, Erlangen; 
Förderung: BMBF, Innovationswettbewerb Medizintechnik 2009

Herstellung von Silikon-Compounds zur Ummantelung von Elektrodenkontaktflächen für Implantate 
mittels Elektrospinning
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sindelar, R. (Prof. Dr.), 

Fachhochschule Hannover; Glasmacher, B. (Prof. Dr.), IMP, Uni Hannover; Cochlear GmbH & Co. KG; Förderung: 
Förderung: EFRE

Entwicklung einer Biohybrid-Elektrode zum lokalen Drug-Delivery
�� Projektleitung: Hoffmann, A. (Prof. Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Chichkov, B., (Prof. Dr.), Laserzentrum Hannover e.V.; 

Groß, G. (PD Dr.), HZI, Braunschweig; Mitarbeiter: Schäck, L.; Förderung: DFG, SFB 599

Fleximplants - Ultra Flexible CNT-based Electrodes
�� Projektleitung: Doll, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Hoffmann, A. (Prof. Dr.); Alious, P. (Dr.); Kral, A. (Prof. Dr.); Kment, 

C.; Böheim, K. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: HZH GmbH, LK St. Pölten, ACMT Wr. Neustadt; Förderung: NFB, 
LSC10-033 (Niederösterreich)

Auditory Nerve Implant (ANI) Project
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Pietsch, M. (Dr.); Scheper, V. (Dr.); Kooperationspartner: Lim, H.H. 

(Dr.), University of Minnesota; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Lane Cove, Australia
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The Auditory Midbrain Implant (AMI): Concept to Clinical Trials
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Reuter, G. (Prof. Dr.); Joseph, G.; Scheper, V. (Dr.); Paasche, G. 

(Dr.); Kooperationspartner: Samii, M. (Prof. Dr.), INI; Samii, A. (Prof.Dr.), INI; Lim, H.H. (Dr.), University of Minnesota; 
Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D2; Cochlear Ltd., Lane Cove, Australia

Three dimensional Auditory Midbrain implant (AMI); Animal Studies
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Salamat, B.; Rode, T.; Scheper, V. (Dr.); Kooperationspartner: Lim, 

H.H. (Dr.), University of Minnesota; Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D2; Fa. Cochlear, Lane Cove, Australia

Evaluation the functional properties of inferior colliculus in response to vocalization stimuli in Guinea 
pigs
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Rode, T.; Hartmann, T; Scheper, V. (Dr.); Kooperationspartner: 

Lim, H.H. (Dr.), University of Minnesota; Förderung: BMBF, Bernstein Fokus Neurotechnologie, Neurobionische 
Kontrollsysteme, Projekt 1C

Stimulation of the Inner Ear via a CSF Jiggler
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Teschner, M. (Dr.); Kooperationspartner: Pesch, J., Cochlear GmbH; 

Lupin, A., University Vancouver; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Hörrehabilitation mit Hirnstamm Implantaten
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Joseph, G.; Rost, U.

Innenohrmikrowandler zur Anregung der Perilymphe bei Schwerhörigkeit
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Rissling, L. (Prof. Dr.), Inst. für Mikroproduktionstechnik, Leibniz Universität 

Hannover; Mitarbeiter: Reuter, G. (Prof. Dr.); Steffens, M. (Dr.); Förderung: DFG, Einzelantrag

Postoperativ adaptierbare Hörimplantate für die Mittelohrchirurgie
�� Projektleitung: Lüdt, T. (Prof. Dr.), Inst. für Mikrotechnik und Medizingerätetechnik, TU München, Lenarz, T. (Prof. 

Dr.); Mitarbeiter: Maier, H. (Prof. Dr.); Gumprecht, J.; Förderung: DFG, Einzelantrag

Klinische Studie mit dem neuen implantierbaren Hörsystem C-DACS
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Maier, H. (Prof. Dr.); Schwab, B. (Prof. Dr.); Salcher, R. (Dr.); Kludt, 

E. (Dr.); Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Klinische Studie mit dem teilimplantierbaren Hörsystem DACS-PI
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Maier, H. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Schwab, B. (Prof. Dr.); Salcher, R. (Dr.); Förderung: 

Fa. Phonak Acoustic Implants, Lonay

Optische Stimulation
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Ertmer, W. (Prof. Dr.), Inst. für Quantenoptik, Leibniz Universität Hannover; 

Mitarbeiter: Reuter, G. (Prof. Dr.); Scheper, V. (Dr.); Wrzeszcz, A.; Rettenmaier, A.; Kooperationspartner: Pau, H.W. (Prof. 
Dr.), Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie, Universität Rostock; Westhofen, M. (Prof. Dr.), 
Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und plastische Kopf- und Halschirurgie, Universitätsklinikum Aachen; Schmitz, 
K.-P. (Prof. Dr.), Inst. für Biomedizinische Technik, Universität Rostock; Heisterkamp, A. (Prof. Dr.), Laser Zentrum 
Hannover; Förderung: DFG, SFB Transregio 37

Drug Delivery - Wirkung von BDNF in Kombination mit chronischer elektrischer Stimulation
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Mitarbeiter: Scheper, V. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Cochlear Ltd, Sydney
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Spiralganglienzellerhalt mittels chronischer elektrischer Stimulation
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Mitarbeiter: Paasche, G. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Cochlear Ltd, Sydney

Einfluss von Activin auf das Überleben von Spiralganglienzellen
�� Projektleitung: Warnecke, A. (Dr.); Mitarbeiter: Paasche, G. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kaiser, O.; Kooperationspartner: 

Stöver, T. (Prof. Dr.), KGU Frankfurt; Förderung: Fa. Cochlear Ltd, Sydney; KGU Frankfurt

Einfluss von Activin auf das Überleben von Spiralganglienzellen
�� Projektleitung: Warnecke, A. (Dr.); Mitarbeiter: Paasche, G. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kaiser, O.; Kooperationspartner: 

Stöver, T. (Prof. Dr.), KGU Frankfurt; Förderung; Förderung: Fa. Cochlear Ltd, Sydney; KGU Frankfurt

Neuroprotektion bei Schalltrauma induziertem Hörverlust
�� Projektleitung: Voigt, H. (Dr.); Scheper, V. (Dr.); Mitarbeiter: Hütten, M.; Förderung: Merz

Drug Eluting Electrode-DEEL
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Mitarbeiter: Wilk, M.; Voigt, H. (Dr.); Förderung: Fa. MedEl; Innsbruck

Neurotrophic Cochlear Implant for Severe Hearing Loss
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Mitarbeiter: Konerding, W.; Voigt, H. (Dr.); Ebeling, C., Ademuyiwa, R.; Förderung: 

EU-Projekt NeuEar

Entwicklung einer Biohybrid-Elektrode zum lokalen Drug-Delivery
�� Projektleitung: Hoffmann, A. (Prof. Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Chichkov, B. (Prof. Dr.), Laserzentrum Hannover e.V.; 

Gros, G. (PD Dr.), HZI, Braunschweig; Mitarbeiter: Schäck, L.; Förderung: DFG, SFB 599

Biofunktionalisierung des Elektrodenträgers für optimierte Nerven-Elektroden-Interaktion
�� Projektleitung: Lenarz, Th. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Wissel, K. (Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Kooperationspartner: Hoffmann, 

(Prof. Dr.); Gross, (PD Dr.); Förderung: SFB 599 D2

Einfluss von Activin auf das Überleben von Spiralganglienzellen
�� Projektleitung: Warnecke, A. (Dr.); Paasche, G. (Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kaiser, O.; Kooperationspartner: Stöver, 

T. (Prof. Dr.), KGU Frankfurt; Förderung: Cochlear Ltd, Sydney, KGU Frankfurt

Stammzelltechnologie im Innenohr
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Wissel, K. (Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Kaiser, O.; Kooperationspartner: Hoffmann, 

A. (Prof. Dr.), MHH; Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D2

Etablierung einer dissoziierten Colliculus inferior Kultur
�� Projektleitung: Warnecke, A. (Dr.); Wissel, K. (Dr.); Reuter, G. (Prof. Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: DFG, SFB 

599, TP D2

Cannabinoide zur Therapie von Innenohrschäden
�� Projektleitung: Wissel, K. (Dr.); Warnecke, A. (Dr.)

Stammzelltechnologie im Innenohr
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Wissel, K. (Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Kaiser, O.; Kooperationspartner: 

Gross, G. (PD Dr.), HZI Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D2

Einfluss transfizierter Fibroblasten auf kultivierte Spiralganglienzellen
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Warnecke, A. (Dr.); Wissel, K. (Dr.); Kaiser, O.; Kooperationspartner: 

Gross, G. (PD Dr.), HZI Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599
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Erarbeitung optimaler Parameter zur Verbesserung des Überlebens und Neuritenwachstums kultivierter 
Spiralganglienzellen mittels elektrischer Stimulation
�� Projektleitung: Wissel, K. (Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Warnecke, A. (Dr.); Scheper, V. (Dr.); Paasche, G. 

(Dr.); Förderung: HilF

Etablierung einer dissoziierten Colliculus inferior Kultur
�� Projektleitung: Warnecke, A. (Dr.); Mitarbeiter: Wissel, K. (Dr.); Reuter, G. (Prof. Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: 

DFG, SFB 599, TP D2

Etablierung einer Zelllinie als Ersatzkultur für primäre auditorische Neurone
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Mitarbeiter: Schwieger, J.; Förderung: DFG, SFB 599, TP D2, NeuEar

Entwicklung und Evaluation von Sprachverarbeitungsstrategien für Auditory Midbrain Implantate
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lim, H.H. (Dr.), University of Minnesota; Förderung: 

Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Entwicklung und Evaluation von Sprachverarbeitungsstrategien mit erhöhter Frequenzauflösung bei 
Cochlea-Implantat Patienten
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Advanced Bionics, Valencia, Los Angeles

Entwicklung und Evaluation erweiterter Algorithmen für die Sprachverarbeitungsstrategie MP3000
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Cochlear Ltd. Sydney

Erzeugung virtueller Kanäle durch sequentielle Stimulationsfolgen (sequentielles Current-Steering)
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Schüßler, M.; Schmidt, H.; Kooperationspartner: Neben, N., 

Cochlear GmbH; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Einfluss des Eingangsdynamikbereiches von Cochlea Implantaten auf die Sprachverständlichkeit bei 
Störlärm
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Haumann, S.; Förderung: Fa. Advanced Bionics, Valencia, Los Angeles

Entwicklung neuer Sprachverarbeitungsstrategien und Anpassmethoden für resthörige Patienten mit 
einem Hybrid-L Cochlea-Implantat System
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Schüßler, M.; Schmidt, H.; Kooperationspartner: Neben, N., 

Cochlear GmbH; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Entwicklung von Übertragungsmöglichkeiten niederfrequenter Audiosignale bei Cochlea-Implantat 
Patienten
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Advanced Bionics, European Research Center, Hannover; 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur Niedersachsen

Entwicklung und Evaluation von Signal Enhancement Algorithmen zur Verbesserung des Signal-
Rausch-Abstands
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Advanced Bionics, European Research Center, Hannover; 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur Niedersachsen

Entwicklung und Evaluation von Signal Enhancement Algorithmen zur Verbesserung des Signal-
Rausch-Abstands
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Advanced Bionics, European Research Center, Hannover; 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur Niedersachsen
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A novel micronutrient-based strategy to prevent hearing impairments: test and road to market for 
age-related hearing loss and preservation of residual hearing (PROHEARING)
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Scheper, V. (Dr.); Büchner, A. (Prof. Dr.); Lesinski-Schiedat, A. (Prof. 

Dr.); Leifholz, M.; Bolesta, M.; Lehmann, P.; Kooperationspartner: von der Leyen, H. (Prof. Dr.), HCTC; Gomez, J., (Prof. 
Dr.), Universitat LaMancha; Förderung: EU

Indikationsstellung und Optimierung des Anpassungsprozesses von Hörgeräten und Cochlea-
Implantaten
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Hohmann, V. (Prof. Dr.), Uni Oldenburg; Mitarbeiter: Haumann, S.; Wardenga, 

N.; Kooperationspartner: Herzke, T., Hörtech Oldenburg; Bisitz, T., Hörtech Oldenburg; Förderung: Audiologie Initiative 
Niedersachsen

Entwicklung eines Remote-Fitting Konzepts mit zugehöriger Software für die Fernanpassung von 
Cochlea-Implantat Patienten
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Fa. Auric; Hannover Impuls (Stadt Hannover); Fa. Cochlear Ltd., 

Sydney

Sicherheit von Cochlea Implantaten bei 3 T MRT Bildgebung sowie Artefakte in der Bildgebung
�� Projektleitung: Majdani, O. (PD Dr.); Mitarbeiter: Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr.); Rau, T.; Lenarz, T. (Prof. Dr.); 

Förderung: MedEl, Innsbruck Österreich; INI Hannover

Psychische Gesundheit von hörbehinderten Jugendlichen mit einem Cochlea Implantat
�� Projektleitung: Huber, M. (Dr.), Landeskrankenhaus Salzburg-Universitätsklinikum der PMU, Universitätsklinik 

für HNO-Krankheiten; Mitarbeiter: Illg, A. (Dr.); Giourgas, A.; Kooperationspartner: Universitätsklinikum Freiburg, 
Klinik für Hals-, Nasen und Ohrenheilkunde Univ.- Klinik für HNO und Kommunikationsstörungen, Universität Mainz, 
Kinderzentrum München, Pädaudiologie-Phoniatrie-Logopädie; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Cochlea-Implantation bei einseitiger Taubheit
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr.); Förderung: 

Fa. Advanced Bionics

HEARD—Development of an Intra European Auditory Speech Perception standard for hearing impaired 
subjects with conventional/digital hearing instruments, hybrid devices or cochlear implants
�� Projektleitung: Coninx, F. (Prof. Dr.), University of Cologne, Faculty of Human Sciences, Department of Special 

Education and Rehabilitation; Mitarbeiter: Illg, A. (Dr.), Deutsches Hörzentrum Hannover; Förderung: Marie Curie 
Actions—Intra-European Fellowships (IEF)

CI und Epilepsie (klinische Studie)
�� Projektleitung: Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Münzel, F. (Dr.); Kooperationspartner: Lohmann, E. (Dr.), 

Epilepsiezentrum Hamburg

Hörbahnreifung bei CI Kinder / eCAP via CI (klinische Studie)
�� Projektleitung: Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr.); Haumann, S. (Dr.); Mitarbeiter: Münzel, F. (Dr.); Weber, J.; 

Kooperationspartner: CI Firmen

Entwicklung einer optimierten Gehörknöchelchenprothese
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Behrens, P. (Prof. Dr.), Inst. für Anorganische Chemie, Leibniz Universität 

Hannover; Müller, P. (PD Dr.), Helmholtz Inst. für Infektionsforschung, Braunschweig; Besdo, S. (Dr.), Inst. für 
Kontinuumsmechanik, Leibniz Universität Hannover; Mitarbeiter: Stieve, M. (PD Dr.); Prenzler, N.K. (Dr.); Duda, F.; 
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Hesse, D.; Kooperationspartner: Brandes, G. (Dr.), Inst. für Zellbiologie und Elektronenmikroskopie, MHH; Abraham 
H.-G. (Dr.), HZI; Förderung: DFG, SFB 599, Projekt D1

Alternative Ankopplungsmethoden der Vibrant Soundbridge am Round Window
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Schwab, B. (Prof. Dr.); Maier, H. (Prof. Dr.); Salcher, R. (Dr.); 

Kooperationspartner: Eiber, A. (Dr.), Universität Stuttgart; Förderung: Fa. MED-EL, Innsbruck

Klinische Studie mit dem neuen implantierbaren Hörsystem C-DACS
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Maier, H. (Prof. Dr.); Schwab, B. (Prof. Dr.); Salcher, R. (Dr.); Kludt, 

E. (Dr.); Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Entwicklung der neuen objektiven intraoperativen Messmethoden mit dem neuen implantierbaren 
Hörsystem C-DACS
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Maier, H. (Prof. Dr.); Schwab, B. (Prof. Dr.); Salcher, R. (Dr.); Schuon, 

R.; Förderung: Fa. Cochlear Ltd., Sydney

Audiologische Evaluierungsstudie des knochenverankerten Hörsystems Ponto (Oticon) in Patienten 
mit Mittelohrschwerhörigkeit
�� Projektleitung: Maier, H. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Giere, T.; Busch S.; Förderung: Fa. Oticon Medical, Amstelveen, 

Niederlande

Gacyclidine als alternative Tinnitus-Therapie
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Schwab, B. (Prof. Dr.); Voigt, H. (Dr.); Förderung: LOM; Fa. 

Neurosystec, Valencia, Los Angeles

Tinnitus-Therapie mittels akustischer Modulation zentraler neuronaler Netzwerke
�� Projektleitung: Tass, P. (Prof. Dr.), Forschungszentrum Jülich; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Maier, H. (Prof. Dr.); 

Kooperationspartner: Freund, H.J. (Prof. Dr.), INI Hannover; Förderung: LOM; Forschungszentrum Jülich

Ausbau und Weiterentwicklung eines Kompetenzzentrums Hören / Translationsforschung (Audiologie 
Initiative Niedersachsen)
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kollmeier, B. (Prof. Dr.), Oldenburg; Förderung: Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur Niedersachsen

Bewertung der Aussagefähigkeit klinisch audiologischer Diagnoseverfahren und Optimierung des 
Diagnose-Inventars (Audiologie Initiative Niedersachsen)
�� Projektleitung: komm. Haumann, S. (Dr.); Brand, T. (Dr.), Oldenburg; Mitarbeiter: Wardenga, N.; Kooperationspartner: 

Meyer, R., Uni Oldenburg; Bisitz, T., Hörtech Oldenburg; Förderung: Ministerium für Wissenschaft und Kultur 
Niedersachsen

Modellbasierte Optimierung der individuellen akustischen Hörgeräte-Anpassung (Audiologie Initiative 
Niedersachsen)
�� Projektleitung: Blau, M. (Prof. Dr.), Oldenburg; Mitarbeiter: Teschner, M. (Dr.); Wardenga, N.; Kooperationspartner: 

Fachhochschule Oldenburg/Ostfriesland/Westfalen; Förderung: Ministerium für Wissenschaft und Kultur Niedersachsen

Stellenwert der Multifrequenztympanometrie in der Mittelohrdiagnostik
�� Projektleitung: Stieve, M. (PD Dr.); Förderung: Winter, M. (Dr.); Förderung: Fa. Auric

Hurdig: Netzwerk für multilinguale Hör- und Sprachverständlichkeits-Diagnostik
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kollmeier, B. (Prof. Dr.), Universität Oldenburg; Mitarbeiter: Wardenga, N.; 
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Haumann, S. (Dr.), Illg, A. (Dr.), Giere, T.; Kooperationspartner: Universität Oldenburg, Jade Hochschule, HörTech 
gGmbH, Hörzentrum Oldenburg GmbH; Förderung: EFRE und Land Niedersachsen

Optimization of the automated fitting to outcomes expert with language-independent hearing-in-noise 
test battery and electro-acoustical test box for cochlear implant users (OPTI-FOX)
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Reuter, T.; Förderung: EU, FP7

Minimal-invasiver Zugang zur lateralen Schädelbasis, exemplarisch anhand von Cochlea Implantat-
Operationen, mittels Mikro-Stereotaxie-Rahmen
�� Projektleitung: Majdani, O. (PD Dr.); Mitarbeiter: Rau, T.; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Labadie, R., 

Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN; Förderung: Vanderbilt University

Situsnahes mechatronisches Assistenzsystem für hochgenaue Eingriffe am Schädel
�� Projektleitung: Majdani, O. (PD Dr.); Mitarbeiter: Lexow, J.; Rau, T.; Würfel, W.; Eckardt, F.; Kooperationspartner: 

Ortmaier, T. (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, Inst. für Mechatronische Systeme; Förderung: DFG

Einsatz der OCT Bildgebung zur medizinischen Nahfeldnavigation
�� Projektleitung: Mitarbeiter: Majdani, O. (PD Dr.); Eckardt, F.; Würfel, W.; Kooperationspartner: Reitmeier, E. (Prof. 

Dr.), IMR, Uni Hannover; Heimann, B. (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Photodynamische Therapie von Kopf-Hals Tumoren
�� Projektleitung: Stieve, M. (PD Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Entwicklung von Leitlinien zur Behandlung von Tumoren im HNO-Bereich
�� Projektleitung: Stieve, M. (PD Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Tumorzentrum Hannover; Förderung: 

Tumorzentrum Hannover

Intraoperative Bildgebung bei Kopf-Hals-Operationen
�� Projektleitung: Stieve, M. (PD Dr.); Mitarbeiter: Durisin, M. (Dr.); Förderung: Hitachi Medical

Endosonographie bei Eingriffen im Kopf-Hals-Bereich
�� Projektleitung: Stieve, M. (PD Dr.); Mitarbeiter: Durisin, M. (Dr.); Förderung: Hitachi Medical

Degradable Nasennebenhöhlenstents aus Magnesium
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Bach, F.-W. (Prof. Dr.), Inst. für Werkstoffkunde, Leibniz Universität Hannover; 

Kietzmann, M. (Prof. Dr.), Inst. für Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie, Stiftung Tierärztliche Hochschule 
Hannover; Mitarbeiter: Schwab, B. (Prof. Dr.); Durisin, M. (Dr.); Kooperationspartner: Bäumer, W. (Dr.), Inst. für 
Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie, Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover; Förderung: DFG, SFB 599, 
Projekt R1

Entwicklung und tierexperimentelle Erprobung oberflächenfunktionalisierter Tubenstents zur 
Behandlung von Belüftungsstörungen des Mittelohres
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Paasche, G. (Dr.); Scheper, V. (Dr.); Ullrich, F.; Salcher, R. (Dr.); 

Kooperationspartner: Behrend, D. (Prof. Dr.), IBMT Universität Rostock; Pau, H.W. (Prof. Dr.), HNO Universität Rostock; 
Förderung: BMBF, Remedis, Teilprojekt C3

Histologische Untersuchung des Bindegewebes nach CI-Reimplantation
�� Projektleitung: Paasche, G. (Dr.); Kooperationspartner: Hartmann, Ch. (Prof. Dr.) MHH, Neuropathologie

Multi-center Studie Bemed: Medical treatment of Menière’s disease with betahistine: a placebo-
controlled, dose-finding study
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�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Mitarbeiter: Prenzler, N. (Dr.); Kooperationspartner: Strupp, M. (Prof. Dr.) LMU 
München; Förderung: BMBF

Originalpublikationen
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window vibroplasty: Long-term results. Acta Otolaryngol; 
2012;132(10):1042-1048

Bohl A, Rohm HW, Ceschi P, Paasche G, Hahn A, Barcikowski S, 
Lenarz T, Stöver T, Pau HW, Schmitz KP, Sternberg K. Development 
of a specially tailored local drug delivery system for the prevention 
of fibrosis after insertion of cochlear implants into the inner ear. J 
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Abstracts
2012 wurden 11 Abstracts publiziert.

Promotionen
Buhr Ines Frederike (Dr. med.): Untersuchungen zum neuroprotekti-
ven Effekt von Artemin auf Spiralganglienzellen in vivo.

Haumann Sabine (Dr. rer. biol. hum.): Testing the preprocessing 
in cochlear implant systems with a roving-level adaptive speech 
perception test = Untersuchungen der Vorverarbeitungsstufe 
von Cochlea-Implantat-Systemen mit Hilfe eines Sprachtests mit 
variierenden Lautstärkepegeln.

Jöhrens Imke (Dr. med.): Retrospektive Studie zum Vergleich der 
Hörverbesserung nach operativer Therapie bei akutem Hörverlust 
mit und ohne intraoperativem Nachweis einer Perilymphfistel.

Limmer Katrin (Dr. med.): Evidenzbasierte Studie zum Einsatz eines 
optoelektronischen Navigationssystemes bei Eingriffen an der 
vorderen Schädelbasis.

Meyer Hartwig (Dr. med. vet.): Untersuchungen zum biologischen 
Effekt von Rolipram sowie in Lipidnanokapseln eingeschlossenem 
Rolipram auf Spiralganglienzellen und dendritische Zellen in vitro 
und Spiralganglienzellen in vivo.

Salcher Rolf Benedikt (Dr. med.): Die Rundfenstermembran Stimu-
lation mit dem Floating Mass Transducer der Vibrant Soundbridge 
unter Verwendung des Vibroplasty-RW-Coupler: die ersten klini-
schen Erfahrungen und Analysen an humanen Felsenbeinkadavern.

Würfel Waldemar (Dr. med.): Vergleichende Auswertung histologi-
scher Schliffpräparation, fpVCT- und [my]CT-Bildgebung hinsichtlich 
der Eignung zur Darstellung und 3D-Rekonstruktion der Anatomie 
von Mittel- und Innenohr.

Wissenschaftspreis
Lenarz, T. (Prof. Dr.): Ehrenring der Stadt Garbsen

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Lenarz, T. (Prof. Dr.): Sprecher des Sonderforschungsbereiches 599 
„Zukunftsfähige bioresorbierbare und permanente Implantate aus 
metallischen und keramischen Werkstoffen“ an der MHH; Sprecher 
des Kopfzentrums Medizinischen Hochschule Hannover; Sprecher 
Hannover Exzellenzcluster „Hearing4all“ Oldenburg - Hannover; 
Regional Secretary EAONO/Member of the Steering Committee 
EAONO; Mitglied im Vorstand des Sonderforschungsbereichs 
Transregio 37 Mikro- und Nanosysteme in der Medizin; Mitglied im 
Vorstand des Exzellenzclusters Hearing and its Disorders des Landes 
Niedersachsen; Mitglied im Vorstand der Deutschen Gesellschaft für 
Biomedizinische Technik; Vorstand Zentrum für Hörforschung Han-
nover - Oldenburg; AWMF-Vertreter der Deutschen Gesellschaft für 
Schädelbasischirurgie und Audiologie; Koordination des PhD-Pro-
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gramms „Hören“; Präsidentschaften: Stellvertretender Vorsitzender 
der Deutschen Gesellschaft für Biomedizinische Technik (DGBMT); 
Herausgeberschaften: Mitherausgeber der Zeitschrift für Laryngo-
Rhino-Otologie; Beirat HNO; Editorial Board Otology & Neurotology; 
Zeitschrift für Audiologie; Cochlear Implant International; European 
Archives of Otorhinolaryngology; Mitglied des Editorial Board des 
International Advanced Otology Journal; Mitglied des Editorial 
Board „Otorhinolaryngology Clinics“; Mitglied des Advisory Board 
“Journal of Hearing Science”; Gutachtertätigkeiten: Otology & 
Neurotology; HNO; Laryngo-Rhino-Otologie; The Laryngoscope; 
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology and Head & Neck; 
BMC Neurology; Acta Otorhinolaryngologica; Forschungsverbünde: 
Sonderforschungsbereich 599 „Zukunftsfähige bioresorbierbare 
und permanente Implantate aus metallischen und keramischen 
Werkstoffen“, Sprecher: Prof. Prof. h. c. Dr. T. Lenarz ;́ Transdis-
ziplinärer SFB in Zusammenarbeit der Medizinischen Hochschule 
Hannover, der Leibniz Universität Hannover und der Tierärztlichen 
Hochschule Hannover; SFB TR37 „Mikro- und Nanosysteme in 
der Medizin“; EU Projekte „NanoEar“, „BioEar“, „HearProtect“; 
Exzellenzcluster „Hearing and its disorders“ in Zusammenarbeit 
mit der Universität Oldenburg; Audiologieinitiative Niedersachsen 
(Landesförderung); Schwerpunktprogramm 1124 „Navigation und 
Robotik“; BMBF Verbundprojekt „Sehendes Skalpell“; BMBF-Pro-
jekte Gentle CI und SMART CI; BMBF-Forschungsverbund REMEDIS; 
EU-Projekt „NanoEar“, „ProHearing“, „NeuEar“; Mitgliedschaften 
in wissenschaftlichen Gesellschaften: Deutsche Gesellschaft für 
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie; Deutsche 
Gesellschaft für Audiologie (DGA), Vorstand, Past President; Euro-
pean Federation of Audiological Societies (EFAS), Past President; 
European Skull Base Society (ESBS), Council Member; European 
Academy of Otology & Neurotology (EAONO), Board Member; 
Deutsche Gesellschaft für Stammzellforschung e.V.; The Politzer 
Society, Inc; Deutsche Gesellschaft für Schädelbasischirurgie e.V., 
Past-Präsident; Deutsche Gesellschaft für Biomedizinische Tech-
nik, Stv. Vorsitzender; Deutsche Gesellschaft für Computer- und 
Roboterassistierte Chirurgie (CURAC); Deutsche Akademie der 
Technikwissenschaften (acatech); Deutsche Krebsgesellschaft; 
Korrespondierende Mitgliedschaften: American Association of 
Otolaryngology seit 1997; Slowakische HNO-Gesellschaft seit 
1998; Österreichische HNO-Gesellschaft seit 2005; Belgische 
HNO-Gesellschaft seit 2006
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Abteilung Experimentelle Otologie

�� Leiter: Prof. Dr. Andrej Kral
Tel.: 0511/532-7272 • E-Mail: kral.andrej@mh-hannover.de • www.neuroprostheses.com

Forschungsprofil

Die Abt. für experimentelle Otologie fügt sich in den Schwerpunkt Biomedizinische Technik und Implantate der MHH. 
Die Abt. fokussiert ihre Forschungstätigkeit auf die Gebiete der Neuroprothetik und der Entwicklungsneurophysiologie.
Neuroprothetik: In den letzten Jahren brachte der Einsatz von Cochlea-Implantaten einen beträchtlichen Fortschritt 
in der Therapie von Gehörlosigkeit. Cochlea-Implantate selbst können weiter verbessert werden: Das elektrische Feld 
breitet sich (bei homogener Umgebung) Kugelförmig im Raum aus, und kann nur rudimentär auf einen Ort gezielt 
werden. Neuroprothetik erfordert aber häufig eine sehr gezielte Stimulation. Eine Möglichkeit, dieses Problem zu lö-
sen, bietet die Stimulation mit kohärentem „Licht“ (Laser). Anschließend auf die Arbeiten aus 2011 konnten wir zwei 
entscheidende Komponenten der Generierung von Optofonischen Effekten aufklären: Absorption durch Wasser und 
Hämoglobin (Schlutz et al., 2012). Auch konnten wir beweisen, dass dies der hauptsächliche Effekt der cochleären 
Stimulation ist. Ein weiterer Schwerpunkt auf diesem Gebiet wäre die Entwicklung von neuen objektiven Messme-
thoden zur Diagnostik des Hörnervzustands. Das könnte helfen, Bereiche der starken Degeneration vom Hörnerv bei 
der Stimulation zu vermeiden. Einige Patienten können leider nicht von einem Cochlea-Implantat profitieren, da die 
anatomischen Bedingungen im Innenohr ungünstig sind. Bei diesen Patienten kommen zentrale Prothesen zum Einsatz 
(„auditory brainstem implants“ oder weiter zentral liegende Prothesen, z.B. im Colliculus inferior). Diese Prothesen 
bringen aufgrund der komplizierten funktionalen Organisation dieser Kerne noch nicht die optimalen Resultate. Um 
die Erfolge dieser Prothesen zu erhöhen, muss die Stimulationsstrategie auf die neurophysiologischen Charakteristiken 
dieser Kerne angepasst werden. Hier ist weitere Forschung dringend erforderlich.
Entwicklungs-Neurophysiologie und neuronale Plastizität: Der Erfolg einer Cochlea-Implantation basiert auch auf der 
Fähigkeit des Gehirns die künstliche Reizung interpretieren zu lernen. Die Fragestellung nach „Nature or Nurture“, also 
nach reizevozierten Entwicklungsschritten des auditorischen Systems, ist wissenschaftlich höchst relevant. Auf diesen 
Gebiet sind viele Fragen nach wie vor ungeklärt. Wir untersuchen, worauf die sensiblen Entwicklungsphasen basieren 
und warum manche davon „kritisch“ (also nicht reversibel) sind. Wir untersuchen, wie sich Neurone in funktionale 
„Assemblies“ formieren und welche Rolle dabei die Hörerfahrung spielt. Wir konnten nachweisen dass ein komplexes 
Muster an cortikaler Aktivität, die durch eine Cochlea-Implantation angeregt wird, in Gehörlosigkeit deutlich verändert 
ist und manche Eigenschaften des elektrischen Reizes gar nicht cortikal repräsentiert werden können (Kral & Sharma, 
2012). Die Entwicklung von subcortikalen Strukturen (Hirnstamm) scheint nicht grundsätzlich durch Gehörlosigkeit 
verändert zu sein (Tillein et al., 2012), was im Kontrast mit cortikalen sensiblen Phasen steht (Kral & Sharma, 2012). In 
einer neuen Untersuchung konnten wir nachweisen, dass einseitige Hörerfahrung zur neurophysiologischen „auralen 
Präferenz“ führt, bei der das „hörende“ Ohr stärker die Hirnrinde aktiviert als das gehörlose; dieser Effekt zeigte eine 
kritische Phase in der frühen Entwicklung (Kral et al., 2013). Unsere weiteren Arbeiten untersuchen, wie die Interaktion 
von einzelnen auditorischen Hirnarealen miteinander ist („bottom-up“ vs. „top-down“ Interaktionen) und welche 
Funktion den sog. „cross-modalen“ Reorganisationsprozessen bei der Deprivation zufällt (Lomber et al., 2011). Dabei 
müssen Effekte des allgemeinen Hirnzustands beachtet werden, da im Stadium einer „Burst-Suppression“ heteromodale 
Antworten leicht generiert werden können (Land et al., 2012).
Objektive Merkmale der Hirnreifung nach einer Cochlea-Implantation könnten als klinische Werkzeuge eingesetzt 
werden, um den Erfolg zu optimieren und zu verfolgen (Kral & Sharma, 2012). Eine wichtige klinische Fragestellung, 
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die dabei beantwortet werden sollte, ist der Grund für nicht erfolgreiche Cochlea-Implantationen bei Kindern. Syste-
matische Studien dieses Effekts sind bislang ausgeblieben, zum Teil weil über Misserfolge nicht systematisch berichtet 
wird. Obwohl der Anteil dieser Patienten recht gering ist, würde eine Aufklärung der Gründe einen wesentlichen Beitrag 
bei Eliminierung der konnatalen Gehörlosigkeit spielen.

Forschungsprojekte

Räumliches Hören bei kongenitaler Deprivation
Die auditorischen Areale A1, PAF und DZ dienen der Lokalisation der Schallquelle im Raum. Wir konnten nachweisen, dass 
die cortikale binaurale Repräsentation durch kongenitale Gehörlosigkeit beeinträchtigt wird. Mit Komplexitätsanalysen 
der Einzelzellantworten untersuchen wir, ob das naive neuronale Netzwerk bei binauralen Stimulation eine einfachere 
(„zufällig zusammengesetzte“) funktionale Architektur aufweist. Um eine vermutete Entkopplung der höheren Areale 
vom primären Feld in Gehörlosigkeit (Kral and Eggermont, 2007) nachzuweisen, wird die funktionale Kopplung von 
PAF und DZ mit A1 unter elektrischer binauraler Stimulation und visuellen/somatosensorischer Stimulation untersucht. 
Korrelations- und Kausalitätsanalysen der Aktivität sollen die Stärke der funktionalen Kopplung während der binaura-
len Verarbeitung schichtspezifisch bei hörenden und gehörlosen Tieren vergleichen. Die Daten würden Rückschlüsse 
über Mechanismen der Defizite bei angeborener Gehörlosigkeit, besonders in Schallquellenlokalisation, ermöglichen.

�� Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr. med.); Kooperationspartner: Sharma, Anu (Prof. Dr.), University of Colorado, 
USA, Tillein, Jochen, Dr., MedEl Comp. Innsbruck, Österreich; Förderung: DFG Kr 3370/1-3 und Exzellenzcluster 
Hearing4All

Weitere Forschungsprojekte

„Fast temporal processing and,central auditory disorder‘: subcortical mechanisms“
�� Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr. med.) & Nothwang, Hans-Gerd (Prof. Dr.); Förderung: DFG Kr 3370/2-1

Cross-modale Reorganisation des auditorischen Cortex bei kongenitaler Gehörlosigkeit
�� Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr. med.); Kooperationspartner: Lomber, Stephen G (Prof. Dr.), University of 

Western Ontario, Canada; Barone, Pascal (Dr.), CERCO, Universite Paul Sabatier, Toulouse, Frankreich; Förderung: 
Exzellenzcluster Hearing4All

Infrarotstimulation des Innenohres
�� Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr. med.); Förderung: Exzellenzcluster Hearing4All; Cochlea-Implantat Industrie 

(MedEl Comp., Innsbruck, Österreich)

Originalpublikationen

Carrasco A, Brown TA, Kok MA, Chabot N, Kral A, Lomber SG. 
Influence of core auditory cortical areas on acoustically evoked 
activity in contralateral primary auditory cortex. J Neurosci; 
2013;33(2):776-789
Kral A, Hubka P, Heid S, Tillein J. Single-sided deafness leads to 
unilateral aural preference within an early sensitive period. Brain; 
2013;136(Pt. 1):180-193

Land R, Engler G, Kral A, Engel AK. Auditory evoked bursts in 
mouse visual cortex during isoflurane anesthesia. PLoS One; 
2012;7(11):e49855

Schultz M, Baumhoff P, Maier H, Teudt IU, Krüger A, Lenarz T, Kral 
A. Nanosecond laser pulse stimulation of the inner ear-a wavelength 
study. Biomed Opt Express; 2012;3(12):3332-3345

Tillein J, Heid S, Lang E, Hartmann R, Kral A. Development of 
brainstem-evoked responses in congenital auditory deprivation. 
Neural Plast; 2012;2012:182767

Abstracts
2012 wurden 8 Abstracts publiziert.
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Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr. med.): Editorial Board, General Physiology 
and Biophysics.
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Klinik für Phoniatrie und Pädaudiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Martin Ptok
Tel.: 0511-532-9110 • E-Mail: ptok.martin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/paedaud.html

Forschungsprofil

Während in früheren Generationen die Unfähigkeit zu manueller Tätigkeit den Krankheitsbegriff wesentlich geprägt 
hat, so gewinnen heutzutage kommunikative Fähigkeiten zunehmend an Bedeutung. So zeigen Untersuchungen von 
Ruben, dass der volkswirtschaftliche Verlust durch eine beeinträchtigte Kommunikationsfähigkeit alleine in den USA 
jährlich in einer Größenordnung von mehr als 100 Mrd. US$ liegt. Es hat sich gezeigt, dass unter Arbeitslosen dieje-
nigen besonders schwer in eine Arbeitsstelle zu vermitteln sind, deren sprachliche Kommunikation eingeschränkt ist. 
Dabei spielen sowohl Beeinträchtigungen der impressiven (Hören) als auch expressiven (Sprache, Sprechen, Stimme) 
Kommunikation eine Rolle. Ganz unabhängig davon ist es für die Betroffenen und deren Angehörige ein schwerer 
Schicksalsschlag, wenn durch Hör-, Sprach-, Sprech- oder Stimmstörungen der Informationsaustausch gravierend 
beeinträchtigt ist. Insbesondere bei kindlichen Hörstörungen kann eine nicht oder zu spät behandelte Hörstörung zu 
irreversiblen Schäden führen, die nicht nur die Entwicklung auf sprachlicher, sondern auch auf intellektueller, sozialer 
und emotionaler Ebene bleibend behindert. Denn die Einschränkung von Sprech- und Sprachfähigkeiten hat nach 
heutigem Wissen häufig außerdem auch alltagsrelevante Auswirkungen auf die Schriftsprach- und Lesekompetenzen. 
Ausreichende Fertigkeiten in diesem Bereich sind aber in der gesamten Arbeitswelt nicht mehr wegzudenken.

Schluckstörungen, die bei zunehmendem Lebensalter an Bedeutung gewinnen oder im Rahmen von individuellen 
Faktoren wie Schlaganfällen und Unfällen mit Schädelhirntrauma häufig auftreten, haben weiterhin einen großen 
Forschungsbedarf, denn ihre Folgen sind nicht nur essentiell lebensqualitätsmindernd, sondern zeigen eine hohe 
Mortalitätsrate. 

Die Klinik für Phoniatrie und Pädaudiologie der MHH hat mit der Vertretung des medizinischen Fachgebietes, das sich 
mit Kommunikationsstörungen hochspezialisiert auseinandersetzt, die Verpflichtung, die gravierenden Auswirkungen 
von Kommunikationsstörungen und Schluckstörungen, ihre Diagnostik und die Möglichkeiten der Intervention hinsicht-
lich ihrer pathophysiologischen Grundlagen zu untersuchen und zu therapieren. Wir stellen uns dieser Verpflichtung 
mit Forschungsprojekten: zum Erkenntnisgewinn bei Kommunikations- und Schluckstörungen, ihren induzierenden 
Mechanismen sowie zur Entwicklung rational begründeter Diagnose- und Therapiekonzepte.

Forschungsprojekte

Entwicklung eines zirkulären Knochenleitungshörers. Teilprojekt 1: Audiologische Charakterisierung 
der Transferfunktion der aufzuwendenden Energie für den Perzeptionsgewinn.

Die in konventionellen Hörgeräten verwendeten Luftleitungshörer (Lautsprecher) LLH haben bauartbedingt 
Frequenzgänge, die nicht alle für das Sprachschallsignal wichtigen Frequenzen abdecken. Somit „fehlen“ bei der kon-
ventionellen Hörgeräteversorgung mit LLH wichtige Signalanteile. Alternativ vorgeschlagene Versorgungen mit (teil-) 
implantierbaren Hörgeräten, die über einen „Floating mass transducer“ FMT direkt die Gehörknöchelkette antreiben, 
sind zwar bereits im klinischen Einsatz, gerade im Hochtonbereich haben sie sich aber hinsichtlich ihrer wirksamen 
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Verstärkungsleistung nicht als überlegen erwiesen. Außerdem sind sie mit einem operativen, den Schädelknochen 
eröffnenden, z.T. die Gehörknöchelkette destruierenden Eingriff verbunden.

Für Patienten mit speziellen Versorgungsbedürfnissen, z.B. bei Mittelohrfehlbildungen oder einseitiger Taubheit, 
sind Knochenleitungshörer (KLH) entwickelt worden. Für sie gilt ebenfalls, dass der Frequenzgang unbefriedigend ist. 
Außerdem erfordern sie entweder das permanente Tragen eines Kopfbügels oder -bandes oder es ist erforderlich, eine 
Übertragungsschraube in das Felsenbein zu bohren.

Im hier beantragten Projekt soll ein Hörgerätehörer mit einem Verstärkungsbereich entwickelt werden, der signi-
fikant größer ist als der bisheriger Hörer (LLH und KLH) einschließlich der FMT. Der angestrebte Verstärkungsbereich 
soll nicht nur das relevante Sprachschallspektrum abdecken, sondern auch darüber hinaus für die Konstruktion von 
Hybrid - Hörern (LLH kombiniert mit KLH) und sogenannter Transpositionsgeräte (Frequenzen des Sprach-schalls werden 
zur besseren Perzeption in andere, höhere Frequenzen übertragen) geeignet sein.

Das zu erstellende Labormuster soll als individuell adaptierbarer, zirkulärer Knochenleitungs-Gehörgangshörer 
auf der Basis von piezokeramischen Multilayer-Aktoren entwickelt werden. Damit werden zusätzlich weitere bekannte 
Nachteile bisheriger Hörer, wie Okklusionseffekt, erforderliche Operation etc. vermieden. 

�� Projektleitung: Ptok, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sattel, Thomas (Prof. Dr. Ing), Technische Universität 
Ilmenau Kinkel, Martin (Dr.) Hörgeräte KIND Pertsch, Patrick (Dr.) PI Ceramics; Förderung: VDI Technologie GmbH, 
zuvor DLR

Weitere Forschungsprojekte

Konzeption und Entwicklung einer anforderungsgerechten Behandlungsmethodik zur wirkungsvollen 
Therapie von Schluckbeschwerden
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Schleißing,Michael, Firma PHYSIOMED; 

Förderung: ZIM, BMWi

Therapie von sekundären Halslymphödemen
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Schleißing,Michael, Firma PHYSIOMED; 

Förderung: AiF

Evaluation der PhagoSTIM-Behandlung in der Dysphagietherapie
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Schleißing,Michael, Firma PHYSIOMED

Untersuchungen zur pharyngo-ösophagokortikalen Projektion mit besonderer Berücksichtigung der 
kortikalen Repräsentation des oberen Ösophagussphinkters
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.)

Hochauflösungsmanometrische Verfahren Untersuchungen zum velopharyngealen Abschluß
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.)

Bolusacidität und Öffnungsdynamik des oberen Ösophagussphinkters
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.)

Effekte der kontinuierlichen neuromuskulären Elektrostimulation auf die Funktion des oberen 
Ösophagusspinkters
�� Projektleitung: Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.)
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Gramann P. Verlässlichkeit apparativer Stimmdiagnostiken. Sprache 
Stimme Gehör; 2012;36(1):31-32

Jungheim M, Meyer S, Ptok M. Ätiologie der velopharyngealen 
Insuffizienz. Sprache Stimme Gehör; 2012;36(02):66-69

Jungheim M, Miller S, Ptok M. Methodologische Aspekte zur 
Hochauflösungsmanometrie des Pharynx und des oberen Ösopha-
gussphinkters. Laryngorhinootologie; 2013;92(3):158-164

Kühn D, Meyer S, Ptok M. Funktionelle Therapie bei Spaltfehlbil-
dungen und/oder velopharyngealer Insuffizienz. Sprache Stimme 
Gehör; 2012;36(02):79-81

Kühn D, Meyer S., Ptok M. Probleme und Behandlung des Fütterns 
von Säuglingen mit Spaltfehlbildungen. Sprache Stimme Gehör; 
2012;36(02):73-75

Kühn D, Miller S, Ptok M. Cricopharyngeal Bar und Dysphagie. 
Laryngorhinootologie; 2012;DOI: 10.1055/s-0032-1330030

Meyer S, Jungheim M, Ptok M. Ultra-Hochauflösungsmanometrie 
des oberen Osophagussphinkters. HNO; 2012;60(4):318-326

Meyer S, Kühn D, Jungheim M, Ptok M. Anatomie und Physiolo-
gie des velopharyngealen Abschlusses. Sprache Stimme Gehör; 
2012;36(02):61-65

Meyer S, Kühn D, Ptok M. Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten: Ko-
gnition und Spracherwerb. Sprache Stimme Gehör; 2012;36(02):76-
78

Meyer S, Kühn D, Ptok M. Wenn Kinder völlig unverständlich spre-
chen: verbale Entwicklungsdyspraxie. HNO; 2012;60(5):410-415

Meyer S, Ptok M Laryngeale Neuropathie und „irritable larynx 
syndrome“: Synonyme oder differente Entitäten? Laryngorhinoo-
tologie.; 2012;91(10):617-624

Miller S, Kühn D, Ptok M. Fragebogenassessments für die Hörgerä-
tekontrolle. Laryngorhinootologie; 2013;92(2):80-89

Miller S, Kühn D, Ptok M. Repetitive transkranielle Magnetstimulati-
on : Sinnvolle Therapieergänzung bei Aphasie nach apoplektischem 
Insult?. HNO; 2013;61(1):58-64

Miller S, Kühn D, Ptok M. Der PC als Hörtherapeut? DAVID, CASPER, 
CATS, CAST, SPATS, LACE und andere. Sprache Stimme Gehör; 
2012;36(4):189-191

Ptok M, Dunkelmann A. Basale phonologische Verarbeitung und 
Intelligenzpotenzial bei Vorschulkindern. HNO; 2012;60(5):427-431

Ptok M, Dunkelmann A. Hörmerkspanne und basale phonologische 
Verarbeitung bei Vorschulkindern. HNO; 2012;60(3):269-274

Ptok M, Hesse G, Meyer S, Ptok A. Historische Aspekte der Hörthe-
rapie. Sprache Stimme Gehör; 2012;36(4):e76-e80

Ptok M, Meyer S, Ptok A. Hörtraining, Hörtherapie und nichtappa-
rative Hörrehabilitation bei Schwerhörigen im Wandel der Zeiten. 
HNO; 2012;60(10):913-918

Ptok M, Ptok A. Laryngopharyngealer Reflux und kehlkopfassozi-
ierte Beschwerden. HNO; 2012;60(3):200-205

Schwemmle C. 22q11-Mikrodeletion. Sprache Stimme Gehör; 
2012;36(01):46-46

Schwemmle C. Hörverarbeitung, Gehirnplastizität und Hörtherapie. 
Sprache Stimme Gehör; 2012;36(4):e81-e85

Schwemmle C, Arslan-Kirchner M, Pabst B, Ptok M. Tetrasomie 
18p und Innenohrschwerhörigkeit. HNO; 2012;60(10):901-905

Schwemmle C, Ptok M. Häufiges Syndrom, selten diagnostiziert: 
das Triple-X-Syndrom - Ein Fallbericht mit Literaturübersicht. Mo-
natsschr. Kinderheilkd.; 2013;161(1):40-45

Schwemmle C, Ptok M. Bamboo Nodes as a cause of juvenile 
dysphonia. Klin.Padiatr.; 2012;224(7):468-469

Abstracts
2012 wurden 23 Abstracts publiziert.

Promotionen
Altwein, Franz (Dr. med. dent.): Untersuchung zur konvergenten 
und prädiktiven Validität eines Prüfmaterials zur basalen phono-
logischen Verarbeitung.

Dunkelmann, Antje (Dr. med.): Untersuchung zur Ausprägung der 
basalen phonologischen Verarbeitung und korrelativer Zusammen-
hänge mit der sprachfreien Intelligenz bei Kindern im Vorschulalter.

Janhsen, Alexander Matthias (Dr. med.): Effekte der neuromus-
kulären Elektrostimulation auf den oberen Ösophagussphinkter.

Markgraf, Carina (Dr. med. dent.): Zyklusstabilität der Stimmlippen-
schwingungen bei Stimmgesunden.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Ptok,Martin (Prof. Dr. Dr. h.c.): Schriftleiter Sprache-Stimme-Gehör 
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Originalpublikationen
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Klinik für Kieferorthopädie

�� Direktor: Prof. Dr. Rainer Schwestka-Polly
Tel.: 0511/532-4846 • E-Mail: Schwestka-Polly.Rainer@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/kieferorthopaedie.html

Forschungsprofil

Die Klinik für Kieferorthopädie betreibt zurzeit interdisziplinäre klinische Forschung und ist Bestandteil des gemeinsamen 
Forschungsbereichs des Zentrums Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, der thematisch zell- und molekularbiologisch 
ausgerichtet ist. Einen wesentlichen Forschungsschwerpunkt stellt ein interdisziplinäres Projekt zur Fragestellung der 
Besiedlung von festsitzenden kieferorthopädischen Behandlungsapparaturen mit Mikroorganismen (sog. „Biofilm“) 
dar. In diesem Zusammenhang werden auch Materialien mit anti-adhäsiven Oberflächencharakteristika bezüglich ihrer 
klinischen Wirksamkeit evaluiert. Des Weiteren werden im Zusammenhang mit der Fragestellung des oralen Biofilms 
mikrobielle und parodontale Veränderungen nach der Insertion individueller lingualer Apparaturen sowie nach kom-
biniert kieferorthopädisch-kieferchirurgischen Behandlungen untersucht. Als weiterer Forschungsschwerpunkt ist das 
Projekt „Zellregeneration“ zu nennen mit zell- und molekular-biologischen Untersuchungen zum Knochenersatz im 
Sinne einer zellbasierten regenerativen Medizin (insbesondere bei Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten und bei Bewegung 
von Zähnen in den Spaltbereich). Weitere Themen sind „Biomaterialien“ und „3D-Imaging“. Diese Projekte erfolgen in 
Kooperation mit allen Kliniken des Zentrums Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde und Kliniken und Instituten der Medizin 
sowie weiteren Einrichtungen des Wissenschaftsstandortes Hannover. Als weiterer insbesondere klinisch ausgerichteter 
Forschungsschwerpunkt ist die „Lingualtechnik“ zu nennen.

Forschungsprojekte

Vergleich der Langzeitbiofilmbildung auf Edelstahl- und Keramikbrackets in vivo
In der Kieferorthopädie können Zähne durch festsitzende Apparaturen dreidimensional kontrolliert auf ihren knöchernen 
Basen bewegt werden. Festsitzende Apparaturen bieten aber in hohem Maße im Bracketumfeld Retentionsnischen für 
eine intraorale Biofilmbildung, welche eine Gefahr für die strukturelle Integrität der Hart- und Weichgewebe darstellt. 
Auch Jahre nach Abschluss einer Behandlung mit festsitzenden Apparaturen ohne spezielle Prophylaxemaßnahmen 
lassen sich klinische Zeichen von biofilmbedingten Demineralisationsvorgängen im ehemaligen Bracketumfeld als 
sogenannte „white spot lesions“ nachweisen. Solche initiale kariöse Läsionen stellen eine der wesentlichen iatrogenen 
Nebenwirkungen im Rahmen einer kieferorthopädischen Behandlung dar. Um diese Nebenwirkungen zu reduzieren, 
sind im klinischen Bereich exzellente Mundhygiene der Patienten und begleitende Maßnahmen der Prophylaxe Vor-
aussetzung für eine erfolgreiche kieferorthopädische Therapie.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Langzeitbiofilmbildung auf Edelstahl- und Keramikbrackets unter 
in vivo Bedingungen vergleichend zu untersuchen. Dabei sollte insbesondere der Einfluss der intraoralen Lokalisation 
sowie der besiedelten Bracketfläche berücksichtigt werden.

Insgesamt wurden konsekutiv 20 jugendliche Patienten (6 männlich, 14 weiblich) im Alter zwischen 13 und 
18 Jahren nach Entfernung einer festsitzenden vestibulären kieferorthopädischen Apparatur in die Untersuchung 
einbezogen. Die Patienten waren über einen Zeitraum von 18,9 ± 3,2 Monaten mit Edelstahl- oder Keramikbrackets 
behandelt worden waren. Bei jedem Patienten wurden die Brackets der mittleren Schneidezähne, der Eckzähne und 
der zweiten Prämolaren einer quantitativen Analyse der Biofilmadhäsion unterzogen. Unter Anwendung der Rutherford 
backscattering detection - Methode wurden perspektivisch identische rasterelektronenmikroskopische (REM-) Bilder 
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der vestibulären, mesialen, distalen, gingivalen und okklusalen Flächen der zu untersuchenden Brackets angefertigt. 
Die insgesamt 300 REM-Aufnahmen wurden mittels einer Software zur Flächenanalyse anhand der unterschiedlichen 
Grauwerte bezüglich der Biofilmbildung digital ausgewertet (Abb. 1 bis 3).

Abb. 1: Edelstahlbracket, viel Biofilm (dunkle Areale)

Abb. 2: Vergleich Adhäsion Biofilm Edelstahl-/Keramikbrackets

Abb. 3: Keramikbracket, wenig Biofilm (dunkle Areale)
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Der statistische Vergleich der Daten erfolgte mittels des Mann-Whitney-U-Tests auf einem Signifikanzniveau von 
p < 0,05.

Je Bracket wurde eine Gesamtoberfläche von 26,3 ± 0,9 mm² (Metall) und 27,2 ± 0,9 mm² (Keramik) analysiert. 
Auf 12,5 ± 5,7% (3,3 ± 1,6 mm²) der Gesamtoberfläche der Metallbrackets wurde ein adhärenter Biofilm gefunden, 
während dieser bei Keramikbrackets nur auf 5,6 ± 2,4% (1,5 ± 0,6 mm²) der Flächen nachgewiesen werden konnte. 
Dieser Unterschied erwies sich im statistischen Test als signifikant (p < 0,05). Der paarweise Vergleich der Daten zeigte 
eine signifikant geringere Biofilmbildung auf Keramikbrackets im Hinblick auf die intraorale Lokalisation (p < 0,001 
für mittlere Schneidezähne, Eckzähne und zweiten Prämolaren) und in Bezug auf die besiedelte Bracketfläche (p < 
0,05 für bukkale, mesiale und distale Flächen). Bei beiden Gruppen konnte auf den bukkalen Flächen die geringste 
Biofilmakkumulation nachgewiesen werden. Die stärkste Besiedelung befand sich bei den Edelstahlbrackets auf den 
mesialen und distalen, bei den Keramikbrackets auf den okklusalen und gingivalen Flächen.

Unter Anwendung der rasterelektronenmikroskopischen Analyse konnte gezeigt werden, dass vestibuläre 
Keramikbrackets unter klinischen Bedingungen eine signifikant geringere Langzeitbiofilmadhäsion als vestibuläre 
Edelstahlbrackets aufweisen.

�� Projektleitung: Demling, Anton (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Lindel Ira Dewi, Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. 
dent.) - Klinik für Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Heuer, Wieland (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Elter, Cornelius (Dr. 
med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde, 
Heidenblut, Torsten (Dr.-Ing.) - Inst. für Werkstoffkunde, Leibniz-Universität Hannover; Förderung: Industrie

Weitere Forschungsprojekte

Korrektur des Distalbisses mit retrudierter Oberkiefer-Front und Tiefbiss mit einem vollständig 
individuellen lingualen Behandlungssystem und der Herbst-Apparatur
�� Projektleitung: Wiechmann, Dirk (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik 

für Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Vu, Julius - Kieferorthopädische Fachpraxis Bad Essen, Pancherz, Hans 
(Prof. Dr. med. dent.) - Universität Gießen; Förderung: Industrie

Entwicklung eines Gerätes zur Messung der Übertragung des Torques von lingualen Bracketsystemen 
auf Zähne
�� Projektleitung: Wiechmann, Dirk (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik 

für Kieferorthopädie; Förderung: Industrie

Histologische Evaluation des Osseointegrationsverhaltens von oberflächenmodifizierten Dental-
implantaten aus Zirkoniumdioxidkeramik und Auswirkungen für die Kieferorthopädie
�� Projektleitung: Merten, Hans-Albert (Prof. Dr. med. Dr. med. dent), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - 

Klinik für Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent), Gellrich, Nils-Claudius 
(Prof. Dr. med. Dr. med. dent) - Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie; Förderung: Industrie

Reduktion der Biofilmbildung auf kieferorthopädischen Brackets unter Anwendung einer 
Polytetrafluoroethylen (PTFE) - Beschichtung
�� Projektleitung: Demling, Anton (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik 

für Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Elter, Cornelius (Dr. med. dent.), Heuer, Wieland (Priv.-Doz. Dr. med. 
dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde, 
Heidenblut, Torsten (Dr.-Ing.) - Inst. für Werkstoffkunde, Leibniz-Universität Hannover
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Weiterentwicklung der 3D-Positionierung von Zahnbögen im Rahmen der gelenkbezüglichen 
kieferorthopädischen Chirurgie unter Verwendung des Modell-Repositionierungs-Gerätes in 
Kombination mit der Lingualtechnik
�� Projektleitung: Wiechmann, Dirk (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik 

für Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. 
Dr. med. Dr. med. dent) - Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Computer- und web-unterstützte Lehre in der Kieferorthopädie
�� Projektleitung: Asselmeyer, Theresia (M.A.), Lohrmann, Bettina (Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. 

med. dent.) - Klinik für Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Matthies, Herbert (Prof. Dr. rer. nat.) - Peter L. Reichertz 
Inst. für Medizinische Informatik, Fischer, Volkhard (Priv.-Doz. Dr. phil.) - Bereich Studium und Lehre

Originalpublikationen

Beberhold K, Sachse-Kulp A, Schwestka-Polly R, Hornecker E, 
Ziebolz D. The Orthodontic Plaque Index: An oral hygiene index 
for patients with multibracket appliances. Orthodontics (Chic ); 
2012;13(1):94-99

Breidenbach V, Schwestka-Polly R, Wiechmann D. Ergebnisqualität 
von Laborprozessen in der Lingualtechnik: Vergleich der gängigen 
Verfahren. Inf Orthod Kieferorthop; 2012;44(2):99-112

Breidenbach V, Schwestka-Polly R, Wiechmann D. Gegenüberstel-
lung von Laborprozessen in der Lingualtechnik: gängige Verfahren. 
Kieferorthopädie; 2012;26(2):107-127

Dittmer MP, Demling AP, Borchers L, Stiesch M, Kohorst P, Schwes-
tka-Polly R. Der Einfluss simulierter Alterung auf die mechanischen 
Eigenschaften orthodontischer elastomerer Ketten ohne intermo-
dularen Steg. J Orofac Orthop; 2012;73(4):289-297

Ehmer U, Joos U, Flieger S, Wiechmann D. The University Munster 
model surgery system for orthognathic surgery. Part I-the idea 
behind. Head Face Med; 2012;8:14-160X-8-14

Fink M, Stiesch M, Schwab B, Shapev M, Cay E, Buhck H, Demling 
A. Einflüsse okklusaler Interventionen auf den Gleichgewichtssinn. 
DZZ; 2012;67(6):364-371

Flieger S, Ziebura T, Kleinheinz J, Wiechmann D. A simplified 
approach to true molar intrusion. Head Face Med; 2012;8:30-
160X-8-30

Grättinger N, Wiechmann D. Aktuelle Aspekte bei der Behandlung 
der Klasse-II-Malokklusion mit einer vollständig individuellen 
lingualen Apparatur. Inf Orthod Kieferorthop; 2012;44(2):113-119

Grauer D, Wiechmann D, Heymann GC, Swift EJ Jr. Computer-aided 
design/computer-aided manufacturing technology in customized 
orthodontic appliances. J Esthet Restor Dent; 2012;24(1):3-9

Gündel G, Schwestka-Polly R. Troubleshooting in der lingualen 
Orthodontie unter besonderer Berücksichtigung einer vollstän-
dig individuellen lingualen Apparatur. Inf Orthod Kieferorthop; 
2012;44(2):87-98

Sachse T, Schwestka-Polly R, Flieger S, Wiechmann D. A concept 
to transfer a therapeutic condyle position into permanent occlusion 
with a customized lingual appliance. Head Face Med; 2012;8(1):16

Sachse-Kulp A, Schwestka-Polly R. Multibracketbehandlung: 
Einfluss der Glattflächenversiegelung auf die Demineralisation. 
Kieferorthopädie; 2012;26(1):25-32

Siekmann H, Trexler A, Wiechmann D. Die Feineinstellung bei 
kieferorthopädischer Behandlung mit einer vollständig individuellen 
lingualen Apparatur. Inf Orthod Kieferorthop; 2012;44(2):81-86

Trexler A, Wiechmann D, Schwestka-Polly R. Auswirkungen der 
Herbstapparatur und einer vollständig individuellen lingualen 
Apparatur auf die Inklination der Unterkieferinzisivi und der Okklu-
sionsebene. Inf Orthod Kieferorthop; 2012;44(2):75-79

Vu J, Pancherz H, Schwestka-Polly R, Wiechmann D. Correction 
of Class II, Division 2 malocclusions using a completely custo-
mized lingual appliance and the Herbst device. J Orofac Orthop; 
2012;73(3):225-235

Ziebura T, Flieger S, Wiechmann D. Mini-implants in the palatal slo-
pe - a retrospective analysis of implant survival and tissue reaction. 
Head Face Med; 2012;8:32-160X-8-32

Abstracts
2012 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen
Schaefer, Winfried (Dr. med. dent.): Pulpavitalität nach kieferor-
thopädischer Extrusion traumatisierter Oberkieferschneidezähne.

Master
Buckley, John G (M.Sc. Lingual Orthodontics): An evaluation of 
the opinions of orthodontists in the Republik of Ireland to lingual 
orthodontics in 2011.

Gallone, Mariano (M.Sc. Lingual Orthodontics): Use of miniscrews 
between the maxillary first molar and second premolar as anchorage 
in lingual orthodontic treatment of Class II malocclusion.
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Havers, Katharina Sigrid Ulrike (M.Sc. Lingual Orthodontics): 
Condylar positioning in orthognathic surgery in combination with 
a completely customized lingual appliance.

Levens, Lawrence J (M.Sc. Lingual Orthodontics): The dimensional 
variability and quality of standard protocol finishing archwires.

Olmos, Gema (M.Sc. Lingual Orthodontics): Periodontal response 
of mandibular incisors in patients treated with a Herbst and a 
completely customized lingual appliance.

Ribeiro, Daniel Passseado Branco (M.Sc. Lingual Orthodontics): 
A comparative study between resins used for bonding in lingual 
orthodontics.

Auszeichnung
Wiechmann, Dirk (Priv.-Doz. Dr. med. dent.): Alain Fontenelle 
Memorial Lecture als Ehren-Vorlesung der European Society of 
Lingual Orthodontics mit dem Titel "Changing orthodontics with 
fully customized lingual appliances" gehalten.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik für Kiefer-
orthopädie: Editorial Board Mitglied beim „Journal of Orofacial 
Orthopedics“; Editorial Board Mitglied bei der Fachzeitschrift 
„Kieferorthopädie“.

Wiechmann, Dirk (Priv.-Doz. Dr. med. dent.): Honorary Associate 
Professor der Universität Hongkong; Enseignant Emerite Associe 
der Universität Montpellier, Frankreich; Editorial Board Mitglied 
bei der Fachzeitschrift „Informationen aus Orthodontie und 
Kieferorthopädie“; Editorial Board Mitglied bei der Fachzeitschrift 
„International Orthodontics“; Editorial Board Mitglied bei der 
Fachzeitschrift „Head and Face Medicine“.

Patente
Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik für Kieferor-
thopädie: Verfahren zur Herstellung eines Operationssplints und 
Vorrichtung zur dreidimensionalen Einstellung eines Oberkiefermo-
dells. Patentschrift DE 41 43 252 C2, München 1994.

Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik für Kieferor-
thopädie: Articulator for cast surgery and method of use. United 
States Patent 5,281,135, Washington 1994.
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Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

�� Direktor: Prof. Dr. Dr. Nils-Claudius Gellrich
Tel.: 0511/532-4747 • E-Mail: gellrich.nils-claudius@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/mkg.html

Forschungsprofil

In der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie wird routinemäßig der Behandlungsumfang und 
-erfolg mittels modernster 3D-Technologien quantifiziert. Der Forschungsschwerpunkt liegt dabei auf der Verbesserung 
der Rekonstruktion von Patienten mit erworbenen und angeborenen Deformitäten im Kiefer- und Gesichtsbereich. 
Hierzu werden die computerassistierte Chirurgie mit den Möglichkeiten der Gewebeexpansion und dem in-vivo und 
in-vitro Tissue-Engineering kombiniert.
Die Arbeitsgruppe besitzt umfangreiche Erfahrungen in der intravitalen Fluoreszenzmikroskopie. Der Schwerpunkt der 
derzeitigen Untersuchungen liegt auf folgenden Modellen, die umfassend etabliert sind und routinemäßig genutzt 
werden: Rückenhautkammer (Maus), Kopfkammer (Maus und Ratte) und Knochenkammer (Maus). Neben der in-vivo 
Methodik wird durch die Kultur verschiedener Zellen und entsprechender Assays der Bereich der in-vitro Methodik 
abgedeckt. In weiteren experimentellen Untersuchungen am Schaf wird die Eignung eines axial versorgenden Gefäßstiels 
als vaskularisationsfördernder Faktor beim in-vivo Tissue-Engineering zur Bildung von biologisch adäquatem Knochen 
untersucht. Es konnte bereits gezeigt werden, dass in diesem Bioreaktor-Modell ein erfolgreicher Gewebeersatz erzielt 
werden kann. In einem weiteren Schritt soll nun die Eignung dieses Vorgehens für die klinische Routine sowie die 
Möglichkeiten der Übertragung des Gewebekonstruktes in die Gesichtsschädelregion überprüft werden. Zur Analyse 
der erhobenen Daten bestehen umfangreiche Erfahrungen in den relevanten Techniken der Histologie und Immunhis-
tochemie, insbesondere im Bereich der Aufarbeitung von Hartgeweben.
Die Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ist fest in das Forschungsumfeld der Medizinischen 
Hochschule und in Hannover eingebunden: es bestehen enge Kooperationen mit mehreren Forschungsgruppen der 
MHH, der Stiftung Tierärztliche Hochschule und dem Laserzentrum Hannover e.V. Die wissenschaftlichen Arbeiten 
werden unter anderem mit Mitteln der DFG und der Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthese (AO) gefördert.

Forschungsprojekte

In-vitro und in-vivo Untersuchung zum Knochenersatz auf der Basis von computerassistiert erstellten, 
individuellen Tissue-Engineering-Konstrukten im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich

Die Therapie von angeborenen bzw. durch Unfall oder Tumorerkrankungen erworbenen Defekten im Bereich 
der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie stellt besondere Ansprüche an eine patientenspezifische und biologisch 
adäquate Wiederherstellung. Diese soll nicht nur den rein funktionellen Aspekten der Wiederherstellung motorischer 
und sensorischer Fähigkeiten genügen, sondern muss im Besonderen auch ein ästhetisch ansprechendes Ergebnis 
erzielen. In der klinischen Routine ist die komplexe Transplantation von zusammenhängenden Patientengeweben eine 
seit Jahrzehnten weiterentwickelte und bewährte Technik der rekonstruierenden Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. 
Durch den Einsatz etablierter mikrochirurgischer Techniken ist der Transfer zusammengesetzter Transplantate aus 
unterschiedlichen Geweben und deren mikrovaskulärer Anschluss im Defektbereich möglich. Ziel für die Zukunft ist 
es, die bislang nicht zu umgehenden Entnahmemorbiditäten durch den verstärkten Einsatz von Knochenkonstrukten, 
die mittels Tissue Engineerings erzeugt wurden, zu ersetzen.

Ein experimenteller Ansatz, der in der Abteilung verfolgt wird, liegt in der Präfabrikation bioartifizieller Knochen-
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konstrukte. Hierzu sind bereits zahlreiche Experimente an Schafen durchgeführt worden. Das Ziel dieser experimen-
tellen Forschungsarbeiten liegt darin, durch die Verbindung von innovativen Labortechniken und computerassistierten 
Planungsmodalitäten einen patientenspezifischen, biologisch adäquaten Knochenersatz für den klinischen Gebrauch 
zu schaffen, welcher im Idealfall einer individuellen Defektsituation entspricht. Der Gesamtorganismus wird während 
des Präfabrikationsprozesses als natürlicher Bioreaktor genutzt.

Ergänzend zu der Etablierung von bioartifiziellen, vaskularisierten Knochenkonstrukten durch in-vivo Präfabrikation 
sind die Auswirkungen von Beschichtungen und Zellbesiedelungen von Trägermaterialien (Poly(L-lactide-co-glycolide) 
(PLGA)- und β-Trikalziumphosphat (β-TCP, ChronOs®)-Scaffolds) auf die Vaskularisierung und Mikrozirkulation von 
in-vitro Tissue-Engineering-Konstrukten ein weiterer wichtiger Schwerpunkt der Forschungsarbeit der Abteilung. So 
wurde in Kammer-Modellen an Nagern mittels der Technik der intravitalen Fluoreszenzmikroskopie untersucht, inwie-
weit verschiedene Beschichtungen bzw. Besiedelungen (VEGF, Kollagen, Osteoblasten, mesenchymale Stammzellen) 
zu einer Steigerung der Vaskularisation führen und durch welche Parameter oder Vorbehandlungen die Überlebensrate 
ausgesiedelter Zellen auf den Konstrukten gesteigert werden kann. 

Abb. 1: Intravitalmikroskopische Analyse der Vaskularisation von Tissue-Engineering-Konstrukten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(Matrigel) kann durch die Zugabe von Gefäßwandfragmenten eine Steigerung der funktionellen Kapillardichte erreicht werden. 
Werden diese Konstrukte vor der Implantation in-vivo einer Präinkubationsphase in-vitro unterzogen, kommt es zu einer Präformation 
von gefäßähnlichen Strukturen, die eine weitere Erhöhung der Kapillardichte während der Beobachtungsphase hervor rufen. Die 
höchste Kapillardichte zeigten präinkubierte Konstrukte aus Gefäßwandfragmenten und Osteoblasten. (Mittelwert ± SEM, *<0,05 
vs. Matrigel, #<0,05 vs. Gefäßwandfragmente inkubiert)

Ein wesentlicher Schlüssel zur Erreichung einer hohen Überlebensrate von Zellen auf Tissue-Engineering-Konstrukten 
ist eine schnelle und vollständige Vaskularisation der Konstrukte. Erreicht werden kann dies durch eine Präinkubati-
onsphase, in der ein initiales, gefäßähnliches Netzwerk etabliert wird. Ein vielversprechender Lösungsansatz, der eine 
schnelle Vaskularisation garantiert, ist die Bildung von Konstrukten aus einer Kombination von autologen Zellen und 
autologen Gefäßwandstücken. Diese Gefäßwandstücke wurden durch Zerkleinern von Abschnitten der Aorta gewonnen 
und zusammen mit Osteoblasten oder mesenchymalen Stammzellen in einer dreidimensionalen Matrix eingebettet. 
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In diesen Gefäßwandstücken sind die für den Aufbau funktioneller Gefäße notwendigen Zellen in der physiologisch 
richtigen Mischung vorhanden. Dadurch wird ein deutlich beschleunigtes Gefäßwachstum ausgelöst, das innerhalb 
von kurzer Zeit zu einer vollständigen Vaskularisation der Tissue-Engineering-Konstrukte führt (Abbildung 1).

Der Vorteil des klinischen Einsatzes von Tissue-Engineering-Konstrukten liegt in der Möglichkeit, diese Konstrukte 
individuell an die Defektsituation des Patienten angepasst fertigen zu können. Diese individuelle Anpassung verlangt 
eine digitale Planung, die auf der vorliegenden Ist-Situation des Patienten aufbaut und eine virtuelle Rekonstruktion 
des Defektes generiert. Bei einseitigen Defekten erfolgt die Rekonstruktion durch Spiegelung der kontralateralen, 
unversehrten Anteile des Gesichstschädels. Eine große Herausforderung stellen jedoch noch immer primäre und se-
kundäre Deformitäten dar, die Mittellinien-überschreitend und beidseitig auftreten. In Zusammenarbeit mit der Abt. für 
Radiologie (Projektpartner: Dr. Hoen-oh Shin) wird derzeit ein virtuelles Deformationsmodell entwickelt, das unabhängig 
vom Defekt- oder Deformationsvolumen als individuelles Planungswerkzeug zur Verfügung stehen soll (Abbildung 2).

Die Integration dieser Werkzeuge in bestehende Bildanalyse- und Planungsplattformen ermöglicht darüber 
hinaus nicht nur die präoperative Planung, sondern auch durch Fusionierung mit der postoperativen Bildgebung eine 
objektivierbare Qualitätskontrolle. Hierfür arbeiten wir eng mit den Firmen Brainlab (München) und IVS Solution AG 
(Dresden) zusammen.

Abb. 2: Umfangreiche virtuelle Operationsplanung: Nach virtueller Entfernung von deformierten oder verschobenen Knochenanteilen 
kann über die geometrische Transformation eine Rekonstruktion berechnet werden.

�� Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), 
Kokemüller, Horst (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Essig, Harald (Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: DFG: GE 820/6-1, 
RU 1224/1-1,1-2; Heinz- und Ingeburg-Wille-Stiftung, Cortiss Hannover Herz- und Gewebeforschungs GmbH
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Weitere Forschungsprojekte

Entwicklung prävitalisierter metallischer Hybridimplantate mit Biopolymerbeschichtung zur biologisch 
adäquaten patientenspezifischen Rekonstruktion von Gesichtsschädeldefekten
�� Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Nolte, Ingo (Prof. Dr. vet.), 

Klinik für Kleintiere, Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, Haferkamp, Heinz (Prof. Dr.-Ing. Dr.-Ing. e.h. mult. Dr. 
med. h. c.) i.R., Inst. für Werkstoffkunde, Leibniz-Universität Hannover; Förderung: DFG: GE 820/8-1

Analgetische und antiödematöse Behandlung mit Bromelain zur perioperativen Schmerz- und 
Schwellungsprophylaxe bei Weisheitszahnosteotomien
�� Projektleitung: Bormann, Kai-Hendrik (PD. Dr. med.dent), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Gellrich, 

Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent); Förderung: Wirtschaft: Ursapharm GmbH, Saarbrücken

Präfabrikation kombinierter Hart- und Weichgewebetransplantate aus modular zusammengesetzten, 
axial vaskularisierten und osteogen besiedelten ß-Trikalziumphosphat-Hohlzylindern mit individuell 
angulierter Konfiguration zur Thoraxwandrekonstruktion im Schafmodell.
�� Projektleitung: Kokemüller, Horst (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), 

Bormann, Kai-Hendrik (PD. Dr. med. dent), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: 
Fischer, Stefan (Prof. Dr. med.), Kühn, Christian (Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie; 
Loos, Anneke (Dr. rer. nat.), BioMedimplant; Förderung: Heinz- und Ingeburg-Wille-Stiftung, Cortiss Hannover Herz- 
und Gewebeforschungs GmbH

Prospective, open single arm, multi-center study to evaluate maintenance of lingual bone in healed 
ridges with the OsseospeedTM Profile Implant. A 3-year follow-up study
�� Projektleitung: Bormann, Kai-Hendrik (PD. Dr. med. dent), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Gellrich, 

Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: Wirtschaft: Astra Tech AB, Mölndal, Schweden

Intravitale Untersuchung der frühen mikrovaskulären Reaktion auf die Inkorporation dreidimensionaler 
Trägermaterialien für die Knochenregeneration
�� Projektleitung: Tavassol, Frank (PD Dr. med. Dr. med. dent.), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: 

Hochschulinterne Leistungsförderung (HiLF, Finanzstelle: M-7720), MHH;

Multimodal virtual model for Computer-assisted complex reconstruction of the midfacial deformities
�� Projektleitung: Essig, Harald (Dr. med. Dr. med. dent.), Kokemüller, Horst (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Tavassol, 

Frank (PD Dr. med. Dr. med. dent.), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. 
med. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Shin, Hoen-oh (PD Dr. med.), Diagnostische Radiologie; Zachow, Stefan 
(Dr.-Ing.), Konrad-Zuse-Zentrum für Informationstechnik, Berlin; Winkelbach, Siomon (Dr.-Ing.), Inst. für Robotik und 
Prozessinformatik, Technische Universität Braunschweig; Förderung: AOCMF Research Fund, AO Foundation, Schweiz 
(Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthesefragen) Grant-Nr.: C-09-4E

Untersuchungen zur µ-CT-Struktur und biomechanischen Stabilität präfabrizierter bioartifizieller 
Knochenkonstrukte
�� Projektleitung: Kokemüller, Horst (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Zimmerer, Rüdiger (Dr. med.), Jehn, Philipp (Dr. 

med. Dr. med. dent.), Spalthoff, Simon, Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: Heinz- und 
Ingeburg-Wille-Stiftung, Cortiss Hannover Herz- und Gewebeforschungs GmbH
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Verbesserung der Zellaktivität bei der Periostpräparation mittels eines Piezopräparierinstrumentes 
(Erhalt der Zellvitalität im Periost nach subperiostaler Präparation)
�� Projektleitung: Stoetzer, Marcus (Dr. med. dent.), von See, Constantin (PD Dr. med. dent.); Förderung: Wirtschaft: 

mectron Deutschland Vertriebs GmbH

Development of a 3-D software for an All-in-One-Planning-Solution of orthognathic surgical procedures
�� Projektleitung: Rana, Majeed (Dr. med. Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); 

Förderung: AOCMF Research Fund, AO Foundation, Schweiz (Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthesefragen) Grant-
Nr.: C-12-21R

Tumorstammzellen und Tumorangiogenese in Kopf-Hals-Karzinomen
�� Projektleitung: Zimmerer, Rüdiger (Dr. med.), Kampmann, Andreas (Dr. rer. nat.), Tavassol, Frank (PD Dr. med. Dr. 

med. dent.), Eckardt, André (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Wirkung von Bisphosphonaten auf die Periostperfusion am Tiermodell
�� Projektleitung: Lindhorst, Daniel (Dr. med. Dr. med. dent.), von See Constantin (PD Dr. med. dent.), Rücker, Martin 

(Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.)

Orbitavolumetrie anhand von CT- und DVT-Datensätzen in der primären Orbitarekonstruktion.
�� Projektleitung: Essig, Harald (Dr. med. Dr. med. dent), Barth, Enno-Ludwig (Dr. med.), Rücker, Martin (Prof. Dr. med. 

Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.)

Hitze-Schock-Proteine als prognostischer Faktor im Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle
�� Projektleitung: Tavassol, Frank (PD Dr. med. Dr. med. dent.), Johnson, R., Eckardt, Andre (Prof. Dr. med. Dr. med. 

dent.); Kooperationspartner: von Wasielewski, R. (Prof. Dr. med.), Pathologisches Institut; Wegener, Gerd (Dr. med.), 
Tumorzentrum

Das Lippenkarzinom - retrospektive Analyse des hannoveraner Patientenguts
�� Projektleitung: Kokemüller, Horst (Prof. Dr. med. Dr. dent.), Friedland, M.

Keratozystisch-odontogene Tumoren der Kiefer - retrospektive Analyse des hannoveraner Patientenguts
�� Projektleitung: Kokemüller, Horst (Prof. Dr. med. Dr. dent.), Kim, M.
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Essig H, Warraich R, Zulfiqar G, Rana M, Eckardt AM, Gellrich 
NC, Rana M. Assessment of cervical lymph node metastasis 
for therapeutic decision-making in squamous cell carcinoma of 
buccal mucosa: a prospective clinical analysis. World J Surg Oncol; 
2012;10:253-7819-10-253

Gahlert M, Roehling S, Sprecher CM, Kniha H, Milz S, Bormann 
K. In vivo performance of zirconia and titanium implants: a histo-

morphometric study in mini pig maxillae. Clin Oral Implants Res; 
2012;23(3):281-286

Gellrich NC, Bormann KH, Tehranchian S, Kokemüller H, Suarez-
Cunqueiro MM. Containment and contouring (CoCoon) technique: 
a biologically adequate approach to less invasive autogenous pre-
implant augmentation of bone. Br J Oral Maxillofac Surg; 2012;DOI: 
10.1016/j.bjoms.2012.11.001

Noelken R, Donati M, Fiorellini J, Gellrich NC, Parker W, Wada K, 
Berglundh T. Soft and hard tissue alterations around implants placed 
in an alveolar ridge with a sloped configuration. Clin Oral Implants 
Res; 2012;DOI: 10.1111/clr.12079

Rana M, Essig H, Eckardt AM, Tavassol F, Rücker M, Schramm A, 
Gellrich NC. Advances and innovations in computer-assisted head 
and neck oncologic surgery. J Craniofac Surg; 2012;23(1):272-278
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Rana M, Essig H, Rücker M, Gellrich NC. Development and de-
monstration of a novel computer planning solution for predefined 
correction of enophthalmos in anophthalmic patients using preben-
ded 3D titanium-meshes-a technical note. J Oral Maxillofac Surg; 
2012;70(11):e631-8

Rana M, Gellrich NC, von See C, Weiskopf C, Gerressen M, Ghas-
semi A, Modabber A. 3D evaluation of postoperative swelling in 
treatment of bilateral mandibular fractures using 2 different cooling 
therapy methods: A randomized observer blind prospective study. J 
Craniomaxillofac Surg; 2013;41(1):e17-e23

Rana M, Warraich R, Rashad A, von See C, Channar KA, Rana M, 
Stoetzer M, Gellrich NC. Management of comminuted but conti-
nuous mandible defects after gunshot injuries. Injury; 2012;DOI: 
10.1016/j.injury.2012.09.021

Rana M, Warraich R, Tahir S, Iqbal A, von See C, Eckardt AM, Gell-
rich NC. Surgical treatment of zygomatic bone fracture using two 
points fixation versus three point fixation-a randomised prospective 
clinical trial. Trials; 2012;13:36

Rana M, Zapf A, Kuehle M, Gellrich NC, Eckardt AM. Clinical 
evaluation of an autofluorescence diagnostic device for oral cancer 
detection: a prospective randomized diagnostic study. Eur J Cancer 
Prev; 2012;21(5):460-466

Stoetzer M, Kuehlhorn C, Rücker M, Ziebolz D, Gellrich NC, von See 
C. Pathophysiology of barodontalgia: a case report and review of 
the literature. Case Rep Dent; 2012;2012:453415

Stoetzer M, Rana M, von See C, Kokemüller H. Aspergillose im 
zahnärztlichen Alltag. Quintessenz; 2012;62(8):1029-1034

Stoetzer M, Rücker M, Koch A, Ziebolz D, Kokemüller H, Kaempf C, 
Gellrich NC, von See C. In Vitro Effects of External Pressure Changes 
on the Sealing Ability under Simulated Diving Conditions. ISRN 
Dent; 2012;2012:418609

Stumpp NS, Eberhard J, Gellrich NS, Geurtsen W, Windhagen H, 
Haverich A, Lenarz T, Heuer W, Stiesch M. Die Biobank für Biofilme, 
Implantate und assoziierte Gewebe (BIT). DZZ; 2012;67(4):260-264

Udeabor SE, Rana M, Wegener G, Gellrich NC, Eckardt AM. 
Squamous cell carcinoma of the oral cavity and the oropharynx in 
patients less than 40 years of age: a 20-year analysis. Head Neck 
Oncol; 2012;4(1):28

von See C, Rana M, Stoetzer M, Kokemüller H, Rücker M, Gellrich 
NC. Designing the ideal model for assessment of wound contami-
nation after gunshot injuries: a comparative experimental study. 
BMC Surg; 2012;12:6

Abstracts
2012 wurden 55 Abstracts publiziert.

Promotionen
Beykirch Susanne (Dr. med. dent.): Antiödematöse Behandlung 
mit Bromelain zur perioperativen Schwellungsprophylaxe nach 
Weisheitszahnosteotomie: Ermittlung der Wangenschwellung 
mittels FaceSCAN 3D.

Hentzschel Kai-Uwe (Dr. med. dent.): Untersuchung zur Primär- und 
Sekundärstabilität enossaler Implantate in Abhängigkeit von der 
Aussengeometrie: eine prospektive Studie.

Lindhorst Daniel Günter (Dr. med. dent. Dr. med.): Effects of VEGF 
loading on scaffold-confined vascularization.

Peters Carsten (Dr. med.): Studie zur Effektivität einzelner Staging-
untersuchungen beim Mundhöhlenkarzinom.

Winterboer Jan (Dr. med. dent.): Angiogenetischer Effekt von 
mesenchymalen Stammzellen auf PLGA- und [beta]-TCP-Scaffolds 
in der Rückenhautkammer der BALBc Maus.
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Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Meike Stiesch
Tel.: 0511/532-4774 • E-Mail: Stiesch.Meike@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zpr-root.html

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde liegen im 
Bereich der Zahnärztlichen Technologie und Werkstoffkunde, der Erforschung implantatassoziierter Infektionen sowie 
der Kraniomandibulären Dysfunktionen. 
Im Rahmen werkstoffkundlicher Projekte werden Innovationen in der Herstellung, der Funktionalisierung und der 
Prüfung dentaler Werkstoffe erarbeitet sowie die Wirkung dieser Materialien auf das biologische System untersucht. 
Werkstoffkundliche Lösungsansätze werden in experimentellen Untersuchungen grundlegend charakterisiert und mit 
Simulationsverfahren nach der Methode der finiten Elemente abgebildet. Nach der experimentellen Erprobung der 
Materialien und Technologien werden prospektive kontrollierte klinische Studien zur Langzeitbewährung durchgeführt. 
Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Entwicklung und werkstoffkundlichen Charakterisierung von innovativen 
Vollkeramiksystemen wie z.B. Yttriumoxid-teilstabilisiertem tetragonalem polykristallinem Zirkoniumdioxid oder von 
nanopartikelverstärkten Kompositmaterialien (SFB 599). Im abteilungseigenen Werkstoffprüflabor werden Untersu-
chungen zur Bruchfestigkeit unter Berücksichtigung eines Thermo- und Mechanocycling, zur Detail- und Dimensions-
genauigkeit der dentalen Werkstoffe sowie fraktographische Analysen und profilometrische Oberflächenanalysen 
durchgeführt. Weiterhin werden Strategien zur Gestalt- und Konfigurationsoptimierung von medizinischen Implantaten 
und Implantat-Abutment-Verbindungen erarbeitet. 

In einem weiteren Forschungsschwerpunkt werden Forschungsprojekte im Themenfeld implantatassoziierte Infektionen 
bearbeitet. Ausgelöst werden diese Infektionen durch Bakterien, die an Implantatoberflächen adhärieren und sich in 
komplexen Biofilmgemeinschaften organisieren. Die Folge sind Entzündungen, die zu destruktiven Veränderungen 
des umgebenden Gewebes und häufig zum Implantatverlust führen. Ein wesentliches Forschungsziel stellt somit die 
Entwicklung innovativer chemisch und/oder physikalisch funktionalisierter Oberflächenschichten medizinischer Implan-
tate dar, die einerseits die Bildung eines Biofilms mit parodontalpathogenen Keimen verhindern, andererseits jedoch 
die Anlagerung humaner Gewebe fördern. Im Rahmen interdisziplinärer Forschungsprojekte werden in In-vitro- und 
In-situ-Experimenten ultrastrukturelle Analysen des mikrobiellen Biofilms nach Oberflächenmodifikation der Implan-
tate durchgeführt. Mit Hilfe eines Mikrokosmen-Modells ist es möglich, komplexe Biofilm-Gemeinschaften in vitro auf 
verschiedenen Oberflächen anwachsen zu lassen und die Biodiversität, das metabolische Potential und die Struktur 
und Dynamik der Biofilme zu analysieren. Die grundlegende Charakterisierung oraler Biofilme erfolgt mit mikro- und 
molekularbiologischen (u.a. Diversitätsanalysen mittels Pyrosequenzierung) und mikroskopischen Methoden (u.a. 
CLSM - Konfokale Lasermikroskopie, AFM - Atomic Force Mikroskopie, REM - Rasterelektronenmikroskopie). Außer-
dem wurde ein In-vivo-Modell etabliert, mit dem Biofilme atraumatisch analysiert und quantifiziert werden können. 
Ein weiterer Forschungsschwerpunkt befasst sich mit den Dysfunktionen des kraniomandibulären Systems. Im Mittel-
punkt des Forschungsinteresses stehen klinische und instrumentelle Analysen des Einflusses okklusaler und funktioneller 
Faktoren auf die Unterkieferdynamik sowie Analysen der Unterkieferdynamik bei Patienten mit kraniomandibulären 
Dysfunktionen. Die Forschungsaktivitäten beinhalten Kooperationen mit in- und ausländischen Universitäten und 
Forschungseinrichtungen sowie der Industrie. Im Bereich der Normierung zahnärztlicher Werkstoffe besteht eine enge 
Zusammenarbeit mit Gremien des DIN und der ISO.
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Forschungsprojekte

Untersuchungen zur antibakteriellen Wirkung und Biokompatibilität von Silbernanopartikeln - gibt 
es ein therapeutisches Fenster?
Die bakterielle Kolonisation von Implantatstrukturen stellt einen wesentlichen ätiologischen Faktor für Spätkomplika-
tionen bei modernen Implantatversorgungen in allen medizinischen Disziplinen dar. In der Folge der Biofilmbildung 
kommt es zu Entzündungen des implantatumgebenden Gewebes, die zu chronisch destruktiven Veränderungen bis 
hin zum Implantatverlust führen können. Eine effektive medikamentöse Therapie biofilmbedingter Infektionen ist bis 
heute nicht möglich, da Bakterien, die in Biofilmen organisiert sind, gegenüber planktonisch wachsenden Bakterien eine 
erhöhte Resistenz besitzen. Die Etablierung neuer antibakterieller Wirkstoffe, welche bereits die primäre Ansiedlung 
von Bakterien bzw. die nachfolgende Ausbildung von Biofilmen an Implantatstrukturen wirkungsvoll verhindern, ist 
daher ein wichtiger Aspekt bei der Prävention postimplantologischer Komplikationen.

Silbernanopartikel werden aufgrund ihrer großen Oberfläche und der daraus resultierenden schnellen Abgabe 
antibakteriell wirksamer Silberionen in Medizinprodukten eingesetzt, wie z. B. als Herzkatheterbeschichtungen und in 
Wundverbänden. In wissenschaftlichen Studien wurde der antibakterielle Effekt von Silbernanopartikeln beschrieben, 
jedoch sind die exakten Wirkmechanismen, die zu einer Schädigung der Mikroorganismen führen, noch nicht umfassend 
geklärt. Partikelgröße und -morphologie, aber auch die untersuchten Bakterienspezies, sind nur einige der Faktoren, 
welche hier einen Einfluss haben. Darüber hinaus kann z. B. der Zusatz von Additiva zum Medium die antibakterielle 
Wirksamkeit der Nanopartikel erheblich verändern. Der antibakteriellen Wirkung von Silbernanopartikeln steht jedoch 
auch ein Effekt auf humane Zellen und Gewebe gegenüber, der insbesondere bei der Einbringung in Medizinprodukte 
aber auch angesichts einer möglichen Freisetzung in die Umwelt detailliert und kritisch zu betrachten ist. Eine allge-
meingültige Aussage zur Zytotoxizität bzw. Biokompatibilität von Silber konnte bislang noch nicht getroffen werden, 
da verschiedene Zelltypen unterschiedlich auf Silber-Nanopartikel und -Ionen reagieren. 

In der Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde wurden parallel sowohl die antibak-
terielle Wirkung als auch die Biokompatibilität von Silbernanopartikeln unter Berücksichtigung diverser Einflussfaktoren 
analysiert. Dadurch sollte das sogenannte „Therapeutische Fenster“ - also die Menge von Silbernanopartikeln, die ein 
Bakterienwachstum vollständig unterdrückt, gleichzeitig Zellen des humanen Gewebes aber nicht schädigt - und seine 
Bedeutung für mögliche klinische Anwendungen beschrieben werden. 

Zur genauen Bestimmung der geringsten, für die vollständige Inhibition des Wachstums notwendigen Konzent-
ration von Nanopartikeln wurden umfangreiche Kultivierungsversuche innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden mit 
mehreren klinisch relevanten Bakterienspezies durchgeführt, darunter Staphylococcus aureus, Streptococcus salivarius, 
Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa. Hier waren insbesondere die Untersuchung von in Hydrogel stabilisierten 
Silbernanopartikeln und die Beeinflussung ihrer antibakteriellen Aktivität durch das im biologischen System vorlie-
gende Serumalbumin wichtige Gesichtspunkte. Als Ergebnis konnte ein signifikanter Unterschied in der Wirkung von 
Silbernanopartikeln (Ag-NP) gegenüber Gram-positiven und Gram-negativen Bakterienspezies beschrieben werden, 
wobei für die Gram-negativen Bakterien schon bei Ag-NP-Konzentrationen von 10 µg ml-1 keine Koloniebildung mehr 
nachgewiesen werden konnte. Das Wachstum des Gram-positiven Bakteriums Staphylococcus aureus konnte z.B. erst 
bei einer Konzentration von 70 µg ml-1 in Gänze verhindert werden. Hierfür ist möglicherweise der unterschiedliche 
Aufbau des bakteriellen Zellmembransystems verantwortlich, da die von den Partikeln abgegebenen Silberionen mit 
membranständigen Proteinen Wechselwirkungen eingehen, welche die Stabilität der Membran in Abhängigkeit von ihrer 
Struktur verschieden stark verringern. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass Serumalbumin die antibakterielle 
Wirkung von Silbernanopartikeln signifikant verringert. So war für die Wachstumsinhibition von Pseudomonas aerugi-
nosa eine Erhöhung der Wirkkonzentration auf 20 µg ml-1 nötig. Gründe für diese Verminderung der antibakteriellen 
Effektivität von Nanosilber sind in einer Adsorption von Proteinen an die Oberfläche der Partikel und eine dadurch 
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verminderte Abgabe von Ionen bzw. die Bindung von bereits freigesetzten Ionen zu suchen, was eine erhebliche 
Bedeutung für den zukünftigen Einsatz in der klinischen Anwendung aufweist.

Abb. 1:  Unterschiede durch den Einfluss von Serumalbumin in der Abnahme der kolonieformenden Einheiten (CFU) von Pseudomonas 
aeruginosa nach 24 h Kultivierung auf Müller-Hinton-Agar bei Zugabe einer ansteigenden Konzentration an Silbernanopartikeln

Parallel dazu wurde die potentielle zytotoxische Wirkung bei Behandlung mit Silbernanopartikeln anhand von Assays 
zur Bestimmung einer veränderten mitochondrialen Aktivität humaner Gingivafibroblastenzellen untersucht. Bei den 
Ergebnissen des Assays zeigte sich bei zunehmender Konzentration von Silbernanopartikeln ebenfalls eine destruktive 
Wirkung, welche allerdings erst bei höheren Werten eintrat, als es bei den Bakterien der Fall war. Ein therapeutisches 
Fenster konnte somit bei einer Konzentration an Silbernanopartikeln zwischen 10 und 20 µg ml-1 bestimmt werden. 
Da Serumalbumin auch die zytotoxische Wirkung von Ag-NP verminderte, bleiben die Therapieoptionen durch Silbern-
anopartikel folglich auch unter physiologischen Gesichtspunkten gewährleistet, auch wenn dies im Einzelfall klinisch 
eine deutlich erhöhte Dosierung im Vergleich zu den in vitro bestimmten Konzentrationen bedeutet. 

Die Ergebnisse zum mikrobiellen Wachstum und der zytotoxischen Reaktion von Zellen in Gegenwart unterschiedlich 
hoher Konzentrationen von Silbernanopartikeln zeigen, dass bei der klinischen Anwendung z. B. in Medizinprodukten 
nicht nur die Effektivität gegenüber Bakterien und Zellen eine große Rolle spielt, sondern dass die vorliegenden Be-
dingungen im In-vivo-System bei Behandlung mit Silbernanopartikeln ebenfalls entscheidend sind. Ein therapeutisches 
Fenster kann somit nur dann effektiv anvisiert werden, wenn neben den zu erwartenden bakteriellen Spezies sowohl 
die relevanten Zelltypen des periimplantären Gewebes als auch die physiologischen Bedingungen am Applikationsort 
berücksichtigt werden.

Abb. 2: Humane Gingiva-
f i b r o b l a s t e n  na c h  24  h 
Kultivierung in DMEM mit 1% 
Serumalbumin a) unter Zugabe 
von Silbernanopartikeln in einer 
Endkonzentration von 70 µg 
ml-1 und b) ohne Zusatz von 
Nanopartikeln
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Literatur:
1. Grade S, Eberhard J, Neumeister A, Wagener P, Winkel A, Stiesch M and Barcikowski S. Serum albumin 

reduces the antibacterial and cytotoxic effects of hydrogel-embedded colloidal silver nanoparticles. Rsc Adv 2012. 2, 
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�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Grade, Sebastian (Dipl.-Biotechnol.), Winkel, Andreas (Dr. rer. 
nat.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Barcikowski, Stephan (Prof. Dr.-Ing.), Lehrstuhl für 
Technische Chemie I, Universität Duisburg-Essen, Essen; Förderung: Keine

Weitere Forschungsprojekte

Biomechanische Analysen zur Gestaltoptimierung dentaler Implantate
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Jörn, Daniela (Dipl.-Ing.), Kohorst, 

Philipp (Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Dittmer, Marc (Dr. med. dent.), Klinik für Kieferorthopädie der MHH; 
Förderung: Astra Tech Dental, Mölndal/Schweden

In-vitro-Untersuchungen und Analysen nach der Methode der Finiten Elemente zur Belastbarkeit 
unterschiedlicher Implantat-Abutment-Verbindungen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.); 

Förderung: Astra Tech Dental, Mölndal/Schweden

Belastbarkeit von Zirkoniumdioxid-Implantat-Abutments - Einflüsse der Niedrigtemperaturdegradation 
sowie deren Prävention (PVD-Beschichtung der Abutmentoberfläche)
�� Projektleitung: Schaumann, Simone, Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); 

Kooperationspartner: Institut für Werkstoffkunde der Leibniz Universität Hannover; Förderung: Astra Tech GmbH, Bego 
Bremer Goldschlägerei Wilh. Herbst GmbH & Co. KG, Bremen, Friadent GmbH, Mannheim

Reduktion der Korrosions- und Frakturanfälligkeit keramischer Implantat-Abutments
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.; 

Kooperationspartner: Bach, Friedrich-Wilhelm (Prof. Dr.-Ing.), Hübsch, Christoph (Dipl.-Geow.), Jendras, Michael (Dr. 
rer. nat.) - Inst. für Werkstoffkunde (IW), Leibniz Universität Hannover; Förderung: SFB 599

In-vitro-Untersuchung zum Randschlussverhalten von Seitenzahnbrücken aus hochfester 
Strukturkeramik
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.); 

Förderung: Degudent, Hanau, Schütz-Dental, Rosbach, Zirkonzahn, Bruneck, Italien, Amann-Girrbach, Pforzheim, 
KaVo, Leutkirch, Vita, Bad Säckingen, Degudent, Hanau

Charakterisierung der martensitischen Phasenumwandlung von Y-TZP-Keramik mittels 
Atomkraftmikroskop (AFM)
�� Projektleitung: Strempel, Jürgen (Dr. rer. biol. hum.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); 

Förderung: SFB 599, TP D12
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Biegefestigkeit von ZrO2-Keramik unter dem Einfluss von Brandführung und Oberflächenbearbeitung 
sowie mechanischer und thermischer Wechselbelastung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.); 

Förderung: Vita Zahnfabrik, Bad Säckingen

Untersuchungen zum Verbund von Zirkoniumdioxid- und Verblendkeramiken
�� Projektleitung: Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.); 

Kooperationspartner: Charité Universitätsmedizin Berlin, Inst. für Werkstoffkunde der Leibniz Universität Hannover; 
Förderung: Deutsche Gesellschaft für Prothetische Zahnmedizin und Biomaterialien (DGPro), Vita Zahnfabrik, 
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Veränderung der Belastbarkeit von Zirkoniumdioxidabutments unter dem Einfluss verschiedener 
Bearbeitungsszenarien
�� Projektleitung: Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Robens, Nina (Dipl.-Ing. MSc), Stiesch, 

Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: Astra Tech Dental, Mölndal/Schweden

Belastbarkeit von Seitenzahnbrücken aus Zirkoniumdioxid unter Berücksichtigung der 
Unterstützungsstrukturen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.), Sarafidou, Katia; Förderung: 

Institut Straumann AG, Basel/Schweiz, Straumann CADCAM GmbH, München, Forschungsgemeinschaft Dental e.V.

Einfluss mechanischer Wechselbelastungen auf die Komponentenbelastbarkeit komplexer 
implantatgetragener Brückenrestaurationen
�� Projektleitung: Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.); Förderung: Biomain GmbH, Traunstein

Oberflächenfunktionalisierung dentaler Implantate mittels mechanischer Nanostrukturierungen zur 
Verminderung der Adhäsion oraler Biofilme
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. 

nat.); Kooperationspartner: Laser Zentrum Hannover; Förderung: Exzellenzcluster Rebirth

Bruchmechanische Untersuchungen an ZrO2-Keramiken mit unterschiedlicher Einfärbung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Bach, Friedrich-

Wilhelm (Prof. Dr.-Ing.), Hübsch, Christoph (Dipl.-Geow.), Jendras, Michael (Dr. rer. nat.), Inst. für Werkstoffkunde (IW), 
Leibniz Universität Hannover; Förderung: SFB 599,TP D12, Vita Zahnfabrik, Bad Säckingen, Metoxit, Thayngen/Schweiz

Untersuchungen zum Einfluss einer Bonderapplikation auf den Haftverbund zwischen Verblendkeramiken 
und Nichtedelmetalllegierungen
�� Projektleitung: Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: Heraeus Kulzer 

GmbH, Hanau

Untersuchungen der mikrobiellen Diversität supra- und subgingivaler Biofilme bei Patienten mit 
Periimplantitiden
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Schaumann, Simone; Kooperationspartner: Helmholtz-Zentrum 

für Infektionsforschung, Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599, TP D8

Untersuchung zur Wirksamkeit und Biokompatibilität von Poly-(4-Vinyl-N-Hexylpyridiniumbromid) 
als antibakterielle Implantatbeschichtung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Institut 

für Technische Chemie, Technische Universität Braunschweig,; Förderung: SFB 599
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Analyse der antibakteriellen Wirkung innovativer polykationischer Copolymerbeschichtungen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG, SFB 599

Analyse der mikrobiellen Diversität auf dentalen Implantaten, Implantataufbauten und natürlichen 
Zähnen im Hinblick auf eine klinische Relevanz einzelner Spezies
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Chemische 

Mikrobiologie, Helmholtzzentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599

Etablierung eines optimierten Gingiva-Zell-Modells zur Untersuchung von Biokompatibilität und 
Zelladhäsion in vitro anhand der Charakterisierung von Genexpressionsprofilen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Andreas Winkel (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Genregulation 

und Differenzierung, Helmholtzzentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 599

Untersuchungen der Biofilmentwicklung auf dentalen Implantaten und der korrespondierenden 
Entzündungsprozesse des periimplantären Gewebes im Rattenmodell
�� Projektleitung: Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: 

Klinik für Neurochirurgie, Inst. für Physiologische Chemie, Inst. für Biometrie, MHH; Förderung: Hochschulinterne 
Leistungsförderung HiLF

Frakturstabilität von Zirkoniumdioxidkronengerüsten bei unterschiedlicher Art der Keramikverblendung 
im Front - und Seitenzahnbereich
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar 

(Dr.-Ing.); Förderung: Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein

Untersuchungen zur Biomkompatibilität eines Deliverysystems für Zytokine auf der Basis modifizierter 
Hydroxyethylstärke
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Stiesch, Meike (Prof. 

Dr. med. dent.),; Kooperationspartner: Abteilung Technische Chemie Makromolekularer Stoffe der TU Braunschweig; 
Förderung: Dr. Dorka Stiftung

Vergleichende Untersuchung zur Stabilität provisorischer Befestigungszemente
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD); Förderung: Firma Xental

Stabilität von Kunststoffreparaturen an vollkeramischem Zahnersatz mit Zirkoniumdioxidgerüst
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD), Pott, Philipp, Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Stiesch, 

Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: Firma Voco

In-vitro Untersuchung zur Passgenauigkeit von indirekt hergestellten Kompositinlays im Vergleich 
zur CAD/CAM Herstellung
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD), Pott, Philipp (Dr. med. dent.), Rzasa Agnieszka, 

Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: Firma Voco

Kiefergelenkschmerzen auf der Spur - Lebensqualität bei kraniomandibulären Dysfunktionen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Ismail, Fadi (Dr. med. dent.), Eisenburger, Michael (PD Dr. med. 

dent., PhD); Förderung: Firma Voco

Analyse der Biofilmbildung in supra- und subgingivalen Bereichen auf Keramik-, Titan-, und 
Goldoberflächen mit Hilfe von Implantat-Abutments
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Fadi Ismail (Dr. med. dent.); Förderung: Firma Astra Tech
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Die Wirkung von c-di-GMP auf die bakterielle Biofilmbildung - ein extrazellulärer Botenstoff?
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Sascha Nico (Dr. rer. nat.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. 

dent.); Kooperationspartner: Institut für Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: MHH, HiLF

Einfluß oraler Infektionen auf die Telomeraseaktivität
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.),; Kooperationspartner: 

Melk, Anette (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen der MHH, Haverich, 
Axel (Prof. Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie der MHH, Tegtbur, Uwe (Prof. Dr. 
med.), Inst. für Sportmedizin der MHH, Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie 
der MHH; Förderung: Exzellenzcluster Rebirth

Die Bedeutung bakterieller Virulenzfaktoren in natürlichen Biofilmen unterschiedlicher Reifungsstadien 
für die Immunreaktionen gingivaler Epithelzellen
�� Projektleitung: Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Schmitz-Streit, Ruth (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG 

gefördertes Einzelprojekt

Endothelial function and microinflammation are positively affected by local anti-infective periodontal 
therapy in children and adults suffering from gingivitis or periodontitis after renal transplantation
�� Projektleitung: Eberhard, Joerg (Prof. Dr. med. dent.), Melk, Anette (Prof. Dr. med.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. 

dent.); Förderung: BMBF gefördertes Projekt im IFB Tx

Inflammatory responses and surface coatings of titanium implants affected by bacterial contamination 
in the rat periimplantitis model
�� Projektleitung: Eberhard, Joerg (Prof. Dr. med. dent.), Sun, Jingqing (MDS), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), 

Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.),; Förderung: China Scholarship Council

Klinische Bewährung von glasfaserverstärkten Langzeitprovisorien
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD); Förderung: 

Firma Stick Tech, Turku, Finnland

Epidemiologische Studien zum Vorliegen der kraniomandibulären Dysfunktion in der Bevölkerung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD); 

Kooperationspartner: Abteilung Epidemiologie der Medizinischen Hochschule Hannover (Prävention und Rehabilitation 
in der System- und Versorgungsforschung)

Die Untersuchung der bakteriellen Metagenome atherosklerotischer Plaques
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: 

Haverich, Axel (Prof. Dr. med.), Bisdas, Theodosios (Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und 
Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover

Adhäsion, Proliferation und Differenzierung von dentalen Stammzellen auf diversen Scaffoldmaterialien
�� Projektleitung: Steindorff, Marina (Dr. rer. nat.), Gellermann, Eva (Dr. rer. nat.), Lehl, Helena (ZÄ), Winkel, Andreas 

(Dr. rer. nat.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Laser Zentrum Hannover, Universitätsklinikum 
RWTH Aachen, TU Dresden

Etablierung eines In-vitro-Modells zur Untersuchung des Vordringens von Biofilmen an 
Implantatoberflächen mittels 4D-Mikroskopie
�� Projektleitung: Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.);; Kooperationspartner: Laser 

Zentrum Hannover; Förderung: Sonderforschungsbereich BIOFABRICATION



Forschungsbericht 2012430

Zahn-, Mund- und KieferheilKunde

Die Erzeugung einer Deletionsmutante von Aggregatibacter actinomycetemcomitans mit verminderter 
Fähigkeit zur Biofilmbildung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Sascha Nico (Dr. 

rer. nat.); Kooperationspartner: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr. med.), Büttner, Falk (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für Zelluläre 
Chemie, Medizinische Hochschule Hannover

Der Einfluss Wirkstoff-freisetzender Polymerbeschichtungen auf die bakterielle Biofilmbildung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Sternberg, 

Katrin (Prof. Dr. rer. nat.), Luderer, Frank (Dr. rer. nat.), Inst. für Biomedizinische Technik Rostock

Untersuchungen zur Wirksamkeit des Sekundärmetaboliten Carolacton auf die bakterielle 
Biofilmbildung verschiedener oraler Streptokokken
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: 

Andreas Kirschning (Prof. Dr. rer. nat), Inst. für Organische Chemie; Leibniz Universität Hannover; Förderung: 
Sonderforschungsbereich BIOFABRICATION

Bestimmung der mikrobiellen Diversität an periimplantitisch veränderten Implantaten mittels 
Pyrosequenzierung
�� Projektleitung: Schaumann,Simone, Ismail Fadi (Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: 

Dr. Dorka Stiftung

Originalpublikationen

Aliuos P, Fadeeva E, Badar M, Winkel A, Mueller PP, Warnecke A, 
Chichkov B, Lenarz T, Reich U, Reuter G. Evaluation of single-cell 
force spectroscopy and fluorescence microscopy to determine 
cell interactions with femtosecond-laser microstructured titanium 
surfaces. J Biomed Mater Res A; 2013;101(4):981-990
Budde K, Lehner F, Sommerer C, Arns W, Reinke P, Eisenberger U, 
Wüthrich RP, Scheidl S, May C, Paulus EM, Mühlfeld A, Wolters HH, 
Pressmar K, Stahl R, Witzke O, ZEUS Study Investigators. Conversion 
from cyclosporine to everolimus at 4.5 months posttransplant: 
3-year results from the randomized ZEUS study. Am J Transplant; 
2012;12(6):1528-1540

Cordes V, Gardemin M, Lupke M, Seifert H, Borchers L, Staszyk C. 
Finite element analysis in 3-D models of equine cheek teeth. Vet J; 
2012;193(2):391-396

Dittmer MP, Demling AP, Borchers L, Stiesch M, Kohorst P, Schwes-
tka-Polly R. Der Einfluss simulierter Alterung auf die mechanischen 
Eigenschaften orthodontischer elastomerer Ketten ohne intermo-
dularen Steg. J Orofac Orthop; 2012;73(4):289-297

Dittmer MP, Dittmer S, Kohorst P, Borchers L, Stiesch M. Belastbar-
keit unterschiedlicher Implantat-Abutment-Komplexe vor und nach 
mechanischer Wechsellast. DZZ; 2012;67(9):578-584

Ismail F, Heuer W, Stumpp N, Eberhard J, Winkel A, Ismail I, Haverich 
A, Stiesch M. 16S rDNA-based metagenomic analysis of human 
oral plaque microbiota in patients with atherosclerosis and healthy 
controls. Indian J Med Microbiol; 2012;30(4):462-466

Pott PC, Eisenburger M, Borchers L, Stiesch M. Verbundstabilität 
von ZrO2-Kunststoff-Verbindungen nach Primer-Anwendung. ZWR; 
2012;121(11):553-556

Pott PC, Eisenburger M, Stiesch M. CAD/CAM-Materialien in der 
Zahnheilkunde - Werkstoffe, Verarbeitung und Biokompatibilität. 
Digital Dental News; 2012;6(9):12-21

Schnaidt U, Reichel A, Tschernitschek H. Die Einbindung endo-
dontisch behandelter Zähne in prothetische Versorgungen. NZB; 
2012;47(11):12-17

Stumpp NS, Eberhard J, Gellrich NS, Geurtsen W, Windhagen H, 
Haverich A, Lenarz T, Heuer W, Stiesch M. Die Biobank für Biofilme, 
Implantate und assoziierte Gewebe (BIT). DZZ; 2012;67(4):260-264

Wiltfang J, Jätschmann N, Hedderich J, Neukam FW, Schlegel KA, 
Gierloff M. Effect of deproteinized bovine bone matrix coverage on 
the resorption of iliac cortico-spongeous bone grafts - a prospective 
study of two cohorts. Clin Oral Implants Res; 2012;DOI: 10.1111/
clr.12074

Übersichtsarbeiten
Graf K, Stiesch M, Müller CM, Chaberny IF. Vermeidung postopera-
tiver Wundinfektionen. MKG-Chirurg; 2012;5(3):200-207

Maltzahn NFv, Stiesch M. Die Handhabung von Implantatmateri-
alien in der Klinik. Management & Krankenhaus; 2012;31(11):29

Maltzahn NFreifrau von, Borchers L, Stiesch M. Biokompatibilität 
von Zahnersatz. Quintessenz; 2012;63(10):1281-1288

Raap U, Stiesch M, Kapp A. Contact allergy to dental materials. J 
Dtsch Dermatol Ges; 2012;10(6):391-6; quiz 397

Raap U, Stiesch M, Kapp A. Klinische Symptomatik und Diag-
nostik allergischer Reaktionen der Mundschleimhaut. Hautarzt; 
2012;63(9):687-692
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Tiede C, Maecker-Kolhoff B, Klein C, Kreipe H, Hussein K. Pädiatri-
sche Onkologie: post-transplant lymphoproliferative Erkrankungen 
(PTLD). Päd; 2012;18(1):23-27

Tschernitschek H. Physikalische Therapie und Schmerzmedikation 
bei der kraniomandibulären Dysfunktion. Zahnmedizin up2date; 
2012;6(5):495-510

Abstracts
2012 wurden 12 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hedrich Sylvia Karin Annet (Dr. med. dent.): Überprüfung der 
schmerzbezogenen Anteile des klinischen Funktionsstatus der 
DGZMK Sylvia Karin Annet Hedrich.

Junghanns Janet (Dr. med. dent.): Experimentelle In-vitro-Unter-
suchung zur Randschlussqualität und Passgenauigkeit von Seiten-
zahnbrücken aus hochfester Strukturkeramik bei verschiedenen 
Scanverfahren.

Kettenring Andreas (Dr. med. dent.): Metagenomische Analyse der 
periimplantären und parodontalen Mikroflora bei Patienten mit 
klinischen Zeichen einer Mukositis oder Gingivitis.

Mache Tobias (Dr. med. dent.): Frakturstabilität von Zirkoniumdi-
oxidkronengerüsten bei unterschiedlicher Art der Keramikverblen-
dung im Front- und Seitenzahnbereich.

Mentzel Nina (Dr. med. dent.): Expression von antimikrobiellen Pep-
tiden und proinflammatorischen Mediatoren in oralen Epithelzellen 
nach Stimulation mit in situ gebildeten Biofilmen: ein Modell für eine 
mögliche Strategie von pathogenen Bakterien eine Epithelbarriere 
zu überwinden?

Pott Philipp-Cornelius (Dr. med dent.): Experimentelle In-Vitro-
Untersuchung zur Stabilität intraoraler Reparaturen von vollkera-
mischem Zahnersatz.

Ringenberg Lysann (Dr. med. dent.): Untersuchung zur Wirksamkeit 
und Biokompatibilität von Poly-(4-vinyl-N-hexylpyridiniumbromid) 
auf bakterielle Adhäsion.

Sarafidou Katia (Dr. med. dent.): Load-bearing capacity of artifi-
cially aged zirconia fixed dental prostheses with heterogeneous 
abutment supports.

Schraven Sophia Katharina (Dr. med. dent.): Untersuchungen zur 
Biokompatibilität und bakteriziden Wirksamkeit innovativer Kera-
mikbeschichtungen auf Titanoberflächen.

Tegtmeyer Sonja (Dr. med. dent.): Experimentelle In-vitro-Un-
tersuchung zum Einsatz der Hochdruckwasserstrahltechnik zur 
Bearbeitung von Zahnschmelz.

Hochschulschriften
Rand A: Untersuchung zum Einfluss verschiedener Belastungspara-
meter auf die Verbundfestigkeit von Zirkoniumdioxid- und Verblend-
keramik unter Berücksichtigung unterschiedlicher Brandführungen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.): Vizepräsidentin der DGPro 
(Deutsche Gesellschaft für Prothetische Zahnmedizin und Bioma-
terialien), Sprecherin des Forschungsverbundes BIOFABRICATION 
for NIFE, Vorstandsmitglied NIFE (Niedersächsisches Zentrum für 
Biomedizintechnik, Implantatforschung und Entwicklung), Editor 
in chief: BioNanoMaterials, Reviewer für peer-reviewed Journals: 
Journal of Oral Rehabilitation, Deutsche Zahnärztliche Zeitschrift, 
Cranio, Lasers in Surgery & Medicine, Applied Microbiology and Bio-
technology, Acta Biomaterialia; Wissenschaftlicher Beirat der ZWR, 
Gutachter für Anträge bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
Hochschulmentorin für den DGZMK / BZÄK / Dentsply-Förderpreis; 
Mitglied des PEERS (Platform for exchange of education, research 
and science) Fachgremiums Wissenschaft, Mitglied des Senats der 
MHH, Mitglied der Forschungskommission der MHH, Vorsitzende 
der Kommission für Frauenförderung und Gleichstellung, Mitglied 
des Kompetenzzentrums für geschlechtersensible Medizin an der 
MHH, Mitglied im Direktorium des Forschungsverbundes Crossbit, 
Mitglied des Richtlinienausschusses VDI 5701 Biomaterialien in 
der Medizintechnik.

Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.): Reviewer für peer-reviewed 
Journals: Journal of Clinical Peridontology, Clinical Oral Inves-
tigations, Archives of Oral Biology, Zeitschrift für Medizinische 
Ausbildung Wissenschaftlicher Beirat der DZZ.

Kohorst, Philipp (PD Dr. med. dent.): Mitglied des Editorial Boards 
bei peer-reviewed Journals: Journal of Bioengineering and Bio-
medical Science; Reviewer für peer-reviewed Journals: Journal of 
Biomaterials Applications, Journal of Biomedical Materials Research 
Part B: Applied Biomaterials, Acta Biomaterialia, European Journal 
of Oral Sciences, Quintessence International, Materials, Internati-
onal Journal of Oral Sciences, Deutsche Zahnärztliche Zeitschrift; 
Gutachter für Anträge bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
Mitglied des PEERS (Platform for exchange of Experience, Education, 
Research and Science).

Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent, PhD): Reviewer für Journal 
of Physical Chemistry, European Journal of Oral Sciences, Caries 
Research.

Borchers, Lothar (Dr.-Ing.): Mitglied im Normenausschuss Dental 
des DIN in folgenden Arbeitsgruppen: D 9 (Gipse, Wachse, Ein-
bettmassen) als Obmann, D 17i (Keramik-/Metallkeramik-Systeme), 
D 22 (Dentale Abformmaterialien), Nationaler Delegierter im 
Subcommittee 2 des Technical Committee 106 (Dentistry) der 
International Organization for Standardization (ISO) in folgenden 
Arbeitsgruppen: WG 1 (Dental Ceramics), WG 7 (Impression 
Materials), WG 13 (Dental Investments), WG 18 (Dental Waxes), 
Reviewer für Acta Biomaterialia.

Bremer, Bernd (Dr. med. dent.): Erster Vorsitzender des Landesver-
bandes Implantologie Niedersachsen der Deutschen Gesellschaft 
für Implantologie.
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Klinik für Zahnerhaltung, Parodontologie und Präventive Zahnheilkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Werner Geurtsen
Tel.: 0511/532-4815 • E-Mail: Geurtsen.Werner@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/269.html

Forschungsprofil

Die Klinik für Zahnerhaltung, Parodontologie und Präventive Zahnheilkunde ist Teil des Zentrums für Zahn-, Mund- 
und Kieferheilkunde. Klinische und wissenschaftliche Schwerpunkte sind die Kinderzahnheilkunde und Prophylaxe, 
die konservierende Zahnheilkunde (Zahnhartsubstanzlehre einschließlich Kariologie und konservierend-restaurative
Zahnheilkunde) die Endodontie, die Parodontologie und (Peri-)Implantologie sowie zellbiologische Untersuchungen 
zur Biokompatibilität von zahnärztlichen Füllungsmaterialien und die Stammzellforschung.

Die Klinik für Zahnerhaltung, Parodontologie und Präventive Zahnheilkunde verfügt neben einem Zellkultur- und 
Molekularbiologielabor auch über ein Histologielabor als etablierte wissenschaftliche Forschungseinrichtung.

Forschungsprojekte

Dentale Traumata und die Anwendung von Bisphosphonaten: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung 
von Alendronat auf humane orale Zellen und murine Makrophagen
Traumatische Verletzungen an den vorderen bleibenden Oberkieferzähnen werden oft durch Unfälle verursacht, die 
größtenteils Schulkinder im Alter von 7 bis 14 Jahren betreffen. Diese Verletzungen können für kleine kranzartige 
Brüche oder sogar für eine Avulsion des Zahns aus seiner Alveole verantwortlich sein. Etwa 16 % aller traumatischen 
Verletzungen an bleibenden Zähnen resultieren in einer sogenannten Zahnavulsion. In diesem Fall schließt die Therapie 
eine Behandlung der Wurzeloberfläche, die Reimplantation des Zahns und eine endodontische Therapie ein.

Eine der Folgen der Zahnavulsion und späterer Reimplantation ist die radikuläre Resorption. Dieses Ereignis hängt 
von Faktoren wie z.B. Länge des Zeitraums zwischen Trauma und Reimplantation, der Lagerungslösung und der mik-
robiellen Verunreinigung ab. Die Prognose für solche Zähne, die erst nach längerer „extraalveolärer“ Zeit reimplantiert 
werden, ist besonders ungünstig, wenn der Zahn trocken oder nicht in einem Nährmedium gelagert wird, welches das 
Überleben der noch vitalen parodontalen Ligamentzellen begünstigt. Das Absterben dieser Zellen ist der Hauptgrund 
für die schlechte Prognose, weil dies zu einer progressiven Resorption der Wurzel führt.

Außerdem findet nach der Reimplantation eines Zahns mit einer beschädigten Wurzeloberfläche eine Entzün-
dungsreaktion statt. Diese entzündliche Antwort schließt die Osteoklasten-vermittelte Wurzelresorption zusätzlich zum 
initialen Schaden ein. Daher ist Hauptziel der Therapie eine Behandlung der Wurzeloberfläche vor der Reimplantation 
und die Applikation von medikamentösen Wurzelkanaleinlagen nach der Reimplantation. Trotz solcher Behandlungs-
möglichkeiten gibt es noch viele Fälle von Wurzelresorption, die betroffenen Zähne müssen häufig nach einem Zeitraum 
von nur 4-6 Jahren extrahiert werden. Folglich ist die Suche nach neuen Substanzen, die die Wurzelresorption verzögern 
oder sogar komplett verhindern können von großem allgemeinem Interesse.

Ziele
Im Zusammenhang mit den in der Einleitung erwähnten Problemen bei zu reimplantierenden Zähnen hat die Subs-
tanzgruppe der Bisphosphonate befriedigende Ergebnisse bei parodontalen Erkrankungen und bei Zähnen gezeigt, 
die nach Avulsion und vor der Reimplantation trocken gelagert wurden. Bisphosphonate sind die wichtigsten antire-
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sorptiven Agenzien, die bei metabolischen Knochen-Krankheiten und Knochen-Metastasen zur Anwendung kommen. 
Patienten mit Erkrankungen wie der multiplen Myelose, Brust- oder Prostatakrebs und Pagets Disease werden mit 
diesen Medikamenten behandelt, ebenso wie Patienten, die eine Prävention und Behandlung von postmenopausaler 
und Steroid-verursachter Osteoporose benötigen. 

Diese vielversprechenden therapeutischen Ansätze deuten darauf hin, dass diese Substanzen auch als Wurzel-
kanaleinlagen gegen Wurzelresorptionsprozesse wirksam sein könnten. Deshalb war das Ziel der Studie, die Effekte 
des Bisphosphonats Natriumalendronat (ALN) auf menschliche Parodontalligamentzellen (PDL), Osteoblasten und 
Osteoclasten in vitro zu untersuchen.

Es wurden zunächst folgende Teilziele formuliert:
A) Welche Effekte hat ALN auf humane Parodontalligamentzellen (hPLF), humane Osteoblasten (SAOS) und murine 
Monozyten (Makrophagen RAW 264.7): Untersuchungen zur Zytotoxizität, Zellvitalität und Zellproliferation.
B) Welche Faktoren sind für die In-vitro-Stimulation der Differenzierung von murinen Monozyten (RAW 264.7) zu 
Osteoklasten notwendig: Evaluation einer Methode zur optimalen Differenzierung.
C) Untersuchung des Einflusses von ALN auf die Differenzierung und Aktivität von Osteoklasten mit der Fragestellung, 
ob diese Prozesse durch ALN gehemmt werden können, ohne die Vitalität und Proliferation von Osteoblasten und 
Parodontalligamentzellen zu stören, also eine antiresorptive Wirkung auszuüben.

Methoden
Die Zytotoxizität von ALN in den Konzentrationen von 10-9M - 10-3M wurde an humanen Osteosarkom-Zellen 
(SAOS, DSMZ), RAW 264.7 Zellen (ATCC) und primären humanen Parodontalligamentfibroblasten (hPLF) nach einer 
24-stündigen Behandlungszeit mit Hilfe des H33342- (Gesamtzellzahlbestimmung), MTT- (Vitalität) und BrdU-Assays 
(Proliferation) untersucht. Die hPLF Zellen wurden von Weisheitszähnen junger, gesunder Spender kultiviert, deren 
Einverständniserklärung schriftlich eingeholt wurde. Die optimalen Differenzierungsbedingungen für die Monozyten 
RAW 264.7 wurden ermittelt. Dazu wurden die Medienzusammensetzung, die Inkubationszeiten und die Verwendung 
der Differenzierungsfaktoren „human recombinant s-RANK ligand“ (RANKL) und „macrophage stimulating growth 
factor“ (M-CSF) variiert. Die Differenzierung zu RAW-Osteoclasts-like cells (RAW-OCs) wurde durch den Nachweis der 
Aktivität von Tartrat-resistenter saurer Phosphatase (tartrate- resistent acid phosphatase, TRAP) und durch den Nachweis 
der mRNA-Expression verschiedener Differenzierungsmarker (TRAP, Cathepsin) mit Hilfe der Real-Time PCR analysiert. 

Ergebnisse
ALN in den Konzentrationen von 10-3M und 10-4M führte in allen Zellarten zu einer deutlichen Reduzierung der Zellzahl 
und der Vitalität und auch zur Abnahme der Proliferation (Abb. 1a-c). Damit wurden für die geplanten Untersuchungen 
zur Beeinflussung des Differenzierungspotentials die Konzentrationen an ALN im Bereich von 10-5M - 10-9M festgelegt, 
die nicht zytotoxisch für die Zellen waren.
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Abb. 1: Einfluss von Alendronat (ALN) auf die Gesamtzellzahl (a), die Zellvitalität (b) und die Zellproliferation (c) von RAW 274.7, 
SAOS und hPLF. Die Zellen wurden 24 h mit 10-9 M - 10-3 M ALN behandelt. Die relative Gesamtzellzahl, Vitalität und Proliferation 
sind im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle (K) dargestellt.

Die Osteoklastendifferenzierung konnte mit 50 ng/mL RANKL induziert werden. Bereits am Tag 3 der Inkubation 
wurde eine deutliche Erhöhung der TRAP-Aktivität (Abb. 2 a,b) und eine deutliche Steigerung der mRNA-Expression 
der Differenzierungsmarker TRAP und Cathepsin nachgewiesen (Abb. 3a, b). Die Verwendung von M-CSF zusätzlich 
zu RANKL war nicht erforderlich. Um den Effekt von ALN auf den Differenzierungsprozess zu untersuchen, ist geplant, 
die in Differenzierungsmedium inkubierten RAW 264.7 Zellen mit ALN-Konzentrationen zu behandeln, die keine zy-
totoxischen Effekte gezeigt haben. Dabei werden die TRAP-Aktivität und Expression der Osteoklasten-Marker TRAP 
und Cathepsin K in diesen mit RANKL inkubierten RAW 264.7-Zellen untersucht. 
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Abb. 2: Induktion der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP) in RAW 264.7- Zellen vier Tage nach dem Beginn der RANKL-
Stimulation (35 ng/mL und 50ng/mL) im Vergleich zu nicht stimulierten Zellen (Kontrolle). Repräsentative Darstellung von TRAP-
positiven RAW-OCs mittels Phasenkontrastmikroskopie (V = 400x) (a) und Quantifizierung der TRAP-Aktivität durch Messung des 
Umsatzes von para-Nitrophenylphosphat (p-NPP) pro mg Protein (b).
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�� Projektleitung: Leyhausen G, Volk J, Geurtsen W, Alberici Martins C; Förderung: CAPES

Weitere Forschungsprojekte

Molecular interactions of dental resins with human oral and intestinal celle
�� Projektleitung: Volk Joachim (Dr. rer. nat.), Geurtsen Werner (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: DFG

Untersuchung zur Biokompatibilität von Inhaltsstoffen oraler Biomaterialien
�� Projektleitung: Leyhausen, Gabriele (Dr. rer. nat.); Förderung: VOCO GmbH

PAR-Zustand und Aufklärung von Diabetikern - Erhebung während eines deutschlandweiten Projektes
�� Projektleitung: Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.), Papaefthimiou Eleni, Weinspach Knut (Dr. med. dent.), 

Staufenbiel Ingmar (Dr. med. dent.), Memenga-Nicksch Sonja (Dr. med. dent.)

Zahn- und Mundgesundheit von Patientinnen mit Migrationshintergrund im gebärfähigen Alter
�� Projektleitung: Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.), Meyer Karen (Dr. med. dent.), Ünlü Nurkan

Zahnärztlichen Gesundheitsfrühförderung-Präpränatale Betreuung
�� Projektleitung: Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.), Meyer Kren (Dr. med. dent.), Dogru Damla

Zahnputzsystematik und -technik zur Verbesserung der Zahn- und Mundhygiene bei Recall-Patienten
�� Projektleitung: Günay Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.), Meyer Karen (Dr. med. dent.), Brückner Maren

Zahnärztliche Gesundheitsfrühförderung - ein Begleitprojekt von "Pro Kind-Niedersachsen/Bremen
�� Projektleitung: Günay Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.), Herrmann Peggy (ZÄ), Meyer Karen (Dr. med. dent.), 

Jürgens I. Dawidowicz Marta

Abb. 3: Expression der Gene für TRAP (a) und Cathepsin (b) in RAW-OCs. Die RAW 264.7 Zellen wurden drei (T3) und fünf Tage 
(T5) mit 50 ng/mL RANKL inkubiert. Danach wurde die Gesamt-mRNA isoliert und die mRNA der Markergene mit Hilfe der Real-
time PCR quantifiziert. Als Vergleich dienten Zellen, die in Normalmedium (NM) ohne RANKL kultiviert wurden. Referenzgene: 
Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase und beta 2 Mikroglobulin.
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Bakopoulou A, Leyhausen G, Volk J, Koidis P, Geurtsen W. Effects 
of resinous monomers on the odontogenic differentiation and 
mineralization potential of highly proliferative and clonogenic 
cultured apical papilla stem cells. Dent Mater; 2012;28(3):327-339

Fricke U, Geurtsen W, Staufenbiel I, Rahman A. Periodontal status 
of HIV-infected patients undergoing antiretroviral therapy compared 
to HIV-therapy naive patients: a case control study. Eur J Med Res; 
2012;17(1):2

Görmann B, Geurtsen W, Lührs AK. Reparatur von Siloranen nach 
verschiedenen Oberflächenbehandlungen und künstlicher Alterung 
durch Thermocycling. DZZ; 2012;67(4):241-247

Martins CA, Leyhausen G, Geurtsen W, Volk J. Intracellular gluta-
thione: a main factor in TEGDMA-induced cytotoxicity? Dent Mater; 
2012;28(4):442-448

Meyer K, Geurtsen W, Günay H. Zahnmedizinische Frühprävention. 
Wissen kompakt; 2012;6(4):3-13

Stumpp NS, Eberhard J, Gellrich NS, Geurtsen W, Windhagen H, 
Haverich A, Lenarz T, Heuer W, Stiesch M. Die Biobank für Biofilme, 
Implantate und assoziierte Gewebe (BIT). DZZ; 2012;67(4):260-264

Volk J, Leyhausen G, Geurtsen W. Glutathione level and genotoxicity 
in human oral keratinocytes exposed to TEGDMA. J Biomed Mat 
Res B; 2012;100 B(2):391-399

Buchbeiträge, Monografien
Bakopoulou A, Leyhausen G, Geurtsen W, Koidis P. Dental tissue 
engineering research and translational approaches towards clinical 
application. In: Daskalaki A [Hrsg.]: Medical Advancements in Aging 
and Regenerative Technologies: Clinical Tools and Applications. 
Hershey, PA,: Igi Global, 2012. S. 279-312 (Premier Reference 
Source)

Abstracts
2012 wurden 14 Abstracts publiziert.

Promotionen
Koch, Maren-Andra (Dr. med. dent.): pH-Wert-Entwicklung in Bak-
teriensuspensionen mit probiotischen und kariogenen Laktobazillen 
bei Verwendung verschiedener Kohlenhydratquellen.

Stipendien
Lührs, Anne-Katrin (Dr. med. dent.): Forschungsaufenthalt von 
Nachwuchswissenschaftlern (Postdoc) im Ausland Im Rahmen der 
Habilitationsförderung des Gleichstellungsbüros für 12 Monate im 
Rahmen eines Forschungsaufenthaltes an der Katholieke Universieit 
Leuven, Belgien mit zusätzl. Förderung durch EFCD (European 
Federation of Conservative Dentistry).

Wissenschaftspreise
Lührs, Anne-Katrin (Dr. med. dent.): Micro-tensile bond strength 
(µTBS) of composite cements after dentin pre-treatment with 
different MMP-inhibitors.

Auszeichnungen
AG Zahnärztliche Gesundheitsförderung: "Integration von Zahn-
ärztlichen Gesundheitsfrühförderung für Schwangere und Kleinkin-
der in die "Frühe Hilfen" im Rahmen des Hausbesuchsprogramms" 
ausgezeichnet durch die Jury des Niedersächsischen KinderHaben-
RechtePreises 2012 "UNS GEHT`S GUT".

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.): Zahnärztliche Gesund-
heitsfrühförderung für Mütter und Kinder aus sozial benachteiligten 
Familien: ein Begleitprojekt von „Pro Kind-Niedersachsen / Bremen / 
Sachsen (In Kooperation mit der Stiftung Pro Kind, Kriminologisches 
Forschungsinstitut Niedersachsen e.V., Inst. für Sonderpädagogik 
der Philosophische Fakultät / Leibniz Universität Hannover und Inst. 
für Öffentliche Finanzen / Leibniz Universität Hannover); Implemen-
tierung einer optischen Methode zur klinischen Differenzierung 
von Zahnhartsubstanz und zahnfarbenen Füllungsmaterialien (In 
Kooperation mit Hannoversches Zentrum für Optische Technologien 
(HOT) - eine Forschungsinitiative der Leibniz Universität Hannover 
und des Laser Zentrums Hannover).

Geurtsen, Werner (Prof. Dr. med. dent.): Editorial Board Mitglied-
schaften `Clinical Oral Investigations`; Gründungs-Mitschriftleiter 
der Zeitschrift „Clinical Oral Investigations“ Journal of Biomedical 
Materials Research, B. Applied Biomaterials.

Originalpublikationen
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Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Koppert
Tel.: 0511/532-2489 • E-Mail: Koppert.Wolfgang@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/anaesthesiologie.html

Forschungsprofil

Die Herausforderungen der perioperativen Medizin sind signifikant und werden in den kommenden Jahrzehnten noch 
exponentiell wachsen. Im Mittelpunkt dieses Problems steht der älter werdende Patient mit zunehmenden Komorbi-
ditäten, der sich immer invasiveren Eingriffen unterzieht und daher öfter schwere perioperative Komplikationen erlei-
det. Die wissenschaftliche Schwerpunktschärfung der Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin in die Bereiche 
Neurowissenschaften sowie kardiovaskuläre und Entzündungsforschung, und perioperative Gerinnungsforschung 
wurden vor diesem Hintergrund weiter voran getrieben. Unsere Projekte sind auf translationale Ansätze ausgerichtet, 
die das übergeordnete Ziel verfolgen, die Versorgung unserer Patienten zu verbessern. Die Arbeitsgruppen der Abt. 
entwickeln daher Strategien um perioperative Risiken früher und besser zu erkennen, daraus resultierende Komplika-
tionen besser zu behandeln und die in der perioperativen Phase und lange darüber hinaus entstehenden Schmerzen 
besser beherrschen zu können. Eine Vielzahl präklinischer und grundlagenwissenschaftlicher Ansätze werden in den 
thematischen Schwerpunkten verfolgt. Im Bereich Inflammations- und Transplantationsforschung beschäftigen sich die 
Gruppen mit dem akuten Lungenversagen und der Atemwegssicherung, der Kinderanästhesie, und der kardiovaskulären 
Inflammationsforschung. Hier sind einige große klinische Studien angesiedelt. Das herausragendste Beispiel ist sicher 
die unten vorgestellte Studie EMMAperiop, die an 11.500 Patienten deutschlandweit das perioperative Management 
von Begleitmedikamenten auf den Prüfstand stellt. Mitglieder der AG Translationale Perioperative Inflammationsfor-
schung haben auf dem Jahreskongress der Fachgesellschaft zwei Preise in den Kategorien Grundlagenforschung und 
klinische Forschung erhalten.
Die AG Kinderanästhesie hat entscheidend zur Entwicklung und Zulassung neuartig zusammengesetzter Infusionslösun-
gen beigetragen. Die Effekte dieser Lösung werden in multizentrischen Studien untersucht. Weiter werden im Schwer-
punkt Inflammations-Forschung Fragestellungen, die sich Modulatoren von Entzündungs- und Matrix-Umbauprozessen 
als therapeutische Zielstrukturen zunutze machen, in grundlagen-orientierten und in klinischen Studien bearbeitet.
Im Schwerpunkt perioperative Gerinnungsforschung werden einerseits klinische Studien zur Überprüfung der Effekti-
vität von gerinnungsaktiven Pharmaka durchgeführt, um verbesserte Strategien entwickeln zu können, die zukünftig 
Transfusionen von Blutprodukten reduzieren könnten, aber andererseits auch die Effekte von chirurgischen Eingriffen 
und anästhesiologischen Strategien auf die Thrombozytenfunktion untersucht. Der Bereich Neurowissenschaften 

gliedert sich in vier thematische Bereiche: Chronifizierung von Schmerzen, klinisches Neuromonitoring, die grundlagen-
orientierte Aufklärung der Mechanismen analgetisch und anästhestisch wirksamer Pharmaka und die Experimentelle 
Schmerzforschung, die in humanen Modellen des akuten Schmerzes und seiner Modulation den Mechanismen der 
Schmerzentwicklung und möglicher Interventionsmöglichkeiten nachgeht. 
So ergeben die unterschiedlichen Forschungsaktivitäten der Klinik ein Profil, dass sich um die Verbesserung der Sicherheit 
unserer kränker und älter werdenden Patienten bemüht.
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Forschungsprojekte

Prospektive Beobachtungsstudie an einem multizentrischen Patientenregister zur Evaluation des 
Managements von ambulanten Medikamenten für die Anästhesie in der perioperativen Phase 
(EMMAperiop)
Hintergrund: Mehr als 10% der erwachsenen Bevölkerung werden jedes Jahr operiert und etwa die Hälfte dieser Pa-
tienten erhält eine antihypertensive oder herzinsuffizienzspezifische Medikation. Aus der Literatur ist ersichtlich, dass 
hypertensive und hypotensive Entgleisungen im Rahmen einer Allgemeinanästhesie häufig sind und das Überleben 
der Patienten beeinflussen, weil das Auftreten von Herzinfarkten, die Dekompensation einer Herzinsuffizienz sowie 
das Auftreten eines Schlaganfalles davon abhängen. Während die Konsequenzen einer hypertensiven Entgleisung 
nicht untersucht sind, ist eine intraoperative Hypotension (systolischer Blutdruck <80mmHg bzw. eine Abweichung 
vom Ruhe-Blutdruck um mehr als 25%) als ein unabhängiger Prädiktor für eine erhöhte Sterblichkeit nach Operatio-
nen identifiziert worden. In Deutschland erleiden jährlich ca. 20.000 von insgesamt etwa acht Millionen operierten 
Patienten einen perioperativen Myokardinfarkt. Kardial vorerkrankte Patienten, die sich Hochrisikooperationen wie 
gefäßchirurgischen Eingriffen unterziehen, sind sogar in bis zu 6% aller Patienten betroffen. 

Laut dem Arzneiverordnungs-Report aus dem Jahr 2010 nehmen 20% der Gesamtbevölkerung, und circa 50% der 
über 50-jährigen mindestens ein Antihypertensivum. Das Verordnungsvolumen für RAAS-Modulatoren hat sich nach die-
sen Angaben in den vergangenen 10 Jahren mehr als verdreifacht. Ihr Anteil liegt bei mehr als 50% aller verschriebenen 
Antihypertensiva. Hierbei ist das Verhältnis zwischen ACE-Hemmern und AT-II-Antagonisten 3:1. ACE-Hemmer sowie 
AT-II-Antagonisten gehören zur Gruppe der Renin-Angeiotensin-Aldosteron- (RAAS-) Modulatoren. Diese Substanzen 
sind Bestandteil der Standardtherapie in der Behandlung der arteriellen Hypertonie und Herzinsuffizienz. Sie besitzen 
zudem aber auch einen wichtigen Einfluss auf die Prävention von endothelialer Dysfunktion und Atherosklerose und 
reduzieren so das Risiko von kardio- und cerebrovaskulären Ereignissen (Herzinfarkt oder Schlaganfall). Etwa 35% der 
Bluthochdruckpatienten erhalten einen ACE-Hemmer als Monotherapie, ca. 55% in Kombination mit einem weiteren 
blutdrucksenkenden Arzneimittel, wie Calciumantagonisten, Diuretika oder Betablockern. 

Es ist denkbar, dass eine kontinuierliche Gabe dieser Medikation auch am Tag einer Operation im Rahmen des 
perioperativen Stressgefüges einen protektiven Faktor darstellen könnte. In der aktuellen Literatur zur Einnahme von 
RAAS-Hemmern bei arteriellem Blutdruck finden sich Hinweise für ein verbessertes Outcome unter ACE-Hemmer-
Therapie. Dennoch wird die Einnahme dieser Medikamente vor Narkosen weiterhin kontrovers diskutiert. 

Vorhandene Empfehlungen, ob ACE-Hemmer oder AT-II-Antagonisten am Tag der Operation weiter gegeben oder 
pausiert werden sollen, beruhen auf Einzelfallberichten oder Expertenmeinungen. Randomisierte, kontrollierte Studien 
oder prospektive bzw. retrospektive Erhebungen mit harten Outcome-Endpunkten existieren nicht. In den aktuellen 
Guidelines wird ein uneinheitliches Regime zum Fortführen der Medikation in Abhängigkeit von der Indikation für die 
RAAS-Modulatoren und der Art des geplanten Eingriffes empfohlen, wobei der Evidenzgrad für alle Empfehlungen 
nicht über C hinausgeht, also weitgehend auf Expertenmeinungen beruht. Es fehlen bislang prospektive Studien und 
damit die Evidenz zum optimalen perioperativen Management von RAAS-Modulatoren und die Auswirkungen dieses 
Managements auf das kardiovaskuläre und cerebrovaskuläre Outcome.

Die Studie: Seit August 2012 wird in Hannover und in 5 anderen Zentren bundesweit die Beobachtungsstudie 
„Evaluation des Managements von ambulanten Medikamenten für die Anästhesie in der perioperativen Phase (EMMA-
periop)“ durchgeführt. Hierfür werden insgesamt 11.500 Patienten rekrutiert. Jeder Patient, der in den teilnehmenden 
Zentren eine ambulante Medikation bestehend mindestens aus einem RAAS-Modulator einnimmt und sich einem 
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operativen Eingriff in Allgemein-, Kombinations- oder rückenmarksnaher Regionalanästhesie unterzieht, wird für diese 
Studie rekrutiert (Abbildung 1) 

Abb. 1: Studienschema: Die Patienten werden vor der geplanten Operation an Hand der Einschlusskriterien im Rahmen der 
Prämedikationsvisite eingeschlossen. Der Beobachtungszeitraum beträgt 30 Tage.

Da die prämedizierenden Anästhesisten in den Zentren mit ähnlicher Häufigkeit das Einnehmen und das Absetzen 
der RAAS-Inhibitoren anordnen, kann durch den Vergleich beider Gruppen voraussichtlich eine verläßliche Aussage 
über dessen Wirkung gemacht werden. Primäre Endpunkte, bestehend aus Tod, dekompensierter Herzinsuffizienz, 
nicht-tödlichem Myokardinfarkt oder nicht-tödlichem Schlaganfall, werden bis 30 Tage nach der Operation erfasst.

Ziel dieser Studie ist die Erstellung eines repräsentativen Patientenregisters sowie die Verbesserung des periope-
rativen Managements von Begleitmedikationen. Zudem können im Nachgang Optimierungspotentiale erkannt und auf 
dieser Basis Empfehlungen zum Umgang mit antihypertensiver Medikation in der perioperativen Phase erarbeitet werden.

Neben der Medizinischen Hochschule Hannover als leitendes und koordinierendes Studienzentrum sind an der 
Durchführung der Studie die Unikliniken in Bonn, Erlangen, Jena und Rostock sowie das Klinikum in Erfurt beteiligt. 

Wie in (Abbildung 2) zu ersehen ist, konnte von Beginn der Studie an eine kontinuierliche Rekrutierung der Pati-
enten erreicht werden. Mit einer Rekrutierung von im Median 9 Patienten am Tag (ohne Wochenenden und Feiertage) 
erfolgt eine stabile Rekrutierung, die mit unseren Erwartungen übereinstimmt. Gemeinsam mit den anderen 5 Zentren 
ist daher mit einer Rekrutierung über einen Zeitraum von circa einem Jahr zu kalkulieren. Im 3. Quartal 2013 kann 
also bei Rekrutierung von 45 Patienten pro Tag in allen Zentren mit einem Abschluss der Studie gerechnet werden. 
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�� Projektleitung: Meinders, Antje (Dr. med.), Theilmeier, Gregor (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hoeft, Andreas (Prof. 
Dr.), Menzenbach, Jan (Dr.), Bonn; Noeldge-Schomburg, Gabriele (Prof’. Dr.), Roesner, Jan Philip (PD. Dr.), Rostock; 
Nau, Carla (Prof. Dr.), Rüth, Tobias (Dr.), Erlangen; Reinhart, Konrad (Prof.), Stehr, Sebastian (PD Dr.), Jena; Burgard, 
Gerald (Dr.); Karukin, Alexander (Dr.), Erfurt; Koch, Armin (Prof. Dr.), Müller-Heine (Dr.),Trial Statistician: Biometrie MHH; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - Nachwuchsakademieförderung, Stipendium von Ernst-August 
Schrader, MHH-Hochschulinterne Leistungsförderung

Weitere Forschungsprojekte

Intraoperative Wärmetherapie bei Neugeborenen und Säuglingen
�� Projektleitung: Sümpelmann, Robert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Eich, Christoph (PD Dr.), Kinderklinik auf der 

Bult; Mader, Thomas (Dr.), St. Elisabeth-Krankenhaus, Halle; Fischer, Thomas (Dr.), Kinderklinik Park Schönfeld, Kassel; 
Bräuer, Anselm (Prof. Dr.), Universitätsklinik Göttingen; Förderung: Wirschaft

Gewebespeicherung und Beeinflussung der Nierenfunktion durch Hydroxyäthylstärke
�� Projektleitung: Sümpelmann, Robert (Prof. Dr.); Witt, Lars (Dr.); Kooperationspartner: Tiermedizinische Hochschule 

Hannover; Förderung: Wirtschaft

Targeting TRP-channels other than TRPV1 for topical analgesia by induction of neurotoxicity
�� Projektleitung: Leffler, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: IASP

Modulation spannungsabhängiger Natriumkanäle und der Erregbarkeit peripherer Nerven durch LPS 
als möglicher Pathomechanismus der Critical-Illness Myopathy (CIM) und Critical Illness Polyneuropathy 
(CIP)
�� Projektleitung: Foadi, Nilufar (Dr.); Förderung: MHH-HiLF

Abb. 2: Patientenrekrutierung in der MHH seit dem 20.08.2012. Im Median werden in Hannover 9 Patienten am Tag für die Studie 
aufgeklärt (Montag bis Freitag, ohne Wochenenden und Feiertage).
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TRPA1 als molekularer Mechanismus für die Aktivierung nozizeptiver Neurone durch Ischämie
�� Projektleitung: de la Roche, Jeanne (Dr.); Förderung: MHH-HiLF

The use of rheumascan in CRPS
�� Projektleitung: Bernateck, Michael (PD Dr.); Förderung: Mivenion, Berlin; MHH-plus-Stiftung; Herr Eckhard Schenke

Epilepsietypische EEG-Aktivität bei Inhalationsanästhesie
�� Projektleitung: Schultz, Barbara (PD Dr.); Schultz, Arthur (PD Dr. Dr. ); Förderung: Rudolf-Frey-Gesellschaft

Substanz- und geschlechtsspezifische EEG-Veränderungen während der Narkoseeinteilung
�� Projektleitung: Schultz, Barbara (PD Dr.); Schultz, Arthur (PD Dr. Dr. ); Kooperationspartner: Lorenz, Jürgen - 

freiberuflicher Anästhesist; Förderung: Rudolf-Frey-Gesellschaft

Gerinnungsmanagement bei Polytrauma-Patienten
�� Projektleitung: Hanke, Alexander (Dr.); Kooperationspartner: Wilhelmi, Michaela (Dr.), Klinik für Unfallchirurgie; 

Förderung: CSL Behring

Prospektive Beobachtungsstudie zur Anwendung von Beriplex P/N bei chirurgischen Patienten mit 
Leberinsuffizienz
�� Projektleitung: Johanning, Kai (Dr.); Förderung: CSL Behring

Akkreditierung von Kliniken für die Behandlung von ARDS ohne ECMO - ein Projekt im Rahmen des 
ARDS Netzwerkes Deutschland
�� Projektleitung: Raymondos, Konstantinos (PD Dr.); Kooperationspartner: Henkel. J. (Dr.), Ludwig-Maximilians-

Universität München

Methylglyoxal activates nociceptors through transient receptor potential channel A1 (TRPA1): a possible 
mechanism of metabolic neuropathies.
�� Projektleitung: Leffler, Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Reeh, Peter (Prof. Dr.), Universität Erlangen

Untersuchungen der Kombination zweier sensibilisierter Stimuli auf periphere sensorische Neurone
�� Projektleitung: Karst, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hucho, T. (Prof. Dr.), Universiätsklinikum Köln

Bubble formation in decompression diving study (BUDDY-Projekt)
�� Projektleitung: Jüttner, Björen (PD Dr.); Schlorhaufer Celia; Kooperationspartner: DAN Europe Foundation; Bundeslehr- 

und Forschungsstätte (BLFS) der Deutschen Lebens-Rettungs-Gesellschaft e.V.

Analgetika-Gebrauch bei Marathonläufern - Eine weltweite Umfrage
�� Projektleitung: Hanke, Alexander (Dr.)

Feldstudie zur Evaluation neuer biochemischer und neuer Infektions-Marker für die Vorhersage klinisch 
relevanter Infektionen bei Intensivtherapie-Patienten
�� Projektleitung: Theilmeier, Gregor (Prof. Dr.), Suchodolski, Klaudiusz (Dr.),; Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian 

(Prof. Dr.), Mikrobiologie/MHH; Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr.), Klinische Chemie/MHH, Tiemann, Carsten (Dr.), Labcon 
OWL GmbH,; Förderung: Abbott

CSL-111 (reconstituted high-density lipoprotein, rHDL) for perioperative plaque stabilization
�� Projektleitung: Theilmeier, Gregor (Prof. Dr.), Larmann, Jan (Dr.,PhD); Förderung: CSL Behring
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Abstracts
2012 wurden 48 Abstracts publiziert.

Promotionen
Barnscheidt, Markus (Dr. med.): Der Einsatz des Univent-Tubus in 
der minimalinvasiven Herzchirurgie.

Bäumker, Christoph (Dr. med.): Einfluss von liberaler vs. restriktiver 
Volumentherapie auf Hämodynamik und Metabolismus während 
eines prolongierten Pneumoperitoneum bei juvenilen Schweinen.

Dieck, Thorben (Dr. med.): Propofol, remifentanil and mivacurium: 
fast track surgery with poor intubating conditions.

Eberhardt, Anna Edyta (Dr. med.): Einfluss defekter Polysialylierung 
und Sialylierung auf das Gating-Verhalten des humanskelettmusku-
lären spannungskontrollierten Natriumkanals NaV1.4.

Ferkau, Annika (Dr. med. vet.): Thrombozytenfunktionsdiagnostik 
beim Hund in der Durchflusskammer.

Garrel, Anke von (Dr. med.): Perioperative Vorhersage des Risikos 
für behandlungsbedürftige Blutung mit dem Plättchenfunktionstest 
Multiplate.

Meyer, Julia Lucia (Dr. med.): Einfluss der parenteralen Lipidemul-
sionen Lipofundin und ClinOleic auf den Respiratory Burst von 
zirkulierenden neutrophilen Granulozyten und Monozyten bei 
chirurgischen Patienten nach Eingriffen am Gastrointestinaltrakt.

Profis, Efim (Dr. med.): Untersuchung zur Aussagekraft von so-
matosensorisch evozierten Potenzialen und motorisch evozierten 
Potenzialen während der operativen Versorgung von thorakoab-
dominellen Aortenaneurysmen.

Tran, Anh Thu (Dr. med.): Quantitative Sensorische Testung (QST) bei 
Patienten mit Multisomatoformer Störung (MSD): eine kontrollierte 
Querschnittserhebung.

Wünning, Michael (Dr. med.): Fachkompetenz und Aufgabenbereich 
des Anästhesisten aus der Sicht der Patienten.

Stipendien
Meinders, Antje (Dr.): Ernst August Schrader-Jahresstipendium: 
Durchführung einer prospektiven multizentrischen Beobachtungs-
studie zur Evaluation des Effekts des perioperativen Managements 
von RAAS-Modulatoren vor elektiven operativen Eingriffen.

Wissenschaftspreise

Gillmann, Hans-Jörg: 1. Preis Vortragswettbewerb „Klinische 
Studien“, Deutscher Anästhesie Congress, DGAI.

Larmann, Jan (Dr., PhD): 1. Preis Vortragswettbewerb "Grundlagen-
forschung", Deutscher Anästhesie Congress, DGAI.

Larmann, Jan (Dr., PhD): Abstraktpreis, Best of Meeting Award 
(Basic Science), 2012 Annual Meeting, International Anesthesia 
Research Society.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Ahrens, Jörg (PD Dr.): Editor: Pharmacology; Gutachtertätigkeit: 
European Journal of Anaesthesiology, Toxicology, Anesthesia & 
Analgesia, European Journal of Pharmacology, British Journal of 
Anaesthesia und International Journal of Molecular Sciences.

Bernateck, Michael (PD Dr.): Peer Review-Gutachter für Fachzeit-
schriften.

Filitz, Jörg (Dr.): Peer Review-Gutachter für Fachzeitschriften.

Hanke, Alexander (Dr.): Reviewer: Pediatric Anesthesia, Anaest-
hesia, Scandinavian Journal Clinical and Laboratory Investigation, 
Annals of Occupational Hygiene; Mitglied der Sektion Klinische 
Hämotherapie und Hämostasemanagement der DIVI-Deutsche 
Interdisziplinare Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin.

Karst, Matthias (Prof. Dr.): Gutachter für verschiedene Fachzeit-
schriften; Wissenschaftlicher Beirat für Deutsche Zeitschrift für 
Akupunktur.

Koppert, Wolfgang (Prof. Dr.): Präsident der Deutschen Gesellschaft 
zum Studium des Schmerzes (DGSS); 1. Landesvorsitzender der 
DGAI Niedersachsen; Schriftführer des AK Schmerz der DGAI; 
Gutachtertätigkeit: Pain, Europ J. Pain, Anesthesiology, Europ J. 
Anesthesiology; Mitglied Programmkomitee DAC Subkomitee 
Schmerz; Mitherausgeber: AINS; Gutachter: DGAI.

Larmann, Jan (Dr., PhD): Reviewer für Anesthesia and Analgesia; 
Mitglied der MHH Forschungskommission; Associated Faculty 
Member, Faculty of 1000 Medicine.

Schultz, Arthur (PD Dr. Dr.): Gutachtertätigkeit (peer review): 
Biomedical Signal Processing and Control.

Schultz, Barbara (PD Dr.): Gutachtertätigkeit (peer review): Medical 
Devices: Evidence and Research, Computational and Mathematical 
Methods in Medicine.

Sümpelmann, Robert (Prof. Dr.): Reviewer: Pediatric Anesthesia, 
European Journal of Anesthesiology, European Journal of Pediatric 
Surgery, Der Anästhesist, Anästhesie Intensivmedizin Notfallmedizin 
Schmerztherapie; Mitglied Programmkomitee DAC Kinderanästhe-
sie; Expertenpanel AINS.

Theilmeier, Gregor (Prof. Dr.): Editorial Board: Cardiovascular 
Research, Faculty1000, Anästhesiologie und Intensivmedizin Gut-
achtertätigkeit: Anesthesia & Analgesia; Anesthesiology, European 
Journal of Anesthesiology, Critical Care Medicine, Cardiovascular 
Research, Thrombosis & Haemostasis, Journal of Biological Optics, 
DGAI, IARS, ASA; 1. Sprecher des wissenschaftlichen Arbeitskreises 
Wissenschaftlicher Nachwuchs der DGAI, Mitglied des Programm-
komitees des DAC, Subkommitee Grundlagenforschung; Mitglied 
der Programmkommission des NAT.
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Forschungsprofil

Versorgungsforschung im Bereich der präklinischen und klinischen Notfallmedizin, einschließlich Großschadensereig-
nissen und Katastrophen.
Patientennahe intensivmedizinische Forschung, insbesondere bei Schwerbrandverletzten.

Forschungsprojekte

Schockassoziierte Störungen der Hämostase - Eine Empfehlung der Sektion Schock der DIVI.
�� Projektleitung: Adams, H. A. Adams, (Prof. Dr. med.), für die Sektion Schock der DIVI

Weitere Forschungsprojekte

ComPaS© - Computergestütztes Patientenverteilungs-System für den Großschadens- und Katastro-
phenfall.
�� Projektleitung: Adams, H. A., (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Meyne, Sabine, (Dr. PH), Flemming, Andreas, 

(Dr. med.) in Zusammenarbeit mit dem Niedersächsischen Ministerium für Inneres und Sport.

Behandlungsergebnisse bei Schwerbrandverletzten
�� Projektleitung: Adams, H. A. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Radtke, C., (PD Dr. med.), Seifert, S., Tuchscherer, 

C, Vogt, P. M., (Prof. Dr. med.)
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J Stroke; 2012;DOI: 10.1111/j.1747-4949.2012.00809.x
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ternath J, Stoll M, Toussaint M, Weiß R, Ziemke F. Der Notfallplan 
des Krankenhauses. Anästhesiol Intensivmed; 2012;53(2):62-81

Adams HA, Flemming A, Lange C, Hildebrand F, Krettek C, Koppert 
W. Das EVK-Konzept -ein Beitrag zur Patientenversorgung im 
Großschadens- und Katastrophenfall. Anästhesiol Intensivmed; 
2012;53(1):4-18

Buchbeiträge, Monografien
Adams HA. Ethische Aspekte der Notfall- und Intensivmedizin. In: 
Adams HA, Flemming A, Hildebrand F[Hrsg.]: Kursbuch Leitender 
Notarzt. 9. Aufl.Berlin: Lehmanns Media, 2012. S. 211-216 ()

Adams HA. Der Leitende Notarzt - eine Einführung. In: Adams HA, 
Flemming A, Hildebrand F[Hrsg.]: Kursbuch Leitender Notarzt. 9. 
Aufl.Berlin: Lehmanns Media, 2012. S. 9-15 ()

Adams HA. MANV-Konzepte: Medizinische Versorgung. In: Adams 
HA, Flemming A, Hildebrand F[Hrsg.]: Kursbuch Leitender Notarzt. 
9. Aufl.Berlin: Lehmanns Media, 2012. S. 185-195 ()
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Adams HA. Patientenversorgung im Großschadens- und Katast-
rophenfall - das EVK-Konzept. In: Hoffmann R, Schweigkofler U, 
Thomann KD[Hrsg.]: Katastrophen und Großereignisse bewältigen. 
Frankfurt: Referenz-Verl., 2012. S. 113-134 ()

Adams HA, Flemming A, Lange C, Hildebrand F, Krettek C, Koppert 
W. Patientenversorgung im Großschadens- und Katastrophenfall - 
das EVK-Konzept. In: Deutsche Akademie für Anästhesiologische 
Fortbildung[Hrsg.]: Refresher Course - Aktuelles Wissen für Anäs-
thesisten: Nr. 38, 5. - 7. Mai 2012, Leipzig. Ebelsbach: Aktiv Verl, 
2012. S. 115-132 (Refresher Course; 38)

Adams HA, Lange C. ABC/CBRN-Gefahrenlagen. In: Adams HA, 
Flemming A, Hildebrand F[Hrsg.]: Kursbuch Leitender Notarzt. 9. 
Aufl.Berlin: Lehmanns Media, 2012. S. 157-165 ()

Hildebrand F, Adams HA, Gänsslen A. Sichtung, Dokumentation 
und Transportkoordination. In: Adams HA, Flemming A, Hildebrand 
F[Hrsg.]: Kursbuch Leitender Notarzt. 9. Aufl.Berlin: Lehmanns 
Media, 2012. S. 96-108 ()

Herausgeberschaften
Adams HA, Hildebrand F[Hrsg.]: Kursbuch Leitender Notarzt. 9. 
Aufl.Berlin: Lehmanns Media, 2012. S. 220 S. ()

Abstracts
2012 wurden 23 Abstracts publiziert.

Promotionen
Brausch Michael (Dr. med.): Vergleichende Untersuchung der Anal-
gosedierung operativer Intensivpatienten mittels EsketaminPropofol 
versus EsketaminMidazolam: eine kontrollierte Anwendungsbe-
obachtung von Steuerbarkeit, Stressreaktion und Hämodynamik.

Janke Lutz (Dr. med.): Reduktion der bakteriellen Kolonisierung 
zentralvenöser Katheter durch eine Beschichtung der Katheterober-
flächen mit Polyhexamethylbiguanid.

Meyne Sabine (Dr. PH): Computergestütztes Patientenverteilungs-
System für den Großschadens- und Katastrophenfall in Nieder-
sachsen.

Schmidt Inga (Dr. med.): Prospektive Untersuchung zu Prävalenz 
und Intensität von Schmerzen im Rettungsdienst.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Adams, Hans Anton, Prof. Dr. med.: War im Jahr 2012 Sprecher der 
"Sektion Schock" der Deutschen Interdisziplinären Vereinigung für 
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) und Vizepräsident der Deutschen 
Akademie für Anästhesiologische Fortbildung (DAAF). Er war im 
Jahr 2012 CME-verantwortlicher Schriftleiter der Zeitschrift "An-
ästhesiologie & Intensivmedizin", Mitherausgeber der Zeitschrift 
"DIVI", Mitglied des Advisory Board "European Journal of Trauma 
and Emergency Surgery" sowie des Beirats der Zeitschriften "Der 
Anaesthesist" und "Medizinische Klinik" - Intensivmedizin und 
Notfallmedizin". Weiterhin fungiert er als Sachverständiger beim 
Inst. für medizinische und pharmazeutische Prüfungsfragen (IMPP) 
und ist Mitglied des Wissenschaftlichen Bereits für die Ressortfor-
schungsintitute des Medizinischen ABC-Schutzes der Bundeswehr, 

des Beirats des Präsidiums der Deutschen Gesellschaft für Verbren-
nungsmedizin sowie im Arbeitskreis "Atemschutz" des Ausschusses 
Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung.

Patente
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Forschungsprofil

Die Forschungsaktivitäten der Abt. konnten in den letzten Jahren deutlich angehoben werden. Gleichzeitig wurde das 
Forschungsprofil geschärft und neu ausgerichtet. Als Grundlage der Neuausrichtung wurde das von Stucki & Grimby 
(1) entwickelte Modell der Forschung in der Physikalischen und Rehabilitationsmedizin (PRM) verwendet, das sechs 
Forschungsbereiche identifiziert und definiert hat (2, 3), und auf einer konsequenten Ausrichtung der Forschung auf 
die Funktionsfähigkeit im Sinne des ICF-Modells beruht. Es enthält die Bereiche „Clinical PRM Sciences“, „Biosciences 
in PRM“, „Biomedical Rehabilitation Sciences and Engineering“, „Integrative Rehabilitation Sciences“ und „Human 
Functioning Sciences“. Bei diesem Spektrum des Gebietes ist es notwendig Schwerpunkte in der Forschung zu setzen. 
Daher wurden basierend auf den Forschungsaktivitäten der letzten Jahre die folgenden Forschungsbereiche etabliert:

A.) Human functioning research: „Bereich Rehabilitationswissenschaften (Rehabilitation Research Unit)“ mit den 
Schwerpunkten Grundlagen der Funktionsfähigkeit, Assessments und Berufsorientierung in der Rehabilitation
B.) Integrative and applied rehabilitation research: „Koordinierungsstelle Angewandte Rehabilitationsforschung (Coordi-
nation Centre for Applied Rehabilitation Research)“ mit den Schwerpunkten Entwicklung neuer Rehabilitationsstrategien 
und -programme, Evaluation der Rehabilitation der Rentenversicherung
C.) Clinical research and related basic sciences: „Bereich klinische und Grundlagenforschung (Basic and Clinical research 
Unit)“ mit den Schwerpunkten Rehabilitation bei chronischen Schmerzen sowie Biomediatoren der Schmerzchronifi-
zierung 

Der Bereich biomedical rehabilitation research wird derzeit als Forschungsbereich ohne spezifische Schwerpunktsetzung 
weitergeführt, wobei einzelne Projekte aus den Bereichen rehabilitative Technologien, Ergonomie und Therapiemit-
telwirkungen bearbeitet werden. In diesem Bereich findet auch weiterhin Forschung auf dem Gebiet der Balneologie 
und Medizinischen Klimatologie statt. 
Die Drittmittel im Bereich der Rehabilitationsforschung konnten 2012 weiter gesteigert werden. Darüber hinaus wurden 
die Mittel aus der Leistungsorientierten Mittelvergabe (Forschungs-LOM) konsequent in solche Projekte investiert, für 
die noch keine Drittmittel eingeworben werden konnten. 
Inhaltlich wurden in 2012 schwerpunktmäßig die folgenden Themen bearbeitet:
• Berufsorientierung der medizinischen Rehabilitation einschließlich Erfassung besonderer Problemlagen, Entwicklung 

prognostischer Kriterien und Entwicklung neuer arbeitsplatzorientierter Modelle
• Evaluationsmethoden zu Erfassung von Schulungseffekten in der Rehabilitation 
• Funktionsfähigkeit und Rehabilitationsbedarf in verschiedenen Patientengruppen
• Evaluation der Wirksamkeit ambulanter rehabilitativer Interventionen bei chronischen Schmerzen
• Bedeutung von Schmerzmediatoren für die Symptomausprägung bei Patienten mit chronischen Schmerzen und als 

Wirkungsmechanismus rehabilitativer Interventionen.

(1) Stucki G, Grimby G. Organizing human functioning and rehabilitation research into distinct scientific fields. Part I: 
Developing a comprehensive structure from the cell to society. J Rehabil Med 2007; 39: 293-298.
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(2) Gutenbrunner C, Reinhardt JD, Stucki G, Giustini A. From Bruges to Venice 2: Towards a comprehensive abstract 
topic list for international PRM congresses. J Rehabil Med 2009; 41: 299-302 
(3) Gutenbrunner C, Lemoine F, Yelnik A, Joseph PA, de Korvin G, Neumann V, Delarque A. The field of competence 
of the specialist in physical and rehabilitation medicine (PRM) - Champ de compétence du spécialiste en médecine 
physique et de réadaptation. Ann Phys Rehabil Med 2011; 54: 298-318
(4) Gutenbrunner C, Meyer T, Melvin J, Stucki G. Towards a conceptual description of Physical and Rehabilitation 
Medicine. J Rehabil Med 2011; 43: 760-764

Forschungsprojekte

Ergebnisse der MBOR-Management-Studie
Um eine Verbesserung oder Wiederherstellung der Erwerbsfähigkeit zu erreichen, werden in vielen Ländern Leistungen 
zur medizinischen Rehabilitation angeboten. Diese Leistungen richten sich an Personen, die zeitweise oder dauerhafte 
Einschränkungen bei der Bewältigung ihrer Arbeitsanforderungen erleben. Mit ihnen ist die Erwartung verbunden, 
dass die betroffenen Personen nach Abschluss der Rehabilitation wieder an ihren Arbeitsplatz zurückkehren (Bethge 
et al. 2011a; Bethge et al. 2012; Gutenbrunner et al. 2011; Meyer et al. 2011; Raspe 2007). Fallkohortenstudien zeigen 
allerdings, dass Personen mit langer Arbeitsunfähigkeit vor der Rehabilitation und negativer subjektiver Erwerbsprognose 
ein erhöhtes Risiko haben, ihre berufliche Tätigkeit nach der Rehabilitation nicht wieder aufzunehmen (Bürger et al. 
2001; Löffler et al. 2007; Mau et al. 2002).

Vor diesem Hintergrund bietet sich ein gestuftes, am Grad der Aktivitäts- und Teilhabebeeinträchtigung orien-
tiertes Versorgungsangebot an. Müller-Fahrnow und Radoschewski (2009) haben in diesem Zusammenhang die 
Differenzierung allgemeiner und besonderer beruflicher Problemlagen (BBPL) vorgeschlagen. Allgemeine berufliche 
Problemlagen beschreiben gesundheitsbedingte Einschränkungen der beruflichen Leistungsfähigkeit, die durch das 
Angebot einer herkömmlichen medizinischen Rehabilitation (MR) zu bewältigen sind (Müller-Fahrnow und Radoschewski 
2009). Personen mit BBPL hingegen bedürfen einer Fokussierung auf die konkreten Arbeitsanforderungen und dafür 
erforderliche Funktionen und Fähigkeiten. Für diese Personen wurde in Deutschland in den vergangenen 20 Jahren die 
medizinisch-beruflich orientierte Rehabilitation (MBOR) entwickelt (Bethge 2011; Lukasczik et al. 2011), ein Ansatz der 
auf internationale Entwicklungslinien wie die Functional Restoration (Gatchel und Mayer 2008) und Work-Hardening-
Programme (Schaafsma et al. 2010) rekurriert. 

Idealer Weise prägt die besondere Berücksichtigung von Arbeitsanforderungen und beruflicher Leistungsfähigkeit 
den gesamten Rehabilitationsprozess in der MBOR. 

Erstens gilt es, Personen mit besonderen Beeinträchtigungen der Funktionsfähigkeit im Beruf möglichst früh zu 
identifizieren, um ihnen den Zugang in die MBOR zu ermöglichen. Zweitens bedarf die konkrete Ausgestaltung der 
Rehabilitation dann einer intensivierten anforderungsorientierten Diagnostik beruflicher Leistungsfähigkeit und einer 
Erfassung relevanter, die Arbeitsbewältigung betreffender Risiko- bzw. Schutzfaktoren. Ziel einer solchen anforde-
rungsorientierten Diagnostik ist es, die Leistungsfähigkeit vor dem Hintergrund der Anforderungen zu bewerten. Im 
Vordergrund steht also nicht die Frage, was die betroffene Person kann oder nicht kann, sondern ob sie das kann, 
was am Arbeitsplatz erforderlich ist, und was notwendig ist, um eine Passung von Fähigkeiten und Anforderungen 
zu erreichen. Hier empfiehlt sich, vor allem bei Muskel-Skelett-Erkrankungen, die arbeitsplatzspezifisch angepasste 
Anwendung standardisierter Systeme zur Functional Capacity Evaluation (Genovese und Galper 2009).

Drittens schließlich können auf der Grundlage einer solchen anforderungsorientierten Diagnostik die Rehabilita-
tionsziele für die verschiedenen therapeutischen Angebote präzisiert werden, die die betroffenen Rehabilitandinnen 
und Rehabilitanden dazu befähigen sollen, ihre beruflichen Anforderungen besser zu bewältigen. 
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Viertens gilt es letztlich, die erlernten Verhaltensweisen und angestoßenen Einstellungsänderungen in einer struk-
turierten Nachsorge zu festigen, um so die Bewältigung beruflicher Anforderungen dauerhaft zu sichern.

Die höhere Wirksamkeit der MBOR im Vergleich zur herkömmlichen MR hinsichtlich verbesserter erwerbsbezogener 
Teilhabechancen ist durch randomisierte kontrollierte Studien gut belegt (Bethge et al. 2011b; Streibelt et al. 2009). Um 
derartige Ergebnisse in der Regelversorgung zu etablieren, hat eine trägerübergreifende Projektgruppe der Deutschen 
Rentenversicherung im Jahr 2010 ein Anforderungsprofil (AP) zur Durchführung der MBOR vorgelegt (Deutsche Ren-
tenversicherung Bund 2010). Das AP definiert die Zielgruppe der MBOR über die Indikatoren lange Arbeitsunfähigkeit 
und/oder negative subjektive Erwerbsprognose und/oder sozialmedizinisch erforderliche berufliche Veränderungen. 
Darüber hinaus beschreibt das AP den Rahmen einer anforderungsorientierten Diagnostik und benennt Inhalte und Ziele 
medizinisch-beruflich orientierter Kernmaßnahmen. Letztere beziehen sich vor allem auf a) eine intensivierte Berufs- 
und Sozialberatung, b) berufsbezogene Gruppen, die auf die Bewältigung psychosozialer Stressoren zielen, und c) das 
Arbeitsplatztraining, um die Bewältigung der am Arbeitsplatz geforderten Bewegungshandlungen zu unterstützen.

Mehrere Rentenversicherungsträger und Rehabilitationszentren haben die Umsetzung des AP seit 2010 modellhaft 
erprobt. Im Auftrag der Deutschen Rentenversicherung Bund wurde diese Erprobungsphase von einer gemeinsamen 
Arbeitsgruppe der Julius-Maximilians-Universität Würzburg und der Medizinischen Hochschule Hannover wissenschaft-
lich begleitet. Im Rahmen dieser Studie wurden mittels eines Mehrmethodenansatzes die Qualität und Zielgenauigkeit 
des Zugangs, die Prozess- und Ergebnisqualität sowie der Aufwand, der mit der Durchführung der MBOR assoziiert, 
ist untersucht.

Qualität- und Zielgenauigkeit des Zugangs 
Die Zugangssteuerung in die MBOR wurde von den an der Studie beteiligten Trägern und Kliniken zum Erhebungszeit-
punkt unterschiedlich realisiert. Hauptunterscheidungsmerkmale waren dabei erstens, ob Auswahl und Zuweisung von 
Personen mit BBPL auf Träger- oder Klinikebene erfolgte und zweitens, ob dabei ein validiertes Screening-Instrument 
zum Einsatz kam. Träger und Kliniken benannten für jede der möglichen Strategien Vor- und Nachteile, waren aber 
unabhängig von der eigenen Steuerungspraxis zufrieden mit derselbigen. 

Die Analysen zur Qualität der Zugangssteuerung bestätigten, dass ein überwiegend bedarfsorientierter Zugang 
zu den Behandlungsgruppen (MR vs. MBOR) realisiert wurde. In der Zugangssteuerung kommt dem Einsatz eines 
Screenings in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung zu: In screeninggestützten Zugangsverfahren hatten 
Personen mit BBPL eine höhere Chance auf eine Zuweisung in die MBOR als in screeningunabhängigen Verfahren. 
Zudem berichteten die in der MBOR behandelten Personen nur bei einem screeninggestützten Zugang stärkere 
erwerbsbezogene Einschränkungen als Personen, die in der herkömmlichen MR behandelt wurden (Abb. 1). Ob die 

Abb. 1: Mittelwertdifferenz MBOR vs. MR für laufende Arbeitsfähigkeits-
dauer. AU = laufende Arbeitsfähigkeitsdauer in Wochen; MBOR = 
medizinisch-beruflich orientierte Rehabilitation; MR = medizinische Reha-
bilitation mit vs. ohne Screening: p < 0,001; Träger vs. Klinik: p < 0,707.
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primäre Steuerungsverantwortlichkeit auf Träger- oder Klinikebene lag, hatte darauf keinen Einfluss.

Prozess- und Ergebnisqualität
Der Umsetzungsgrad der Anforderungsprofilempfehlungen zum Leistungsumfang der MBOR-Kernmaßnahmen war hoch. 
Die Kliniken erbrachten im Rahmen von Sozialberatung, berufsbezogenen Gruppen und Arbeitsplatztraining im Mittel 
11,2 Stunden bzw. bei erweiterter Berücksichtigung von zusätzlichen Arbeitsplatztrainingskodierungen 13,9 Stunden 
berufsorientierte Therapien. Lediglich die empfohlene Mindestmenge des Arbeitsplatztrainings wurde noch nicht in 
allen Einrichtungen erreicht. Im Mittel ging der im Vergleich zur herkömmlichen MR höhere Gesamtleistungsumfang 
in der MBOR mit einer geringfügig verlängerten Rehabilitationsdauer einher.

Drei Monate nach der Rehabilitation wurden im Klinikmittel für die überwiegende Zahl der betrachteten Zielkriterien 
signifikante Verbesserungen der Symptomatik bzw. der Beeinträchtigungen erreicht. Diese Verbesserungen waren für die 
am Arbeitsplatz erlebten Einschränkungen, die körperliche Summenskala des SF-36 und die Arbeitsunfähigkeitsdauer 
am größten und erreichten moderates bis hohes Niveau. 

Prognostische Bedeutung für die erreichten Rehabilitationsergebnisse hatten dabei der Umfang der aus Sicht der 
Rehabilitandinnen und Rehabilitanden umgesetzten berufsorientierten Inhalte, die aus Sicht der Rehabilitandinnen und 
Rehabilitanden realisierten berufsorientierten Rehabilitationsziele und der in den Entlassungsberichten für die berufs-
bezogenen Gruppen und das Arbeitsplatztraining dokumentierte therapeutische Leistungsumfang. Fünf zusätzliche 
Stunden berufsbezogener Gruppen oder des Arbeitsplatztrainings waren dabei mit einer um 1,2 Wochen verringerten 
Arbeitsunfähigkeitsdauer drei Monate nach der Rehabilitation assoziiert.

Abb. 2: Prognostizierte Arbeitsunfähigkeitsdauer in Wochen drei Monate nach der Rehabilitation bei Verringerung bzw. Erhöhung 
des berufsorientierten Leistungsumfangs. n = 213; 5-fach imputierter Datensatz; AUD = Arbeitsunfähigkeitsdauer; Adjustiert für 
Arbeitsunfähigkeitsdauer vor der Rehabilitation, Klinikfaktor, Alter, Geschlecht, Bildung, körperliche und psychische Summenskala 
des SF-36 und Gesamtleistungsumfang in Stunden.

Aufwand für die MBOR
Die durchgeführten Kostensimulationen zeigten, dass die Durchführung der MBOR zusätzliche Ressourcen erfordert. 
Im an das AP angelehnten Standardmodell waren mit der Durchführung der MBOR zusätzlicher personeller Aufwand 
pro zu rehabilitierender Person von knapp 8 Stunden pro Rehabilitation verbunden. Dies entsprach zusätzlichen Per-
sonalkosten von 215,88 € pro Person und Rehabilitation bzw. 9,39 € pro Person und Tag. Diese zusätzlichen Kosten 
entstanden zu rund dreiviertel aus den zusätzlichen diagnostischen (95,72 €) und therapeutischen Leistungen (67,71 €). 
Ein weiteres Viertel der Kosten resultierte durch zusätzlichen Aufwand bei der Bewertung und Sichtung des Screenings, 
Besprechungen des Rehabilitationsteams und der Therapieplanung. 
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Eine wichtige, moderierende Größe für die mit den therapeutischen Leistungen assoziierten Kosten war die 
Gruppengröße. So betrug die kalkulierte Aufwandsdifferenz zwischen minimaler und maximaler Auslastung der 
Gruppenangebote mit 6 bzw. 12 Personen rund 60 € pro Person und Rehabilitation (Abb. 3).

Abb. 3: Kostenkalkulation für das verallgemeinerte Standardmodell

Empfehlungen
Ausgehend von den empirischen Untersuchungen und Analysen im Rahmen des Forschungsvorhabens, dem Austausch 
mit dem begleitenden wissenschaftlichen Beirat sowie den weiterführenden Erkenntnissen aus dem Projektabschluss-
workshop wurden Empfehlungen zur Weiterentwicklung der MBOR und des Anforderungsprofils formuliert. Diese 
Empfehlungen bezogen sich u. a. auf 
• den Ausbau eines flächendeckendes Angebots medizinisch-beruflich orientierter Rehabilitation,
• die Integration eines Screenings in die Unterlagen zur Beantragung von Rehabilitationsleistungen,
• eine Erhöhung des im Anforderungsprofil für die berufsbezogenen Gruppen vorgesehenen 25-Prozent-Mindestanteils,
• die Weiterentwicklung multiprofessioneller Zusammenarbeit im Rehabilitationsteam hin zu stärker inter- und 

transdisziplinär organisierter Teamarbeit,
• die Vorgabe eines spezifischen Verweildauerkorridors für die MBOR aufgrund der überwiegend additiven Leis-

tungserbringung,
• die separate Vergütung, beispielsweise in Form von erhöhten Tagessätzen oder einem MBOR-Budget, in Verbindung 

mit Trägersteuerung und Qualitätssicherung.
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Syst Rev (1): CD001822

Streibelt M, Thren K, Müller-Fahrnow W (2009). Effektivität FCE-
basierter medizinischer Rehabilitation bei Patienten mit chronischen 
Muskel-Skelett-Erkrankungen - Ergebnisse einer randomisierten 
kontrollierten Studie. Phys Med Rehab Kuror 19 (1): 34-41

�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.), Bethge, Matthias (Dr. phil.), Klinik für Rehabilitationsmedizin; Neuderth, 
Silke (Dr. phil.), Vogel, Heiner (Dr. phil.), Universität Würzburg; Kooperationspartner: Brandes, Iris (Dr. PH), Inst. für 
Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung (MHH), Ehlebracht-König, Inge (Dr. med.), Rehazentrum 
Bad Eilsen, Bad Eilsen, Greitemann, Bernhard (Prof. Dr. med.), Klinik Münsterland, Bad Rothenfelde, Presl, Rudolf, Klinik 
Bavaria, Kreischa, Reuss-Borst, Monika (Prof. Dr. med.), Reha-Klinik am Kurpark, Bad Kissingen; Herbold, Desiree (Dr. 
med.), Paracelsus-Klinik an der Gande, Bad Gandersheim, Keck, Michael (Dr. med.), Drei-Burgen-Klinik, Bad Munster 
am Stein, Holme, Martin (Dr. med), Reha-Zentrum Bad Pyrmont, Deutsche Rentenversicherung Baden-Württemberg, 
Deutsche Rentenversicherung Braunschweig-Hannover, Deutsche Rentenversicherung Mitteldeutschland, Deutsche 
Rentenversicherung Rheinland-Pfalz, Deutsche Rentenversicherung Westfalen; Förderung: Deutsche Rentenversicherung 
Bund

Weitere Forschungsprojekte

Psychometrische Validierung der deutschen Version des „Health Education Impact Questionnaire“ 
(„heiQ“) und des „Fragebogens zum Hautschutzseminar bei berufsbedingten Hauterkrankungen“(„DGUV-
Bogen“) zur Erfassung der Effekte von ambulanten Schulungen für beruflich hauterkrankte Versicherte 
der BGW
�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.), Schuler, Michael (Dipl.-Psych.), Universität Würzburg; Kooperationspartner: 

Osborne, Richard H. (Prof. Ph.D.), Deakin University, Melbourne, Australien, Schulungs- und Beratungszentren 
der Berufsgenossenschaft für Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege; Förderung: Berufsgenossenschaft für 
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege

Einsatz des heiQ Fragebogens als Instrument zur Sicherung der Ergebnisqualität im Rahmen des 
Konzepts BETSI (Beschäftigungsfähigkeit teilhaberorientiert sichern)
�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.), Schuler, Michael (Dipl.-Psych.), Universität Würzburg; Kooperationspartner: 
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Osborne, Richard H. (Prof. Ph.D.), Deakin University, Melbourne, Australien, Greitemann, Bernhard (Prof. Dr. med.), 
Fröhlich, Stephanie (Dipl.-Psych.), Inst. für Rehabilitationsforschung an der Klinik Münsterland; Förderung: Deutsche 
Rentenversicherung Bund

Veränderung von Selbstmanagementfähigkeiten, stadienspezifischer Motivation und Teilhabe durch 
ein ambulantes Rehabilitationsprogramm bei Brustkrebspatientinnen
�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Bewegen und Entspannen - Impulse für mehr Lebensqualität nach Brusterkrebserkrankung
�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.); Kooperationspartner: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr. med.), 

Hillemanns, Peter (Prof. Dr. med.), Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe (MHH), Holthausen-Markou, Sophia (Dr. 
med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie (MHH), de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik 
und Psychotherapie (MHH); Förderung: Susan G. KOMEN e.V.

Manualisierung der Patientenschulung „Berufliche Zukunft“- ein Behandlungsprogramm für Patienten 
mit beruflicher Problemlage in der medizinischen Rehabilitation
�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.), Ehlebracht-König, Inge (Dr. med.), Rehazentrum Bad Eilsen; 

Kooperationspartner: Bönisch, Angelika (Dipl.-Psych.), Dorn, Monika (Dipl.-Psych), Rehazentrum Bad Eilsen; Förderung: 
Verein zur Förderung der Rehabilitation in Niedersachsen und Bremen e.V.

Intensivierte medizinisch-beruflich orientierte Rehabilitationsnachsorge (IMBORENA)
�� Projektleitung: Bethge, Matthias (Dr. phil.); Kooperationspartner: Gesundheitszentrum Hannover, ARC Braunschweig 

GmbH, ARC Wolfsburg, Sport- und Rehacentrum Magdeburg GmbH, ARZ Zwickau GmbH, ARC Dresden GmbH, 
Rehazentrum Wöhrderwiese, Reha Tagesklinik im Forum Pankow GmbH & Co. KG in Berlin, Rehazentrum Straubing, 
Medaktiv Reha GmbH/Therapiezentrum Süd in Augsburg, Medica-Klinik für ambulante Rehabilitation und Sportmedizin 
Leipzig, ProVita Augsburg; Förderung: Deutsche Rentenversicherung Bund

Multimodale Therapie und aerobes Training bei Mammakarzinom Patientinnen mit einem chronischen 
Cancer-Related-Fatigue Syndrom (CRF)
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.), Kröz, Matthias (Dr. med.), ForschungsInst. Havelhöhe (FIH) 

gGmbH, Girke, Matthias (Dr. med.), Medizinisches Versorgungszentrum Havelhöhe; Förderung: ForschungsInst. Havelhöhe 
(FIH) gGmbH, Herdecke und Gerhard Kienle Lehrstuhl der Universität Witten/Herdecke, Gemeinschaftskrankenhaus 
Havelhöhe (GKH)

Entwicklung und Evaluation eines Patientenfragebogens zur Evaluation der Mobilität bei Patienten 
mit Amputationen der unteren Extremität
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.), Kohler, Friedbert (Prof. Dr.), The University of New South 

Wales, Sydney, Australien; Kooperationspartner: Schiappacasse, Carola (Dr. med.), Médica del centro de rehabilitación y 
Equipamento, Argentinien, Fialka-Moser, Veronika (Prof. Dr. med.), Klinik für Physikalische Medizin und Rehabilitation, 

Wien, Österreich, Li, Jianan, The First Affiliated Hospital of Nan Jing Medical University, China; Förderung: Otto Bock 
HealthCare GmbH

NRMsub - Subjektive Wahrnehmung und Bewertung relevanter Punkte des Neuen Reha-Modells aus 
Sicht der Teilnehmerinnen
�� Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr. P.H.); Kooperationspartner: vier Berufsförderungswerke; Förderung: Deutsche 

Rentenversicherung Bund
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Effects of Exercise and Cognitive Behavioural Therapy on Pain Perception and Related Biomediators 
in Fibromyalgia Patients - A Pilot Study
�� Projektleitung: Nugraha, Boya (MSc), Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Burkard, Jäger 

(PD. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie (MHH), Framke, Theodor, Inst. für Biometrie (MHH), Engeli, 
Stefan (PD. Dr. med.), Inst. für Klinische Pharmakologie (MHH), Nave, Heike (Prof. Dr. med), Inst. für Funktionelle und 
Angewandte Anatomie und Inst. für Anatomie und Zellbiologie, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Halle 
(Saale), Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr.), Inst. für Klinische Chemie (MHH); Förderung: LOM

Role of Pain Mediators in Fibromyalgia Syndrome
�� Projektleitung: Nugraha, Boya (MSc), Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Engeli, 

Stefan (PD. Dr. med.), Inst. für Klinische Pharmakologie (MHH), Nave, Heike (Prof. Dr. med), Inst. für Funktionelle und 
Angewandte Anatomie und Inst. für Anatomie und Zellbiologie, Martin Luther University Halle-Wittenberg, Halle 
(Saale), Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr.), Inst. für Klinische Chemie (MHH), Scheibe, Renate (Dr.), Inst. für Physiologische 
Chemie (MHH); Förderung: LOM

Einfluss serieller CO2-Bäder auf die Wundheilung bei Patienten mit venösen Ulcera
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: ForschungsInst. für Balneologie, 

Prävention und Rehabilitation e.V., Staatsbad Pyrmont

Development of an International Classification of health service Organisation in Rehabilitation (ICSO-R)
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Meyer, Thorsten (Prof. Dr. phil.), 

Inst. für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung (MHH), Stucki, Gerold (Prof. Dr.), Universität 
Luzern, Kiekens, Carlott (Dr.), UZ Leuven

Development of ICF-based Conceptual Descriptions of Rehabilitation as a health strategy and of 
Physical and Rehabilitation Medicine
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Meyer, Thorsten (Prof. Dr.), Inst. 

für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung (MHH), Bickenbach, Jerome (Prof. Dr.), Queen’s 
University Kingston, Kanada, Cieza, Alarcos (PD Dr.), Ludwig-Maximilians-Universität München, Melvin, John (Prof. 
Dr.), Thomas Jefferson University, USA, Stucki, Gerold (Prof. Dr.), Universität Luzern

Interdisziplinäre Adipositas-Therapie - Erste Ergebnisse aus dem ambulanten Trainingsprogramm bei 
adipösen Erwachsenen
�� Projektleitung: Schiller, Jörg (Dr. med.), Schneider, Andrea (Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 

Endokrinologie (MHH), Jäger, Burkard (PD Dr.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie (MHH); Kooperationspartner: 
Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie (MHH), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie (MHH)

Mobile Früh-Rehabilitation in einer Akutklinik der Maximalversorgung: Langzeituntersuchung zum 
klinischen Bedarf unter Berücksichtigung organisatorischer und ökonomischer Rahmenbedingungen
�� Projektleitung: Küther, Gerald (PD Dr. med.)

Entwicklung und klinische Prüfung eines berührungslos arbeitenden Handthermometers zur 
Oberflächentemperaturmessung in der klinischen Diagnostik
�� Projektleitung: Küther, Gerald (PD Dr. med.), Meggle, Martin (Fa. Vorwerk)

Isiemed - Integration, sprachlicher und kultureller Einstieg in das Medizinstudium in Hannover
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutschen Akademischen Austauschdienst e.V.
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Evaluation des Fallmanagements der Deutschen Rentenversicherung Braunschweig-Hannover (DRV 
Bs-H)
�� Projektleitung: Schhwarze, Monika (Dr. P.H.); Kooperationspartner: Rehazentrum Bad Eilsen, Rehazentrum Bad 

Pyrmont, Teutoburger-Wald-Klinik, Rehazentrum Oberharz; Förderung: Deutsche Rentenversicherung Braunschweig-
Hannover

Evaluation des Erwerbsbezug in der medizinischen Rehabilitation der Deutschen Rentenversicherung 
Braunschweig-Hannover (DRV Bs-H)
�� Projektleitung: Schhwarze, Monika (Dr. P.H.); Kooperationspartner: Rehazentrum Bad Eilsen, Rehazentrum Bad 

Pyrmont, Teutoburger-Wald-Klinik, Rehazentrum Oberharz; Förderung: Deutsche Rentenversicherung Braunschweig-
Hannover

Originalpublikationen

Bethge M., Radoschewski F. M., Gutenbrunner C. Effort-reward 
imbalance and work ability: cross-sectional and longitudinal findings 
from the Second German Sociomedical Panel of Employees. BMC 
Public Health; 2012;12:875

Bethge M., Radoschewski F. M., Gutenbrunner C. The Work Ability 
Index as a screening tool to identify the need for rehabilitation: 
Longitudinal findings from the Second German Sociomedical Panel 
of Employees. J.Rehabil.Med.; 2012;44(11):980-987

Bönisch A., Dorn M., Ehlebracht-König I. Berufliche Zukunft - Kurz-
zeiteffekte eines Behandlungsprogramms bei sozialmedizinisch 
relevanter Problemlage im Verlauf einer medizinischen Rehabilitation. 
Rehabilitation; 2012;51(1):39-51

Deblitz B., Gutenbrunner C., Niehues C., Brandes G. Analyse von Ein-
flussfaktoren auf die Rehabilitation von Endometriose-Patientinnen. 
Phys Rehab Kur Med; 2012;22(4):207-213

Fink M., Stiesch M., Schwab B., Shapev M., Cay E., Buhck H., Demling 
A. Einflüsse okklusaler Interventionen auf den Gleichgewichtssinn. 
DZZ; 2012;67(6):364-371

Grotkamp S., Cibis W., Nüchtern E., Baldus A., Behrens J., Bucher P. O., 
Dommen Nyffeler I., Gmünder H. P., Gutenbrunner C., Hagen T., Keller 
K., Pöthig D., Queri S., Rentsch H. P., Rink M., Schian H., Schian M., 
Schwarze M., Von Mittelstaedt G., Seger W. Personbezogene Fakto-
ren der ICF: Beispiele zum Entwurf der AG ;iCF des Fachbereichs II der 
Deutschen Gesellschaft für Sozialmedizin und Prävention (DGSMP). 
Gesundheitswesen; 2012;74(7):449-458

Gutenbrunner C., Kirchhof R., Mattussek S., Ristel N., Egen C., 
Schwarze M. Patientenfragebogen zum Formular 61 nach den 
Rehabilitationsrichtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses 
(PF61R) - Entwicklung und Praktikabilitätstestung. Phy Med Rehab 
Kuror; 2012;22(3):142-146

Gutenbrunner C., Ward A. B., Li L. S. W., Li J., Guzman M., Fialka-
Moser V., Vanderstraeten G., Imamura M., Stucki G. Spectrum of 
topics for World congresses and other activities of the International 
Society for Physical and Rehabilitation Medicine (ISPRM): A first 
proposal. J Rehabil Med; 2012;DOI: 10.2340/16501977-1094

Kröz M., Fink M., Reif M., Grobbecker S., Zerm R., Quetz M., Fruhwirth 
M., Brinkhaus B., Bartsch C., Girke M., Gutenbrunner C. Multimodal 
Therapy Concept and Aerobic Training in Breast Cancer Patients 
With Chronic Cancer-Related Fatigue. Integr.Cancer.Ther.; 2012;DOI: 
10.1177/1534735412464552

Meyer T., Gutenbrunner C. Die Bedeutung des World Report on 
Disability von Weltgesundheitsorganisation und Weltbank für die 
Teilhabeforschung. Rehabilitation (Stuttg); 2012;51(Suppl. 1):S21-S27

Schuler M., Musekamp G., Faller H., Ehlebracht-Konig I., Gutenbrun-
ner C., Kirchhof R., Bengel J., Nolte S., Osborne R. H., Schwarze M. 
Assessment of proximal outcomes of self-management programs: 
translation and psychometric evaluation of a German version of 
the Health Education Impact Questionnaire (heiQ). Qual.Life Res.; 
2012;DOI: 10.1007/s11136-012-0268-6

Schwarze M., Spallek M., Korallus C., Manecke I. A., Teumer F., 
Wrbitzky R., Gutenbrunner C., Rebe T. Advantages of the JobReha 
discharge letter: an instrument for improving the communication 
interface in occupational rehabilitation. Int.Arch.Occup.Environ.
Health; 2012;DOI: 10.1007/s00420-012-0805-1

Sorg H., Limbourg A., Roushan A. H., Küther G., Braunschweig G., 
Gutenbrunner C., Vogt P. M., Rennekampff H. O. Verbesserung der 
Wundheilung durch CO2-Behandlung: Organisation und Manage-
ment der Therapie. Z Wundheilung; 2012;17(1):23-27

Steinmann D., Eilers V., Beynenson D., Buhck H., Fink M. Effect 
of Traumeel S on pain and discomfort in radiation-induced oral 
mucositis: a preliminary observational study. Altern.Ther.Health 
Med.; 2012;18(4):12-18

Ward A., Gutenbrunner C., Giustini A., Delarque A., Fialka-Moser 
V., Kiekens C., Berteanu M., Christodoulou N. A position paper 
on Physical; Rehabilitation Medicine programmes in post-acute 
settingsUnion of European Medical Specialists Section of Physical 
&amp; Rehabilitation Medicine (in conjunction with the European 
Society of Physical; Rehabilitation Medicine). J.Rehabil.Med.; 
2012;44(4):289-298

Wiegand N. M., Belting J., Fekete C., Gutenbrunner C., Reinhardt J. 
D. All talk, no action?: the global diffusion and clinical implementa-
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tion of the international classification of functioning, disability, and 
health. Am.J.Phys.Med.Rehabil.; 2012;91(7):550-560

Buchbeiträge, Monografien
Gutenbrunner C., Lugo L. H., Nugraha B., Ward A. B. La Especialidad 
de Medicina Física y Rehabilitación en el Sistema de Atención de 
Salud - Nuevos enfoques. In: Gutenbrunner C.,  Abuchaibe S.,  Lugo 
L. H., Escobar L. M. Libro Blanco de Medicina Física y Rehabilitación 
en América Latina. Medellin: Idenografic SAS , 2012. S. 121-156 

Gutenbrunner C., Ward A. B., Lugo L. H. La Rehabilitación como una 
Estrategia de Salud Mundial - Nuevas avances. In: Gutenbrunner C.,  
Abuchaibe S.,  Lugo L. H., Escobar L. M. Libro Blanco de Medicina 
Física y Rehabilitación en América Latina. Medellin: Idenografic 
SAS , 2012. S. 93-119 

Küther G. Methoden, Teilgebiete und Therapiemittel in der Physika-
lischen Medizin. In: Lange U [Hrsg.]: Lehrbuch Physikalische Medizin 
in der Rheumatologie. 2. Aufl. Bad Nauheim, 2012. (Rheuma Wissen 
2012). S. 25-35

Herausgeberschaften
Gutenbrunner C., Abuchaibe S., Lugo L. H., Escobar L. M. Libro 
Blanco de Medicina Física y Rehabilitación en América Latina. 
Medellin: Idenografic SAS , 2012.  

Abstracts
2012 wurden 28 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bothmann, Oliver (Dr. med.): Untersuchung zur Wirkung thermoin-
differenter Solebäder auf Muskeltonus, Handkraft, Druckempfind-
lichkeit sowie subjektives Schmerz- und Verspannungsgefühl bei 
Patienten mit chronischem Lumbalsyndrom.

Matis, Stephanie (Dr. med.): Prospektive Evaluation schmerz-, 
funktions- und lebensqualitätsbezogener Effekte der Thämert 
Osteo-med bei Frauen mit klinisch gesicherter Osteoporose.

Spyropoulos, Alexios, Tapkiran Orhan (Dr. med.): Auswirkungen 
thermoneutraler Ganzkörper-Immersion auf die Befindlichkeit von 
Patienten mit Depressionen und oder Angststörungen.

Wissenschaftspreise
Bethge, Matthias (Dr. phil.): Erster Posterpreis beim 117. Jahres-
kongress der Deutschen Gesellschaft für Physikalische Medizin 
und Rehabilitation

Bethge, Matthias (Dr. phil.): Dritter Posterpreis beim 21. Rehabili-
tationswissenschaftlichen Kolloquium

Briest, Juliane (Dipl.-Psych.): Zweiter Posterpreis beim 117. Jah-
reskongress der Deutschen Gesellschaft für Physikalische Medizin 
und Rehabilitation

Auszeichnung
Nugraha, Boya (M.Sc.): Clinical Research Scholar 2012 Award (top 
5% students Principles and Practice of Clinical Research (PPCR) 
2012), Dept. Continuing Education, Harvard Medical School.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.): Fachgutachtertätigkeit: 
Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt e.V. Gesundheitsfor-
schung, Aufbaukommission des Landes Niedersachsen für den 
Fachbereich Gesundheitswissenschaften der Universität Osnabrück, 
European Board for Physical and Rehabilitation Medicine; Inst.slei-
tungen außerhalb der MHH: Inst. für Rehabilitation und Balneologie 
Bad Pyrmont; Vorstandspositionen und Arbeitsgruppenleitungen: 
President of the Baltic and North Sea Forum, Member of the Exe-
cutive Committee and Chairman of the WHO-Liaison-Committee 
of the International Society for Physical and Rehabilitation Medicine 
and President of the 8th World Congress of the International So-
ciety for Physical and Rehabilitation Medicine (2015), Chairman of 
Rehabilitation Methodology Committee (ESPRM), Member of the 
Rehabilitation Guideline Development Group of the World Health 
Organisation, Mitglied der European Academy of Rehabilitation 
Medicine (Académie Européenne de la Médecine de Réadaptation), 
Beisitzer im Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Physikalische 
Medizin und Rehabilitation, Mitglied der Studienkommission der 
MHH, 2. Beisitzer und Sprecher der Projektgruppe Rehabilitation im 
Regionalen Kooperativen Rheumazentrum Hannover, Mitglied der Ar-
beitsgruppe Prävention und Rehabilitation der Deutschen Gesellschaft 
für Rehabilitationswissenschaften, Vorsitzender der Vereinigung für 
Bäder- und Klimakunde, Mitglied des wissenschaftlichen Beirats des 
AOK-Inst.s Niedersachsen, Mitglied des ständigen Ausschusses beim 
Land Niedersachsen zur Anerkennung von Heilbädern und Kurorten; 
Mitherausgeber oder Mitglied des wissenschaftlichen Beirats: Journal 
of Rehabilitation Medicine, Physikalische Medizin Rehabilitationsme-
dizin Kurortmedizin, Aktuelle Rheumatologie, Revista da Sociedade 
Portugesa de Medicina Fisica e de Reabilitacao (Portugal), Balneologia 
Polska (Polen), Physical Medicine, Rehabilitation, Health (Bulgarien); 
Peer-reviews: Phys Med Rehab Kuror, J Rehabil Med, Am J Phys Med 
Rehabil, J. Biometeorol u.a.

Küther, Gerald (PD Dr. med.): Wissenschaftlicher Beirat: Zeitschrift 
Physikalische Medizin, Rehabilitationsmedizin, Kurortmedizin. Mit-
gliedschaften: Deutsche Gesellschaft für Physikalische Medizin und 
Rehabilitation e.V., Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke e.V.

Schwarze, Monika (Dr. P.H.): Mitgliedschaften: Vorstandsmitglied im 
Zentrum Patientenschulung e.V., Mitglied in der Deutschen Gesell-
schaft für Rehabilitationswissenschaften e.V.

Bethge, Matthias (Dr. phil.): Mitgliedschaft: Mitglied in der Deutschen 
Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften e.V.; Peer-reviews: 
International Journal of Behavioral Medicine, International Archives of 
Occupational and Environmental Health, Disability and Rehabilitation, 
Journal of Occupational and Environmental Medicine.

Nugraha, Boya (M.Sc.): Secretary of ISPRM-WHO Liaison Committee; 
member of ISPRM; member of International Association for the Study 
of Pain (IASP); member of Baltic and North Sea Forum on Physical and 
Rehabilitation Medicine (BNFPRM); Secretary of President of BNFPRM; 
Scientific committee, secretary of abstract book and Organizing 
committee of 3rd BNCPRM/118th DGPMR/Annual Congress ÖGPMR 
2013; Assistant of President of 9th World Congress of the International 
Society for Physical and Rehabilitation Medicine (2015).
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Institut für Sportmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Uwe Tegtbur
Tel.: 0511/532-5499 • E-Mail: sportmedizin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/sportmedizin.html

Forschungsprofil

Das Inst. für Sportmedizin führt sportmedizinische Diagnostik und Trainingsprogramme in der Prävention und Reha-
bilitation sowie im Breiten- und Mitarbeitersport durch. Im Vordergrund stehen Forschungsarbeiten zu Effekten von 
körperlichem Training auf den Krankheitsverlauf und die Belastbarkeit bei chronisch Kranken. Schwerpunkte sind hier 
Trainingseffekte bei Patienten nach Organtransplantation, bei Patienten nach Kunstherzimplantation, bei Patienten 
mit Krebserkrankungen, bei psychiatrischen Patienten und bei Kindern mit Mukoviszidose. Die Studienfragestellungen 
umfassen muskuläre, regenerative, kardiozirkulatorische und pulmonale Anpassungen. Außerdem werden Effekte von 
betrieblichen Präventionsprogrammen auf die Mitarbeitergesundheit und Arbeitsfähigkeit untersucht. 
Im Olympiastützpunkt Niedersachsen betreut das Inst. für Sportmedizin die niedersächsischen Spitzenathleten aller 
Sportarten. Im Spitzensport werden aktuell sportartspezifische Studien bei behinderten Athleten durchgeführt. Studi-
enziele sind, Langzeitschäden durch Spitzensport bei Rollstuhlathleten frühzeitig zu erkennen und Präventionsstrategien 
zu entwickeln.
Der sportphysiologische Schwerpunkt umfasst grundlagenorientierte Forschung im Bereich muskuläre Ermüdung, 
muskuläre Erregbarkeit, Gewebepufferung, Atmungsregulation sowie Hypoxie.

Forschungsprojekte

Improvement of endogenous regeneration in normal healthy volunteers through physical exercise 
“REBIRTH aktiv”

Die körperliche Leistungsfähigkeit und die individuelle Arbeitsfähigkeit nehmen ab dem 40. Lebensjahr stetig 
ab. Parallel dazu steigen die AU-Zeiten an, vor allem bedingt durch Rückenleiden, Herz-Kreislauferkrankungen und 
psychische Beschwerden. Studien zum körperlichen Training konnten zeigen, dass sich die körperliche Leistungsfähig-
keit auch noch im höheren Alter wieder erheblich regenerieren kann. Einflüsse auf die psychosoziale Gesundheit und 
Arbeitsfähigkeit vor allem bei innerbetrieblichen Präventionsmaßnahmen konnten dagegen nicht erreicht werden. 

Mit 222 Mitarbeitern/innen der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und der Deutschen Rentenversicherung 
Hannover-Braunschweig (DRV) wurden 3 bis 6 Monate lange, individuell gesteuerte Trainingsprogramme durchgeführt. 

In zwei Studien in der DRV wurde der Einsatz von Vibrationstraining in der Betriebsfitness untersucht. In der 
Rebirth-active Studie in der MHH wurden die Effekte eines intensiven Ausdauertrainings untersucht.

Die erste randomisierte Studie mit Warte-Kontrollgruppe evaluierte die Effekte von Vibrationstraining mit 118 
gesunden Männern und Frauen, im Mittel 42Jahre alt. Die 59 Probanden der Interventionsgruppe sollten 2,5mal in 
der Woche ein Vibrationstraining durchführen. Das jeweils 15 minütige Training wurde während der Arbeitszeit nach 
Einweisung von den Probanden selbstständig absolviert. 3 Vibrationstrainingsgeräte standen den Mitarbeitern ganztägig 
zur Verfügung. Die Daten zu Lebensqualität, zu Parametern des kardiovaskulären Risikoprofils und zu Sprungkraft und 
Gleichgewicht wurden zu Beginn und nach Abschluss der Interventionsphase nach 6 Monaten erhoben. Es wurde 73% 
der geplanten Trainingseinheiten absolviert. Insgesamt betrug die realisierte mittlere Trainingsdauer 35min pro Woche. 
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Es ergaben sich keine Effekte auf Lebensqualität, Blutdruck, Herzfrequenz oder Parameter des Fettstoffwechsels. In 
der Gleichgewichtsmessung (Posturographie) und bei der Sprungmechanographie ergaben sich Verbesserungen in 
einzelnen Scores. Hieraus lässt sich ableiten, dass ein Vibrationstraining mit guter Compliance und mit moderatem 
Trainingsumfang zur Verbesserung der Stabilität und zur Prävention von Stürzen eingesetzt werden kann. Der Umfang 
und die Trainingsart sind jedoch allein nicht geeignet, umfassende Gesundheitsziele der innerbetrieblichen Prävention 
zu erreichen.

Mit den Erfahrungen dieser Pilotstudie und den positiven Effekten auf den Bewegungsapparat wurde eine weitere 
Studie initiiert. Ziel war es, die Effekte des Vibrationstrainings in der innerbetrieblichen Prävention bei Probanden mit 
chronischen Rückenbeschwerden zu untersuchen. Mit den Trainingsinhalten und -möglichkeiten wie im ersten Projekt 
nahmen 38 Mitarbeiter der DRV mit chronischen Rückenbeschwerden teil. Die Datenerhebungen zu Beginn und nach 
Abschluss der 3 Monate langen Interventionsphase umfassten krankheitsspezifische Fragebögen (Roland-Morris low-
back-pain Fragebogen), Erfassung der Lebensqualität (Oswestry-Fragebogen und SF-36) sowie aufwendige isokineti-
sche Messungen der Rumpfkraft im Olympiastützpunkt. Die Probanden der Interventionsgruppe sollten 2,5 mal in der 
Woche das Vibrationstraining durchführen. Das Training wurde nach Einweisung von den Probanden selbstständig 
absolviert. Die Teilnehmer erreichten 96% der geplanten Einheiten. In der Befragung zeigten sich Verbesserungen der 
rückenspezifischen Erhebungen sowohl im Roland-Morris Fragebogen. Außerdem zeigten die isokinetischen Rumpf-
kraftmessungen signifikante und klinisch relevante Verbesserungen sowohl in der Extension wie auch in der Flexion. 

Das Vibrationstraining zeigte in der innerbetrieblichen Prävention subjektive wie objektive krankheitsbezogene 
Verbesserungen bei den Teilnehmern mit chronischen Rückenschmerzen. Da die chronischen Rückenleiden zu den 
Erkrankungen mit den höchsten AU-Zeiten zählen, könnten individuelle, aber kostengünstige Maßnahmen wie das 
hier angewandte Vibrationstraining zu einer Verbesserung der Mitarbeitergesundheit führen. Die Teilnehmer mit einem 
„Leidensdruck“ haben zudem eine perfekte Compliance gezeigt. Lokales Muskeltraining 30-45 min pro Woche ohne 
wesentliche kardiopulmonale Belastung hat zu keinen bedeutenden Anpassungen des Herz-Kreislaufsystems oder der 
psycho-sozialen Gesundheit geführt, zumindest nach den hier erhobenen Messwerten und Fragebögen.

In der MHH wurde das Projekt Rebirth-active mit einer deutlich intensiveren Intervention gestartet. 65 männliche 
MHH-Mitarbeiter zwischen 45 und 65 Jahren führten ein individuell dosiertes Ausdauertrainingsprogramm 210min pro 
Woche über 6 Monate lang durch. Unter Leitung des Rebirth-Sprechers Prof. Haverich wurden zahlreiche Trainingseffekte 
in Zusammenarbeit mit Prof. Melk, Klinik für Pädiatrische Nephrologie (Telomere), Prof. Stiesch, Klinik für Zahnärztliche 
Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde (chronische Inflammation, Parodontitis), Prof. Bauersachs, Klinik für 
Kardiologie (kardiovaskuläre Anpassung) und Herrn Born, Personalmanagement (Arbeitsfähigkeit) untersucht. Durch die 
persönliche Trainingssteuerung wurde gewährleistet, dass alle Teilnehmer im persönlichen optimalen Trainingsbereich 
ohne Überlastung trainierten. Die Compliance zum Training war mit 93% ausgesprochen hoch. 

Die maximale Sauerstoffaufnahme als wichtigster Parameter der körperlichen Leistungsfähigkeit stieg um 24% an; 
entsprechend einer Leistungsfähigkeit 15Jahre jüngerer Mitarbeiter. Abb. 1 zeigt den Abfall der Sauerstoffaufnahme 
über die Decaden und den Anstieg der Leistungsfähigkeit der MHH-Mitarbeiter nach 6 Monaten Training (grüner Pfeil).
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Der Arbeitsfähigkeitsindex stieg signifikant an, was einer „Verjüngung“ um 6 Jahre entspricht. Entgegen der Be-
funde aus den Vibrationstrainingsstudien zeigt sich nach 6 Monaten mit 210min Ausdauertraining pro Woche sowohl 
eine Steigerung der körperlichen wie auch psychischen Lebensqualität (s. Abbildung 2). 

Abb. 1: Körperliche Leistungsfähigkeit

Die Studien zur betrieblichen Prävention zeigen den möglichen Nutzen für die Gesundheit der Mitarbeiter. Ein 
auf Beschwerden ausgerichtetes Vibrationstraining verbessert bei relativ geringem Trainingsumfang von 30-45min 
wöchentlich die Gesundheitssituation bei Teilnehmern mit chronischen Rückenleiden. Um sowohl objektiv messbare 
präventive Effekte wie auch subjektive Verbesserungen der Lebensqualität und Arbeitsfähigkeit zu erzielen, sind 
deutlich höhere Trainingsumfänge wie in Rebirth-active notwendig. Dann führt eine allein auf körperlichem Training 
basierende Intervention zu signifikanten Verbesserungen auch der psychischen Gesundheit und verbunden damit auch 
der Arbeitsfähigkeit. 
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.), Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.), Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: 

Klinik für HTTG-Chirurgie, Klinik für Kardiologie, Klinik für Pädiatrische Nephrologie, Hepatologie und Metabolische 
Erkrankungen, Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde; Förderung: MHH, Rebirth

Weitere Forschungsprojekte

Längsschnittstudie zur belastungsinduzierten Anpassung, Schädigung oder Degeneration der Schulter 
bei Rollstuhlathleten/-innen
�� Projektleitung: Horstmann, Hauke; Kooperationspartner: Kasperczyk, Andreas (Dr.), Radiologie Laatzen, Bruckert, 

Jürgen, Olympia Stützpunkt Niedersachsen; Förderung: Bundesinstitut für Sportwissenschaften

Die Auswirkung von Veränderungen von gebundenem Wasser und im Lipidgehalt auf die Kinetik der 
Veränderung des Muskelvolumens während und nach Bettruhe und die Folgen für die Muskelfunktion 
untersucht mit nicht invasiven Methoden.
�� Projektleitung: Shushakov, Vladimir (Dr.); Kooperationspartner: keine; Förderung: DLR -Deutsches Zentrum für 

Luft- und Raumfahrt

Die Wirkung von ß-Alanin auf die Leistungsfähigkeit bei hoch intensiven, wiederholten Belastungen.
�� Projektleitung: Maassen, Norbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Maassen, Mirja (Dr.) Inst. für Sportwissenschaft 
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der Leibniz Universität Hannover; Förderung: Institut für Sport Medizin und Ernährung ISME (Auftragsforschung)

Stochastische Resonanztherapie versus sinusoidale mechanische Reize: akute Effekte bei älteren 
Menschen mit erhöhtem Sturzrisiko.
�� Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Kooperationspartner: keine; Förderung: keine

Einsatz von Vibrationstraining in der Betriebsfitness bei Probanden mit chronischen Rückenbeschwerden.
�� Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Orthopädische Klinik, Medizinische Hochschule 

Hannover, Annastift; Förderung: keine

Die Wirkung einer Kohlenhydratgabe während eines hochintensiven, intervallartigen Trainings auf 
Stoffwechsel, Wasser- und Elektrolythaushalt und die Erregbarkeit der Muskulatur.
�� Projektleitung: Maassen, Norbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: keine; Förderung: keine

Verteilung von Nitrat und Nitrit zwischen Plasma und Erythrozyten bei hochintensiver Belastung im 
Blut aus der arbeitenden Muskulatur.
�� Projektleitung: Maassen, Norbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Tsikas, Dimitrios (Prof. Dr.), Klin. Pharmakologie/

MHH; Förderung: keine

Die Wirkung von unterschiedlichen, hochintensiven Intervalltraingsprofilen mit gleicher mittlerer 
Intensität auf Stoffwechsel, Wasser- und Elektrolythaushalt und die Erregbarkeit der Muskulatur.
�� Projektleitung: Maassen, Norbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: keine; Förderung: keine

Originalpublikationen
Böning D, Maassen N, Pries AR. The optimal hematocrit increases 
during exercise. J Appl Physiol; 2012;113(7):1168; author reply 
1169
Kugler C, Malehsa D, Schrader E, Tegtbur U, Guetzlaff E, Haverich 
A, Strüber M. A multi-modal intervention in management of left 
ventricular assist device outpatients: dietary counselling, cont-
rolled exercise and psychosocial support. Eur J Cardiothorac Surg; 
2012;42(6):1026-1032

Tank J, Heusser K, Malehsa D, Hegemann K, Haufe S, Brinkmann 
J, Tegtbur U, Diedrich A, Bara C, Jordan J, Strüber M. Patients with 
continuous-flow left ventricular assist devices provide insight in 
human baroreflex physiology. Hypertension; 2012;60(3):849-855

Buchbeiträge, Monografien
Helmer A, Kretschmer F, Deparade R, Bianying Song, Meis M, 
Hein A, Marschollek M, Tegtbur U. A system for the model based 
emergency detection and communication for the telerehabilitation 
training of cardiopulmonary patients. In: IEEE[Hrsg.]: Engineering 
in Medicine and Biology Society (EMBC), 2012 Annual International 
Conference of the IEEE. San Diego, CA: IEEE, 2012. S. 702-706 ()

Abstracts
2012 wurden 6 Abstracts publiziert.

Promotionen
Rieß Ulrich (Dr. med.): Effekte von Ernährung und Alkoholkonsum 
auf die Abatmung von Formaldehyd und NOx während Ausdau-
erbelastung.

Sievers Christian (Dr. med.): Körperliche Leistungsfähigkeit bei 
Patienten nach Lungentransplantation: Überprüfung anhand von 
spiroergometrischen Stufen- und Dauertests.

Wissenschaftspreis
Grams, Lena: Intensität von Alltagsaktivitäten – Vergleich von 
tragbarer Spiroergometrie, MET und Aktivitätsmonitor

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Maassen, Norbert (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeit: European Journal 
of Applied Physiology International Journal of Sports Medicine 
Frontiers of Physiology Clinical Autonomic Research
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Institut für Humangenetik

�� Direktor: Prof. Dr. Jörg Schmidtke
Tel.: 0511/532-6537 • E-Mail: schmidtke.joerg@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/humangenetik.html

Forschungsprofil

Forschungsschwerpunkt des Instituts ist die molekulare Analyse genetischer Variabilität im Zusammenhang mit erblichen 
Erkrankungen, der Feststellung von Identität und Abstammung, der Evolution, der Entwicklung und dem Verhalten. Ein 
zentrales Forschungsthema ist die Analyse des Y-chromosomalen Genlocus TSPY, dem eine Rolle im Zusammenhang
mit männlicher Fertilität und der Entstehung gonadaler Tumoren zugeschrieben wird. Im Vordergrund der molekular-
genetischen Analyse von erblichen Erkrankungen stehen das Marfan-Syndrom und verwandte Krankheiten, andere 
kardiogenetische Erkrankungen wie die familiären hypertrophen Kardiomyopathie-Syndrome und das familiäre Long-
QT-Syndrom, die familiäre Hämochromatose, die Mukoviszidose, der Morbus Osler und hereditäre Schwerhörigkeit.
Mehrere international koordinierte Projekte betreffen die Strukturierung und Qualitätssicherung der humangenetischen 
Krankenversorgung und der ärztlichen Fortbildung in Humangenetik. Ein 2012 neu hinzu getretener Forschungsschwer-
punkt ist die Neuroonkogenetik.

Forschungsprojekte

Identifizierung und Charakterisierung neuer tumor-relevanter Gene in malignen Gliomen
Gliome sind Tumoren des zentralen Nervensystems, die sich mutmaßlich von glialen Zellen ableiten. Je nach ihrer 

Histologie werden sie in Astrozytome, Oligodendrogliome, Ependymome und verschiedene Mischgliome unterteilt und 
machen etwa 80% aller malignen Hirntumoren aus. Der Anteil von Krebserkrankungen, die das zentrale Nervensystem 
betreffen, liegt in Deutschland zwar nur bei 1-2% der jährlichen Krebsneuerkrankungen (Robert-Koch-Institut, 2008), 
aber das geringe Wissen über ihre Entstehung und die schlechte Prognose besonders bei den hochaggressiven For-
men, wie den Glioblastomen, erfordert Handlungsbedarf. Dabei gliedert sich unsere Forschung eng in das Deutsche 
Gliomnetzwerk (GGN) ein, das ein Verbundprojekt der Deutschen Krebshilfe e.V. ist. Durch den Zusammenschluss von 
Neurochirurgien an mehreren Universitätskliniken mit neuropathologischen Referenzzentren und Grundlagenforschern 
soll das Verständnis zu den einzelnen Gliomsubtypen verbessert werden, um zukünftig eine genauere Diagnostik sowie 
eine effektivere Behandlung der einzelnen Subtypen zu ermöglichen. Darüberhinaus wurden unsere wissenschaftlichen 
Arbeiten vom Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) des Bundesministeriums für Bildung und Forschung sowie 
von der Wilhelm Sander-Stiftung unterstützt. 

Abb. 1: In der Glioblastom-Zellline U87MG führt die Überexpression von KIAA1797 
/ Focadhesin (grün) zu einer Anreicherung des Proteins in Aktinfilament(rot)-
reichen Zellregionen unterhalb der Zellmembran, wie fokalen Kontaktstellen (A) 
und Filopodien (B). Dies weist auf eine mögliche Funktion von Focadhesin bei der 
Fortbewegung der Zelle hin (Maßstabsbalken: 25µm).
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Der schlechte klinische Verlauf bei Glioblastomen geht mit einer hohen Anzahl an chromosomalen Imbalancen in 
den Tumorzellen einher, die zu einer Aktivierung von Onkogenen oder einer Inaktivierung von Tumor-Suppressor-Genen 
führen können. Unter anderem finden sich auch rearrangierte Tumorchromosomen, an deren Bruchpunkten tumor-
relevante Gene lokalisiert sein können. Eine molekulare Charakterisierung dieser Bruchpunkte kann die Identifizierung 
neuer Onkogene oder Tumor-Suppressor-Gene ermöglichen. Im Rahmen einer breit angelegten Studie zur Charakteri-
sierung von Tumor-chromosomen in Glioblastomzelllinien mittels 24-Farben Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) 
konnte unsere Arbeitsgruppe unter Anderem eine Translokation zwischen den Chromosomen 7 und 9 identifizieren. 
Mit Hilfe gezielter FISH-Analysen untersuchten wir die betroffene Stelle im Genom genauer und konnten zeigen, 
dass diese chromosomale Translokation zu einer Unterbrechung des KIAA1797 Gens führt, das für ein Protein mit 
damals unbekannter Funktion kodierte. Insgesamt wiesen etwa 50% aller untersuchten Glioblastom-Zelllinien und 
Glioblastome einen partiellen oder kompletten Verlust des Gens auf, wie aus unseren Analysen mit array-basierter 
comparativer genomischer Hybridisierung (array-CGH) hervorging. Während die mRNA- und Proteinexpression von 
KIAA1797 im menschlichen Gehirn im Vergleich zu den anderen Organen am höchsten war, war diese in allen getesteten 
Glioblastom-Zelllinien und in den meisten Primärtumoren signifikant reduziert. Um eine Tumorrelevanz von KIAA1797 
auch funktionell zu untersuchen, wurde ein Expressions-konstrukt des KIAA1797 Gens mittels viraler Transduktion 
in die Glioblastomzellline U87MG, die eine homozygote KIAA1797 Deletion zeigt (also keine Genkopie hat), einge-
bracht. Somit konnten U87MG Zellen, die KIAA1797 nicht exprimieren, und transduzierte U87MG Zellen, die das Gen 
exprimieren, auf ihre zellulären Eigenschaften hin untersucht werden. Dieser Vergleich zeigte, dass KIAA1797 einen 
Einfluss auf Proliferation, Migrationskapazität und Invasivität von Glioblastomzellen hat. Weiterhin konnte im orthoto-
pen Xenotransplantationsmodell gezeigt werden, dass die durch KIAA1797 exprimierende U87MG Zellen induzierten 
Tumoren im Gehirn der Maus signifikant kleiner waren, als Tumoren aus KIAA1797 nicht-exprimierenden Zellen. Damit 
konnten wir auch in vivo eine tumorsuppressive Funktion des Gens zeigen. Untersuchungen an humanen Astrozyten 
mit Hilfe von spezifischen Antikörpern, die im Rahmen unseres Projekts generiert wurden, zeigten, dass KIAA1797 an 
den Enden von Aktinfilamenten unterhalb der Zellmembran lokalisiert ist (Abb. 1A) und mit Vinculin kolokalisiert. Durch 
Interaktionsstudien mittels in vitro co-Präzipitation konnte auch eine Bindung an Vinculin gezeigt werden. Vinculin ist 
eine Schlüsselkomponente von fokalen Adhäsionsstellen. Fokale Adhäsionen liegen an der Zellmembran, spielen bei der 
Beweglichkeit von Zellen eine Rolle, in dem sie das Aktinzytoskelett verankern, und dienen als Kommunikationszentrum 
zwischen der Zelle und dem Extrazellulärraum, in dem sie Signale weiterleiten. Daher nannten wir das Protein, für das 
KIAA1797 kodiert, gemeinsam mit dem Nomenklaturkomitee des Humanen Genomprojekts (HGNC) Focadhesin und 
das Gensymbol FOCAD. Diese Daten wurden gemeinsam mit Kooperationspartnern u.A. an der Universität Bonn und 
am Deutschen Krebsforschungszentrums in Heidelberg generiert und in der Fachzeitschrift Brain (Brockschmidt et al., 
Brain 135:1027-41, 2012) publiziert. 

In unserer Arbeitsgruppe gehen wir nun der Fragestellung nach, mit welchen anderen Proteinen Focadhesin inter-
agiert bzw. welche Proteine von der Focadhesin-Expression abhängig sind. Daher führen wir einen yeast-two-hybrid 
Screen durch. Darüber hinaus haben wir durch eine Mikroarray-basierte genomweite Analyse an mRNA aus Glioblas-
tomzellen mit und ohne FOCAD-Expression untersucht, ob durch Focadhesin die Transkription von Genen reguliert 
wird. Dabei konnten wir in U87MG Zellen eine signifikante Steigerung der Connexin26 mRNA-Menge in Anwesenheit 
von Focadhesin detektieren. So identifizierte Proteine werden weiter auf Kolokalisation, physische Interaktion und 
funktionelle Zusammenhänge mit Focadhesin untersucht werden. 

Untersuchungen zur Interaktion von Focadhesin mit Vinculin in fokalen Adhäsionen und zu deren Einfluss auf die 
Migration glialer Zellen sollen gemeinsam mit unserem Kooperationspartner, Dr. Wolfgang Ziegler, Klinik für Pädiat-
rische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen der MHH, durchgeführt werden. Ein entsprechendes Teilprojekt 
wurde in die SFB1125 Initiative (Koordinator: Prof. Dietmar Manstein, Biophysikalische Chemie, MHH) aufgenommen. 
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Darüber hinaus soll an humanen Hirnschnitten mittels Immunhistochemie genau analysiert werden, in welchen Zell-
typen Focadhesin exprimiert wird. Dafür müssen die generierten Antikörper für die Verwendung an formalin-fixierten 
Schnitten etabliert werden. Diese und weitere Projekte werden in Zusammenarbeit mit Prof. Christian Hartmann, 
Neuropathologie, MHH, durchgeführt.

Neben der Inaktivierung des FOCAD-Gens mittels Translokation oder Deletion gibt es weitere genomische Verän-
derungen, die in humanen Gliomen detektiert werden können. Um humane Gliome systematisch auf Kopienzahlver-
änderungen, wie Deletionen oder Duplikationen/Amplifikationen ganzer Chromosomen oder kleiner chromosomaler 
Regionen zu untersuchen, haben wir im Rahmen des Deutschen Gliomnetzwerks über 300 niedrig- oder hochgradige 
Gliome mittels Array-CGH analysiert. Bei dieser Methode vergleicht man die Hybridisierung von Fluoreszenz-markierter 
Tumor- und mit einem anderen Fluorochrom markierter Referenz-DNA an immobilisierte längere DNA-Fragmente oder 
Oligonukleotide, die das gesamte Genom mit einer Auflösung von besser als 0,5 Mb abdecken. Mittels der gemesse-
nen Verhältnisse der Fluoreszenzsignale lassen sich chromosomale Zugewinne oder aber Verluste von genomischer 
DNA in der Tumorprobe bestimmen. Ein typisches Profil einer Array-CGH-Analyse eines primären Glioblastoms ist 
in Abb. 2 dargestellt. Chromosomale Veränderungen, die sich hier zeigen, sind Zugewinne von Chromosom 7, 19p 
und 20 sowie eine umschriebene Amplifikation in 7p und Verluste im Bereich der Chromosomen 1 und 10 sowie ein 
umschriebener Verlust in 9p. 

Abb. 2: Typisches Array-CGH-Profil eines Glioblastom-Primärtumors. Dargestellt sind Kopienzahlveränderungen in genomischer 
Reihenfolge von Chromosomarm 1p bis Yq (X-Achse). Verluste sind orange markiert (log2-Ratio Tumor/Referenz <-0.19) und Gewinne 
in grün dargestellt (log2-Ratio Tumor/Referenz >0.21). Balancierte chromosomale Regionen sind blau dargestellt. Die segmentierten 
Werte sind als schwarze Linie dargestellt.

Um die mittels Array-CGH gefundenen gröberen genomischen Veränderungen in Gliomen genauer zu untersuchen 
und auch kleinste Veränderungen wie Punktmutationen in möglichen Tumor-Suppressor-Genen oder Onkogenen 
zu detektieren, wenden wir jetzt neue Techniken der DNA-Sequenzierung, das “Next Generation Sequencing” an. 
Diese Methode ermöglicht die schnelle und umfassende Sequenzierung des gesamten Exoms oder die gezielte Re-
Sequenzierung ausgewählter Gene, die potentiell mit der Pathogenese der Gehirntumoren verknüpft sind, auch von 
großen Patientenkohorten. Zur Vorbereitung der Panel-Sequenzierung arbeiten wir mit verschiedenen Internet-basierten 
Tumordatenbanken. Das TCGA-Netzwerk (“The Cancer Genome Atlas Research Network”) beinhaltet unter anderem die 
Ergebnisse der Analysen von etwa 600 Glioblastomen hinsichtlich deren Genexpression und Kopienzahlveränderungen 
im Bereich bestimmter Gene. Eine weitere Datenbank, die wir für unsere Studien verwendet haben, ist REMBRANDT 
(“Repository for Molecular Brain Neoplasia Data”). Hiermit können wir die von uns gefundenen aberranten Gene 
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mit klinischen Verläufen von Gliomsubtypen assoziieren, um einen Eindruck über die klinische Relevanz dieser Gen-
veränderungen in Gliomen zu bekommen. Dabei ist unser Ziel translational zu arbeiten, und zu untersuchen, welche 
der identifizierten neuen gliom-relevanten Gene als molekulare Marker für die Diagnostik oder eine personalisierte 
Therapie verwandt werden können.

Des Weiteren haben wir eine intensive Literaturrecherche über schon beschriebene Mutationen/Aberrationen 
betrieben und Listen relevanter Gene für einzelne Subtypen von Hirntumoren erstellt. Die durch Datenbankanalyse 
und Literaturrecherche gefundenen charakteristischen Genkandidaten wollen wir in Panelsequenzierungen von großen 
Patientenpools analysieren. Die bereits etablierte Kollaboration an der MHH mit dem Neuropathologen Professor 
Christian Hartmann soll innerhalb des Projekts noch weiter ausgebaut werden, wobei ergänzende histopathologische 
und molekulargenetische Untersuchungen geplant sind. Um die angestrebten großen Patientenkohorten untersuchen 
zu können, planen wir darüber hinaus eine Zusammenarbeit mit dem Gliomnetzwerk der Deutschen Krebshilfe e.V., 
das von über 2000 Gliompatienten Tumormaterial und zugehörige Informationen über die Therapie und den klinischen 
Verlauf zusammengetragen hat.

Die bisher beschriebenen Projektteile beziehen sich auf die Identifizierung somatischer Aberrationen in Gliomen. 
Ein weiteres Ziel unserer Arbeiten ist die Sequenzierung der DNA aus Patientenblut zur Identifizierung von Keimbahn-
mutationen mittels Exomsequenzierung. Bislang wurden nur wenige Syndrome beschrieben, die zu einem erhöhten 
Risiko für Hirntumoren führen. Mit Hilfe der verbesserten Sequenziertechnik können jetzt mehr Patienten genom- oder 
exom-weit untersucht werden, um zu überprüfen, ob es nicht doch weitere Hirntumordispositionsgene gibt. Unter 
anderem soll hierbei auch untersucht werden, ob es Keimbahnmutationen im FOCAD-Gen gibt, die zu einer Krebs-
disposition führen. Um diesen Fragen nachzugehen, untersuchen wir vor allem Patienten mit familiären Hirntumoren, 
mehreren Hirntumoren oder syndromalen Hirntumoren, die mit weiteren Auffälligkeiten oder Erkrankungen verbunden 
sind. Möglicherweise eröffnen sich in diesen Fällen auch neue therapeutische Optionen.

�� Projektleitung: Weber, Ruthild (Prof. Dr. med.), Beyer, Ulrike (Dr. rer. nat.), Brand, Frank (Dr. rer. nat.), Kosfeld, Anne 
(Dr. rer. nat.), Riehmer, Vera (M.Sc.);; Kooperationspartner: Gliomnetzwerk (GGN) der Deutschen Krebshilfe e.V., 
Hartmann, Christian (Prof. Dr. med.), SFB1125 Initiative (Koordinator: Manstein, Dietmar (Prof. Dr. rer. nat.); Ziegler, 
Wolfgang (Dr. rer. nat.));; Förderung: Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V., BMBF, Wilhelm Sander-Stiftung

Weitere Forschungsprojekte

Untersuchung der funktionellen Bedeutung von neu identifizierten Aberrationen in vier 
Kandidatengenen für kongenitale Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege (CAKUT)
�� Projektleitung: Projektleitung: Weber, Ruthild (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kooperationspartner: Haffner, 

Dieter (Prof. Dr. med.); Förderung: Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Joint Action Orphanet
�� Projektleitung: Stuhrmann-Spangenberg, Manfred (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ayme, Segolene (Prof. Dr.) 

INSERM Paris; Förderung: EU, BMG

Eurogentest Clinical Utility Gene Cards
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.); Förderung: EU, ESHG

Translational research in genomic medicine: Institutional and social aspects (TRi-Gen)
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Fraunhofer-ISI, Karlsruhe; Förderung: BMBF

Entwicklung eines diagnostischen Chips für das Marfan-Syndrom und TAAD
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�� Projektleitung: Stuhrmann-Spangenberg, Manfred (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Waldmüller, Stephan (Dr.
rer. nat.), Univ. Witten-Herdecke; Bonin, Michael (Dr.), Univ. Tübingen; Förderung: BMWT

Die Regulation der zellulären Eisenhomöostase durch IRP2
�� Projektleitung: Schubert, Stephanie (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Meyron-Holtz, Esther (Ph.D.), Laboratory 

for Molecular Nutrition, Faculty of Biotechnology and Food Engineering, Haifa, Israel; Förderung: Niedersächsisches 
Ministerium für Wissenschaft und Kultur zur Förderung gemeinsamer niedersächsisch-israelischer Forschungsvorhaben

Untersuchungen zur Funktion von TSPY mittels transgener Mausmodelle und die Identifizierung von 
TSPY-Bindungs- und Interaktionspartnern
�� Projektleitung: Schubert Stephanie (Dr. rer. nat.);; Kooperationspartner: Engel, Wolfgang (Prof. Dr. med.), Universität 

Göttingen

Mutationsanalyse am TSPYL1-Gen bei plötzlichem Kindstod und Patienten mit nicht obstruktiver 
Azoopsermie bzw. Kryptozoopsermie
�� Projektleitung: Schubert, Stephanie (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Haas, Cordula (Dr. sc. nat.), Universität 

Zürich-Irchel

Untersuchungen zur genetischen Disposition somatoformer Schmerzstörungen
�� Projektleitung: Stuhrmann-Spangenberg, Manfred (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Karst, Matthias (Prof. 

Dr.med), Bernateck, Michael (PD Dr. med), Anästhesiologie und Intensivmedizin
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Abstracts
2012 wurden 15 Abstracts publiziert.

Promotionen
Wessels Kathrin (Dr. med.): Novel CHD7 mutations contributing to 
the mutation spectrum in patients with CHARGE syndrom.

Zimmermann Katrin (Dr. med.): Genetische Modifikationsfaktoren 
bei zystischer Fibrose.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Miller, Konstantin (Prof. Dr. rer. nat.): Herausgeber des European 
Cytogenetics Association (E.C.A.) Newsletter; Mitglied des Inter-
national Scientific Advisory Committee (ISAC) of the Cyprus Inst.e 
of Neurology and Genetics; Mitglied des Editorial Board des Atlas 
of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology; 
Gutachter für Eur J Med Genet, Cytogenetics and Genome Research

Schmidtke, Jörg (Prof. Dr. med.):: Journal of Community Genetics 
(editor-in-chief). European Journal of Human Genetics (section 
editor). Präsident der European Society of Human Genetics.

Schubert, Stephanie (Dr. rer. nat.): Gutachter für “Medizinische 
Genetik“.

Stuhrmann-Spangenberg, Manfred (Prof. Dr. med.): Gutachter für 
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Clinical Genetics, European Journal of Medical Genetics, Journal of 
Negative Results in Biomedicine

Pabst, Brigitte (Dr. rer. nat.): Gutachter für Cytogenetic and Genome 
Research.
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Institut für Pathologie

�� Direktor: Prof. Dr. Hans-Heinrich Kreipe
Tel.: 0511/532-4500 • E-Mail: kreipe.hans@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/pathologie.html

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts für Pathologie der MHH liegen in vier Bereichen:

Hämatopathologie mit dem Schwerpunkt Pathologie des Knochenmarks 
Im Institut für Pathologie befindet sich das deutschlandweit größte Knochenmarksregister mit Biopsienmaterial aus 
zahlreichen Therapiestudien (CML, MPN, MDS) und aus der Funktion als Referenzinstitution im Kompetenznetzwerk 
Akute und Chronische Leukämien sowie dem European Leukemia Net. An diesem Material erfolgen translationelle 
Forschungsprojekte zur klonalen Evolution von Leukämerkrankungen und Pathogenese fibrosierender Knochenmark-
serkrankungen.

Mammapathologie 
Das Institut ist Referenzinstitut im Konsortium erblicher Brustkrebs der Deutschen Krebshilfe, im Deutschen Mammogra-
fie-Screening für die Region Nord und die Westdeutsche Studiengruppe. Darüberhinaus fungiert es als Konsiliarzentrum 
für ungewöhnliche und seltene Mammatumore. Ferner führt es im Auftrag der Deutschen Gesellschaft für Pathologie 
Ringversuche zur Bestimmung prädiktiver Marker beim Mammakarzinom durch. 

Transplantationspathologie 
Es werden mehrere erfolgreiche Protokollbiopsieprogramme betreut und insbesondere zur Nephro- und Pneumopa-
thologie translationelle Projekte zur Identifikation neuer Biomarker der Abstoßung und chronischen Transplantator-
ganopathie durchgeführt. 

Molekularpathologie 
Das Institut verfügt deutschlandweit über eine der größten Untersuchungszahlen in der Molekularpathologie und ist 
als Referenzinstitution in mehrere Ringversuche der Deutschen Gesellschaft für Pathologie eingebunden. Für eigene 
und Kooperationsprojekte an der MHH werden Gewebe basierte molekulare Untersuchungsverfahren entwickelt und 
angeboten, wie die Kombination von Lasermikrodissektion komplexer Gewebe mit quantitativer PCR, Low-density-
Expressionsarrays, mi-RNA-Array, Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und Matrix-CGH; ferner 
die In-situ Hybridisierung und die Erzeugung von "Tissue-Arrays".

Forschungsprojekte

Endothelzelldysfunktion in Nierentransplantaten und Eigennieren
Die Niere ist ein stark perfundiertes und entsprechend vaskularisiertes Organ. Doch gerade bei glomerulären Erkrankun-
gen ist den Endothelzellen im Vergleich zu den Mesangialzellen und den Podozyten bisher wenig Beachtung geschenkt 
worden. Dabei ist die Transformation von regulären Endothel in Schaumzellen im Frühstadium aller glomerulären Ver-
narbungsprozesse ein regelmäßger Befund in Eigen- und Transplantatnieren, unabhängig von der zugrundeliegenden 
Erkrankung. In Transplantatnieren kommt dem Endothel insbesondere der peritubulären Kapillaren und der Glomeruli 
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als primäres Ziel der humoralen Abstoßung sogar eine Sonderrolle am Anfang der pathogenetischen Kette zu. Die 
Arbeitsgruppe Experimentelle Nierenpathologie am Inst. für Pathologie beschäftigt sich seit mehreren Jahren mit dem 
Endothel, insbesondere auch im Glomerulus. Erster Ansatzpunkt dafür war die Aufdeckung des bislang unbekannten 
Cytokin-Signals von glomerulären Endothelzellen an Podozyten durch HGF (Abbildung 1). 

Abb. 1: Unter physiologischen Bedingungen sezerniert Glomerulusendothel (GEC) den 
Hepatocyte Growth Factor (HGF), der über eine Phosphorylierung seines Rezeptors Met 
antiapoptotische Wirkung auf den Podozyten ausübt und deren Verlust verhindert.

Als Modellerkrankung diente hierbei die sich entwickelnde Transplantatglomerulopathie. Wir konnten dabei zeigen, 
wie ein primärer Glomerulusendothelschaden über eine gestörte Sekretion des antiapoptotischen Hepatocyte Growth 
Factor (HGF) zu einem Podozytenverlust als notwendige Voraussetzung zur fokalen und segmentalen Glomerulosklerose 
führt (siehe Abbildung 2).

Abb. 2: Während der Ausbildung einer Transplantatglomerulopathie kommt es zu 
durch donorspezifische Antikörper (DSAs), Calcineurininhibitoren (CNIs) oder durch 
andere Noxen zu einem primären Schaden am Glomerulusendothel. Das geschädigte 
Glomerulusendothel sezerniert nur noch eingeschränkt Hepatocyte Growth Factor 
(HGF), durch die verminderte Met-Phosphorylierung verlieren die Podozyten den 
Schutz vor Apoptose.

Wir konnten die verminderte Sekretion von HGF somit als neue, bislang unbekannte Form der Endotheldysfunktion 
aufdecken, die vermutlich durch verschiedene Noxen (beispielsweise donorspezifische Antikörper (DSAs), aber auch 
Hypertonus oder Medikamententoxizität) hervorgerufen werden kann (Agustian et al., Am J Pathol 2011).

Zu den klassischen Funktionen des Endothels gehört die Antikoagulation. Um uns den verschiedenen Formen der 
Endotheldysfunktion wissenschaftlich zu nähern, haben wir uns zunächst der menschlichen thrombotischen Mikroan-
giopathie (TMA) zugewandt, sicherlich eine der schwersten Formen einer endothelialen Dysfunktion (Abbildung 3).

Abb. 3: Fibrinreicher Mikrothrombus in einer Glomeruluskapillare. Jones-Versilberung, 
Originalvergrößerung x600.
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Renale thrombotische Mikroangiopathien, die auch als hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) bezeichnet wer-
den, entstehen in Eigennieren entweder durch Bakterientoxine ausgelöst als Diarrhö-positives D+HUS oder durch 
angeborene oder erworbene Defekte in der Regulation des Komplementsystems. Das Komplementsystem stellt eine 
prothrombotische und proinflammatorische Kaskade von Serumproteinen dar. TMAs in Transplantatnieren werden 
entweder durch rekurrentes aHUS im Transplantat, durch eine akute humorale Abstoßung oder durch eine unerwünschte 
Nebenwirkung von Calcineurininhibitoren (CNIs) ausgelöst. Wir wollten an Nierentransplantatbiopsaten die endothe-
lialen Gerinnungsregulatoren ermitteln, die für die TMA in Nierentransplantaten relevant sind. Dazu isolierten wir aus 
den Nierentransplantaten die Glomeruluskapillaren und maßen die Messenger-Ribonukleinsäure (mRNA) einer großen 
Zahl von Gerinnungsregulatoren. Es zeigte sich, dass eine Verminderung der endothelprotektiven Transkriptionsfaktoren 
Krüppel-like Faktor 2 und 4 (KLF2 und KLF4) zu einer gesteigerten Expression von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 
(PAI-1) und einer verminderten Expression von Gewebsplasmingenaktivator (t-PA) führt (Abbildung 4). 

Abb. 4: Mechanismus der Kontrolle der Fibrinolyse durch die endothelialen Transkriptionsfaktoren KLF2 und KLF4. Unabhängig 
vom Auslöser ist dieses System bei thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) in Nierentransplantaten gestört. Eine Verminderung 
der endothelprotektiven Transkriptionsfaktoren KLF2 und -4 führt zu einer Aufhebung der Suppression des Plasminogenaktivator-
Inhibitors 1 (PAI-1). Die daraus resultierende Hemmung der Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin wird noch einmal durch die 
gleichzeitige Verminderung des Gewebsplasminogenaktivators (t-PA) gesteigert. Die dadurch gestörte lokale Fibrinolyse trägt zur 
Mikrothrombose bei allen Formen der TMA in Nierentransplantaten bei.

Unabhängig von der auslösenden Noxe unkontrollierte Komplementaktivierung, donorspezifischer Antikörper 
(DSA) oder CNI kommt es somit zu einer gestörten Fibrinolyse, die wesentliche lokale Ursache der TMA in Nieren-
transplantaten sein dürfte. Einzig bei humoraler Abstoßung könnte eine verminderte lokale Transkription der von 
Willebrand-Faktor-spaltenden Protease ADAMTS13 einen spezifischen zusätzlichen Beitrag zur Mikrothrombose leisten 
(Manuskript in Revision).

Derzeit ermitteln wir im Hochdurchsatzverfahren die micro-Ribonukleinsäuren (miRNAs), die über eine negative 
Regulation die beobachteten Veränderungen der mRNA-Expression erklären könnten. Parallel dazu untersuchen 
wir mit derselben Methodik drei weitere Modelle einer Endotheldysfunktion: ein Schweinenieren-Xenotransplant-
Perfusionsmodell (Kooperation mit der AG Prof. Winkler, Viszeral- und Transplantationschirurgie als Start-Up 09 
im Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation), ein in vitro-Modell einer akuten humoralen 
Abstoßung mit und ohne Komplementaktivierung (Kooparation mit P. Jindra, Albany Medical College, Albany, USA) 
und ein Rattenmodell einer Transplantatglomerulopathie (Kooparation mit Frau Prof. V. Grau, Experimentelle Chirur-
gie, Universitätklinik Gießen) und. Zudem werden in enger Kooperation mit der Kinderklinik I (Prof. B. Tönshoff) der 
Transplantationsimmunologie (Prof. C. Süsal) des Universitätsklinikums Heidelberg Veränderungen in der glomerulären 
miRNA- und mRNA-Expression von Nierentransplantaten bei akuter komplementvermittelter und -unabhängiger 
humoraler Abstoßung untersucht.

Durch Vergleiche dieser drei Modelle mit den Ergebnissen aus den menschlichen Biopsaten sowie durch die Bil-
dung von Schnitt- und Vereinigungsmengen der differentiell regulierten miRNAs und mRNAS erhoffen wir uns neue 
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Erkenntnisse über die Pathophysiologie von akuten humoralen Rejektionen. Diese akuten humoralen Rejektionen können 
auch zu einer vergleichsweise subtilen Endotheldysfunktion führen, die sich trotzdem aber oft schon mittelfristig in 
einer schweren irreversiblen Transplantatfunktionseinschränkung äußert. Sie sind oft nur schwierig histologisch und 
serologisch zu diagnostizieren. Sollten wir bei unseren Untersuchungen ein kleines Set von differentiell regulierten 
Ribonukleinsäuren finden, das eine sinnvolle molekularpathologische Ergänzung der lichtmikroskopischen Gewebe-
diagnostik darstellte, würde dies einen großen Fortschritt für die Behandlung der transplantierten Patienten an der 
MHH bedeuten und könnte auch eine Grundlage für neue Therapiekonzepte werden.
�� Projektleitung: Becker, J. (Dr. med.), Bockmeyer, C. (Dr. med.); Kooperationspartner: Winkler, M. (Prof. Dr. med.), 

Viszeral- und Transplantationschirurgie, MHH; Grau, V. (Prof. Dr. rer. nat.), Experimentelle Chirurgie, Universitätsklinik 
Gießen; Jindra, P. (Prof. Dr. med.), Transplant Immunology Laboratory, Albany Medical College, United States of America; 
Tönshoff, B. (Prof. Dr. med.), Klinik Kinderheilkunde I, Universitätsklinikum Heidelberg; Süsal, C. (Prof. Dr. med.), 
Transplantationsimmunologie, Universitätsklinikum Heidelberg; Förderung: Start-Up 09, Integriertes Forschungs- und 
Behandlungszentrum Transplantation (IFB-Tx)

Weitere Forschungsprojekte

Untersuchung der Anagrelid-Wirkung auf die Molekularpathologie der Megakaryopoese bei 
Essentieller Thrombozythämie
�� Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.); Förderung: DFG (HU 1818/1-1)

Referenzpathologie im Konsortium erblicher Brustkrebs
�� Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Referenzinstitution für die Ringversuche der Deutschen Gesellschaft für Pathologie zur prädiktiven 
Testung beim Mammakarzinom, Magenkarzinom, Bronchialkarzinom, malignen Melanom
�� Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebsgesellschaft
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Forschungsprofil

Der Bereich Forensische Toxikologie befaßt sich unter anderem mit der Etablierung und Entwicklung neuer Analyse-
verfahren für toxikologisch relevante Substanzen sowie mit der Überprüfung bzw. Erweiterung erprobter Methoden 
der „general-unknown“-Analytik hinsichtlich ihrer Eignung für die Erfassung von neu auf dem Arzneimittelmarkt 
kommenden Wirkstoffen bzw. deren Metabolite aber auch von sog. neuen Designerdrogen, wie sie aktuell die In-
haltsstoffe der Spice-Räuchermischungen darstellen. Diese beinhaltet sowohl die Präanalytik als auch die Optimierung 
der Extraktionsverfahren. 
Ein Schwerpunkt ist die Kopplung Flüssigchromatographie-Tandemmassenspektrometrie, die es ermöglicht, hochsen-
sitive Multimethoden („target-compound“-Analysen) auf bestimmte Substanzklassen, zum Teil bei stark vereinfachter 
Probenvorbereitung, aufzubauen. Darüber hinaus soll durch die systematische kasuistische Aufarbeitung von Vergif-
tungs- bzw. Missbrauchsfällen, die für die Bewertung ähnlicher Fälle verfügbare Datenbasis, zu der insbesondere auch 
Organkonzentrationen gehören, verbessert und ausgebaut werden. 
Zur Verbesserung des effizienten Kinderschutzes in Niedersachsen bietet das Inst. für Rechtsmedizin mit dem "Projekt 
Kinderschutz" niedergelassenen und klinischen Ärztinnen und Ärzten ein spezialisiertes Angebot für eine niederschwel-
lige fachlich fundierte Beratung bei vermuteter Kindesmisshandlung und Verdacht auf sexuellen Missbrauch. In diesem 
Zusammenhang werden zur Erleichterung der Inanspruchnahme rechstmedizinischen Expertenwissens in Kooperation 
mit der Kassenärztlichen Vereinigung Niedersachsen (KVN) rechtsmedizinische Telekonsile "Forensikon" angeboten. 
Daraus entspringende Leistungen und Fragestellungen werden einer gründlichen Evaluation unterzogen.
Ein Schwerpunkt der histologischen Untersuchungen der Abt. bilden Altersbestimmungen von Verletzungen und 
Myokardinfarkten. Die diesbezügliche wissenschaftliche Forschung unserer Abt. beschäftigt sich mit ergänzenden 
Aussagemöglichkeiten durch Einsatz von immunhistochemischen Methoden oder Apoptosemarkern. In Zusammenarbeit 
mit dem anatomischen Inst. der MHH werden außerdem postmortale Sepsismarker analysiert.
Der Bereich DNA-Analytik hat die stete Verbesserung der methodischen und biostatistischen Sicherheit gängiger und 
neuer DNA-Polymorphismen in der forensischen spurenkundlichen und abstammungskundlichen Anwendung als 
übergeordnetes Forschungsziel.

Forschungsprojekte

Postmortale Genexpressionsanalysen
Der Hauptfokus unserer Arbeiten liegt auf der Analyse der Möglichkeiten sowie der Herausforderungen quantitativer 
Genexpressionsanalysen an postmortalem Gewebematerial. Das Ziel ist die Etablierung einer innovativen, molekularen 
Methode zur Feststellung der Todesursache sowie der Todesumstande im rechtsmedizinischen Untersuchungsgut. 

Die Zusammensetzung des Transkriptoms, also des mRNA-Pools innerhalb von Zellen oder Geweben, ist nicht 
unabänderlich, sondern unterliegt einem ständigen Wandel, wodurch eine zeitnahe zelluläre Reaktion auf interne und 
externe Stimuli sichergestellt wird. Folglich kann die Zusammensetzung des RNA-Pools innerhalb des Gewebes Rück-
schlüsse sowohl auf die konstanten zellulären Aufgaben als auch auf kurzzeitige Reize erlauben. Ein todesursächliches 
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Ereignis kann als extremer Reiz angesehen werden, der eine prämortale sowie supravitale Änderung der Genexpression 
in vielen Geweben nach sich zieht. Zudem muss davon ausgegangen werden, dass in der Phase des intermediären 
Lebens die Genexpression weiterhin reaktiven Änderungen unterliegen kann. 

Ob die Quantifizierung spezifischer Gentranskripte ein vielversprechendes neues Werkzeug für die Todesursa-
chenbestimmung ist, hängt nicht zuletzt davon ab, inwieweit das Transkriptom nach dem Tod stabil bleibt und die 
tatsächlichen relativen Mengenverhältnisse der Transkripte zum Zeitpunkt des Todes widerspiegeln.

In den vergangenen Jahren beschäftigte sich die Arbeitgruppe vor allem mit der Frage, inwieweit Genexpressions-
studien mit der notwendigen Verlässlichkeit an postmortalem humanem Gewebe durchführbar sind. Das Ziel war dabei 
die Validierung einer methodischen Basis für die zukünftige Verwendung von postmortalem humanem Gewebematerial 
für quantitative Expressionsstudien zum Zweck der Etablierung molekularer Marker für die Todesursachenbestimmung.

Dafür wurde in einer ersten Studie festgestellt, dass eine Extraktion von RNA in ausreichender Quantität und 
Qualität aus Gewebeproben mit einem postmortalen Intervall von mehreren Tagen möglich scheint. In einer weiteren 
Studie konnte gezeigt werden, dass unter Umständen auch in Formalin und Ethanol fixiertes und anschließend in 
Paraffin eingebettetes Material noch für Genexpressionsstudien geeignet erscheint. Weiterhin konnte kein eindeutiger 
Zusammenhang zwischen dem postmortalen Intervall und der RNA-Qualität in postmortalen Geweben festgestellt 
werden, es zeigen sich dennoch starke Schwankungen in der Gesamtmenge und der Integrität von RNA aus postmor-
talen Geweben (Abbildung 1). 

Abb. 1: Es ist keine Korrelation zwischen der RNA-Integrität 
(RNA integrity number, RIN) und dem postmortalen Intervall 
(PMI, in Stunden, h) feststellbar.

Der Einfluss verschiedener Faktoren, darunter Alter, Geschlecht und Körperstatur, aber auch Todesursache und 
Dauer der agonale Phase, untersucht. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen der Körperstatur 
und der postmortalen RNA-Integrität in Skelettmuskelgewebe gezeigt (Abbildung 2).

Abb. 2: In Muskelgewebe war ein statistisch signifikanter 
Unterschied in der Verteilung der RIN-Werte in Abhängigkeit zur 
Körperstatur (angegeben als Body Mass Index, BMI) feststellbar.
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Ein weiterer Schwerpunkt der bisherigen Arbeiten war die Validierung geeigneter endogener Kontrollgene für die 
Arbeit mit postmortalem Gewebe. Es konnten geeignete Referenzgene für Gehirn-, Herz- und Skelettmuskelgewebe 
identifiziert werden. Im Rahmen dieser Arbeiten zeigte sich, dass für eine verlässliche Datennormalisierung mindestens 
vier validierte Referenzgene notwendig sind, aus denen ein Normalisierungsfaktor berechnet werden kann. Schließlich 
konnte in einer Genexpressionsstudie an postmortalem Gewebe eindrücklich gezeigt werden, dass die Verwendung 
nicht validierter Normalisatoren zu fehlerhafter Interpretation von Rohdaten führen kann.

In zwei Teilstudien wurde untersucht, ob die Todesursache einen Einfluss auf die postmortalen Quantitäten spe-
zifischer Transkripte hat. So wurde zunächst überprüft, ob die Instabilitäten, die sich bei einigen häufig verwendeten 
Referenzgenen zeigten, durch die verschiedenen Todesursachen zu erklären sind. Dabei zeigte sich, dass B2M, GAPDH, 
HPRT1 und TBP signifikante Unterschiede ihrer relativen Transkriptquantitäten in Herz- oder Gehirngewebe zwischen 
den Todesursachengruppen aufwiesen. Vor allem der Unterschied in den Transkriptmengen von B2M zwischen den 
Todesursachen äußeres Ersticken und plötzlicher Herztod scheinen hier von forensicher Relevanz. So zeigte sich in 
Herzmuskelgewebe, dass B2M -Transkripte in der Gruppe der an plötzlichem Herztod Verstorbenen in signifikant 
höheren relativen Konzentrationen vorhanden waren als in der Gruppe der an Ersticken Verstorbenen. Andererseits 
zeigte sich in Gehirngewebe eine signifikant geringere relative Menge des Transkripts in Proben von an einem Herztod 
Verstorbenen im Vergleich zu Proben von Individuen, die durch eine durch äußere Gewalteinwirkung hervorgerufene 
zentrale Dysregulation ums Leben kamen. Auch HPRT1 und TBP zeigten in der Herztod-Gruppe signifikant geringere 
Mengen ihrer Transkripte im Vergleich zur Gruppe der an zentraler Dysregulation Verstorbenen. Die hier genannten 
Gene kodieren für Proteine mit sehr unterschiedlichen Aufgaben, darunter Beteiligung an der Immunantwort, Nukleo-
tidaufbau und Transkriptionsregulation. Dies erschwert die Suche nach einem möglichen funktionalen Zusammenhang 
mit einem plötzlichen Herztod. Dennoch geben die genannten Ergebnisse Anlass, die Expression der hier erwähnten 
Gene in einer nachfolgenden Suche nach biologischen Markern für den plötzlichen Herztod als mögliche Kandidaten-
gene weiter zu untersuchen.

Die Transkriptmengen von GAPDH erschienen signifikant erhöht in Herzmuskelgewebe von Personen, die an einem 
Erstickungstod verstorben waren im Vergleich zu Personen, die an einer zentralen Dysregulation verstorben waren. 
Dies könnte als erster Hinweis darauf dienen, dass GAPDH bei akutem Sauerstoffstress hoch reguliert wird, wie es 
auch in anderenden Arbeiten beschrieben worden war.

In einer weiteren Arbeit konnte der hypxoieassoziierte Anstieg der GAPDH-mRNA detaillierter untersucht und 
schließlich bestätigt werden. Daraus ergibt sich auch, dass GAPDH als Normalisator für Genexpressionsdaten aus 
hypoxischem Gewebe gänzlich ungeeignet erscheint. 

Zudem konnte gezeigt werden, dass die Gene HIF1A, VEGF, SLC2A1 und GAPDH vielversprechende Kandidatengene 
für die Feststellung einer ausgeprägten Hypoxie während der agonalen Phase darstellen. Vor allem das Transkript von 
VEGF zeigte eine spezifische Hochregulation in Herzmuskelgewebe von Personen, welche an einem plötzlichen Herztod 
verstorben waren. Diese Hochregulierung fand sich jedoch nicht bei Personen, welche durch ein äußeres Ersticken 
verstorben waren (Abbildung 3). 

Abb. 3: Beispiel der todesursachen-abhängigen Expression von VEGF in 
Herzmuskelgewebe. Ein statistisch signifikanter in der relativen Transkriptmenge 
(CNRQ) erlaubt die Unterscheidung der Todesursachen Asphyxia (AS) und Herztod 
(CD; CO=Kontrollgruppe).
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Damit ist vor allem dieses Gen ein interessanter Marker für zukünftige Genexpressionsstudien, da er ein Kandida-
tengen für die Unterscheidung der Todesursachen plötzlicher Herztod und äußeres Ersticken darstellt.
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Rein S, Hagert E, Hanisch U, Lwowski S, Fieguth A, Zwipp H. Immu-
nohistochemical Analysis of Sensory Nerve Endings in Ankle Liga-
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sy with Postmortem CT Angiography and Biopsy. Radiology; 
2012;264(1):250-259

Thorey F, Budde S, Ettinger M, Albrecht UV, Ezechieli M. Accessibi-
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Übersichtsarbeiten
Wolff-Maras R, Klintschar M. Mors in tabula und früh-post-
operativer Tod: Empfehlungen des Rechtsmediziners. Chirurg; 
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Abstracts
2012 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen
Gerhold, Matthias (Dr. med.): Die Wertigkeit gerichtsmedizinischer 
Obduktionsgutachten für die Entscheidungsfindung von Berufsge-
nossenschaften und privaten Versicherungen.

Meyer, Hildrun (Dr. med.): Klinisch-forensische Untersuchungen 
im Inst. für Rechtsmedizin der Medizinischen Hochschule Han-
nover: eine Analyse mit Fokus auf Sexualdelikten und sexuellem 
Kindesmissbrauch.

Stipendium
Germerott, Tanja (Dr. med.): Habilitationsfördermittel 2012 der 
MHH und der Gleichstellungsbeauftragten der MHH.

Wissenschaftspreise
Klintschar, Michael (Prof. Dr. med.),Debertin, Anette S (Prof. Dr. 
med.), Todt, Melanie (Dr. med.): LOM in der Krankenversorgung 
2012: 1. Preis Kreativität für das Projekt "Kinderschutz".

Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr. med.) Albrecht, Urs-Vito (Dr. 
med.): Medizin-Management-Preis 2012: Das forensische Online-
Konsil "Forensikon".
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Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Klintschar, Michael (Prof. Dr. med.): Schatzmeister der Deutschen 
Gesellschaft für Rechtsmedizin Wissenschaftlicher Beirat Rechts-
medizin.

Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr. med.): Mitglied in der Deutschen 
Gesellschaft gegen Kindesmisshandlung und -vernachlässigung 
Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynäkologie 
Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft „Forensisch-pädiatrische Dia-
gnostik“ Mitglied des Leitungsgremiums der Arbeitsgemeinschaft 
„Klinische Rechtsmedizin“.

Rothämel, Thomas (Dr. med): Mitglied der Spurenkommission der 
Deutschen Gesellschaft für Rechtsmedizin.

Teske, Jörg (Dr. rer.nat. Dipl. Chem.): Mitglied des Arbeitskreises 
Alkoholkonsum und Nachtrunk der GTFCh Mitglied des Arbeits-
kreises Extraktion der GTFCh.

Weller, Jens Peter (Dr. rer.nat. Dipl. Chem.): Mitglied des Arbeits-
kreises Extraktion der GTFCh.

Vennemann, Marielle (Dr. rer.nat): Mitglied des Editorial Advisory 
Boards des International Journal of Legal Medicine.

Todt, Melanie (Dr. med.): Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft 
Kinderschutz in der Medizin e.V.

Germerott, Tanja (Dr. med.): Gründungsmitglied der International 
Society of Forensic Radiology and Imaging (ISFRI).

Hagemeier, Lars (Dr. med.): Mitglied der Arbeitsgemeinschaft für 
forensische Altersdiagnostik.
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Institut für Zell- und Molekularpathologie

�� Direktor: Prof. Dr. Brigitte Schlegelberger
Tel.: 0511/532-4522 • E-Mail: schlegelberger.brigitte@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zellpathologie.html

Forschungsprofil

Seit seiner Gründung in 2001 hat sich das Institut für Zell- und Molekularpathologie zu einem renommierten tumorgeneti-
schen Zentrum etabliert. Der Schwerpunkt des Instituts liegt dabei auf der Untersuchung genetischer Veränderungen, die 
zur Entstehung von sporadischen und erblichen Krebserkrankungen führen. Von zentralem wissenschaftlichem Interesse 
ist die Aufklärung der Mechanismen, die zur chromosomalen Instabilität in Krebserkrankungen führen. Wir möchten 
verstehen, wie diese Veränderungen zum Auftreten und zum Fortschreiten dieser Erkrankungen beitragen und Ansatz-
punkte für neue Therapieansätze finden. Als Referenzlabor für nationale und internationale multizentrische prospektive 
Therapiestudien führen wir die zytogenetische und molekulare Diagnostik mit der Untersuchung von jährlich mehreren 
tausend Blut- und Knochenmarkproben von Leukämiepatienten durch. Das Institut für Zell- und Molekularpathologie 
ist in die Deutsche Krebshilfe-Konsortien „Hereditäres Mamma- und Ovarialkarzinom“ und „Erblicher Darmkrebs“ 
integriert. Es werden tumorgenetische Beratungen, Diagnostik und Betreuung für eine stetig wachsende Zahl von 
ratsuchenden Familien mit erblichen Krebserkrankungen durchgeführt. Im Exzellenzcluster Rebirth ist unsere Aufgabe, 
in Kooperation mit verschiedenen Rebirth-Arbeitsgruppen, das Risiko einer malignen Entartung bei der Generierung 
und Propagierung von Stammzellen für das Tissue Engineering und für die Gentherapie abzuschätzen. Dazu erfolgen 
zytogenetische Untersuchung und Überwachung z.B. von reprogrammierten Stammzellen, in vitro- und in vivo-Modellen 
nach retroviralem Gentransfer, transgenen Modellen aber auch Hybriden aus Zellfusionen unterschiedlicher Spezies. 
Für die zytogenetischen und molekulargenetischen Untersuchungen ist im Institut ein umfangreiches methodisches 
Spektrum etabliert. Im Vordergrund stehen hierbei Chip-basierte Techniken wie die Array-CGH zur Identifizierung 
genomischer Imbalancen oder Mikroarray-Analysen, die einen genomweiten Einblick in die Regulation von Genen 
ermöglichen. Desweiteren stehen uns Methoden der klinischen Proteomics wie der Flüssigkeitschromatographie-
gestützten Massenspektrometrie zur Untersuchung krankheitsspezifischer Proteinprofile zur Verfügung. Insbesondere 
zur Identifizierung chromosomaler Veränderungen in murinen Modellen stellt die Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung 
(FISH/mFISH) eine wichtige Technik im Institut dar, die auch in Kooperationsprojekten häufig nachgefragt werden. 

Forschungsprojekte

Funktionelle Konsequenzen der durch Histondeacetylierung induzierten Alteration der microRNA 
Expression beim hepatozellulären Karzinom

In humanen Tumorzellen ist die Chromatinstruktur weiter genomischer Bereiche durch epigenetische Modifikation 
wie z.B. Histonmethylierung oder Histondeacetylierung verändert. Die Histonacetylierung ist nach CpG-Promoter- und 
Histon-Hypermethylierung die letzte und entscheidende epigenetische Modifikation, die für die starke Kondensation 
des Chromatins und das Abschalten der Transkription in der entsprechenden Chromosomenregion verantwortlich ist. 
Ihr wird eine fundamentale Funktion in der Regulation von Transkription und Zellproliferation zugeschrieben. Basie-
rend auf diesen Erkenntnissen scheinen die Histondeacetylasen (HDAC) eine entscheidende Rolle bei der Entstehung 
und Progression des HCC zu spielen. Dem Verlust der Acetylierung des Lys16 von Histon H4 wird eine fundamentale 
Funktion in der Entstehung maligner Tumoren, u.a. dem HCC, zugeschrieben (Abb. 1). 
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In Arbeiten zum Leberzellkarzinom fanden wir mittels globaler Genexpressionsanalysen während der Progression 
signifikante Unterschiede in den Genexpressionsmustern. Interessanterweise waren die für mehrere Histondeacetyla-
sen kodierenden Gene HDAC1, HDAC2 und HDAC3 im hepatozellulären Karzinome (HCC) signifikant überexprimiert. 
Daher sollte geklärt werden, inwieweit Histondeacetylasen die Proliferation und das Überleben des HCC beeinflussen 
und welche durch die HDAC beeinflussten microRNAs und deren Zielgene dafür verantwortlich sind. Hierfür wurden 
zunächst die funktionellen Konsequenzen der Überexpression der Histondeacetylasen in in vitro Modellen, d.h. an vier 
HCC-Zelllinien (Huh7, HepG2, HLE, HLF) und zwei immortalisierten Leberzelllinien (THLE-2, THLE-3) sowie in primären 
hepatozellulären Karzinomen, untersucht.

Mittels des Histon-Deacetylase-Inhibitors Trichostatin A (TSA) wurden die Histondeacetylasen in den sechs Zell-
linien inhibiert. Parallel wurden die Gene HDAC1-3 in den zwei HCC-Zelllinien HLE und HLF durch spezifische siRNAs 
ausgeschaltet. Anschließend wurden nach TSA Behandlung microRNA und mRNA Mikroarray-Analysen durchgeführt, 
um im Vergleich der behandelten und unbehandelten Zelllinien epigenetisch deregulierte microRNAs und mRNAs zu 
identifizieren. In bioinformatischen Analysen der gewonnenen Expressionsdaten wurde die hsa-miR-449a (miR-449a) 
als möglicherweise durch Histondeacetylierung deregulierte miRNA identifiziert. miR-449a weist Bindungsstellen in 
der 3´-UTR der Rezeptor-Tyrosinkinase MET auf und könnte damit eine übergeordnete Funktion in der regulatorischen 
Kaskade ausüben. Western Blot-Analysen bestätigten eine signifikante inhibitorische Wirkung der miR-449a auf die 
Proteinexpressionen von MET. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Phosphorylierung des downstream 
Targets von MET, ERK1/2, reduziert ist (Abb. 2A). Diese Ergebnisse konnten in den zwei HCC-Zelllinien HLE und HLF 
nach spezifischer Inhibierung der HDAC1-3 bestätigt werden. Weiterführende funktionelle Untersuchungen ergaben 
für die Überexpression der miR-449a eine Verminderung der Zellproliferation und eine signifikante Apoptoseinduk-
tion in den zwei HCC-Zelllinien HLE und Huh7. Weiterhin konnten wir zeigen, dass die miR-449a eine inhibitorische 
Wirkung auf die Proteinexpressionen von MET ausübt und dass die Phosphorylierung des downstream Targets von 
MET, ERK1/2, reduziert ist.

Abb. 1: Das Ausmaß der Histonacetylierung wird durch die Aktivität von Histonacetyltransferasen (HATs) und Histondeacetylasen 
(HDACs) bestimmt. Die Histonacetylierung ist mit einer offenen Chromatinstruktur und aktiver Genexpression verbunden während 
die Deacetylierung von Histonen eine geschlossene Chromatinstruktur und transkriptionelle Repression zur Folge hat. (verändert 
nach Minoru Yoshida)
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Im nächsten Schritt wurde eine Interaktion zwischen MET und der miR-449a mittels eines Luciferase Reporter 
Assays positiv bestätigt (Abb. 2B,C) und weiterführend validiert. 

Die Signifikanz der microRNA-Wirkung wurde anhand von Expressionsanalysen in primären Gewebeproben über-
prüft. Hier zeigte sich für die miR-449a eine verminderte microRNA-Expression, die mit der erhöhten MET-Expression 
korrelierte.

Weiterhin konnte an einem HCC Xenograft Tumor in der Maus gezeigt werden, dass die Überexpression der miR-
449a zu einem verringertem Tumorwachstum führt (Abb. 2D). 

Zusammenfassend lässt sich anhand der in den vorliegenden Untersuchungen gewonnenen Daten zeigen, dass 
die Histondeacetylierung und nachfolgend die Veränderung der microRNA Expression funktionelle Konsequenzen 
haben und damit die Entwicklung und Progression des HCC beeinflussen. Dieses Ergebnis trägt wesentlich zu einem 
besseren Verständnis der Pathogenese des hepatozellulären Karzinoms bei und eröffnet perspektivisch neue thera-
peutische Optionen.

�� Projektleitung: Skawran, Britta (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Kühnel, Florian (PD Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Endokrinologie, MHH; Lehmann, Ulrich (Prof. Dr.), Institut für Pathologie, MHH; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Karyotypic stability of iPS and modified stem cells

Abb. 2: (A) Western Blot von MET und p-ERK1/2 nach TSA-Behandlung. Western Blot von MET und p-ERK1/2 im Vergleich zu Aktin 
nach TSA-Behandlung der Zelllinien HLE, HLF, Huh7, HepG2, THLE-2 und THLE-3. Die Behandlung mit dem HDAC-Inhibitor TSA führt 
in den HCC-Zelllinien zu einer verringerten MET-Expression. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Phosphorylierung 
des downstream Targets von MET, ERK1/2, reduziert ist. (B) Bindungsstellen der miR-449 an die MET 3’UTR. Die 3’UTR von MET 
ist 2258bp lang und hat zwei Sequenzen (eine bei 36bp und eine bei 2150bp), die komplementär sind zu der Seed-Region der 
miR-449a. (C) Luciferase Reporter Assay. Analyse der Luciferase-Aktivität mittels Luciferase Glo (Promega, Mannheim, Germany) 
im Verhältnis zur Renilla-Aktivität, nachdem die 3’UTR hinter das Luciferase-Gen eines Reportervektors kloniert wurde und dieser 
mit der miR-449a kotransfiziert wurde. 1) Als Normierung wurde der Leervektor auf 100 gesetzt. 2) Luciferase-Aktivität der voll 
funktionsfähigen 3’UTR, 3), 4) Luciferase-Aktivität nach Mutation der einzelnen Bindungsstellen für die microRNA in der 3’UTR, 5) 
Luciferase-Aktivität nach Mutation beider microRNA-Bindungsstellen in Kombination. Es konnte die direkte Interaktion der miR-449a 
mit zwei vorhergesagten Bindungsstellen in der 3’UTR von MET bestätigt werden. (D) In einem Xenograft-Modell, bei dem miR-
449a-transfizierte HCC-Zellen subkutan in Nacktmäuse injiziert wurden, konnte eine deutliche Verlangsamung des Tumorwachstums 
durch die miR-449a gezeigt werden.
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�� Projektleitung: Göhring, Gudrun (PD Dr.); Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schambach, Axel 
(PD Dr. Dr.), Coci, Emanuele, Modlich, Ute (Dr.), Hämmerle, Reinhard, Exp. Hämatologie; Blasczyk, Raíner (Prof. Dr.), 
Müller, Thomas (Dr.), Transfusionsmed.; Melk, Anette (Prof. Dr.), Päd. Nierenerkrankungen; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), 
Zweigerdt, Robert (Dr.), Haase, Alexandra (Dr.), Wunderlich, Stephanie (Dr.), Ott, Michael (PD Dr.), Rittelmeyer, Ina, 
Rothe, Michael (Dr.), LEBAO; Niemeyer, Charlotte (Prof. Dr.), Wlodarski, Marcin (Dr.), Universitätsklinikum Freiburg; 
Hellström-Lindberg, Eva (Prof. Dr.), Jädersten, Martin (Dr.), Karolinska Institute, Stockholm; Nimer, Steven (Prof. Dr.), 
Xu, Haiming (Dr.), Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, NY; Jacobsen, Sten Eirik (Prof. Dr.), Woll, Petter (Dr.), 
Oxford University, UK; Döhner, Konstanze (Prof. Dr.), Schlenk, Richard (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Ulm; Wedekind, 
Dirk (PD Dr.), Tierlabor; Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (Dr.), Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und 
Stammzelltransplantation; McKenzie, Andrew (Prof. Dr.), Clark, Paula, MRC Cambridge, UK; Klein, Christoph (Prof. 
Dr.), Witzel, Maximilian (Dr.), Ludwig-Maximilians-Universität, München.; Förderung: DFG Exzellenzcluster Rebirth

Genomic integrity of reprogrammed cells
�� Projektleitung: Steinemann, Doris (PD Dr.); Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baum, Christopher 

(Prof. Dr.), Kustikova, Olga (Dr.), Li, Zhixiong (PD Dr.), Schwarzer, Adrian (Dr. Dr.), Schambach, Axel (PD Dr. Dr.), 
Hoffmann, Dirk (Dr.), Kühle, Johannes, Modlich, Ute (Dr.), Exp. Hämatologie; Cantz, Tobias (Dr.), Eggenschwiler, Reto, 
Rebirth; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), Zweigerdt, Robert (Dr.), LEBAO; Pahl, Heike (Prof. Dr.), Uniklinikum Freiburg; Skokowa, 
Julia (PD Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr.), Kinderheilkunde, Niedersachsenprofessur für Molekulare Hämatopoese; 
Niemeyer, Charlotte (Prof. Dr.), Wlodarski, Marcin (Dr.), Universitätsklinikum Freiburg; Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.), 
Humangenetik; Kossatz-Böhlert, Uta (Dr.), Medizinische Universitätsklinik Tübingen; Götze, Katharina (PD Dr.), TU 
München; Wedekind, Dirk (PD Dr.), Tierlabor; Venturini, Letizia (Dr.) Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und 
Stammzelltransplantation; Ivics, Zoltan (Prof. Dr.), Paul-Ehrlich-Institut, Langen; Fitzgibbon, Jude (Dr.), Barts Cancer 
Institute, London, UK; Klein, Christoph (Prof. Dr.), LMU München; Wilkens, Ludwig (Prof. Dr.), Nordstadt-Krankenhaus 
Hannover; Nürnberg, Peter (Prof. Dr.), Cologne Center for Genomics (CCG); Lehmann, Ulrich (Prof. Dr.), Kreipe, Hans 
(Prof. Dr.), Pathologie; Schmutzler, Rita (Prof. Dr.), Universität Köln; Schumacher, Udo (Prof. Dr.), UKE Hamburg.; 
Förderung: DFG Exzellenzcluster Rebirth

Synergismus genetischer und epigenetischer Dysregulation als Mechanismus in der Leukämogenese
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Modlich, Ute (Dr.), Exp. Hämatologie; Kooperationspartner: Baum, 

Christopher (Prof. Dr.), Exp. Hämatologie; Förderung: DFG

Telomerbiologie und genetische Instabilität in der Krankheitsprogression der chronisch myeloischen 
Leukämie (CML)
�� Projektleitung: Steinemann, Doris (PD Dr.); Förderung: DFG

Conventional and molecular karyotyping of leukemia in bmfs
�� Projektleitung: Steinemann, Doris (PD Dr.); Kooperationspartner: Skokowa, Julia (Prof. Dr.), Welte, Karl (Prof. Dr.), 

Kinderheilkunde, Niedersachsenprofessur für Molekulare Hämatopoese; Förderung: BMBF

Versorgungsoptimierung bei erblicher Belastung für Brust- und Eierstockkrebs durch ergebnisorientierte 
Evaluation der Gendiagnostik, Risikokalkulation, Prävention und Therapie
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schmutzler, Rita (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 

Köln und andere Mitgliedszentren der Verbundstudiengruppe; Förderung: Deutsche Krebshilfe

A Phase III randomized, double-blind study of induction (Daunorubicin/Cytarabine) and consolidation 
(high dose Cytarabine) chemotherapy + Midostaurin (PKC412) or placebo in newly diagnosed patients 
< 60 years of age with FLT3 mutated acute myeloid leukemia (AML) - “Ratify”
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�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Göhring, Gudrun (PD Dr.); Kooperationspartner: Ganser, Arnold 
(Prof. Dr.), Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation; Döhner, Hartmut (Prof. Dr.), 
Schlenk, Richard (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Ulm; Förderung: Universität Ulm (Novartis)

A multicentre open randomized phase II study of the efficacy and safety of azacitidine alone or in 
combination with lenalidomide in high-risk myeloid disease (high-risk MDS and AML) with a karyotype 
including del(5q) (Referenzlabor)
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Göhring, Gudrun (PD Dr.); Kooperationspartner: Hellström-

Lindberg, Eva (Prof. Dr.), Möllgard, Lars (Dr.), Karolinska University Hospital, Schweden; Förderung: The Nordic MDS 
Group, Stockholm, Schweden

Investigation of the Ets-transcription factor GA-binding protein α and its role in leukemogenesis
�� Projektleitung: Ripperger, Tim (Dr. med.), Steinemann, Doris (PD Dr.), Manukjan, Georgi (M.Sc.); Kooperationspartner: 

Gaestel, Matthias (Prof. Dr.) Physiol. Chemie; Gossler, Achim (Prof. Dr.) Molekularbiologie; Förderung: Stipendien des 
HBRS-Programms, MHH (TR, GM)

Etablierung eines humanisierten Xenotransplantationsmodells mit RPS14-Defizienz zur Klärung der 
Mechanismen chromosomaler Instabilität im MDS mit Deletion 5q
�� Projektleitung: Göhring, Gudrun (PD Dr.), Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Lange, Thomay (Dr., Dipl.-Biochem.); 

Kooperationspartner: Schambach, Axel (PD Dr. Dr.), Rebirth JRG Hämatopoetische Zelltherapie, Exp. Hämatologie, 
MHH; Krueger, Andreas (Dr.), Rebirth JRG Lymphocyte Biology, Immunologie, MHH

Telomere biology and chromosomal instability in MDS
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Göhring, Gudrun (PD Dr.), Farid, Marwa; Förderung: DAAD

Originalpublikationen
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Abstracts
2012 wurden 38 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Beger; Carmela (PD Dr. med.): Regulation von BRCA1 und weiteren 
Faktoren wichtiger Signalwege beim Mamma- und Pankreaskar-
zinom.

von Neuhoff; Nils (PD Dr. rer. nat.): Massenspektrometrische 
Mustererkennung zur Verbesserung der molekularpathologischen 
Diagnostik.

Promotionen
Krüger, Tillman Horst Werner (Dr. med.): Der Einsatz der ISTR-
Technologie als Markersystem humaner Genanalysen.

Leutloff, Sandra (Dr. med.): Phänotypisierung von DPP4 (CD26)-
defizienten Ratten.

Salendo, Junius (Dr. med.): Genetic instability of lymphomas in 
an Atm-deficient E[my]-myc mouse model, an oligoarray CGH 
approach.

Thomay, Kathrin (Dr. rer. nat. Dipl.-Biochem.): Telomere shortening 
and chromosomal instability inducing malignant transformation of 
hematopoietic stem cells.

Wallaschek, Hannah (Dr. med.): Epigenetische Regulation und 
funktionelle Auswirkungen der microRNA miR-129 beim hepato-
zellulären Karzinom.

Wolf, Thomas (Dr. rer. nat.): Molecular bronchiolitis obliterans 
syndrome risk monitoring: a systems-based approach.

Master
Knaack, Hendrike (M.Sc. Biomedizin): Acetylierungsanalysen beim 
hepatozellulären Karzinom (HCC).

Sandbothe Maria (M.Sc. Biomedizin): Überexpression der Histo-
ndeacetylasen HDAC1, HDAC2 und HDAC3 in der Hepatozyten-
Zelllinie THLE-2.

Wissenschaftspreise
von Neuhoff, Nils (PD Dr.): Lehrpreis Medizin 2012 der MHH 1. 
Studienjahr, 2. Platz

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.): Mitglied des Beirats und des 
Fachausschusses „Klinische Forschung und Klinik-nahe Grundla-
genforschung“ der Deutschen Krebshilfe; Mitglied des Scientific 
Advisory Board (SAB) des National Center for Tumor Diseases 
(NCT); Fachgutachter der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
von Sonderforschungsbereichen, BMBF, DKFZ, Medizinstruktur-
kommission 2012 Baden-Württemberg, und von internationalen 
Wissenschaftsorganisationen (Fonds de la Recherche Scientifique 
- FNRS, Karolinska Institut, Leukaemia Research Fund, Kay Kendall 
Leukaemia Fund); Mitglied der Kongresskomitee der Gesellschaft 
für Humangenetik, European Hematology Association, und Mildred 
Scheel Cancer Conference; Gutachter für die Fachzeitschriften: An-
nals of Hematology (Advisory Board), Blood, Haematology, Genes 
Chromosomes Cancer, Haematologica (Associate Editor), Leukemia 
& Lymphoma, Leukemia Research, Der Onkologe (Beirat), Medizini-
sche Genetik, PloS ONE. Supervisor, Co-Supervisor und Prüfer sowie 
in den Auswahlkommissionen von Studenten der PhD-Programme 
der MHH; Mitglied des Management Committee der COST Action 
BM0801: Translating genomic and epigenetic studies of MDS and 
AML (EuGESMA); Gutachter für Abstracts der European Hematology 
Association und der American Society of Hematology.

Göhring, Gudrun (PD Dr.): Gutachter für die Fachzeitschriften: An-
nals of Hematology, European Journal of Haematology, Genes Chro-
mosomes Cancer, Haematologica, Leukemia, Leukemia Research.

Steinemann, Doris (PD Dr.): Gutachter für die Deutsche Krebshilfe 
und für die Fachzeitschriften: Cancer Research, Haematologica, 
Leukemia Research.

von Neuhoff, Nils (PD Dr.): Gutachter für das Health Research 
Board GB, und die Parkinson's Disease Society, und für die Fach-
zeitschriften: International Journal of Molecular Science, Molecular 
Biology Reports.
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Institut für Arbeitsmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Renate Wrbitzky
Tel.: 0511/532-9330 • E-Mail: wrbitzky.renate@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/210.html

Forschungsprofil

Das Inst. für Arbeitsmedizin befasst sich mit aktuellen Themen der arbeits- und umweltmedizinischen Toxikologie, 
insbesondere mit der Entwicklung und Anwendung von Biomonitoring- und Luftmessverfahren zur Etablierung bzw. 
Überwachung arbeitsmedizinischer Grenzwerte. Besondere Schwerpunkte sind die Bestimmung von Proteinaddukten 
krebserzeugender Stoffe als Langzeit-Dosismarker sowie die Untersuchung organischer Verbindungen, wie z. B. bestimm-
te Organophosphate und bromierte Phenole. Weiterhin werden aktuelle arbeitsmedizinisch-klinische Fragestellungen 
bearbeitet, z.B. zum Schnittstellenmanagement zwischen Arbeits- und Rehabilitationsmedizin und zur Gesunderhaltung 
von Mitarbeitern vor dem Hintergrund des demographischen Wandels in der Arbeitswelt. 

Forschungsprojekte

Untersuchungen zum Vorkommen von Mono- und Diortho-Trikresylphosphaten (TKP) in der 
Innenraumluft von Flugzeugen

Einleitung
Gesundheitlichen Beeinträchtigungen bei fliegendem Personal sowie Passagieren, deren Ursache im Wesentli-

chen durch den Eintrag von Gefahrstoffen aus dem Bereich der Triebwerke in das Flugzeuginnere angenommen wird, 
sind in der wissenschaftlichen Literatur als auch in den Medien beschrieben worden. Einzelne oder auch die Summe 
zahlreicher Symptome werden unter den Begriffen „Aerotoxisches Syndrom“ oder auch „sick aeroplane syndrom“ 
zusammengefasst. Es handelt sich hierbei nicht um ein anerkanntes Krankheitsbild. Viele dieser Symptome werden 
auch bei anderen innenraumassoziierten Beschwerdebildern, wie dem „sick building syndrom“, der „building related 
illness“ und der „multiple chemical sensibility“ beschrieben. Allerdings wird im Zusammenhang mit kontaminierter 
Flugzeugkabinenluft vor allem eine neurotoxische Wirkung vermutet, die auf die Einwirkung esterasehemmender 
Organophosphate, vor allem TKP, zurückgeführt wird. Bei dieser Substanzgruppe von 10 möglichen Isomeren kommt 
den ortho-Abkömmlingen eine besondere Bedeutung zu. Die Bildung des Metaboliten o-Tolyl-Saligenin-Phosphat 
(CBDP) führt nach bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen zu einer verzögerten Neuropathie (Organophosphate 
Induces Delayed Neuropathy, kurz OPIDN), wobei die Latentzeit zwischen Exposition und Wirkungseintritt zwischen 
mehreren Tagen und Wochen betragen kann. Die meta- und para-Isomere zeigen diese Wirkung nicht. Auch eine, 
wie bei den ortho-Isomeren bekannte Hemmung der Acetylcholinesterase, wird bei diesen Stoffen im Tierexperiment 
nicht beschrieben. 

Subjektiv sehr unterschiedlich wahrgenommene Gerüche oder visuelle Eindrücke werden häufig mit dem Eintrag 
gefährlicher Stoffe in die Druckkabine eines Flugzeuges verknüpft. Es ist von sogenannten „fume events“, „smell events“, 
manchmal konkreter „oil smell events“, die Rede. „Fume events“ werden als Ereignisse beschrieben, bei denen Aerosole 
in die Kabinenluft gelangen. Es kann sich hierbei um Nebel oder Rauche handeln, deren Ursprung unterschiedlichsten 
Quellen zugeordnet werden kann. Eine mögliche Quelle ist der Eintrag von Turbinenöl und seinen Inhaltsstoffe sowie 
Dekompositionsprodukte im Falle thermischer Überbeanspruchung des Öls über das Belüftungssystem und somit auch 
in die Druckkabine. Hierbei steht die Emission von Additiven aus dem Öl, vorrangig von Trikresylphosphaten (TKP, 
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engl. TCP), in die Cockpit- bzw. Kabinenluft im Vordergrund. Zum Einen wird von punktuellen Emissionen im Rahmen 
von technischen Störungen am Triebwerk ausgegangen, zum Anderen wird auch ein kontinuierlicher Eintrag vermutet.

In verschiedenen Studien wurden Messungen zur Raumluftkonzentration von TKP und anderen Substanzen im 
Flugbetrieb beschrieben. Die Konzentrationen an TKP in der Luft bewegen sich im Bereich von wenigen Nanogramm/
m³ bis hin zu wenigen Mikrogramm/m³. Keine dieser Studien gibt Auskunft über das vollständige Isomerenspektrum 
der untersuchten TKP. Daher ist die Bestimmung der Isomerenverteilung des TKP in der Innenraumluft von Flugzeugen 
als auch in Turbinenöl aus toxikologischer Sicht interessant.

Methode
a) Synthese und Identifizierung der TKP-Isomere
Alle 10 Isomere des TKP sind nicht kommerziell erhältlich und wurden im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert und 

analysiert. Anschließend wurden die aus Flugzeugen entnommenen Luftproben und zwei Turbinenöle auf das Isomeren-
muster hin untersucht. Kresole (o-, m-, p-Methylphenol) reagieren bei Raumtemperatur spontan mit Phosphoroxychlorid 
zu den entsprechenden Trikresylphosphaten (Abbildung 1). Durch die Umsetzung verschiedener stöchiometrischer 
Verhältnisse der vorgelegten Kresolisomere lassen sich alle 10 TKP-Isomere einzeln bzw. in Isomerengruppen darstellen. 
Zur Absorption des bei der Umsetzung freigesetzten Chlorwasserstoffs wird Natriumhydroxid zugegeben.

Abb. 1:  Trikresylphosphatdarstellung mit Phosphoroxychlorid

Die gaschromatographische Trennung der Trikresylphosphate wurde an einer mittelpolaren Trennphase optimiert. 
Die Identifizierung erfolgte durch Abgleich der Retentionszeiten mit Standardsubstanzen sowie mittels Literaturvergleich 
der Fullscan-Massenspektren. Als Referenzsubstanzen standen o,o,o-TKP (CAS-Nr.: 78-30-8), m,m,m-TKP (CAS-Nr.: 
563-04-2), p,p,p-TKP (CAS-Nr.:78-32-0) sowie ein TKP-Isomerengemisch aus allen m- und p-Isomeren (CAS-Nr.: 
1330-78-5) von Acros Organics, Belgien zur Verfügung. Als interner Standard für die Raumluftuntersuchungen wurde 
d15-Triphenylphosphat (Cambridge Isotope Laboratories) eingesetzt. 

b) Untersuchung von Luftproben aus Verkehrsflugzeugen
Die zur Probenahme und Analytik von phosphororganischen Verbindungen (POV) in der Raumluft am Inst. für 

Arbeitsmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover entwickelte Methode entspricht den Anforderungen norma-
tiver Regelungen und wurde durch ein anderes Inst. experimentell geprüft und für geeignet befunden. Die erweiterte 
Messunsicherheit des Verfahrens liegt bei 30 %. 

Die Probenahmezeiten lagen zwischen ca. 0,25 (Startphasen und Bodenbewegungen des Flugzeuges) und 5 h 
(Gesamtflug). Dies entsprach Probeluftvolumina von 30 bis 520 Litern, bezogen auf Normbedingungen (1013 hPa, 293 
K). Insgesamt wurden 117 Luftproben aus 30 Flügen gewonnen. Die für die Bestimmung der POV-Konzentrationen in 
der Luft wichtigen Parameter (Probevolumen, Temperatur, Luftdruck, relative Luftfeuchte) wurden erfasst. Zur Proben-
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aufbereitung wurden die Proben Soxhlet-Extraktionsapparatur mit Dichlormethan extrahiert. Anschließend erfolgten 
die Analysen mittels Gaschromatographie und Massenspektrometrie (GC-MS) im Single Ion Monitoring Modus (SIM). 

c) Untersuchung von Turbinenölproben
Untersucht wurde Jet Oil II in frischer und gebrauchter (Entnahme bei der Wartung) Form. Je ca. 1 g Öl und 100 

µl der Internen Standard-Lösung wurden in einem 10-mL-Messkolben mit Toluol/Ethylacetat (1:1 v/v) gelöst. Diese 
Lösungen wurden direkt analysiert.

Ergebnisse
Reaktionsmischungen aus den drei Kresolen führten zu den Produkten o,o,o-; m,m,m-; p,p,p-; o,o,p-; o,p,p-; o,o,m-; 

o,m,m-; o,m,p-; m,m,p- und m,p,p-TKP. Die chromatographische Trennung war bis auf die Koelution von o,o,p- und 
o,m,m-TKP vollständig (Abbildung 2). Die Differenzierung der ortho-Isomere von den anderen TKP gelang durch den 
Vergleich der Retentionszeiten sowie der Intensitäten der Massenfragmente m/z 368 und 165. Beispielhaft sind in den 
Abbildungen 3 und 4 die 70 eV-EI-Massenspektren von T-m-KP und T-o-KP dargestellt. Alle ortho-Isomere weisen als 
Basispeak die Masse 165 auf; bei allen meta- und para-Isomeren ist der Molpeak 368 am intensivsten. Als weiteres 
Unterscheidungskriterium zur Identifizierung kann das Fragment m/z 243 angesehen werden, das bei ortho-Kongeneren 
praktisch nicht vorkommt. (Abbildung 3+4)

Abb. 2: SIM-Chromatogramm der Isomere des Trikresylphosphates

Abb. 3: Abb. 3: EI-Spektrum (70 eV) von ToKP
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T-o-KP wurde in nur ca. 15 % aller Luftproben überwiegend im Bereich der Nachweisgrenze identifiziert. Als Maxi-
malwert wurde 0,065 µg/m³ T-o-KP ermittelt. Monoortho- und Diortho-TKP wurde in keiner Luftprobe nachgewiesen. 
In den beiden untersuchten Ölen wurden keine ortho-TKP nachgewiesen.

Diskussion
Nach der Synthese der 10 Isomere des TKP konnten diese bis auf die Koelution von zwei o-TKP chromatogra-

phisch getrennt und massenspektrometrisch identifiziert werden. Somit ermöglicht die Methode die Identifizierung 
der ortho-Trikresylphosphatisomere mit einer semiquantitativen Abschätzung der Konzentration dieser Stoffe in der 
Innenraumluft von Flugzeugen. Für ToKP konnte eine probenvolumenabhängige Nachweisgrenze (NWG) von 2 ng/
m³ bis ca. 60 ng/m³ ermittelt werden. Da Aufgrund des nahezu identischen Fragmentierungsverhaltens von einer im 
Niveau gleichartigen Ansprechempfindlichkeit aller ortho-Isomere ausgegangen werden kann, wurde für die anderen 
o-TKP eine vergleichbare Messempfindlichkeit angenommen. Infolgedessen ist bezüglich dieser Komponenten von 
einer ähnlich geringen, im konkreten Fall nicht nachweisbaren Belastung der Raumluft auszugehen. 

Der Median für ToKP betrug 3 ng/m³, der Mittelwert 8 ng/m³, die Spannweite lag zwischen 1 ng/m³ (halbe NWG) 
bis 65 ng/m³ (n = 117). 

Zur Bewertung der Arbeitsplatzatmosphäre liegen zu den hier untersuchten Stoffen keine rechtsverbindlichen 
nationalen Grenzwerte (AGW) oder MAK-Werte vor. In den USA (ACGIH) und in Großbritannien (HSE) wird jeweils 
ein Arbeitsplatzgrenzwert (treshold limit value, TLV) von 0,1 mg/m³ für ToKP genannt. Das entspricht 100.000 ng/m³. 
Dieser Wert wird um ein Vielfaches unterschritten. Ob im Rahmen von bestimmten Betriebsstörungen der Flugzeuge, 
bei denen Triebwerksölbestandteile mit der sogenannten Zapfluft in das Lüftungssystem und somit in das Cockpit 
und die Kabine gelangen können, höhere Konzentrationen an o-TKP auftreten, hängt in erster Linie von deren Kon-
zentration im Turbinenöl ab. Aufgrund der Erkenntnisse eigener, aktueller Untersuchungen von Triebwerksöl ist dies 
nicht zu erwarten. In zwei Stichproben (gebrauchtes und frisches Öl) von Mobil Jet Oil II wurden keine o-TKP mit einer 
NWG von 20 µg/kg nachgewiesen. Insgesamt legen alle bislang generierten Messdaten die Vermutung nahe, dass 
die Trikresylphosphate nicht verantwortlich für die beobachteten Gesundheitsbeschwerden sind. Welche anderen 
Stoffe und/oder weitere Einflussfaktoren ursächlich im Zusammenhang mit den beschriebenen Gesundheitsstörungen 
stehen, ist weiterhin unklar.

�� Projektleitung:   Wrbitzky, Renate (Prof.   Dr.   med.);   Mitarbeiter:    Rosenberger, Wolfgang; Förderung: Drittmittel der 

Abb. 4: EI-Spektrum (70 eV) von TmKP

Industrie
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Weitere Forschungsprojekte

Demografiemanagement in Klein- und Mittelunternehmen der Region: Innovationsplattform für 
alter(n) srelevantes Wissen (InnovAging), Gesunderhaltung von Mitarbeitern vor dem Hintergrund 
des demographischen Wandels und der damit verbundenen verlängerten Lebensarbeitszeit
�� Projektleitung: Gesamtprojekt: von Mitschke-Collande, Peter (Prof. Dr. rer. pol.) Fischer, Gisela (Prof. Dr. med.) Inst. 

für Arbeitsmedizin: Prof. Dr. med. Renate Wrbitzky; Förderung: Europäische Union, Europäischer Fonds für regionale 
Entwicklung (EFRE); Förderung: 5.000 €

Entwicklung von Analysenmethoden zur Bestimmung von Aluminium und anderen Metallen in der 
Luft am Arbeitsplatz
�� Projektleitung: Wrbitzky,   Renate     (Prof.  Dr.  med.) ;     Mitarbeiter:   Rosenberger, Wolfgang; Förderung: Sachmittelförderung  

Entwicklung von Analysenmethoden zur Bestimmung von bromierten Phenolen in der Luft am 
Arbeitsplatz
��

Originalpublikationen

Rosenberger W. Berylliumexposition am Innenraumarbeitsplatz 
Flugzeugcockpit und -kabine - ein Arbeitsschutzproblem? 
Gefahrstoffe, Reinhaltung der Luft; 2012;72(10):432-436
Schwarze M, Spallek M, Korallus C, Manecke IA, Teumer F, Wrbitzky 
R, Gutenbrunner C, Rebe T. Advantages of the JobReha discharge 
letter: an instrument for improving the communication interface 
in occupational rehabilitation. Int Arch Occup Environ Health; 
2012;DOI: 10.1007/s00420-012-0805-1

Abstracts
2012 wurden 4 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Rosenberger, Wolfgang: Gast im Arbeitskreis 
der Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher
Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG)

Rebe, Thomas Dr. med.: Mitglied in der Arbeitsggruppe "Psychische 
Gesundheit bei der Arbeit" der Deutschen Gesellschaft für Arbeits-
medizin und Umweltmedizin e. V. (DGAUM)

durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft   (DFG) 

Projektleitung: Wrbitzky,   Renate     (Prof.  Dr.  med.) ;     Mitarbeiter:   Rosenberger, Wolfgang  

"Luftanalysen" 
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Institut für Klinische Pharmakologie

�� Direktor: Prof. Dr. Jens Jordan
Tel.: 0511/532-2821 • E-Mail: Jordan.Jens@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/klinpharm.html

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt der Forschungstätigkeit des Institutes stehen die funktionelle Charakterisierung des Autonomen 
Nervensystems sowie die Klinische Stoffwechselforschung, insbesondere des L-Arginin/Stickstoffmonoxid (NO)-Stoff-
wechsels, des oxidativen Stress und des Eicosanoid-Stoffwechsels. Kennzeichnend für den klinisch-pharmakologischen 
Forschungsansatz werden sämtliche Aspekte umfasst: von der biochemischen Grundlagenforschung und Analytik, der 
Exploration neuer Therapieansätze, bis hin zur Untersuchung zugelassener Medikamente bezüglich ihrer Wirkung auf 
o.g. Stoffwechselwege und Vorgänge.

Forschungsprojekte

Metabolische Wirkungen natriuretischer Peptide
Hintergrund
Natriuretische Peptide werden insbesondere im Herzen gebildet und dienen bei Volumenüberlastung des Herzens 

zur raschen Ausscheidung von Natrium und damit Wasser. Diese Wirkung auf das Herz ist lange bekannt. Im letzten 
Jahrzehnt wurde aber auch entdeckt, dass die natriuretischen Peptide spezielle Wirkungen auf den Stoffwechsel haben. 
Diese metabolischen Wirkungen versprechen mögliche neue therapeutische Anwendungen von Arzneimitteln, die die 
Aktivität natriuretischer Peptide verstärken oder imitieren.

Natriuretische Peptide verstärken die Freisetzung von Fettsäuren aus dem Fettgewebe
Fettzellen speichern Energie in Form von Triglyzeriden, die bei Bedarf zu Fettsäuren und Glyzerol abgebaut werden. 

Auf diese Weise stellt das Fettgewebe anderen Organen und insbesondere der Muskulatur Fettsäuren als Energie-
träger zur Verfügung. Dieser Prozess wird als Lipolyse bezeichnet und gemeinhin wird die Balance des lipolytischen 
Noradrenalins und des antilipolytischen Insulins als wichtigster Regulationsmechanismus der Lipolyse betrachtet. 
Diese Betrachtung musste revidiert werden als unsere Kooperationspartner aus Toulouse erstmals beschrieben, dass 
natriuretische Peptide bei Primaten, nicht aber bei Nagetieren, die Lipolyse mindestens so stark wie Noradrenalin 
stimulieren. Wir konnten in klinischen Studien zeigen, dass die verstärkte Freisetzung von Fettsäuren während Infusion 
von ANP (atriales natriuretisches Peptid) auch zu einer vermehrten Fettsäureoxidation im Körper unserer Probanden 
führte. Hier schon erschien die Möglichkeit wahrscheinlich, dass natriuretische Peptide auch einen Einfluss auf die 
Stoffwechselaktivität der Skelettmuskulatur ausüben.

Natriuretische Peptide vermitteln die Wirkung von Ausdauertraining auf die Skelettmuskulatur
Zusammen mit unseren Kollegen aus Toulouse und Berlin konnten wir nun zeigen, dass die molekularen Wirkung 

von Ausdauertraining auf die Skelettmuskulatur des Menschen imitiert werden kann, wenn Myotuben des Menschen 
in vitro mit natriuretischen Peptiden inkubiert werden .
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Da natriuretische Peptide bei körperlicher Belastung verstärkt ins Blut abgegeben werden, könnte einer der Stimuli 
für die molekularen Veränderungen durch Training tatsächlich durch die natriuretischen Peptide vermittelt werden. Das 
intrazelluläre Signalmolekül nach dem Rezeptor für natriuretische Peptide ist cGMP, dessen Anstieg wir in den inkubierten 
Myotuben nachweisen konnten. In weiteren Experimenten wiesen wir nach, dass die oben beschriebenen Veränderungen 
in den Myotuben des Menschen auch durch die Manipulation des cGMP Signalwegs hervorgerufen werden kann. Eine 
bekannte Stoffgruppe sind Inhibitoren der Klasse 5 Phospodiesterasen („PDE5 Hemmer“), die den Abbau von cGMP 
verzögern und bei der Therapie der pulmonalen Hypertonie und der erektilen Dysfunktion eingesetzt werden. Die 
insgesamt günstigen metabolischen Wirkungen der natriuretischen Peptide in Myotuben resultiert insgesamt in einer 
gesteigerten oxidativen Kapazität, die durch einen erhöhten Sauerstoffverbrauch (OCR) nachgewiesen werden kann.

Ausblick
Bei Patienten mit Adipositas, dem Metabolischen Syndrom und Typ 2 Diabetes mellitus ist die reduzierte oxida-

tive Kapazität der Skelettmuskulatur eine der frühen Stoffwechselveränderungen. Eine Reduktion der natriuretischen 
Peptide im Blut dieser Patienten wurde mehrfach nachgewiesen. Die therapeutische Beeinflussung der Aktivität der 
natriuretischen Peptide oder von deren Signalwegen könnte daher neue Wege bei der Behandlung der weit verbreiteten 
Adipositas-assoziierten Stoffwechselstörungen aufzeigen. Möglichkeiten dafür stehen in Form der PDE5 Inhibitoren 
bereits zur Verfügung, aber auch andere Medikamente sind in der Entwicklung, so Aktivatoren der cGMP synthetisie-
renden löslichen Guanylylzyklase oder Hemmer der neutralen Endopeptidase (NEP), die natriuretische Peptide im Blut 
abbaut und für deren sehr kurze Halbwertszeiten verantwortlich ist. Aktuell fehlt aber eine systematische Untersuchung 
dieser therapeutischen Optionen. Wir wollen hier durch die Untersuchung der metabolischen Wirkungen eines neuen 
NEP-Inhibitors in einer multizentrischen klinischen Studie diese Lücke schließen.
�� Projektleitung: Engeli, Stefan (PD Dr. med. Dipl.-Biol.); Jordan, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Cedric 

Moro und Dominique Langin (Toulouse), Andreas Birkenfeld (Berlin), Profil Inst. für Stoffwechselforschung (Neuss), 
Ellen Blaak (Maastricht), Novartis Pharma AG; Förderung: DFG-Antrag in Vorbereitung.

Weitere Forschungsprojekte

Adipokines as Drug Targets to Combat Adverse Effects of Excess Adipose Tissue (ADAPT)
�� Projektleitung: Engeli, Stefan (PD Dr. med. Dipl.-Biol.); Kooperationspartner: Eckel, Jürgen (Prof., Düsseldorf, 

Koordinator des Gesamtprojekts), Arner, Peter (Prof., Stockholm), Langin, Dominique (Prof., Toulouse), Clément, Karine 
(Prof., Paris), Vladimir Stich (Prof., Prag); Förderung: Förderung: EU, 7th Framework Programme (HEALTH-F2-2008-201100)

Adipokine production in heart failure and adipocyte lipolysis in cardiac cachexia
�� Projektleitung: Engeli, Stefan (PD Dr. med. Dipl.-Biol.); Jordan, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: SICA-HF 

Studies Investigating Co-morbidities Aggravating Heart Failure, ein europäisch-russisches Kooperationsprogramm 
(www.sica-hf.com); Förderung: Europäische Kommission, FP7, 241558

Regulation des Endocannabinoid-Systems bei Adipositas (Teilprojekt im Kompetenznetz ADIPOSITAS)
�� Projektleitung: Engeli, Stefan (PD Dr. med. Dipl.-Biol.); Kooperationspartner: Blüher, Matthias (Prof., Leipzig); Weck, 

Matthias (PD Dr. med., Freital); Förderung: Förderung: BMBF (01GI1122D)

 
Ausdauertraining

natriuretische 
Peptide in vitro

PGC1-a é é
Fettsäuretransporter é é
oxidative Phosphorylierung é é
Fettsäureoxidation é é
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3D-Ballistocardiography in Microgravity
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: P-F. Migeotte, N. Pattyn, X. Neyt, Royal Military 

Academy, Electrical Engineering Dpt., Signal and Image Centre, Brussels, Belgium, Vrij Universiteit Brussel, Dept. of 
Biological Psychology, Brussels, Belgium; R.M. Baevsky, I. Funtova, IBMP, Moskau, Rußland; M. Di Rienzo, P. Meriggi, 
P. Castiglioni, A. Faini, Fondazione Don Carlo Gnocchi Onlus, Polo Tecnologico, IRCCS "S.Maria Nascente", Milano, 
Italy; G. Ferrigno, A. Pedrocchi, C. Casellat, E.G. Caiani, Politecnico di Milano, Biomedical Engineering Dept., Milano, 
Italy; G.K. Prisk, University of California San Diego, Departments of Medicine and Radiology, San Diego, USA; André 
Diedrich (Prof. Dr. med. ), Department of Medicine, Division of Clinical Pharmacology, Vanderbilt University School of 
Medicine, U.S.A.; Förderung: European Space Agency, AO-ILSRA-2009

Nicht-invasive Erfassung des Herzzeitvolumens und der Schlagvolumenvariabilität mittels 
Impedanzkardiographie und Ballistokardiographie während Langzeit-schwerelosigkeit
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Roman M. Baevsky (Prof. Dr. med.), IBMP, Moskau, 

Rußland; Diedrich, André (Prof. Dr. med. ), Department of Medicine, Division of Clinical Pharmacology, Vanderbilt 
University School of Medicine, U.S.A; Förderung: Förderung: BMBF Projekt, DLR Projekt 50WB1117

Bedeutung des l(f)-Schrittmacherstroms für die autonome kardiovaskuläre Regulation beim Menschen
�� Projektleitung: Karsten Heusser (PD Dr. med.); Kooperationspartner: David Roberston (Prof. Dr. med.); Department 

of Medicine, Division of Clinical Pharmacology, Vanderbilt University School of Medicine, U.S.A.; Furlan, Raffaello 
(Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Experimentelle Exposition gegenüber Luftschadstoffen und sympathische Nervenaktivität beim 
Menschen
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Jens Hohlfeld (Prof. Dr. med.), Fraunhofer Inst. für 

Klinische Atemwegsforschung; Förderung: DFG

Influences of stroke location on sympathetic nervous system activity
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.), Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Axel Lipp (Dr. med.), 

Klinik für Neurologie und Experimental Clinical Research Center, Charité, Berlin; Reinhard Dengler (Prof. Dr. med.); 
Karin Weißenborn (Prof. Dr. med.), Klinik für Neurologie MHH; Förderung: Einzelförderung im IFB Schlaganfall, BMBF

Blood pressure lowering mechanisms of SGLT2 inhibition in patients with type 2 diabetes mellitus
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.), Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: PROFIL GmbH, 

Neuss, Germany; Boehringer-Ingelheim; Diedrich, André (Prof. Dr. med.), Department of Medicine, Division of Clinical 
Pharmacology, Vanderbilt University School of Medicine, USA; Förderung: Wirtschaft

Quantifizierung der zentralnervösen Aktivierung durch elektrische Baroreflexstimulation mittels 
H2(15O) PET/CT bei Patienten mit refraktärer Hypertonie
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Georg Berding (Prof. Dr. med.), Klinik für 

Nuklearmedizin; Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie; Jan Menne (PD Dr. med.), Bernhard 
Magnus Wilhelm Schmidt (PD Dr. med.), Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen

Effects of electrical baroreflex stimulation on sympathetic activity and renal hemodynamics
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Georg Berding (Prof. Dr. med.), Klinik für 

Nuklearmedizin; Andreas Maximilian Pichlmaier (Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und 
Gefäßchirurgie; Jan Menne (PD Dr. med.), Bernhard Magnus Wilhelm Schmidt (PD Dr. med.), Klinik für Nieren- und 
Hochdruckerkrankungen



Forschungsbericht 2012502

Pharmakologie und Toxikologie

Biomarker- und Arzneimittel-Analytik
�� Projektleitung: Tsikas, Dimitrios (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Tillmann, Hanns-Christian(Dr.) Inhalics 

Pharmaceutical GmbH; Cooper, Arthur (Prof.) New York Medical College, USA; Denton, Travis (Dr.) Department of 
Chemistry and Biochemistry Eastern Washington University, USA; Rossi, Ranieri (Prof.) und Giustarini, Daniela (Dr.), 
Institute of Evolutionary Biology, Universität Siena; Van Goor, Harry (Prof.) und Van den Berg, Else (Dr.) University 
Medical Center Groningen, Niederlande; Förderung: Drittmittel/Mittel der Kooperationspartner

Analytische Chemie, Biochemie und Klinische Pharmakologie des L-Arginin/NO-Stoffwechselweges
�� Projektleitung: Tsikas, Dimitrios (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gros, Gerolf (Prof. Dr.) und Endeward, 

Volker (Dr.), Physiologische Chemie, MHH, Seifert, Roland (Prof. Dr. med.), Inst. für Pharmakologie, MHH; Thum, 
Thomas (Prof. Dr. Dr. med.) Molekulare und Translationale Therapiestrategien, IFB MHH; Pape, Lars (Prof. Dr. med.) und 
Kanzelmeyer, N. (Dr.) Pädiatrische Nierenerkrankungen, MHH; Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. rer. nat.) Kardiologie 
MHH; Gambaryan, Stepan (Dr.) Universität Würzburg; Lücke, Thomas (Prof. Dr. med.) Neuropädiatrie, Ruhr-Universität 
Bochum; Schwedhelm, E (PD Dr. rer. nat.), Sydow, Karsten (PD Dr. med.) Eppendorf-Universität Hamburg; Horowitz, 
John (Prof.) University of Adelaide, Australien; Mariotti, François (Dr.) AgroParisTech Nutrition Physiology and Ingestive 
Behavior, AgroParisTech, Paris, Frankreich; Rossi, Ranieri (Prof.) und Giustarini, Daniela (Dr.); Institute of Evolutionary 
Biology, Universität Siena, Italien; Van Goor, Harry (Prof.) und Van den Berg, Else (Dr.) University Medical Center 
Groningen, Niederlande; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (TS 60/4-1), Drittmittel der Kooperationspartner

Oxidativer Stress
�� Projektleitung: Tsikas, Dimitrios (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Maassen, Norbert (Prof. Dr.), Tegtbur, Uw 

(Prof. Dr. med) Sportmedizin, MHH; Schwedhelm, E (PD Dr. rer. nat.) Eppendorf-Universität Hamburg; Thum, Thomas 
(Prof. Dr. Dr. med.) und Batkai, Sandor (Dr.) Molekulare und Translationale Therapiestrategien, IFB MHH; Rossi, Ranieri 
(Prof.) Institute of Evolutionary Biology, Universität Siena, Italien; Lindeman, Jan (Prof.) Universität Leiden, Holland; 
Mariotti, François (Dr.) AgroParisTech Nutrition Physiology and Ingestive Behavior, AgroParisTech, Paris, Frankreich; 
Förderung: Drittmittel der Kooperationspartner

Effects of renal nerve ablation on sympathetic activity and renal hemodynamics
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Johann Bauersachs (Prof. Dr. med.), Gunnar Klein 

(Prof. Dr. med.), Klinik für Kardiologie; Jan Menne (PD Dr. med.), Bernhard Magnus Wilhelm Schmidt (PD Dr. med.), 
Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen

Sympathikusaktivität und Kreislaufreflexe bei Patienten nach Lungentransplantation, 
Herztransplantation, nach kombinierter Herz-Lungentransplantation oder mit intrakorporal 
implantierten Herzunterstützungssystem im Vergleich zu gesunden Probanden
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.), Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Tobias Welte (Prof. Dr. 

med.), Gottlieb, Jens (Dr. med.) Klinik für Pneumologie; Martin Strüber, (Prof. Dr. med.), Bara, (PD Dr. med.), Malehsa 
(Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie

Autonome kardiovaskuläre Regulation bei transgenen Mäusen die humanes alpha-Synuclein in 
Oligodendrozyten überexprimieren
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Andrey DaCosta-Goncalves (Dr. med.), Max Delbrück 

Centrum für Molekulare Medizin, Ubhi K., Rockstein E., Masliah E., UCSD, San Diego, California, USA

Gesundheits-Coaching mit integrierter Beratung zur Arzneimitteltherapiesicherheit
�� Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr. med.),; Kooperationspartner: KKH-Allianz, Zentralapotheke MHH; 

Förderung: Wirtschaft
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Birkenfeld AL, Boschmann M, Engeli S, Moro C, Arafat AM, 
Luft FC, Jordan J. Atrial natriuretic peptide and adiponectin 
interactions in man. PLoS One; 2012;7(8):e43238
Boschmann M, Nussberger J, Engeli S, Danser AH, Yeh CM, Prescott 
MF, Dahlke M, Jordan J. Aliskiren penetrates adipose and skeletal 
muscle tissue and reduces renin-angiotensin system activity in 
obese hypertensive patients. J Hypertens; 2012;30(3):561-566

Brinkmann J, Heusser K, Schmidt BM, Menne J, Klein G, Bauersachs 
J, Haller H, Sweep FC, Diedrich A, Jordan J, Tank J. Catheter-Based 
Renal Nerve Ablation and Centrally Generated Sympathetic Activity 
in Difficult-to-Control Hypertensive Patients: Prospective Case 
Series. Hypertension; 2012;60(6):1485-1490

Chobanyan-Jurgens K, Schwarz A, Böhmer A, Beckmann B, Gutzki 
FM, Michaelsen JT, Stichtenoth DO, Tsikas D. Renal carbonic anhyd-
rases are involved in the reabsorption of endogenous nitrite. Nitric 
Oxide; 2012;26(2):126-131

Engeli S, Birkenfeld AL, Badin PM, Bourlier V, Louche K, Viguerie 
N, Thalamas C, Montastier E, Larrouy D, Harant I, de Glisezinski I, 
Lieske S, Reinke J, Beckmann B, Langin D, Jordan J, Moro C. Nat-
riuretic peptides enhance the oxidative capacity of human skeletal 
muscle. J Clin Invest; 2012;122(12):4675-4679

Engeli S, Blüher M, Jumpertz R, Wiesner T, Wirtz H, Bosse-Henck 
A, Stumvoll M, Batkai S, Pacher P, Harvey-White J, Kunos G, 
Jordan J. Circulating anandamide and blood pressure in patients 
with obstructive sleep apnea. J Hypertens; 2012;30(12):2345-2351

Frenzel H, Bohlender J, Pinsker K, Wohlleben B, Tank J, Lechner 
SG, Schiska D, Jaijo T, Ruschendorf F, Saar K, Jordan J, Millan JM, 
Gross M, Lewin GR. A genetic basis for mechanosensory traits in 
humans. PLoS Biol; 2012;10(5):e1001318
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M. Comparing single-frequency bioelectrical impedance analysis 
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Nutr; 2012;66(9):994-997

Haschemi Nassab M, Mitschke A, Suchy MT, Gutzki FM, Zoerner 
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Abstracts
2012 wurden 39 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Schroeder Christoph (PD Dr. med.): Die Bedeutung der Noradrenalin-
Wiederaufnahme für die Kreislaufregulation beim Menschen.

Promotionen
Colpe Christine Catharina (Dr. rer. biol. hum.): Einfluss von Rosigli-
tazon auf den Stoffwechsel der Familiären Partiellen Lipodystrophie 
(FPLD).

Michaelsen Jan Thomas (Dr. med.): Entwicklung, Validierung und 
Anwendung einer HPLC-Methode zur Untersuchung der Nitrit-
induzierten Oxidation von Glutathion (GSH) und Oxyhämoglobin 
in Human-Erythrozyten.

Rolfes-Bußmann Anke H (Dr. rer. biol. hum.): Die Entwicklung eines 
CPOE-CDS-Systems und erste klinische Anwendung in einer Abt. für 
Innere Medizin unter besonderer Berücksichtigung der Dosierung 
von Arzneimitteln.

Schwickert Susanne (Dr. rer. biol. hum.): Arzneimitteldosierung bei 
der Therapie chronischer Hämodialysepatienten: Validierung von 
Literaturempfehlungen mittels Praxisdaten von 258 Dialysepatien-
ten und Integration in eine Verordnungssoftware.
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Master
Schmidt Mario (M.Sc. Biochemie): Entwicklung, Validierung 
und Anwendung von LC-MS/MS-Methoden zur quantitativen 
Bestimmung von S-Nitrosoglutathion und seinen Metaboliten 
in Humanplasma.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Jordan, Jens (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied: Hyperten-
sion, Blood Pressure, Journal of Hypertension, American Journal 
of Physiology Regulatory, Associate Editor: Clinical Autonomic 
Research, Vorstandsmitglied: Arbeitsgemeinschaft Autonomes 
Nervensystem, European Federation of Autonomic Societies (EFAS), 
American Autonomic Society, Founding Member and Chair, Working 
Group on Obesity, European Society of Hypertension; Mitglied 
der Ethik-Kommission der MHH, Außerordentliches Mitglied der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr. med.): Editorial Board: International 
Journal of Clinical Pharmacology. Fachgutachter für: Archives of 
Toxicology, Arthritis Research and Therapy, Clinical Autonomic 
Research, Clin Pharmacokinet, DMW, Drug Evaluations, DMW, 
European J Pharmaceutical Sci, Exp Op Drug Metab Tox, Exp 
Op Pharmacol, J Exp Anim Sci, Kidney Blood Press Res, Lancet, 
VASA; Stellvertretender Vorsitzender der Landesethikkommission 
Niedersachsen

Beil, Winfried (Prof. Dr. med.): Vorsitzender der Arzneimittelkom-
mission der MHH

Tank, Jens (Prof. Dr. med.): Mitglied des Editorial Board bei “Clinical 
Autonomic Research. Fachgutachter Tätigkeit für: „Hypertension“, 
Clinical Autonomic Research“, „American Journal of Physiology“, 
„Circulation“, „Journal of Autonomic Neurosciences“, “Journal of 
Hypertension“, “American Journal of Hypertension”, “Clinical Jour-
nal of the American Society of Nephrology”, “Acta Astronautica”, 
“Aviation, Space and Environmental Medicine”, “European Heart 
Journal” Journal of Applied Physiology” u.a.; Stellvertretender 
Ausschußvorsitzender bei der Landesethikkommission Berlin

Engeli, Stefan (PD Dr. med. Dipl.-Biol.): Mitglied des wissenschaft-
lichen Beirats der Deutschen Adipositas-Gesellschaft, Mitglied des 
Editorial Boards von ObesityFacts, Nutrition, Metabolism & Cardio-
vascular Disease, Journal of Molecular Medicine. Reviewer Tätigkeit 
für: ObesityFacts, Nutrition & Metabolism in Cardiovascular Disease, 
Journal of Molecular, Medicine, Hypertension, Regulatory Peptides, 
Metabolism, British Journal of Pharmacology, Clinical Autonomic 
Research. External Reviewer PhD University of Nottingham; Mitglied 
der Ethik-Kommission der MHH. Mitglied des wissenschaftlichen 
Beirats der Deutschen Adipositas-Gesellschaft

Tsikas, Dimitrios (Prof. Dr. rer. nat.): Editor: Journal of Chromatogra-
phy B; International Journal of Analytical Chemistry. Editorial Board: 
Analytical Biochemistry; Current Pharmaceutical Analysis; Nitric Oxi-
de. Fachgutachter für: Analyst, Analytical Biochemistry, Analytical 
Bioanalytical Chemistry, Analytical Chemistry, Antioxidants Redox 
Signaling, Atherosclerosis Thrombosis Vascular Biology, Blood, 
Circulation, Circulation Research, Clinical Chimica Acta, Clinical 
Chemistry, Current Pharmaceutical Analysis, Free Radical Biology 

Medicine, Journal Chromatography A, Journal Chromatography B, 
J Pharmaceutical Bioanalytical Analysis, Nitric Oxide, Talanta. Ad 
hock Fachgutachter für: DFG, Netherlands Organisation for Scientific 
Research (NWO), Chemical Sciences

Schindler, Christoph (PD Dr. med. Dipl.-Biol.): Herausgeberschaften 
wissenschaftlicher Zeitschriften (Editor in Chief, Associate Editor, 
Joint Editor): Therapeutic Advances in Cardiovascular Disease, Sage 
Publications, London; Therapeutic Advances in Endocrinology and 
Metabolism, Sage Publications, London; British Journal of Diabetes 
and Vascular Disease, Sage Publications, London
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Institut für Pharmakologie

�� Direktor: Prof. Dr. Roland Seifert
Tel.: 0511/532-2805 • E-Mail: seifert.roland@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/pharmakologie.htm

Forschungsprofil

Der übergeordnete Forschungsschwerpunkt des Instituts für Pharmakologie ist die molekulare und pathophysiolo-
gische Analyse von Signaltransduktionsvorgängen. Im Zentrum der Forschung stehen die G-Protein-gekoppelten 
Rezeptoren (GPCRs) sowie die zyklischen Nukleotide (cNMPs). Für ihre bahnbrechenden Arbeiten auf dem Gebiet der 
GPCRs erhielten Prof. Brian Kobilka (Stanford University, USA) sowie Prof. Robert Lefkowitz (Duke University, USA) 
2012 den Nobelpreis für Chemie. Der Leiter des Instituts für Pharmakologie der MHH, Prof. Roland Seifert, war von 
1995-1998 Postdoktorand bei Prof. Kobilka. Aus Anlass des Nobelpreises werden im diesjährigen Forschungsbericht 
Arbeiten des Instituts für Pharmakologie zur Funktion von GPCRs am Beispiel des Histamin H2-Rezeptors in Zellen des 
Immunsystems ausführlicher dargestellt.
Eine wichtige personelle Bereicherung des Instituts im Jahr 2012 war die Berufung von Dr. Erich Schneider zum Juni-
orprofessor. Prof. Schneider studierte Pharmazie und promovierte im Bereich Medizinische Chemie. Von 2005-2009 
war Prof. Schneider Postdoktorand am Lehrstuhl für Pharmakologie und Toxikologie der Universität Regensburg, von 
2009-2012 Postdoktorand an den National Institutes of Health (Bethesda, MD, USA) in der Arbeitsgruppe von Prof. 
Phil Murphy. Prof. Schneider arbeitet über Histamin- und Chemokinrezeptoren und wird sich auch in den Bereich der 
cNMP-Forschung einbringen.
Das Inst. für Pharmakologie ist mit einem Projekt über die Rolle des Histamin H4-Rezeptors beim Asthma bronchiale 
in den SFB 587 mit dem Thema „Immunreaktionen der Lunge bei Infektion und Allergie“ integriert. Dieses Projekt 
wurde im Forschungsbericht 2009 ausführlich dargestellt. Ein weiteres wichtiges Projekt, das in den Lungenforschungs-
Schwerpunkt der MHH passt, betrifft die Analyse des beta2-Adrenozeptors (ADRB2). ADRB2-Agonisten spielen in der 
Therapie des Asthma bronchiale eine wichtige Rolle. In Zusammenarbeit mit der Klinik für Pädiatrische Pulmonologie, 
Allergologie und Neonatologie der MHH analysieren wir den Zusammenhang zwischen genetischen Polymorphismen 
des ADRB2 und der Funktion des ADRB2. Dieses Projekt leistet einen wichtigen Beitrag zur Arzneimittelsicherheit und 
Optimierung der Therapie mit ADRB2-Agonisten.
Das Inst. für Pharmakologie spielt auch im Zentrum für Seltene Erkrankungen (ZSE) der MHH eine wichtige Rolle. Im 
ZSE hat das Inst. eine tragende Rolle in der Beratung von Ärzten, Apothekern und Patienten über Arzneimittel für 
seltene Erkrankungen (Orphan Drugs). Darüber hinaus betreibt das Inst. für Pharmakologie ein Forschungsprojekt über 
Orphan Drugs, in dem die Anwendung von Histamin und Histamin H2-Rezeptor-Agonisten in der Behandlung der akuten 

myeloischen Leukämie M5 (FAB-Klassifikation) untersucht wird. Dieses Projekt wird in Zusammenarbeit mit der Klinik 
für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation durchgeführt.
Der cNMP-Forschungsschwerpunkt wurde im Forschungsbericht 2011 ausführlich dargestellt. Eine besonders wichtige 
Aktivität des Instituts für Pharmakologie im Jahr 2012 auf diesem Gebiet war die erfolgreiche Ausrichtung des 2. Sym-
posiums über cCMP als Second Messenger am 2.10.2012. An diesem Symposium nahmen zahlreiche Wissenschaftler 
aus verschiedenen Abteilungen der MHH und Forschungsinstituten in Deutschland teil. Die Teilnehmer des Symposiums 
waren sich darüber einig, im Herbst 2014 ein drittes cCMP-Symposium an der MHH zu veranstalten.
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Forschungsprojekte

Funktionelle Selektivität G-Protein-gekoppelter Rezeptoren
GPCR-G-Protein-Kopplung
Viele Hormone, Neurotransmitter und lokale Mediatoren entfalten als Agonisten an G-Protein-gekoppelten Rezeptoren 
(GPCRs) ihre biologischen Wirkungen. Das biogene Amin Histamin wirkt über die Histamin-Rezeptor-Subtypen H1R, 
H2R, H3R und H4R. Die pro-inflammatorische Rolle des H4R beim Asthma bronchiale wurde im Forschungsbericht 
2009 diskutiert. Der H2R wirkt anti-inflammatorisch. Abb. 1 illustriert die Kopplung des H2R an das G-Protein Gs-alpha. 
Nach Bindung des Agonisten Histamin an den H2R dissoziiert GDP von der G-Protein-alpha-Untereinheit (1), und es 
kommt zur Bildung eines ternären Komplexes (2) mit nachfolgender Bindung von GTP an Gs-alpha (3). Dies führt zur 
Dissoziation des ternären Komplexes. Gs-alpha aktiviert den Effektor Adenylylzyklase (AC), der die Bildung des Second 
Messengers cAMP katalysiert (4). Die G-Protein-Deaktivierung erfolgt durch die GTPase-Aktivität von Gs-alpha (5). 
Anschließend reassoziieren die G-Protein-Untereinheiten (6). 

Abb. 1: GPCR-G-Protein-Kopplung am Beispiel des H2-Rezeptors und Gs-alpha.

Funktionelle Selektivität
Ursprünglich wurde angenommen, dass nur eine einzige aktive Rezeptorkonformation existiert (R*). Inzwischen ist 
jedoch klar, dass jeder gegebene Rezeptorligand eine für ihn spezifische Rezeptorkonformation stabilisiert (R*1-R*n), 
die dann zur differentiellen Aktivierung nachgeschalteter G-Proteine und Effektoren führt (Abb. 2). Dieses Konzept ist 
bisher vor allem durch Untersuchungen an rekombinanten Zellsystemen und gereinigten Rezeptoren belegt worden. 
Ziel unseres Projektes ist es, das Konzept der funktionellen Selektivität an nativen humanen Zellen zu belegen. Durch 
den Nachweis funktioneller Selektivität an nativen Zellen lässt sich nicht nur ein fundamentales pharmakologisches 
Prinzip validieren, sondern durch die klinische Anwendung lassen sich auch erwünschte und unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen voneinander dissoziieren und die Arzneimittelsicherheit erhöhen.
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Abb. 2: Funktionelle Selektivität. Jeder Agonist an einem GPCR stabilisiert eine spezifische Rezeptorkonformation (R), die dann 
Ligand-spezifisch zur Aktivierung verschiedener G-Proteine (G) und nachgeschalteter Effektoren (E) führt.

Der Histamin H2-Rezeptor als Modell für funktionelle Selektivität
Wir wählten den H2R als Modell, weil dieser Rezeptor in neutrophilen Granulozyten exprimiert wird und dort eine 
wichtige inhibitorische Funktion auf die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) ausübt. Es wird allgemein an-
genommen, dass der H2R diese inhibitorische Funktion über eine Gs-vermittelte Aktivierung der cAMP-Produktion 
(Abb. 1) vermittelt. Ein weiterer wichtiger Grund für die Untersuchung dieses Modells ist die Tatsache, dass humane 
neutrophile Granulozyten in großer Zahl und hoher Reinheit aus menschlichem Blut isoliert werden können. Außerdem 
verglichen wir neutrophile und eosinophile Granulozyten. Zwar sind eosinophile Granulozyten sehr viel schwerer als 
neutrophile Granulozyten zu isolieren, aber funktionell sind die beiden Zellen verwandt. Abb. 3 zeigt, dass Histamin 
in beiden Zelltypen die durch das bakterielle chemotaktische Peptid fMLP vermittelte ROS-Produktion hemmt, wobei 
das Ausmaß der Hemmung an den neutrophilen Granulozyten sehr viel größer als an den eosinophilen Granulozyten 
ist. Außerdem stimuliert Histamin in beiden Zelltypen konzentrationsabhängig die cAMP-Akkumulation.

Abb. 3: Regulation der ROS-Produktion und cAMP-Akkumulation in humanen neutrophilen und eosinophilen Granulozyten. 
A, Zeitverlauf der ROS-Produktion nach Stimulation mit dem chemotaktischen Peptid fMLP. B, Maximale ROS-Produktion. C, 
Differentielle Hemmung der fMLP-stimulierten ROS-Produktion durch Histamin. D, Konzentrations-Wirkungskurven für die durch 
Histamin stimulierte cAMP-Produktion.
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Abb. 4 zeigt die sehr unterschiedliche Struktur der von uns untersuchten H2R-Liganden. Wenn es nun am H2R 
lediglich eine einzige aktive Rezeptorkonformation (R*) gäbe, dann müssten die maximalen Wirkstärken und Potenzen 
für jeden einzelnen H2R-Liganden bezüglich der Hemmung der ROS-Produktion und Stimulation der cAMP-Akkumulation 
an beiden Zelltypen identisch sein. Dies sollte sich darin zeigen, dass wir im Radar-Plot (Abb. 5) eine Schar parallel 
verlaufender Linien für die einzelnen Liganden erhalten sollten. Es zeigen sich aber sehr deutliche Abweichungen von 
den parallel verlaufenden grau markierten Linien. Der Radarplot illustriert also sehr gut, dass es keine 1:1-Übertragung 
von cAMP-Akkumulation auf eine Hemmung der ROS-Produktion gibt. Diese Befunde deuten sehr deutlich darauf hin, 
dass das Konzept der funktionellen Selektivität tatsächlich in nativen humanen Zellen relevant ist. 

Abb. 4: Struktur verschiedener H2-Rezeptor-Agonisten.

Abb. 5: Radar-Plot für die maximalen Wirkstärken (Emax) und Potenzen (pEC50) verschiedener H2-Rezeptor-Agonisten für die 
Hemmung der ROS-Produktion und Stimulation der cAMP-Akkumulation in humanen neutrophilen und eosinophilen Granulozyten.
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Ausblick
Bislang sind die verschiedenen Signaltransduktionswege, die der H2R in neutrophilen und eosinophilen Granulozyten 
aktiviert, nur unzureichend geklärt. Wir werden deshalb Untersuchungen zur Aktivierung von Phosphorylierungskaska-
den an diesen Zellen durchführen. Ferner werden wir zur besseren Dissektion von Signalwegen auch Untersuchungen 
mit HEK293-Zellen durchführen, in denen der H2R rekombinant exprimiert ist.

Es ist sehr wichtig, das Konzept der funktionellen Selektivität auf weitere GPCRs zu übertragen. Für den pro-
inflammatorisch wirkenden H4R konnten wir ebenfalls Evidenz für funktionelle Selektivität in nativen humanen Zellen 
gewinnen. Derzeit arbeiten wir intensiv an der funktionellen Selektivität des beta2-Adrenozeptors (ADRB2). Agonisten 
des ADRB2 spielen in der Therapie des Asthma bronchiale und der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung eine 
wichtige Rolle. In Zusammenarbeit mit der Klinik für Pädiatrische Pneumonologie, Allergologie und Neonatologie 
sowie der Klinik für Pulmonologie der MHH untersuchen wir die Wirkungen von Stereoisomeren von ADRB2-Agonisten 
auf verschiedene Funktionsparameter neutrophiler Granulozyten. Langzeitziel des Projektes ist eine individualisierte 
Therapieoptimierung mit ADRB2-Agonisten. In Zusammenarbeit mit unseren medizinisch-chemischen Kooperations-
partnern an der Universität Regensburg und an den National Institutes of Health optimieren wir Liganden für definierte 
Signaltransduktionsprofile.

�� Projektleitung: Neumann, Detlef, Prof. Dr. rer. nat.; Seifert, Roland, Prof. Dr. med.; Kooperationspartner: Kabesch, 
Michael, Prof. Dr. med., Klinik für Pädiatrische Pneumonologie, Allergologie und Neonatologie, MHH; Köhnlein, Thomas, 
PD Dr. med., Klinik für Pulmonologie; Buschauer, Armin, Prof. Dr. rer. nat., Inst. für Pharmazie, Universität Regensburg; 
Wainer, Irving, PhD, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(SFB 587, GRK 760, GRK 1441)

Weitere Forschungsprojekte

Molekularanalyse membranärer und löslicher Adenylylzyklasen sowie von Adenylylzyklasetoxinen
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Dove, Stefan (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für 

Pharmazie, Universität Regensburg; Sprang, Stephen (PhD), University of Montana, Missoula, MT, USA; Richter, Mark 
(PhD), University of Kansas, Lawrence, KS, USA; Tang,Wei-Jen (PhD), University of Chicago, Chicago, IL, USA; Frank, 
Dara (PhD), Medical College of Wisconsin, Milwaukee, WI, USA; Moskowitz, Jackob (PhD) University of Kansas, 
Lawrence, KS, USA; Förderung: DFG 529/5-2, StrucMed MHH

Rolle des Histamin H4-Rezeptors in der Pathogenese des Asthma bronchiale
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Neumann, Detlef (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Werfel, 

Thomas (Prof. Dr. med.), Klinik für Dermatologie und Allergologie, MHH; Förderung: DFG (SFB 587, Teilprojekt B17); 
StrucMed MHH, EU COST Action BM806

Analyse des Histamin H1-, H2- and H4-Rezeptors in humanen eosinophilen Granulozyten
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Neumann, Detlef (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Werfel, 

Thomas (Prof. Dr. med.), Klinik für Dermatologie und Allergologie, MHH; Förderung: DFG (GRK 1441)

Regulation von Adenylylzyklasen beim Lesch-Nyhan-Syndrom
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Göttle, Martin (Dr. rer. nat.), Emory University, 

Atlanta, GA, USA; Jinnah, Hyder (MD, PhD), Emory University, Atlanta, GA, USA; Förderung: Lesch-Nyhan Children's 
Research Foundation
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cCMP und cUMP als neue Second Messenger
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schneider, Erich (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für 

Pharmakologie, MHH; Sandner, Peter (Dr. rer. nat.), Bayer Healthcare, Wuppertal; Stasch, Johannes-Peter (Prof. Dr. rer. 
nat.), Bayer Healthcare, Wuppertal; Schwede, Frank (Dr. rer. nat.), Biolog, Bremen; Kaever, Volkhard (Prof. Dr. rer. nat.), 
Core-Unit Massenspektrometrie/Metabolomics MHH; Pich, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.), Core-Unit Massenspektrometrie/
Proteomics MHH; Förderung: StrucMed MHH, Bayer Healthcare, Biolog

Massenspektrometrische Analyse und Quantifizierung von DNA-Basenmodifikationen in Pseudomonas 
aeruginosa
�� Projektleitung: Kaever, Volkhard (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Häussler, Susanne (Prof. Dr. med.), 

TWINCORE Hannover; Förderung: TWINCORE, HBRS

Analyse Ligand-spezifischer Beta2-Adrenozezeptorkonformationen sowie der Rolle von Beta2-
Adrenozeptorpolymorphismen beim Asthma bronchiale
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Brunskole, Irena (Dr. rer. nat.), Inst. für Pharmazie, 

Universität Regensburg; Buschauer, Armin (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für Pharmazie, Universität Regensburg; Kabesch, 
Michael (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumonologie, MHH; Wainer, irving (PhD), National Institutes of 
Health, Bethesda, MD, USA; Förderung: DFG (GRK 760)

Der Histamin H2-Rezeptor als neue Zielstruktur für die Behandlung der akuten myeloischen Leukämie 
M4/M5 (FAB-Klassifikation)
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Buschauer, Armin (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. 

für Pharmazie, Universität Regensburg; Ganser, Arnold (Prof. Dr. med.), Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, 
Onkologie und Stammzelltransplantation, MHH; Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), REBIRTH, MHH; Förderung: 
Studienstiftung des deutschen Volkes

Adenylylzyklase-Regulation in Tiermodellen der Herzinsuffizienz
�� Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Albrecht-Küpper, Barbara (Dr. rer. nat.), Bayer 

Healthcare, Wuppertal; Schweda, Frank (Prof. Dr. med.), Inst. für Physiologie, Universität Regensburg; Han, Pyung-Lim 
(PhD), Ewha Womans University, Daehyun-Dong, Südkorea; Förderung: Bayer Healthcare

Funktion von Formylpeptidrezeptoren in humanen Linsenepithelzellen
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Abstracts
2012 wurden 20 Abstracts publiziert.

Promotionen
Beste Kerstin Yvonne (Dr. rer. nat.): Analysis of guanylyl cyclases 
as nucleotidyl cyclases.

Master
Försterling Lisa (M.Sc. Biochemie): Regulation der Proliferation 
und der Genexpression in S49-Lymphom-Zellen durch zyklische 
Nukleotide.
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Hinz Christine (M.Sc. Biochemie): Metabolismus und Funktion von 
2´desoxy-cAMP in der humanen Zelllinie HEK293.

Vauth Marcus (M.Sc. Biomedizin): Analyse der Palmitoylierung von 
Histaminrezeptoren.

Bachelor
Knopp Yvonne (B.Sc. Biologie): Untersuchungen zum Effekt von 
Histamin auf polarisierte T-Zellen der Maus.

Schmidt Laura (B.Sc. Biologie): Vergleichende funktionelle Analysen 
der beiden Isoformen des murinen Histamin-H2-Rezeptors.

Stelling Elisabeth (B.Sc. Biochemie): Analyse der Interaktion der 
mH3R- und mH4R-Signaltransduktion.
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lysen der rekombinant exprimierten murinen Histamin-Rezeptoren 
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perimental Therapeutics, British Journal of Pharmacology, Expert 

Opinion on Therapeutic Patents, PLOS One, Faculty of 1000 - post 
publication peer review).
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Forschungsprofil

Proteintoxine aus Clostridien sind Auslöser verschiedener Erkrankungen, wie z. B. Antibiotika-assoziierte pseudo-
membranöse Colitis (Toxine A und B von C. difficile), toxisches Schock-Syndrom (letales Toxin von C. sordellii), Wund-
starrkrampf (Tetanustoxin aus C. tetani) sowie Botulismus (verschiedene Botulinus-Neurotoxine aus C. botulinum). 
Schwerpunkt der Abt. ist die Aufklärung der biologischen Wirkung dieser bakteriellen Proteintoxine. Hierzu gehören 
die Aufklärung des molekularen und zellulären Wirkmechanismus der Toxine und die detaillierte Beschreibung des 
zellulären Aufnahmewegs sowie die Charakterisierung der funktionellen Kon-sequenzen der Toxinwirkung für die 
Zielzelle. Die Kenntnis des molekularen Wirkmechanismus dieser Toxine führt zu einem vertieften Verständnis des 
Krankheitsgeschehens und ermöglicht die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien. Darüber hinaus können 
einige Toxine auf der Basis ihres molekularen Wirkmechanismus als hochspezifisch wirkende Therapeutika (z. B. 
Botulinumneurotoxine) eingesetzt werden. 

Forschungsprojekte

Clostridium difficile Toxine A und B
Clostridium difficile gilt als Auslöser der Antibiotika-assoziierten Diarrhöe (CDAD). Eine Be-siedlung des Darms mit 

dem Sporenbildner Clostridium difficile wird normalerweise durch eine intakte physiologische Darmflora verhindert. 
Wird diese jedoch durch Breitspektrumantibiotika, Zytostatika oder Immunsuppressiva geschädigt, kann es zu einer 
Besiedlung des Colons mit Clostridium difficile kommen. Die Symptomatik variiert vom einfachen, selbstlimitierenden 
Durchfall über die schwere blutige Diarrhöe bis hin zur pseudomembranösen Colitis. Die schwerste Verlaufsform stellt 
das toxische Megacolon mit Ileus dar. Bis Ende des letzten Jahr-hunderts war die Clostridium difficile assoziierte 
Durchfallerkrankung (CDAD) eine relativ häu-fige, aber ungefährliche nosokomiale Infektion. Vor ein paar Jahren 
wurde in Kanada, den USA und Großbritannien über das epidemische Auftreten einer schweren Form der CDAD in 
verschiedenen Krankenhäusern berichtet, die durch eine erheblich verstärkte Symptomatik und eine deutlich erhöhte 
Letalität von bis zu 30 % charakterisiert war. Als Auslöser dieser Epidemie wird der hypervirulente Stamm mit der 
Bezeichnung 027 (NAP1/027) verantwortlich gemacht. 

Die meisten Stämme von Clostridium difficile koexprimieren die Proteintoxine Toxin A und Toxin B. Sie sind beide 
auf dem Pathogenitätslokus PaLoc kodiert und werden von den vegetativen Formen der Clostridien gebildet und 
abgegeben. Die beiden Toxine sind homologe einkettige Proteintoxine, die aus zwei funktionellen Domänen beste-
hen: der Aufnahme- und der Glucosyltransferase-Domäne. Die Transport-Domäne besteht aus drei Subdomänen, der 
C-terminal gelegenen Rezeptorbinde-Domäne, Transmembran-Domäne sowie der Cysteinprotease-Domäne (Abb. 1).
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 Die Rezeptorbindedomäne besteht aus repetitiven Peptidbereichen, die an Zuckerstrukturen binden und so die 
Bindung des Toxins an die Zielzelle erlauben. Nach der Bindung erfolgt die rezeptorvermittelte Endozytose in Vesikeln, die 
angesäuert werden. Die Ansäuerung induziert eine Umfaltung des Toxinmoleküls, in dessen Folge sich die Transmemb-
randomäne in die Vesikelmembran einlagert. Dadurch entsteht eine transiente Pore, durch die die Glucosyltransfe-rase-
Domäne aus dem Lumen des Vesikels in das Zytoplasma geschleust wird. Die dritte Subdomäne ist eine Cysteinprotease, 
die die Glucosyltransferase-Domäne proteolytisch vom Rest des Toxins abspaltet. Die Transferasedomäne kann sich jetzt 
frei im Cytoplasma bewegen. Die Zielproteine sind die kleinen GTP-bindenden Proteine der Rho-Subfamilie (insbesondere 
RhoA, Rac1, Cdc42, TC10 und RhoG), die mono-glucosyliert und dadurch inaktiviert werden. 

Die Rho-Proteine sind die Hauptregulatoren des Aktinzytoskeletts und aller Aktin-basierten Zellfunktionen. 
Darüber hinaus sind die Rho-Proteine an der Zellzykluskontrolle, der Genexpression und der Apoptose beteiligt. Die 
Mono-glucosylierung findet in der funktionell bedeutsamen Effektorregion der Rho-Proteine statt. Hierdurch wird die 
Signalweitergabe (Effektorkopplung) vollständig blockiert. Über diesen Mechanismus werden alle Rho-abhängigen 
Signalwege blockiert. 

Die biologische Wirkung von Toxin A und B auf kultivierte Zellen lässt sich in die zytopathische Wirkung, die 
Zerstörung des Aktinzytoskeletts und die zytotoxische Wirkung (die Auslösung des Zelltodes) unterteilen. Aufgrund 
von Homologieschlüssen gilt in der Literatur als gemeinhin gesichert, dass die Toxine A und B ihre Aktinzytoskelett-
modulierende Wirkung ausschließlich über die Inaktivierung von RhoA vermitteln. Der Schluss basiert auf den Befunden, 
dass das clostridiale Exoenzym C3, das ausschließlich RhoA/B/C inaktiviert, zu gleichen zytoskelettalen Veränderungen 
führt wie die Toxine A und B. Direkte experimentelle Befunde hierzu gibt es nicht. Diese als gesichert geltende Einschät-
zung wurde von uns infrage gestellt, und zwar basierend auf der Wirkung von Isoformen von Toxin A und B, welche 
die gleichen morphologischen Veränderungen hervorrufen, aber ausschließlich Rac, nicht jedoch Rho gluco-sylieren. 

Konstitutiv aktive Rho-Mutanten zeigen durch den inhibierten GTPase-Zyklus eine permanent GTP-gebundene Form. 
Diese Form ist nicht glucosylierbar, da die Hydroxylgruppe der Akzeptoraminosäure Threonin-37 bzw. -35 intramolekular 
verborgen ist. Die ektope Expression von konstitutiv aktivem RhoA, Rac1 und Cdc42 zeigte, dass ausschließlich die 
Rac-Form in der Lage war, vor den zytopathischen Wirkungen von Toxin A/B zu schützen. 

Rho-Mimics (IpgB1 und 2) sind bakterielle Effektorproteine, die von Shigellen über einen Typ-III-Sekretionsme-
chanismus abgegeben werden und die Funktion von aktiven Rho-Proteinen simulieren. Ausschließlich die ektope 
Exprimierung des Rac-Mimic IpgB1 schützte vor der zytopathischen Wirkung von Toxin B, nicht jedoch die von IpgB2 
(RhoA-Mimic). Somit konnte mit zwei unterschiedlichen experimentellen Ansätzen gezeigt werden, dass der zytopa-
thische, d. h. Aktinzytoskelett-zerstörende Effekt ausschließlich über das Substratprotein Rac1 vermittelt wird. Die 
Inaktivierung von Rac1 durch die Glucosylierung führt also zu einer Reorganisation des Aktinzytoskeletts, während 
die Glucosylierung von Rho und Cdc42 andere Auswirkungen zeigt. 

Der zytotoxische Effekt (Zelltod) der Toxine lässt sich erst nach ca. 24 Stunden Inkubation von kultivierten Zellen 

Abb. 1: Struktur und Wirkung der C. difficile Toxine A /B
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detektieren. Als Zeichen einer relativ frühen Phase der Apoptose nimmt die Annexin-V-Färbung zu. Darüber hinaus 
wurde im vergleichbaren Zeitfenster die Aktivierung der Caspase-9, -8 und -3 gezeigt. Durch¬schnittlich gehen nach 
48-stündiger Behandlung 30 % der Zellen in die Apoptose. Die verbleibenden 70 % scheinen Apoptose-resistent zu sein. 
Synchronisiert man die Zellen jedoch mittels des Thymidin-Doppelblocks, so werden über 90 % der Zellen empfindlich 
für die Toxin-induzierte Apoptose. Damit ist die Toxin-induzierte Apoptose Zell-Zyklus-abhängig und synchronisierte 
Zellen reagieren viel empfindlicher auf die pro-apoptotischen Signale. Die Toxin-induzierte Apoptose wurde sowohl 
in synchronisierten als auch in nicht-synchronisierten Zellen vollständig durch Pan-Caspase-Inhibitoren blockiert. Dies 
bedeutet, dass der Toxin-induzierte Zelltod vollständig Caspase-vermittelt ist. 

Obwohl in der Literatur berichtet wird, dass insbesondere Toxin A initial durch einen mito¬chondrialen Schaden 
die Apoptose auslöst, konnten wir zwar die Cytochrom-C-Freisetzung zei-gen, aber erst, nachdem bereits Caspasen 
aktiviert waren. Darüber hinaus konnten wir eindeutig - unter Verwendung von p53-/-Colonozyten - den Beweis 
erbringen, dass p53 nicht in die Toxin A-vermittelte Apoptose eingeschaltet ist. Durch Verwendung von Isoformen 
von Toxin A/B (die ein unterschiedliches Muster an Rho GTPasen inaktivieren) war abzuleiten, dass der zytotoxi-sche 
Effekt durch Inaktivierung von RhoA vermittelt wird. Weiterhin haben unsere Untersuchungen gezeigt, dass Caspase-3 
erstaunlicherweise proximal im Signalweg eingeschaltet ist und dass Caspase-8 und -9 eher distal zu lokalisieren sind. 
Darüber hinaus gibt es Befunde, dass initial durch die Toxine eine Non-Caspase-Protease aktiviert wird, die dann die 
Aktivierung der Caspase-3 bewirkt und den Apoptose-Vorgang startet. 

Da sowohl Toxin A als auch Toxin B zeitgleich zur Entwicklung des zytotoxischen Effektes eine Hoch¬regulation 
und Aktivierung der RhoB GTPase bewirken, wurde untersucht, ob RhoB in einem kausalen Zusammenhang mit der 
pro-apoptotischen Wirkung der Toxine steht. Diese Fra-ge war bedeutsam, da die Toxine nicht nur eine Hochregu-
lation, sondern auch eine Aktivierung des RhoBs bewirken. RhoB ist also nach der Toxinbehandlung in den Zellen 
signalkompetent. Eine Überexpression von RhoB in Wildtyp-Form oder in der konstitutiv aktiven Form bewirkt keine 
Apoptose. Dieses bedeutet, dass neben dem aktiven RhoB noch ein weiterer Spieler vor-handen sein muss. Dieser 
weitere Spieler wurde als RhoA identifiziert. Die Inaktivierung von RhoA durch die Toxine und die gleichzeitige Hoch-
regulation und Aktivierung von RhoB stellen den Signal-Input dar, der zur Apoptose führt. Eine Inaktivierung von 
RhoB (z. B. durch ADP-Ribosylierung durch C3-Exoenzym) blockiert die Toxin-vermittelte Apoptose-Induktion. Dieses 
Modell, dass nämlich RhoA-Inaktivierung und gleichzeitige RhoB-Aktivierung den Zelltod ein-leiten, wird auch durch 
andere Arbeiten gestützt. In vielen Tumorzellen ist RhoB nicht expri-miert. Wird RhoB ektopisch exprimiert, werden die 
Tumorzellen am Wachstum gehemmt und teilweise in die Apoptose getrieben. Ist in derartigen Tumorzellen jedoch ein 
Austauschfaktor (AKAP-GEF) für RhoA vorhanden, kann RhoB seine Zellwachstum-hemmende und proapopto-tische 
Wirkung nicht mehr entfalten. Das entscheidende Signal für den Zelltod ist also die Inak-tivierung von RhoA. RhoB 
ist ein zusätzlicher Modulator, der - wenn RhoB aktiv ist - den Weg der Apoptose beschreitet. Wird RhoB gehemmt, 
kommt es nicht zur Apoptose, sondern zum nekrotischen Zelltod. Somit ist RhoB der Schalter, der bestimmt, ob der 
apoptotische oder nekro-tische Zelltod beschritten wird (Abb. 2).

Abb. 2: Beeinflussung zellulärer Signalwege durch die Toxine
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Im intakten Organismus bewirken Toxin A und B eine proinflammatorische Wirkung, d. h. Entzündungsreaktio-
nen werden ausgelöst bzw. verstärkt. Im Darm spielen bei der Infektabwehr mukosale Mastzellen eine sehr wichtige 
Rolle. Die Arbeitsgruppe konnte erstmalig zeigen, dass die beiden Toxine mukosale Mastzellen direkt stimulieren; sie 
induzieren die Degranulation proinflammatorischer Mediatoren und führen, abhängig von p38 MAP Kinase, zu einer 
verstärk-ten Expression der Cyclooxygenase 2, die verstärkt proinflammatorische Prostaglandine bildet. Darüber hinaus 
wird Interleukin-8 verstärkt abgegeben.

�� Projektleitung: Gerhard, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.), Genth, Harald (Prof. Dr. rer. nat.), Pich, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.), 
Just, Ingo (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Toxicoproteomics: Veränderung im Proteinmuster von Colonozyten nach Intoxikation mit clostridialen 
Zytotoxinen
�� Projektleitung: Pich, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.) und Just, Ingo (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Braun, Hans-

Peter (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für Pflanzengenetik der LUH, Mosaiques GmbH, Hannover, Dionex GmbH, Idstein; 
Förderung: DFG

Clostridium botulinum C3-Exoenzym als Axonwachstum-förderndes Agens
�� Projektleitung: Rohrbeck, Astrid (Dr. rer. nat.) und Just, Ingo (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ahnert-Hilger, 

Gudrun (Prof. Dr. rer. nat.) und Höltje, Markus (PD Dr. rer. nat.) Charite Berlin, Haastert, Kirsten (PD Dr. med. vet.) und 
Grothe, Claudia (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für Neuroanatomie der MHH; Förderung: DFG JU 231/5-1
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�� Projektleitung: Genth, Harald (Prof. Dr. rer. nat.), May, Martin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Klos, Andreas 

(Prof. Dr. med.),Rottner, Klemens (Dr. rer. nat.), Ponismaskin, Evengi (Prof. Dr. rer. nat.)

Charakterisierung der Rezeptorinteraktion von Botulinus-Neurotoxinen
�� Projektleitung: Rummel, Andreas (Dr. rer. nat.) und Bigalke, Hans (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Binz, Thomas 

(Dr. rer. nat.) - Inst. für Biochemie; Förderung: BMBF

Pro-inflammatorische Wirkung des Clostridium difficile Toxin A
�� Projektleitung: Gerhard, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.) und Olling, Alxandra (Dr. rer. nat.); Förderung: SFB 621, Projekt B5
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Baron Jens, Blex Christian, Rohrbeck Astrid, Rachakonda Sivarama 
Krishna, Birnbaumer Lutz, Ahnert-Hilger Gudrun, Brunk Irene. The 
alpha-subunit of the trimeric GTPase Go2 regulates axonal growth. 
J Neurochem; 2013;124(6):782-794

Bigalke H, Frevert J. Botulinum toxin A: dose and immune response. 
Int J Rehabil Res; 2012;35(2):93

Boetzkes A, Felkel KW, Zeiser J, Jochim N, Just I, Pich A. Sec-
retome analysis of Clostridium difficile strains. Arch Microbiol; 
2012;194(8):675-687

Chiaradia E, Avellini L, Tartaglia M, Gaiti A, Just I, Scoppetta F, 
Czentnar Z, Pich A. Proteomic evaluation of sheep serum proteins. 
BMC Vet Res; 2012;8:66

Debez A, Braun HP, Pich A, Taamalli W, Koyro HW, Abdelly C, 
Huchzermeyer B. Proteomic and physiological responses of the 
halophyte Cakile maritima to moderate salinity at the germinative 
and vegetative stages. J Proteomics; 2012;75(18):5667-5694

Gu S, Rumpel S, Zhou J, Strotmeier J, Bigalke H, Perry K, Shoemaker 
CB, Rummel A, Jin R. Botulinum neurotoxin is shielded by NTNHA in 
an interlocked complex. Science; 2012;335(6071):977-981

Hammerschmidt A, Chatterji B, Zeiser J, Schröder A, Genieser HG, 
Pich A, Kaever V, Schwede F, Wolter S, Seifert R. Binding of Regu-
latory Subunits of Cyclic AMP-Dependent Protein Kinase to Cyclic 
CMP Agarose. PLoS One; 2012;7(7):e39848
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Hefter H, Hartmann C, Kahlen U, Moll M, Bigalke H. Prospective 
analysis of neutralising antibody titres in secondary non-responders 
under continuous treatment with a botulinumtoxin type A prepara-
tion free of complexing proteins-a single cohort 4-year follow-up 
study. BMJ Open; 2012;2(4):10.1136/bmjopen-2011-000646. 
Print 2012

Huelsenbeck J, May M, Schulz F, Schelle I, Ronkina N, Hohenegger 
M, Fritz G, Just I, Gerhard R, Genth H. Cytoprotective effect of the 
small GTPase RhoB expressed upon treatment of fibroblasts with 
the Ras-glucosylating Clostridium sordellii lethal toxin. FEBS Lett; 
2012;586(20):3665-3673

Katsch K, de Jong SJ, Albrecht JC, Steger J, Genth H, Posern 
G, Biesinger B. Actin-dependent activation of serum response 
factor in T cells by the viral oncoprotein tip. Cell Commun Signal; 
2012;10(1):5-811X-10-5

May M, Kolbe T, Wang T, Schmidt G, Genth H. Increased Cell-Matrix 
Adhesion upon Constitutive Activation of Rho Proteins by Cytotoxic 
Necrotizing Factors from E. Coli and Y. Pseudotuberculosis. J Signal 
Transduct; 2012;2012:570183

Rohrbeck A, Kolbe T, Hagemann S, Genth H, Just I. Distinct biologi-
cal activities of C3 and ADP-ribosyltransferase-deficient C3-E174Q. 
FEBS J; 2012;279(15):2657-2671

Rotsch J, Rohrbeck A, May M, Kolbe T, Hagemann S, Schelle I, Just I, 
Genth H, Huelsenbeck SC. Inhibition of macrophage migration by C. 
botulinum exoenzyme C3. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol; 
2012;385(9):883-890

Schwarz J, Proff J, Hävemeier A, Ladwein M, Rottner K, Barlag B, 
Pich A, Tatge H, Just I, Gerhard R. Serine-71 phosphorylation of rac1 
modulates downstream signaling. PLoS One; 2012;7(9):e44358

Strotmeier J, Willjes G, Binz T, Rummel A. Human synaptotagmin-II 
is not a high affinity receptor for botulinum neurotoxin B and G: 
increased therapeutic dosage and immunogenicity. FEBS Lett; 
2012;586(4):310-313

Weigoldt M, Meens J, Bange FC, Pich A, Gerlach GF, Goethe R. 
Metabolic adaptation of Mycobacterium avium subsp. paratubercu-
losis to the gut environment. Microbiology; 2013;159(Pt.2):380-391

Wellhöner H, Weiss A, Schulz A, Adermann K, Braitbard O, Bar-Sinai 
A, Hochman J. Reversing ABCB1-mediated multi-drug resistance 
from within cells using translocating immune conjugates. J Drug 
Target; 2012;20(5):445-452

Abstracts
2012 wurden 42 Abstracts publiziert.

Promotionen
Euler Friederike Christina (Dr. med.): Bedeutung der Autoproteolyse 
für die intrazelluläre Wirkung von Clostridium difficile Toxin A.

Fritsch Cornelia (Dr. med.): Bindung und Aufnahme von Clostridium 
botulinum C3 Exoenzym in F98-Zellen.

Janzen Constantin (Dr. med.): Identifizierung der SV2-Bindungsta-
sche in der H CC -Domäne von Botulinum Neurotoxin Serotyp A.

Lica Marta Anna (Dr. med.): Unterschiede in der biologischen 
Wirkung des Clostridium difficile Toxin B in proliferierenden und 
nicht-proliferierenden Zellen.

Roggenkamp Dennis (Dr. rer. nat.): Funktionelle Charakterisierung 
der Interaktion von Hautzellen und neuronalen Zellen in gesunder 
und gestresster Haut.

Zeiser Johannes (Dr. rer. nat.): Das Substratspektrum clostridialer 
glukosylierender Toxine und die Auswirkungen auf das Proteom 
von Colonozyten.

Master
Brinkmann Sophie (M.Sc. Biochemie): Cdk 1 abhängige Phospho-
rylierung des Rac GEF Proteins beta-Pix.

Doberenz Sebastian (M.Sc.): Kinetische Analyse der Toxin A ver-
mittelten Glukosylierung kleiner GTPasen.

Edeling Maria (M.Sc. Biomedizin): Funktionelle Charakterisierung 
von Renalen Tubuluszellen in einem Modell für diabetische Ne-
phropathie.

Findeisen Katja (M.Sc. Biomedizin): Neutralisation von Clostridium 
difficile Toxin B durch Tauro-konjugierte-Gallensäuren.

Krüger Jonas (M.Sc. Biomedizin): Ribosomale Proteomanalyse C3 
Exoenzym behandelter Zellen.

Nolte Annika (M.Sc. Biomedizin): Die Rac1-induzierte Hochregula-
tion von Frizzled-Rezeptoren.

Rataj Dennis (M.Sc. Biomedizin): Beteiligung von CIC-5 an der 
zellulären Aufnahme der clostridialen Toxine TcdA und TcdA1-1874.

Stipendium
Goy, Sebastian: Charakterisierung der Bindungsstelle von clostrialen 
glucosyliernden Toxinen

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Just, Ingo (Prof. Dr. med.): Gutachter für die Alexander von Hum-
boldt-Stiftung, INSERM (Institut national de la santé et de la 
recherche médicale), Inst. Pasteur (Paris), DFG Editorial Board von 
"The Open Toxinology Journal" und "Small GTPases"

Genth, Harald (Prof. Dr. rer. nat.): Editorial Board of World Journal 
of Biological Chemistry Gutachter für die Alexander von Humboldt-
Stiftung

Gerhard, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.): wissenschaftliche Leitung des 
Postgradualstudiengangs "Toxikologie und Umweltschutz" der 
Universität Leipzig, Gutachter für MRC (UK), Gutachter für diverse 
internationale Journale

Pich, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.): Leiter der Core-Facility Massen-
spektrometrie, Vorsitzender des Massenspektrometrie-Forums 
Hannover, Gutachter für diverse internationale Journale
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Institut für Immunologie

�� Direktor: Prof. Dr. Reinhold Förster
Tel.: 0511/532-9721 • E-Mail: Foerster.Reinhold@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/immunologie.html

Forschungsprofil

Das Immunsystem ist ein den gesamten Organismus durchziehendes Netzwerk, das Informationen über die momen-
tane Präsenz eigener, harmloser und pathogener Bestandteile im Körper sammelt, bewertet und entsprechend darauf 
reagiert. Meistens veranlasst dies Toleranzinduktion und nur im Falle pathogener Belastung wird eine angeborene 
und je nach Umständen adaptive Immunantwort in die Wege geleitet. Diese Aufgabe wird durch immunkompetente 
Zellen und Gewebe erfüllt, wobei der notwendige Informationsfluss und die Konsequenzen daraus durch gesteuerte 
Migration/Zirkulation bzw. Kommunikation der daran beteiligten Zellen gewährleistet wird. Derartige Prozesse sind 
auch maßgeblich an der Entstehung der lymphatischen Strukturen/Organe selbst beteiligt. Im Fokus des Interesses 
stehen dabei das Chemokin/Rezeptorsystem, andere signalgebende Rezeptoren sowie Adhäsionsmoleküle, die die 
Prozesse der Adhäsion/Kommunikation, Migration, zellulären Differenzierung sowie Aktivierung/Suppression, steuern. 
Das Inst. für Immunologie verfolgt mit seinen Projekten das Ziel, diese molekularbiologischen Vorgänge auf zellulärer 
Ebene in vitro und in vivo, vor allem aber in vivo an Mausmodellen zu studieren, um ihre Funktion als solche sowie ihre
Bedeutung für die immunologische Kompetenz des Gesamtorganismus besser zu verstehen. Einen weiteren Schwerpunkt 
bildet die funktionelle Analyse sogenannter lokaler Immunsysteme wie dem „mucosa assocoiated lymphoid tissue“ 
(MALT), die spezifisch an die vor Ort gegebenen Herausforderungen angepasst sind. Die gewonnenen Erkenntnisse 
werden am Inst. auch mit Hinblick auf ihre praktische Bedeutung verwertet, da sie Wege aufzeigen sollen, wie zum 
Beispiel Abstoßungsreaktionen transplantierten Gewebes gezielt vermieden werden könnten. Eine Nachwuchsgruppe 
(PD Dr. Andreas Krueger) hat Mitte des Jahres 2007 ihre Arbeit aufgenommen und hat die Aufklärung der Wege zum 
Ziel, die T-Zellentwicklung aus Stammzellen determinieren. In 2009 wurde eine dem Inst. angegliederte Professur mu-
kosale Immunologie eingerichtet (Prof. Dr. Oliver Pabst), die sich der Erforschung der Funktionen und Besonderheiten 
des intestinalen Immunsystems widmet. 

Forschungsprojekte

Die Entwicklung von Interleukin-17 produzierenden gamma-delta T-Zellen
Das Immunsystem wächst mit seinen Aufgaben: In den ersten Lebensmonaten und Lebensjahren lernt es, auf 

Krankheitserreger zu reagieren. So entsteht mit der Zeit ein reaktionsfähiges immunologisches Gedächtnis aus spezifi-
schen B- und T-Lymphozyten - das erworbene Immunsystem. Doch auch schon vor der Geburt schützt das sogenannte 
angeborene Immunsystem den Körper. Neben phagozytierenden Zellen gehören auch bestimmte Lymphozyten zum 
angeborenen Immunsystem und wissen quasi instinktiv wie sie auf etwaige Erreger reagieren sollen. In diesem Projekt 
untersuchten wir die Entwicklung von gamma-delta T-Zellen, einer bisher wenig verstandenen Form von T-Zellen. Im 
Menschen wie in der Maus gehören gamma-delta T-Zellen zu den ersten T-Lymphozyten, die sich im embryonalen 
Thymus entwickeln. Wir konnten in früheren Arbeiten zeigen, dass einige gamma-delta T-Zellen bereits im Thymus, 
dem Ort ihrer Entstehung, einen Phänotyp von bewaffneten Effektor-Zellen annehmen. Diese vorab-aktivierten Zellen 
waren ohne vorherige Antigen-Erkennung in der Lage, sehr schnell entzündungsfördernde Zytokine wie Interleukin-
17A und Interleukin-17F herzustellen. Diese inflammatorischen Botenstoffe wirken auf Gewebszellen in der direkten 
Umgebung und verteidigen Haut und Schleimhaut durch die Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten. Im vergan-
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genen Jahr haben wir die Ontogenese von Interleukin-17 produzierenden gamma-delta T-Zellen genauer untersucht. 
Unsere Hypothese war, dass sich solche Zellen ausschließlich vor der Geburt entwickeln und sich nach der Geburt wie 
Stammzellen selbst erneuern. 

Um diese Hypothese zu testen, haben wir hämatopoetische Stammzellen aus normalen Wild-Typ-Mäusen in gen-
technisch veränderte Empfängermäuse, denen die für Interleukin-17A und Interleukin-17F kodierenden Gene fehlen, 
transferiert. Mit Hilfe eines grün fluoreszierenden Reportersystems konnten wir zeigen, dass sich in erwachsenen Tieren 
zwar neue gamma-delta T-Zellen bilden konnten, diese aber nicht in der Lage waren Interleukin-17A und Interleukin-17F 
zu produzieren. In einem komplementären Ansatz konnten wir die Entwicklung von gamma-delta T-Zellen im adulten 
und neonatalen Thymus zeitgleich beobachten. Hierzu wurden intakte neonatale Thymus-Hälften unter die Nierenkapsel 
von T-Zell-defizienten Mäusen transplantiert (Abbildung 1A). Gleichzeitig wurde deren Fähigkeit zur T-Zell-Bildung 
gentechnisch wiederhergestellt. So konnten sich synchron neue T-Zellen im Spender-Thymus sowie im jetzt funktionsfä-
higen Empfänger-Thymus entwickeln. Es zeigte sich, dass ausschließlich CD45.1-positive, also aus dem transplantierten 
neonatalen Thymus stammende T-Zellen, in der Lage waren Interleukin-17 zu produzieren (Abbildung 1B). 

Wir konnten mit diesen Experimenten unsere Hypothese bestätigen und schließen, dass Interleukin-17 produzierende 
gamma-delta T-Zellen nicht, wie andere T-Zellen der erworbenen Immunantwort, auch weiterhin im Erwachsenalter 
konstant neu gebildet werden (siehe Modell in Abbildung 2). Vermutlich nehmen sie die Funktion einer potenten im-
munologischen Grundausstattung wahr und müssen so eindeutig zum angeborenen Teil des Immunsystems gezählt 
werden. Dieses Ergebnis und zukünftige Erkenntnisse werden helfen, die Ausbildung und Regulation des Immunsystems 
von Neugeborenen besser zu verstehen. Noch offen bleibt bisher, welche Antigene solche gamma-delta T-Zellen genau 
erkennen. Dieser Frage werden wir in den kommenden Jahren verstärkt nachgehen. 

Abb. 1: Abbildung 1. Parallele Entwicklung von gamma-delta T-Zellen im neonatalen und adulten Thymus. A) Schema der neonatalen 
Thymustransplantation unter die Nierenkapsel von Empfänger-Mäusen des Genotyps Indu-Rag1 x TcrdH2BeGFP x ERcre (Kooperation 
mit Dr. Siegfried Weiß, HZI Braunschweig) und gleichzeitiger Induktion der adulten T-Zell-Entwicklung durch Tamoxifen-Gavage. 
B) Contour Plots zeigen durchflusszytometrische Analyse von gamma-delta T-Zellen embryonalen Ursprungs (CD45.1+, links) oder 
adulten Ursprungs (CD45.2+, rechts) nach intrazellulärer Färbung auf die Zytokine Interleukin-17A und Interferon-gamma.
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Weitere Details in: Jan Haas, Sarina Ravens, et al., Immunity 2012, 37: 48

�� Projektleitung: Prinz, Immo (PD Dr.); Förderung: DFG-Einzelverfahren; SFB 621-A14

Weitere Forschungsprojekte

Die Rolle von homeostatischen Chemokinrezeptoren für die mukosale Immunität der Lunge
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: SFB 578-B3

Die Raum-Zeit-Verteilung regulatorischer T-Zellen bei der chronischen Organabstoßungsreaktion
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: SFB 738-B5

Migrations- und Interaktionsverhalten plasmazytoider dendritischer Zellen
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: SFB 621-A1

Die Funktion der Chemokine bei der Ausbildung der mukosalen Immunität, der Induktion der oralen 
Toleranz und der Entstehung der Kolitis
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: SFB 621-A1

Konditionelle knock-in/knock-out-Mausmodelle zur Funktionsaufklärung des Chemokinrezeptors CCR7
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: SFB 521-A1

Die Bedeutung von Stromazellen für die Lymphknoten-Homöostase bei normalen und inflammatorischen 
Bedingungen
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer-Ingelheim

Funktionelle Bedeutung von CD155 und ihm verwandter Rezeptoren in immunologischen und 
entwicklungsbiologischen Prozessen
�� Projektleitung: Bernhardt, Günter (Dr.); Kooperationspartner: Chambers, Benedict (Dr.), Karolinska-Universität, 

Stockholm, Schweden; Shibuya, Akira (Prof. Dr.), University of Tsukuba, Japan; Förderung: DFG-Einzelverfahren; HBRS

Abb. 2: Abbildung 2. Modell zur Entwicklung von Interleukin-17 produzierenden gamma-delta T-Zellen. Die Entstehung und 
Differenzierung von Interleukin-17 produzierenden gamma-delta T-Zellen erfolgt ausschließlich im embryonalen Thymus vor der 
Geburt. Die Signalmoleküle Notch-Hes1, Lymphotoxin-α-receptor (LTαR), Transforming growth factor-beta (TGF-α) und B lymphoid 
kinase (Blk) spielen hier eine wichtige Rolle. Nach der Entwicklung persistieren Interleukin-17 produzierende gamma-delta T-Zellen 
als ein sich selbst erneuernder Pool von CCR6+CD27-CD44hiIL-23R+ Effektor-T-Zellen.
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Struktur, Organogenese und Funktion von „solitary intestinal lymphoid tissue
�� Projektleitung: Pabst, Oliver (Prof. Dr.); Förderung: SFB 621-A11

Der Einfluss von Stromazellen auf die Generierung regulatorischer T Zellen im intestinalen Immunsystem
�� Projektleitung: Pabst, Oliver (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

The impact of migratory routes on intestinal tolerance in neonatal and adult mice
�� Projektleitung: Pabst, Oliver (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Lymphatics as targets
�� Projektleitung: Pabst, Oliver (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sirpa Jalkanen (Prof. Dr.), University of Turku, Finnland; 

Mingzhao Zhu (Prof. Dr.), Beijing, China; Förderung: DFG-Einzelverfahren

Spatiotemporal dynamics of acute and chronic Salmonella infection in mice
�� Projektleitung: Pabst, Oliver (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Rhen, Mikael (Prof. Dr.), Karolinska University, Schweden; 

Förderung: IRTG1273

Restriktion und Effizienz früher T-Zellvorläufer - Grundlagen für verbesserte T-Zell-Rekonstitution 
nach Knochenmarkstransplantation
�� Projektleitung: Krueger, Andreas (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG Emmy-Noether Programm; Rebirth; HBRS

microRNA-Transkriptionsfaktor-Netzwerke in der T-Zellrekonstitution nach Knochenmarktransplantation
�� Projektleitung: Krueger, Andreas (PD Dr. rer. nat.); Förderung: SFB 738-A7; HBRS

microRNA in der Entwicklung und Funktion myeloider Zellen
�� Projektleitung: Łyszkiewicz, Marcin (PhD); Förderung: MHH

Mukosale T-Zellen: Genetische Ansätze zur Untersuchung der Entwicklung und Homeostase des 
mukosalen Immunsystems
�� Projektleitung: Prinz, Immo (PD Dr.); Kooperationspartner: Malissen, Bernard (Prof. Dr.), Centre d‘immunologie de 

Marseille Luminy, Frankreich; Förderung: DFH / UFA

Contribution of Th17-type cytokine producing gamma-delta T cells to the control of microbial infections
�� Projektleitung: Prinz, Immo (PD Dr.); Förderung: HBRS

Controlling the controllers. Towards the modification of regulatory T cell populations in experimental 
inflammatory pathologies
�� Projektleitung: Prinz, Immo (PD Dr.); Förderung: HBRS

Analysis of TCR-repertoire dynamics of FoxP3+ regulatory T cells and gamma-delta T cells in the 
course of microbial infections
�� Projektleitung: Prinz, Immo (PD Dr.); Förderung: HBRS

Neuroimmune Interaktion beim Asthma bronchiale
�� Projektleitung: Braun, Armin (Prof. Dr.); Förderung: SFB 587-B4

Lungenfunktionsmessungen
�� Projektleitung: Braun, Armin (Prof. Dr.); Förderung: SFB 587-Z2

Characterization of mast cell anatomy and function in primate airways - interaction with the nervous 
system
�� Projektleitung: Braun, Armin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kaup, Franz-Joseph (Prof. Dr.), DPZ, Göttingen; 
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Förderung: DFG Priority Programme „Mast Cells - Promoters of Health and Modulators of Disease” (SPP 1394)

Modulation von Graft-versus-Host - und Graft-versus-Leukemia - Effekt durch miR-181a in Spender 
T-Zellen nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation
�� Projektleitung: Könecke, Christian (Dr. med.); Kooperationspartner: Eder Matthias (Prof. Dr.) und Scherr, Michaela 

(Prof. Dr.), Hämatologie, MHH; Förderung: Deutsche Krebshilfe

Entwicklung neuer Strategien zur Behandlung einer Graft-versus-Host Erkrankung durch Beeinflussung 
der Spender T-Zell Wanderung
�� Projektleitung: Könecke, Christian (Dr. med.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Optimierung der Spezifität und Funktion regulatorischer T-Zellen zur Verhinderung der Graft-versus-
Host-Erkrankung
�� Projektleitung: Könecke, Christian (Dr. med.); Prinz, Immo (PD Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie 

Stiftung

Originalpublikationen

Avouac J, Elhai M, Tomcik M, Ruiz B, Friese M, Piedavent M, 
Colonna M, Bernhardt G, Kahan A, Chiocchia G, Distler JH, 
Allanore Y. Critical role of the adhesion receptor DNAX accessory 
molecule-1 (DNAM-1) in the development of inflammation-driven 
dermal fibrosis in a mouse model of systemic sclerosis. Ann Rheum 
Dis; 2012;DOI: 10.1136/annrheumdis-2012-201759
Danisch S, Qiu Q, Seth S, Ravens I, Dorsch M, Shibuya A, Shibuya K, 
Förster R, Bernhardt G. CD226 interaction with CD155 impacts on 
retention and negative selection of CD8 positive thymocytes as well 
as T cell differentiation to follicular helper cells in Peyer‘s Patches. 
Immunobiology; 2013;218(2):152-158

Edelblum KL, Shen L, Weber CR, Marchiando AM, Clay BS, Wang 
Y, Prinz I, Malissen B, Sperling AI, Turner JR. Dynamic migration of 
gammadelta intraepithelial lymphocytes requires occludin. Proc Natl 
Acad Sci U S A; 2012;109(18):7097-7102

Gelderblom M, Weymar A, Bernreuther C, Velden J, Arunachalam 
P, Steinbach K, Orthey E, Arumugam TV, Leypoldt F, Simova O, 
Thom V, Friese MA, Prinz I, Holscher C, Glatzel M, Korn T, Gerloff 
C, Tolosa E, Magnus T. Neutralization of the IL-17 axis diminishes 
neutrophil invasion and protects from ischemic stroke. Blood; 
2012;120(18):3793-3802

Haas JD, Ravens S, Duber S, Sandrock I, Oberdorfer L, Kashani E, 
Chennupati V, Fohse L, Naumann R, Weiss S, Krueger A, Forster 
R, Prinz I. Development of interleukin-17-producing gammadelta 
T cells is restricted to a functional embryonic wave. Immunity; 
2012;37(1):48-59

Hox V, Vanoirbeek JA, Aguiar Alpizar Y, Voedisch S, Callebaut I, 
Bobic S, Sharify A, De Vooght V, Van Gerven L, Devos F, Liston A, 
Voets T, Vennekens R, Bullens DM, De Vries A, Hoet P, Braun A, 
Ceuppens JL, Talavera K, Nemery B, Hellings PW. Crucial Role of 
TRPA1 and Mast Cells in Induction of Non-Allergic Airway Hyper-
reactivity in Mice. Am J Respir Crit Care Med; 2013;187(5):486-493

Koenecke C, Lee CW, Thamm K, Föhse L, Schafferus M, Mittrucker 
HW, Floess S, Huehn J, Ganser A, Forster R, Prinz I. IFN-gamma 
production by allogeneic Foxp3+ regulatory T cells is essential for 
preventing experimental graft-versus-host disease. J Immunol; 
2012;189(6):2890-2896

Koenecke C, Prinz I, Bubke A, Schreder A, Lee CW, Pabst O, Forster 
R. Shift of graft-versus-host-disease target organ tropism by dietary 
vitamin A. PLoS One; 2012;7(5):e38252

Langer M, Duggan ES, Booth JL, Patel VI, Zander RA, Silasi-
Mansat R, Ramani V, Veres TZ, Prenzler F, Sewald K, Williams DM, 
Coggeshall KM, Awasthi S, Lupu F, Burian D, Ballard JD, Braun A, 
Metcalf JP. Bacillus anthracis Lethal Toxin Reduces Human Alveolar 
Epithelial Barrier Function. Infect Immun; 2012;80(12):4374-4387

Lindner C, Wahl B, Föhse L, Suerbaum S, Macpherson AJ, Prinz 
I, Pabst O. Age, microbiota, and T cells shape diverse individual 
IgA repertoires in the intestine. J Exp Med; 2012;209(2):365-377

Peters T, Bloch W, Pabst O, Wickenhauser C, Uthoff-Hachenberg C, 
Schmidt SV, Varga G, Grabbe S, Kess D, Oreshkova T, Sindrilaru A, 
Addicks K, Förster R, Müller W, Scharffetter-Kochanek K. Adaptive 
immune response to model antigens is impaired in murine leukocy-
te-adhesion deficiency-1 revealing elevated activation thresholds in 
vivo. Clin Dev Immunol; 2012;2012:450738

Pott J, Stockinger S, Torow N, Smoczek A, Lindner C, McInerney 
G, Bäckhed F, Baumann U, Pabst O, Bleich A, Hornef MW. Age-
dependent TLR3 expression of the intestinal epithelium contributes 
to rotavirus susceptibility. PLoS Pathog; 2012;8(5):e1002670

Saran N, Pommerencke J, Witzlau K, Regelin M, Krueger A. Extra-
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Übersichtsarbeiten
Chien YH, Zeng X, Prinz I. The natural and the inducible: interleukin 
(IL)-17-producing gammadelta T cells. Trends Immunol; 2012;DOI: 
10.1016/j.it.2012.11.004
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Prinz I, Koenecke C. Therapeutic potential of induced and natural 
FoxP3(+) regulatory T cells for the treatment of Graft-versus-host 
disease. Arch Immunol Ther Exp (Warsz); 2012;60(3):183-190
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Abstracts
2012 wurden 45 Abstracts publiziert.

Promotionen
Braun Asolina (Dr. rer. nat.): Homing to lymph nodes via afferent 
lymphatics.

Halle Stephan Gunter Florian (PhD Dr. med.): Visualization of CD8 T 
cell immune responses in secondary and tertiary lymphoid tissues.

Mishra Pooja (PhD M.Sc. Biotechnology): Impaired allotolerance 
in CCR7-deficient mice can be rescued by adoptive transfer of 
plasmacytoid dendritic cells.

Moschovakis Georgios Leandros (PhD Dr. med.): The role of CCR7 
in tolerance and immunity.

Schulz Olga Kristina (Dr. rer. nat. M.Sc. Biomedicine): Immune cell 
migration in intestinal lymphatics.

Vakilzadeh Ramin (Dr. rer. nat.): The role of miR-17~92 in T-cell 
development.

Wissenschaftspreise
Haas, Jan Dominik (Dr.) / ZIB PhD prize: Development and functional 
characterization of IL-17 producing gamma-delta T cells

Braun, Asolina (Dr.) / HIRSIB PhD prize: Homing to lymph nodes 
via efferent lymphatics

Moschovakis, Georgios Leandros (PhD) / Hirte PhD prize: The role 
of CCR7 in tolerance and immunity

Halle, Stephan (PhD) / BD PhD prize: Visualization of CD8 T cell 
immune responses in secondary and tertiary lymphoid tissues

Schulz, Olga Kristina (Dr.) / Thermo Fisher PhD prize: Immune cell 
migration in intestinal lymphatics

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Förster, Reinhold (Prof. Dr.): Mitglied im Beirat der Deutschen Ge-
sellschaft für Immunologie; Mitglied im DFG-Fachkollegium 204; 
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Sprecher des SFB 621; Programmbeauftragter des internationalen 
PhD-Studienganges „Infection Biology“; Gutachter der DFG und des 
BMBF, der Leibnizgesellschaft, des Austrian ScienceFunds und der 
German-Israeli Foundation; Gutachter für zahlreiche Zeitschriften: 
Nature-Group, Immunity, Journal of Experimental Medicine, Journal 
of Immunology, European Journal of Immunology, International 
Journal of Cancer, Blood, Journal of Clinical Investigation und andere

Pabst, Oliver (Prof. Dr.): Gründungsmitglied der Deutschen Ge-
sellschaft für Mukosale Immunologie und Mikrobiom (DGMIM); 
Mitglied der DGfI und der Society for Mucosal Immunology (SMI); 
Gutachter für die DFG; Gutachter für die Zeitschriften Nature Immu-
nology, Immunity, Mucosal Immunology, Journal of Experimental 
Medicine und andere

Krueger, Andreas (PD Dr.): Gutachter für die DFG; Gutachter für den 
Fonds Wetenschappelijk (WFO), Belgien und diverse Zeitschriften

Prinz, Immo (PD Dr.): Mitglied der DGfI; Gutachter für die DFG, 
die CR-UK und WELBIO; Gutachter für die Zeitschriften Journal of 
Immunology, European Journal of Immunology, Trends in Immu-
nology und andere.

Könecke, Christian (Dr. med.): Mitglied der European Group of 
Blood and Marrow Transplantation; Gutachter für die Zeitschriften 
Bone Marrow Transplantation, Annals of Hematology und Annals 
of Transplantation.

Bernhardt, Günter (Dr.): Gutachter für die Zeitschriften FEBS Journal 
und Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology.
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Institut für Klinische Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Korbinian Brand
Tel.: 0511/532-6613 • E-Mail: brand.korbinian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zentrallabor.html

Forschungsprofil

Die wissenschaftliche Tätigkeit unseres Instituts ist auf folgende Schwerpunkte ausgerichtet:

1. Untersuchung von Mechanismen der Signalübertragung/Genregulation
Übergeordnetes Ziel unserer Forschungstätigkeit ist ein besseres Verständnis von Mechanismen der Signalübertra-
gung an der Schnittstelle zur Genregulation. Von besonderem Interesse ist dabei die Funktion des monozytären 
Zelltyps bei entzündlich-immunologischen und malignen Prozessen. Dabei wurde der Schwerpunkt auf zwei zentrale 
transkriptionelle Systeme gesetzt, nämlich NF-kappaB und C/EBP. Aufgrund der weitgefächerten Bedeutung dieser 
Transkriptionsfaktoren bzw. assoziierter Signalkaskaden wird von uns die pathophysiologische Relevanz bei unter-
schiedlichen Krankheitsprozessen untersucht, bei denen die monozytäre Zelle entweder immunologisch oder im Sinne 
des Tumorgeschehens beteiligt ist.

2. Molekulare Diagnostik
In diesen Projekten sollen molekulare Ansätze für verschiedene diagnostische Verfahren erarbeitet werden, z.B. 
Analyse der Pharmakogenetik bzw. Identifizierung diagnostischer und/oder prognostischer Marker bei verschiedenen 
Krankheitsbildern (Immunsuppression, Schlaganfall, chronische Entzündung).
 
3. Referenzsysteme und Drugmonitoring
In diesen Projekten wurden verschiedene Referenzsysteme untersucht und entwickelt, z.B. zur Bestimmung katalytischer 
Enzymkonzentrationen im Serum, des pH und der Elektrolyt- und Substratkonzentrationen im Plasma oder Blut sowie 
verschiedener Pharmaka. Darüber hinaus wurde mit LC-MS/MS ein Referenzverfahren für das Immunsuppressivum 
Cyclosporin A aufgebaut. Nach erfolgreicher Etablierung ist die Entwicklung weiterer Referenzverfahren für Immun-
suppressiva (Sirolimus, Everolimus, Tacrolimus) geplant.

In den genannten Projekten soll ein „Brückenschlag“ von molekularer Grundlagenforschung zur Pathophysiologie bzw. 
zur realen Krankheitssituation erreicht werden, mit dem Bestreben, diagnostische und therapeutische Ansatzpunkte 
zu erarbeiten. Im Idealfall ergeben sich aus den molekularen Grundlagenprojekten direkte Ansätze für diagnostische 
Strategien.

Forschungsprojekte

Charakterisierung des LMTP-Signalprinzips in myelomonozytären Zellen am Beispiel von C/EBPbeta
Eines der zentralen Ziele unserer Arbeitsgruppe ist die Aufklärung der Regulation und spezifischen Funktion von C/
EBPbeta in (myelo)monozytären Zellen. Im Laufe dieses Projekts wurden in myeloischen bzw. monozytären Zellen 
mehrere zelluläre Bedingungen identifiziert, die einen dramatischen Anstieg der C/EBPbeta-Proteinkonzentration bei 
unveränderten und sehr niedrigen mRNA-Konzentrationen zeigen, was auf ein striktes translationelles bzw. post-
translationelles Regulationsprinzip hinweist (siehe unten). Diese Konstellation deutet aber ebenso darauf hin, dass 
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die entscheidenden Signalmodule, die diese C/EBPbeta-Expression regulieren, direkt auf die Translation und/oder 
nachgeschaltete Mechanismen einwirken. Ausgehend von diesen Daten wurde von uns ein Konzept entwickelt, das 
wir als LMTP-Signalprinzip („low mRNA, translational and proteolytic regulation“) bezeichnen.

Die Stimulierung des FLT3-Rezeptors führt bei gleichbleibender mRNA-Konzentration zu einer erhöhten Expression 
der C/EBPbeta-Isoform LIP:
Unter physiologischen Bedingungen steuert der FLT3-Rezeptor verschiedene zelluläre Vorgänge hämatopoetischer 
Vorläuferzellen, wie z.B. Proliferation und Differenzierung. In unseren Experimenten konnten wir zeigen, dass in 
hämatopoetische Vorläuferzellen bzw. Leukämiezellen eine Aktivierung der FLT3-Rezeptor-abhängigen Signalübertra-
gung durch Stimulierung mit dem physiologischen FLT3-Liganden (FLT3-L) bzw. bei vorliegen einer „internal tandem 
duplication“ (ITD)-Mutation zu einer Aktivierung der alternativen Translation von C/EBPbeta führt. Damit verbunden 
sind eine deutliche Konzentrationserhöhung der kleinen Isoform C/EBPbeta-LIP sowie der Anstieg der LIP/LAP-Ratio. 
Überraschenderweise findet man unter diesen Bedingungen trotz einer deutlichen Zunahme der Proteinkonzentration 
keinen Anstieg der C/EBPbeta-mRNA, sondern niedrige und unveränderte mRNA-Konzentrationen. Dies deutet darauf 
hin, dass bei den beschriebenen Phänomenen die posttranskriptionelle Regulation, insbesondere die alternative Transla-
tion, eine entscheidende Rolle spielt und vermutlicht direkt durch Signalwege reguliert wird. Interessanterweise wurden 
nach FLT3-Stimulation bzw. in Anwesenheit der ITD-Mutation unterschiedliche Signalmodule aktiviert (RSK bzw. mTOR).

PMA-Inkubation (prä)monozytärer Zellen führt zu einem deutlichen RSK-abhängigen Anstieg der C/EBPbeta-LAP*/
LAP-Proteinexpression ohne eine signifikante Erhöhung der C/EBPbeta-mRNA, begleitet von einer eIF4B-Zunahme:
Ein ähnlich deutlicher Unterschied zwischen einer dramatischen Zunahme der C/EBPbeta-Proteinkonzentration bei 
gleichzeitig unveränderten mRNA-Konzentrationen wird bei einer Reihe weiterer fundamentaler Kulturbedingungen 
in (prä)monozytären Zellen gefunden. Bei einer PMA-induzierten Differenzierung von prämonozytären THP-1-Zellen 
findet man einen dramatischen Anstieg der C/EBPbeta-Isoformen LAP* und LAP über einen Zeitraum von 72 h. Unter 
diesen Bedingungen wurden jedoch mittels qRT-PCR vergleichbare C/EBPbeta-mRNA-Konzentrationen gemessen Ein 
vergleichbares Expressionsmuster von C/EBPbeta-mRNA und -Protein konnten wir auch in PMA-stimulierten monozy-
tären Mono Mac 6-Zellen nachweisen. Erste Experimente zur Untersuchung einer möglichen translationellen Regulation 
der PMA-induzierten C/EBPbeta-Expression zeigen einen starken Dosis-abhängigen Einfluss eines RSK-Inhibitors auf die 
PMA-abhängige C/EBPbeta-Expression. Interessanterweise konnte zudem eine PMA-abhängige Zunahme der Expression 
der aktivierten Form des Translationsinitiationsfaktors eIF4B nachgeweisen werden, die ebenfalls durch den Inhibitor 
Dosis-abhängig gehemmt werden konnte. Diese Ergebnisse deuten auf eine mögliche translationelle Regulation der 
PMA-abhängigen C/EBPbeta-Expression unter Beteiligung der MAPK-Signalkaskade hin. Eine mTOR-Abhängigkeit 
konnte dagegen in entsprechenden Versuchen mit dem mTORC1-Inhibitor Rapamycin nicht nachgewiesen werden.

Die C/EBPbeta-mRNA liegt sowohl in unstimulierten humanen (prä)monozytären Zell Linien als auch nach PMA-
Stimulation in niedriger Kopienzahl vor:
Weiterführende Experimente mit THP-1- und MM6-Zellen zeigten, dass die C/EBPbeta-mRNA nach Stimulation mit PMA 
offenbar nicht nur keiner Transkriptionsregulation unterliegt, sondern sowohl in PMA-stimulierten als auch in unsti-
mulierten Zellen in nur sehr niedriger Konzentration vorliegt. Mit Hilfe der qRT-PCR wurden unter diesen Bedingungen 
rechnerisch 20-40 Kopien/Zelle der C/EBPbeta-mRNA detektiert. Im Vergleich dazu liegt die mRNA des Haushaltsgens 
GAPDH in denselben Zellen durchschnittlich um den Faktor 30 stärker konzentriert vor.

Nach Inkubation mit PMA zeigen die C/EBPbeta-Isoformen LAP* und LAP eine deutlich erhöhte Proteinstabilität:
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Um zu überprüfen, ob die C/EBPbeta-Proteinexpression einer posttranslationellen Regulation durch proteolytische 
Degradation unterliegt, wurden THP-1-Zellen mit dem Translationsinhibitor Cycloheximid inkubiert und die Prote-
inhalbwertszeiten der C/EBPbeta-Isoformen mittels Densitometrie bestimmt. Unsere Untersuchungen ergaben für 
die großen Isoformen LAP* und LAP in unstimulierten THP-1-Zellen eine Halbwertszeit von 3-3,5 h. Demgegenüber 
konnte unter Einfluss von PMA eine signifikante Erhöhung der Proteinstabilität für LAP* und LAP gezeigt werden. 
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die posttranslationelle Regulation durch proteolytische Degradation eine 
wesentliche Rolle in der PMA-abhängigen C/EBPbeta-Expression spielt. Um welche Proteasesysteme es sich dabei 
genau handelt und wie diese unter bestimmten zellulären Bedingungen reguliert werden, soll im weiteren Verlauf des 
Projekts eingehend untersucht werden.

Klonierung von C/EBPbeta-Überexpressionskonstrukten und mutierten Varianten:
Um den Mechanismus einer translationellen Regulation der C/EBPbeta-Expression genauer zu untersuchen sowie die 
an der Regulation beteiligten Bereiche der C/EBPbeta-mRNA-Sequenz zu identifizieren, wurden mittels PCR aus cDNA-
Banken verschiedene Überexpressionskonstrukte der humanen C/EBPbeta-mRNA-Sequenz generiert. Ausgehend von 
der Sequenz der Gesamt-mRNA wurden Amplifikate erstellt, denen jeweils die Sequenzen der 5’- bzw. 3’-UTR fehlen, 
sowie zusätzlich ein Konstrukt ohne die regulatorischen UTRs. Der codierenden Region jedes Amplifikats wurde ein 
His- bzw. V5-Tag angehängt, um eine spezifische Detektion des überexprimierten Proteins zu gewährleisten. Diese 
Konstrukte wurden für eine spätere transiente Expression in (prä)monozytären Zell-Linien in einen eukaryotischen 
Überexpressionsvektor kloniert.

�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.) Huber, René (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Keine; Förderung: 
DGKL

Weitere Forschungsprojekte

Einfluss von C/EBPbeta auf die monozytäre Differenzierung
�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.) Huber, René (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Baum, Christopher 

(Prof. Dr. med.), Meyer, Johann (Dr. rer. nat.), Inst. Experimentelle Hämatologie; Förderung: DGKL

Genexpressionsanalyse in Monozyten zur Identifizierung diagnostischer Marker bei Immunsuppression 
(Sepsis)
�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.) Vogt, Nico (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: SFB 566; Förderung: 

DFG (SFB 566)

Regulation des C/EBPbeta-Systems durch FLT3-Rezeptor-abhängige Signalwege
�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.) Huber, René (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Keine; Förderung: 

DGKL

Charakterisierung der molekularen Mechanismen der TNF-Toleranz
�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.) Vogt, Nico (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: SFB 566; Förderung: 

DFG (SFB 566), DGKL
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Molekulare Diagnostik: • Pharmakogenetik (Cytochrom P-450 bei Mammakarzinom bzw. bei 
psychiatrischen Erkrankungen) • Genetische Polymorphismen (Zytokine und MMPs bei chronischen 
Lebererkrankungen) • PCA3-RT-PCR vs. Proteomics • Diagnostische und prognostische Marker bei 
Schlaganfall
�� Projektleitung: Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: te Wildt, Bert Theodor (PD Dr. med.), 

Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychatrie und Psychotherapie; Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr. med.), Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe; Beil, Winfried (Prof. Dr. med.), Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr. med.), Inst. für Klinische 
Pharmakologie; Förderung: Boehringer Ingelheim, KKH

Entwicklung von Referenzsystemen für international standardisierte Messverfahren zur Bestimmung 
katalytischer Enzymkonzentrationen sowie für die Bestimmung von Pharmaka (z.B. Immunsuppressiva, 
Antiepileptika), Elektrolyt- und Substratkonzentrationen bzw. die pH-Messung
�� Projektleitung: Schumann, Gerhard (Prof. Dr. rer. nat.) Grote-Koska, Denis (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Keine; 

Förderung: DGKL

Systematic analysis of the neutrophil TCRβ CDR3 transcriptome using a highly sensitive and semi-
quantitative deep sequencing approach
�� Projektleitung: Püllmann, Kerstin (Dr. med.) Kaminski, Wolfgang (Prof. Dr. med.; IKC Universitätsmedizin Mannheim); 

Kooperationspartner: Wang, Chunlin (Ph.D.) und Han, Jian (M.D., Ph.D.); HudsonAlpha Institute for Biotechnology, 
Alabama, USA; Förderung: iRepertoire inc. Alabama, USA

Next-generation Sequencing gestützte Analyse des diagnostischen Potentials von variablen 
Phagozyten-Immunrezeptoren bei akuter und chronischer Entzündung
�� Projektleitung: Püllmann, Kerstin (Dr. med.) Kaminski, Wolfgang (Prof. Dr. med.; IKC Universitätsmedizin Mannheim); 

Kooperationspartner: Keine; Förderung: DGKL

Analyse des Neutrophilen TCR via CDR3 Spectrayping als Klonalitätsmarker bei der Diagnostik einer CNL
�� Projektleitung: Püllmann, Kerstin (Dr. med.); Kooperationspartner: Schröder, Jan (PD. Dr. med.), Schwerpunktpraxis 

für Hämatologie und Onkologie in Mülheim an der Ruhr; Schaefer, Hans-Eckart (Prof. Dr. med.), Inst. für Pathologie, 
Universitätsklinikum Freiburg

Originalpublikationen

Originalpublikationen
Chen S, Martens-Lobenhoffer J, Weissenborn K, Kielstein JT, Lichtin-
ghagen R, Deb M, Li N, Tryc AB, Goldbecker A, Dong Q, Bode-Boger 
SM, Worthmann H. Association of dimethylarginines and mediators 
of inflammation after acute ischemic stroke. J Neuroinflammation; 
2012;9(1):251

Clajus C, Lukasz A, David S, Hertel B, Lichtinghagen R, Parikh SM, 
Simon A, Ismail I, Haller H, Kümpers P. Angiopoietin-2 is a potential 
mediator of endothelial barrier dysfunction following cardiopulmo-
nary bypass. Cytokine; 2012;60(2):352-359

Drube J, Schiffer E, Lau E, Petersen C, Kirschstein M, Kemper MJ, 
Lichtinghagen R, Ure B, Mischak H, Pape L, Ehrich JH. Urinary pro-
teome analysis to exclude severe vesicoureteral reflux. Pediatrics; 
2012;129(2):e356-63

Fuchs T, Puellmann K, Hahn M, Dollt C, Pechlivanidou I, Ovsiy I, 
Kzhyshkowska J, Gratchev A, Fleig J, Emmert A, Neumaier M, 

Beham AW, Kaminski WE. A second combinatorial immune recep-
tor in monocytes/macrophages is based on the TCRgammadelta. 
Immunobiology; 2012;DOI: 10.1016/j.imbio.2012.11.005

Kneser J, Wehmeier P, Lichtinghagen R, Hoeper M, Kielstein T. 
Successful treatment of life threatening theophylline intoxication 
in a pregnant patient by hemodialysis. Clin Nephrol; 2012;DOI: 
10.5414/CN107286

Kupfer P, Guthke R, Pohlers D, Huber R, Koczan D, Kinne RW. Batch 
correction of microarray data substantially improves the identifica-
tion of genes differentially expressed in Rheumatoid Arthritis and 
Osteoarthritis. BMC Med Genomics; 2012;5(1):23

Rababah M, Worthmann H, Deb M, Tryc AB, Ma YT, El Bendary 
OM, Hecker H, Goldbecker A, Heeren M, Brand K, Weissenborn K, 
Lichtinghagen R. Anticoagulants affect matrix metalloproteinase 9 
levels in blood samples of stroke patients and healthy controls. Clin 
Biochem; 2012;45(6):483-489
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Schiffer L, Schiffer M, Merkel S, Schwarz A, Mengel M, Jürgens 
C, Schroeder C, Zoerner AA, Püllmann K, Bröcker V, Becker JU, 
Dämmrich ME, Träder J, Grosshennig A, Biertz F, Haller H, Koch 
A, Gwinner W. Rationale and design of the RIACT-study: a multi-
center placebo controlled double blind study to test the efficacy 
of RItuximab in Acute Cellular tubulointerstitial rejection with 
B-cell infiltrates in renal Transplant patients: study protocol for a 
randomized controlled trial. Trials; 2012;13(1):199

Tutarel O, Golla P, Beutel G, Bauersachs J, David S, Schmidt BM, 
Lichtinghagen R, Kielstein JT. Therapeutic plasma exchange decre-
ases levels of routinely used cardiac and inflammatory biomarkers. 
PLoS One; 2012;7(6):e38573

Worthmann H, Dengler R, Schumacher H, Schwartz A, Eisert WG, 
Lichtinghagen R, Weissenborn K. Monocyte chemotactic protein-1 
as a potential biomarker for early anti-thrombotic therapy after 
ischemic stroke. Int J Mol Sci; 2012;13(7):8670-8678

Übersichtsarbeiten
Huber R, Pietsch D, Panterodt T, Brand K. Regulation of C/EBPbeta 
and resulting functions in cells of the monocytic lineage. Cell Signal; 
2012;24(6):1287-1296

Kaminski WE, Beham AW, Kzhyshkowska J, Gratchev A, Puellmann 
K. On the horizon: Flexible immune recognition outside lymphocy-
tes. Immunobiology; 2013;218(3):418-426

Kaminski WE, Beham AW, Puellmann K. Extralymphocytic flexible 
immune recognition: a new angle on inflammation and aging. 
Aging Dis; 2012;3(5):404-413

Abstracts
2012 wurden 8 Abstracts publiziert.

Promotionen
Saarberg, Wiebke (Dr. med. dent.): Zytokin-Genpolymorphismen 
und die Suszeptibilität gegenüber chronischen Lebererkrankungen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.): Eingeladener Redner und Chair-
man bei verschiedenen Veranstaltungen; Wissenschadtlicher Sekre-
tär der Stiftung für Pathobiochemie und Molekuklare Diagnostik 
der Deutschen Vereinten Gesellschaft für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin (DGKL); Gutachter für folgende Institutionen: 
DFG, DGKL, div. Hochschulen; Gutachter für folgende Zeitschriften: 
PLOS One; European Journal of Immunology; Arteriosclerosis, 
Thrombosis, and Vascular Biology.

Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.): Eingeladener Redner und 
Chairman bei verschiedenen Veranstaltungen; Mitglied im Präsi-
dium der Deutschen Vereinigten Gesellschaft für klinische Chemie 
und Laboratoriumsmedizin (DGKL); Gutachter für folgende Zeit-
schriften: American Journal of Gastroenterology; Clinica Chimica 
Acta; Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; Journal of Viral 
Hepatitis; Clinical Gastroenterology and Hepatology.

Schumann, Gerhard (Prof. Dr. rer. nat.): • Eingeladener Redner 
und Chairman bei verschiedenen Veranstaltungen • Gutachter für 
folgende Zeitschriften: Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; 
Clinical Chemistry; Clinical Biochemistry

Huber, René (Dr. rer. nat.): • Gutachter für folgende Zeitschriften: 
Rheumatology, International Journal of Ophthalmology
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Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

�� Direktor: Prof. Dr. Sebastian Suerbaum
Tel.: 0511/532-6769 • E-Mail: suerbaum.sebastian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/mikrobiologie.html

Forschungsprofil

Die Hauptaufgaben des Instituts für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene der MHH (IMMKH) sind 
Forschung über Infektionskrankheiten (Infektionserreger und Infektabwehr), die Labordiagnostik von Infektionen durch 
Bakterien, Pilze und Parasiten, die Beratung der behandelnden Ärzte bei der Diagnostik, Therapie und Prävention von 
Infektionskrankheiten, die Krankenhaushygiene und die Lehre für Studierende der Medizin, Zahnmedizin, Biologie und 
anderer Fachrichtungen. Das Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene hat seit vielen Jahren 
eine zentrale Stellung in der Forschungslandschaft der MHH, der Lehre und der klinischen Versorgung inne, die sich 
beispielsweise darin widerspiegelt, dass Mitarbeiter des Instituts als Teilprojektleiter in vier Sonderforschungsbereichen 
vertreten sind. Prof. Dr. Sebastian Suerbaum leitet das Institut seit dem 01.07.2003. Neben seiner Arbeitsgruppe, deren 
Schwerpunktthemen die genetische Variabilität von Helicobacter pylori sowie die molekulare Pathogenese der Helicobac-
ter hepaticus-Infektion sind, bestehen am Institut zurzeit sechs wissenschaftliche Arbeitsgruppen, die ausnahmslos inter-
national angesehen und in bestehende Forschungsverbünde der MHH eingebunden sind. Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. 
Franz-Christoph Bange untersucht die Mechanismen der Persistenz von Mycobacterium tuberculosis. Die Arbeitsgruppe 
von Frau Prof. Dr. Christine Josenhans untersucht Erreger-Wirtsinteraktionen und angeborene Immunantwort in den 
Modellsystemen der chronischen Helicobacter pylori- und Helicobacter hepaticus-Infektion sowie das wirtsspezifische 
Erregerverhalten in Campylobacter-Infektionen. Prof. Dr. Andreas Klos charakterisiert mit seiner Gruppe Pathomecha-
nismen von obligat intrazellulären Chlamydien, deren Interaktion mit dem Immunsystem im Pneumoniemodell sowie 
die Immunbiologie der Anaphylatoxine und ihrer Rezeptoren bei entzündlichen Erkrankungen. Die von Frau Prof. Dr. 
Iris Chaberny geleitete Krankenhaushygiene führt Forschungsarbeiten zur Epidemiologie nosokomialer Infektionen 
und zur Transmission nosokomialer Krankheitserreger sowie zu systematischen umfassenden Interventionen durch. Ein 
besonderer Schwerpunkt stellt die Verbesserung der Händehygiene Compliance dar. Prof. Dr. Mathias Hornef hat eine 
W2-Schwerpunktprofessur „Molekulare Medizinische Mikrobiologie“ und der Schwerpunkt seiner Forschungsarbeiten 
ist das angeborene Immunsystem des Darms. Prof. Dr. Dirk Hofreuter hat eine W2- Schwerpunktprofessur „Genomik 
und Pathogenese bakterieller Infektionen“ und der Schwerpunkt seiner Forschungsarbeiten sind die Auswirkungen 
metabolischer Unterschiede bei Campylobacter jejuni und verwandten Spezies auf den Infektionsverlauf sowie die 
Persistenz in verschiedenen Wirtsorganismen.

Forschungsprojekte

Die Rolle des Komplementsystems in der Chlamydien-Pneumonie im Mausmodell
Chlamydia psittaci (C. psittaci) ist ein wichtiges zoonotisches Pathogen. Nach Übertragung von Vögeln kommt es beim 
Menschen zu lebensbedrohlichen atypischen Pneumonien mit systemischer Streuung. In Rindern, Schafen und anderen 
Haustieren verursacht dieser Erreger Fehlgeburten, Atemwegserkrankungen, Darm- und Gelenksentzündungen. Selbst 
subklinische, chronische C. psittaci Infektionen schädigen messbar die Entwicklung der Tiere. Das verwandte humane 
Pathogen C. pneumoniae ist häufige Ursache von Atemwegsinfekten bis hin zur atypischen Pneumonie, die allerdings 
meist mild verläuft. C. pneumoniae ist mit Asthma bronchiale, COPD und entzündlichen vaskulären Erkrankungen 
assoziiert, wobei ein kausaler Zusammenhang kontrovers diskutiert wird. C. trachomatis ist für sexuell-übertragene 
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Erkrankungen des Urogenitaltraktes wie Urethritis und Cervicitis, für Infektionen der Augen einschließlich des zur 
Erblindung führenden Trachoms sowie, bei Neugeborenen, der Lunge verantwortlich. Chlamydien sind obligat intra-
zelluläre Bakterien mit einem biphasischen Produktionszyklus. Nach dem Kontakt mit Schleimhautzellen induziert das 
„Elementarkörperchen“, die extrazelluläre, infektiöse und metabolisch inaktive Form, seine Aufnahme in Phagosomen. 
Es wandelt sich dann zur intrazellulären, metabolisch aktiven, nicht-infektiösen Form, dem „Retikularkörperchen“. 
Dieses vermehrt und redifferenziert sich in „Einschlüssen“ bis nach einigen Tagen eine neue Generation infektiöser 
Elementarkörperchen freigesetzt wird. Bei beschränkten Wachstumsbedingungen können Chlamydien auch eine 
persistierende Form ausbilden.

In Übereinstimmung mit dem intrazellulären Lebensstil ist die zelluläre Immunität einschließlich der Th1 Antwort 
essentiell für die Abwehr gegen diesen Erreger. Die humorale Antwort wird dagegen als weniger bedeutsam angesehen. 
Chlamydien injizieren Effektorproteine ins Zytosol ihrer Wirtszelle und modifizieren diese funktionell. So verändern sie 
in den Wirtszellen den Golgi-Apparat, die Phago-Lysosomen-Fusion, das Zell-Signalling oder die Apoptose. 

Die AG von Prof. Klos befasst sich mit verschiedenen Aspekten der chlamydialen Infektion:

1. Die Beteiligung des Komplementsystems (KS) bei der Abwehr einer C. psittaci Infektion: 
Das KS ist zur Abwehr von Mikroorganismen unabdingbar. In Körperflüssigkeiten findet man mehr als 30 Komplement-
proteine und -regulatoren. Zellwandkomponenten wie LPS, CRP, nekrotische Zellen, Mitochondrien und Immunkomplexe 
initiieren einen der drei Hauptaktivierungswege. Klassischer, Alternativer und Mannan-Binding-Lectin Weg vereinigen 
sich auf der Stufe des Komplementfaktors C3. Dessen proteolytische Spaltung führt zur Generierung von C3a und 
C3b. Hoch reaktives C3b bindet an die Oberfläche von Pathogenen. Diese werden dann durch Komplementrezeptoren 
(CR) erkannt und besser phagozytiert (Opsonierung). Außerdem ist C3b auch Bestandteil der C3 und C5 Konvertasen. 
Am Ende der Kaskade steht der lytische membrane attack complex (MAC). Die Anaphylatoxine C3a und C5a wirken 
über ihre zugehörigen G-Protein gekoppelten Rezeptoren stark proinflammatorisch und immunmodulatorisch. C5a ist 
ein potentes Chemotaxin für Granulozyten, wird aber auch für eine optimale CD8+ T-Zell Antwort benötigt. Der C3a-
Rezeptor ist auf aktivierten T-Zellen und Dendritischen Zellen exprimiert. Beide Mediatoren stimulieren Granulozyten, 
Monozyten, Makrophagen und modulieren die Th1/2/17 Polarisation.

Zu Beginn unserer Arbeiten war über die Rolle des KS bei der Abwehr von Chlamydien und anderer intrazellulärer 
Bakterien fast nichts bekannt. Deshalb hat die Arbeitsgruppe Analysen im Pneumoniemodell vor allem mit C. psittaci 
an Mäusen mit unterschiedlichen Defekten innerhalb der Komplementkaskade durchgeführt. Bei der C3-/-  Maus fehlen 
alle dem C3 nachgeschalteten Haupteffektorfunktionen: Opsonierung, Entzündung, Immunmodulation und Lyse. Nach 
intranasaler Infektion zeigen BL6 Wildtyp-Mäuse nach etwa 2 bis 3 Tagen erste klinische Zeichen einer schweren Pneu-
monie, die ihr Maximum nach einer Woche erreicht. Bei gleicher Keimmenge zeigen die C3-/-  Mäuse zeitlich versetzt zwei 
unterschiedliche Phänotypen. In den ersten Tagen nach Infektion geht es den Mäusen ohne funktionelles KS besser, sie 
verlieren weniger Körpergewicht und zeigen einen geringeren klinischen Score als infizierte Wildtyp-Mäuse. Vermutlich 
nutzt dieser intrazelluläre Erreger, wie für Mykobakterien und einige Viren beschrieben, Opsonierung durch C3b zu 
seiner verbesserten Aufnahme in die Wirtszellen. Wichtiger jedoch, während der zweiten Woche der Infektion ändert 
sich die Situation dramatisch, das KS ist dann hoch protektiv. Während die meisten Wildtypmäuse überleben und sich 
bis Tag 21 komplett erholen, versterben alle mit C. psittaci (oder C. pneumoniae) infizierten C3-/-  Tiere zwischen Tag 
9 und 15. Die KO Maus ist gegenüber Chlamydien fast einhundertfach empfindlicher als Mäuse mit funktionierendem 
KS. Während Wildtypmäuse bei einer Infektion mit nur 200 Inclusion Forming Units pro Tier nicht erkranken, kommt 
es bei C3-/-  Mäusen nach zweiwöchiger Latenz zur schweren Pneumonie.
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Eine wesentliche Beteiligung von C5a/C5a-Rezeptor oder des MAC konnte mit Hilfe von C5a-Rezeptor-/-  und 
C5-defizienten Tieren ausgeschlossen werden. Somit bleiben als potentielle verantwortliche Effektorfunktionen, die 
wesentlich zum Schutz gegenüber C. psittaci bei der Pneumonie beitragen, C3a/C3a-Rezeptor oder C3b mit den 
zugehörigen CR. Laufende, noch nicht publizierte Analysen an C3a-Rezeptor-/- (und CR-/- Tieren) bestätigen dies. Un-
sere Ergebnisse zeigen am Beispiel der Chlamydien, dass das Komplementsystem überraschenderweise auch bei der 
Abwehr von intrazellulären Bakterien von zentraler Bedeutung ist und dass dieser Schutz vermutlich auf einer Komple-
mentvermittelten verbesserten zellulären spezifischen Immunität gegenüber dem Erreger beruht. Geplante adoptive 
Transferversuche mit T-Zellen und dendritischen Zellen sollen den zugrundeliegenden Pathomechanismus belegen.

Zusätzlich befasst sich die AG mit zwei weiteren, verwandten Themen: 
a) der chlamydialen Virulenz und Effektorproteine von C. trachomatis sowie
b) der Rolle von C. pneumoniae bei der Entwicklung des Asthma bronchiale.

�� Projektleitung: Klos, Andreas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wetsel, Rick A. (Prof. Dr.) - Brown Foundation 
Institute of Molecular Medicine, University of Texas, Health Science Center at Houston, USA; Sachse, Konrad (Dr. rer. 
nat.) - Friedrich-Loeffler-Institut (Federal Research Institute for Animal Health, Jena; Bleich, André (Prof. Dr. med. vet.), 
Wedekind, Dirk (PD Dr. med. vet.) und Glage, Silke (Dr. med. vet.) - Zentrales Tierlabor, MHH; Tuemmler, Burkhard 
(Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.) und Munder, Antje (Dr. med. vet.) - Klinische Forschergruppe, Pädiatrische Pneumologie, 
Allergologie und Neonatologie, MHH; Dittrich, Anna-Maria (Dr. med.) - Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und 
Neonatologie, MHH; Hoymann, Hans Gerd (Dr. rer. nat.) und Braun, Armin (PD Dr. rer. nat.) - Fraunhofer Institut für 
Toxikologie und Experimentelle Medizin; Förderung: DFG, SFB 587, Teilprojekt A16

Abb. 1: Chlamydia trachomatis nach Infektion von epithelialen HeLa-Zellen in der 
Transmissionselektronenmikroskopie (Rohde GBF / Klos MHH). Neben dem Zellkern 
sieht man im Zytoplasma der Wirtszelle 24 Stunden nach Infektion einen chlamydialen 
Einschluss mit metabolisch aktiven Retikularkörperchen, die sich 48 Stunden nach 
Infektion zu infektiösen Elementarkörperchen redifferenzieren.
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Weitere Forschungsprojekte

Die Bedeutung der mykobakteriellen Arginin- und Laktatverwertung sowie der Acetatgärung für 
Wachstum und Persistenz von Mycobacterium tuberculosis in der Lunge
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ehlers, Stefan (Prof. Dr. med.) - FZ 

Borstel; Geffers, Robert (Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig; Maus, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.) - Abt. Exp. Pneumologie, 
MHH; Förderung: DFG, SFB 587, Teilprojekt A11

Molecular mechanisms of resistance to oxidative and nitrosative stress in Mycobacterium tuberculosis 
and Salmonella typhimurium
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ehlers, Stefan (Prof. Dr. med.) - FZ 

Borstel; Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.) - TWINCORE; Rhen, Mikael (Prof., Ph.D.) - Karolinska Institute, 
Schweden; Förderung: DFG, IRTG 1273/1

The role of central carbon metabolism and cell wall metabolism of Salmonella typhimurium and 
Mycobacterium tuberculosis in the pathogens’ response against host derived stress
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ehlers, Stefan (Prof. Dr. med.) - FZ 

Borstel; Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.) - TWINCORE, Rhen, Mikael (Prof., Ph.D.) - Karolinska Institute, 
Schweden; Förderung: DFG, IRTG 1273/1

Basisinnovationen: Neue Targets für kürzere Tuberkulose-Therapie, Teilvorhaben: MH Hannover
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schinzer, Dieter (Prof. Dr. rer. nat.) - 

Molisa; Ehlers, Stefan (Prof. Dr. med.) - FZ Borstel; Bilitewski, Ursula (Prof. Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig; Medina, 
Eva (PD Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig; Förderung: BMBF, Projektträger Jülich

Epidemiologie und Pathogenese nichttuberkulöser Mykobakterien bei Patienten mit Cystischer Fibrose
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Geffers, Robert (Dr. rer. nat.) - HZI, 

Braunschweig; Ehlers, Stefan (Prof. Dr. med.) - FZ Borstel; Förderung: Niedersächsischer Verein zur Bekämpfung der 
Tuberkulose, Lungen- und Bronchialerkrankungen e. V.

VerhaltensPSYchologisch optimierte Förderung der hyGIENischEn Händedesinfektion: eine cluster-
randomisierte kontrollierte Studie (PSYGIENE) im Rahmen der Ressortforschung "Antibiotikaresistenz, 
Hygiene und Nosokomiale Infektionen"
�� Projektleitung: Chaberny, Iris (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: von Lengerke, Thomas (PD Dr. phil.) - Forschungs- 

Abb. 2: Chlamydia pneumoniae 48 Stunden nach Infektion 
von epithelialen HeLa-Zellen (rot) in der Immunfluoreszenz mit 
floureszenzmarkierten anti-Chlamydia-LPS Antikörper (grün) 
dargestellt. Man sieht mehrere chlamydiale Einschlüsse pro 
Wirtszelle.
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und Lehreinheit Med. Psychologie, MHH; Lange, Karin (Prof. Dr. rer. nat.) - Forschungs- und Lehreinheit Med. Psychologie, 
MHH; Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol.) - Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung, 
MHH; Förderung: Bundesministerium für Gesundheit

Bessere Compliance bei der Händehygiene reduziert Infektionen und Kosten - welcher Weg führt 
zum Erfolg?
�� Projektleitung: Graf, Karolin (Dr. med.); Kooperationspartner: Lange, Karin (Prof. Dr. rer. nat.) - Forschungs- und 

Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH; von Lengerke, Thomas (PD Dr. phil.) - Forschungs- und Lehreinheit 
Medizinische Psychologie, MHH; Chaberny, Iris F. (Prof. Dr. med.) - Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, 
MHH; Förderung: HiLF und Eckesleben Stiftung

The role of peptide catabolism on the colonization and growth dynamics of Campylobacter jejuni
�� Projektleitung: Hofreuter, Dirk (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schomburg, Dietmar (Prof. Dr. rer. nat.) 

- Institut für Biochemie, Biotechnologie und Bioinformatik, TU Braunschweig; Tegge, Werner (Dr. rer. nat.) - HZI, 
Braunschweig; Bertram, Ralph (Dr. rer. nat.) - Abt. für Mikrobielle Genetik, Universität Tübingen; Sharma, Cynthia (Dr. 
rer. nat.) - Zentrum für Infektionsforschung, Universität Würzburg; Eisenreich, Wolfgang (PD Dr. rer. nat.) - Fakultät für 
Chemie, TU München; Valentin-Weigand, Peter (Prof. Dr. med. vet.) - Tierärztliche Hochschule Hannover; Förderung: 
DFG NV

Food-borne zoonotic infections of humans (FBI-Zoo), zweite Förderphase, Teilprojekt Rolle des 
Stoffwechsels von Campylobacter ssp. für die habitatspezifische Kolonisierung
�� Projektleitung: Hofreuter, Dirk (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.) - 

Institut für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, MHH; Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.) - Institut für Med. 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, MHH; Wieler, Lothar (Prof. Dr. med. vet.) - FU Berlin; Förderung: BMBF, DLR

The effect of protease-mediated peptide and amino acid catabolism in Campylobacter jejuni on its 
proliferation, intracellular survival and persistence in a murine colonization model
�� Projektleitung: Hofreuter, Dirk (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schomburg, Dietmar (Prof. Dr. rer. nat) - TU 

Braunschweig; Rohde, Manfred (Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig; Gálan, Jorge E. (D.V.M., PhD.) - Section of Microbial 
Pathogenesis, Yale University, USA; Förderung: Zentrum für Infektionsbiologie DEWIN

Die Rolle antimikrobieller Peptide bei der Etablierung und Erhaltung der Darmhomöostase
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.) - Med. 

Mikrobiologie, MHH; Salzmann, Nita (MD, Ph.D.) - Medical College of Wisconsin, USA; Seidler, Ursula (Prof. Dr. med.), 
Gastroenterologie, MHH; Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.) - Immunologie, MHH; Förderung: DFG, SFB 621, Teilprojekt A12

Mechanismen der Wirts-Bakterien Homöostase des Darmepithels
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.) - Med. 

Mikrobiologie, MHH; Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.) - Infektionsimmunologie, Twincore; Schambach, Axel (Dr. med.) 
- Experimentelle Hämatologie, MHH; Hauser, Hansjörg (Prof. Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig; Janssen, Klaus-Peter 
(Dr. rer. nat.) - TU München; Bäckhed, Fredrik (Prof. Dr. rer. nat.) - Wallenberg Labor, Universität Göteborg, Schweden; 
Förderung: DFG, SFB 900, Teilprojekt A4

Mechanisms that prevent inappropriate Toll-like receptor activation at the intestinal epithelium
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Andersson, Mats (Ph.D.) - Karolinska Institute, 

Stockholm; Salzmann, Nita (MD, Ph.D.) - Medical College of Wisconsin, USA; Förderung: DFG NV
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Between vigilance and tolerance: Innate immune signalling at the intestinal epithelium
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bäckhed, Fredrik (Prof. Dr. rer. nat.) - Wallenberg 

Labor, Universität Göteborg, Schweden; Vandewalle, Alain (MD, PhD.) - Université X, Bichat, Paris, Frankreich; Hauser, 
Hansjörg (Prof. Dr. rer. nat.) und Weiss, Siegfried (Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.) - 
Immunologie, MHH; Kübler, Joachim (Dr. med.) - Kinderchirurgie, MHH; Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.) - Klinik für 
Päd. Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH; Förderung: DFG NV

Die Rolle von Darmepithelzellen bei der Erregerabwehr und Wirtsempfindlichkeit gegenüber 
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Goethe, Ralph (Prof. Dr. med. vet.) - 

Mikrobiologie, Tierärztliche Hochschule Hannover; Förderung: BMBF, ZooMAP-Verbundprojekt

The influence of antimicrobial peptides on cellular activation of intestinal epithelial cells by 
lipopolysaccharide
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Brandenburg, Klaus (Prof. Dr. rer. nat.) - FZ 

Borstel; Förderung: BMBF

Spacial and temporal changes of the intestinal epithelial gene expression and its functional role for 
mucosal homeostasis
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hensel, Michael (Prof. Dr. rer. nat.) - Universität 

Osnabrück; Vogel, Jörg (Prof. Dr. rer. nat.) - Universität Würzburg; Förderung: Exzellenzinitiative, Promotionsstipendium 
im Studiengang Infektionsbiologie / HBRS

Postnatal maturation dynamics of the enteric mucosal immune system
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ljunggren, Hans-Gustaf (Prof., M.D., PhD.) 

- Karolinska Institute, Stockholm, Schweden; Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.) - Immunologie, MHH; Förderung: DFG, 
IRTG 1273/1

Interferon-induced intestinal epithelial signalling under non-challenged conditions and during 
antimicrobial host defence
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.) - 

Experimentelle Infektionsforschung, TWINCORE; Hauser, Hansjörg (Prof. Dr. rer. nat.) - HZI, Braunschweig; Förderung: 
DFG, IRTG 1273/1

Mechanismen der Modulation der angeborenen Immunantwort durch Helicobacter-Spezies
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.) - 

Med. Mikrobiologie, MHH; Masucci, Maria (Prof., M.D., Ph.D.) - Karolinska Institute, Stockholm, Schweden; Förderung: 
DFG, SFB 900, Teilprojekt B6

Characterization of mechanisms mediating energy taxis of Helicobacter species
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Rhen, Mikael (Prof., Ph.D.) - Karolinska 

Institute, Stockholm, Schweden; McMurry, Jonathan (Prof., Ph.D.) - Kennesaw University, USA; Loewen, Peter (Prof., 
Ph.D.) - University of Manitoba, Canada; Gerlach, Roman (Dr. rer. nat.) - Robert Koch-Institut, Wernigerode; Förderung: 
DFG, IRTG 1273/1

Determinants of host specificity of Campylobacter species in colonisation and disease
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.) 

- Med. Mikrobiologie, MHH; Rhen, Mikael (Prof., Ph.D.) - Karolinska Institute, Stockholm, Schweden; Hofreuter, Dirk 
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(Prof. Dr. rer. nat.) - Med. Mikrobiologie, MHH; Schomburg, Dietmar (Prof. Dr. rer.nat.) - TU Braunschweig; Wieler, Lothar 
(Prof. Dr. med. vet.) - FU Berlin; Kaspers, Bernd (Prof. Dr. med. vet.) - LMU München; Förderung: DFG, IRTG 1273/1

Functional characterisation of novel immunomodulatory factors of the Helicobacter pylori cag 
pathogenicity island
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Büttner, Falk (Prof. Dr. rer. nat.) - 
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Abstracts
2012 wurden 76 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bartonícková, Lucie (PhD): Characterisation of the virulence and 
colonisation factors T6SS and motility of Helicobacter hepaticus.

Bode, Jenny (Dr. rer. nat.): Eine neue Rolle des Komplementsystems 
in der Infektion mit Chlamydia psittaci im Mausmodell.

Decker, Evalotte (Dr. med.): Mode of delivery and enteric inflamm-
atory diseases.

Goldbecker, Christoph (Dr. med.): Der Nachweis invasiver Pilzin-
fektionen mittels Polymerasekettenreaktion (PCR): Evaluation und 
Erweiterung der Methode bei Risikopatienten.

Kellner, Christiane (Dr. med.): Pseudoausbrüche: ein systematischer 
Review.

Kennemann, Lynn (Dr. rer. nat.): Genetic adaptation of Helicobacter 
pylori to the host individual.

Müller, Burkhard Wilhelm (Dr. med. dent.): Risikofaktoren und 
Folgen der primären nosokomialen Sepsis mit multiresistenten 
gramnegativen Erregern in einem Universitätskrankenhaus.

Schwadtke, Laura (Dr. med.): Kostenanalyse von Infektionen mit 
Vancomycin-resistenten Enterokokken.

Thon, Simone (Dr. med.): Polyphasische nosokomiale Ausbrüche: 
ein systematisches Review.

Wende, Elisabeth (PhD): Functional effects of C5a receptor-like 2 
(C5L2) co-expression with C5a receptor (C5aR) and the roles of C3a 
receptor (C3aR) and of C5L2 in a dextran sulfate-induced model of 
inflammatory bowel disease.

Master
Leno Eugenia (M.Sc. Biomedizin): Charakterisierung von Campylo-
bacter Virulenzfaktoren, Immunantwort in Hühnern und wirtsspe-
zifische TLR5-Aktivierbarkeit.

Bothe Miriam (M.Sc. Biomedizin): Establishment of chlamydial 
transformation system for functional studies on virulence genes 
AND Further characterization of chlamydial factor CT166 and 
homologues.

Bachelor
Barke Birthe Hilkka (B.Sc.): Characterisation of complement receptor 
3 (CR3) during Chlamydophila psittaci infection.

Wissenschaftspreise

Ott, Ella (Dr. med.): Posterpreis der Deutschen Gesellschaft für 
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) e.V. für die Arbeit "Risk fac-
tors and costs associated with central venous catheter-associated 
bloodstream infections in patients with hematological malignancy"

Sebastian Suerbaum (Prof. Dr. med.): Heinz P. R. Seeliger-Preis 
für seine Forschungsarbeiten über Krankheitserreger im Magen-
Darm-Trakt

Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.): 1. Platz beim Lehrpreis Medizin 
für Dozentinnen und Dozenten im akademischen Jahr 2012 für das 
3. Studienjahr

Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.): 2. Platz beim AStA-Lehrpreis 
Humanmedizin für Dozentinnen und Dozenten im akademischen 
Jahr 2012 für das 3. Studienjahr

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.): Mitglied des Senatsaus-
schusses für die Sonderforschungsbereiche der DFG; Präsident der 
Deutschen Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie (DGHM); 
Mitglied der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina - 
Nationale Akademie der Wissenschaften; Sprecher des IRTG 1273 
„Strategies of human pathogens to establish acute and chronic 
infections“ der MHH und des Karolinska-Instituts, Stockholm; Koor-
dinator im BMBF-Verbund HELDIVPAT im ERA-NET PathoGenomics; 
Mitglied des Wiss. Beirats des Zentrums für Infektionsforschung 
der Universität Würzburg (ZINF); Mitglied des Wiss. Beirats der 
BMBF-Fördermaßnahme Medizinische Infektionsgenomik; Sprecher 
des Standorts "Hannover-Braunschweig" im Deutschen Zentrum 
für Infektionsforschung (DZIF); Ringversuchsleiter INSTAND e.V.; 
Editor der Archives of Microbiology; Editorial Board Mitglied des 
International Journal of Medical Microbiology; Editorial Board 
Member Scientific Reports (Nature Publishing Group); Gutachter 
für PNAS; Gutachter für Molecular Microbiology; Gutachter für 
Gastroenterology.

Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.): Gutachter für European 
Respiratory Journal; Gutachter für Annals of Hematology; Gut-
achter für Journal Basic Microbiology; Gutachter für Microbiology; 
Gutachter für PLoS ONE.

Chaberny, Iris F. (Prof. Dr. med.): Benanntes Mitglied der Ständigen 
Arbeitsgemeinschaft "Allgemeine und Krankenhaushygiene" der 
Deutschen Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie (DGHM); 
Gewählter Vorsitzender der Fachgruppe "Antibiotikaresistenzen und 
Infektionsprävention in der Krankenhaushygiene" der Deutschen 
Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie (DGHM); Benanntes 
Mitglied des Arbeitskreises „Krankenhaus- & Praxishygiene“ 
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF); Mitglied des Wissenschaftlichen 
Beirats der HICARE Gesundheitsregion Ostseeküste Aktionsbündnis 
gegen multiresistente Bakterien; Mitglied des Wissenschaftlichen 
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Beirats des „SteariHealth Projekts“ der Fraunhofer-Gesellschaft zur 
Förderung der angewandten Forschung e.V.; Mitglied des Wissen-
schaftlichen Beirats des Hygienenetzwerkes Südostniedersachsen; 
Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats der „MRSA Netzwerke 
Niedersachsen“ des Niedersächsischen Landesgesundheitsamtes; 
Sprecherin des „Netzwerks Lehre“ der MHH; Gutachter für Deut-
sches Ärzteblatt international; Gutachter für International Journal 
of Hygiene and Environmental Health.

Hofreuter, Dirk (Prof. Dr. rer. nat.): Gutachter für Fonds für wis-
senschaftliche Forschung (FWF), Österreich; Gutachter für Gut 
Pathogens; Gutachter für PLoS One.

Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von 
Journal of Innate Immunity; Editorial Board Mitglied von Microbes 
and Infection; Mitglied des Advisory Boards des Zentrums für Chro-
nische Immundefizienz (CCI), Freiburg; Gutachter der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft; Gutachter des European Research Council 
(ERC); Gutachter der Meningitis Foundation, Großbritannien; Gut-
achter des Institut Pasteur, Frankreich; Gutachter der Swiss National 
Science Foundation (SNF), Schweiz; Gutachter des Swiss Federal 
Institute of Technology (ETH), Schweiz; Gutachter der Universitäten 
Berlin (Charité) und Münster; Gutachter für Science; Gutachter für 
Cell Host & Microbe; Gutachter für PLoS Pathogens; Gutachter für 
PLoS Biology; Gutachter für Mucosal Immunology; Gutachter für 
Journal of Immunology; Gutachter für PLoS One; Gutachter für 
Immunology and Cell Biology; Gutachter für Journal of Molecular 
Medicine; Gutachter für Infection and Immunity.

Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.): Gutachter für die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft; Mitglied im Vorstand des Graduiertenpro-
gramms ZIB (Zentrum für Infektionsbiologie) der Hannover Biome-
dical Research School (im Exzellenzcluster HBRS-MHH); Mitglied im 
Vorstand des Graduiertenkollegs (DFG) IRTG 1273; Koordinatorin 
des Moduls Mikrobiologie II (für Naturwissenschaftler) im Bache-
lorstudiengang "Biologie" des ZEB Hannover; Koordinatorin des 
Moduls Medizinische Mikrobiologie (für Naturwissenschaftler) im 
Masterstudiengang "Biomedizin" der HBRS/MHH; Gutachter für 
Journal of Bacteriology; Gutachter für Archives in Microbiology; 
Gutachter für International Journal for Medical Microbiology; 
Gutachter für Frontiers in Cellular and Infection Microbiology; 
Gutachter für Microbiology; Gutachter für Infection and Immunity; 
Gutachter für Molecular Biology and Evolutioni; Gutachter für PloS 
Pathogens; Gutachter für Helicobacter; Gutachter für Medical 
Microbiology and Immunology.

Klos, Andreas (Prof. Dr. med.): Gutachter für Journal of Immunolo-
gy; Gutachter für PLoS ONE; Gutachter für PNAS; Editorial Board 
Mitglied von PLoS ONE.

Sedlacek, Ludwig (Dr. med.): Gutachter für Journal of Cystic Fib-
rosis; Gutachter für Journal of Clinical Microbiology; Mitglied des 
Arbeitskreises „S3-Leitlinie Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“ 
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF).

Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.): Mitglied des Arbeitskreises 
„S3-Leitlinie Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“ der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-

schaften (AWMF); Associate Editor für BMC Infectious Diseases; 
Gutachter für African Journal of Microbiology Research; Gutachter 
für American Journal of Infection Control; Gutachter für Antimicro-
bial Resistance and Infection Control; Gutachter für BMC Pediatrics; 
Gutachter für Canadian Medical Association Journal; Gutachter für 
Clinical Drug Investigation; Gutachter für Clinical Microbiology and 
Infection; Gutachter für Hygiene & Medizin; Gutachter für Infection; 
Gutachter für Intensive Care Medicine; Gutachter für International 
Journal of Hygiene and Environmental Health; Gutachter für Journal 
of Clinical Medicine; Gutachter für Journal of Dairy Science; Gutach-
ter für Journal of Medical Case Reports; Gutachter für Journal of 
Medical Economics; Gutachter für Journal of Pathogens; Gutachter 
für Medical Principles and Practice.

Ziesing, Stefan (Dr. med.): Leiter Ringversuch Bakteriologie IN-
STAND e.V.
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Institut für Molekularbiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Achim Gossler
Tel.: 0511/532-4443 • E-Mail: Gossler.Achim@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/218.html

Forschungsprofil

Der Arbeitsschwerpunkt der Abt. liegt auf der Analyse molekularer Mechanismen, die der Ausbildung des Körperplans 
sowie der Zelldifferenzierung und Organogenese zugrunde liegen. Innerhalb dieser Thematik werden musterbildende 
Prozesse, die Entwicklung einzelner Organe und ihrer differenzierten Zelltypen sowie zellbiologische Aspekte der Zilio-
genese mit molekularbiologisch-molekulargenetischen Techniken untersucht. Darüber hinaus ist die Infektion der Leber 
und anderer epithelialer Gewebe durch humanpathogene Viren Thema einer Arbeitsgruppe, die in Kooperation mit der 
Abt. Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie besteht. Als Modellorganismus dient die Maus. Transgene 
Mäuse sowie durch homologe Rekombination hergestellte Mutanten sind wesentlicher Bestandteil aller bearbeiteten 
Fragenkomplexe und werden in der Abt. hergestellt.

Forschungsprojekte

Inhibition des Zelleintritts des Hepatitis C Virus durch oxidiertes low density Lipoprotein
Das Hepatitis C Virus (HCV) ist eine weltweit führende Ursache von Leberzirrhose und Leberzellkarzinom sowie die 

häufigste Indikation zur Lebertransplantation. Ein ungelöstes klinisches Problem ist die Re-Infektion der Transplantatleber 
durch im Blut zirkulierende Viren, die gegenwärtig in nahezu allen Fällen sofort bei Transplantation erfolgt. Unter der 
zum Erhalt des Organs erforderlichen Immunsuppression kommt es zu einer ungebremsten Virusvermehrung, und das 
Organ- und Patientenüberleben nach Lebertransplantation wegen einer HCV-assoziierten Lebererkrankung ist schlecht 
im Vergleich zu anderen Indikationen. Um eine Re-Infektion des Transplantats zu verhindern, könnten Substanzen, 
die den Viruseintritt inhibieren von großer Bedeutung sein. Oxidiertes low density lipoprotein (oxLDL), eine in gerin-
ger Menge in vivo vorkommende Subfraktion von LDL, wurde als Inhibitor des Zelleintritts bei HCV Pseudopartikeln 
(HCVpp) beschrieben. Bei HCVpp handelt es sich um Lentiviren, die HCV Glykoproteine in ihrer Membranhülle tragen.

Wir konnten nun zeigen, dass oxLDL den Zelleintritt authentischer Hepatitis C Viren ebenso effizient inhibiert wie 
den von HCV Pseudopartikeln [Abbildung1].

Abb. 1: Abbildung 1: Konzentrations-abhängige Hemmung des Zelleintritts von HCV Pseudopartikeln und authentischem HCV 
durch oxLDL.
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 Ein Unterschied zwischen den einzelnen Genotypen konnte nachgewiesen werden, wobei die Sensitivität von 
Genotyp 4 auf oxLDL am höchsten schien. Diese Beobachtung ist von potenziellem klinischen Interesse, da Genotyp 4 
in Teilen der Welt, etwa in Nordafrika der dominante Genotyp ist, gleichzeitig auf die verfügbaren Therapien besonders 
schlecht anspricht. Weiter Phasen des viralen Replikationszyklus (intrazelluläre RNA-Replikation sowie Morphogene-
se und Freisetzung neuer Viruspartikel) wurden durch oxLDL nicht beeinflusst. Obwohl oxLDL und HCV beide den 
hepatischen high density lipoprotein-Rezeptor scavenger receptor class B type I (SR-BI) als Rezeptor nutzen, konnte 
gezeigt werden, dass kein direkter kompetitiver Antagonismus an einer gemeinsamen Bindungsstelle vorliegt. Auch 
die Expressionslevel von SR-BI und die anderen essenziellen HCV-Rezeptoren und -Korezeptoren (CD81, Claudin-1 und 
Occludin) blieben durch oxLDL unbeeinflusst. Eine weitgehend SR-BI-unabhängige Jc1 Variante (deltaHVR1) wies eine - 
allerdings nicht signifikante - Reduktion der Sensitivität gegenüber oxLDL auf. Zudem konnte gezeigt werden, dass die 
inhibitorische Wirkung von oxLDL auf den Viruseintritt über die Zeit vergleichbar mit einem SR-BI Antikörper abnimmt. 
Diese Ergebnisse legen nahe, dass oxLDL die Interaktion zwischen dem essenziellen HCV-Rezeptor SR-BI und dem Virus 
blockiert. Ein Einfluss von Serum oxLDL auf die Viruslast HCV-infizierten Patienten konnte nicht nachgewiesen werden, 
jedoch zeigen Seren von Probanden mit hohem oxLDL eine hemmende Wirkung auf die in vitro Infektiosität von HCV. 

Dies deutet darauf hin, dass endogenes oxLDL ebenso wie in vitro generiertes oxLDL einen inhibitorischen Effekt 
auf den HCV Zelleintritt hat.

oxLDL ist ein potenter Inhibitor, dessen Effekt in allen Genotypen nachweisbar ist. Die Hemmung scheint durch 
einen SR-BI abhängigen Wirkmechanismus vermittelt zu werden. Die Wirkung von oxLDL bleibt im Kontext von 
humanen Serums erhalten und endogenes (im Serum von Probanden vorhandenes) oxLDL hemmt HCV ebenfalls. In 
weiteren Untersuchungen soll die anti-viral wirksame Komponente im oxLDL Partikel identifiziert und ihr Potenzial als 
Therapeutikum evaluiert werden.

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.); Kooperationspartner: Schieffer, Bernhard (Prof. Dr. med.), Philipps-
Universität Marburg; Förderung: DFG, Emmy Noether-Programm

Weitere Forschungsprojekte

Inhibition of filoviral cell entry by the anti-arrhythmic drug amiodaron
�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.); Kooperationspartner: Becker, Stephan (Prof. Dr.), Philipps-Universität 

Marburg; Förderung: DFG, Emmy Noether-Programm

Abb. 2: Abbildung 2: Hemmung des HCV-Zelleintritts durch endogenes oxLDL. Der oxLDL Gehalt im Serum von HCV-negativen 
Individuen wurde mittels ELISA bestimmt und die Seren nach diesem Wert in Drittel mit niedrigem, mittlerem oder hohem oxLDL 
Gehalt eingeteilt. Die Seren wurden dann einzeln einem in vitro Infektionsexperiment zugesetzt. Es zeigte sich eine signifikante 
Hemmung des HCV-Zelleintritts durch Seren mit hohem oxLDL Gehalt.
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Modulation of the HCV replication cycle by the acute phase response at the time of liver transplantation
�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.); Kooperationspartner: Falk, Christine S. (Prof. Dr. rer. nat.), MHH, 

IFB-Tx; Förderung: TUI Stiftung

Virus and host genetic determinants of disease progression and treatment response in hepatitis C 
virus infection
�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.), Ciesek, Sandra (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Protzer, Ulrike 

(Prof. Dr. med.), TU München; Kaiser, Rolf (Dr. rer. nat.), Uniklinikum Köln; Bartenschlager, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.), Uni 
Heidelberg; Förderung: Deutsches Zentrum Infektionsforschung

The role of host cyclophilin polymorphisms for the natural history of hepatitis C infection and treatment 
with cyclophilin inhibitors
�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.), Ciesek, Sandra (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Fischer, Gunter S. 

(Prof. Dr. rer. nat.), Max-Planck-Forschungsstelle für Enzymologie der Proteinfaltung, Halle/Saale; Förderung: Novartis 
Pharma

Use of tight junction components by epitheliotropic viruses
�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.); Kooperationspartner: Zender, Lars (Prof. Dr. med.), Uni Tübingen; 

Hooper, Jay (Ph.D.), USARIID, Fort Detrick, USA

Modulation of HCV cell entry and the course of chronic hepatitis C by genetic variants in SR-B
�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (Dr. med.); Kooperationspartner: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med.), MHH, 

Paed. Pneumologie

Funktion eines neuen zentrosomalen Proteins
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG, REBIRTH; Grundausstattung

Molekulargenetische Analyse des Homeoboxtranskriptionsfaktors Noto: Regulation, Identifizierung 
und Charakterisierung von Zielgenen
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Breiholz-Dittrich, Oliver (Dr. rer. nat.), MHH, 

Physiologische Chemie; Förderung: DFG Normalverfahren/Exzellenzcluster REBIRTH

Analyse der biochemischen Äquivalenz der Notch-Liganden Dll1 und Dll3
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Haltiwanger, Robert (Prof.), Stony Brook 

University, New York; Förderung: DFG Normalverfahren

Struktur-Funktions Analysen des Notch-Liganden Dll1
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG Normalverfahren

Untersuchungen zur Äquivalenz der Notch-Liganden Dll1 und Dll4 im vaskulären Endothel
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG, REBIRTH

Identification and characterization of novel components required for cilia formation and function
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.), Stauber, Michael (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Bengal, Eyal 

(Prof.), Keren, Aviad (Ph.D.), The Ruth and Bruce Rappaport Faculty of Medicine, Technion-Israel Inst.e of Technology, 
Haifa, Israel; Förderung: Land Niedersachsen

Funktion der intrazellulären Domäne des Notch-Liganden Dll1
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Grundausstattung, LOM

Bedeutung der Phosphorylierung der intrazellulären Domäne des Notch-Liganden Dll1
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�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Maαek, Boris (Prof. Dr.), Proteome Center, 
Tübingen; Förderung: Grundausstattung, LOM

Funktionelle Analyse des Tbx18 Gens in der Somitogenese der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.), Schuster-

Gossler, Karin (Dr. med.), MHH, Molekularbiologie; Breiholz-Dittrich, Oliver (Dr. rer. nat.), MHH, Physiologische Chemie; 
Stanier, Philip (Dr.), Inst.e of Child Health, London; Mansouri, Ahmed (Prof. Dr. rer. nat.), MPI für Biophysikalische 
Chemie, Göttingen; Förderung: DFG

Analyse der funktionellen Redundanz der T-Box-Transkriptionsfaktoren Tbx15 und Tbx18 in der 
Entwicklung der Gliedmaßen in der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schuster-Gossler, Karin (Dr. med.), MHH, 

Molekularbiologie; Superti-Furga, Andrea (Prof. Dr. med.), Universitätskinderklinik Freiburg; Förderung: DFG

Analyse der Funktion und Regulation von Tbx18 in der Entwicklung des Uretermesenchyms in der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schuster-Gossler, Karin (Dr. med.), MHH, 

Molekularbiologie; Breiholz-Dittrich, Oliver (Dr. rer. nat.), MHH, Physiologische Chemie; Scherer, Gerd (Prof. Dr. med.), 
Inst. für Humangenetik und Anthropologie, Universität Freiburg; Vanderhaeghen, Pierre (Dr.), Université Libre de 
Bruxelles; Kemler, Rolf (Prof. Dr. med. vet.), Max-Planck-Inst. für Immunbiologie, Freiburg; Förderung: DFG

Analyse des Tbx18 Gens in der Entwicklung des Herzens der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schuster-Gossler, Karin (Dr. med.), MHH, 

Molekularbiologie; Christoffels, Vincent (Dr.), Academic Medical Center, Amsterdam; Förderung: DFG, REBIRTH

Molekulare Analyse der Entwicklung des venösen Herzpols
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schuster-Gossler, Karin (Dr. med.), MHH, 

Molekularbiologie; Christoffels, Vincent (Dr.), Academic Medical Center, Amsterdam; Förderung: DFG, REBIRTH

Mobilisierung und Differenzierung epikardialer Zellen in Entwicklung, Homöostase und Regeneration
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Christoffels, Vincent (Dr.), Academic 

Medical Center, Amsterdam; Förderung: DFG, KFO

Funktionelle Analyse der T-Box Gene Tbx2, Tbx3 und Tbx20 in der Entwicklung der Herzkammern in 
der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Christoffels, Vincent (Dr.), Academic 

Medical Center, Amsterdam; Förderung: DFG, REBIRTH; EU, FP6

Biochemische Charakterisierung der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx18 und Tbx20
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG, REBIRTH

Analyse der Funktion von Tbx2 und Tbx3 in der Entwicklung der Mauslunge
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Christoffels, Vincent (Dr.), Academic 

Medical Center, Amsterdam; Förderung: DFG, REBIRTH

Musterung und Differenzierung des periotischen Mesenchyms in der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schweizer, Michaela (Dr. med.), Maier, 

Hannes (Dr. rer. nat.), Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf; Förderung: LOM

Analyse von Tbx3 in der Entwicklung der Neurohypophyse in der Maus
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�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Christoffels, Vincent (Dr.), Academic 
Medical Center, Amsterdam; Förderung: LOM

Semaphorine und Plexine in der Ureterentwicklung der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: LOM
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Weitere Tätigkeiten in der Forschung
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Institut für Transfusionsmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Rainer Blasczyk
Tel.: 0511/532-6700 • E-Mail: blasczyk.rainer@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/itm.html

Forschungsprofil

Das Institut für Transfusionsmedizin befasst sich mit transplantationsimmunologischen und zelltherapeutischen 
Fragestellungen im Zusammenhang mit hämatopoietischen Stammzelltransplantationen sowie Zell-, Gewebe- und 
Organtransplantationen. Es bestehen die Forschungsschwerpunkte adoptive Immuntherapie, regenerative Zelltherapie, 
molekulare Immungenetik, chronische Transplantatabstoßung und Zytaphereseverfahren.
Der Schwerpunkt adoptive Immuntherapie befasst sich mit der vor allem bei allogenen hämatopoietischen Stammzell-
transplantationen bedeutsamen Therapieoption mit Antigen-spezifischen T-Zellen gegen Virus- und Tumorantigene. 
Hierzu werden zum einen mit genomischen und proteomischen Techniken MHC-präsentierte Peptidkandidaten als Targets 
für Peptid-selektive T-Zellen ermittelt und zum anderen Verfahren für die ex vivo Identifizierung, Selektion und Expansion 
der Effektor-T-Zellen entwickelt. Dabei spielen Untersuchungen zur Beeinflussung von Crosspräsentationen zwischen 
den Pathways der MHC Klasse I und II Moleküle eine zentrale Rolle. Zur Translation in die klinische Anwendung wurde 
für mehrere Peptide die Herstellung Antigen-spezifischer T-Zellen unter GMP-Bedingungen umgesetzt, so dass eine 
Herstellungserlaubnis nach Arzneimittelgesetz erteilt werden konnte, die die Initiierung klinischer Studien ermöglicht.

Der Schwerpunkt regenerative Zelltherapie befasst sich mit Strategien zur Toleranzinduktion für ein verbessertes 
Engraftment zellulärer Therapeutika im Rahmen allogener regenerativer Therapiekonzepte. Durch gentechnische 
Modifikationen in Stammzellen und primären Zellen wird die Expression von MHC-Molekülen so weit ausgeschaltet, 
dass zum einen eine allogene Erkennung durch T-Zellen und zum anderen eine NK-Zell-vermittelte Zelllyse verhindert 
werden. In in vivo Untersuchungen konnte ein erheblicher Überlebensvorteil dieser modifizierten Zellen nachgewiesen 
werden. Die präklinischen Untersuchungen konzentrieren sich derzeit auf universell einsetzbare allogene Endothelzellen 
für bioartifizielle Organe sowie pluripotente Stammzellen und den daraus differenzierten Zellen. Eine Anwendung ist 
die Herstellung Antigen-freier Thrombozyten zur universellen klinischen Anwendung. Zur Untersuchung der Effizienz 
der gentechnischen Modifikationen in 3D-Gewebestrukturen werden komplette Corneas verwendet. In einem Maus-
modell wird zudem untersucht, inwieweit diese modifizierten Corneas immunologisch inert sind und einer verminderten 
Abstoßung unterliegen. In nicht-humanen Primaten befasst sich dieser regenerative Schwerpunkt mit der Charakte-
risierung embryonaler Stammzellen und der Reprogrammierung somatischer Zellen zu pluripotenten Zellen (iPS) im 
Weißbüschelaffen (Marmoset). Diese Arbeiten dienen insbesondere zur Entwicklung eines präklinischen Modells für 
regenerative Konzepte mit aus iPS Zellen differenzierten Zellen. 

Der Schwerpunkt molekulare Immungenetik befasst sich mit der Strukturanalyse humaner MHC Moleküle durch 
massenspektrometrische Peptidanalytik und röntgenkristallographische Proteinanalytik zur Prädiktion von Funktions-
unterschieden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die in bioinformatische Tools einfließen, können dazu beitragen, 
einzelnen Aminosäurepositionen individuelle Gewichtungen hinsichtlich ihres Einflusses auf das Peptidselektions-
verhalten zuordnen zu können, so dass ein Ranking für HLA-Mismatche entstehen kann, auf dessen Basis Spender 
mit dem geringsten GvHD Risiko identifiziert werden können. Die Arbeitsgruppe arbeitet eng mit dem Schwerpunkt 
Strukturbiologie zusammen, in dem neben röntgenkristallographischen Untersuchung von Proteinkristallen immuno-
logischer Schlüsselproteine insbesondere Proteine für die Kontrolle von Proliferation und Seneszenz identifiziert sowie 
deren Interaktionen untereinander und mit definierten Substanzen charakterisiert werden. 
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Der Schwerpunkt chronische Transplantatabstoßung befasst sich mit einer Verbesserung der Detektion von Antikörpern 
bei allogener Organtransplantation unter Verwendung rekombinanter Designer-Proteine sowie mit einer Verbesserung 
der funktionellen Charakterisierung dieser Antikörper. Zudem werden Untersuchungen von non-HLA Antikörpern 
durchgeführt, die auch die transplantationsbiologische Relevanz von Antikörpern gegen MHC class I-related chain 
(MIC)-A und MIC-B einschließt. Ein Focus dieser Untersuchungen beschäftigt sich mit der Rolle von HLA- und non HLA-
Antikörpern bei der Pathogenese der chronisch humoralen Abstoßung nach Nieren-, Herz- und Lungentransplantation.

Der Schwerpunkt Zytaphereseverfahren befasst sich mit verschiedenen Methoden, die bei der Bereitstellung definierter 
Zellpopulationen wie Blutstammzellen, Granulozyten, Lympozytensubpopulationen, Monozyten und Thrombozyten 
zum Einsatz kommen. Im Rahmen klinischer Studien wird hierbei untersucht, inwieweit der Zellertrag dieser Verfahren 
gesteigert werden kann und gleichzeitig Belastungen und Risiken für gesunde Blutspender vermindert werden können. 
Eine Optimierung dieser Verfahren spielt auch eine bedeutsame Rolle für die Herstellung Antigen-spezifischer T-Zellen 
innerhalb des immuntherapeutischen Forschungsschwerpunkts.

Forschungsprojekte

Detektion antigen-spezifischer T-Zellen durch pMHC Histamere
Infektionen oder Reaktivierungen von Viren wie dem humanen Cytomegalievirus (CMV) oder dem Epstein-Barr-

Virus (EBV) können nach Transplantationen zu schweren klinischen Verläufen mit hoher Letalität führen. Der adoptive 
Transfer mit Antigen- bzw. Virus-spezifischen T-Lymphozyten von seropositiven Spendern in diesen Patienten rekon-
stituiert die spezifische Immunität und bereits die Gabe einer geringen Zahl dieser T-Zellen kann zu einer deutlichen 
klinischen Besserung führen. Zur Aufreinigung dieser Lymphozyten werden im Wesentlichen zwei Strategien verfolgt: 
(1) Anreicherung Antigen-spezifischer T-Zellen aufgrund der Sekretion von Effektor-Molekülen (z.B. Interferon-γ 
(IFN-α), Cytokine capture assay) oder der Expression von Zelloberflächenmarkern (z.B. CD154) nach kurzer in vitro 
Antigenstimulation, und, (2) Anreicherung spezifischer T-Zellen über den T-Zell-Rezeptor (TZR) unter Verwendung 
Peptid-MHC (pMHC) multimerer Moleküle. 

Antigene Epitope, die durch MHC Moleküle präsentiert werden, binden mit hoher Spezifität an den TZR. Diese 
Bindung ist jedoch kurzlebig und zeigt geringe Bindungsaffinitäten mit einer verzögerten Assoziation und raschen 
Dissoziation. Mit der Beschreibung von multimeren pMHC Molekülen gelang es, eine dauerhafte Markierung der 
T-Zellen durch eine stabile pMHC-TZR Bindung zu ermöglichen. Hiermit konnten Antigen-spezifische T-Zellen direkt 
mittels Durchflusszytometrie identifiziert und quantifiziert werden.

Mittlerweile sind verschiedene Methoden zur Herstellung epitop-bindender multimerer pMHC Moleküle wie Dimere, 
Tetramere, und Dextramere etabliert. Mit der Entwicklung reversibler pMHC Multimere, die die komplette Dissoziation 
der Reagenzien zur Markierung von T-Zellen ermöglichen, finden diese nun auch Einsatz in der Aufreinigung spezifischer 
Zellen. Zur Generierung multimerer pMHC Histamere werden rekombinante MHC Klasse I schwere Ketten, die mit einer 
spezifischen Markierung (6xHis Tag) versehen sind, mit rekombinantem β2-Mikroglobulin (für HLA Klasse I) und einem 
entsprechenden Peptid-Liganden zu kompletten MHC Klasse I Molekülen (pMHC) zusammengesetzt (Tischer, Kaireit et 
al., Int. Immunol. 2012). Die Multimerisierung dieser Monomere zu Histameren erfolgt durch die Bindung des 6xHis Tags 
am pMHC-Molekül an Kobalt-beschichtete magnetischen Beads. Der multimere Komplex aus identischen MHC-Ketten 
und gebundenem Peptid wird von einer T-Zelle mit dem entsprechend passenden TZR erkannt und spezifisch gebunden. 
Die pMHC-Moleküle der Histamere werden mit Fluoreszensfarbstoffen konjugiert, um die T-Zellen durchflußzytomert-
risch sichtbar machen zu können. Durch Zugabe des natürlichen Kompetitors L-Histidin kommt es zur Dissoziation der 
6xHis Tag pMHC-Moleküle von den magnetischen Beads. Die resultierende monovalente pMHC-TZR-Interaktion ist so 
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schwach, dass die pMHC-Monomere spontan von dem TZR dissoziieren (reversible Färbung). Die Geschwindigkeit der 
Dissoziation der monomeren pMHC-Moleküle von der T-Zelle hängt von der Bindungsaffinität des pMHC-TZR-Komplexes 
ab. Eine wichtige Voraussetzung für den effektiven Einsatz von Histamer-aufgereinigten T-Lymphozyten im Rahmen der 
Immuntherapie ist die Kenntnis immundominanter T-Zellepitope für verschiedene HLA Allele und Erreger. Nicht immer 
ist die Seropositivität eines potentiellen T-Zell-Spenders auch ein Hinweis für das Vorhandensein der entsprechenden 
peptidspezifischen Memory-T-Zellpopulation. In eigenen Studien konnte gezeigt werden, dass für das immundominante 
HLA-A*02:01-restringierte CMV-pp65 (495-503)-Epitop nur in 48 bis 71% HLA-A*02:01, CMV-seropositiver gesunder 
Spender spezifische T-Zellen gegen dieses Antigen detektierbar sind (Sukdolak et al., eingereicht). Diese Ergebnisse 
zeigen, dass neben der serologischen Testung ein genaues T-Zell-Spender-Screening einschließlich der Histameranalyse 
zur Spenderauswahl notwendig sind. 

Abb. 1: pMHC Histamer Technologie: Histamere bieten den Vorteil einer reversiblen Zellmarkierung und ermöglichen damit die 
Anreicherung unmanipulierter T-Lymphozyten.

�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Weitere Forschungsprojekte

Identification of antiviral T cells by high-throughput screening
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Stiftung Immuntherapie

Identification of adenoviral-specific T cell epitopes and generation of antiviral T cells for adoptive 
immunotherapy
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Allogeneic HLA-matched EBV-specific T cells for patients with relapsed or refractory EBV-associated 
post-transplant malignancies
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Maecker-Kohlhoff, Britta (PD Dr. med.), 

Päd. Hämatologie; Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Lentivirus-induced dendritic cell vaccine co-expressing GM-CSF/ IFN-β/ pp65 against cytomegalovirus 
in post-transplant patients
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�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Stripecke, Renata (Prof. Dr.), Klinik für 
Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation; Förderung: Else-Kröner-Fresenius Stiftung

Establishment of reversible pMHC Histamers complexed with new identified adenoviral epitopes to 
improve diagnostic and therapeutic options in adoptive T-cell therapy
�� Projektleitung: Tischer, Sabine (Dr. rer. nat.); Förderung: HILF

MHC-haplotype prediction for stem cell donor selection
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.) Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Occurrence and clinical relevance of alloantibody formation to allomorphic NK cell receptors in 
transplant patients
�� Projektleitung: Firgueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Decreasing the immunogenicity of progenitor cells by regulating MHC expression
�� Projektleitung: Firgueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH II, RG Tolerogenic Cell Therapy)

Improving the engraftment of cellular therapeutics
�� Projektleitung: Firgueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH II, RG Tolerogenic Cell Therapy)

Effect of Sema5A in the regulation of immune responses and in the pathogenesis of rheumatoid 
arthritis.
�� Projektleitung: Firgueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH II, RG Tolerogenic Cell Therapy); HILF

Modulation of immunosurveillance by Semaphorin 3A
�� Projektleitung: Firgueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH, RG Tolerogenic Cell Therapy)

Generation of induced pluripotent stem cells (iPS) of the marmoset monkey
�� Projektleitung: Mueller, Thomas (Dr. rer. nat); Förderung: DFG (REBIRTH, SU Embryonic Stem Cells)

Isolation, characterization and reprogramming of immunologically privileged placental derived 
mesenchymal stem cells of a non-human primate model
�� Projektleitung: Mueller, Thomas (Dr. rer. nat); Förderung: Stiftung

Splicing variants of transcription factor NANOG in the common marmoset monkey
�� Projektleitung: Mueller, Thomas (Dr. rer. nat); Förderung: DFG (REBIRTH, SU Embryonic Stem Cells)

Differenciation of Neutrophils from induced pluripotent stem cells of the Marmoset
�� Projektleitung: Mueller, Thomas (Dr. rer. nat) Heuft, Hans-Gert (PD Dr. med.); Förderung: DFG (REBIRTH, SU 

Embryonic Stem Cells)

Influence of HLA class I polymorphism for the susceptibility to viral inhibitors
�� Projektleitung: Bade-Doeding, Christina (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Defining HLA class I polymorphism by functional and structural characterization of peptide-MHC 
complexes
�� Projektleitung: Bade-Doeding, Christina (Dr. rer. nat.)

Impact of HCMV immune evasions on the repertoire of antigenic peptides and the CMV-specific 
immune cell repertoire
�� Projektleitung: Bade-Doeding, Christina (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)
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Immunoregulation by HLA-E restricted CD56+ lymphozytes
�� Projektleitung: Bade-Doeding, Christina (Dr. rer. nat.); Förderung: Stiftung

Immune response to anti-cancer therapy
�� Projektleitung: Huyton, Trevor (Dr. phil.) Bade-Doeding, Christina (Dr. rer. nat.); Förderung: Roggenbuck-Stiftung 

zur Förderung der Krebsforschung

Structure and function of CD7:SECTM1 complex: protein crystallography and screening compounds 
with potential usage as anti-leukemia therapeutics
�� Projektleitung: Huyton, Trevor (Dr. phil.); Förderung: Roggenbuck-Stiftung zur Förderung der Krebsforschung

Structure and function of pp32: retinoblastoma complex protein crystallography and screeing 
compounds with potential usage as anti-cancer therapeutics
�� Projektleitung: Huyton, Trevor (Dr. phil.)

The role of SECTM1 in granulocyte differentiation
�� Projektleitung: Huyton, Trevor (Dr. phil.)

The role of pp32r1 in cellular proliferation and senescence
�� Projektleitung: Huyton, Trevor (Dr. phil.)

Diagnostic application for precise detection of HLA antibodies in transplantation patients
�� Projektleitung: Immenschuh, Stephan (PD Dr. med.); Förderung: BMBF (HLA-Monitor; ERA Net EuroTransBio-5)

Anti-endothelial antibodies in solid organ transplantation
�� Projektleitung: Immenschuh, Stephan (PD Dr. med.); Förderung: BMBF (Prograft; KMU-innovativ-6)

Role of anti-oxidant endothelial stress proteins in the pathogenesis of transplant vasculopathy
�� Projektleitung: Immenschuh, Stephan (PD Dr. med.)

Evaluation of sterile filtration of 8-Methoxypsoralen
�� Projektleitung: Heuft, Hans-Gert (PD Dr. med.); Förderung: Industrie

Open, prospective, multi center long term study to identify adverse events in hemaphereses by an 
internet-based hemaphereses vigilance system
�� Projektleitung: Heuft, Hans-Gert (PD Dr. med.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und 

Immunhämatologie (DGTI)

Daenthanasanmak A, Salguero G, Borchers S, Figueiredo C, Jacobs 
R, Sundarasetty BS, Schneider A, Schambach A, Eiz-Vesper B, Blas-
czyk R, Weissinger EM, Ganser A, Stripecke R. Integrase-defective 
lentiviral vectors encoding cytokines induce differentiation of human 
dendritic cells and stimulate multivalent immune responses in vitro 
and in vivo. Vaccine; 2012;30(34):5118-5131

Föll D, Hinrichs J, Tischer S, Battermann A, Schambach A, Figuei-
redo C, Immenschuh S, Blasczyk R, Eiz-Vesper B. Closing the gap: 
discrimination of the expression profile of HLA questionable alleles 
by a cytokine-induced secretion approach using HLA-A*32:11Q. 
Tissue Antigens; 2012;79(5):340-350

Gras C, Eiz-Vesper B, Seltsam A, Immenschuh S, Blasczyk R, Figuei-
redo C. Semaphorin 7A protein variants differentially regulate T-cell 
activity. Transfusion; 2013;53(2):270-283

Hanazawa K, Müller T, Becker T, Heistermann M, Behr R, Sasaki E. 
Minimally invasive transabdominal collection of preimplantation 
embryos from the common marmoset monkey (Callithrix jacchus). 
Theriogenology; 2012;78(4):811-816

Heuft HG, Moog R, Fischer EG, Zingsem J, German and Austrian 
Plateletpheresis Study Group. Donor safety in triple plateletpheresis: 
results from the German and Austrian Plateletpheresis Study Group 
multicenter trial. Transfusion; 2013;53(1):211-220

Originalpublikationen
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Huyton T, Ladas N, Schumacher H, Blasczyk R, Bade-Doeding C. 
Pocketcheck: updating the HLA class I peptide specificity roadmap. 
Tissue Antigens; 2012;80(3):239-248

Huyton T, Schumacher H, Blasczyk R, Bade-Doeding C. Residue 81 
confers a restricted C-terminal peptide binding motif in HLA-B*44:09. 
Immunogenetics; 2012;64(9):663-668

Immenschuh S, Rahayu P, Bayat B, Saragih H, Rachman A, Santoso S. 
Antibodies against dengue virus nonstructural protein-1 induce heme 
oxygenase-1 via a redox-dependent pathway in human endothelial 
cells. Free Radic Biol Med; 2012;54C:85-92

Jaimes Y, Gras C, Goudeva L, Buchholz S, Eiz-Vesper B, Seltsam A, 
Immenschuh S, Blasczyk R, Figueiredo C. Semaphorin 7a Inhibits 
Platelet Production From Cd34(+) Progenitor Cells. J Thromb Haemost; 
2012;10(6):1100-1108

Paine A, Kirchner H, Immenschuh S, Oelke M, Blasczyk R, Eiz-Vesper 
B. IL-2 upregulates CD86 expression on human CD4(+) and CD8(+) T 
cells. J Immunol; 2012;188(4):1620-1629

Pincha M, Sundarasetty BS, Salguero G, Gutzmer R, Garritsen H, Macke 
L, Schneider A, Lenz D, Figueiredo C, Blasczyk R, Ruggiero E, Schmidt M, 
von Kalle C, Puff C, Modlich U, von der Leyen H, Wicke DC, Ganser A, 
Stripecke R. Identity, potency, in vivo viability, and scaling up production 
of lentiviral vector-induced dendritic cells for melanoma immunotherapy. 
Hum Gene Ther Methods; 2012;23(1):38-55

Plentz RR, Palagani V, Wiedemann A, Diekmann U, Glage S, Naujok 
O, Jörns A, Müller T. Islet microarchitecture and glucose transporter 
expression of the pancreas of the marmoset monkey display similarities 
to the human. Islets; 2012;4(2):123-129

Tischer S, Kaireit T, Figueiredo C, Hiller O, Maecker-Kolhoff B, Gey-
eregger R, Immenschuh S, Blasczyk R, Eiz-Vesper B. Establishment 
of the reversible peptide-major histocompatibility complex (pMHC) 
class I Histamer technology: tool for visualization and selection of 
functionally active antigen-specific CD8+ T lymphocytes. Int Immunol; 
2012;24(9):561-572

Ukena SN, Velaga S, Goudeva L, Ivanyi P, Olek S, Falk CS, Ganser 
A, Franzke A. Human Regulatory T Cells of G-CSF Mobilized Allo-
geneic Stem Cell Donors Qualify for Clinical Application. PLoS One; 
2012;7(12):e51644

Wachstein J, Tischer S, Figueiredo C, Limbourg A, Falk C, Immenschuh 
S, Blasczyk R, Eiz-Vesper B. HSP70 Enhances Immunosuppressive 
Function of CD4(+)CD25(+)FoxP3(+) T Regulatory Cells and Cytotoxicity 
in CD4(+)CD25(-) T Cells. PLoS One; 2012;7(12):e51747

Wiedemann A, Hemmer K, Bernemann I, Göhring G, Pogozhykh O, 
Figueiredo C, Glage S, Schambach A, Schwamborn JC, Blasczyk R, 
Müller T. Induced Pluripotent Stem Cells Generated from Adult Bone 
Marrow-Derived Cells of the Nonhuman Primate (Callithrix jacchus) 
Using a Novel Quad-Cistronic and Excisable Lentiviral Vector. Cell 
Reprogram; 2012;14(6):485-496

Wilkinson FL, Holley RJ, Langford-Smith KJ, Badrinath S, Liao A, 
Langford-Smith A, Cooper JD, Jones SA, Wraith JE, Wynn RF, Merry CL, 
Bigger BW. Neuropathology in mouse models of mucopolysaccharidosis 

type I, IIIA and IIIB. PLoS One; 2012;7(4):e35787

Wilsdorf N, Eiz-Vesper B, Henke-Gendo C, Diestelhorst J, Oschlies I, 
Hussein K, Pape L, Baumann U, Tonshoff B, Pohl M, Höcker B, Wingen 
AM, Klapper W, Kreipe H, Schulz TF, Klein C, Maecker-Kolhoff B. EBV-
Specific T-Cell Immunity in Pediatric Solid Organ Graft Recipients With 
Posttransplantation Lymphoproliferative Disease. Transplantation; 
2013;95(1):247-255

Zeitvogel J, Dalpke A, Eiz-Vesper B, Kracht M, Dittrich-Breiholz O, Werfel 
T, Wittmann M. Human primary keratinocytes show restricted ability to 
up-regulate suppressor of cytokine signaling (SOCS)3 protein compared 
with autologous macrophages. J Biol Chem; 2012;287(13):9923-9930

Zhang H, Yang Y, Cui J, Zhang Y. Gaining a comprehensive understan-
ding of pruritus. Indian J Dermatol Venereol Leprol; 2012;78(5):532-544

Übersichtsarbeiten
Lundvig DM, Immenschuh S, Wagener FA. Heme oxygenase, inflam-
mation, and fibrosis: the good, the bad, and the ugly? Front Pharmacol; 
2012;3:81

Buchbeiträge, Monografien
Eiz-Vesper B, Blasczyk R. Relevance of HLA Expression Variants in 
Stem Cell Transplantation. In: Demirer T New Advances in Stem Cell 
Transplantation. Rijeka: InTech, 2012. S. 39-58 

Kaufmann SHE, Blasczyk R. Antigen-Antikörper-Reaktion: Grundlagen 
serologischer Methoden. In: Suerbaum S, Hahn H, Gerd-Dieter Burchard 
GD, Kaufmann SHE, Schulz TF Medizinische Mikrobiologie und Infek-
tiologie. Springer-Verlag, 2012. S. 65-67

Abstracts
2012 wurden 56 Abstracts publiziert.

Promotionen
Kessler, Kianmard (Dr. med.): Mobilisation von neutrophilen Granulo-
zyten bei gesunden Spendern mit glykosyliertem G-CSF (Lenograstim): 
optimaler Zeitpunkt für den Start der Leukapherese nach einmaliger 
Applikation von Lenograstim mit oder ohne Dexamethason.

Tischer, Sabine (Dr. rer. nat.): Novel strategies for the characterization, 
selection and expansion of antigen-specific T lymphocytes for adoptive 
immunotherapy.

Master
Kraemer, Thomas (M.Sc.): Functional Analysis of HLA-E restricted 
CD56+ Lymphocytes.

Stipendien
Antarianto, Radiana (M.Sc): Stipendiatin des Japan Indonesia Presiden-
tial Scholarship Program (JIPS)

Brzic, Matea (B.Sc.): Stipendiatin des ERASMUS program

Skaik, Younis (M.Sc.): Stipendiat des Deutschen Akademischen Aus-
tauschdienstes (DAAD)

Bunse, Carola (M.Sc.): Stipendiatin der HBRS
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Wissenschaftspreise
Badrinath, Soumya: Best Abstract Award der European Federation 
for Immunogenetics (EFI), Liverpool (Großbritannien), Juni 2012

Badrinath, Soumya: Travel Bursary der European Federation for 
Immunogenetics (EFI), 2012, Liverpool (Großbritannien), Juni 2012

Badrinath, Soumya: Best Abstract Award der Deutschen Gesell-
schaft für Immungenetik (DGI), Köln, September 2012

Badrinath, Soumya: Travel Award der International Summer School 
on Immunogenetics (ISSI), Victor Harbor (Australien), November 
2012

Tischer Sabine (Dr. rer. nat.): Travel Award, 18th Annual Meeting 
“Perspectives in Cell- and Gene-Based Medicine” (DGGT), Frank-
furt, März 2012

Tischer Sabine (Dr. rer. nat.): Best Poster Prize, Euroscicon Meeting 
“Taking the heat out of chaperokine function” (Bioscience Catalyst), 
Stevenage (Großbritannien), Mai 2012

Tischer Sabine (Dr. rer. nat.): Best Abstract Award der European 
Federation for Immunogenetics (EFI), Liverpool (Großbritannien), 
Juni 2012

Bunse, Carola: Best Poster der European Federation for Immuno-
genetics (EFI), Liverpool (Großbritannien), Juni 2012

Bunse, Carola: Travel Grant der European Federation of Immunolo-
gical Societies für den European Congress of Immunology, Glasgow 
(Großbritannien), September 2012

Figueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.): Next Generation Award der 
Deutschen Gesellschaft für Immungenetik (DGI), Köln, September 
2012

Gras, Christiane: Travel Award der Deutschen Gesellschaft für 
Transfusionsmedizin und Immunhämatologie (DGTI), Graz (Öster-
reich), September 2012

Immenschuh, Stephan (PD Dr. med.): Best Abstract Award der Deut-
schen Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie 
(DGTI), Graz (Österreich), September 2012

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.): 1. Vorsitzender der Deutschen 
Gesellschaft für Immungenetik (DGI), 2. Vorsitzender der Deutschen 
Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie 
(DGTI), Mitglied des Scientific Committee der European Federation 
for Immunogenetics (EFI), Mitherausgeber der Zeitschrift Transfusi-
onsmedizin, Mitglied des Editorial Boards der Zeitschrift Tissue Anti-
gens sowie für zahlreiche Förderinstitutionen und wissenschaftliche 
Fachzeitschriften gutachterlich tätig.

Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer.nat.): als Gutachter für die Einstein-
Stiftung (Berlin) sowie für verschiedene wissenschaftliche Fach-
zeitschriften tätig.

Figueiredo, Constanca (Dr. rer. nat.): als Gutachter für verschiedene 
wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.

Heuft, Hans-Gert (PD Dr. med.): ist Associate Editor der Zeitschrift 
Transfusion Medicine and Hemotherapy, Vorsitzender der Kommis-
sion Präparative und Therapeutische Hämapherese der Deutschen 
Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie (DGTI) 
und ist gutachterlich für die DGTI und zahlreiche wissenschaftliche 
Fachzeitschriften tätig.

Immenschuh, Stephan (PD Dr. med): ist für die Forschungsorgani-
sationen Biotechnology and Biological Sciences Research Council 
(BBSRC) (Großbritannien), Wellcome Trust (Großbritannien) und 
FWF (Österreich) sowie für verschiedene wissenschaftliche Fach-
zeitschriften gutachterlich tätig.

Mueller, Thomas (Dr. rer. nat): Mitglied des wissenschaftlichen Bei-
rates der Deutsch-Indonesischen Gesellschaft für Medizin (DIGM).

Bade-Döding, Christina (Dr. rer.nat): ist als Gutachter für zahlreiche 
wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.

Huyton, Trevor (Dr. phil.): ist als Gutachter für zahlreiche wissen-
schaftliche Fachzeitschriften tätig.
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Institut für Versuchstierkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Hans-Jürgen Hedrich (bis 30.09.2012) 
�� Direktor: Prof. Dr. André Bleich (ab 01.10.2012)

Tel.: 0511-532 6567 • E-Mail: bleich.andre@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/219.html

Forschungsprofil

Die Abteilung Versuchstierkunde sieht ihre Aufgabe in der Förderung tierexperimenteller Forschung einerseits und 
Umsetzung eines angewandten Tierschutzes andererseits. Sie fungiert somit als Mittlerin zwischen Human- und Vete-
rinärmedizin mit spezifischen Projekten der vergleichenden Medizin. Besondere Themenschwerpunkte sind Prävention, 
Diagnose, Kontrolle von und sofern vertretbar, therapeutische Interventionen bei Erkrankungen der Versuchstiere. Da 
insbesondere virale und parasitäre Infekte den Versuchstierhaltungen durch den intensiven Austausch gentechnisch 
modifizierter Tierstämme Probleme bereiten, muss die hygienische Überwachung der verschiedenen Kollektive effizient 
gestaltet und permanent optimiert werden. Zu den prävalenten Infektionen bei Nagern zählen weiterhin neben Oxyuren 
und Protozoen vor allem Infekte mit Corona-, Parvo-, Rota-, und Noroviren.
Da tierexperimentelle Untersuchungen einen breiten Raum in der Forschung an der MHH einnehmen besteht auch 
der Bedarf nach einer effizienten pathologischen Diagnostik der untersuchten Versuchstiere. In Kooperation mit der 
Abt. Pathologie steht daher die kooperative Einheit xPa (experimentelle Pathologie) koordiniert von der Abt. Ver-
suchstierkunde bei Bedarf den verschiedenen Arbeitsgruppen für die pathologisch-morphologische Phänotypisierung 
von Versuchstieren zur Verfügung und stützt sich dabei auf die spezifische Expertise der beteiligten veterinär- und 
humanmedizinischen Mitarbeiter beider Abteilungen.
Die große Zahl gentechnisch modifizierter Stämmen, überwiegend mit identischer (schwarzer) Fellfarbe, kann leicht zu 
unbewussten genetischen Kontaminationen durch Fehlverpaarungen führen. Hier ist sowohl bei der Eingangsuntersu-
chung möglichst eine Überprüfung der Authentizität als auch nachfolgend eine permanente genetische Überwachung 
erforderlich. Dazu sind praktikable und ökonomisch tragbare Lösungen zu erarbeiten und bereitzustellen. Wir bieten 
die Untersuchung von SNPs und STRs sowie bei Bedarf weitere geeignete Kontrollverfahren zur Genotypisierung bzw. 
zur Authentizitätskontrolle an.
Die Erkennung, Vermeidung, und/oder Behandlung von Schmerzzuständen bei den Versuchstieren ist eine unverzichtbare 
und eine durch die Tierschutzgesetzgebung geforderte Aufgabe. Die Abt. Versuchstierkunde schenkt diesem Aspekt 
besondere Beachtung, berät und unterstützt im Sinne des Refinements durch optimale Narkose- und Analgesieverfahren. 
Ein weiterer Aufgabenschwerpunkt wird in der Identifizierung, Entwicklung und Beschreibung neuer Tiermodelle 
gesehen, die pathophysiologische Prozesse bei Menschen analog oder homolog abbilden. Diese Modelle sollen zur 
Aufklärung der fundamentalen Ursachen dieser Funktionsstörungen bzw. Erkrankungen beitragen. Ihre funktionelle 
und genetische Charakterisierung steht dabei im Mittelpunkt. Viele dieser Tiermodelle beruhen auf spontanen oder 
induzierten Veränderungen im Genom der jeweiligen Spezies, bzw. in der Interaktion von mutierten Allelen mit dem 
Restgenom und/oder Umweltfaktoren, wodurch ggf. besondere Haltungsmethoden (axenisch, gnotoxenisch) erforderlich 
werden und bereitgestellt werden können.

Forschungsprojekte

Einfluss des murinen Norovirus auf Tiermodelle für chronisch entzündliche Darmerkrankungen
Ein Forschungsschwerpunkt am Inst. für Versuchstierkunde ist die Erforschung der Pathophysiologie der intestinalen 
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Mukosa, hier steht vor allem die Untersuchung chronisch entzündlicher Darmerkrankungen (CED) im Tiermodell im Vor-
dergrund. CED wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa entstehen als multifaktorielle Erkrankungen durch die komplexe 
Interaktion verschiedener Umwelteinflüsse im Zusammenspiel mit einer genetisch beeinflussten Dysregulation der mu-
kosalen Immunreaktion auf die natürliche bakterielle Besiedlung des Darmes. Im Einzelnen bilden Untersuchungen zum 
Einfluss der genetischen Komponenten sowie der mikrobiellen Faktoren bei den Tiermodellen Forschungsschwerpunkte 
unserer Arbeitsgruppe. In diesem Zusammenhang wurde der Einfluss des murinen Norovirus auf die Immunantwort 
und  Krankheitsentwicklung, insbesondere hinsichtlich einer Störung der intestinalen mukosalen Integrität, in einem 
genetischen Tiermodell für CED, der Interleukin 10-defizienten Maus, untersucht. 

Interleukin 10 (IL10) ist ein regulatorisches Zytokin, das von zahlreichen Immunzellen gebildet wird und die Effek-
torfunktionen von Th1/Th17-Zellen, NK-Zellen und Makrophagen unterdrückt. Da diese suppressiven Effekte bei IL10-
defizienten Mäusen ausbleiben, reagiert das Immunsystem mit einer überschießenden Antwort gegen luminale Antigene. 
Diese überschießende Reaktion ist in ihrer Ausprägung abhängig von der Zusammensetzung der mikrobiellen Flora 
einerseits und dem Hintergrundstamm andererseits. Bei Murinen Noroviren (MNV) handelt es sich um weitverbreitete, 
unbehüllte RNA-Viren, die im Gegensatz zu der beim Menschen vorkommenden Erkrankung bei immunkompetenten 
Mausstämmen eine in der Regel symptomlose Infektion hervorrufen. Allerdings wurden kürzlich unterschiedliche 
histopathologische Veränderungen nach MNV Infektion bei verschiedenen Modellen für gastrointestinale Entzündung 
beschrieben. Im Zuge unserer Untersuchungen konnten wir nachweisen, dass MNV in IL10-defizienten Mäusen eine 
intestinale Entzündung induziert. Diese Entzündung war im Kolon gekennzeichnet durch eine milde Hyperplasie, Öde-
matisierung und gemischtzellige Infiltration der Lamina propria und der Submukosa (Abb. 1). Interessanterweise war 
die Entzündung zum einen abhängig vom genetischen Hintergrund und zum anderen von der mikrobiellen Besiedlung 
der infizierten Tiere. So zeigten suszeptible C3-IL10-defiziente Mäuse eine stärkere Entzündung als resistente B6-IL10-
defiziente Mäuse. Keimfreie Tiere zeigten nach MNV Infektion keine Entzündungsreaktion, so dass MNV eine intestinale 
Entzündung nur in Kombination mit einer aktiven endogenen Mikroflora zu induzieren scheint und hier als kolitogener 
Trigger wirkt. Um den Mechanismus bzw. die Wirkweise dieses Stimulus aufzuklären, wurden IL10-defiziente Mäuse 
hinsichtlich struktureller und funktionaler Veränderungen der intestinalen Barriere nach MNV Infektion untersucht. Hier 

Abb. 1: MNV induziert eine intestinale Entzündungsreaktion in IL10-defizienten Mäusen. Kolon einer C3-IL10-defizienten Maus (A) 
und einer Wildtyp-Maus (B) vier Wochen nach MNV-Infektion. Die Vergrößerungen zeigen die gemischtzellige Infiltration der Lamina 
propria und der Submukosa (A). Im Wildtyp-Kolon wurden keine Veränderungen nach MNV Infektion beobachtet.



Forschungsbericht 2012 559

Laboratoriumsmedizin

Abb. 2: Störung der epithelialen Barriere in MNV infiziertem Darm. Immunfluoreszenzfärbung von Darmgewebe einer IL10-defizienten 
Maus 48 Stunden nach MNV-Infektion (B-C, E-F) und einer nichtinfizierten Kontrolle (A, D). Occludin in rot; Zellkerne in blau. Die 
Pfeile kennzeichnen Stellen in der apikalen epithelialen Plasmamembran mit Signalverlust.

Abb. 3: MNV induzierte epitheliale Apoptose. Darmgewebe einer nichtinfizierten Kontrolle (A) und einer IL10-defizienten Maus 24 
(B) und 48 (C) Stunden nach MNV-Infektion (TUNEL-Färbung). Zellkerne in blau, Aktin in grün.

wiesen erhöhte Mannitol-Fluxraten nach Infektion auf eine gesteigerte parazelluläre Permeabilität hin. Des Weiteren 
war nach MNV-Infektion die Expression bestimmter „tight junction“-Proteine wie Occludin, Claudin-4 und Claudin-8 
im Darm reduziert (Abb. 2) und die Apoptoserate sigifikant erhöht (Abb. 3). Somit scheint MNV im IL10-defizienten 
Mausmodell über einen Mechanismus, der die Funktion der intestinalen Barriere beeinträchtigt, eine Darmentzündung 
zu initiieren. Da außerdem die Entstehung einer intestinalen Entzündung durch diesen kolitogenen Trigger von der 
Präsenz einer endogenen Flora abhängig war, unterstützen unsere Daten die Hypothese, dass Umweltfaktoren (wie 
z.B. eine Infektion) eine Entzündungsreaktion in Individuen mit einem suszeptiblen genetischen Hintergrund auslösen 
und hier als Ko-faktoren in der Krankheitsentwicklung dienen können.

�� Projektleitung: A. Bleich (Prof., PhD, DipECLAM)
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Weitere Forschungsprojekte

Einsatz von Informations- und Kommunikationstechnologien zur Optimierung der biomedizinischen 
Forschung in Südost-Niedersachsen, Teilprojekt Tierhausverwaltungssoftware.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM); Förderung: EFRE

Bedeutung von Cd14 für intestinale Barriere- und Abwehrmechanismen im Darm.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM); Förderung: DFG, BL 953/4.1

Etablierung eines virologischen Untersuchungspanels für Gerbils.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM.); Förderung: Gesellschaft für Versuchstierkunde

Einsatz der Magnetresonanztomographie zur Phänotypisierung einer experimentellen Darmentzündung 
im Modell der Interleukin-10 defizienten Maus.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Keubler, Lydia Maria (Ph.D.); Förderung: Gesellschaft für 

Versuchstierkunde

Experimentelle Pathologie
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM); Förderung: DFG, SFB 

621, Projekt Z1

Zucht und Haltung keimfreier Mausstämme und Durchführung gnotobiotischer Experimente
�� Projektleitung: Hedrich, Hans-Jürgen (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM), Dorsch, Martina (PD Dr. rer. nat.), Bleich, 

André (Prof., PhD., DipECLAM); Förderung: DFG, SFB 621, Projekt Z1

Quantifizierung der Narkosetiefe mittels klinischer Zeichen, end-tidaler Narkosegaskonzentration und 
EEG-Analyse während kardiopulmonaler Bypass-Operationen im Schafmodell.
�� Projektleitung: Otto, Klaus (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM); Förderung: (Sachmittel): DFG, ECLAM-ESLAV-Foundation

Funktionelle und genetische Charakterisierung eines Rattenmodells für das Usher Syndrom - LEW/
Ztm-Myo15ci2
�� Projektleitung: Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.); Förderung: GV-SOLAS

Anwendung und Weiterentwicklung von Bildgebungsverfahren im Tiermodell
�� Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Förderung: Rebirth

Implantatmonitoring mit bioresorbierbaren Materialien
�� Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Witte, Frank (PD Dr. med.), Klinik für Orthopädie; 

Förderung: HZG MetBioMat (VH-VI-532)

Charakterisierung des Hauptsuszeptibilitätslocus Cdcs1 für chronisch entzündliche Darmerkrankungen.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM)

Entwicklung von Methoden zur Steigerung der Spermiogenese bei Mäusen
�� Projektleitung: Dorsch, Martina (PD Dr. rer. nat.), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM)

Generierung einer Rag1-defizienten Ratte durch neuartige Zinkfinger-Nuklease Technologie
�� Projektleitung: Hedrich, Hans-Jürgen (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM); Kooperationspartner: Kooperation mit Sigma

Funktionelle und genetische Charakterisierung eines Rattenmodells für den T1D - LEW.1AR1/Ztm-iddm
�� Projektleitung: Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.)
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Entwicklung eines neuen Mausmodells für Infektionen mit Gammaherpesviren.
�� Projektleitung: Ottinger, Matthias (PhD)

Originalpublikationen
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ger M., Jaenisch R., Ploegh H. L., Brinkmann M. M.. Cell-Specific 
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Pöhlmann C., Thomas M., Förster S., Brandt M., Hartmann M., 
Bleich A., Gunzer F.. Improving health from the inside: Use of 
engineered intestinal microorganisms as in situ cytokine delivery 
system. Bioengineered; 2012;4(3):

Pott J., Stockinger S., Torow N., Smoczek A., Lindner C., McInerney 
G., Bäckhed F., Baumann U., Pabst O., Bleich A., Hornef M. W.. Age-
dependent TLR3 expression of the intestinal epithelium contributes 
to rotavirus susceptibility. PLoS Pathog.; 2012;8(5):e1002670
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Buchbeiträge, Monografien
Dorsch M.. Cryopreservation of Preimplantation Embryos and 
Gametes, and Associated Methods. In: Hedrich H. J. [Hrsg.]: The 
laboratory mouse. 2nd ed.Amsterdam: Elsevier , 2012. S. 675-693 

Hedrich H. J. H., Nicklas W.. Housing and Maintenance. In: Hedrich 
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Nicklas W., Bleich A., Mähler M.. Viral Infections of Laboratory Mice. 
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Otto K., von Thaden A. K.. Anaesthesia, Analgesia and Euthanasia. 
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Abstracts
2012 wurden 2 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Dorsch, Martina Maria (PD Dr. rer. nat.): Sicherung von Versuchs-
tierstämmen: Kryokonservierung von Gameten und Embyonen bei 
Labornagern und Methoden zur Revitalisierung.

Stipendien
Marijana, Basic: ZIB-DEWIN, 01.10.2010 bis 30.09.2013.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
André, Bleich (Prof. Dr. PhD; DipECLAM): Gesellschaft für Versuchs-
tierkunde (GV-SOLAS): Mitglied des Beirates und des Ausschuss 
für Hygiene; Mitglied der Arbeitsgemeinschaft Strategie; ECLAM 
(European College of Laboratory Animal Medicine); Mitglied 
des „Training Committee“ und des „Examination Committee“; 
Tierschutzbeauftragter der MHH; Tierschutzbeauftragter Nife; 
Mitglied des wissenschaftlichen Komitees des FELASA-Meetings 
2013. Reviewer Tätigkeiten für Fachzeitschriften.

Martina, Dorsch (PD Dr. rer. nat.; Fachwissenschaftler für Ver-
suchstierkunde): Mitglied der Gesellschaft für Versuchstierkunde 
(GV-SOLAS); seit 2006 Mitglied des Vorstandes; Mitglied der 
Gesellschaft für Biochemie und Molekularbiologie (GBM); Mitglied 
der Deutschen Veterinärmedizinischen Gesellschaft e.V: (DVG) seit 
2007; Member of the Committee of Management of Laboratory 
Animals Limited seit 2008; Board member of the Federation of 
European Laboratory Animal Science Associations (FELASA) as 
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Representative of the GV-SOLAS; Tätigkeiten als Reviewer für; 
Laboratory Animals; The international Journal of Laboratory Animal 
Science an Welfare; JAALAS; Journal of the American Association 
für Laboratory Animal Science; Reproduction in Domestic Animals; 
Mitglied des Arbeitskreises „wissenschaftliche Tagungen“ der 
GV-SOLAS seit 2009; stellvertretender Tierschutzbeauftragter der 
MHH; Strahlenschutzbeauftrage für das ZTL.

Hedrich, Hans J.  (Prof. Dr. med. vet.; DipECLAM; DACLAM): ECLAM 
(European College of Laboratory Animal Medicine); Interim Presi-
dent des Colleges (Januar 2009-2011); Mitglied des Beirats; Mitglied 
des Examination Committees; Mitglied der Tierschutzkommission 
beim BMELV (seit 1995); Tierärztekammer Niedersachsen: Vorsit-
zender der Prüfungskommission für die Prüfung zum Fachtierarzt für 
Versuchstierkunde; Gesellschaft für Versuchstierkunde (GV-SOLAS): 
Mitglied des Beirats; Mitglied des Ausschusses für Versuchstierzucht 
und Genetik (bis Ende 2011); Gesellschaft zur Förderung der bio-
medizinischen Wissenschaft (GFBF): Vorsitzender & Mitglied des 
Beirats; Mitglied; Intl. Rat Genome and Nomenclature Committee 
(RGNC); Ausschuss für Biologische Arbeitsstoffe (ABAS) - UA 2 
„Schutzmaßnahmen“; Arbeitskreis „Versuchstierhaltung“; Fach-
gutachter der DFG sowie weiterer in- & ausländischer Forschungs-
förderungseinrichtungen; Editorial Board Laboratory Animals; 
Tierschutzbeauftragter der MHH (bis Sept. 2012).

Glage, Silke (Dr. med. vet; DipECLAM): Mitglied der European 
Society for Laboratory Animal Veterinarians (ESLAV); Mitglied der 
Scientific Working Group (ESLAV); Mitglied im Scientific Committee; 
Mitglied der ESTP (European Society of Toxicologic Pathology); 
Tätigkeiten als Reviewer für Laboratory Animals; The international 
Journal of Laboratory Animal Science and Welfare; stellvertetender 
Strahlenschutzbeauftragter (RöVO) für das ZTL; stellvertretender 
Tierschutzbeauftragter der MHH.

Otto, Klaus (Prof. Dr. med. vet.; DACVA; DipECVAA; DipECLAM): 
ECVAA (European College of Veterinary Anaesthesia and Analge-
sia); Präsident des Colleges; ECLAM (European College of Labora-
tory Animal Medicine); Mitglied des Credentials Committee; Tierärz-
tekammer Niedersachsen; Vorsitzender der Prüfungskommission für 
die Prüfung zum Fachtierarzt für Anästhesiologie; Intensivmedizin 
und Schmerztherapie; Editorial Board Member - Veterinary Anaes-
thesia and Analgesia; Reviewer; Laboratory Animals; Research in 
Veterinary Science; Veterinary Anaesthesia and Analgesia; Veteri-
nary Record;Gutachterliche Tätigkeit; External Expert for Promotion 
to Professor; Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science; 
Swedish University of Agricultural Sciences; Uppsala; Sweden; 
Externer Gutachter in einem Habilitationsverfahren für das Fach 
„Anästhesiologie und perioperative Intensivmedizin“ an der Vete-
rinärmedizinischen Universität Wien; Strahlenschutzbeauftragter 
(RöVO) und Leiter der tierärztlichen Hausapotheke; stellvertretender 
Tierschutzbeauftragter der MHH.

Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.; Fachwissenschaftler für Ver-
suchstierkunde): Mitglied der Gesellschaft für Versuchstierkunde 
(GV-SOLAS); seit 2004 Mitarbeit im Ausschuss für Genetik und 
Labortierzucht; seit 2008 Mitarbeit im Wissenschaftlichen Beirat 
der GV-SOLAS; seit 2009 Mitarbeit im Arbeitskreis „Strategie“; 
Mitglied des Verbandes Biologie; Biowissenschaften & Biomedizin 

in Deutschland (Vbio); seit 2011 Schatzmeister des Landesverban-
des Niedersachsen; Mitglied der Gesellschaft für Genetik (GfG); 
Tätigkeiten als Reviewer für Laboratory Animals; The international 
Journal of Laboratory Animal Science an Welfare. Stellvertretender 
Tierschutzbeauftragter der MHH und Tierschutzbeauftragter der 
Justus von Liebigschule; Standort Höfestr.
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Institut für Virologie

�� Direktor: Prof. Dr. Thomas Schulz
Tel.: 0511/532-6736 • E-Mail: Schulz.Thomas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/virologie.html

Forschungsprofil

Forschungsschwerpunkte des Instituts für Virologie sind die Untersuchung der Pathogenese der Herpesvirus- und 
Adenovirus-Infektionen sowie der molekularen Mechanismen des Zelleintritts, der Latenz und der Assemblierung 
dieser Viren. Des Weiteren werden die Zell- und Molekularbiologie von Retroviren und des Hepatitis C Virus analysiert. 
Infektionen mit Herpes- und Adenoviren stellen ein großes, teilweise lebensbedrohliches Risiko für immunsupprimierte 
Patienten wie z.B. Transplantatempfänger dar, einer für die MHH besonders wichtigen Patientengruppe. Im Jahr 2012 
waren am Inst. sieben Arbeitsgruppen tätig:
- Dr. rer. nat. Jens Bohne (Zell- und Virusgenetik)
- Dr. med. Tina Ganzenmüller (Klinische Virologie)
- PD Dr. med. Albert Heim (Adenoviren, Enteroviren)
- Prof. Dr. rer. nat. Martin Messerle (Cytomegalovirus)
- Prof. Dr. med. Thomas F. Schulz (Kaposi-Sarcoma-assoziiertes Herpesvirus / Humanes Herpesvirus 8)
- Prof. Dr. rer. nat. Beate Sodeik (Zellbiologie viraler Infektionen, Herpes-simplex-Virus)
- Dr. med. Benno Wölk (Hepatitis C Virus, Hepatotrope Viren )

Im Jahr 2012 wurden substantielle, begutachtete Drittmittel in einem Umfang von ca. 1,3 Mio. € von der DFG, der EU, 
dem BMBF, dem Land Niedersachsen, der Helmholtz-Gesellschaft, dem Robert-Koch-Institut und dem DAAD ausgege-
ben. An dem im Jahr 2010 konstituierten DFG-Sonderforschungsbereich SFB 900 „Chronische Infektionen: Mikrobielle 
Persistenz und ihre Kontrolle“ ist das Inst. mit 4 Projekten beteiligt (M. Messerle zusammen mit Prof. Förster, Inst. 
für Immunologie; B. Sodeik; T. F. Schulz; B. Wölk, zusammen mit Prof. H. Wedemeyer, Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Endokrinologie). Sprecher des SFB 900 ist der Leiter des Instituts für Virologie, Prof. Dr. Thomas F. 
Schulz. Weiterhin ist das Inst. mit Forschungsprojekten im Sonderforschungsbereich SFB 587 (M. Messerle), dem 
DFG-Schwerpunktprogramm SPP1175 „Dynamics of Cellular Membranes and their Exploitation by Viruses“ (B. Sodeik 
zusammen mit Dr. Bauerfeind, Inst. für Zellbiologie) sowie am Virtual Institute VISTRIE (Viral Strategies of Immune 
Evasion) der Helmholtz-Gesellschaft vertreten. 
Im Inst. forschten 27 naturwissenschaftliche Doktoranden (mit Förderung aus dem internationalen Graduiertenkolleg 
DFG-IRTG 1273 und der „HBRS - Hannover Biomedical Research School“ in den Graduiertenprogrammen „Infektions-
biologie“ und „Molecular Medicine“. Das Inst. verfügt über besondere Expertise in der molekularen Virologie (J. Bohne, 
M. Messerle, B. Sodeik, T. F. Schulz), der Zellbiologie von DNA- (B. Sodeik) und RNA-Viren (B. Wölk), der Virusgenetik 
(J. Bohne), modernsten bildgebenden Verfahren zur Darstellung intrazellulärer Virusstrukturen (B. Sodeik, B. Wölk) und 
der molekularen Diagnostik von Virusinfektionen (T. Ganzenmüller, A. Heim, B. Wölk). Mehrere Arbeitsgruppen des 
Instituts (M. Messerle, T. F. Schulz, B. Sodeik, B. Wölk) sind an Projekten des im Jahr 2012 gegründeten „Deutschen 
Zentrums für Infektionsforschung“ (DZIF) beteiligt. Hierzu gehören insbesondere ein gemeinsam von M. Messerle, T.F. 
Schulz und B. Sodeik verfolgtes Projekt zur Entwicklung neuer Inhibitoren gegen Herpesviren, sowie ein Projekt zum 
adoptiven T-Zell-Transfer (M. Messerle, zusammen mit Prof. Dr. Evi Mischak-Weissinger, Klinik für Hämatologie und 
Prof. Dr. Luka Cicin-Sain, HZI, Braunschweig).
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Forschungsprojekte

Hochdurchsatzsequenzierung zur viralen Genom- und Transkriptomanalyse
In den letzten Jahren hat sich das sogenannte Hochdurchsatz- oder Next Generation Sequencing (NGS) als eine 

neue biomedizische Schlüsseltechnologie etabliert und neue Perspektiven für Forschung und Diagnostik eröffnet. 
In der Infektionsforschung wird NGS beispielsweise zur Analyse von Metagenomen, d.h. der Gesamtheit von (z.B. 
viralen und/oder bakteriellen) Genomen in einer Probe, angewendet. Metagenom-basierte Ansätze ermöglichen die 
Entdeckung neuer Erreger sowie die Charakterisierung der Erregerzusammensetzung bestimmter Kompartimente, z.B. 
dem Mikrobiom von Meereswasser oder Organen wie der Lunge. Weitere Anwendungen von NGS in der Virologie sind 
die Sequenzierung von viralen Gesamtgenomen, die Analyse der viralen Genomvariabilität oder der Dynamik bzw. 
Evolution von Viren (z.B. Quasispeziesanalyse).

Auf dem 454 Hochdurchsatzsequenzierer (FLX, Roche), der seit 2009 im Inst. für Mikrobiologie etabliert ist, haben 
wir metagenomische Analysen zur Identifikation von Viren auf der Transkriptebene in Non-melanoma skin cancer 
Tumorproben durchgeführt (T. Ganzenmüller, T. F. Schulz, Kooperation mit R. Gutzmer). Non-melanoma skin cancer 
(NMSC, “heller Hautkrebs”), der unter anderem das Plattenepithelkarzinom der Haut (squamous cell carcinoma, SCC) 
umfasst, ist der häufigste maligne Tumor bei Organtransplantierten. NMSC tritt bei diesem Kollektiv bis zu 250mal so 
häufig auf wie in der Normalbevölkerung. Zudem verhalten sich die Tumoren bei diesen Patienten tendenziell aggressiver 
und zeigen eine höhere Progressionsrate. Neben UV-Licht ist auch Immunsuppression ein etablierter Risikofaktor für 
das NMSC. So zeigen nicht nur Patienten nach Organtransplantation sondern auch HIV/AIDS-Patienten eine deutliche 
erhöhte NMSC-Rate, was auf eine infektiöse Genese der Tumoren hindeutet. Als ein möglicher Co-Faktor für die NMSC-
Entstehung werden z.B. kutane humane Papillomviren (HPV) diskutiert. Allerdings bleibt im Gegensatz zu den high-risk 
genitalen HPV-Typen, die eng mit genitalen Tumoren (z.B. Zervixkarzinom) assoziiert sind, der kausale Zusammenhang 
von kutanen HPV und Hautkrebs trotz vielfältiger molekularbiologischer und serologischer Studien unklar. 

Aufgrund dieser unklaren Assoziation von NMSC mit HPV und den epidemiologisch deutlichen Hinweisen auf eine 
Beteilung eines infektiösen Agens an der Hautkrebsentstehung, sollten NMSC-Proben auf die aktive Expression von 
bekannten sowie potentiell neuen, unbekannter Viren untersucht werden. Hierzu ist die 454-Hochdurchsatzsequenzier-
Plattform besonders geeignet, da sie sich gegenüber anderen Sequenzier-Plattformen durch eine längere Leselänge der 
Sequenzen auszeichnet, und damit gut zur Identifikation neuer viraler Sequenzen mit einer bestimmten Homologie zu 
bereits bekannten Sequenzen geeignet ist. Ein Beispiel für die erfolgreiche Entdeckung eines neuen Virus aus Tumorpro-
ben mittels der 454-Technologie ist das Merkelzell-Polyomavirus (Feng et al., 2008), das im seltenen Merkelzell-Karzinom 
mittels BLAST-basierter digitaler Transkriptom Subtraktion (DTS) aus mehr als 300000 sequenzierten cDNA-Sequenzen 
identifiziert wurde. Die NGS-Analyse von Tumorproben auf der Transkriptebene wurde für dieses Projekt angestrebt, 
um aktiv exprimierte Viren von sog. „Passenger“-Viren, deren Genome auf der Haut vorhanden sind, zu unterscheiden.

Abb. 1: Arbeitsablauf für die 454-Sequenzierung von NMSC Tumorproben. Die aus den Tumorproben extrahierte m-RNA wird 
in cDNA umgeschrieben, eine cDNA-Bibliothek wird nach Angaben des Herstellers erstellt, amplifiziert und auf dem 454-Gerät 
hochdurchsatzsequenziert (Roche, Titanium FLX). Im Anschluss erfolgt die bioinformatische Analyse zur Depletion humaner Sequenzen 
sowie Identifikation der digitalen Kontrollen und potentiell in den Proben vorhandener humaner Virussequenzen. Die HPV-18-positive 
HeLa-Zelllinie wurde als Positivkontrolle parallel sequenziert.
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Nach der Etablierung von Protokollen für die mRNA-Extraktion aus dem Tumorgewebe, die Herstellung und 
454-Sequenzierung von c-DNA-Bibliotheken (Arbeitsablauf siehe Abb. 1) und die für Sequenzanalyse benötigten 
bioinformatischen Algorithmen (BLAST-basierte digital transcriptome substraction sowie sogenanntes „mapping“ 
gegen Referenzdatenbanken) konnten wir erfolgreich drei NMSC Tumorproben von Organtransplantatempfängern 
auf das Vorliegen von bekannten oder unbekannten, neuen Viren untersuchen (Ganzenmüller et al., 2012). Sowohl 
die von uns eingeführten digitalen Kontrollen als auch eine parallel durchgeführte Hochdurchsatzsequenzierung von 
HPV-18-positiven HeLa-Zellen (0.3% HPV-18 Transkripte konnten im HeLa-Datensatz identifiziert werden) waren 
valide, jedoch konnte in den Hauttumoren aus den mehr als 700000 gewonnenen Transkripten kein neues Virus 
identifiziert werden. Interessanterweise wurde aber auch keine Expression von Transkripten anderer, bekannter Viren 
wie z.B. Polyomaviren oder HPV gefunden, was eher gegen eine Beteiligung dieser Viren an der NMSC-Entstehung 
sprechen könnte. Ähnliche Ergebnisse wurden von einer anderen Gruppe berichtet, die mehrere NMSC-Proben mittels 
Illumina-Sequenzierung, einer anderen NGS-Technologie, analysiert haben und ebenfalls keine aktivem HPV-Transkripte 
nachweisen konnten (Arron et al, 2011).

Ein weiteres aktuelles Projekt zur Transkriptom-Sequenzierung von humanen Tumorproben auf der 454-Plattform 
ist die Analyse von Warzen-ähnlichen Hauttumoren, die bei Melanompatienten unter BRAF-Inhibitor-Therapie auftreten. 
Da ca. die Hälfte der Patienten mit fortgeschrittenem Melanom Mutationen im BRAF-Gen zeigen, sind sogenannte 
BRAF-Kinaseinhibitoren (z.B. Vemurafenib) als neue Substanzen zur Therapie dieser Patienten entwickelt worden 
(„targeted therapy“) und haben zu einer Verbesserung des Überlebens geführt (Chapman et al., 2011). Als Nebeneffekt 
der BRAF-Inhibitor-Therapie tritt jedoch bei ca. 30% der behandelten Patienten NMSC auf (z.B. SCC oder Keratoakan-
thome), sowie nicht-maligne „Warzen-ähnliche“ Hautläsionen (Flaherty et al., 2010; Gutzmer et al., 2012). Letztere 
verrukösen Tumoren treten an multiplen Stellen auf und ähneln morphologisch Viruswarzen, seborrhoischen Keratosen 
oder follikulären Hyperkeratosen. Erste Studien zur Ätiologie dieser Läsionen beschreiben RAS-Mutationen in kutanen 
SCCs unter BRAF-Inhibitor Therapie, die zu einer paradoxen Aktivierung des MAPK-Signalwegs und damit schnellerem 
Wachstum der Tumoren führen (Fei Su et al., 2012). Diese RAS-Mutationen treten jedoch nicht in allen Tumoren auf 
und eine infektiöse Ätiologie der Warzen-ähnlichen Hautläsionen wurde noch nicht erforscht. Daher untersuchen wir 
derzeit einige dieser Tumoren mittels NGS auf das Vorliegen von humanen Viren auf Transkriptebene. Erste Ergebnisse 
zeigen jedoch, dass ähnlich wie bei den NMSCs in Organtransplantierten keine bekannten oder unbekannten Viren in 
den Tumoren vorhanden zu sein scheinen (Ganzenmüller, Schulz, Gutzmer et al., unpublizierte Daten). 

Weitere NGS-Projekte an unserem Inst. befassen sich mit der viralen Genomsequenzierung. So konnte mittels 
454-Hochdurchsatzsequenzierung das komplette Genom des KSHV-BAC 36 (Kaposi´s sarcoma herpes virus bacterial 
artifical chromosome), einem wichtigen Werkzeug für die Erforschung von KSHV, das weltweit verwendet wird, erfolg-
reich sequenziert werden (T.F. Schulz, Kooperation: A. Grundhoff). Die bioinformatische Analyse ergab eine Duplikation 
eines 9-kb Fragments in der terminal repeat Region des Virusgenoms (Yakushko et al., 2011). Da die Duplikation mehrere 
open reading frames (ORFs) und die sog. BAC-Kassette umfasst, hat diese Beobachtung unmittelbare Konsequenzen 
für künftige Experimente mit dem KSHV-BAC36.

Folgearbeiten auf dem Gebiet des NGS zielen auf eine Anwendung der bislang etablierten Analyseabläufe auf 
weitere klinische Materialien ab, wie z.B. respiratorische oder Stuhlproben sowie interessante Virusisolate. Ziel ist es 
beim Vorliegen interessanter klinischer Proben, z.B. bei einer Anhäufung von respiratorischen Infektionen ohne Nachweis 
eines bekannten Erregers rasch ein potentiell unbekanntes oder mit Standardmethoden schwierig zu diagnostizierendes 
Pathogen zu identifizieren. 2012 wurde im Rahmen des SFB-900 ein MiSeq-Sequenzer (Illumina) angeschafft, dessen 
Eigenschaften die bereits vorhandene 454-Plattform ideal ergänzen. So können auf der MiSeq-Plattform eine relativ 
große Anzahl von Proben gepoolt und relativ kostengünstig sequenziert werden. Der Austausch von Proben zwischen 
verschiedenen Laboren, die ebenfalls mit NGS arbeiten, soll dazu dienen die Sensitivität der verschiedenen Protokolle 
auf den unterschiedlichen Sequenzierplattformen zu bestimmen und zu optimieren (Kooperation A. Grundhoff, N. 
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Fischer). Erste Testläufe zur Gesamtgenom-Sequenzierung von Virusisolaten auf der MiSeq-Plattform konnten bereits 
erfolgreich durchgeführt werden, z.B. mit klinischen Adenovirusisolaten von Patienten mit epidemischer Keratokon-
junktivitis (Kooperation A. Heim, Konsiliarlabor Adenoviren). Durch diese Anwendungen könnten beispielsweise 
Mutationen identifiziert werden, die zu einer höheren Virulenz eines bestimmten Virusstammes führen oder auch 
Ausbrüche genauer untersucht werden.
�� Projektleitung: Ganzenmüller, Tina (Dr. med.); Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Gutzmer, 

Ralf (PD. Dr. med.), Hautklinik, MHH; Grundhoff, Adam (Dr. rer. nat.), Heinrich-Pette-Institut Hamburg; Fischer, Nicole 
(Dr. rer. nat.), Universitätsklinikum Eppendorf; Förderung: Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie; DFG 
SFB 900, Z-Projekt; BMBF DZIF (Deutsches Zentrum für Infektionsforschung)
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Haifa, Israel; Förderung: Land Niedersachsen MWK: VW ZN2628
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�� Projektleitung: Bohne, Jens (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Klein, Christoph (Prof. Dr.), Dr. Hauners Kinderhospital, 

LMU München

Regulation of RNA export: the interplay of quality control and processing signals
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Ralf (PD Dr. med.), Hautklinik, MHH; Förderung: Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie; Deutsches 
Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Prospektive diagnostische Studie zum Nutzen der quantitativen CMV-PCR im Stuhl für die Diagnose 
der CMV-Kolitis
�� Projektleitung: Ganzenmüller, Tina (Dr. med.), Heim, Albert (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Becker, Jan-Ulrich 

(Dr. med.), Inst. für Pathologie, MHH
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polarisierten Bronchialepithelzellen



Forschungsbericht 2012568

Laboratoriumsmedizin

�� Projektleitung: Heim, Albert (PD Dr. med.); Förderung: Graduiertenprogramm MHH-HBRS „Molecular Medicine“

Entwicklung von Gewebe- und Zellkulturmodellen für die adenovirale epidemische Keratokonjunktivitis
�� Projektleitung: Heim, Albert (PD Dr. med.); Förderung: MHH StrucMed

Mechanismen der Latenz und der Reaktivierung von Cytomegalovirus in der Lunge
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG SFB 587, Projekt A13

Visualisierung von Herpesvirus-Infektionen und der Immunantwort sowie deren Modulation
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), 

Inst. für Immunologie, MHH; Förderung: DFG SFB 900, TP B1; Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie

Mechanismen der Kapsidreifung von HCMV
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG Einzelförderung (Me 1102/3-1); 

Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie

Interference of CMV with CD8 TCR Signaling and with costimulation
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Helmholtz-Gesellschaft, VISTRIE - Viral Strategies 

of Immune Evasion

Identification of novel epitope-specific T cell populations correlating with disease control.
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Evi Mischak-Weissinger (Prof. Dr. med., Klinik für Hämatologie, 

MHH); Luka Cicin-Sain (Prof. Dr. med.), Helmholtz-Institut, Braunschweig; Förderung: BMBF DZIF (Deutsches Zentrum 
für Infektionsforschung), TTU Infections of the Immunocompromised Host - Adoptive Immunotherapy

Properties and functions of RL11 proteins in cytomegalovirus infection
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG IRTG1273

Characterization of mouse cytomegalovirus genes affecting surface molecules on antigen presenting 
cells
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie

Inhibitors of herpesviral capsid or virus assembly and egress
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.); Ruzsics, Zsolt (PD Dr. med.), 

LMU München; Brune, Wolfram (Prof. Dr. med., HPI Hamburg); Förderung: BMBF DZIF (Deutsches Zentrum für 
Infektionsforschung), TTU Infections of the Immunocompromised Host - Antiviral Therapies

Die Funktion zellulärer BET Proteine bei der Etablierung und Erhaltung der Latenz von Gamma-
Herpesviren
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG SFB 900, TP C1

Die Funktion des latenten Membranproteins (TMP/K15) des Kaposi Sarkoma Herpesvirus
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG SFB 566, TP B11

Experimentelle Infektion von B-Zellen durch das KSHV/HHV8
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: EU IP INCA LSHC- CT-2005-018704; Graduiertenprogramm 

MHH-HBRS Infektionsbiologie

Die Bedeutung zellulärer chromatinmodulierender BET Proteine für die Integration von Retroviren
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG IRTG1273



Forschungsbericht 2012 569

Laboratoriumsmedizin

Die Rolle des Tumorsuppressorproteins p73 in der latenten Persistenz des Kaposi Sarkoma Herpesvirus
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG IRTG1273

Die Rolle eines viralen Interferon Regulatory Factor Homologs bei der Regulation der Latenz des 
Kaposi Sarkom Herpesvirus (KSHV)
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: DAAD

Neue Inhibitoren des Kaposi Sarcoma Herpesvirus
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Identifizierung neuer Interaktionspartner des Kaposi Sarkom Herpesvirus Latenten Nukleären Antigens 
und ihrer Rolle in der viralen Persistenz
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: Chinese Scholarship Foundation

Der Zelleintritt der Herpes-Simplex-Viren in Epithelzellen und die Etablierung der Infektion in Ganglien 
des peripheren Nervensystems
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer.nat.); Förderung: DFG SFB 900, TP C2; Graduiertenprogramm MHH-HBRS 

Infektionsbiologie

Identifizierung und Charakterisierung zellulärer Wirtsfaktoren als potentielle Zielstrukturen für eine 
anti-virale Therapie von Herpesvirus-Infektionen
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Pelkmans, Lucas (Prof. Dr.), ETH Zürich, 

Schweiz; Förderung: DFG-MHH REBIRTH EXC 62/1; Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie; MWK Land 
Niedersachsen

Genom-Freisetzung von Herpesviren - Rolle der Importfaktoren und Kernporenproteine
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Wuite, Gijs (Prof. Dr. rer. nat.), Vrije Universiteit 

Amsterdam, Holland; Grünewald, Kay (Dr. rer. nat.), Oxford University, Großbritannien; A. Harel, Amnon (Dr. rer. nat.),; 
Förderung: DFG EraNet NanoSci-E+ (So 403/4-1)

Funktionen des inneren Teguments für Assemblierung und Zelleintritt von Herpesviren
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.), Bauerfeind, Rudolf (Dr. rer. nat.), Abt. für Zellbiologie, MHH; 

Förderung: DFG-SPP1175 „Dynamics of Cellular Membranes and their Exploitation by Viruses“; Graduiertenprogramm 
MHH-HBRS Infektionsbiologie

Die Interaktion von Herpes-Simplex-Virus-Kapsiden mit Mikrotubuli-Motoren
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Kann, Michael (Prof. Dr. med.), Universite 

Bordeaux 2, CNRS UMR 5234, France; Förderung: DAAD-Procope; Graduiertenprogramm MHH-HBRS „Molecular 
Medicine“

Bedeutung der Hepatitis C Virus-Quasi-Spezies für die Chronifizierung der HCV-Infektion
�� Projektleitung: Wölk, Benno (Dr. med.), Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 

und Endokrinologie, MHH; Förderung: DFG SFB 900, TP A5

Early diagnostic differentiation of virus infection/reactivation versus liver graft rejection by gene 
expression profiling viral and liver cell transcripts in liver biopsies
�� Projektleitung: Wölk, Benno (Dr. med.); Kooperationspartner: Barg-Hock, H. (Dr. med.), Klinik für Allgemein-, Viszeral 

und Transplantationschirurgie, MHH; Heim, A. (Dr. med.), Inst. für Virologie, MHH; Lehner, F. (Dr. med.), Klinik für; 
Förderung: BMBF (IFB-Tx)



Forschungsbericht 2012570

Laboratoriumsmedizin

Die Bedeutung viraler und zellulärer Faktoren für die Replikation des Hepatitis-C-Virus
�� Projektleitung: Wölk, Benno (Dr. med.); Förderung: Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie

Originalpublikationen

Bala K, Bosco R, Gramolelli S, Haas DA, Kati S, Pietrek M, 
Hävemeier A, Yakushko Y, Singh VV, Dittrich-Breiholz O, Kracht M, 
Schulz TF. Kaposi‘s Sarcoma Herpesvirus K15 Protein Contributes 
to Virus-Induced Angiogenesis by Recruiting PLCgamma1 and 
Activating NFAT1-dependent RCAN1 Expression. PLoS Pathog; 
2012;8(9):e1002927
Bertram S, Heurich A, Lavender H, Gierer S, Danisch S, Perin P, 
Lucas JM, Nelson PS, Pöhlmann S, Soilleux EJ. Influenza and SARS-
coronavirus activating proteases TMPRSS2 and HAT are expressed 
at multiple sites in human respiratory and gastrointestinal tracts. 
PLoS One; 2012;7(4):e35876

Borchers S, Bremm M, Lehrnbecher T, Dammann E, Pabst B, Wölk 
B, Esser R, Yildiz M, Eder M, Stadler M, Bader P, Martin H, Jarisch 
A, Schneider G, Klingebiel T, Ganser A, Weissinger EM, Koehl U. 
Sequential anti-cytomegalovirus response monitoring may allow 
prediction of cytomegalovirus reactivation after allogeneic stem 
cell transplantation. PLoS One; 2012;7(12):e50248

Borst EM, Kleine-Albers J, Gabaev I, Babic M, Wagner K, Binz A, 
Degenhardt I, Kalesse M, Jonjic S, Bauerfeind R, Messerle M. The 
human cytomegalovirus UL51 protein is essential for viral genome 
cleavage-packaging and interacts with the terminase subunits 
pUL56 and pUL89. J Virol; 2013;87(3):1720-1732

Ebermann L, Ruzsics Z, Guzman CA, van Rooijen N, Casalegno-
Garduno R, Koszinowski U, Cicin-Sain L. Block of death-receptor 
apoptosis protects mouse cytomegalovirus from macrophages and 
is a determinant of virulence in immunodeficient hosts. PLoS Pathog; 
2012;8(12):e1003062

Erdbruegger U, Scheffner I, Mengel M, Schwarz A, Verhagen W, 
Haller H, Gwinner W. Impact of CMV infection on acute rejection 
and long-term renal allograft function: a systematic analysis in 
patients with protocol biopsies and indicated biopsies. Nephrol 
Dial Transplant; 2012;27(1):435-443

Ganzenmueller T, Yakushko Y, Kluba J, Henke-Gendo C, Gutzmer 
R, Schulz TF. Next-generation sequencing fails to identify human 
virus sequences in cutaneous squamous cell carcinoma. Int J Cancer; 
2012;131(7):E1173-9

Gnirss K, Kühl A, Karsten C, Glowacka I, Bertram S, Kaup F, 
Hofmann H, Pöhlmann S. Cathepsins B and L activate Ebola but 
not Marburg virus glycoproteins for efficient entry into cell lines 
and macrophages independent of TMPRSS2 expression. Virology; 
2012;424(1):3-10

Henke-Gendo C, Ganzenmueller T, Kluba J, Harste G, Raggub L, 
Heim A. Improved quantitative PCR protocols for adenovirus and 
CMV with an internal inhibition control system and automated 
nucleic acid isolation. J Med Virol; 2012;84(6):890-896

Jäger W, Santag S, Weidner-Glunde M, Gellermann E, Kati S, Pietrek 

M, Viejo-Borbolla A, Schulz TF. The ubiquitin-specific protease 
USP7 modulates the replication of Kaposi‘s sarcoma-associated 
herpesvirus latent episomal DNA. J Virol; 2012;86(12):6745-6757

Kiene M, Marzi A, Urbanczyk A, Bertram S, Fisch T, Nehlmeier I, 
Gnirss K, Karsten CB, Palesch D, Münch J, Chiodi F, Pöhlmann S, 
Steffen I. The role of the alternative coreceptor GPR15 in SIV tropism 
for human cells. Virology; 2012;433(1):73-84

Kotlarz D, Beier R, Murugan D, Diestelhorst J, Jensen O, Boztug K, 
Pfeifer D, Kreipe H, Pfister ED, Baumann U, Puchalka J, Bohne J, 
Egritas O, Dalgic B, Kolho KL, Sauerbrey A, Buderus S, Güngör T, 
Enninger A, Koda YK, Guariso G, Weiss B, Corbacioglu S, Socha 
P, Uslu N, Metin A, Wahbeh GT, Husain K, Ramadan D, Al-Herz 
W, Grimbacher B, Sauer M, Sykora KW, Koletzko S, Klein C. Loss 
of interleukin-10 signaling and infantile inflammatory bowel 
disease: implications for diagnosis and therapy. Gastroenterology; 
2012;143(2):347-355

Langemeier J, Schrom EM, Rabner A, Radtke M, Zychlinski D, Sabo-
rowski A, Bohn G, Mandel-Gutfreund Y, Bodem J, Klein C, Bohne 
J. A complex immunodeficiency is based on U1 snRNP-mediated 
poly(A) site suppression. EMBO J; 2012;31(20):4035-4044

Marcinowski L, Tanguy M, Krmpotic A, Radle B, Lisnic VJ, Tudden-
ham L, Chane-Woon-Ming B, Ruzsics Z, Erhard F, Benkartek C, Babic 
M, Zimmer R, Trgovcich J, Koszinowski UH, Jonjic S, Pfeffer S, Dolken 
L. Degradation of cellular mir-27 by a novel, highly abundant viral 
transcript is important for efficient virus replication in vivo. PLoS 
Pathog; 2012;8(2):e1002510

Mattner F, Hesse N, Fegbeutel C, Strüber M, Gottlieb J, Sohr D, Welte 
T, Schulz TF, Simon AR, Engelmann I. Viremia after lung transplant: a 
cohort study on risk factors and symptoms associated with detection 
of Epstein-Barr virus. Prog Transplant; 2012;22(2):155-160

Nagel CH, Döhner K, Binz A, Bauerfeind R, Sodeik B. Improper tag-
ging of the non-essential small capsid protein VP26 impairs nuclear 
capsid egress of herpes simplex virus. PLoS One; 2012;7(8):e44177

Pischke S, Gösling J, Engelmann I, Schlue J, Wölk B, Jäckel E, 
Meyer-Heithuis C, Lehmann U, Strassburg CP, Barg-Hock H, Becker 
T, Manns MP, Schulz T, Wedemeyer H, Heim A. High intrahepatic 
HHV-6 virus loads but neither CMV nor EBV are associated with 
decreased graft survival after diagnosis of graft hepatitis. J Hepatol; 
2012;56(5):1063-1069

Pischke S, Stiefel P, Franz B, Bremer B, Suneetha PV, Heim A, Gan-
zenmueller T, Schlue J, Horn-Wichmann R, Raupach R, Darnedde 
M, Scheibner Y, Taubert R, Haverich A, Manns MP, Wedemeyer H, 
Bara CL. Chronic hepatitis e in heart transplant recipients. Am J 
Transplant; 2012;12(11):3128-3133

Pritschet K, Donhauser N, Schuster P, Ries M, Haupt S, Kittan NA, 



Forschungsbericht 2012 571

Laboratoriumsmedizin

Korn K, Pohlmann S, Holland G, Bannert N, Bogner E, Schmidt B. 
CD4- and dynamin-dependent endocytosis of HIV-1 into plasma-
cytoid dendritic cells. Virology; 2012;423(2):152-164

Puppe W, Weigl J, Gröndahl B, Knuf M, Rockahr S, von Bismarck 
P, Aron G, Niesters HG, Osterhaus AD, Schmitt HJ. Validation of a 
multiplex reverse transcriptase PCR ELISA for the detection of 19 
respiratory tract pathogens. Infection; 2013;41(1):77-91

Rehren F, Ritter B, Dittrich-Breiholz O, Henke A, Lam E, Kati S, Kracht 
M, Heim A. Induction of a broad spectrum of inflammation-related 
genes by Coxsackievirus B3 requires Interleukin-1 signaling. Med 
Microbiol Immunol; 2013;202(1):11-23

Rodriguez-Martin S, Kropp KA, Wilhelmi V, Lisnic VJ, Hsieh WY, 
Blanc M, Livingston A, Busche A, Tekotte H, Messerle M, Auer M, 
Fraser I, Jonjic S, Angulo A, Reddehase MJ, Ghazal P. Ablation of 
the regulatory IE1 protein of murine cytomegalovirus alters in vivo 
pro-inflammatory TNF-alpha production during acute infection. 
PLoS Pathog; 2012;8(8):e1002901

Sandbaumhüter M, Döhner K, Schipke J, Binz A, Pohlmann A, 
Sodeik B, Bauerfeind R. Cytosolic herpes simplex virus capsids not 
only require binding inner tegument protein pUL36 but also pUL37 
for active transport prior to secondary envelopment. Cell Microbiol; 
2013;15(2):248-269

Santag S, Jäger W, Karsten CB, Kati S, Pietrek M, Steinemann D, 
Sarek G, Ojala PM, Schulz TF. Recruitment of the tumour suppressor 
protein p73 by Kaposi‘s Sarcoma Herpesvirus latent nuclear antigen 
contributes to the survival of primary effusion lymphoma cells. 
Oncogene; 2012;DOI: 10.1038/onc.2012.385

Schiffer L, Henke Gendo C, Wilsdorf N, Hussein K, Pape L, Schmitt C, 
Haller H, Schiffer M, Klein C, Kreipe H, Maecker Kolhoff B. CXCL13 
as a Novel Marker for Diagnosis and Disease Monitoring in Pediatric 
PTLD. Am J Transplant; 2012;12(6):1610-1617

Schipke J, Pohlmann A, Diestel R, Binz A, Rudolph K, Nagel CH, 
Bauerfeind R, Sodeik B. The C terminus of the large tegument 
protein pUL36 contains multiple capsid binding sites that function 
differently during assembly and cell entry of herpes simplex virus. J 
Virol; 2012;86(7):3682-3700

Schlischewsky E, Fuehner T, Warnecke G, Welte T, Haverich A, Gan-
zenmueller T, Heim A, Gottlieb J. Clinical significance of quantitative 
cytomegalovirus detection in bronchoalveolar lavage fluid in lung 
transplant recipients. Transpl Infect Dis; 2012;

Schober T, Framke T, Kreipe H, Schulz TF, Grohennig A, Hussein 
K, Baumann U, Pape L, Schubert S, Wingen AM, Jack T, Koch 
A, Klein C, Maecker-Kolhoff B. Characteristics of Early and Late 
PTLD Development in Pediatric Solid Organ Transplant Recipients. 
Transplantation; 2013;95(1):240-246

Schwarz A, Linnenweber-Held S, Heim A, Bröcker V, Rieck D, Framke 
T, Raggub L, Haller H. Factors influencing viral clearing and renal 
function during polyomavirus BK-associated nephropathy after renal 
transplantation. Transplantation; 2012;94(4):396-402

Snijder B, Sacher R, Rämö P, Liberali P, Mench K, Wolfrum N, 

Burleigh L, Scott CC, Verheije MH, Mercer J, Moese S, Heger T, 
Theusner K, Jurgeit A, Lamparter D, Balistreri G, Schelhaas M, De 
Haan CA, Marjomaki V, Hyypia T, Rottier PJ, Sodeik B, Marsh M, 
Gruenberg J, Amara A, Greber U, Helenius A, Pelkmans L. Single-cell 
analysis of population context advances RNAi screening at multiple 
levels. Mol Syst Biol; 2012;8:579

Stankov MV, Panayotova-Dimitrova D, Leverkus M, Vondran FW, 
Bauerfeind R, Binz A, Behrens GM. Autophagy inhibition due to 
thymidine analogues as novel mechanism leading to hepatocyte 
dysfunction and lipid accumulation. AIDS; 2012;26(16):1995-2006

Taubert R, Pischke S, Schlue J, Wedemeyer H, Noyan F, Heim 
A, Lehner F, Barg-Hock H, Klempnauer J, Olek S, Manns MP, 
Hardtke-Wolenski M, Jäckel E. Enrichment of Regulatory T Cells 
in Acutely Rejected Human Liver Allografts. Am J Transplant; 
2012;12(12):3425-3436

Vieyres G, Brohm C, Friesland M, Gentzsch J, Wölk B, Roingeard P, 
Steinmann E, Pietschmann T. Subcellular localization and function 
of an epitope-tagged p7 in hepatitis C virus-producing cells. J Virol; 
2013;87(3):1664-1678

Wilsdorf N, Eiz-Vesper B, Henke-Gendo C, Diestelhorst J, Oschlies 
I, Hussein K, Pape L, Baumann U, Tonshoff B, Pohl M, Höcker B, 
Wingen AM, Klapper W, Kreipe H, Schulz TF, Klein C, Maecker-
Kolhoff B. EBV-Specific T-Cell Immunity in Pediatric Solid Organ 
Graft Recipients With Posttransplantation Lymphoproliferative 
Disease. Transplantation; 2013;95(1):247-255

Winkler M, Bertram S, Gnirss K, Nehlmeier I, Gawanbacht A, 
Kirchhoff F, Ehrhardt C, Ludwig S, Kiene M, Moldenhauer AS, 
Goedecke U, Karsten CB, Kühl A, Pöhlmann S. Influenza A virus 
does not encode a tetherin antagonist with Vpu-like activity and 
induces IFN-dependent tetherin expression in infected cells. PLoS 
One; 2012;7(8):e43337

Wölk B, Trautwein C, Büchele B, Kersting N, Blum HE, Rammensee 
HG, Cerny A, Stevanovic S, Moradpour D, Brass V. Identification of 
naturally processed hepatitis C virus-derived major histocompatibi-
lity complex class I ligands. PLoS One; 2012;7(1):e29286

Buchbeiträge, Monografien
Heim A, Vonberg RP, Ziesing S. Gewinnung und Handhabung 
von Materialien zur mikrobiologischen Diagnostik. In: Suerbaum 
S, Hahn H, Burchard GD, Kaufmann SHE, Schulz TF Medizinische 
Mikrobiologie und Infektiologie mit 215 Tabellen. 7. Aufl.Berlin u.a.: 
Springer, 2012. S. 229-258 (Springer-Lehrbuch)

Schmitt C. Rötelnvirus. In: Suerbaum S, Hahn H, Burchard G-D, 
Kaufmann SHE, Schulz TF, Adler K Medizinische Mikrobiologie und 
Infektiologie: mit 215 Tabellen. 7., überarb. Aufl.Berlin u.a.: Springer 
Medizin, 2012. S. 469-471 (Springer-Lehrbuch)

Schmitt C, Pöhlmann S. Orthomyxoviren: Influenza. In: Suerbaum 
S, Hahn H, Burchard G-D, Kaufmann SHE, Schulz TF, Adler K 
Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie: mit 215 Tabellen. 
7., überarb. Aufl.Berlin u.a.: Springer Medizin, 2012. S. 476-481 
(Springer-Lehrbuch)



Forschungsbericht 2012572

Laboratoriumsmedizin

Sodeik B, Messerle M, Schulz TF. Herpesviren. In: Suerbaum S, 
Hahn H, Burchard GD, Kaufmann SHE, Schulz TF Medizinische 
Mikrobiologie und Infektiologie mit 215 Tabellen. 7. Aufl.Berlin u.a.: 
Springer, 2012. S. 540-561 (Springer-Lehrbuch)

Vonberg RP, Ziesing S, Heim A. Klinische Diagnostik. In: Suerbaum 
S, Hahn H, Burchard GD, Kaufmann SHE, Schulz TF Medizinische 
Mikrobiologie und Infektiologie mit 215 Tabellen. 7. Aufl.Berlin u.a.: 
Springer, 2012. S. 119-122 (Springer-Lehrbuch)

Ziesing S, Heim A, Vonberg RP. Methoden der mikrobiologischen 
Diagnostik. In: Suerbaum S, Hahn H, Burchard GD, Kaufmann 
SHE, Schulz TF Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie 
mit 215 Tabellen. 7. Aufl.Berlin u.a.: Springer, 2012. S. 129-147 
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Herausgeberschaften
Suerbaum S, Hahn H, Burchard GD, Kaufmann SHE, Schulz TF 
Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie mit 215 Tabellen. 7. 
Aufl.Berlin u.a.: Springer, 2012. S. 900 S. 

Abstracts
2012 wurden 39 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bala Kiran (PhD M.Sc. Biochemistry): A role for Kaposi´s Sarcoma 
Herpesvirus K15 protein in virus-induced invasion and angiogenesis.

Darr Sebastian (Dr. med.): Strukturanalysen, Phylogenie und Tropis-
musstudien als Grundlage für die Entwicklung gewebespezifischer 
adenoviraler Gentherapie-Vektoren.

Haas Darya (Dr. rer. nat. Dipl. Biol.): Identification of cellular ki-
nases involved in the reactivation of Kaposi‘s sarcoma associated 
herpesvirus.

Hofmayer Sören (Dr. med.): Die Genomsequenz des humanen Ade-
novirus Typ 31: besondere, potentiell virulenzassoziierte Motive des 
Laborstammes sind in klinischen Isolaten konserviert.

Jäger Wiebke (Dr. rer. nat.): The interplay of LANA, p53 and USP7 
in KSHV latent replication.

Kati Semra (Dr. rer. nat.): An in vitro model to study Kaposi‘s 
sarcoma-associated herpesvirus in B-cells.

Kieneke Daniela (Dr. rer. nat. Dipl. Biochem.): Role of dynein light 
chains in herpes simplex virus type 1 infection.

Melhorn Vanessa (Dr. rer. nat. Dipl.-Biol.): Dissection of RNA export 
and quality control in retroviruses.

Peter Christoph Jakob (Dr. rer. nat.): Charakterisierung des immun-
modulatorischen Gens modB7-2 des murinen Cytomegalovirus.

Rust Volker (Dr. rer. nat.): Characterization of fluorescent HCV core 
fusion constructs in the context of infectious particle production.

Sandbaumhüter Malte (Dr. rer. nat. Dipl. Biol.): The role of pUL37 
during assembly, egress and entry of Herpes Simplex Virus.

Santag Susann Corinna (Dr. rer. nat.): The influence of latent KSHV 

infection on cellular DNA damage response pathways.

Yakushko Yuri (Dr. rer. nat.): Next generation sequencing for viral 
genomic and transcriptomic analysis.

Master
Elsner Carina (M.Sc. Biomedizin): Regulation der alternativen Polya-
denylierung beim humanen Immundefizienz-Virus Typ-1.

Hegemann Maike (M.Sc. Biomedizin): Charakterisierung einer 
HSV1-UL20 Nullmutante bezüglich des intrazellulären Transports 
während der Assemblierung.

Radtke Maximilian (M.Sc. Microbiology): Counteracting elements 
in the downstream region of p14/robld3 pre-mRNA regulate 3\‘ 
end processing.

Reib Anna (M.Sc. Biomedizin): Detection of HCMV Fcã-receptor 
migration pattern and endocytosis.

Bachleor
Baron Anna-Lena (B.Sc. Biochemie): Interaktion des Cytomegalovi-
rus UL11-Proteins mit Varianten der Rezeptor-Tyrosin-Phosphatase 
CD45.

Stipendien
Gabaev, Ildar (Dr. rer. nat.): Travel Award (Reisestipendium) des 
International Herpesvirus Workshops in Calgary Canada

Devadas, Deepika: Travel Award (Reisestipendium) des International 
Herpesvirus Workshops in Calgary Canada

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bohne, Jens (Dr. rer. nat.): Mitglied des Redaktionsstabs für die 
Homepage der Gesellschaft für Virologie (GfV), Gutachter für die 
wissenschaftlichen Fachzeitschriften Molecular Therapy, Gene 
Therapy, Current Opinions in Molecular Therapeutics, Journal of 
General Virology und PLoS One

Ganzenmüller, Tina (Dr. med.): Gutachter für die wissenschaftlichen 
Fachzeitschriften Transplantation, PLoS One, International Journal 
of Infectious Diseases.

Heim, Albert (PD Dr. med.): Associate Editor des Journal of Medical 
Microbiology, Leiter des Redaktionsstabes für die Homepage der 
Gesellschaft für Virologie (GfV). Mitglied der Diagnostikkommissi-
on der GfV und der Deutschen Vereinigung zur Bekämpfung der 
Viruskrankheiten (DVV), Vorsitzender des Arbeitskreises Klinische 
Virologie der GfV. Gutachter für die wissenschaftlichen Fachzeit-
schriften Journal of Infectious Diseases, Journal of General Virology, 
Journal of Clinical Virology, Journal of Clinical Microbiology, Journal 
of Medical Virology, Journal of Virological Methods, Medical Micro-
biology and Immunology.

Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.): Mitglied im Editorial Board von 
Virus Genes. Gutachter für die wissenschaftlichen Fachzeitschriften 
Journal of Virology, Journal of General Virology, Journal of Clinical 
Investigations, Nucleic Acids Research, PLoS Pathogens and PLoS 
One. Gutachter der DFG.
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Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.): Vorsitz des Wissenschaftlichen 
Beirats des Deutschen Primatenzentrums; Vorsitz des Wissenschaft-
lichen Beirats des Heinrich-Pette-Inst.s für Virologie; Sprecher des 
DFG Sonderforschungsbereichs 900 ‚Chronische Infektionen’; 
Academic Editor bei PLoS One; Gutachter für die wissenschaft-
lichen Fachzeitschriften Journal of Virology, Journal of General 
Virology, Journal of Medical Virology, Journal of Clinical Virology, 
International Journal of Cancer, Proceedings of the National 
Academy of Sciences, Blood, PLoS One, PLoS Pathogens, Journal 
of Infectious Diseases; Gutachter für DFG, Leukaemia Research 
Fund, Cancer Research UK, Leukaemia Research Fund, Bayerische 
Forschungsstiftung.

Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.): Mitglied im Beirat der Gesellschaft 
für Virologie (GfV); Mitglied des Scientific Advisory Boards des 
International Herpesvirus Workshops; Mitglied des Vorstands des 
DFG SFB 900; Stellvertretendes Mitglied der MHH-Forschungskom-
mission sowie Mitglied der Studien- und Prüfungskommissionen des 
MHH M.Sc. Studienganges Biomedizin; Mitglied in den Editorial 
Boards von Cellular Microbiology und Traffic; Gutachter für die 
wissenschaftlichen Fachzeitschriften Cell Host & Microbes, Cellular 
Microbiology, PLoS Pathogens, Journal of Cell Biology, Journal of 
Virology, Traffic. Gutachter für die DFG, Medical Research Council 
(U.K.).

Wölk, Benno (Dr. med.): Mitglied des Executive Committee des PhD-
Programms „Infection Biology“ des Zentrums für Infektionsbiologie. 
Gutachter für die wissenschaftlichen Fachzeitschriften Journal of 
Clinical Virology. Gutachter der DFG und des International Meeting 
on Hepatitis C Virus and Related Viruses.
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�� Direktor: Prof. Dr. Nils Schneider, kommissarische Leitung ab 01.04.2012
Tel.: 0511/532-2744 • E-Mail: allgemeinmedizin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/allgemeinmedizin.html

Forschungsprofil

Das Inst. für Allgemeinmedizin forscht und lehrt auf dem Gebiet der hausärztlichen Versorgung, die charakterisiert 
ist durch ihre Zuständigkeit als erste ärztliche Anlaufstelle für Menschen jeden Alters mit Gesundheitsproblemen aller 
Art. Das Inst. kooperiert eng mit rund 230 hausärztlichen Lehr- und über 100 Forschungspraxen in Niedersachsen und 
darüber hinaus. Schwerpunkte sind vor allem die hausärztliche Versorgungsforschung, aber auch klinische Forschung 
in Praxen. Zur Anwendung kommt ein breites Spektrum qualitativer und quantitativer Methoden.

Der Arbeitsbereich „Gesundheit im Alter“ bündelt einen Großteil der Drittmittelprojekte. Zum einen geht es um die 
besonderen Versorgungsbedürfnisse und zum anderen um Versorgungsrealitäten älterer und hochaltriger Patienten. So 
befasst sich die qualitativ angelegte ELFOP-Studie (End of Life Care for Frail Older People) mit der Versorgungssituation 
und dem Bedarf bei fortgeschrittener Altersgebrechlichkeit (Frailty), wobei die Perspektiven der Patienten selbst, ihrer 
Angehörigen und Hausärzte untersucht werden. In welchem Ausmaß ältere Patienten einzelne hausärztliche Leistungen 
in Anspruch nehmen, ist bisher kaum untersucht, jedoch für eine bedarfsgerechte Versorgungsplanung relevant. Deshalb 
gilt eine weitere Studie den Sekundärdatenanalysen aus elektronischen Patientenakten unserer Beobachtungspraxen 
im Forschungspraxisnetzwerk. Weiterhin beschäftigen wir uns mit neuen ärztlichen Handlungskonzepten angesichts 
einer zunehmend alternden Klientel. Hervorzuheben sind: die Erarbeitung eines Konzepts zur individuellen Priorisierung 
von Behandlungen bei Multimorbidität (PräfCheck-Studie), die Forschung zum hausärztlich geriatrischen Assessment 
(PriscusI-Forschungsverbund) sowie die Entwicklung evidenzbasierter ärztlicher Entscheidungshilfen bei Polypharmako-
therapie (PriscusII-Studie). Der Schwerpunkt „Gesundheit im Alter“ zielt mit seinen spezifischen Forschungsanliegen auf 
eine Qualitätsverbesserung der Versorgung und hat durch die Entwicklung praxisnaher Versorgungsformen mehrfach 
Forschungspreise erhalten. 

Der Arbeitsbereich „Klinische Forschung in Hausarztpraxen“ beschäftigt sich damit, klinische Forschung nicht nur 
in spezialisierten Einrichtungen, sondern auch in den Versorgungsalltag hausärztlicher Praxen zu etablieren. Um 
hierfür methodische Qualitätsstandards zu schaffen, nimmt das Inst. eine aktive Rolle im DFG-Netzwerk „Klinische 
Studien in der Allgemeinmedizin“ ein. Derzeit läuft im Rahmen des Förderprogramms „Clinical Trials“ (DFG/BMBF) an 
unserem Inst. die klinische Studie „ICUTI“ (Immediate versus conditional antibiotic therapy in uncomplicated urinary 
tract infection). Es wird geprüft, ob eine zunächst symptomatische Therapie eines unkomplizierten Harnwegsinfektes 
eine Verminderung der Antibiotikaeinnahme bewirken kann, ohne dass negative Einflüsse auf den Symptomverlauf 
bestehen. In Zusatzprojekten wird die Motivation von Patienten zur Teilnahme an der doppelblinden Arzneimittelstudie 
untersucht (PatMoS, PatStud). 
Des Weiteren beschäftigt sich unser Inst. mit der Nutzenbewertung unkonventioneller Therapieverfahren häufig 
auftretender Erkrankungen, wie z.B. in der ManRück Studie, mit der hausärztliche chiropraktische Manipulationen bei 
unkomplizierten Rückenschmerzen getestet werden. 
Der Forschungsschwerpunkt ,,Palliativversorgung“ wird zusammen mit dem Inst. für Epidemiologie, Sozialmedizin und 
Gesundheitssystemforschung betrieben und ist dort beschrieben. 
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Im Verlauf des letzten Jahres ist es gelungen, die Lehr- und Forschungsstruktur weiter auszubauen und zu festigen. 
Ein eigens hierfür programmiertes Verwaltungsprogramm dient der Koordinierung der Praxen über alle Projekte 
und Lehrveranstaltungen hinweg. Niedersachsenweit fand eine Institutsveranstaltung „Tag der Allgemeinmedizin“ 
statt sowie ein „Großes Lehrpraxentreffen“, um (lehrenden) Hausärzten Fortbildungen zu aktuellen Lehrthemen und 
-techniken anzubieten.

Forschungsprojekte

ELFOP: End of life care for frail older people/Gebrechliche alte Menschen in der Hausarztpraxis - eine 
qualitative Längsschnittstudie zu Bedürfnissen und Versorgungsangeboten am Lebensende.
Hintergrund
Die bedarfsgerechte Versorgung von Menschen im letzten Lebensabschnitt ist eine der großen Herausforderungen im 
Gesundheitssystem. Im Jahr 2007 wurde die spezialisierte ambulante Palliativversorgung (SAPV) in Sozialgesetzbuch 
V eingeführt, die für schätzungsweise 10-15% der schwerstkranken und sterbenden Menschen in Betracht kommt. Der 
weitaus größte Teil der Menschen im letzten Lebensabschnitt benötigt jedoch keine spezialisierte Palliativversorgung, 
sondern eine angemessene ärztliche und pflegerische Primärversorgung, einhergehend mit einer palliativen Grundhal-
tung. Dies gilt ganz besonders für die in Anbetracht des demographischen Wandels weiter zunehmende Zahl älterer 
Patienten mit chronisch-progredienten Erkrankungen, die einen großen Anteil der Patienten in der Hausarztpraxis 
ausmachen. Innerhalb dieser Patientengruppe gewinnt das Syndrom der Altersgebrechlichkeit (frailty) zunehmend an 
Bedeutung. Bislang ist wenig bekannt über die Bedürfnisse älterer Patienten mit Altersgebrechlichkeit im Hinblick auf 
die hausärztliche Versorgung im letzten Lebensabschnitt. 
Forschungsziele
Die Ziele des Projekts sind: 
(1) die Bedürfnisse älterer, gebrechlicher Patienten und ihrer Angehörigen zu erfassen; dabei sollen auch Veränderungen 

der Bedürfnisse über die Zeit mit fortschreitender Krankheit erkannt werden, wobei der letzte Lebensabschnitt im 
Mittelpunkt der Betrachtung steht. 

(2) die Inanspruchnahme von Versorgungsangeboten durch die Patienten und ihre Angehörigen zu beschreiben und 
zu verstehen, fokussierend auf die Perspektiven der Betroffenen hinsichtlich Angemessenheit und Zugang.

(3) die Wahrnehmung von Hausärzten zum Versorgungsbedarf von und den verfügbaren Angeboten für ältere gebrech-
liche Patienten und ihre Angehörigen zu beschreiben und zu verstehen.

(4) die Sichtweisen der Patienten, Angehörigen und Hausärzte zusammenzuführen, um Ansätze zur Optimierung der 
Versorgung älterer, gebrechlicher Patienten im letzten Lebensabschnitt zu entwickeln. 

Im Einzelnen werden folgende Forschungsfragen bearbeitet: 

Bedürfnisse: Welche Bedürfnisse haben Patienten mit fortgeschrittener Altersgebrechlichkeit (und ihre Angehörigen) 
hinsichtlich medizinischer, pflegerischer, psychosozialer und spiritueller Aspekte sowie hinsichtlich Informationen zu 
Versorgungsmöglichkeiten? Wie verändern sich die Bedürfnisse über die Zeit im Krankheitsverlauf? Wie werden die 
Bedürfnisse in der gegenwärtigen Versorgung befriedigt?

Inanspruchnahme: Welche Versorgungsangebote und Dienste werden von den Patienten und ihren Angehörigen in 
unterschiedlichen Krankheitsphasen genutzt? Gehen diese Angebote und Dienste aus Sicht der Betroffenen angemessen 
auf die Bedürfnisse ein? Welche Erwartungen werden an die Hausärzte und andere Gesundheitsprofessionen gelegt? 

Hausärzte: Welche Aufgaben und Herausforderungen sehen die Hausärzte in Hinblick auf die Versorgung dieser 
Patienten im letzten Lebensabschnitt? Welche Selbstwahrnehmung haben die Hausärzte bezüglich ihrer eigenen 
Rolle und Verantwortlichkeiten in diesem Versorgungskontext? Welche Rolle und Verantwortlichkeiten weisen die 
Hausärzte anderen Gesundheitsprofessionen zu? Wie unterscheiden sich die Sichtweisen der Hausärzte von denen 
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der Patienten und Angehörigen? 

Andere Gesundheitsprofessionen: Was sind die wesentlichen Sichtweisen von medizinischen Fachspezialisten (Ger-
iatern, Palliativmedizinern) und Pflegekräften bezüglich der Versorgung älterer, gebrechlicher Patienten im letzten 
Lebensabschnitt? 
Forschungsrahmen
Die Studie baut auf dem aus Kohortenstudien bekannten Konzept der Verlaufsmuster chronisch-progredienter Erkran-
kung auf (illness trajectories), die durch nachlassende Funktionalität der Patienten mit näher rückendem Lebensende 
gekennzeichnet sind. Drei Verlaufsmuster sind beschrieben: (a) bei unheilbaren Krebserkrankungen, (b) schweren nicht-
malignen Organversagen (z.B. bei Herzinsuffizienz) bzw. (c) fortschreitender Altersgebrechlichkeit. Sie unterscheiden 
sich in Hinblick auf die Dauer der Krankheitsverläufe, das Ausmaß der Beeinträchtigungen in unterschiedlichen Phasen 
und die Abgrenzbarkeit einer Sterbephase im engeren Sinne. Für die Verläufe bei Altersgebrechlichkeit (c) liegen bisher 
kaum Studien vor, die die Patientenperspektive in den Mittelpunkt stellen. 

Für den letzten Lebensabschnitt wird, dem Syndrom der Altersgebrechlichkeit Rechnung tragend, in dieser Studie ein 
vergleichsweise weites Verständnis zu Grunde gelegt, dass die letzten Lebenstage, -wochen, -monate bis -jahre umfasst. 
Studiendesign und Methoden
In Phase 1 (Hauptphase) werden qualitative, leitfadengestützte Interviews mit Patienten mit schwerer Altersgebrech-
lichkeit und ihren Angehörigen in einem prospektiven Längsschnittdesign durchgeführt. Dafür werden 30 Patienten 
rekrutiert. Haupteinschlusskriterien sind: 70 Jahre oder älter; mäßige/ schwere Altersgebrechlichkeit (Stadium 6/7 
gemäß CSHA Clinical Frailty Scale). Die Rekrutierung erfolgt in städtischen und ländlichen Hausarztpraxen Nieder-
sachsens. Nach den Erstinterviews finden Folgeinterviews alle 6 Monate über einen Zeitraum bis zu 18 Monaten 
statt, so dass bis zu 4 Interviews pro Patient möglich sind. Zusätzliche Interviews im Intervall sind geplant, falls 
einschneidende Veränderungen eintreten (z.B. Krankenhausaufenthalte, Verlegung ins Heim). Aufgrund des Alters 
und Gesundheitszustandes der Patienten wird mit einer Ausfallquote von ca. 60% über den 18-Monats-Zeitraum 
gerechnet (eingeschränkte Kommunikationsfähigkeit, Versterben). Verstirbt ein Patient im Befragungszeitraum, soll je 
ein Interview mit den Hinterbliebenen und mit dem Hausarzt durchgeführt werden, um retrospektiv ihre Sichtweisen 
auf die Versorgung in der Sterbephase zu erhalten. 

Parallel zu den Patienteninterviews werden zu den entsprechenden Interviewzeitpunkten semistrukturierte 
Interviews mit den behandelnden Hausärzten durchgeführt mit dem Ziel, auch ihre Sichtweise auf das Versorgungs-
geschehen zu erfassen.

Die Interviews werden digital aufgezeichnet, wörtlich transkribiert und mit narrativen Methoden (Patienten, 
Angehörige) bzw. inhaltsanalytischen Verfahren (Ärzte) analysiert. Feldnotizen und Interviewerprotokolle dienen 
dazu, die Interviewaussagen vor dem Hintergrund von Rahmenbedingungen (Umgebung, Interviewort, beobachteter 
(Gesundheits)zustand der Befragten, Unterbrechungen im Interviewverlauf) einordnen zu können. 

Die Interviews werden sowohl im Längsschnitt, als auch im Querschnitt analysiert, um einerseits Entwicklungen 
im Zeitverlauf vor dem Hintergrund der sich vermutlich verschlechternden gesundheitlichen Situation zu erfassen und 
andererseits Vergleiche zu bestimmten Zeitpunkten (z.B. Baseline, nach 6 Monaten) zu ziehen. 

In einem weiteren Analyseschritt werden die Sichtweisen von Patienten, Angehörigen und Hausärzten verglichen 
(Selbst- und Fremdwahrnehmung der Patientenbedürfnisse und Versorgungssituation). 

In Phase 2 werden fünf Fokusgruppen-Diskussionen mit Hausärzten, Geriatern, Palliativmedizinern und Pflege-
kräften durchgeführt, um die Ergebnisse aus Phase 1 zu diskutieren und Implikationen für die Versorgungspraxis zu 
gewinnen. Die Gruppendiskussionen werden wie die Einzelinterviews digital aufgezeichnet und wörtlich transkribiert. 
Die Auswertungen erfolgen qualitativ-inhaltsanalytisch.

In Phase 3 findet ein interdisziplinärer Workshop mit Experten aus dem In- und Ausland statt (Wissenschaftler, 
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Vertreter von Fachgesellschaften und Selbstverwaltung, Patientenorganisationen). Die in Phase 1 und 2 empirisch ge-
wonnen Ergebnisse werden mit Hilfe einschlägiger Moderations- und Gruppentechniken diskutiert, Schlussfolgerungen 
für die Gesundheitssystem-Ebene gezogen und Strategien zur Verwertung der Erkenntnisse entwickelt (z.B. in Hinblick 
auf die Aus-, Weiter- und Fortbildung der Gesundheitsprofessionen oder die Versorgungsplanung). 
Stand des Projekts und erste Ergebnisse
Bis Ende Dezember 2012 wurden 30 Patienten aus vierzehn Hausarztpraxen in die Studie aufgenommen. 
Charakteristika des Samples (n=30)

Erleben und Herausforderungen aus Patientensicht

Die erste Analyse der Baseline-Interviews zeigt ein vielschichtiges Bild an Herausforderungen für gebrechliche Men-
schen. Die erlebten Verluste erstrecken sich auf alle Lebensbereiche und betreffen physische, psychische, soziale und 
spirituelle Dimensionen. Deutlich wird die Bedeutung der Integration des umfassenden Ansatzes von Palliative Care 
in die hausärztliche Versorgung altersgebrechlicher Patienten, für die die Betreuung durch den vertrauten Hausarzt 
eine hohe Bedeutung hat.
Schlussfolgerungen
Diese prospektive Längsschnittstudie bietet die Möglichkeit, Veränderungen im Erleben älterer Menschen mit fort-
schreitender Gebrechlichkeit im zeitlichen Verlauf zu analysieren. Die Ergebnisse tragen zu einem besseren Verständnis 
des Phänomens Frailty bei - speziell in schweren Stadien und am Lebensende. Durch das multiperspektivische Studi-
endesign können die Ergebnisse zugleich die Bedürfnisse und Sichtweisen von älteren gebrechlichen Menschen, ihrer 
Angehörigen und ihrer Hausärzte transparenter machen.

�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Inst. für Epidemiologie, Sozialmedizin und 
Gesundheitssystemforschung; Förderung: BMBF

Verluste/Herausforderungen bei mittlerer/schwerer Gebrechlichkeit
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Weitere Forschungsprojekte

Reduktion inadäquater Medikamente bei älteren Hausarztpatienten (PRISCUS-Verbund)
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.); Kooperationspartner: Inst. für Allgemeinmedizin und Familienmedizin, 

Universität Witten/ Herdecke;Abt. für Medizinische Informatik, Biometrie u. Epidemiologie, Ruhr-Universität 
Bochum;Lehrstuhl für klinische Pharmakologie, Universität Witten/Herdecke; Marienhospital Herne, Universitätsklinikum 
der Ruhr-Universität Bochum; Förderung: BMBF

Entwicklung eines kurzen geriatrischen Assessments für die Hausarztpraxis (Priscus Studie, PRISCUS-
Verbund)
�� Projektleitung: Barkhausen, Tanja (Dr. rer. nat.); Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.); Theile, Gudrun (Dr. med., MPH); 

Förderung: BMBF

Präfcheck: Proaktive partizipative Behandlungsplanung mit chronisch kranken älteren Patienten
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.); Kooperationspartner: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.) Inst. für 

Epidemiologie, Sozialmedizin, Gesundheitssystemforschung, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: BMBF

ICUTI: Immediate vs. conditional use antibiotics in uncomplicated urinary tract infections/Sofortige 
vs. bedarfsangepasste Antibiotikatherapie beim unkomplizierten Harnwegsinfekt
�� Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Dr. med.); Kooperationspartner: Hummers-Pradier, Eva (Prof. Dr. med.) Abt. 

Allgemeinmedizin der Universtität Göttingen; Förderung: BMBF

Netzwerk Klinische Studie in der Allgemeinmedizin
�� Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Dr. med.); Kooperationspartner: Allgemeinmedizinische Abt. bzw. Inst.e der universität 

Göttingen, Rostock, Heidelberg, Marburg, Freiburg, TU München, Inst. für Versorgungsforschung Lübeck; Förderung: 
DFG

Barrieren bei der Implementierung von Leitlinien zur Behandlung des Asthma bronchiale in der 
hausärztlichen Praxis - Sicht des Hausarztes und Patientenperspektive
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Förderung: Deutsche Atemwegsliga e.V.

Barrieren bei der Implementierung der Kurzfassung der Leitlinien zur Behandlung des Asthma 
bronchiale in der hausärztlichen Praxis
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Förderung: Deutsche Atemwegsliga e.V.

Wissenstand vom hausärztlichen Weiterbildungsassistenten zur Behandlung des Asthma bronchiale
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Förderung: Deutsche Atemwegsliga e.V.

WoManPower: Motivation und Anreize für eine Tätigkeit als praktizierender Hausarzt, unter besonderer 
Berücksichtigung von Gender-Aspekten; europäische Studie
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Peremans, Lieve (Prof. Dr. med.) Antwerpen, 

Le Reste, Jean-Yves (Prof. Dr. med.) Brest; Förderung: European General Practice Research Network (EGPRN)

ManRück: Manuelle Therapie bei Rückenschmerz
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH);; Kooperationspartner: Schmiemann,Guido ((Dr. med. MPH), Inst. 

für Public Health und Pflegeforschung Universität Bremen; Förderung: Rut- und Klaus Bahlsen Stiftung

Lehre von Naturheilverfahren
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Hochschulintern; Förderung: Rut- und Klaus 

Bahlsen Stiftung
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Randomisierte, kontrollierte Pilotstudie zurmanualtherapeutischen Behandlung des Karpalttunnel-
syndroms
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Schmiemann,Guido ((Dr. med. MPH), Inst. 

für Public Health und Pflegeforschung Universität Bremen; Förderung: Veronika- und Karl Carsten Stiftung

Das ambulante geriatrische Assessment: ein Positionspapier der DEGAM
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.); Kooperationspartner: Bölter, Regine, Inst. für Allgemeinmedizin 

Heidelberg; Frese, Thomas, Abt. Allgemeinmedizin Leipzig

Inanspruchnahme hausärztlicher Leistungen durch ältere und alte Patienten: Sekundärdatenanalysen 
aus Arzt-Informations-Systemen der Praxen, 1996 bis 2006
�� Projektleitung: Junis-Walker, Ulrike (Dr. med.); Hauswaldt, Johannes (Dr. med., MPH)

Gesundheits- und Behandlungsprioritäten älterer Patienten und ihrer Hausärzte
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.)

Schmerzerhebung durch ein geriatrisches Assessment: Lokalisationen und Auswirkungen auf das 
Alltagsleben
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.)

PatMos: Patientinnenmotivation zur Teilnahme an einer doppelblinden Arzneimittelstudie - eine 
quantitative Befragung
�� Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Dr. med.)/Gágyor Ildikó (Dr. med.); Kooperationspartner: Gágyor, Ildikó (Dr. med.) 

Abt. Allgemeinmedizin der Universitätsmedizin Göttingen

PatStud: Teilnahmemotivation von Patienten an einer randomisierten, doppelblinden Arzneimittelstudie 
- Eine qualitative Studie mit Befragung von Teilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen
�� Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Dr. med.); Kooperationspartner: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. med.) Inst. für 

Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung der Medizinischen Hochschule Hannover, Gágyor, 
Ildikó (Dr. med.) Abt. Allgemeinmedizin der Universitätsmedizin Göttingen

Resistenzsituation bei Harnwegsinfektionen in der Primärversorgung - eine prospektive Beobachtungs-
studie
�� Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Dr. med.); Kooperationspartner: Schmiemann, Guido (Dr. med.) Inst. für Public Health 

und Pflegeforschung der Universität Bremen

Konzipierung und Aufbau eines allgemeinmedizinischen Forschungspraxennetzes (FoPraNet), 
Fokusgruppenanalyse
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med.) Bleidorn, Jutta (Dr. med.) Lingner, Heidrun (Dr. med.); 

Kooperationspartner: Abt. für Allgemeinmedizin der Universitätsmedizin Göttingen

ProKaSaRe: Prospektive Katamnesestudie zu Sarkoidosepatienten in der Rehabilitation
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Schultz,Konrad (Dr.med), Bad Reichenhall

ProKAR: Prospektive Katamnesestudie Rehabilitation von Asthmapatienten
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Schultz,Konrad (Dr.med), Bad Reichenhall

Multimorbidity branch of FPDM, European multicenter study
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Le Reste, Jean-Yves (Prof. Dr. med.) 

Universität Brest



Forschungsbericht 2012 581

Allgemeinmedizin

Ausbildungsforschung: Bedarf und Entwicklung der kommunikativen „soft skills“ in der 
Eigenwahrnehmung der Studierenden des Modellstudiengangs Hanibal nach Absolvierung des Moduls 
202 und des Blockpraktikums Allgemeinmedizin
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH; Kooperationspartner: S.Sperlich (Dr.) Med. Soziologie

Depression branch of FPDM, European multicenter study
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Nabbe, Patrice Universität Brest

Ausbildungsforschung: Kommunikation revisited! Asessment und Entwicklung eines longitudinalen 
Kurikulums Kommunikation im Haniball Studiengang
�� Projektleitung: Kruschinski, Carsten (PD Dr.med., MME); Kooperationspartner: Med. Sozio- und Psychologie (Pd. 

T.v. Lengerke)

Originalpublikationen

Alt-Epping B, Nauck F, Schneider N. „Leben bis zuletzt“: 
hausärztliche und spezialisierte Palliativversorung schwerstkranker 
Patienten. Hausarzt; 2012;49(11):43-46
Behmann M, Schmiemann G, Lingner H, Kühne F, Hummers-Pradier 
E, Schneider N. Job satisfaction among primary care physicians: 
Results of a survey. Deutsches Arzteblatt; 2012;109(11):193-200

Bleidorn J, Pahlow H, Klindtworth K, Schneider N. Versorgung von 
Menschen am Lebensende. Dtsch Med Wochenschr; 2012;137(25-
26):1343-1348

Bleidorn J, Voigt I, Wrede J, Dierks ML, Junius-Walker U. Anrufen 
ohne Ende? Über das Gewinnen hausärztlicher Praxen für ein 
Versorgungsforschungsprojekt. ZFA; 2012;88(2):61-68

Dörr C. Hausarzt und Psychotherapie. Ärztliche Psychotherapie und 
psychosomatische Medizin; 2012;7(2):81-86

Gagyor I, Hummers-Pradier E, Kochen MM, Schmiemann G, Weg-
scheider K, Bleidorn J. Immediate versus conditional treatment of 
uncomplicated urinary tract infection - a randomized-controlled 
comparative effectiveness study in general practices. BMC Infect 
Dis; 2012;12(1):146

Hauswaldt J, Hummers-Pradier E, Junius-Walker U. Leistungsan-
sprüche von chronisch Kranken, Multimorbiden und Häufignutzern 
- Sekundäranalyse hausärztlicher Routinedaten, 1996 bis 2006. 
Dtsch Arztebl Int; 2012;109(47):814-820

Hummers-Pradier E, Bleidorn J, Schmiemann G, Joos S, Becker A, 
Altiner A, Chenot JF, Scherer M. General practice-based clinical trials 
in Germany - a problem analysis. Trials; 2012;13(1):205

Junius-Walker U, Wrede J, Schleef T, Diederichs-Egidi H, Wiese B, 
Hummers-Pradier E, Dierks ML. What is important, what needs 
treating? How GPs perceive older patients‘ multiple health problems: 
a mixed method research study. BMC Res Notes; 2012;5:443-
0500-5-443

Junius-Walker U, Wrede J, Voigt I, Hofmann W, Wiese B, Hummers-
Pradier E, Dierks ML. Impact of a priority-setting consultation on 
doctor-patient agreement after a geriatric assessment: cluster 

randomised controlled trial in German general practices. Qual Prim 
Care; 2012;20(5):321-334

Kersting M, Hauswaldt J, Lingner H. Modellierung von Anfor-
derungen an hausärztliche Routinedaten aus Sicht der Versor-
gungsforschung mithilfe der Unified Modeling Language (UML). 
Gesundheitswesen; 2012;74(08):e68-e75

Klindtworth K, Pestinger M, Oster O, Hager K, Schneider N. Heart 
Failure in the Oldest Old: A Qualitative Case Study on Patients 
Perception ofand Communication about Illness and Prognosis. J 
Palliative Care Med; 2012;2:134

Kruschinski C, Hama Y, Skripuletz T, Vaske B, Knapp WH, Schmidt 
RE, Pabst R, von Hörsten S, Hofmann M. In vivo monitoring of 
natural killer cell-dependent clearance of lung metastasis using 
dynamic positron emission tomography. In Vivo; 2012;26(2):191-195

Kruschinski C, Wiese B, Hummers-Pradier E. Einstellungen zur 
Allgemeinmedizin: eine vergleichende querschnittliche Befragung 
von Medizinstudierenden des 1. und 5. Studienjahres. GMS Z Med 
Ausbild; 2012;29(5):DOC71

May M, Mand P, Biertz F, Hummers-Pradier E, Kruschinski C. A sur-
vey to assess family physicians‘ motivation to teach undergraduates 
in their practices. PLoS One; 2012;7(9):e45846

Patzelt Christiane, Deitermann Bernhilde, Heim Susanne, Krauth 
Christian, Theile Gudrun, Hummers-Pradier Eva, Walter U. Wie 
können ältere Menschen für die Inanspruchnahme des präven-
tiven Hausbesuches motiviert werden? Public Health Forum; 
2012;20(1):14.e1-14.e3

Peters-Klimm F, Hermann K, Gagyor I, Haasenritter J, Bleidorn 
J, für das Netzwerk Klinische Studien in der Allgemeinmedizin. 
Erfahrungen und Einstellungen zu Klinischen Studien in der Haus-
arztpraxis: Ergebnisse einer Befragung von deutschen Hausärzten. 
Gesundheitswesen; 2012;DOI: 10.1055/s-0032-1321742

Schmiemann G, Gagyor I, Hummers-Pradier E, Bleidorn J. Resistance 
profiles of urinary tract infections in general practice - an observa-
tional study. BMC Urol; 2012;12(1):33
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Schmiemann G, Schneider-Rathert W, Gierschmann A, Kersting M. 
Arztinformationssysteme in Hausarztpraxen - zwischen Pflicht und 
Kür. ZFA; 2012;88(3):127-132

Schneider N. Primärversorgung von Menschen am Lebensende: In-
ternationale Task Force erarbeitet Empfehlungen. Z Allgemeinmed; 
2012;88(3):138-139

Theile G, Winter A, Hummers-Pradier E, Junius-Walker U. Das 
geriatrische Basisassessment in der Hausarztpraxis. Z Gerontol 
Geriatr; 2012;45(4):323-332

Wrede J, Voigt I, Bleidorn J, Hummers-Pradier E, Dierks ML, Junius-
Walker U. Complex health care decisions with older patients in 
general practice: Patient-centeredness and prioritization in con-
sultations following a geriatric assessment. Patient Educ Couns; 
2013;90(1):54-60

Übersichtsarbeiten
Boeckxstaens P, De Graaf P. Primary care and care for older persons: 
position paper of the European Forum for Primary Care. Qual Prim 
Care; 2011;19(6):369-389

Buchbeiträge, Monografien
Schmiemann G, Bleidorn J, Gaygor I, Hummers-Pradier E, Kochen 
MM. Schmerzen beim Wasserlassen. In: Kochen MM, Abholz HH 
Allgemeinmedizin und Familienmedizin. 4., voll. überarb. und erw. 
Aufl.Stuttgart: Thieme, 2012. S. 423-438 (Duale Reihe)

Theile G, Hummers-Pradier E, Junius-Walker U. Krankheiten bei 
alten Menschen. In: Kochen MM, Abholz HH Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin. 4., voll. überarb. und erw. Aufl.Stuttgart: Thieme, 
2012. S. 176-189 (Duale Reihe)

Theile G, Junius-Walker U, Hummers-Pradier E. Einsatz des STEP-
Assessments zur systematischen Krankheitserfassung und -be-
wertung älterer Menschen in Hausarztpraxen. In: Günster C, 
Klose J, Schmacke N Schwerpunkt: Gesundheit im Alter. Stuttgart: 
Schattauer, 2012. S. 193-205 (Versorgungsreport; 2012)

Walter U, Hummers-Pradier E. Ältere gezielt erreichen - Effektivi-
tät und Kosteneffektivität von Zugangswegen am Beisspiel des 
präventiven Hausbesuchs. In: Bundeszentrale für Gesundheitliche 
Aufklärung Ergebnisse der Präventionsforschung nutzen: 14 Bei-
spiele aus dem BMBF Förderschwerpunkt. Präventionsproekte für 
ältere Menschen. Köln: BzgA, 2012. S. 34-35 

Abstracts
2012 wurden 18 Abstracts publiziert.

Promotionen
Roth Katharina (Dr. med.): Diagnosebezogene potentielle Fehlver-
ordnungen bei älteren Patienten in der ambulanten hausärztlichen 
Versorgung.

Sczepanek Julia (Dr. med.): Neu aufgetretener Schwindel bei äl-
teren Patienten: Diagnostik und Therapieentscheidung durch den 
Hausarzt, Bedürfnisse und Beeinträchtigungen der betroffenen 
Patienten.

Stecker Karl-Heinz (Dr. med.): Arzneimittelinteraktionen: Umfang 
und Bewertung von Arzneimittelinteraktionen bei hausärztlichen 
Patienten mit Polypharmakotherapie.

Winter Alexander (Dr. med.): Das hausärztlich-geriatrische Basi-
sassessment.

Wissenschaftspreise
Nabbe p, Reste JY, Le Prielec A, Robert E, Czachowski S, Doerr 
Ch, Lygidakis C, Argyriadou S, Chiron B, San Martin Fernandez MI, 
Lingner, H, Munoz Perez MA, Claveria A, Van Marjwick H, Liétard 
C, Van Royen P: Family Practice Depression and Multimorbidity, 
Depression Part2, EGPRN, 2012.

Barkhausen, Tanja (Dr. rer. nat.); Theile, Gudrun (Dr. med.); Bruns, 
Annette; Heim, Susanne; Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.); Dörr, 
Christa (Dr. med.); Hummers-Pradier, Eva (Prof. Dr. med.): "..it's 
MAGIC!" - Entwicklung eines kurzen geriatrischen Assessments 
für die Hausarztpraxis. 46. Kongress der DEGAM 2012.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schneider, Nils (Prof. Dr. med., MPH): Mitarbeit im Gremium der Le-
opildina Akademie der Wissenschaften; Arbeitsgruppe: Palliativme-
dizin; Mitarbeit im Gremium der European Assiciation for Palliative 
Care, Task Force "Palliative Care in Primary Care"; Reviewtätigkeit 
für die Zeitschriften: Zeitschrift für Palliativmedizin, Der Schmerz, 
Palliative Care Research and Treatment, Journal of Pain and Symp-
tom Management, BMJ Supportive & Palliative Care, Health Policy, 
Palliative Medicine; Ordentliches Mitglied im Promotionsausschuss 
4.2.1 der Medizinischen Hochschule Hannover; Mitglied Netzwerk 
Lehre, MHH; Mitarbeit im Gremium der Deutschen Gesellschaft für 
Allgemeinmedizin, S3-Leitlinie Palliativmedizin

Junius-Walker, Ulrike (Dr. med.): Reviewtätigkeit für die internati-
onalen Zeitschriften: BMC Geriatrics, Eur J Gen Pract; Mitglied im 
Prüfungsausschuss des Studiengangs Public Health, MHH

Bleidorn, Jutta (Dr. med.): Leitung des Netzwerkes "Klinische 
Studien in der Allgemeinmedizin" (DFG)

Lingner, Heidrun (Dr. med., MPH): Mitglied Netzwerk Lehre, MHH; 
Mitglied Promotionskommission zur Erlangung des Titels Dr. PH, 
MHH
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Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und 
Gesundheitssystemforschung

�� Direktor: Prof. Dr. Ulla Walter
Tel.: 0511/532-4455 • E-Mail: walter.ulla@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/epi.html

Forschungsprofil

Das Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung im Zentrum für öffentliche Gesundheits-
pflege beschäftigt sich aus Public Health-Perspektive mit der Gesundheit der Gesamtbevölkerung oder ausgewählter 
Bevölkerungsgruppen, mit dem Management von Institutionen und Gesundheitssystemen (auch im internationalen 
Vergleich) und der Qualität der gesundheitlichen Versorgung auf der Struktur-, Prozess- und Ergebnisebene. Weitere 
Schwerpunkte sind die Prävention und Rehabilitation, die systematische Bewertung von Technologien, gesundheitsöko-
nomische Bewertungen und schließlich die Perspektive der Bürger, Versicherten und Patienten im Gesundheitswesen. 

Das von dem Institut seit 1989 inaugurierte Public Health-Konzept führte zur Einrichtung eines 10-jährigen Förder-
schwerpunktes des Bundesministeriums für Bildung und Forschung (von 1992 - 2001). Aus dem Konzept hervorgegangen 
ist der seit 1990 bestehende eigenständige Ergänzungsstudiengang „Bevölkerungsmedizin und Gesundheitswesen 
(Public Health)“ am Zentrum für Öffentliche Gesundheitspflege (mit bis heute 300 ausgebildeten Absolventinnen 
und Absolventen) sowie ein englischsprachiges internationales Studienangebot im Bereich von Health Management.

Das Institut ist Kompetenzzentrum für Health Technology Assessment in Deutschland. Von 2004 bis 2010 war 
der Stiftungslehrstuhl Prävention und Rehabilitation in der System- und Versorgungsforschung (Prof. Dr. Ulla Walter) 
am Institut angesiedelt. Im Jahr 2006 wurde auf Initiative des Instituts die „Patientenuniversität“ gegründet. Sie ist 
eine unabhängige Bildungseinrichtung an der MHH und hat das Ziel die Gesundheitskompetenz der Bevölkerung und 
ausgewählter Teilgruppen systematisch zu verbessern, über Patientenrechte aufzuklären und die Menschen in ihrem 
Umgang mit Gesundheit, Krankheit und vor allem dem für viele Betroffene unübersichtlichen Gesundheitssystem zu 
unterstützen.

Forschungsprojekte

Bewertung von Informationsmaterialien zur Förderung der Informierten Entscheidung in der 
Krebsfrüherkennung. Phase II
Hintergrund und Ziele
Das Bundesministerium für Gesundheit (BMG) möchte im Rahmen des Nationalen Krebsplans die informierte Entschei-
dung der anspruchsberechtigten Bürger für oder gegen die Teilnahme an Untersuchungen zur Krebsfrüherkennung 
fördern. Die informierte Entscheidungsfindung kann neben der individuellen ärztlichen Beratung durch qualitativ 
hochwertige evidenzbasierte Informationsmaterialien gefördert werden. Zukünftig sollen qualitativ hochwertige In-
formationsangebote zu diesem Thema unter anderem über die Gesundheitsportale für Frauen- und Männergesundheit 
der Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung (BZgA) zur Verfügung gestellt werden. Um geeignete Informations-
materialien zu identifizieren, die den Vorgaben für Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen entsprechen, führte das 
Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung der Medizinischen Hochschule Hannover 
zusammen mit der Pädagogischen Hochschule Freiburg in enger Kooperation mit der BZgA im Auftrag des Bundesmi-
nisteriums für Gesundheit seit 2008 mehrere aufeinander aufbauende Forschungsprojekte durch.
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Ziel in Phase I (Laufzeit 2008-09) war der systematische Vergleich der Früherkennungsuntersuchungen nach § 25 
SGB V mit dem Ziel, diese für eine Aufbereitung von evidenzbasierten Informationen zu priorisieren. Dazu erfolgte eine 
Ausgangsanalyse der gesetzlich verankerten Gesundheitsuntersuchungen anhand definierter Kriterien mit dem Ziel, 
Früherkennungsverfahren für gezielte Interventionen zur Förderung der informierten Inanspruchnahme auszuwählen. 
Die Auswahl der Verfahren (Priorisierung) während eines Expertenworkshops bildete den Abschluss der Phase I. Dabei 
wurden vier Zielerkrankungen ausgewählt: Brust-, Gebärmutterhals-, Darmkrebs sowie Herzkreislauferkrankungen. 
Die engere Anbindung an die Ziele des Nationalen Krebsplans führte im Weiteren zu einer Fokussierung auf Krebs-
Früherkennungsuntersuchungen (KFU). Es wurde beschlossen, weitere Forschungsaktivitäten exemplarisch an der 
Zielerkrankung Darmkrebs und dem Verfahren Screening-Koloskopie durchzuführen, die seit Oktober 2003 von den 
gesetzlich Versicherten in Deutschland in Anspruch genommen werden kann.

Ziel in Phase II (Laufzeit 2010-12) war die systematische Bewertung von Gesundheitsinformationen am Beispiel 
der Screening-Koloskopie. Dieses Projekt wird im Weiteren vorgestellt.

Methoden
Nach Identifizierung von entsprechenden Printmedien zur Darmkrebs-Früherkennung wurden diese mit einer neu, nach 
den Kriterien evidenzbasierter Patienteninformationen entwickelten Kriterienliste analysiert. Neben dieser Experten-
gestützten Bewertung wurden zusätzlich ausgewählte Gesundheitsinformationen von Nutzern im Rahmen von 
Gruppendiskussionen auf Verständlichkeit und Wirkung bewertet. Die Entwicklung der Kriterienliste war von Experten 
begleitet und die Studienergebnisse mit dem begleitenden Expertenpanel diskutiert worden.

Zur Identifikation von Informationsmaterialien zur Darmkrebsfrüherkennung wurden Leistungserbringer, Kosten-
träger, Fachgesellschaften, Berufsverbände sowie weitere Institutionen kontaktiert, parallel erfolgte eine Recherche 
auf den Websites dieser Institutionen. Eingeschlossen wurden Materialien zur Darmkrebs-Früherkennung, die ge-
druckt oder als Datei vorlagen und relevante Informationen bereitstellen. Ausgeschlossen wurden Informationen, die 
lediglich den gesetzlichen Anspruch aufzeigten, nur einen Test zur Ermittlung des Darmkrebs-Risikos enthielten oder 
sich ausschließlich an Darmkrebspatienten bzw. an Personen mit erhöhten Risiken, wie z. B. chronisch-entzündliche 
Darmerkrankung oder gehäuft auftretender Darmkrebs in der Familie, richteten.

Die Kriterienliste zur Bewertung von Informationsmaterialien wurde anhand einer systematischen Literaturrecherche 
erstellt. 31 Publikationen zu Empfehlungen, Instrumenten und Kriterien zur Bewertung von Gesundheitsinformationen 
wurden ermittelt und zur Erstellung der Kriterienliste herangezogen. Ein Manual mit eindeutigen Angaben, welche 
Antworten als korrekt bzw. inkorrekt gelten, wurde zur Unterstützung der Bewerter und zur Verringerung der Subjek-
tivität der Bewertung entwickelt. Ein projektbegleitendes Expertenpanel prüfte vor dem Einsatz die Kriterienliste und 
das Manual, Ergänzungsvorschläge wurden eingearbeitet.

In den Nutzertestungen wurden Flyer und Broschüren getestet, die nach Anwendung der Kriterienliste folgende 
Vorgaben erfüllen: Konkrete Risiken benennen, den FOBT und die Koloskopie darstellen und primär die Früherkennung 
thematisieren. Die Meinungen der potenziellen Leser (Laien) wurden unter Einsatz eines teilstrukturierten Leitfadens 
systematisch erhoben (32). Der Leitfaden erfasste verschiedene Aspekte der Informationsmaterialien, z. B. Aufbau und 
Struktur, Verständlichkeit, Darstellung von Zahlen, Erfassen der erwünschten und unerwünschten Wirkungen, Wissen 
und Verständnis, Einfluss auf Bewältigungskompetenz, Einfluss auf Einschätzung der Möglichkeiten der Medizin generell, 
antizipierte Wirkungen in Bezug auf die Kommunikation mit Ärzten und Laien. Die Auswertung erfolgte auf Basis der 
Wortprotokolle und Audioaufzeichnungen der Gruppendiskussionen. Im Analyseprozess wurden die Einschätzungen 
der Teilnehmer zu den einzelnen Fragen systematisch aufgearbeitet, das Material wurde im Sinne einer offenen 
Kodierung erschlossen, die Kodierungen den Leitfragen zugeordnet. Zentrale Aussagen der Befragten wurden in der 
Ergebnisdarstellung zusammenfassend präsentiert, sofern sie die Gruppenmeinung wiedergeben.
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Tab. 1: Inhalte des Kriterienkatalogs zur Bewertung von Informationsmaterialien zur Darmkrebsfrüherkennung (n=231 Kriterien*)

Ergebnisse
Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 28 Flyer und 13 Broschüren eingeschlossen und bewertet.

Der aus den recherchierten Items zusammengestellte Kriterienkatalog umfasste 235 Kriterien, die vier Domänen 
und sieben Kategorien zugeordnet werden konnten (s. Tabelle 1).

Die Bewertung mit dem Kriterienkatalog zeigte, dass viele relevante Informationen in den Materialien fehlen, z.B. 
Hinweise auf Quellen, die für die Erstellung der Informationen herangezogen wurden, sowie Angaben zu Interessens-
konflikten. Ob Nutzer/-innen und Experten/Expertinnen bei der Erstellung der Texte einbezogen worden waren, wurde 
nur in Einzelfällen dargestellt. In nur 10% der Materialien fand sich der explizite Hinweis auf eine freie Entscheidung 
für bzw. gegen die Teilnahme an einer Früherkennungsuntersuchung. Insbesondere bei Flyern mangelte es an Informa-
tionen über den genauen Ablauf der Untersuchungen inkl. Vorbereitung und eventueller Nebenwirkungen. Während 
der Nutzen fast immer qualitativ dargestellt wurde, fehlten oftmals konkrete Zahlen dazu.

Auch Risiken waren in vielen Materialien nicht, nur teilweise, inkorrekt oder verharmlosend dargestellt, z.B. „ohne 
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nennenswerte Beschwerden“. In Abbildung 1 sind exemplarisch die in den Flyern und Broschüren angegebenen direkten 
Risiken der Screening-Koloskopie aufgeführt (ohne Vorbereitung und Sedierung). In etwa ein Drittel der Materialien 
wurden keine Angaben zu möglichen Risiken gemacht. Unter allgemeinen Risiken wurden Umschreibungen wie „risi-
koarm“ oder „komplikationsarm“ als korrekt gewertet. Falsche Nennungen waren „ohne nennenswerte Beschwerden“ 
oder „sicher“. Angaben zu Schmerzen wurden in etwa der Hälfte der Materialien gemacht, darunter waren allerdings 
mehr als die Hälfte falsch. Beispiele für als falsch bewertete Informationen sind: „schmerzfrei“, „nicht schmerzhaft“. 

Abb. 1: Berichtete Risiken der Screening-Koloskopie (28 Flyer und 13 Broschüren)

Folgende Formulierungen wurden als unklar bewertet: „meist nicht schmerzhaft“, „manchmal schmerzhaft“. Als 
korrekt wurden eingeordnet: „schmerzarm“, „kann bei einem Viertel. beunruhigend, unangenehm oder schmerzhaft 
sein“. Andere mögliche Risiken der Screening-Koloskopie wie Perforationen oder Blutungen wurden nur in etwa 10% 
der Materialien erwähnt.

In sechs Nutzertestungen wurden vier Flyer und drei Broschüren getestet. Es nahmen insgesamt 46 Personen 
teil, davon 52% Frauen im Alter von durchschnittlich 62 Jahren (Männer 65 Jahre). Die Nutzertestungen waren gut 
umsetzbar. Die Teilnehmer/-innen gaben Hinweise zur Informationsgestaltung allgemeiner Art und auch zur geziel-
ten Überarbeitung der Texte. Dabei wiesen sie z.B. auf sprachliche Ungenauigkeiten, inhaltliche Missverständnisse, 
fehlende bzw. unklare Aspekte oder „Falschaussagen“ hin. Generell betrachteten fast alle Tester/-innen die Texte als 
eine Information über Darmkrebsfrüherkennung, aber auch als „Anreiz“, „Aufruf“ und „Ein Wachrütteln“, zu einer 
Früherkennungsuntersuchung zu gehen. Unabhängig davon, ob die Texte tatsächlich einen Appell enthielten, fanden 
die Tester/-innen, dass die Materialien Aufforderungscharakter haben bzw. haben sollten. Es ist anzunehmen, dass die 
Vorerfahrungen der Leser und die zahlreichen medialen Kampagnen mit eindeutigen und starken Appellen hier das 
Bewusstsein der Tester/-innen stark geprägt haben. Die Leser/-innen hatten bei fünf der sieben Texte den Eindruck, 
dass eine der Botschaften darin liegt, die Entscheidung für oder gegen eine Darmkrebsfrüherkennung individuell 
abzuwägen, die Texte würden hierfür geeignete Entscheidungsgrundlagen bilden. Sie fühlten sich durch die Lektüre 
nicht „gedrängt“, zu einer Darmkrebsfrüherkennung zu gehen.

Zusammenfassend wiesen alle identifizierten Informationsmaterialien sowohl nach der Bewertung anhand wissen-
schaftlicher Kriterien als auch auf Grundlage der Nutzertestung maßgebliche Defizite hinsichtlich einer verständlichen, 
evidenzbasierten, ausgewogenen und unverzerrten Vermittlung von Gesundheitsinformationen auf.
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Diskussion und Fazit
Mit der 235 Items umfassenden Kriterienliste wurde ein neuartiges Bewertungskonzept entwickelt und umgesetzt, das 
über bisherige Instrumente der Qualitätsbewertung von Gesundheitsinformationen weit hinausgeht. Dabei erbrachte die 
Kombination qualitativer und quantitativer Methoden ähnliche und ergänzende Ergebnisse, so dass dieser Methodenmix 
auch für zukünftige Bewertungen sinnvoll erscheint. Die Bewertung deckte detailliert Stärken und Schwächen der Ma-
terialien auf und zeigte, dass bestimmte Informationen häufig nicht enthalten sind, falsche Angaben gemacht werden, 
Nutzen und Risiken der Verfahren nicht konkret bzw. nicht ausgewogen dargestellt werden und Informationen teilweise 
irreführend formuliert sind. Lediglich eines der überprüften Informationsangebote wies keine fehlerhaften Inhalte auf.

Insgesamt besteht ein deutlicher Optimierungsbedarf hinsichtlich der ausgewogenen und quantifizierten Darstellung 
von Risiken und Nutzen, der Korrektheit der Inhalte basierend auf der aktuellen Evidenz, der neutralen und unverzerrten 
Darstellung ohne Teilnahmeappell sowie der Angabe der Entscheidungsmöglichkeit für oder gegen die Teilnahme.

�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: 
Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung; Förderung: Bundesministerium für Gesundheit

Weitere Forschungsprojekte

Metaprojekt: Strukturbildung für nachhaltige Prävention und Präventionsforschung durch den Förder-
schwerpunkt „Präventionsforschung des BMBF“.
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), 

Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung (BZgA), Deutsche Gesellschaft für Sozialmedizin und Prävention (DGSMP), 
Bayerisches Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Landesvereinigung für Gesundheit und Akademie 
für Sozialmedizin Niedersachsen; Förderung: BMBF

Personalbedarf in der Altenhilfe und Altenpflege in Baden-Württemberg - Expertise unter Berücksich-
tigung des Bedarfs an nicht-medizinischen Fachkräften mit akademischer Qualifikation.
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.), Patzelt, Christiane (Dipl.-PGW, Dipl.Ges.wirtin); Kooperationspartner: 

Institut für Gerontologie an der TU Dortmund; Förderung: Kommunalverband für Jugend und Soziales Baden-
Württemberg (KVJS)

Geriatriekonzept für Baden-Württemberg - aktuelle Situation und Anforderungen an die ambulante 
Versorgung und an eine zukunftsweisende Weiterentwicklung
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.), Schneider, Nils (Prof. Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Institut für 

Gerontologie an der TU Dortmund; Förderung: Ministerium für Arbeit und Sozialordnung, Familie, Frauen und Senioren 
Baden-Württemberg

Bewertung von Informationsmaterialien zur Förderung der Informierten Entscheidung in der Krebsfrüh-
erkennung. Phase III.
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.), Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: 

Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung; Förderung: BMG

Bewegung und Sozialverhalten von Kindern im Vorschulalter - Einflussfaktoren zur Stärkung der 
Gesundheitsressourcen im Kontext von Kindergarten und Familie.
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Institut für 

Sonderpädagogik, Werning Rolf (Prof. Dr.), Urban Michael (Dr. phil.); Förderung: NIFBE
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Schulentwicklung durch Gesundheitsmanagement - Entwicklung einer Kennzahlentoolbox, Bewertung 
der Zielerreichung, der Wirksamkeit von Kosten.
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Landesvereinigung für Gesundheit und Akademie 

für Sozialmedizin Niedersachsen; Förderung: BMBF

Adipositasprävention in Grundschulen der Region Hannover. Gesund essen - täglich bewegen.
�� Projektleitung: Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Förderung: KKH Allianz

Welche Maßnahmen zur Förderung des Gesundheitsverhaltens von Männern (vulnerabel Gruppen 
und sozial Belastete) sind effektiv?
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Förderung: DIMDI

Infektionsschutz in der Knieendoprothetik.
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Ärztin, MPH); Förderung: DIMDI

Diagnose der Arteriosklerose: Welchen medizinischen Nutzen hat der Nachweis der asymptomatischen 
Arteriosklerose?
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Ärztin, MPH); Förderung: DIMDI

Perioperative Antibiotikaprophylaxe in Abhängigkeit zum Zeitpunkt der Gabe und der Art der 
Gefäßprothesen.
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Ärztin, MPH); Förderung: DIMDI

Evaluation des Heilverfahrens der Gesetzlichen Unfallversicherung.
�� Projektleitung: Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Förderung: GUV

PSYGIENE - verhaltensPSYchologisch optimierte Förderung der hyGIENischEn Händedesinfektion: eine 
cluster-randomisierte kontrollierte Studie.
�� Projektleitung: Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Kooperationspartner: Chaberny, Iris F. (Prof. Dr.), 

MHH, Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene; von Lengerke, Thomas (PD Dr.) und Lange, 
Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Förderung: BMBF

EvaBegut - Evaluation und Aufwandschätzung zum Qualitätssicherungsverfahren der sozialmedizinischen 
Begutachtung.
�� Projektleitung: Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Kooperationspartner: Deutsche Rentenversicherung 

Bund; Deutsche Rentenversicherung Nordbayern; Deutsche Rentenversicherung Oldenburg-Bremen; Bundesministerium 
für Bildung und Forschung; Bundesministerium für Arbeit und Soziales; Förderung: DRV Bund

CHERH - Centre for Health Economics Research Hannover.
�� Projektleitung: Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); Kooperationspartner: 

Prof. Dr. med. Michael P. Manns (MHH), Prof. Dr. med. Tobias Welte (MHH); Förderung: BMBF

Cost-Effectiveness of Triple Therapy with Telaprevir for the Treatment of Treatmentnaive Genotype 
1 chronic Hepatitis C Patients in Germany.
�� Projektleitung: Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Förderung: Janssen-Cilag, Neuss

InterQuality Financing Integrated EU.
�� Projektleitung: Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Kooperationspartner: 

Warszawski Uniwersytet Medyczny (MUW); Syddansk Universitet (SDU); Universita degli Studi di Catania (UniCT); 
Urban Institute Washington (UI); York Health Economics Consortium Ltd (YHEC); Sopharm Sp. z o. o (SPH); Standing 
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Committee of European Doctors (CPME); European Patients’ Forum (EPF); Förderung: EU

Telemedzinisches Betreuungsprogramm bei Herzinsuffizienz.
�� Projektleitung: Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); Krauth, Christian (PD Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Förderung: Almeda

Kooperation im Bereich der Gesundheitsökonomie und der Gesundheitssystemforschung.
�� Projektleitung: Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); Förderung: AOK - Die Gesundheitskasse für Niedersachsen

Krankheitsverläufe bei Frauen mit Endometriose aus gesundheitsökonomischer Sicht.
�� Projektleitung: Brandes Iris (Dr. PH, Dipl.-Kauffr., MPH); Förderung: Takeda

MBOR-Management - Projekt zur formativen Evaluation der medizinischberuflich-orientierten 
Rehabilitation im Auftrag der Deutschen Rentenversicherung Bund.
�� Projektleitung: Brandes Iris (Dr. PH, Dipl.-Kauffr., MPH); Kooperationspartner: Klinik für Rehabilitationsmedizin 

der MHH, Schwarze, Monika (Dr.), Institut für Psychotherapie und Medizinische Psyhologie Arbeitsbereich 
Rehabilitationswissenschaften, Neuderth, Silke (Dr.); Förderung: DRV Bund

Patientenuniversität
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Zahlreiche Institute 

und Kliniken der MHH; Förderung: Eigenmittel

Elya - Ethics Literacy in Adolescents and Young Adults. Konzeptentwicklung und -evaluation für eine 
Ethik-Universität am Beispiel des Themas: Regenerative Medizin.
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Institut für Geschichte, 

Ethik und Philosophie in der Medizin der MHH, Patientenuniversität der MHH, REBIRTH das DFG-Excellenzcluster 
REBIRTH -"From Regenerative Biology to Reconstructive Therapy"; Förderung: BMBF

Bewertung von Informationsmaterial für das Ringbuch Herzinsuffizienz von Nutzern und Nutzerinnen.
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Förderung: GEK

Nutzertestung für die Durchführung von Gesundheitsinformationen.
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Patientenuniversität 

der MHH; Förderung: IQWiG

Bedürfnisse und Sichtweisen von Menschen am Lebensende und Ihren Angehörigen besser verstehen: 
Eine qualitaitive Studie am Beispiel von Menschen mit unheilbarer Lungenkrankheit.
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Universitätsklinikum Göttingen, Abt. 

Palliativmedizin; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur

ELFOP - End of life care for frail older patients in family practice. Patienten mit Altersgebrechlichkeit 
in der Hausarztpraxis. Eine qualitative Längsschnittstudie zu Bedürfnissen und Versorgungsangeboten 
am Lebensende.
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med., MPH); Kooperationspartner: MHH, Institut für Allgemeinmedizin; 

Förderung: BMBF

Physiotherapie in der Palliativversorgung.
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med., MPH); Förderung: Jackstädt Stiftung

Understanding the needs of older patients with severe failure in the last phase of life.
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Oster, Peter (Prof. Dr.), Bethanien 

Krankenhaus, Geriatrisches Zentrum, Heidelberg, Hager, Klaus (Prof. Dr.), Klinik für Geriatrie der Henriettenstiftung 
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Hannover; Förderung: Robert-Bosch-Stiftung

MEER Merkmale einer guten und erfolgreichen Reha-Einrichtung.
�� Projektleitung: Meyer, Thorsten (Prof. Dr. phil.); Förderung: DRV Bund

Optimierung des Therapiebeginns bei akutem Myokardinfarkt - eine qualitative Erhebung zum Umgang 
mit Risikofaktoren und Bewältigungsstrategien akuter Symptomatik.
�� Projektleitung: Dreier, Maren (Dr. med., MPH ); Förderung: MHH, HiLF

Exploration von Dimensionen der Gesundheitskompetenz zur Entwicklung eines Instruments zur 
Messung der Gesundheitskompetenz von Nutzern der Gesundheitsversorgung.
�� Projektleitung: Seidel, Gabriele (Dr. rer. biol. hum.); Förderung: MHH, HiLF
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Abstracts
2012 wurden 69 Abstracts publiziert.

Promotionen
Debler, Stefan (Dr. med.): Untersuchungen zum Einfluss von Defini-
tionen zur Wachstumsretardierung auf die Inzidenz schwerer Hirn-
blutungen bei sehr kleinen hypo- und eutrophen Frühgeborenen.

Diederichs, Claudia Patricia (Dr. PH): Entwicklung eines Multi-
morbiditätsindex zur standardisierten Erfassung von chronischen 
Erkrankungen in der älteren Bevölkerung.

Droste, Sigrid Anna (Dr. rer. biol. hum.): Gesundheitsökonomische, 
rechtliche und ethische Aspekte im Health Technology Assessment 
nachvollziehbar und transparent identifizieren und bewerten.

Eberhard, Sveja (Dr. rer. biol. hum.): Analyse der Versorgung der 
arteriellen Hypertonie mit Hilfe von Krankenkassen-Routinedaten.

Hussein, Rugzan Jameel (Dr. PH): Preventive activity of dentists in 
lower saxony and Bremen: a cross-sectional study.
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Eberhard, Sveja (Dr. med.): Ist ein Screening auf Mangelernährung 
von geriatrischen Patienten in der hausärztlichen Praxis sinnvoll? 
Ergebnisse aus dem Projekt „Gesundheit Hildesheim - Sarstedt - 
Bockenem 70 plus“.

Gorenoi, Vitali (Dr. PH Dr. med.): Intravaskuläre Brachytherapie bei 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit: systematische Übersicht 
zur medizinischen Wirksamkeit und gesundheitsökonomische 
Modellierung = intravascular brachytherapy for peripheral arterial 
occlusive disease; systematic review of medical efficacy and health 
economic modelling.

Neusser, Silke (Dr. PH): Die Mutterschafts-Richtlinien als Früher-
kennungsprogramm: eine evidenzbasierte Bewertung der Unter-
suchungen.

Oeverink, Aniela Imaru (Dr. med.): Implementierung eines gesund-
heitsfördernden Programms in Vorschuleinrichtungen am Beispiel 
des Würzburger Trainingspogramms „Hören, lauschen, lernen“: 
Sprachspiele für Kinder im Vorschulalter zur Vorbereitung auf 
den Erwerb der Schriftsprache; Erfahrungen und Akzeptanz der 
Erzieherinnen.

Plaumann, Martina (Dr. PH): Prävention von arbeitsbezogenem 
Stress: ein systematischer Review randomisierter kontrollierter 
Studien.

Wedegärtner, Felix (Dr. PH Dr. med.): Prädiktoren des Versor-
gungsbedarfs in der ambulanten psychiatrischen Behandlung: eine 
empirische Studie.

Master
Weber, Lara (M.A.): Evidenzbasierte Patienteninformationen zu 
Asthma bronchiale Bewertung aus der Perspektive der Gesund-
heitspädagogik und der angestrebten Nutzer.

Dymalski, Andrea (MPH): Predictors and Indicators of Pathological 
Internet Use in Apprentices.

Schubert, Janina (MPH): Einfluss einer täglichen Bewegungszeit in 
der Grundschule insbesondere auf die motorischen und kognitiven 
Fähigkeiten der Kinder.

Simon, Anne Kathrin (MPH): Beteiligungsmöglichkeiten an gesund-
heitspolitischen Prozessen als Herausforderung für die Selbsthilfe.

Penner, Erika (MPH): Einflussfaktoren auf die Inanspruchnahme 
medizinischer Leistungen bei Endometriose in Deutschland.

Weithe, Veronika (MPH): Effekte und Nachhaltigkeit von Gesund-
heitsbildungsmaßnahmen am Beispiel der Patientenuniversität an 
der Medizinischen Hochschule Hannover.

Wünsch, Andrea (MPH): Entscheidungsstrukturen für die Imple-
mentierung eines Testverfahrens zur Erkennung von psychischen 
Auffälligkeiten im Kindes- und Jugendalter im Rahmen der Früher-
kennungsuntersuchungen.

Vargas, Koudriavtsev Tatjana (MPH): Determinants of the non-
uptake of the faecal occult blood test for the early detection of 
colorectal cancer.

Tangermann, Ulla (MPH): Patientenzufriedenheit – ein Indikator für 
die Erfolgsmessung in Pay-for-Performance-Programmen?

Brümmer, Anika (MPH): Vergütungsmodelle in der Integrierten 
Versorgung.

Winter, Regina (MPH): Konzepte der hausärztlichen Versorgung in 
England und den Niederlanden – Handlungsempfehlungen für das 
deutsche Gesundheitssystem.

Kleine-Budde, Katja (MPH): Analyse der Krankheitskosten und des 
Gesundheitszustandes von Endometriose-Patientinnen  -  Ergeb-
nisse auf der Basis der Daten der deutschen Teilnehmerinnen der 
EndoCost-Studie.

Bachelor
Langer, Carolin (B.A.): Konzeption und Durchführung einer Lehrein-
heit zum Thema „Herz“. In Kooperation mit der Rollenden Patien-
tenuniversität der Medizinischen Hochschule Hannover.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Walter, Ulla (Prof. Dr.): Mitglied der Arbeitsgruppe „Präventions- 
und Ernährungsforschung“ des BMBF; Mitglied des wissenschaft-
lichen Beirats der Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung 
(BZgA) und des Fachbeirats, gesund und aktiv älter werden“ (BZgA); 
Mitglied des 6. Altenberichts der Bundesregierung; Mitglied des 
Nationalen Krebsplans des Bundesministeriums für Gesundheit; 
Mitglied der Kommission „Gesund älter werden / Gesundheitsziele.
de“; Mitglied des wissenschaftlichen Beirats der Landesvereinigung 
für Gesundheit und Akademie für Sozialmedizin Niedersachsen e.V.; 
Mitglied des Beirats des AOK-Instituts für Gesundheitsconsulting; 
Geschäftsführendes Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft 
für Sozialmedizin und Prävention (DGSMP); Reviewertätigkeiten: 
u.a. European Journal of Ageing, Journal of Public Health, Das 
Gesundheitswesen,, Zeitschrift für Gerontologie und Geriatrie, 
Deutsche Medizinische Wochenschrift, Bundesgesundheitsblatt; 
Gutachtertätigkeit u.a. für BMBF, BMG, für den Wissenschaftsrat, 
Gesundheitsbeirat, Landesministerien.

Meyer, Thorsten (Prof. Dr.): Sprecher Arbeitsgruppe Qualitative 
Methoden im Deutschen Netzwerk Versorgungsforschung (DNVF); 
Mitglied des Reha-Ausschusses der DVfR & der DGRW; Mitglied der 
ISPRM Projektgruppe ICSO-R zur Entwicklung eines Klassifikations-
systems für rehabilitative Versorgung; Mitarbeit in der Entwicklung 
der International Classification of Health Interventions (ICHI) der 
WHO-Family of International Classifications (WHO-FIC); Organisa-
tion und Durchführung der Spring School der AG Methoden in der 
DGRW; Mitgliedschaft im Deutschen Netzwerk Evidenz-basierte 
Medizin (DNEbM, AG Ethik in der EbM) und in der Deutschen Ge-
sellschaft für Sozialmedizin und Prävention (DGSMP; AG Prävention 
& Rehabilitation); Reviewer Tätigkeit für Disability & Rehabilitation, 
BMC Health Services Research, Health & Quality of Life Outcomes. 
Gutachter für die DFG-Nachwuchsakademie Versorgungsforschung 
und für die Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften NRW e.V. 
(GfR). Lehrverantwortlicher für Sozialmedizin.

Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.): Gutachter für das Bundesministerium 
für Forschung und Technologie: Förderprogramm versorgungsnahe 
Forschung, chronische Krankheiten und Patientenorientierung; 
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Mitglied des Nationalen Krebsplans des Bundesministeriums für Ge-
sundheit, AG Patientenorientierung; Mitglied und Gutachter in der 
Akkreditierungsagentur für Studiengänge im Bereich Gesundheit 
und Soziales (AHPGS e.V.); Mitglied des wissenschaftlichen Beirats 
der Landesvereinigung für Gesundheit Niedersachsen e.V.; Mitglied 
des Evaluationsbeirates des Nationalen Gesundheitszielprozesses; 
Mitglied im wissenschaftlichen Beirat des Instituts für Public Health 
und Pflege, Universität Bremen Mitglied im wissenschaftlichen 
Beirat der Bertelsmann Stiftung und der AOK zur Online-Arztsuche 
Reviewer Tätigkeit für: Britisch Medical Journal, Journal of Public 
Health, European Journal of Public Health, Wiener Medizinische 
Wochenzeitschrift, Swiss National Science Foundation, Bundesge-
sundheitsblatt, Zeitschrift für Sozialreform.

Schneider, Nils (Prof. Dr.): Mitglied der AG,,Forschung und Ent-
wicklung“ der Nationalen Charta zur Versorgung schwerstkranker 
und sterbender Menschen der Bundesärztekammer, Deutschen 
Gesellschaft für Palliativmedizin und des Hospiz- und Palliativ-
verbandes; Steuerungsgruppe der Task Force „Palliative care in 
the community“ der European Association for Palliative Care 
(EAPC); Mitarbeit in der,,International primary palliative care 
research group“; Mitarbeit in der Expertengruppe,,Palliative care 
im Pflegeheim“ des Deutschen Hospiz- und Palliativverbandes 
(DHPV) und der Deutschen Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP); 
Beirat,,Familiengerechte Hochschule“. Advisory Board der Zeitschrift 
für Palliativmedizin. Reviewer Tätigkeit für: Journal of Public Health, 
European Journal of Public Health, BMC Palliative Care, Zeitschrift 
für Palliativmedizin, Health Policy und weitere Journals. Gutachter 
für den Förderpreis,,Ambulante Palliativversorgung“ der Deutschen 
Gesellschaft für Palliativmedizin.

Amelung, Volker (Prof. Dr.): Mitglied des nationalen Krebsplans; 
Mitglied des Landesausschusses Ärzte und Krankenkassen Nieder-
sachsen; Mitglied des Beirats der Zeitschrift Gesundheitsökonomie 
und Qualitätsmanagement; Mitglied des wissenschaftlichen Beirats 
der DxCG; Vorstandsvorsitzender Bundesverband Managed Care; 
TIAS Business School Fellow; FP-7 Evaluation für die Europäische 
Kommission; Gründungsmitglied der Deutschen Gesellschaft für 
Gesundheitsökonomie.

Krauth, Christian (PD Dr.): Sprecher der AG „Methoden der ge-
sundheitsökonomischen Evaluation“ (AG MEG) der Deutschen 
Gesellschaft für Sozialmedizin und Prävention (DGSMP); Mitglied 
einer gesundheitsökonomischen Arbeitsgruppe beim Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); 
Mitglied der International Economic Modelling Working Group 
(SAFE Network) (Koordination University of Warwick); Mitglied 
des Rehabilitationswissenschaftlichen Forschungsverbundes Nie-
dersachsen - Bremen; Mitglied des Kompetenznetzes Hepatitis 
(Hep-Net); Mitglied des Kompetenznetzes Hepatitis (Hep-Net); 
Reviewer Tätigkeit für: PharmacoEconomics, International Journal 
of Public Health, European Journal of Health Economics, Das 
Gesundheitswesen, Die Rehabilitation und andere Zeitschriften.
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Institut für Geschichte, Ethik und Philosophie der Medizin

�� Direktor: Prof. Dr. Brigitte Lohff
Tel.: 0511/532-4278 • E-Mail: Lohff.Brigitte@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/medizingeschichte.html

Forschungsprofil

Geschichte der Medizin
Der Forschungsschwerpunkt Geschichte fokussiert auf die historische Rekonstruktion von aktuellen medizinischen 
Forschungsfragen, -konzepten und -problemen. Der spezielle Forschungsschwerpunkt „Vorgeschichte und Geschichte 
der Medizin in der Zeit des Nationalsozialismus“ wird in unterschiedlichen Facetten thematisiert, so z.B. im Bereich der 
Universitätsmedizin, der Publikationsgeschichte sowie des theoretischen und praktischen Einflusses des öffentlichen 
Gesundheitswesens. Die Geschichte der Medizinhistoriographie und die Mentalitätsgeschichte im Spiegel medizini-
scher Zeitschriften bilden weitere wissenschaftliche Schwerpunkte. Im Rahmen von Dissertationsprojekten kooperiert 
das Institut mit anderen Abteilungen und Kliniken der MHH, insbesondere hinsichtlich biographischer, ideen- und 
institutionengeschichtlicher Bezüge.

Ethik in der Medizin
Der Forschungsschwerpunkt Medizinethik befasst sich mit der Analyse von moralischen Grundlagen und ethisch-
praktischen Herausforderungen in Medizin und Gesundheitswesen. Die Forschung verfolgt sowohl deskriptive als 
auch normative Zielsetzungen. Neben der Moralrekonstruktion (empirisch) und Moralbegründung (normativ) wird 
auch die Moralvermittlung, also Ethik im Kontext von Lehre und Beratungstätigkeiten, wissenschaftlich untersucht. 
Das Methodenspektrum umfasst daher sowohl empirische als auch analytisch-reflexive Herangehensweisen, die den 
empirischen Sozialwissenschaften, der analytischen Philosophie, der historisch-kritischen Methode, der Psychologie 
und der Pädagogik entlehnt sind. Zum Gegenstandsbereich medizinethischer Forschung am Institut zählen die Klinische 
Ethik, Public Health Ethik und Forschungsethik.

Philosophie der Medizin
Philosophische Einflüsse auf die Medizin werden im Hinblick auf ihre Bedeutung für eine erkenntnistheoretische Be-
gründung gegenwärtiger wie vergangener Medizinkonzepte untersucht, speziell in der Grundlagenforschung. Einflüsse 
werden u.a. anhand des Organismuskonzepts verschiedener Epochen näher beleuchtet und nach ihrer Signifikanz bezüg-
lich der Entwicklung experimenteller Forschung in der Medizin sowie der Vorstellungen von Krankheit und Gesundheit 
ausgewertet. Diese erkenntnistheoretischen Überlegungen umfassen u.a. Untersuchungen zum Fortschrittsbegriff der 
Medizin, Leibniz‘ Einfluss auf die Ideen von Public Health sowie Aspekte der Gender medicine. Zentrale Kategorien 
ärztlichen Denkens und Handelns werden mit philosophischen Mitteln untersucht. Dazu zählen Begriffe wie Diagnose, 
Indikation, Prognose und Evidenz. 

Forschungsprojekte

Das Spektrum ethischer Aspekte in der Demenzversorgung und dessen Berücksichtigung in klinischen Leitlinien
Hintergrund
Klinische Leitlinien zur Demenzversorgung bestimmen klinische Standards und professionelles Handeln. Sie zielen 
damit auf eine Sicherung bzw. Verbesserung der Qualität der Patientenversorgung. Gängige Determinanten für 
professionelles ärztliches Handeln sind 1) aktuelles medizinisch-technisches Wissen inklusive der Fähigkeit, dieses 
anwenden zu können, und 2) eine Sensibilität gegenüber ethischen Aspekten inklusive der Fähigkeit, angemessen 
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damit umzugehen. Entsprechend der Ziele von Leitlinien und den Konzepten eines medizinischen Professionalismus, 
sollten im Grunde beide Aspekte in klinischen Leitlinien durch Praxisempfehlungen berücksichtigt sein. Eine explizite 
und systematische Berücksichtigung von krankheitsspezifischen klinisch-ethischen Aspekten (KETA) ist in den gängigen 
Methodenmanualen zur Entwicklung von Leitlinien gegenwärtig jedoch nicht vorgesehen. Offen ist deshalb, ob bzw. 
inwieweit aktuelle nationale Demenzleitlinien Hilfestellungen für den adäquaten Umgang mit KETA geben. Zudem 
wurden die bisher beschriebenen KETA in der Demenzversorgung noch nicht systematisch untersucht und in ihrer 
Gesamtheit (in ihrem Spektrum) dargestellt.

Methoden
Es wurde eine systematische Literaturrecherche zu KETA in der Demenzversorgung in Pubmed und Google Books 
durchgeführt. Eingeschlossen wurden Texte, die KETA in der Demenzversorgung thematisieren. Diese KETA mussten 
weiterhin durch individuelle Personen beeinflussbar sein (und nicht etwa zunächst politische, gesetzliche Entscheidungen 
benötigen) und sie durften nicht ausschließlich forschungsethische Aspekte thematisieren.

Zwei Personen der Arbeitsgruppe führten unabhängig voneinander eine qualitative Textanalyse der eingeschlos-
senen Literatur durch. Die dabei identifizierten KETA wurden innerhalb der Forschergruppe konsentiert. Anschließend 
wurden die KETA thematisch geordnet und kategorisiert. Die Kategorien orientieren sich zum einen an Begriffen für 
klinische Versorgungsabläufe und zum anderen an dem Aufbau klinischer Leitlinien (siehe Abschnitt Ergebnisse). Das 
gesamte KETA-Spektrum zur Demenzversorgung wurde in einem Expertenworkshop mit Klinikern, Medizinethikern, 
Leitlinienexperten und Patientenvertretern diskutiert.

Im Anschluss wurden in einer weiteren Literatursuche nationale Demenzleitlinien in Pubmed und fünf spezifischen 
Leitliniendatenbanken recherchiert. Das KETA-Spektrum zur Demenzversorgung wurde dann als Rahmengerüst ver-
wendet, um das aktuelle Ausmaß an berücksichtigten KETA in den identifizierten Demenzleitlinien zu evaluieren. Die 
Bewertung für jeden einzelnen KETA für jede einzelne Leitlinie erfolgte durch mindestens zwei Personen in vier wie 
folgt dargestellten Kategorien: Der jeweilige KETA wurde 1) nicht berücksichtigt, 2) implizit berücksichtigt, 3) explizit 
berücksichtigt ohne Praxisempfehlungen und 4) explizit berücksichtigt mit Praxisempfehlungen. Abweichende Bewer-
tungen wurden mit weiteren Personen der Arbeitsgruppe diskutiert und einheitliche Bewertungen wurden konsentiert.

Ergebnisse
Die 12.000 Treffer bei Google-Books wurden nach „Relevanz“ sortiert und die ersten 100 Treffer wurden eingeschlossen. 
Die Pubmed-Recherche ergab 458 Treffer. Von diesen insgesamt 558 Referenzen, wurden schlussendlich 92 inhaltlich 
relevante Beiträge in der finalen Analyse berücksichtigt. In der qualitativen Auswertung dieser Beiträge wurden ins-
gesamt 30 KETA für die Demenzversorgung ermittelt. Diese wurden sieben Hauptkategorien zugeordnet: (1) diagnosis 
and indication, (2) patient decision-making competence, (3) disclosure and patient information, (4) decision-making 
and informed consent, (5) social and context-related aspects, (6) professional conduct and evaluation, (7) specific care 
situations. Weitere Unterkategorien führten zu einer weiteren Binnendifferenzierung des KETA-Spektrums, welche hier 
nicht dargestellt werden kann.

Die Recherche ergab 12 nationale Leitlinien (für Australien, Deutschland, England, Frankreich, Kanada, Malaysia, 
Neuseeland, Österreich, Schottland, Schweiz, Singapur und USA).
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Abb. 1: Quantitative representation of the 30 disease specific 
ethical issues (DSEI). Rating codes: A1 = DSEI not addressed, 
A2 = DSEI implicitly addressed, B1 = DSEI explicitly addressed 
and B2 = DSEI explicitly addressed with recommendations

Im Ergebnis variierte die explizite Benennung (Bewertungskategorien 3 und 4, siehe „Methoden“) der 30 KETA 
zwischen 23% und 77% (Meridian 49%).

Zusammen mit den implizit berücksichtigten KETA (Bewertungskategorien 2 bis 4) lag die Spanne bei 37% bis 
87% (Meridian 68,5%).

Auch der Vergleich einzelner KETA zeigt große Unterschiede. Drei KETA (10%) wurden kaum benannt (Nennung 
in maximal einer Leitlinie), u.a. „der Gebrauch von GPS und Monitoring Techniken“ und „adäquate Berücksichtigung 
von Patientenverfügungen“. Dagegen wurden fünf KETA (17%) überwiegend explizit benannt (Nennungen in mindes-
tens 11 Leitlinien), u.a. „adäquate Berücksichtigung der Komplexität einen Patienten über seine Demenzdiagnose zu 
Informieren“ und „supportive Betreuung von Angehörigen“.

Heterogen sind auch die Art und der Umfang der gegebenen Praxisempfehlungen. In hohem Maße (in 76% der 
Fälle) gaben die Leitlinien aus Malaysia und Singapur eine explizite Begründung und nannten Referenzen zu ihren 
Praxisempfehlungen. In mittlerem Maße taten dies die Leitlinie aus den USA und UK (in 45% bzw. 44% der Fälle). Die 
deutsche, australische und kanadische Leitlinie machten in geringem Maße (in 20% der Fälle) Angaben zur Begrün-
dung und zu Referenzen bei ihren Praxisempfehlungen und in der Schweizer Leitlinie fand sich für keinen KETA eine 
Begründung und eine Referenz.

Abb. 2: Rating results for how often a rational or reference was given as justification or support for an ethical recommendation 
with respect to one of the 30 DSEIs presented
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Diskussion: Die in dieser Studie angewendete Methode zur systematisch-qualitativen Auswertung ethischer Abhand-
lungen scheint geeignet zu sein, ein umfassendes Spektrum von KETA systematisch zu entwickeln. Weiter eignet sich 
dieses KETA-Spektrum, die Berücksichtigung von KETA in Leitlinien zu untersuchen. Auf Grund der großen Bedeutung 
eines adäquaten Umgangs mit KETA für das professionelle Selbstverständnis der Medizin liegt deren systematische 
und transparente Integration in klinische Leitlinien nahe. 

Die gegenwärtige Berücksichtigung von KETA in den 12 nationalen Leitlinien variiert 1) in der Auswahl der berück-
sichtigten KETA, 2) in der Art ihrer Berücksichtigung (implizit oder explizit), 3) im Umfang ihrer Berücksichtigung (mit 
oder ohne Praxisempfehlungen), 4) in Art und Umfang der Praxisempfehlungen (mit oder ohne Rationale/Referenz) 
und 5) darin wie ausführlich die einzelnen KETA jeweils erklärt und erläutert werden.

Darüber hinaus können die hier vorgestellten Ergebnisse 1) ein Grundstein für die systematische und transparente 
Integration von KETA in zukünftige Demenzleitlinien wie die Nationale Versorgungsleitlinie Demenz sein und 2) bei 
der Revision von Manualen zur Leitlinienentwicklung berücksichtigt werden. 

Es besteht Forschungsbedarf zu der Frage, wie ausführlich die Erläuterungen und Begründungen zu den verschie-
denen KETA im Rahmen einer klinischen Leitlinie sein können und sollen. Wie viel Simplifizierung und Reduktionismus 
ethischer Aspekte in klinischen Leitlinien ist angemessen?

Publikationen 
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review of ethical issues in clinical care for kidney failure. 6/2013 

9th Guidelines International Network (GIN) Conference, Berlin: 
Strech D, Knüppel H, Neitzke G, Schmidhuber M, Mertz M: How 
can guideline recommendations on disease specific ethical issues be 
developed in a systematic and transparent manner? Opportunities 
and challenges within seven methodological steps. 8/2012

11th World Congress of Bioethics (IAB), Rotterdam: Strech D, 
Schmidhuber M, Knüppel H, Neitzke G, Mertz M: How clinical practi-
ce guidelines do address and should address disease specific ethical 
issues. The example of international dementia guidelines. 6/2012

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung (DNVF) Jahrestagung 
2011, Köln: Knüppel H, Mertz M, Schmidhuber M, Strech D: Evidenz-
basierte aber Ethik-freie Leitlinien? Status quo und Lösungsansätze 
10/2011

European Association of Centres of Medical Ethics (EACME) Annual 
Conference 2011, Istanbul: Mertz M, Knüppel H, Schmidhuber M, 
Strech D: Mapping disease specific ethical issues. Development of 
a framework for identifying and classifying disease specific ethical 
issues and two examples of its application in clinical practice 
guidelines. 9/2011

25th Conference of the European Society for Philosophy of Medicine 
and Health Care (ESPMH), Zürich: Knüppel H, Mertz M, Schmid-
huber M, Strech D: Evidence-based but ethics-free clinical practice 
guidelines? Findings of a systematic review of ethical content in 
dementia and chronic kidney disease guidelines. 8/2011

25th Conference of the European Society for Philosophy of Medicine 
and Health Care (ESPMH), Zürich: Schmidhuber M, Neitzke G, Mertz 
M, Knüppel H, Strech D: Clinical practice guidelines have not yet 
taken us up to ‘professionalism’. Why and how clinical practice 
guidelines should address disease specific ethical issue. 8/2011

8th Guidelines International Network (GIN) Conference, Seoul: 
Schmidhuber M, Knüppel H, Mertz M, Strech D: A systematic 
review of disease specific ethical issues in dementia and chronic 
kidney disease. A new component for guideline development 
manuals? 8/2011

8th Guidelines International Network (GIN) Conference, Seoul: 
Knüppel H, Schmidhuber M, Mertz M, Strech D: The representation 
of disease specific ethical issues in clinical practice guidelines. A 
systematic review of dementia and chronic kidney disease guide-
lines. 8/2011
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�� Projektleitung: Strech, Daniel (Prof. Dr. med. Dr. phil.); Mitarbeiter: Knüppel, Hannes (MPH), Neitzke, Gerald (Dr. 
med.), Schmidhuber, Martina (Dr. phil.), Mertz, Marcel (M.A.); Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Ethics Guide (Methods for a systematic integration of disease-specific ethical issues in clinical practice 
guidelines)
�� Projektleitung: Strech, Daniel (Prof. Dr. med. Dr. phil.); Mitarbeiter: Schmidhuber, Martina (Dr. phil.); Mertz, Marcel 

(MA); Knüppel, Hannes (MPH); Kooperationspartner: AWMF; AZQ; Förderung: DFG

Work Package in OPEN (Overcome Failure to Publish Negative Findings)
�� Projektleitung: Strech, Daniel (Prof. Dr. med. Dr. phil.); Mitarbeiter: Littmann, Jasper (MPH); Kooperationspartner: 

Antes, Gerd (Prof. Dr. rer. nat.), Universität Freiburg; Förderung: EU/FP7

ELYA (Ethics Literacy in Adolescents and Young Adults)
�� Projektleitung: Strech, Daniel (Prof. Dr. med. Dr. phil.); Mitarbeiter: Hirschberg, Irene (Dr. med, MPH), Annika Baum 

(MPH); Kooperationspartner: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.), Seidel, Gabriele (Dr. PH), Bütehorn, 
Antje, Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung; Förderung: BMBF

Behinderung als gesellschaftliche Herausforderung. Die Integration von gliedmaßenamputierten 
Kriegsversehrten und deren Einfluss auf die Akzeptanz von Behinderung in der Nachkriegszeit und 
der frühen Bundesrepublik
�� Projektleitung: Wolters, Christine (Dr. rer. biol. hum., MA); Mitarbeiter: Lohff, Brigitte (Prof. Dr. rer. nat.); Lisa Schulz 

(FWJ); Severin Hachenberg (FWJ); Kooperationspartner: Fangerau, Heiner (Prof. Dr.), Steinkamp, Peter (Dr.), Universität 
Ulm, Dinçal, Noyan (PD Dr.), Universität Paderborn, Schleiermacher, Sabine (PD Dr.), Charité Berlin; Förderung: HiLF MHH

Psychiatrische Versorgungsnetzwerke im 20. Jahrhundert am Beispiel der Region Hannover und 
Südniedersachsen (1924-1968)
�� Projektleitung: Lohff, Brigitte (Prof. Dr. rer. nat.); Mitarbeiter: Wolters, Christine (Dr. rer. biol. hum., MA), Beyer, 

Christof (Dr. phil.); Doktorandengruppe: Sabrina Ertmer; Katharina Skeries; Miryia Kontra; Sylvia Eisel; Rieke Voges; Peter 
Ansari (Dipl.-Biol.); Frauke Agena; Kooperationspartner: Kappelhoff, Bernd (Dr. phil.), Niedersächsisches Landesarchiv

Geschichte der Medizinischen Hochschule Hannover
�� Projektleitung: Lohff, Brigitte (Prof. Dr. rer. nat.); Mitarbeiter: Wolters, Christine (Dr. rer. biol. hum., MA); Tino Schaft 

(BA); Lisa Schulz; Andreas Siegwarth, Hochschularchiv; Alina Schröder (Doktorandin); Kooperationspartner: Gesellschaft 
der Freunde der MHH; Förderung: Gesellschaft der Freunde der MHH

Biobankforschung und ethische Aspekte (spez. Informed consent)
�� Projektleitung: Strech, Daniel (Prof. Dr. med. Dr. phil.); Mitarbeiter: Hirschberg, Irene (Dr. med., MPH); Knüppel, 

Hannes (MPH); Kooperationspartner: Hoppe, Nils (Prof. Dr. jur.), CELLS, Leibniz Universität Hannover, Illig, Thomas 

(Prof. Dr.), Hannover Unified Biobank, MHH, AG „Biobanken“ des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen

Geschichte des Öffentlichen Gesundheitswesens
�� Projektleitung: Stöckel, Sigrid (Dr. phil., MPH); Mitarbeiter: Lohff, Brigitte (Prof. Dr. rer. nat.), Hirschberg, Irene (Dr. 

med., MPH); Kooperationspartner: Charité Centrum 1 für Human- und Gesundheitswissenschaften (ZHGB), Charité 
Universitätsmedizin Berlin; Institut für Sozialmedizin der Medizinischen, Universität Wien
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Klinische Ethik und Ethikberatung
�� Projektleitung: Neitzke, Gerald (Dr. med.); Mitarbeiter: Hirschberg, Irene (Dr. med., MPH), Strech, Daniel (Prof. Dr. 

med. Dr. phil.); Kooperationspartner: European Clinical Ethics Network (ECEN); National Institutes of Health (NIH); 
Akademie für Ethik in der Medizin (AEM)

Originalpublikationen

Aceijas C, Brall C, Schröder-Bäck P, Otok R, Maeckelberghe E, Stjern-
berg L, Strech D, Tulchinsky TH. Teaching ethics in schools of public 
health in the European Region: findings from a screening survey. Public 
Health Reviews; 2012;34(1):1-10

Beyer C. Oder sollen wir etwa geheilt werden, um (..) uns immerdar 
die Endlosigkeit unseres Aufenthaltes hier vor Augen zu halten (..)?“ 
- Eine Patientenperspektive in der Psychiatrie zwischen Krankheit, 
Normalisierung und Normalität (1921-1937)“. MedGG; 2011;30:49-83

Janssens U, Burchardi H, Duttge G, Erchinger R, Gretenkort P, Mohr M, 
Nauck F, Rothärmel S, Salomon F, Schmucker P, Simon A, Stopfkuchen 
H, Valentin A, Weiler N, Neitzke G. Therapiezieländerung und Thera-
piebegrenzung in der Intensivmedizin. MedR; 2012;30(10):647-650

Neitzke G. Medizinische oder ärztliche indikation - Worauf kommt es 
an? J Anästh Intensivbeh; 2012;19(1):152-156

Pfennig A, Bschor T, Baghai T, Bräunig P, Brieger P, Falkai P, Geissler D, 
Gielen R, Giesler H, Gruber O, Kopp I, Meyer TD, Möhrmann KH, Mu-
che-Borowski C, Padberg F, Scherk H, Strech D, Bauer M. S3-Leitlinie 
zur Diagnostik und Therapie bipolarer Störungen: Entwicklungsprozess 
und wesentliche Empfehlungen. Nervenarzt; 2012;83(5):568-586

Soltmann B, Pfennig A, Weikert B, Bauer M, Strech D. „Quality of 
reporting“ in Studien zur bipolaren Störung: Folgen für die Leitlinie-
nentwicklung. Nervenarzt; 2012;83(5):604-617

Strech D, Danis M. How can bedside rationing be justified despite 
coexisting inefficiency? The need for ‚benchmarks of efficiency‘. J Med 
Ethics; 2012;DOI: 10.1136/medethics-2012-100769

Strech D, Littmann J. Lack of proportionality. Seven specifications of 
public interest that override post-approval commercial interests on 
limited access to clinical data. Trials; 2012;13:100

Strech D, Marckmann G. Normative Versorgungsforschung: Eine 
orientierende Einführung in Themen, Methoden und den Status quo 
in Deutschland. Gesundheits- und Sozialpolitik; 2012;66(2):5-18

Strech D, Schildmann J. Why the „appraisal of guidelines for research 
and evaluation“ instrument can and should further inform ethics policy 
work. Am J Bioeth; 2012;12(11):25-27

Buchbeiträge, Monografien
Lohff B. Von der Normalität des Unglücklichseins. Überlegungen zum 
Phänomen Psychotherapie als Teil des Alltagslebens ab den 1960er 
Jahren. In: Wolters C, Beyer C, Lohff B Abweichung und Normalität: 
Psychiatrie in Deutschland vom Kaiserreich bis zur Deutschen Einheit. 
Bielefeld: Transcript, 2013. S. 325-356 (Science studies)

Lohff B, Kintrup C. Psychotherapie jenseits des Heroismus? Der 
Dissens zwischen theoretischem Diskurs und klinischer Umsetzung 

in der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts. In: Wolters C, Beyer C, 
Lohff B Abweichung und Normalität: Psychiatrie in Deutschland vom 
Kaiserreich bis zur Deutschen Einheit. Bielefeld: Transcript, 2013. S. 
43-70 (Science studies)

Neitzke G. Ethikberatung auf der Intensivstation - eine klinisch 
orientierte Methode. In: Neander KD, Meyer G, Friesacher H, 
Lange R Handbuch der Intensivpflege: ein Lehr- und Arbeitsbuch 
für Mitarbeiter auf Intensivstationen. 29. Erg. Lfg.: , 2012. S. 1-7 

Neitzke G. Sedierung am Lebensende: gebotene Symptomkontrolle 
oder ungerechtfertigter Eingriff ins Sterben? In: Arndt-Sandrock G 
Was ist gutes Sterben?: 15. Loccumer Hospiztagung. Neue Ausg.
Rehburg-Loccum: Evangelische Akad. Loccum, 2012. S. 71-99 

Stöckel S. Psychotherapie als Reformbewegung im Nachkriegs-
deutschland. In: Wolters C, Beyer C, Lohff B Abweichung und 
Normalität: Psychiatrie in Deutschland vom Kaiserreich bis zur 
Deutschen Einheit. Bielefeld: Transcript, 2013. S. 309-324 (Science 
studies)

Stöckel S. Utopien technischer Machbarkeit versus Friedenssehn-
sucht. Bewertungen atomarer Technologie in britischen Fachzeit-
schriften der Nachkriegszeit. In: Frietsch E, Herkommer C Ideale 
Entwürfe einer „besseren Welt“ in der Wissenschaft, Kunst und 
Kultur des 20. Jahrhunderts. Berlin: Kulturverl. Kadmos, 2012. S. 
271-295 (Kaleidogramme; 80)

Strech D, Marckmann G. Die Rolle der Kosten-Nutzen Effektivität in 
einer gerechten Rationierung. In: Brandenburg H, Kohlen H Gerech-
tigkeit und Solidarität im Gesundheitswesen: eine interdisziplinäre 
Perspektive. Stuttgart: Kohlhammer, 2011. S. 142-150 

Strech D, Neitzke G, Marckmann G. Public-Health-Ethik: Normative 
Grundlagen und methodisches Vorgehen. In: Schwartz FW, Walter 
U, Siegrist J, Kolip P, Leidl R, Dierks ML, Busse R, Schneider N, Abelin 
T Public Health: Gesundheit und Gesundheitswesen; [mit dem Plus 
im Web; Zugangscode im Buch]. 3., völlig neu bearb. und erw. Aufl.
München: Elsevier, Urban & Fischer, 2012. S. 137-142 

Wolters C. „Gesellschaftsunwürdige Volksgenossen“ - Psychiat-
risierung von Tuberkulosekranken im Nationalsozialismus und in 
der Nachkriegszeit. In: Wolters C, Beyer C, Lohff B Abweichung 
und Normalität: Psychiatrie in Deutschland vom Kaiserreich bis 
zur Deutschen Einheit. Bielefeld: Transcript, 2013. S. 243-278 
(Science studies)

Wolters C, Beyer C, Lohff B. Abweichung und Normalität als 
Problem der Psychiatrie im 20. Jahrhundert. In: Wolters C, Beyer 
C, Lohff B Abweichung und Normalität: Psychiatrie in Deutschland 
vom Kaiserreich bis zur Deutschen Einheit. Bielefeld: Transcript, 
2013. S. 9-23 (Science studies)
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Herausgeberschaften
Raspe H, Hüppe A, Strech D, Taupitz J Empfehlungen zur Begutach-
tung klinischer Studien durch Ethik-Kommissionen: mit der Doku-
mentation der 29. Jahresversammlung des Arbeitskreises Medizi-
nischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland am 
18. November 2011 in Berlin, Charité Campus Mitte. 2, überarb. u. 
aktual. Aufl.Köln: Dt. Ärzte-Verl, 2012. S. 257 S. (Medizin-Ethik; 25)

Wolters Christine, Beyer Christof, Lohff Brigitte Abweichung 
und Normalität: Psychiatrie in Deutschland vom Kaiserreich bis 
zur Deutschen Einheit. Bielefeld: Transcript, 2013. S. 406 S., Ill. 
(Science studies)

Abstracts
2012 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen
Arndt, Maja, Haase Kristin (Dr. med.): Beurteilung der Wirksam-
keit ayurvedischer Behandlung am Beispiel der Symptome des 
Chikungunya-Fiebers in Indien: kurzer Abriss der Geschichte von 
Ayurveda und Chikungunya; Ausblick über die Verbreitung von 
Ayurveda in Deutschland und Indien.

Hadjiafxenti, Charitini (Dr. med. dent.): Interviewstudie zu psycho-
sozialen und ethischen Aspekten des Heterozygoten-Screenings am 
Beispiel der Thalassämie auf Zypern.

Kintrup, Claudia (Dr. med. dent.): Diskurs über Schizophrenie 
und Geisteskrankheiten in der „Deutschen Medizinischen Wo-
chenschrift“ und der Zeitschrift „Fortschritte der Neurologie, 
Psychiatrie und ihrer Grenzgebiete“ in der Weimarer Republik und 
im Nationalsozialismus.

Oppermann, Bernd (Dr. med. dent.): Das Prinzip des Informed 
Consent in der Zahnheilkunde.

Stein, Charlotte (Dr. med.): Wie werden Frauen in der öffentlichen 
Diskussion um Technologien der assistierten Reproduktion darge-
stellt: eine Analyse der Jahre 1978 bis 2010 in Deutschland anhand 
von ausgewählten Zeitschriften und Zeitungen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Lohff, Brigitte (Prof. Dr. rer. nat.): Wissenschaftlicher Beirat der Reihe 
"Kultur der Medizin. Geschichte, Theorie und Ethik"; Wissenschaft-
licher Beirat der Zeitschrift "Medical Studies. International Journal 
for History, Philosophy and Ethics of Medicine & Allied Sciences"; 
Mitglied der Ethik-Kommission der MHH; Dozent am Institut für 
Sozialmedizin (Master-Studiengang Public Health) der Medizinischen 
Universität Wien; Dozent am Institut für Philosophie (Studiengang 
Medizin und Philosophie) der Universität Luzern.
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Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie

�� Leiter: Prof. Dr. Karin Lange
Tel.: 0511/532-4437/4439 • E-Mail: lange.karin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/medpsych.html

Forschungsprofil

Die Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie befasst sich im Sinne von Grundlagenforschung und ange-
wandter Forschung mit den psychosozialen Bedingungen der Entstehung, des Verlaufs und der Behandlung chronischer 
Krankheiten. Im Vordergrund stehen dabei Fragestellungen zur Bewältigung von, zum Therapieverhalten und zur 
Rehabilitation bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes, chronischen Krankheiten im Kindesalter sowie der Adipositas und ihren 
Folgeerkrankungen. Ein Schwerpunkt ist die ärztliche Kommunikation zur Verbesserung der Versorgungsqualität und 
des Therapieverhaltens in allen Altersgruppen. Ein weiterer Forschungsbereich ist die psychologische Förderung von 
hygienischer Händedesinfektion zur Prävention nosokomialer Infektionen.

Mehrere multizentrische, nationale und internationale Projekte befassen vor allem mit psychologischen Aspekten 
von neuen Behandlungstechnologien (z. B. der „real-time Glukosebestimmung“ und des „closed-loop-systems“ bei 
Diabetes) sowie der Entwicklung und Evaluation von Schulungsprogrammen für Patienten mit chronischen Erkran-
kungen (Adipositas, Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Phenylketonurie, krankheitsübergreifende Module zur 
Verbesserung der Kindergesundheit) und der Elternschulung bei chronisch kranken Kindern (BMG-Projekt: ModuS). In 
diesem Zusammenhang wurden neue psychodiagnostische Verfahren für die Entwicklungsdiagnostik und zur Unter-
suchung der Lebensqualität bei Patienten mit chronischen Krankheiten entwickelt. Ferner wurden in Kooperation mit 
dem Diabeteszentrum am Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult und weiterer pädiatrischer Diabeteszentren 
bundes- und weltweit empirische Studien zur Versorgungssituation und Behandlungsqualität chronisch kranker Kin-
der und Jugendlicher mit Typ 1 Diabetes durchgeführt. Das europäische SWEET-Projekt (Better control in paediatric 
and adolescent diabetes: Working to create Centres of Reference) verfolgt das Ziel, evidenzbasiert Standards einer 
qualifizierten Diabetesversorgung für Kinder und Jugendliche zu definieren und Referenzzentren zu etablieren. Die 
Koordination der Datensammlung und die Erstellung der Empfehlungen obliegen in Kooperation mit dem Diabeteszen-
trum am Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult der Forschungs- und Lehreinheit. In der Hvidoere Study Group 
werden Versorgungsdaten und Ergebnisse der Diabetestherapie aus 21 Zentren weltweit analysiert. Im Rahmen des 
Kompetenznetzes Diabetes werden die psychische Entwicklung sehr früh erkrankter Kinder untersucht. Daneben wer-
den die psychischen Belastungen der Familien durch Screeninguntersuchungen zur Diabetesprädiktion bei gesunden 
Geschwistern betroffener Patienten evaluiert. Ein weiteres Forschungsprojekt „Lebenschancen mit Diabetes“ untersucht 
die Versorgungsqualität und das metabolische sowie psychosoziale Outcome von jungen Erwachsenen mit Diabetes 
nach dem Wechsel in die internistische Betreuung.

In Bezug auf die Adipositas im Erwachsenenalter werden in Kooperation mit dem Helmholtz Zentrum München 
- Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt im Rahmen der Forschungsplattform „Kooperative 
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg“ (KORA) bevölkerungsbezogene Quer- und Längsschnittsanalysen zur 
Quantifizierung der Inanspruchnahme gesundheitlicher Versorgung und direkter Krankheitskosten durchgeführt. Ein 
Schwerpunkt liegt dabei im Bereich der Lebensqualität bei Adipositas.

Die psychologische Förderung hygienischer Händedesinfektion zur Prävention nosokomialer Infektionen wird im Rah-
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men des Projekts PSYGIENE in Kooperation mit der Krankenhaushygiene untersucht. Ein Schwerpunkt ist in diesem 
Zusammenhang die medizin- und sozialpsychologische Analyse von relevanten Einflussfaktoren auf die Compliance in 
diesem Bereich professionellen Versorgungshandelns.

Ein weiterer Bereich widmet sich medizinpsychologischen Fragen in der Zahnheilkunde mit den Schwerpunkten Pro-
phylaxe, Kinder- und Jugendzahnheilkunde und Fortbildung von zahnärztlichen Prophylaxe-Assistentinnen.

Forschungsprojekte

Schwer, gutverdienend, männlich - eine besondere Kombination: Ergebnisse der Kooperativen 
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität

Adipositas ist laut der bisherigen evidenzbasierten S3-Leitlinie zu ihrer Prävention und Therapie eine chronische 
Krankheit mit eingeschränkter Lebensqualität. Eine Möglichkeit, diese Aussage zu verstehen, ist, dass adipöse Menschen 
im Vergleich zu Normalgewichtigen subjektiv eine geringere körperliche und eine geringere psychische Gesundheit 
erleben. Sollte dies zutreffen, wäre dies von hoher therapeutischer Relevanz, nicht zuletzt weil eine entsprechende 
Übersichtarbeit von Teixeira und Kollegen aus dem Jahr 2005 nahelegt, dass eine geringe Lebensqualität zu Thera-
piebeginn ein Prädiktor für Misserfolge bei der Gewichtskontrolle ist. Allerdings spezifiziert die genannte Leitlinie an 
keiner Stelle, ob bei adipösen Menschen bezüglich der Komplikation „verminderte Lebensqualität“ (und damit auch 
des Therapieziels „Steigerung der Lebensqualität“) von adipositasassozierten Einschränkungen in der körperlichen 
Lebensqualität oder in der psychischen Lebensqualität oder in beiden Bereichen auszugehen sei. 

Vor diesem Hintergrund stellte sich in den vergangenen Jahren die Frage nach der Studienlage zu den Zusammen-
hängen von Adipositas und gesundheitsbezogener Lebensqualität neu. Die Antwort eines systematischen Reviews aus 
der Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie im Jahr 2011 war eindeutig: Im Gegensatz zum körperlichen 
Bereich ist in der Regel nicht von Einschränkungen in der psychischen gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei adi-
pösen Erwachsenen auszugehen. Dies gilt auch, soweit sie separat analysiert wurde, für die Subgruppe mit schwerer 
Adipositas, also einem Body Mass Index von 35 oder höher, wie eine frühere, ebenfalls von der Forschungs- und 
Lehreinheit Medizinische Psychologie durchgeführte Studie gezeigt hatte. Da jedoch zugleich die Frage, ob die Adipo-
sitas eine psychische Störung darstelle bzw. wie sie mit psychischen Störungen assoziiert sei, in der Literatur weiterhin 
diskutiert wird, ist die Identifikation von Moderatoren der Zusammenhänge von Adipositas und gesundheitsbezogener 
Lebensqualität von theoretischer und praktischer Relevanz. 

Ein Cluster von Moderatorvariablen stellen dabei soziale Faktoren dar. So war im Rahmen eines früheren Projekts 
gezeigt worden, dass sich adipöse Männer mit hoher sozialer Unterstützung in ihrer körperlichen gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität nicht von normalgewichtigen Männern unterscheiden, wobei dieser Effekt besonders auf die wahrge-
nommene praktische Unterstützung zurückzuführen war. Allerdings hatten sich wiederum weder bei hoher noch bei 
niedriger sozialer Unterstützung signifikante Zusammenhänge mit der psychischen Dimension gesundheitsbezogener 
Lebensqualität gezeigt, und zwar weder bei Frauen noch Männern. In Deutschland als mögliche Moderatorvariable 
bisher noch nicht untersucht war der individuelle sozioökonomische Status. Diese Forschungslücke zu schließen war 
vor allem deshalb wichtig, weil in einer Studie des Health Survey for England von Minet Kinge und Morris aus dem 
Jahr 2010 nur adipöse Männer mit hohem sozioökonomischen Status in ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
eingeschränkt waren. Zugleich waren dort allerdings weder körperliche und psychische subjektive Gesundheit als 
Dimensionen der Lebensqualität, noch Bildung, Einkommen und Berufstatus als Indikatoren des sozioökonomischen 
Status unterschieden worden.
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Dementsprechend wurden nunmehr im Rahmen der Zusammenarbeit zwischen der Forschungs- und Lehreinheit 
Medizinische Psychologie und der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) des Helmholtz 
Zentrum München - Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt Daten zweier Bevölkerungssurveys 
(KORA-S4 1999/2001 und KORA-F3 2004/05) in der Region Augsburg gepoolt und analysiert. Ziel dieser Analyse war 
es, zu überprüfen, welche Rolle Schulbildung, Einkommen und beruflicher Status für die Zusammenhänge zwischen 
Adipositas und körperlicher bzw. psychischer gesundheitsbezogener Lebensqualität (im Sinne möglicher Effektmodi-
fikatoren) spielen.

Die Analysestichprobe umfasste 3.078 Frauen und 2.929 Männer im Alter von 35 bis 74 Jahren. Ihr Body Mass-Index 
(BMI) wurde anthropometrisch bestimmt und im Sinne der Klassifikation der Weltgesundheitorganisation in folgende 
vier Gruppen unterteilt: Normalgewicht, Präadipositas, moderate Adipositas (Adipositas Grad 1) und schwere Adipositas 
(Adipositas Grade 2-3; letztere wurden zusammengefasst, um eine hinreichende Größe auch dieser Teilstichprobe zu 
gewährleisten). Gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mit dem SF-12 Fragebogen zum Gesundheitszustand von 
Bullinger und Kirchberger im Rahmen eines computergestützten persönlichen Interviews erfasst. Im selben Interview 
wurden die Schulbildung, das Haushaltsnettoeinkommen und die Art der beruflichen Tätigkeit erfragt. Diese Angaben 
wurden gemäß der einschlägigen nationalen Leitlinien im Sinne des höchsten Schulabschlusses, des Äquivalenzeinkom-
mens bzw. des Berufsstatus verrechnet. Die statistische Auswertung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht und umfasste 
neben deskriptiven Analysen altersadjustierte generalisierte lineare Modelle der SF-12 Summenskalen (körperlich und 
psychisch) jeweils mit den Faktoren BMI-Gruppe und einem der sozioökonomischen Statusindikatoren. 

Betrachtet man die Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen zunächst unabhängig vom sozioökonomischen 
Status, dann war Adipositas sowohl bei Frauen als auch bei Männern mit eingeschränkter gesundheitsbezogenen Le-
bensqualität im körperlichen Bereich assoziiert (Frauen: Mittelwert bei moderater Adipositas M=44.8 und bei schwerer 
Adipositas M=43.7, versus M=48.4 bei Normalgewicht, jeweils p<.001; Männer: moderate Adipositas M=47.5 und 
schwere Adipositas M=44.2, versus M=48.8 bei Normalgewicht, p<.001 bzw. p=.015). Demgegenüber berichteten 
nur prädipöse Frauen von einer signifikant eingeschränkten Lebensqualität in diesem Bereich (M=47.1, p=.001; Männer: 
M=48.6, p=.888). Im Hinblick auf die psychische Lebensqualität ergaben sich weder bei den Frauen noch bei den 
Männern nennenswerte Unterschiede zwischen den vier BMI-Gruppen.

Wie stellen sich die Lebensqualitätsunterschiede nach BMI nun für Menschen mit unterschiedlicher Schulbildung, 
unterschiedlichem Einkommen und unterschiedlichem Berufsstatus dar? Von den dazu im Rahmen der zweifaktoriellen 
linearen Modelle getesteten Interaktionen war nur die Wechselwirkung zwischen BMI-Gruppe und Einkommen bezüglich 
der körperlichen Lebensqualität bei den Männern signifikant. Wie Abb. 1 zeigt, berichteten adipöse Frauen in allen 
unterschiedenen Einkommensgruppen (Terzile) eine signifikant geringere körperliche Lebensqualität als die jeweilige 
normalgewichtige Vergleichsgruppe. Bei den Männern ergibt sich ein insgesamt anderes Muster. In den beiden unteren 
Einkommensgruppen (niedrig und mittel) berichteten nur die schwer adipösen Männer (Adipositas Grade2-3) über 
eingeschränkte körperliche Lebensqualität. Bei Männern mit einem hohen Einkommen indes war selbst der Unterschied 
zwischen schwerer Adipositas und Normalgewicht eher gering (M=46,9 versus M=48,7) und auch statistisch nicht 
bedeutsam. In dieser Einkommensgruppe hatte also der BMI-Status keinen überzufälligen Einfluss auf die subjektive 
körperliche Gesundheit. Für die subjektive psychische Gesundheit war, wie erwähnt, ohnehin kein Zusammenhang mit 
dem BMI-Status zu verzeichnen (weder insgesamt noch in einer der sozioökonomischen Statusgruppen).
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Zusammenfassend ist also festzuhalten, dass schwere Adipositas mit eingeschränkter körperlicher (jedoch nicht psy-
chischer) gesundheitsbezogener Lebensqualität einhergeht - mit einer Ausnahme: bei Männern mit hohem Einkommen. 
Im Hinblick auf die eingangs erwähnte Studie des Health Survey for England, die zwischen körperlicher und psychischer 
Lebensqualität sowie Bildung, Einkommen und Berufstatus nicht unterschieden hatte, ist daher zu konstatieren, dass 
der Befund einer eingeschränkten Lebensqualität bei schwer adipösen Männern mit hohem sozioökonomischen Status 
möglicherweise auf körperliche Lebensqualität bei hohem Einkommen einzuschränken ist.

Setzt man diese Befunde mit den eingangs erwähnten früheren Projektergebnissen zur sozialen Unterstützung in 
Beziehung, so weist dies darauf hin, dass adipöse Männer (nicht Frauen) im Hinblick auf ihre körperliche gesundheitsbe-
zogene Lebensqualität von sozialen Ressourcen profitieren. Diese Ressourcen scheinen bei Männern die Einschränkungen 
in dieser Dimension subjektiver Gesundheit zu kompensieren. Interessant ist dabei, dass dieser Effekt am ehesten auf 
materiell-instrumentelle Ressourcen zurückzugehen scheint, denn: Es ist, wie Abb. 2 zeigt, beim sozioökonomischen 
Status das Einkommen und bei der sozialen Unterstützung die praktische Unterstützung, für die sich eine Moderation 
des Zusammenhangs zwischen der (schweren) Adipositas und der subjektiven körperlichen Gesundheit bei Männern 
zeigt. Möglicherweise setzen adipöse Männer solche materiell-instrumentellen Ressourcen auf eine Weise ein, die sie 
weniger gesundheitsbezogene Probleme durch ihr Gewicht erleben lassen. Frauen scheinen dagegen auch in ihrer 
Selbstwahrnehmung unabhängig von sozialen Ressourcen gesellschaftlichen Schlankheitsvorstellungen zu folgen. 
Dafür spricht auch, dass - wie weitere Projektergebnisse belegen - adipöse Frauen unabhängig vom sozioökonomischen 
Status eine hohe Wahrscheinlichkeit haben, unzufrieden mit ihrem Körpergewicht zu sein (79%), während dieser Aspekt 
des Körpererlebens bei adipösen Männern einem deutlichen sozialen Gradient folgt und dabei von 47% im unteren 
sozioökonomischen Fünftel bis zu 78% im oberen Fünftel variiert.

Abb. 1: Körperliche gesundheitsbezogene Lebensqualität (körperliche Summenskala des SF-12) bei Frauen und Männern nach 
BMI-Status und Äquivalenzeinkommen (Terzile) in den KORA-Surveys S4 1999/2001 und KORA-F3 2004/05 (Mittelwerte und 
95%-Konfidenzintervalle)

Abb. 2: Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) zu 
sozialen Ressourcen, die adipositasassoziierte Einschränkungen körperlicher gesundheitsbezogener Lebensqualität bei Männern 
kompensieren (fett) bzw. nicht kompensieren (--*)
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Daneben können die hier vorgestellten Ergebnisse einen Beitrag zur Erklärung der geringeren Inanspruchnahme 
adipositastherapeutischer Maßnahmen durch Männer im Vergleich zu Frauen leisten. Auch wäre es wünschenswert, 
dass die als Regelfall zu konstatierende Beschränktheit des Zusammenhangs von Adipositas und gesundheitsbezogener 
Lebensqualität auf den körperlichen Bereich Eingang in den für 2013 angekündigten Update der evidenzbasierten 
S3-Leitlinie zur Prävention und Therapie der Adipositas Eingang finden möge. Denn: Darstellungen der Adipositas 
als chronische Krankheit mit eingeschränkter Lebensqualität, die im Sinne sowohl körperlicher als auch psychischer 
Einschränkungen verstanden werden können, können zu Missverständnissen, Fehlversorgung und unter Umständen 
auch zur Diskriminierung von adipösen Menschen beitragen.
�� Projektleitung: von Lengerke, Thomas (PD Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; 

Mitarbeit: Lange, Christiane (Dipl.-Dok. FH, MPH), und Stehr, Mareike D. (Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit 
Medizinische Psychologie; Kooperationspartner: Holle, Rolf (Prof. Dr.), und Mielck, Andreas (Dr., MPH), Helmholtz 
Zentrum München - Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt, Inst. für Gesundheitsökonomie und 
Management im Gesundheitswesen; Annette Peters (Prof. Dr.) und Meisinger, Christa (PD Dr.), Helmholtz Zentrum 
München - Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt, Inst. für Epidemiologie II; Förderung: Teilprojekt 
der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA-Projektvereinbarung K033/13)

Weitere Forschungsprojekte

Fit für ein besonderes Leben: Modulares Schulungsprogramm für chronisch kranke Kinder und 
Jugendliche sowie deren Familien (ModuS)
�� Projektleitung: Szczepanski, Rüdiger (Dr.), Kinderhospital Osnabrück, Lange, Karin (Prof. Dr.), Ernst, Gundula (Dr.), 

MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Kooperationspartner: Diverse Universitätskinderkliniken 
und pädiatrische Zentren bundesweit; Förderung: Bundesministerium für Gesundheit

A better future for children and adolescents with diabetes: Paediatric Research Network based on 
nationwide, standardized documentation; Project: Clinical course of type 1 diabetes in children and 
adolescents with disease onset in preschool age
�� Projektleitung: Rosenbauer, Joachim (Dr.), Deutsches Diabetes-Zentrum Düsseldorf; Kooperationspartner: Graf, 

Christine (PD Dr.), Deutsche Sporthochschule Köln, Icks, Andrea (Prof. Dr.), Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf; 
Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, Meissner, Thomas (PD Dr.), 
Universitätsklinikum Düsseldorf; Förderung: BMBF “Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Diabetes”

Better control in paediatric and adolescent diabetes: working to create Centres of Reference (SWEET)
�� Projektleitung: Danne, Thomas (Prof. Dr.), Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover; Kooperationspartner: Lange, 

Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; pädiatrische Diabeteszentren aus acht 
weiteren europäischen Staaten; Förderung: Europäische Union

"Hvidore Study Group on Childhood Diabetes": Internationale Studie zu Therapie, Lebenssituation 
sowie zum somatischen und psychosozialen Outcome bei Kindern mit Typ 1 Diabetes in 21 Ländern 
weltweit
�� Projektleitung: Hvidore Study Group unter Beteiligung von Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit 

Medizinische Psychologie, als Mitglied im Steering Commitee; Kooperationspartner: Projektmitarbeiterin: Michels, Ann-
Doreen (cand. med.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Förderung: NovoNordisk, Denmark

Entwicklung, Implementierung und Evaluation eines multidisziplinären Behandlungskonzepts für 
übergewichtige und adipöse Kinder und Jugendliche



Forschungsbericht 2012 609

Öffentliche GesundheitspfleGe

�� Projektleitung: Danne, Thomas (Prof. Dr.), Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover, Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, 
Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, Ziegler, Claudia (Dr.), Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover, 
und MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Förderung: Krankenkassen

"OPTISTART_DM": Psychologische Begleitung einer repräsentativen Stichprobe von Kindern und 
Jugendlichen bei Manifestation eines Diabetes Mellitus Typ 1
�� Projektleitung: Ziegler, Claudia (Dr.), Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover, und MHH, Forschungs- und 

Lehreinheit Medizinische Psychologie; Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische 
Psychologie; Förderung: DDG und Aventis Foundation

Ressource Familie - Eltern von Kindern mit Typ 1 Diabetes stärken. Entwicklung und Evaluation eines 
Trainingsprogramms für Eltern von Kindern mit Diabetes
�� Projektleitung: Saßmann, Heike (Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Lange, Karin 

(Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie;; Kooperationspartner: Kooperationspartner: 
Danne, Thomas (Prof. Dr.), Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover; Förderung: Menarini-Projektförderung der 
Deutschen Diabetes-Gesellschaft

Lebenschancen mit Typ 1 Diabetes 2011/2012. Psychosozialer und metabolischer Status von jungen 
Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes
�� Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; 

Kooperationspartner: Christliches Krankenhaus Quakenbrück; Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft und Novo 
Nordisk Pharma Deutschland

Implementierung und Qualitätssicherung des Schulungs- und Behandlungsprogramms „Diabetes & 
Verhalten“
�� Projektleitung: Brinkmeier, Ulrich (PD Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Förderung: 

Roche Diagnostics

Erfassung der Zufriedenheit von chronisch kranken Menschen mit der medizinischen Versorgung: Eine 
Befragung von Selbsthilfegruppen
�� Projektleitung: Ernst, Gundula (Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; Förderung: Pfizer 

Deutschland GmbH

Verhaltenspsychologisch optimierte Förderung der hygienischen Händedesinfektion (PSYGIENE)
�� Projektleitung: Chaberny, Iris F. (Prof. Dr.), MHH, Inst. für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene 

(Mitarbeit: Graf, Karolin (Dr.), Schwadtke, Laura (Dr.) und Martinovic, Gordana); Kooperationspartner: von Lengerke, 
Thomas (PD Dr.) und Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie 
(Mitarbeit: Lutze, Bettina (MSc)); Krauth, Christian (PD Dr.), MHH, Inst. für Epidemiologie, Sozialmedizin und 
Gesundheitssystemforschung (Mitarbeit: Stahmeyer, Jona (Dipl.-Ök.)); Förderung: Bundesministerium für Gesundheit

Lebenschancen bei Hypophyseninsuffizienz nach Kraniopharyngeom-Operaton
�� Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.), Memmesheimer, Rodica (cand. med.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit 

Medizinische Psychologie; Kooperationspartner: Heger, Sabine (PD Dr.), Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult; 
Förderung: Stiftung Deutsche KinderKrebshilfe

Zusammenhänge zwischen verschiedenen Adipositasmaßen, Depression und Angst bei prä- und 
postmenopausalen Frauen
�� Projektleitung: von Lengerke, Thomas (PD Dr.) und Zedler, Birk (cand. med.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit 
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Medizinische Psychologie; Kooperationspartner: Ladwig, Karl-Heinz (Prof. Dr.), Emeny, Rebecca (Dr.), Heier, Margit (Dr.) 
und Lacruz, Maria (Dr.), Helmholtz Zentrum München - Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt, 
Inst. für Epidemiologie II; Förderung: Teilprojekt der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg 
(KORA-Projektvereinbarung Nr. 180/10)

Biopsychosocial predictors of health care use by obese adults: longitudinal analyses
�� Projektleitung: von Lengerke, Thomas (PD Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie; 

Kooperationspartner: Holle, Rolf (Prof. Dr.) und Mielck, Andreas (Dr., MPH), Helmholtz Zentrum München - Deutsches 
Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt, Inst. für Gesundheitsökonomie und Management im Gesundheitswesen, 
sowie Peters, Annette (Prof. Dr.) und Döring, Angela, Helmholtz Zentrum München - Deutsches Forschungszentrum 
für Gesundheit und Umwelt, Inst. für Epidemiologie II; Förderung: Teilprojekt der Kooperativen Gesundheitsforschung 
in der Region Augsburg (KORA-Projektvereinbarung Nr. 75/09)

TeenDIAB-Studie zur prospektiven Untersuchung von exogenen, endogenen und genetischen 
Risikofaktoren auf die Inselautoimmunität und Typ 1 Diabetes während der Pubertät
�� Projektleitung: Psychologische Aspekte: Lange, Karin (Prof. Dr.), MHH, Forschungs- und Lehreinheit Medizinische 

Psychologie. Gesamt: Ziegler, Anette-Gabriele (Prof. Dr.), Forschergruppe Diabetes der Technischen Universität München; 
Förderung: Kompetenznetz Diabetes mellitus, Bundesministerium für Bildung und Forschung

Originalpublikationen
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Abstracts
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Stipendien
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Lange, Karin (Prof. Dr.): Mitglied der (S3) Leitlinienkommission 
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im Kinder und Jugendalter“ der Deutschen Diabetes Gesellschaft 
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chologie“ der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG); Mitglied 
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der AG Diabetologe DDG und der AG Diabetologische Technologie; 
Vorstand des Kompetenznetz Patientenschulung im Kindes- und 
Jugendalter (KompaS) e. V.; Vorsitzender des Ausschuss Fach-
psychologe Diabetes DDG und Leiter des Ausbildungsgangs zum 
Psychodiabetologen RLP.

von Lengerke, Thomas (PD Dr.): Sprecher des Arbeitskreises „So-
zialpsychologische Aspekte von Gesundheit und Krankheit“ der 
Deutschen Gesellschaft für Medizinische Psychologie (DGMP); 
Mitglied des Vorstands (bis September 2012) und Sprecher der 
Arbeitsgruppe „Psychosoziale Einflüsse auf die Gesundheit“ der 
Deutschen Gesellschaft für Medizinische Soziologie (DGMS); 
Editorial Board Mitglied von GMS Psycho-Social-Medicine; Subko-
ordinator des Wissenschaftlichen Netzwerks “Utilization of health-
related services in Germany -theoretical approaches, methods and 
empirical results in medical sociology” (NWIN, Leitung: Janßen, 
Christian, Prof. Dr., Hochschule München, Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft, Förderkennzeichen: JA 1849/1-1); Mit-
glied des Arbeitspakets „Arzt als Kommunikator“ des Nationalen 
Kompetenzbasierten Lernzielkatalogs Medizin (NKLM).
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Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Soziologie

�� Direktor: Prof. Dr. Siegfried Geyer
Tel.: 0511/532-5579 • E-Mail: geyer.siegfried@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/med_soziologie.html

Forschungsprofil

Das zentrale Forschungsthema der Medizinischen Soziologie ist die Rolle sozialer Faktoren bei Ausbruch und Verlauf 
von Krankheiten. Der in der Medizinischen Soziologie verankerte „Forschungsverbund Familiengesundheit“ führt Eva-
luationsstudien zur Effektivität von Vorsorge- und Rehabilitationsmaßnahmen durch und betreibt Grundlagenforschung 
zur Mutter- und Kindergesundheit.
Im Rahmen des Themenschwerpunktes „soziale Faktoren bei Ausbruch und Verlauf von Krankheiten“ werden seit 
Ende der 1990er Jahre die Auswirkungen sozialstruktureller Merkmale auf chronische Krankheiten unter Verwendung 
Krankenkassendaten untersucht. Diese Studien wurden international publiziert und führten zu Kooperationen
mit ausländischen Forscherinnen und Forschern.
Die Auswirkungen gesundheitlicher Beeinträchtigungen im Kindesalter auf Lebenschancen im Erwachsenenalter zielen 
auf die umgekehrte Wirkungsrichtung. In Zusammenarbeit mit der Abt. Pädiatrische Kardiologie und Intensivmedizin 
wurde eine erste querschnittlich angelegte Studie zu dieser Thematik abgeschlossen, die nun durch eine seit 2008 
durchgeführte und von der DFG geförderten Verlaufsstudie erweitert wird.
Neben sozialstrukturellen Faktoren werden die Auswirkungen chronischer und akuter Belastungen auf Ausbruch und 
Verlauf von Krankheiten untersucht. Die bisher vorliegenden Arbeiten beziehen sich auf Zusammenhänge zwischen 
belastenden Ereignissen und Mammakarzinom bzw. Herzinfarkt sowie auf die gesundheitlichen Konsequenzen 
lebensverändernder Ereignisse im Alter. Seit dem Jahr 2001 wird eine auf 10 Jahre angelegte Prospektivstudie zur 
Bedeutung sozialer Faktoren beim Verlauf von Mammakarzinom durchgeführt. 
Im Rahmen des „Forschungsverbundes Familiengesundheit“ werden seit 1996 Evaluationsstudien in mutterspezifischen 
Vorsorge- und Rehabilitationseinrichtungen durchgeführt. Den Schwerpunkt in den ersten Jahren bildeten Evaluationen 
der Struktur-, Prozess- und insbesondere der Ergebnisqualität der Einrichtungen. Im Jahr 2011 wurde begonnen, mit 
Krankenversicherungsdaten der AOK Niedersachsen die bisher auf Befragungsdaten basierenden Evaluationen durch 
Analysen des Inanspruchnahmeverhaltens zu erweitern. Die Ergebnisse werden zur Optimierung der Versorgungsan-
gebote in der Rehabilitation verwendet. Ab 2004 liegt ein zweiter Fokus auf den wissenschaftlichen Analysen zur 
Frauen- und Kindergesundheit im Rahmen eines familienmedizinischen Ansatzes. Im Forschungsverbund werden über 
die Evaluation hinaus methodische Entwicklungsarbeiten durchgeführt.
Parallel zu den beiden Schwerpunkten werden themenbezogen Forschungsmethoden entwickelt, sofern die in einem 
Projekt benötigten Verfahren nicht vorliegen oder noch nicht ausgereift sind. Dies bezieht sich auf kognitive Verfah-
ren zur Testung von Fragebögen, auf die Entwicklung von Instrumenten sowie auf die Weiterentwicklung bereits 
existierender, aber nicht vollständig einsatzbereiter Verfahren (Bedford College Coping Inventory- COPI) sowie auf 
die Neuentwicklung von Instrumenten zur Erfassung des Wissens zu Brustkrebs sowie zu angeborenen Herzfehlern.
Im Jahr 2011 wurde begonnen, die Studien zu gesundheitlichen Ungleichheiten bei Erkrankungen auf die Versorgungs-
forschung auszuweiten. Studien zum Thema werden sowohl innerhalb der Med. Soziologie als auch in Kooperation 
mit dem Inst. der Deutschen Zahnärzte durchgeführt. 
Die Medizinische Soziologie ist über forschungsbezogene Kooperationen international vernetzt, insbesondere mit 
dem Center for Health Equity Studies (CHESS, Stockholm), der Fakultät für Soziologie der Universität Pamplona, der 
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Medizinischen Fakultät der Universität Catanzaro, der Abt. für Gesundheitsforschung der Universität Bern sowie mit 
der University of Massachusetts in Boston.

Forschungsprojekte

Evaluation von stationären Vorsorge- und Rehabilitationsmaßnahmen für Mütter und Kinder: Analysen 
mit Daten der AOK Niedersachsen

Im Frühjahr 2011 entstand das Forschungsvorhaben zur Bestimmung der Effektivität von Mutter-Kind-Maßnahmen 
auf der Grundlage von GKV-Daten; es wurde zwischen September 2011 und Juni 2012 in Zusammenarbeit mit der AOK 
Niedersachsen durchgeführt. Es wurde untersucht, ob Mutter-Kind-Maßnahmen in der Folge mit Veränderungen in 
der Inanspruchnahme medizinischer Dienste und Leistungen einhergehen.

Die bisher vorliegenden Studien zur Evaluation von Vorsorge- und Rehabilitationsmaßnahmen für Mütter (bzw. 
andere erziehungsberechtigte Personen) und Kinder basieren fast ausschließlich auf Befragungsdaten. In diesem 
Forschungsprojekt wurden erstmals Sekundärdatenanalysen durchgeführt. Die Grundlage bildeten Daten von AOK-
Versicherten für den Zeitraum 2004-2010. 

Die Untersuchungsgruppe beinhaltete 14’064 Mütter, die zwischen 2004 und 2010 mindestens eine Mutter-Kind- 
bzw. Mütter-Maßnahme durchlaufen haben. Das Diagnosespektrum reicht von Adipositas über Rückenschmerz bis zu 
Neurasthenie und depressiven Episoden (s. Abb. 1). 

Abb. 1: Indikationen in den Mutter-Kind-Maßnahmen, nach Jahren, in % an allen Indikationen.
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Zu Vergleichszwecken wurde eine Kontrollgruppe mit Frauen gebildet, die den Kurteilnehmerinnen nach Alter, 
Versichertenart, Beschäftigungsstatus und Qualifikation vergleichbar war (parallelisierte Kontrollgruppe mit 43'869 
Personen). Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Inanspruchnahmen psychotherapeutischer Behandlungen sowie 
Häufigkeit, Dauer und Diagnosen von Arbeitsunfähigkeit und Verordnungsraten ausgewählter Arzneimittelgruppen 
analysiert.

Es zeigte sich deutlich, dass Teilnehmerinnen von Mutter-Kind-Maßnahmen eine belastete Gruppe darstellen und 
daher nicht ohne Grund eine Kur in Anspruch nehmen. 

Mehr Kurteilnehmerinnen als Frauen aus der Kontrollgruppe nahmen psychotherapeutische Behandlungen in 
Anspruch (15% vs. 6% in der Kontrollgruppe), davon begann mehr als die Hälfte die Therapie aber erst nach der Teil-
nahme an einer Mutter-Kind-Maßnahme (8% von 15%). Dies kann durch den Erstkontakt mit einem Psychologen bzw. 
Psychotherapeuten während einer Mutter-Kind-Maßnahme erklärt werden. Somit kann die Mutter-Kind-Maßnahme 
als Zugangsweg in eine psycho¬therapeutische Behandlung betrachtet werden. Im Hinblick auf Art und Dauer der 
Psycho¬therapien wurden keine Unterschiede zwischen Kurteilnehmerinnen und der Kontrollgruppe festgestellt.

Der Anteil der Frauen, die im Beobachtungszeitraum eine Krankschreibung hatten, war bei den Teilnehmerinnen 
von Mutter-Kind-Maßnahmen höher als in der Kontrollgruppe (bspw. 59,9% vs. 52,4% im Jahr 2009). Auch die 
durchschnittliche auf ein Jahr standardisierte Dauer der Krankschreibung war bei den Teilnehmerinnen von Mutter-
Kind-Maßnahmen höher (15,2 Tage vs. 12,9 Tage). Bei der Interpretation muss jedoch beachtet werden, dass bei 
Frauen der Kontrollgruppe keine Informationen zur Mutterschaft in den Daten enthalten sind; mit Kinderbetreuung 
verbundene Krankschreibungsroutinen sind daher seltener zu erwarten.

Vergleicht man die Dauer der Arbeitsunfähigkeit in der Untersuchungsgruppe vor und nach der Teilnahme an einer 
Mutter-Kind-Maßnahme, so kann in einer halbjährlichen vorher-nachher-Betrachtung ein Rückgang der durchschnitt-
lichen Anzahl der Kranktage festgestellt werden (von 6,4 auf 5,3 Tage). Im gleichen Betrachtungszeitraum erhöhte 
sich der Anteil der Mütter, die sich krank¬schreiben ließen (41% vor auf 45% nach der Kur). Interpretiert man den 
höheren Anteil der Krankschreibungen im Zusammenhang mit einer geringeren Dauer der Krankschreibung, kann ein 
möglicher Effekt der Verhaltensänderung im Sinne der erhöhten Aufmerksamkeit für das eigene Wohlbefinden als Folge 
der Teilnahme an einer Mutter-Kind-Maßnahme vermutet werden. Der Anspruch, in allen Lebensbereichen trotz der 
gesundheitlichen Beschwerden „funktionieren“ zu müssen, kann zur Chronifizierung von Krankheitssymptomen führen. 
Diese in Arbeitsunfähigkeitsdaten feststellbare Veränderung ist somit zu begrüßen, auch wenn in diesen Analysen 
keine alleinige Ursache in der Teilnahme an einer Mutter-Kind-Kur vermutet werden kann.

Insgesamt lässt sich eine Zunahme der Verordnungsraten für alle analysierten Arzneimittelgruppen unabhängig 
von der Zugehörigkeit zur Untersuchungs- oder Kontrollgruppe feststellen, die auch in Arzneiverordnungs-Reports 
dokumentiert wird (für ein Beispiel der Entwicklung der Verordnungsraten in de AOK-Daten s. Abb. 2). Der Anstieg der 
Verordnungsraten fiel für die Kurteilnehmerinnen bei Analgetika (2004 -> 2010: 17% -> 21%) und bei Psychopharmaka 
(10,2% -> 18,5%) stärker aus als in der Kontrollgruppe (14% -> 16% bzw. 7,9% -> 12,8%). Die Anzahl der Behan-
delten ging nach der Mutter-Kind-Maßnahme bei fast allen Medikamentengruppen zurück. Besonders erfreulich ist 
der Rückgang bei verschrei¬bungs¬pflichtigen Schmerzmitteln, die bei starken und chronischen Schmerzen verordnet 
werden, und ebenso bei Antihypertensiva, für die meist keine Verringerung der Verordnungsraten zu erwarten ist. 
Eine Analyse des Krankheits¬spektrums vor und nach einer Mutter-Kind-Maßnahme kann weitere Erklärungen für die 
Entwicklung des Arzneimittelverbrauchs liefern.
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Die vorliegenden Ergebnisse können in einigen Bereichen eine Verbesserung der gesundheitlichen Situation bei 
Teilnehmerinnen von Mutter-Kind-Maßnahmen aufzeigen. Andere Bereiche, wie die antragspflichtige Psychotherapie, 
zeigten erhöhte Inanspruchnahmen nach der Teilnahme an der Kur. Dies wird von Vertretern der Mutter-Kind-Einrichtun-
gen jedoch nicht als Verschlechterung des Gesundheitszustandes, sondern eher als Sensibilisierung für die frühzeitige 
Inanspruchnahme des Gesundheitssystems gedeutet, die eine Chronifizierung der Erkrankungen vorbeugen hilft. Eine 
ganzheitliche Betrachtung der gesund¬heitlichen Situation in Form der komplexeren Fallanalysen der Teilnehmerinnen 
von Mutter-Kind-Kuren, die aus der Verknüpfung mehrerer Datenquellen vorstellbar wären, könnten einen weiteren 
Beitrag zur Aufklärung der Frage nach der Effektivität der Mutter-Kind-Maßnahmen liefern. 

Zurzeit wird ein Nachfolgeprojekt durchgeführt, das einen Vergleich der Inanspruchnahmedaten der Mütter, 
deren Antrag auf eine Mutter-Kind-Maßnahme abgelehnt wurde, mit den Kurteilneh¬merinnendaten zum Thema 
hat. Vorläufige Ergebnisse zeigen eine erhöhte Belastung der Mütter, deren Antrag auf eine Mutter-Kind-Maßnahme 
bewilligt wurde, im Hinblick auf die psychotherapeutische Behandlungen (15,2% vgl. mit 9,7% der Mütter, deren Antrag 
abgelehnt wurde). Auch beim Verbrauch von Psychopharmaka sind die Anteile der damit behandelten Personen unter 
Kurteilnehmerinnen vor der Antragstellung um 3% höher (14% vs. 11%). Vorläufige Berechnungen zeigen außerdem 
eine höhere Anzahl der Arbeitsunfähigkeitstage bei erwerbstätigen Antragstellerinnen nach der Ablehnung im Vergleich 
zu Kurteilnehmerinnen (22 vs. 15 Tage p.a.). 

�� Projektleitung: Geyer, Siegfried, Prof. Dr.; Kooperationspartner: Durchführung: Dipl.-Soz.-Wiss. Jelena Jaunzeme Dr. 
Jürgen Peter & Dr. Sveja Eberhard; AOK Niederachsen; Förderung: Kooperation/ Förderung: AOK Niedersachsen, Träger 
des Forschungsverbunds Familienmedizin, Sozialministerium des Landes Niedersachsen

Weitere Forschungsprojekte

Die Bedeutung sozialer und psychischer Faktoren beim Verlauf des Mammakarzinoms. Eine 
Prospektivstudie mit Patientinnen nach Operation eines primären Mammakarzinoms (11. Jahr)

Abb. 2: Verordnungsraten (Anteil Personen mit mind. 1 eingelösten Verordnung) von Antihypertensivum (ATC-Gruppen C02, C03, 
C07, C08, C09) an Personen, die im jeweiligen Jahr versichert waren.
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�� Projektleitung: Prof. Dr. Siegfried Geyer; Kooperationspartner: Prof. Dr. Dr. Mechthild Neises, Abt. Psychosomatik der 
MHH; Frauenklinik der MHH; Frauenklinik der Henriettenstiftung; Frauenklinik des Klinikums Nordstadt; Onkologische 
Praxen in der Region Hannover; Förderung: DFG (die ersten drei Jahre); LOM der Abt.

Forschungsverbund Familiengesundheit
�� Projektleitung: Otto, Friederike; Förderung: Träger der Mutter-Kind-Einrichtungen

Wie gehen Eltern von Kindern mit angeborenen Herzfehlern mit der Krankheit ihrer Kinder um?
�� Projektleitung: Prof. Dr. Siegfried Geyer; Prof. Dr. Armin Wessel (Abt. Pädiatrische Kardiologie und Intensivmedizin; 

verstorben); Kooperationspartner: Abt. Pädiatrische Kardiologie und Intensivmedizin der MHH; Förderung: DFG von 
2008-2011, im Jahr 2012 wurden die Analysen der Daten fortgeführt und veröffentlicht.

Multizentrische Studie Belastungen und Ressourcen von Müttern und Vätern in Erziehungsverantwortung 
(BelRes-Studie)
�� Projektleitung: Otto, Friederike; Kooperationspartner: Kliniken/ Träger des Forschungsverbunds Familiengesundheit; 

Förderung: Mutter-/Vater-Kind-Kliniken.

Evaluation der Adipositasbehandlung in Mutter-Kind-Kliniken mit dem interdisziplinären Testsystem 
AD-EVA
�� Projektleitung: Otto, Friederike; Kooperationspartner: Mutter-Kind-Kliniken; Förderung: Mutter-Kind-Kliniken, 

Deutsche BKK, Taunus BKK

Originalpublikationen

Geyer S. Soziale Ungleichheiten in der onkologischen Versorgung?: 
Wie gewährleisten wir Zugang und Versorgung für alle? Onkologe; 
2012;18(2):151-155
Geyer S, Micheelis W. Changes in problem-based and routine-based 
healthcare attendance: A comparison of three national dental health 
surveys. Community Dent Oral Epidemiol; 2012;40(5):459-467

Micheelis W, Geyer S. Nachfragemuster von GKV- und PKV- Versi-
cherten nach zahnärztlicher Untersuchung. DZZ; 2012;67(12):773-
776

Otto F. Effekte stationärer Vorsorge- und Rehabilitationsmaßnah-
men für Mütter und Kinder - Eine kontrollierte Vergleichsstudie. 
Rehabilitation;;DOI: 10.1055/s-0032-1308967

Sperlich S, Arnhold-Kerri S, Siegrist J, Geyer S. The mismatch 
between high effort and low reward in household and family work 
predicts impaired health among mothers. Eur J Public Health; 
2012;DOI: 10.1093/eurpub/cks134

Sperlich S, Peter R, Geyer S. Applying the effort-reward imbalance 
model to household and family work: a population-based study 
of German mothers. BMC Public Health; 2012;12:12-2458-12-12

Buchbeiträge, Monografien
Geyer S. Qualitätssicherung und Nachwuchsförderung. In: Kohler 
A, Österreichische Qualitätssicherungsagentur Braucht Forschung 
Qualitätsmanagement? Beiträge zur 6. AQA-Jahrestagung am 6. 
Oktober 2011. Wien: Facultas, 2012. S. 77-84 

Geyer S, Abel T. Sozialwissenschaften. In: Egger M, Razum O Public 

Health: Sozial- und Präventivmedizin kompakt. Berlin u.a.: De 
Gruyter, 2012. S. 78-86 (De Gruyter: Studium)

Geyer S, Siegrist J. Sozialwissenschaftliche Methoden in den Ge-
sundheitswissenschaften. In: Hurrelmann K, Razum O Handbuch 
Gesundheitswissenschaften. 5., voll. überarb. Aufl.Weinheim u.a.: 
Beltz Juventa, 2012. S. 343-374 

von dem Knesebeck O, Geyer S. Chronische und akute psychosoziale 
Belastungen. In: Brähler E, Strauß B Grundlagen der Medizinischen 
Psychologie. 1. Aufl.Göttingen: Hogrefe Verlag, 2012. S. 356-375 
(Enzyklopädie der Psychologie; 1)

Abstracts
2012 wurden 6 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bramsemann, Christina (Dr. med.): Gesundheitliche Beschwerden 
und psychosoziale Belastungen von Müttern mit Migrationshinter-
grund: eine vergleichende Analyse der Daten von Müttern mit und 
ohne Migrationshintergrund im Kontext der Beantragung einer 
stationären Mutter-Kind-Maßnahme.

Steinhilper, Lisa Johanna (Dr. med.): Veränderungen gesundheitsbe-
zogener Lebensstile nach Mammakarzinomoperation.

Master
Maina Mercy Nyambura (M. PH): An analysis of the role of perceived 
stress and stress-related coping strategies in explaining smoking 
rates among single mothers in Germany.
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Stipendien
Serap B.Kurt: Stipendium der Hans-Böckler-Stiftung für ein Disser-
tationsprojekt zur Pflege von an Demenz erkrankten türkischen 
Männern und Frauen in der Region Hannover.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Geyer, Siegfried (Prof. Dr.): Mitglied des Vorstands der Deutschen 
Gesellschaft für Medizinische Soziologie; Mitglied des Executive 
Editorial Board der Zeitschrift "Social Theory and Health"; Gutach-
ter für die Deutsche Forschungsgemeinschaft (Normalverfahren), 
die Stiftung Deutsche Krebshilfe sowie der Agence Nationale de 
Recherche (Frankreich); Mitglied des wissenschaftlichen Beirats 
des „Centro di Ricerca Interdipartmentale sui Sistemi Sanitari e le 
Politiche di Welfare“ der Università degli Studi Magna Graecia di 
Catanzaro/ Italien.

Prof. Dr. Siegfried Geyer (verantwortlich), Dipl.- Soz. Anja Löbel, 
Dipl.-Sow.-Wiss. Jelena Jaunzeme: Die Medizinische Soziologie 
richtete im August 2012 den gemeinsamen Kongress der European 
Society of Health and Medical Sociology und der Deutschen Gesell-
schaft für Medizinische Soziologie aus.
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Institut für Biometrie

�� Direktor: Prof. Dr. Armin Koch
Tel.: 0511/532-4419 • E-Mail: koch.armin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de\Biometrie.html

Forschungsprofil

Das Institut für Biometrie deckt alle Bereiche der biometrischen Begleitung von Planung, Durchfühung, Auswertung, 
Interpretation und Publikation von wissenschaftlichen Arbeiten in der Medizin ab. Durch die biometrische Betreuung 
von rund 300 Doktorarbeiten und wissenschaftlichen Projekten der Studenten und Forscher der Hochschule leistet das 
Institut einen Beitrag dazu, dass Forschungsprojekte mit geeigneten statistischen Modellen bearbeitet und methodisch
korrekt publiziert werden. Dabei führt die Auswahl geeigneter statistischer Verfahren und die Arbeit an optimalen 
Versuchsdesigns häufig zu eigenständigen wissenschafltichen Fragestellungen in der Biometrie. 
Arbeitsschwerpunkt des Instituts ist die Methodik klinischer Studien: Im Rahmen der translationalen Forschungs-
schwerpunkte der Hochschule, im klinischen Studienzentrum HCTC und dem integrierten Forschungs- und Behand-
lungszentrum für Transplantationsmedizin (IFB-Tx) unterstützt das Institut die Protokollentwicklung für alle Arten von 
klinischen Studien. 
Zwei klinische Studien des IFB-Tx mit Förderung durch BMBF/ DFG rekrutieren. In Kooperation mit der Stiftung CAP-
NETZ wird nun eine weitere randomisierte Arzneimittelstudie nach Klärung der Logistik mit der Patientenrekrutierung 
beginnen.
Die ersten Studien treten in die Auswertungsphase ein, so dass nun klinische Studien in allen Phasen der Umsetzung 
im Institut betreut werden. 
Obgleich die Medizinische Hochschule eines der größten Transplantationszentren ist, ist die Anzahl der für Fragen der 
Therapieforschung zur Verfügung stehenden Patienten aus Sicht der Statistik klein. Optimale Versuchsplanung ist damit 
Gebot und die an sich allgemeingültigen Methoden zum Erkenntnisgewinn müssen angepasst oder doch zumindest 
kritisch hinterfragt werden. Die methodischen Besonderheiten von Diagnosestudien und die kritische Bewertung von 
Methoden zur Entscheidungsfindung auf der Basis von Meta-Analysen und Subgruppenanalysen von randomisierten 
klinischen Studien, sind weitere thematische Schwerpunkte.
Das Institut beteiligt sich an der durch das klinische Studienzentrum organisierten Lehre für Studienassistenten, Prüfärzte, 
und Studienleiter, entwickelt aber auch ein Lehrangebot für die anderen Bereiche der Medizinischen Hochschule, wie 
z.B. das Qualifikationsprogramm für die Mitarbeiter der MHH, die MTA-Schule und eine biometrische Beteiligung am 
Masterstudiengang Medizininformatik des Peter L. Reichertz Instituts in Braunschweig.

Weitere Forschungsprojekte

„Dobutamine for NEOnatal CIRCulatory failure defined by novel biomarkers (NEO-CIRC)“: Biometrie 
und Datenmanagement
�� Projektleitung: Frömke, Cornelia (Dr.) (bis August 2012); Ziert, Yvonne (MPH, Dipl. Soz. wiss.) (ab November 2012); 

Biertz, Frank; Koch, Armin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dammann, Olaf (Prof.), MHH, Perinatal Neuroepidemiology; 
Rabe, Heike (PD Dr.), Lead for Research, Brighton and Sussex University Hospitals NHS Trust, GB; Förderung: FP7/EU

Eine multizentrische, randomisierte, offene Studie zur Steuerung der Immunsuppression und der 
antiviralen Therapie durch die zusätzliche Messung Virus- (DMV, ADV, HSV) spezifischer 
T-Zellen ergänzend zu der Talspiegelbestimmung der Immunsuppressiva bei pädiatrischen 
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Nierentransplantatempfängern. Eine explorative Studie: Biometrie
�� Projektleitung: Frömke, Cornelia (Dr., bis August 2012); Koch, Armin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pape, Lars 

(Prof. Dr.); Ahlenstiel,Thurid (Dr.), MHH, Klinik für Pädiadrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH; 
Förderung: IFB-Tx

Prospektive randomisierte Studie zur Analyse der Wirkung von 100% reinem normobarem 
Sauerstoff zur Behandlung des postoperativen Pneumocephalus nach neurochirugischen Eingriffen 
in halbsitzender Position: Biometrie
�� Projektleitung: Großhennig, Anika (Dr.), Biertz, Frank; Koch, Armin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Krauss, Joachim 

(Prof. Dr.), Hong, Bujung (Dr.), Hermann, Elvis J. (Dr.), Nakamura, Makoto (PD Dr.), MHH, Klinik für Neurochirugie; 
Förderung: Institut für Biometrie

Versorgung von Demenzpatienten - eine Analyse von Routinedaten: Biometrie
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Glaeske, Gerd (Prof. Dr.), Universität Bremen, 
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3D algorithm. Prenat Diagn; 2012;32(2):154-159
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interfaces. J Biomed Mater Res A; 2012;100(5):1248-1255

Stein J, Luppa M, Luck T, Maier W, Wagner M, Daerr M, van den 
Bussche H, Zimmermann T, Köhler M, Bickel H, Mösch E, Weyerer S, 
Kaufeler T, Pentzek M, Wiese B, Wollny A, König HH, Riedel-Heller 
SG. The assessment of changes in cognitive functioning: age-, 
education-, and gender-specific reliable change indices for older 
adults tested on the CERAD-NP battery: results of the German 
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Zimmermann T, Kaduszkiewicz H, vd Bussche H, Schön G, Weg-
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Abstracts
2012 wurden 12 Abstracts publiziert.

Master
Gonnermann, Andrea (M.Sc.): Meta-analysis with two studies. 

Bachelor
Flor, Tatjana (B.Sc.): Simulation von Meta-Analyse-Daten - syste-
matische Untersuchung von Heterogenitätsmaßen.

Kottas, Martina (B.Sc.): Simulationsstudie zum Vergleich verschiede-
ner Konfidenzintervalle für die AUC in Diagnosestudien.
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Peter L.Reichertz Inst. für Medizinische Informatik der TU 
Braunschweig und der MHH

�� Direktor: Prof. Dr. Herbert K. Matthies (Leiter MHH-Standort)
Tel.: 0511/532-6545 • E-Mail: matthies.herbert@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/230.html

Forschungsprofil

Die Informatik hat im medizinischen Bereich einen hohen Stellenwert. Dies spiegelt sich auch in der weitreichenden 
Integration des Peter L. Reichertz Instituts an seinen beiden Standorten - der MHH sowie der TU Braunschweig - so-
wohl in der Forschung als auch der Lehre wider. Am Standort MHH liegt der Schwerpunkt auf der interdisziplinären 
Zusammenarbeit zwischen Informatik und Medizin in den folgenden Forschungsgebieten:
�� E-Learning in der Medizin und Zahnmedizin

�� Elektronische Prüfungen im Modellstudiengang HannibaL

�� Ambient Assisted Living (AAL) / Assistierende Gesundheitstechnologien

��Medizinisches Data Mining

�� Einsatz mobiler Technologien und Anwendungen in der Medizin

�� Verarbeitung und Visualisierung medizinischer Bilddaten

Die Vermittlung medizinischen Wissens in der Aus-, Weiter- und Fortbildung kann durch die Verwendung didaktisch 
aufbereiteter multimedialer Lehrinhalte unterstützt werden. Komplexe Sachverhalte, medizinische Verfahren, Untersu-
chungs- und OP-Techniken lassen sich so anschaulich vermitteln. Ziel ist die Konzeption und Realisierung webbasierter 
Lern- und Prüfungsmethoden zur Vermittlung und Überprüfung von Fakten- und prozeduralem Wissen. Hierbei können 
auch individuelle Lehr- und Lernerfahrungen verschiedener Nutzergruppen - z.B. beim regulären Studentenunterricht 
oder in der Fort- und Weiterbildung medizinischen Fachpersonals - mit einfließen. Die Umsetzung der Inhalte in 
diversen Projekten wird wissenschaftlich begleitet. Schwerpunkt ist die Realisierung von E-Learning-Modulen für die 
vorklinische und klinische Ausbildung in der Medizin und Zahnmedizin. Im Bereich AAL entwickelt das Inst. in einem 
BMBF-geförderten Projekt ein interdisziplinäres Weiterbildungsangebot zu den Einsatzmöglichkeiten entsprechender 
Technologien in der stationären und ambulanten Gesundheitsversorgung. Pflegekräfte wie auch medizinisch, therapeu-
tisch und sozial tätige Personen erhalten einen qualifizierten Überblick über verfügbare Dienstleistungen, Technologien 
und Einsatzgebiete von AAL.
Die Gruppe für Klinische Informatik entwickelt assistierende Technologien und erforscht deren Einsatz für Versorgung 
und Forschung. Dazu werden mit mehreren Kliniken der MHH klinische Studien durchgeführt. Ein weiterer Schwerpunkt 
liegt im medizinischen Data Mining und der Analyse von großen Datenbeständen aus Kohortenstudien. Der zuneh-
mende Einsatz von Informations- und Kommunikationstechnologien in der klinischen Versorgung sowie der Aufbau 
spezialisierter Forschungsdatenbanken bieten die Möglichkeit, neue Zusammenhänge über die Entstehung und den 
Verlauf von Erkrankungen zu erforschen.
Durch den Einzug mobiler Endgeräte in Form von Smartphones, Tablet-PCs und ihren “Medical-Apps” in den medi-
zinischen Alltag ergeben sich neue Anforderungen. Dieser Trend wurde vom Standort Hannover durch die Gründung 
einer multidisziplinären Arbeitsgruppe, dem “MedAppLab” aufgegriffen, die sich neben der Diskussion der ethischen 
und rechtlichen Rahmenbedingungen auch der Analyse von Sicherheitsaspekten widmet und einzelne Fragestellungen 
anhand von prototypischen Umsetzungen überprüft.
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Forschungsprojekte

Niedersächsischer Forschungsverbund "Gestaltung altersgerechter Lebenswelten" (GAL) - Neue 
Versorgungsformen und IT-Architekturen: Die GAL-NATARS Studie
Ziel des interdisziplinären Forschungsverbunds GAL ist es, neue Verfahren der Informations- und Kommunikationstech-
nik für altersgerechte Lebenswelten zu entwickeln und zu evaluieren, um dadurch einen Beitrag zur Meisterung der 
mit dem demographischen Wandel einhergehenden Herausforderungen zu leisten. Im Rahmen der durch das MWK 
genehmigten zweiten Förderphase (2011-13, ca. 2 Mio. €) des multidisziplinären Verbundes werden nun technische 
Entwicklungen aus den einzelnen Arbeitspaketen im Rahmen einer multizentrischen Studie in den Lebensumgebungen 
älterer Menschen erprobt und evaluiert. Die GAL-NATARS Studie ("Prolektive Beobachtungsstudie zur Nutzung von 
assistierenden Technologien für das Assessment von Risikoprofilen bei Patienten mit stattgehabter Schenkelhalsfrak-
tur") wird durch das Peter L. Reichertz Inst. für Medizinische Informatik am Standort MHH koordiniert und geleitet. Als 
klinische Partner beteiligt sind das Geriatrische Zentrum Oldenburg (PD DR. Bauer), das St. Bonifatius Hospital Lingen 
(Prof. Dr. Dr. Kolb) und das Städtische Klinikum Braunschweig (Geriatrie, Dr. Meyer zu Schwabedissen). Die Zielgruppe 
umfasst geriatrische Frakturpatienten, da hier häufig mit einer dauerhaften Einschränkung der Mobilität gerechnet 
werden muss. Insbesondere der Übergang aus einer stationären Rehabilitationsmaßnahme zurück in die häusliche 
Umgebung gestaltet sich dabei oft schwierig und der Rehabilitationserfolg in Bezug auf die Fähigkeit zur Ausführung 
alltäglicher Tätigkeiten und der sozialen Teilhabe entzieht sich einer objektiven Beurteilung.

Primäre Ziele der seit 2012 laufenden GAL-NATARS Studie sind die Untersuchung der technischen Machbarkeit 
des Einsatzes von technischen Assistenzsystemen zur Unterstützung des selbstständigen Lebens zu Hause und deren 
Akzeptanz bei Nutzern und Betreuern. Als sekundäre Zielparameter sollen medizinisch relevante Verhaltens- und Be-
wegungsmuster über technische Assistenzsysteme erfasst werden. Gezielt wurden hierfür die Szenarien "Mobilität", 
"Körperhygiene" sowie "Ernährung" ausgewählt. Für die objektive Erfassung dieser Muster werden drahtlose Sensor-
systeme in den Wohnungen der Probanden installiert und nach drei Monaten Beobachtungszeit wieder rückstandsfrei 
entfernt. Gleichzeitig tragen die Probanden einen miniaturisierten Beschleunigungssensor, mit dem das Gangbild und 
dessen Veränderungen über die Zeit erfasst werden können. Die Daten werden auf einer Basisstation in der Wohnung 
gesammelt und im Studienzentrum am PLRI der MHH analysiert. Die technischen Messungen werden durch Studien-
monitorinnen an allen drei Standorten begleitet, welche auch zusätzliche geriatrische Assessment-Tests durchführen.

Die GAL-NATARS Studie ist ein Beispiel unter mehreren zurzeit am PLRI laufenden Studien, in denen die persönliche 
Umgebung der Patienten, insbesondere das häusliche Umfeld, als neuer diagnostischer Raum erschlossen wird. Dazu 
wird, je nach Bedarf, eine breite Palette von Technologien eingesetzt, vom modernen Smartphone mit integrierter 
Sensorik zur Messung des individuellen Sturzrisikos anhand von Auffälligkeiten am Gangbild bis hin zu unaufdringlichen 
Sensoren zur Langzeiterfassung der Kniegelenksmobilität unter Alltagsbedingungen bei Patienten mit Z. n. Endopro-
thesenimplantation am Kniegelenk (Partial Knee Clinix Projekt, Kooperation mit der Klinik für Orthopädie der MHH). 
Die persönliche IT-Infrastruktur wird auch für die Erfassung von klinischen Parametern und für deren Kommunikation 
genutzt (Beispielprojekt zur Nachsorge lebertransplantierter Kinder mit point-of-care-Messgerät zur Verlaufskontrolle 
von hs-CRP und Transaminasen).
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: PLRI TU Braunschweig, St. Bonifatius 

Hospital Lingen / Fachbereich Geriatrie, Klinikum Oldenburg gGmbH/ Klinik für Geriatrie, Klinikum Braunschweig / 
Med. Klinik IV, OFFIS Inst. für Informatik, Hörzentrum Oldenburg GmbH, Universität Osnabrück, Zentrum Altern und 
Gesellschaft, Universität Vechta; Förderung: Ministerium für Wissenschaft und Kultur



Forschungsbericht 2012628

Biometrie, medizinische informatik und medizintechnik

Weitere Forschungsprojekte

Partial Knee Clinix
�� Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr. med.), Calließ, Tillmann (Dr. med), Marschollek, Michael (Prof. Dr. 

med. Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Orthopädische Klinik der Med. Hochschule Hannover; Förderung: Dt. Arthrosehilfe

Bioinformatik Süd-Ost-Niedersachsen (Bi2SON)
�� Projektleitung: Plischke, Maik (Dr.-Ing.) Technologiezentrum GmbH, Braunschweig); Kooperationspartner: Institut 

für Versuchstierkunde und Zentrales Tierlaboratorium (MHH), Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI, 
Braunschweig), LINEAS Systeme GmbH (Braunschweig), Ostfalia Hochschule f. angew. Wissenschaft (Wolfenbüttel), 
BITZ GmbH (Braunschweig); Förderung: NBank/ EU EFRE

Datenanalyse Nationale Kohorte
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. med. Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Ludwig-Maximilians-

Universität München, Dt. Inst. für Ernährungsforschung (DIfE, Potsdam); Förderung: Institut für Epidemiologie und 
Präventionsforschung (BIPS, Bremen) / BMBF

MHH-QuAALi - Berufliche und akademische Weiterbildung im Bereich AAL
�� Projektleitung: Matthies, Herbert (Prof. Dr. rer. nat), Vertretung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. med. Dr.-Ing.); 

Meyenburg-Altwarg, Iris (Dipl. Pflegewirtin); Kooperationspartner: Medizinische Hochschule Hannover (Geschäftsbereich 
Pflege), Hochschule Osnabrück (Fakultät Wirtschafts- und Sozialwissenschaften), Hochschule Hannover (FH, Fakultät 
Diakonie, Gesundheit und Soziales), BITZ GmbH (Braunschweig), Leibniz Universität Hannover (Projekt InnovAging ); 
Förderung: Bundesministeriums für Bildung und Forschung

Gigapixel - Virtuelle Mikroskopie in der medizinischen Ausbildung
�� Projektleitung: Dr. Thomas Kupka, Thomas (Dr. rer. biol. hum.), Groos, Stephanie (Dr. med.); Kooperationspartner: 

Bartels, Helmut (Prof. Dr. med.), Inst. für Funktionelle und Angewandte Anatomie, Grothausmann, Roman (Dr. rer. 
nat.), Inst. für Funktionelle und Angewandte Anatomie

mARble - Mobile Augmented Reality Blended Learning Environment
�� Projektleitung: Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH), von Jan, Ute (Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: Raap, 

Ulrike (Prof. Dr. med.), Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie (MHH), Hagemeier, Lars (Dr. med.), Inst. 
für Rechtsmedizin

Hygieneaspekte von mobilen Endgeräten im klinischen Alltag
�� Projektleitung: Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH), Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 

Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.), Inst. für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene (MHH)

Appropriate Reporting of EbM-Content in Electronic Media (APPRECIEM)
�� Projektleitung: Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH), Gonnerman, Andrea (M. Sc.); Kooperationspartner: Strech, 

Daniel (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Inst. für Geschichte, Ethik und Philosophie der Medizin (MHH), Koch, Armin (Prof. Dr. 
sc. hum.), Inst. für Biometrie (MHH)

Forensikon
�� Projektleitung: Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH), Debertin, Annette Solveig (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 

Institut für Rechtsmedizin (MHH), Kassenärztliche Vereinigung Niedersachsen



Forschungsbericht 2012 629

Biometrie, medizinische informatik und medizintechnik

Albrecht UV, Pramann O, von Jan U. Medical-Apps: App-gehört 
- Datenschutzrisiken. Dtsch Arztebl; 2012;109(44):2213-2214
Albrecht UV, Weiß RG, Pramann O. Mobile Anwendun-
gen: dienstliche Nutzung privater Geräte. Dtsch Arztebl; 
2012;109(31-32):A1545-A1546

David S, von Jan U, Kümpers P, Haller H, Park JK. Quantification 
of experimental acute kidney injury by computer-assisted imaging 
of lectin phytohemagglutinin E. J Nephrol; 2013;26(2):385-388

Frieling H, Bleich S, Marschollek M. Psychiatry and informatics 
- joining forces to improve mental health. Methods Inf Med; 
2012;51(1):1-2

Gietzelt M, Spehr J, Ehmen Y, Wegel S, Feldwieser F, Meis M, 
Marschollek M, Wolf KH, Steinhagen-Thiessen E, Gövercin M. 
GAL@Home: A feasibility study of sensor-based in-home fall 
detection. Z Gerontol Geriatr; 2012;45(8):716-721

Költzsch Y, Gövercin M, Spehr J, Gietzelt M, Marschollek M. 
Identification of sensor-based parameters that predict falls of older 
people. Gerontechnology; 2012;11(2):230-231

Kupka T, Groos S, Matthies HK, Behrends M. Using Gigapixel 
Technology for a Cell Biology E-Learning Module. Biomed Tech 
(Berl); 2012;DOI: 10.1515/bmt-2012-4411

Marschollek M. Decision support at home (DS@HOME)-system 
architectures and requirements. BMC Med Inform Decis Mak; 
2012;12:43-6947-12-43

Marschollek M, Becker C. Technikbasierte Sturzerkennung und 
Sturzprädiktion. Z Gerontol Geriatr; 2012;45(8):692-693

Marschollek M, Gietzelt M, Schulze M, Kohlmann M, Song B, 
Wolf KH. Wearable sensors in healthcare and sensor-enhanced 
health information systems: all our tomorrows? Healthc Inform 
Res; 2012;18(2):97-104

Marschollek M, Govercin M, Rust S, Gietzelt M, Schulze M, Wolf 
KH, Steinhagen-Thiessen E. Mining geriatric assessment data for 
in-patient fall prediction models and high-risk subgroups. BMC 
Med Inform Decis Mak; 2012;12:19

Pramann O, Albrecht UV. CE-gekennzeichnete Medizinprodukte 
in der klinischen Prüfung - Probleme zusätzlicher Untersuchungen 
bei Ausnahmen nach §23b MPG. MedR; 2012;30(12):786-790

Pramann O, Gärtner A, Albrecht UV. Medical Apps: Mobile Helfer 
am Krankenbett. Dtsch Arztebl; 2012;109(22-23):1201-1202

Pramann O, Graf K, Albrecht UV. Tablet-PC im Kranken-
haus: hygienische Aspekte beachten. Deutsches Arzteblatt; 
2012;109(14):A706-A707

Schulze M, Calliess T, Gietzelt M, Wolf KH, Liu TH, Seehaus F, Bock-
lage R, Windhagen H, Marschollek M. Development and clinical 
validation of an unobtrusive ambulatory knee function monitoring 
system with inertial 9DoF sensors. Proc Annu Int Conf IEEE Eng 
Med Biol Soc EMBS; 2012;1968-1971

von Jan U, Ernst H, Matthies HK, Albrecht UV. MicroScout - An 
Assistance System for Histological Analysis in Forensics. Biomed 
Tech (Berl); 2012;DOI: 10.1515/bmt-2012-4253

von Jan U, Noll C, Behrends M, Albrecht UV. mARble - Augmen-
ted Reality in Medical Education. Biomed Tech (Berl); 2012;DOI: 
10.1515/bmt-2012-4252

Übersichtsarbeiten
Shany T, Redmond SJ, Marschollek M, Lovell NH. Bestimmung des 
Sturzrisikos mit tragbaren Sensoren: eine praxisnahe Diskussion: 
Übersicht über die praktischen Belange und Herausforderungen 
bei Verwendung tragbarer Sensoren zur Quantifizierung des 
Sturzrisikos für Ältere. Z Gerontol Geriatr; 2012;45(8):694-706

Buchbeiträge, Monografien
Albrecht UV, Behrends M, Matthies HK, von Jan U. Ubiquitous 
and Mobile Learning in the Digital Age. In: Sampson DG, Isaias 
P, Ifenthaler D, Spector JM [Hrsg.]: Medical Students Experience 
the Mobile Augmented Reality Blended Learning Environment 
(Marble(r)): An Attractive Concept fort the Net Generation? New 
York, NY: Springer, 2013. S. 109-114 (SpringerLink: Bücher)

Helmer A, Kretschmer F, Deparade R, Bianying Song, Meis M, 
Hein A, Marschollek M, Tegtbur U. A system for the model based 
emergency detection and communication for the telerehabilitation 
training of cardiopulmonary patients. In: IEEE [Hrsg.]: Engineering in 
Medicine and Biology Society (EMBC), 2012 Annual International 
Conference of the IEEE. San Diego, CA: IEEE, 2012. S. 702-706 

Krückeberg J, Behrends M, Kupka T, Schmeer R, Meyenburg-
Altwarg I, Mascia M, Hübner U, Egbert N, Goll S, Nitschke M, 
Kammeier D, Plischke M, Lumpe AK, Marschollek M, Schulze M, 
Illiger K, Matthies H. MHH-QuAALi - Interdisziplinäre, berufliche 
und akademische Weiterbildung im Bereich AAL. In: Deutscher 
AAL-Kongress mit Ausstellung, VDI-VDE Innovation + Technik 
GmbH [Hrsg.]: Technik für ein selbstbestimmtes Leben: 5. Deut-
scher AAL-Kongress mit Ausstellung, 24. - 25. Januar 2012, Berlin; 
Tagungsbeiträge. Berlin u.a.: VDE-Verl, 2012. 

Matthies H, Krückeberg J, von Jan U, Albrecht UV. Innovative 
eLearning- und ePrüfungsanwendungen für die Aus-, Weiter- und 
Fortbildung in Medizin und Zahnmedizin. In: Vornberger O [Hrsg.]: 
teaching trends - Neue Konzepte des Technologie-Einsatzes in der 
Hochschule. Osnabrück: Univ. Osnabrück, 2012. S. 50-54 

Schmeer R, Behrends M, Krückeberg J, Rebentisch-Krummhaar B, 
Kupka T, Albrecht UV, Meyenburg-Altwarg I, Matthies H. iPads in 
der Pflege -Nutzerakzeptanz und Nutzerverhalten von Pflegenden. 
In: Deutscher AAL-Kongress mit Ausstellung, VDI-VDE Innovation 
+ Technik GmbH [Hrsg.]: Technik für ein selbstbestimmtes Leben: 
5. Deutscher AAL-Kongress mit Ausstellung, 24. - 25. Januar 2012, 
Berlin; Tagungsbeiträge. Berlin u.a.: VDE-Verl, 2012. S. P13.1 

Song B, Huang B, Wolf KH, Gietzelt M, Haux R, Marschollek M. A 
web 2.0 based HL7 Arden syntax Medical Logical Module platform 
for knowledge creating and sharing - the development of a rule 
repository for smart home care. In:.: . 

Originalpublikationen
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Abstracts
2012 wurden 5 Abstracts publiziert.

Wissenschaftspreis
Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH): Medizinmanagement-Preis 
2012 des Medizin-Management-Verbands e.V. für das Forensische 
Online-Konsil "Forensikon".

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Matthies, Herbert (Prof. Dr. rer. nat.): Mitglied des BMBF-Gutacht-
ergremiums Telematik/Telemedizin; DFG-Gutachter; Vorstand 
des ELAN e.V. (E-Learning Academic Network Niedersachsen); 
Mitglied des Gutachtergremiums der Akkreditierungsagentur für 
Studiengänge der Ingenieurwissenschaften, der Informatik, der 
Naturwissenschaften und der Mathematik (ASIIN, Düsseldorf).

Marschollek, Michael (Prof. Dr. med. Dr.-Ing.): Executive Editor für 
den Bereich "Gerontechnologie" der Zeitschrift für Gerontologie 
und Geriatrie - European Journal of Geriatrics (PubMed/Medline); 
Mitglied des Editorial Board der Methods of Information in Me-
dicine (PubMed/Medline); Mitglied des Editorial Board der GMS 
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (MIBE); Gas-
therausgeberschaft des Schwerpunktheftes 8/2012 der Zeitschrift 
für Gerontologie und Geriatrie - European Journal of Geriatrics 
"Technikbasierte Sturzerkennung und Sturzprädiktion" (gemein-
sam mit Prof. Becker, Stuttgart); Adjunct Professor der Shanghai 
University (2011-2014); Gründer und Leiter der Arbeitsgruppe 
"Wearable Sensors in Healthcare" (2010-13) der International 
Medical Informatics Association (IMIA); Mitveranstalter (chair/ 
co-chair) der Workshop-Serie "Situation recognition and medical 
data analysis in Pervasive Health environments" (PervaSense.org; 
London 2009, München 2010, Dublin 2011, San Diego 2012); 
Gutachter 2012 für internationale Journals: Methods of Information 
in Medicine, Artificial Intelligence in Medicine.

Marschollek, Mic hael (Prof. Dr. med. Dr.-Ing.): Mitglied 2012 in 
Programmkommitees: gmds 2012, PervasiveHealth 2012, IEEE 
Pervasive 2012, Artificial Intelligence in Medicine (AIME 2012), IEEE 
Engineering in Medicine and Biology (EMBC) 2012, eHealth 2012, 
Mobiles Computing in der Medizin (MOCOMED 2012), Workshop 
on IT for Disabilities (IT4D 2012), 11th IEEE/ACIS International 
Conference on Computer and Information Science (ICIS 2012).

Marschollek, Michael (Prof. Dr. med. Dr.-Ing.): Gutachter 2012 
für internationale Journals: Methods of Information in Medicine, 
Artificial Intelligence in Medicine.

Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH): Berufung in den wissenschaft-
lichen Beirat des Aktionsforums Gesundheitsinformationssystem 
(afgis) e.V.; Organisation der Workshopsession zum Thema "Selbst-
bestimmtes Leben mit AAL-Technologien - Probleme, Perspektiven, 
Praxisbeispiele" im Rahmen der GI-GMDS Jahrestagung 2012; 
Begutachtung für die Zeitschrift für Gerontologie und Geriatrie / 
European Journal of Geriatrics (Springer).

Behrends, Marianne (Dr. rer. biol. hum.): Organisation der Work-
shopsession zum Thema "Selbstbestimmtes Leben mit AAL-Tech-
nologien - Probleme, Perspektiven, Praxisbeispiele" im Rahmen der 
GI-GMDS Jahrestagung 2012; Mitglied im GMA-Ausschuss Neue 

Medien in der medizinischen Ausbildung.

Kupka, Thomas (Dr. rer. biol. hum.): Mitglied der Koordinierungs-
gruppe "Netzwerk Lehre" der MHH; Programmkommitee der 
Workshopsession zum Thema "Selbstbestimmtes Leben mit AAL-
Technologien - Probleme, Perspektiven, Praxisbeispiele" im Rahmen 
der GI-GMDS Jahrestagung 2012.

Krückeberg, Jörn (Dr. rer. biol. hum.): Einreichung, inhaltliche und 
organisatorische Gestaltung (CfP, Reviewkomittee, Einreichungs-
plattform, Reviewprozess) und Leitung des Workshops "Elektroni-
sche Prüfungen - technische Konzepte für große Prüfungsgruppen 
und Integration in eCampus-Strukturen" im Rahmen der GI/GMDS 
Jahrestagung, September 2012, Braunschweig. Annahme des 
Workshopvorschlags nach Einreichung und Review.; Begutachtung 
von Manuskripten für das geplante Themenheft "Social Media" 
der Zeitschrift GMS Zeitschrift für Medizinische Ausbildung (http://
www.egms.de/de/journals/zma/).
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TwinCore 

Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH 
Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. Ulrich Kalinke

�� Institut für Experimentelle Infektionsforschung: Prof. Dr. Ulrich Kalinke
�� Institut für Experimentelle Virologie: Prof. Dr. Thomas Pietschmann
�� Institut für Infektionsimmunologie: Prof. Dr. Tim Sparwasser
�� Institut für Molekulare Bakteriologie: Prof. Dr. Susanne Häußler
�� Zelltherapeutika - GMP core facility: Prof. Dr. Ulrike Köhl

Tel.: 0511 / 220027-0 • E-Mail: twincore@twincore.de • www.twincore.de

Forschungsprofil

TWINCORE, Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH ist eine Gemeinschaftseinrichtung des 
Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig und der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH). 
Das Ziel von TWINCORE ist es, die herausragenden Expertisen von HZI und MHH im Bereich der Infektionsforschung 
in einem gemeinsamen Zentrum unter besonderer Berücksichtigung der Translationsforschung zu fördern und 
weiterzuentwickeln. Dabei soll die translationale Forschung so interpretiert werden, dass einerseits neueste Erkenntnisse 
aus der Grundlagenforschung leichter ihren Weg zum Patienten finden und umgekehrt, dass offene Fragen aus der 
klinischen Praxis zur Kenntnis der Forscher gelangen und im Rahmen von Forschungsprojekten untersucht werden. Ein 
weiterer Aspekt ist die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit regulatorischen Fragen im Zusammenhang mit der 
Beantragung und Durchführung von klinischen Prüfungen. Insbesondere im Vorfeld früher klinischer Prüfungen treten 
vermehrt komplexe Fragen auf wie z.B. die Aussagekraft von Tierexperimenten für die Bestimmung der Sicherheit und 
Effizienz neuer Arzneimittel. TWINCORE trägt dazu bei, dass neue Behandlungsoptionen zur Prophylaxe und Therapie 
von Infektionserkrankungen erarbeitet werden, und dass im Vorfeld der Erprobung neuer Ansätze am Menschen eine 
solide wissenschaftliche Basis zur Minimierung von Risiken erarbeitet wird. Weiterhin sollen Forschungsergebnisse zur 
Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren eingesetzt werden.

Die Forschung am TWINCORE fokussiert sich auf die Analyse von Erreger-Wirt-Interaktionen. Aus diesen Kenntnissen 
können sich neue Ansätze zur Inhibition von Erregern und zur Entwicklung neuer Impfstrategien ableiten. Weiterhin 
werden neue vorklinische Modelle erarbeitet. Am TWINCORE haben sich Laboratorien etabliert, in denen Experimente bis 
zur Sicherheitsstufe S3** durchgeführt werden können. Am 27./28. September 2012  fand das 4. TWINCORE-Symposium 
„Innovative animal models in infection research and immunology“ mit zahlreichen in- und ausländischen Sprechern und 
Gästen statt. Am TWINCORE hat sich neben dem TWINCORE-Symposium ein vielfältiges Vortragsprogramm etabliert, 
in dem Translations- und Grundlagenforscher über ihre Ergebnisse referieren. Weiterhin werden regelmäßig Vorträge 
am HZI per Videokonferenz in den Vortragssaal des TWINCORE übertragen. Im September 2012 fand im Rahmen der 
„Lower Saxony International Summer Academy (LISA)“ zum zweiten mal eine Sommerakademie für fortgeschrittene 
Master-Studentinnen und Studenten aus der ganzen Welt statt. Der Titel der Veranstaltung war „Inflammation, Rege-
neration and Immunity - Basic Aspects, Novel Approaches and Experimental Models“. 

Im Folgenden sind die 4 Forschungsfelder von TWINCORE skizziert.
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Analyse von Erreger-Wirt-Interaktionen
Im Rahmen einer entwicklungsgeschichtlich meist sehr weit zurückreichenden Koevolution von Erregern und ihrem 
Wirt haben sich komplexe Überlebensstrategien sowohl der Wirts- als auch der Erreger-Populationen herausgebildet. 
Auf der Zellebene spielen dabei intrinsische Immunmechanismen eine Rolle. Am TWINCORE untersuchen wir den 
Einfluss solcher Mechanismen auf die Wirts- und Gewebespezifität von Krankheitserregern. Seit einigen Jahren ist 
bekannt, dass zusätzlich zur Erkennung fremdartiger Eigenschaften das Wahrnehmen von „Gefahrensignalen“ durch 
Mustererkennungsrezeptoren (PRR) eine zentrale Rolle bei der Induktion schützender Immunität spielt. Mechanismen 
der PRR-vermittelten Stimulation angeborener Immunmechanismen und die Konsequenzen dieser Aktivierung auf die 
erregerspezifische erworbene Immunität werden intensiv erforscht. Bei diesen Arbeiten werden sowohl akute als auch 
chronische Infektionsverläufe und die damit verbundenen entzündlichen Reaktionen untersucht. Pathogene haben 
verschiedene Strategien entwickelt, um die Wirtsimmunität zu unterwandern. Es werden Pathogen-kodierte Faktoren 
gesucht, die Immunantworten modulieren. Darüber hinaus wird der Einfluss regulatorischer sowie inflammatorischer 
T-Zellen auf den Verlauf von Infektionen untersucht. 

Neue Pathogen-Inhibitionsmechanismen
Nach dem überwältigenden Erfolg von Antibiotika bei der Behandlung von bakteriellen Infektionen, wurden in den 
letzten Jahrzehnten wichtige Durchbrüche bei der Entwicklung antiviraler Substanzen erzielt. Neue Ansätze zur 
Hemmung der Erregervermehrung werden am TWINCORE gesucht. In Zusammenarbeit mit dem HZI und der Leibniz 
Universität Hannover (LUH) werden biologische Substanzbibliotheken hinsichtlich anti-viral und anti-bakteriell wir-
kender Substanzen untersucht. Dazu werden innovative Zellkulturmethoden eingesetzt, die z.B. die gezielte Suche 
nach Inhibitoren der Hepatitis C Virus (HCV) Replikation erlauben. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Suche nach 
Inhibitoren der Ausbildung bakterieller Biofilme, die bei chronischen Infektionsverläufen auftreten können. Ebenso 
werden neue Gentherapie-Ansätze zur Behandlung von Infektionskrankheiten gesucht. Darüber hinaus wird geprüft, 
ob pathogenkodierte Immunmodulatoren potentielle Zielstrukturen für neue therapeutische Ansätze darstellen.

Neue Impfstrategien
Die interessierte Öffentlichkeit nimmt „Impfungen“ als eine der erfolgreichsten medizinischen Errungenschaften wahr. 
Dennoch gibt es weiterhin zahlreiche Infektionskrankheiten, für die keine Schutzimpfung zur Verfügung steht. Daher 
werden am TWINCORE neue Impfstrategien untersucht. Neben der Analyse virusähnlicher Partikel als Impfvektoren 
spielt dabei die in vivo Beladung spezifischer dendritischer Zellen mit Antigenen eine Rolle. Eine interessante Option 
ist die Verstärkung von Immunantworten durch die Beeinflussung regulatorischer T-Zellen. Es gibt derzeit nur wenige 
zugelassene Hilfsstoffe zur Verstärkung von Immunantworten nach Impfung. Solche Hilfsstoffe, die auch als Adjuvan-
zien bezeichnet werden, werden zusammen mit Partnern am HZI und in der pharmazeutischen Industrie untersucht. 

Neue vorklinische Modelle
In der Grundlagenforschung entwickelte neue therapeutische oder prophylaktische Ansätze müssen umfangreichen 
vorklinischen Tests unterzogen werden, bevor Studien am Menschen vorgenommen werden dürfen. Am TWINCORE 
werden neue Modelle entwickelt, die eine verbesserte Vorhersage im Hinblick auf die Reaktionen im Menschen ermög-
lichen. Dabei stellt die Humanisierung von Mäusen einen vielversprechenden Ansatz dar. Einerseits können Mäuse mit 
menschlichen Zellen behandelt werden, um die Entwicklung von Bestandteilen des menschlichen Immunsystems oder 
der menschlichen Leber in den Tieren zu ermöglichen. Zum anderen werden auch genetische Humanisierungen von 
Mäusen zum Beispiel durch bakterielle künstliche Chromosomen (BAC)-vermittelte Transgenese vorgenommen. Auf 
diese Art werden menschliche Rezeptoren und in der menschlichen Bevölkerung gelegentlich auftretende Varianten 
von Rezeptoren exprimiert, um so ihre Funktion in Tiermodellen zu untersuchen. Eine weitere Thematik ist die Unter-
suchung von Effekten, die durch die konstanten Anteile von Antikörpern vermittelt werden. Dieses Thema ist auch für 
die Entwicklung neuer therapeutischer monoklonaler Antikörper relevant. 
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Arbeitsgruppen am TWINCORE 
TWINCORE ist im August 2008 feierlich eingeweiht worden. Seit 2009 sind alle wichtigen Leitungspositionen besetzt. 
Inzwischen konnten am TWINCORE vier W3 Professuren etabliert werden. Im Jahr 2012 ist Frau Prof. Dr. med. Susanne 
Häußler im Rahmen der Rekrutierungsinitiative von exzellenten Wissenschaftlerinnen der Helmholtz-Gemeinschaft 
auf eine W3 Professur an die MHH berufen worden. Weiterhin wurde Herrn Prof. Dr. rer. nat. Thomas Pietschmann 
nach erfolgreicher Evaluation eine W3 Professur an der MHH angeboten, die er 2012 trotz eines sehr attraktiven 
Gegenangebots annahm. Am TWINCORE arbeiten somit Herr Prof. Dr. rer. nat. Kalinke als Geschäftsführender Direktor 
von TWINCORE und als Direktor des Instituts für Experimentelle Infektionsforschung, Herr Prof. Dr. rer. nat. Pietschmann 
als Direktor des Instituts für Experimentelle Virologie, Herr Prof. Dr. med. Sparwasser als Direktor des Instituts für 
Infektionsimmunologie und Frau Prof. Dr. med. Häußler als Direktorin des Instituts für Molekulare Bakteriologie. Weiterhin 
ist die von Prof. Dr. med. Ott geleitete Translationale Forschungsgruppe für Zell- und Gentherapie am TWINCORE 
beheimatet. Diese Gruppe ist von Herrn Prof. Dr. med. Manns, Direktor der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Endokrinologie der MHH, an das TWINCORE entsandt worden. Zum Jahresende 2012 arbeiteten insgesamt 130 

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter am TWINCORE.



Forschungsbericht 2012634

TWINCORE

TwinCore - Institut für Experimentelle Infektionsforschung

�� Direktor: Prof. Dr. Ulrich Kalinke
Tel.: 0511/220027-0 • E-Mail: twincore@twincore.de • www.twincore.de

Forschungsprofil

Nach einer Virusinfektion werden in der Regel innerhalb von Stunden Typ I Interferon-Antworten induziert, die für 
die ersten Tage das Überleben des Wirts sichern. Erst nach ein bis zwei Wochen wird das adaptive Immunsystem so 
weit aktiviert, dass es in der Lage ist, Pathogene zu eliminieren. In früheren Projekten haben wir gefunden, dass nach 
einer Infektion mit dem vesikulären Stomatitis Virus (VSV) eine kleine Anzahl hoch spezialisierter Zellen, die auch als 
plasmazytoide dendritische Zellen (pDC) bezeichnet werden, über das Binden von Pathogen-Erkennungsrezeptoren 
(PRR) aktiviert werden, um große Mengen an schützendem Typ I Interferon zu produzieren. Interessanterweise haben 
alle genauer untersuchten Viren Gegenmaßnahmen zur Hemmung der Induktion oder der Funktion von Typ I Interferon-
Antworten entwickelt. Ein Schwerpunkt unserer Arbeit besteht darin herauszufinden, wie unterschiedliche Viren Typ 
I Interferon-Antworten induzieren und welche Strategien sie entwickelt haben, Typ I Interferon-Antworten zu unter-
wandern. Die lokalen Verhältnisse von Typ I Interferon-Antworten beeinflussen entscheidend den Krankheitsverlauf. 
Wir untersuchen, wo Typ I Interferon-Antworten induziert werden und welche Zelltypen von Typ I Interferon aktiviert 
werden müssen, damit Schutz vermittelt wird. Dabei spielt die Untersuchung von Mechanismen, die die Ausbreitung 
von viralen Erregern im Zentralnervensystem hemmen, ein wichtige Rolle. 

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass Typ I Interferon auch eine direkte Auswirkung auf die Funktion von 
Immunzellen haben kann. Zurzeit untersuchen wir, wie Typ I Interferon, das bei einer Impfung mit virusähnlichen Par-
tikeln induziert wird, die Bildung von lang anhaltenden IgG-Antikörper-Antworten beeinflusst. Von einem besonderen 
Interesse ist die Erforschung der adjuvanten Eigenschaften von Präparationen nicht-kodierender RNA. Erste Ergebnisse 
legen nahe, dass nach Verimpfung von virusähnlichen Partikeln zusammen mit nicht-kodierender RNA deutlich erhöhte 
IgG-Antikörper-Antworten induziert werden. 

Antikörper sind vergleichsweise große Moleküle, deren variable Anteile Antigene spezifisch binden, während ihre 
konstanten Elemente über sogenannte Fc-Rezeptoren gebunden werden können. Diese Fc-Rezeptoren werden von 
bestimmten Immunzellen und anderen Körperzellen exprimiert. Wir untersuchen, wie Interaktionen von Fc-Rezeptoren 
mit IgG Antikörpern verschiedener Subklassen interagieren und welche Immunfunktionen so beeinflusst werden. 
Diese Frage ist besonders für therapeutisch genutzte monoklonale Antikörper relevant, weil solche Reagenzien eine 
immer wichtigere Rolle als innovative Arzneimittel bei der Behandlung von Tumoren, Autoimmunerkrankungen und 
Infektionen spielen. Um die Ergebnisse aus den oben beschriebenen Ansätzen noch besser bei der Beantragung und 
Durchführung klinischer Prüfungen anzuwenden, werden gemeinsam mit dem Paul-Ehrlich-Institut und der Danish 
Medicines Agency Untersuchungen im Bereich der regulatorischen Forschung durchgeführt.

Forschungsprojekte

Aufklärung der differentiellen signalübertragenden Eigenschaften von anti-humanen CD28- 
Superagonisten
Im März 2006 ist es in London bei der Ersterprobung des anti-CD28 superagonistischen monoklonalen Antikörpers 



Forschungsbericht 2012 635

TWINCORE

TGN1412 im Menschen zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen gekommen. Obwohl in Vorexperimenten mit nicht-
humanen Primaten keinerlei Anzeichen toxischer Nebenwirkungen zu beobachten waren, ist es in allen 6 TGN1412 
behandelten Probanden zu einem schweren, lebensbedrohlichen Zytokinsturm gekommen. Wir und andere Gruppen 
hatten sich der Ursachenforschung gewidmet, um besser zu verstehen, warum nicht-humane Primaten anders als 
Menschen auf die TGN1412-Behandlung reagierten und wie sich in der Zukunft derartige Zwischenfälle bei der Arznei-
mittelentwicklung vermeiden lassen. Im Rahmen des in Magdeburg angesiedelten SFB854 untersuchen wir zusammen 
mit der Arbeitsgruppe von Prof. Schraven Signalmodule, die nach Inkubation humaner T-Zellen mit TGN1412 aktiviert 
werden. Unser besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Analyse von Effekten, die durch die Interaktion der kons-
tanten Anteile von TGN1412 mit Fc-Rezeptoren auf Körperzellen vermittelt werden. Diese Frage ist von besonderer 
Wichtigkeit, da bisher monoklonale Antikörper, bei denen Fc-Rezeptor-vermittelte Reaktionen vermieden werden 
sollten, als Immunglobulin der Subklasse 4 (IgG4) exprimiert wurden. Diese Strategie ist auch im Fall von TGN1412 
verfolgt worden. Wir hoffen durch unsere Arbeiten zu einem verbesserten Verständnis beizutragen, welchen Einfluss 
die konstanten Antikörperanteile auf die Antiköperfunktion haben.

�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schraven, Burkhart (Prof. Dr.), Inst. fur Molekulare 
und Klinische Immunologie, Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Viral Strategies of Immune Evasion (VISTRIE): CMV-induced type I IFN responses and their impact on 
host survival
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Messerle, Martin (Prof. Dr.), Institut für Virologie, 

MHH; Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Organotypische Schnittkulturen humaner Tonsillen: Etablierung eines dem Tierversuch überlegenen 
Modellsystems für die immunologische Grundlagenforschung und die Zulassungsprüfung neuer 
Pharmaka
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bechmann, Ingo (Prof. Dr.), Institut für Anatomie, 

Universität Leipzig; Förderung: BMBF

Bedeutung der Fc-vermittelten Vernetzung von monoklonalen Antikörpern für deren therapeutische 
Funktion
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft

RNA-basierte Impfstrategien gegen Infektionserkrankungen
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft

Die Rolle von Typ I Interferon bei die Inhibition der Ausbreitung viraler Erreger im zentralen 
Nervensystem
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Abteilung für Neurologie, 

MHH; Lienenklaus, Stefan (Dr.), Weiss, Siefried (Dr.), Abteilung für Molekulare Immunologie, Helmholtz-Zentrum für 
Infektionsforschung; Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Analyse neuer Adjuvanzien zur Verstärkung der mukosalen Immunität nach Immunisierung mit 
virusähnlichen Partikeln
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Guzman, Carlos (Prof. Dr.), Abteilung fur Vakzinologie 

und angewandte Mikrobiologie, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung
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Analyse Vakzin-induzierter Immunantworten in gesunden Probanden und Retuximab behandelten 
Patienten
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.) und Schmidt, Reinhold (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, 

MHH
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TwinCore - Institut für Experimentelle Virologie

�� Direktor: Prof. Dr. Thomas Pietschmann
Tel.: 0511/220027-130 • E-Mail: pietschmann.thomas@mh-hannover.de • www.twincore.de

Forschungsprofil

Die Abt. Experimentelle Virologie wurde im vergangenen Jahr zu einem Inst. am TWINCORE weiterentwickelt und kann 
dadurch in Zukunft neue wichtige Forschungsfelder erschließen. Der Fokus wird in Zukunft nicht mehr ausschließlich 
beim Hepatitis-C-Virus (HCV) liegen. Neben Hepatitis-C analysieren wir die Replikationsstrategie weiterer humanpa-
thogener Erreger aus der Gruppe der RNA-Viren (z.B. das Respiratorische-Synzytial-Virus (RSV)) Mit dieser Erweiterung 
unseres Spektrums ergänzen wir den Bereich der DNA-Viren an der MHH und stärken den virologischen Bereich des 
Forschungsstandorts Hannover-Braunschweig. 
RNA-Viren sind sehr variable Krankheitserreger, die Auslöser vieler humaner Infektionskrankheiten sind. Hepatitis C, 
Mumps, Masern, auch die neuen Spielarten der Influenza und SARS gehören zu dieser Gruppe von Erregern. RSV ist 
weltweit verbreitet und vor allem ein Problem bei Kleinkindern und bei Menschen mit geschwächtem Immunsystem, 
beispielsweise durch die Immunsuppression nach Transplantationen. Das Virus löst eine Entzündung der Atemwege 
aus, die bisweilen schwer verläuft. Derzeit gibt es kaum Therapiemöglichkeiten und auch keinen Impfstoff, der vor der 
Ansteckung mit dem Virus schützt. In enger Zusammenarbeit mit den Kliniken für Pneumologie (Prof. Dr. Tobias Welte) 
sowie für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie (Prof. Dr. Gesine Hansen) an der MHH werden in 
Zukunft die Mechanismen erforscht, die hinter der Infektion stehen. Hierbei untersuchen wir die Eintrittsmechanismen 
des Virus in die Lungenzellen und erforschen, wie sich das Virus in den Lungenzellen vermehrt. Darüber hinaus werden 
zelluläre Moleküle charakterisiert, die die Vermehrung des Virus steuern. Die Erfahrungen und Technologien, die wir 
über viele Jahre mit dem Hepatitis-C-Virus gesammelt haben werden nun für einen neuen Erreger und ein neues Organ-
Umfeld genutzt. Diese Aktivitäten profitieren von dem bereits bestehenden starken Forschungsnetzwerk zur MHH und 
zum Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig bis hin zum Helmholtz Inst. für Pharmazeutische 
Forschung des Saarlands (HIPS). Diese Forschungsachse ermöglicht nicht nur die Untersuchung der Virusvermehrung 
sondern auch die Prüfung von Wirkstoffen, die am HZI und am HIPS produziert und charakterisiert werden.

Im Bereich der Hepatitis-C arbeiten wir gefördert durch ein ERC Starting Grant und in Kooperation mit der Klinik für 
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie (Prof. Dr. Michael Manns) an der Entwicklung von Kleintiermodellen. 
Diese Modelle sollen in Zukunft für Untersuchungen zu Pathogenese der Hepatitis-C und für die Impfstoffentwicklung 
genutzt werden. Darüber hinaus verfolgen wir, gefördert durch ein clinical leave stipend des Deutschen Zentrums für 
Infektionsforschung, ein gemeinsames Forschungsprojekt in dem wir molekularen Mechanismen analysieren, welche 
bei Patienten mit Übergewicht das Ansprechen auf die antivirale Therapie negativ beeinflussen. Ziel ist es hierbei 
neue Zusammenhänge aufzudecken und Biomarker zu identifizieren, die es ermöglichen HCV-Patienten der optimalen 
Therapie zuzuführen. 

Forschungsprojekte

Interaktion des Hepatitis-C-Virus mit Lipoproteinen und deren Rolle für die Infektion und Viruspersistenz
Viren sind - im weiteren Sinn - Schmarotzer. Sie klinken sich geschickt in die Abläufe in den Zellen ihres Wirtes ein 
und missbrauchen sie, um sich zu vervielfältigen. Im Rahmen unseres durch die DFG geförderten Forschungsprojektes 
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(SFB 900, Teilprojekt A6: Interaktion des Hepatitis-C-Virus mit Lipoproteinen und deren Rolle für die Infektion und 
Viruspersistenz) haben wir untersucht, wie Hepatitis-C- und Dengue-Viren die Funktion eines zellulären Enzyms für 
ihre Vervielfältigung nutzen. 

Das Hepatitis-C- und Dengue-Virus gehören zu der Gruppe der behüllten Viren - so wie beispielsweise auch 
Influenza oder Corona-Viren, zu denen SARS zählt. Behüllte Viren sind von einer Membran aus Fett- und Eiweißmo-
lekülen umgeben, die über komplizierte Mechanismen in den Zellen des Virus-Wirtes zusammengebaut werden. Vor 
der Freisetzung wickelt sich der Kern des Virus in diese Membran und verlässt dann als reifes, infektiöses Partikel die 
Wirtszelle. Ist diese Virushülle nicht korrekt zusammengesetzt, stecken die Viren keine weiteren Zellen mehr an und 
die Infektionskette bricht ab.

Um Faktoren zu finden, die für die Virusvermehrung und den Zusammenbau neuer Viren wichtig sind, haben 
wir zunächst nicht einzelne Faktoren - Eiweißmoleküle - in den Zellen blockiert, sondern ganze zentrale Signalwege. 
Damit wird gewissermaßen ein ganzer "Funkkanal" für einzelne Zellaufgaben blockiert und man kann beobachten, 
was dabei in den Zellen geschieht, die mit dem Hepatits-C-Virus infiziert sind. Bei diesem Vorgehen beobachteten wir, 
dass die Blockade des „mitogen-activated protein kinase“ (MAP-Kinase) Weges die Virusvermehrung hemmte. Im 
Rahmen weiterer Untersuchungen konnten wir zeigen, dass die zytosolische Phospholipase A2 (cPLA2), ein Enzym, 
dass durch den MAP-Kinase-Weg phosphoryliert und aktiviert wird, wichtig für den Zusammenbau infektiöser Viren 
ist. Dieses Enzym spielt auch eine wichtige Rolle bei Entzündungsreaktionen und am Endoplasmatischen Retikulum 

Abb. 1: Zusammenbau infektiöser HCV-Partikel in virusinfizierten Zellen. Das HCV Core Protein (rote Färbung) bildet virale Kapside, 
die an intrazellulären Membranen eine Membranhülle erwerben und die infizierte Zelle verlassen. Dieser Prozess wird an Fetttröpfchen 
„lipid droplets“ (grüne Färbung) in der Nähe des endoplasmatischen Retikulums (ER) initiiert.
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(ER) innerhalb der Wirtszelle. Hierbei spaltet das Enzym spezielle Fettsäuren was zur Freisetzung von Arachidonsäure 
führt, die wiederum in verschiedene Botenstoffe umgewandelt wird, welche Entzündungsprozesse vermitteln. Darüber 
hinaus verändert dieser Prozess die Eigenschaften zellulärer Membranen hinsichtlich Kurvatur und Fluidität.

Mit Hilfe eines spezifischen Inhibitors der cPLA2 konnten wir belegen, dass die Blockade des Enzyms zur Bildung 
aberranter, kaum mehr infektiöser Viren führt. Durch exogene Zugabe von Arachidonsäure, dem Produkt der enzy-
matischen Spaltung von Fettsäuren durch die cPLA2, wurde die Bildung hochinfektiöser Viren widerhergestellt. Diese 
Befunde deuten darauf hin, dass die cPLA2-abhängige Bildung von Arachidonsäure wichtig für den Zusammenbau 
infektiöser HCV Partikel ist. 

Da die Blockade der cPLA2 nicht nur Hepatitis-C-Viren sondern auch Dengue-Viren inhibierte untersuchen wir 
nun allgemeine Prinzipien die für den Zusammenbau behüllter Viren am ER wichtig sind. Zunächst werden weitere 
Wirkstoffe, die ebenfalls die cPLA2 angreifen überprüft. Darunter sind auch Verbindungen, die die Pharmaindustrie 
als neuartige Entzündungshemmer testet. Auf diese Weise wollen wir herausfinden, ob die cPLA2 als Ziel für eine 
antivirale Therapie gegen Hepatitis C und möglicherweise auch andere Viruserkrankungen in Frage kommt. Eine 
Erfindungsmeldung, welche die Nutzung der cPLA2 als Angriffsziel für eine antivirale Therapie gegen Viren aus der 
Familie der Flaviviren beschreibt wurde bereits eingereicht. 

�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas; Kooperationspartner: Bartenschlager, Ralf, Universitätsklinik Heidelberg; 
Förderung: DFG SFB900, Teilprojekt A6

Weitere Forschungsprojekte

VIRAFRONT- species barriers of hepatitis C virus replication
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kröger, Andrea 

(Dr.), HZI, Braunschweig; Förderung: ERC

Interaktion des Hepatitis-C-Virus mit Lipoproteinen und deren Rolle für die Infektion und Viruspersistenz
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bartenschlager, Ralf, (Prof. Dr.), Heidelberg; 

Manns, Michael (Prof. Dr.), MHH; Förderung: DFG SFB900, Teilprojekt A6

Bedeutung der HCV Hüllproteine für die Assemblierung und Freisetzung infektiöser Viren
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.) Steinmann, Eike (PD Dr.); Kooperationspartner: Sarrazin, Christoph 

(Prof. Dr.) Uniklinikum Frankfurt; Förderung: DFG PI 734/2-1
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TwinCore - Institut für Infektionsimmunologie

�� Direktor: Prof. Dr. Tim Sparwasser
Tel.: 0511/220027-201 • E-Mail: sparwasser.office@mh-hannover.de • www.twincore.de/infektionsimmunologie

Forschungsprofil

Am Inst. für Infektionsimmunologie am Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung, Twincore, 
beschäftigen sich derzeit ca. 25 Mitarbeiter unter der Leitung von Prof. Tim Sparwasser mit Fragestellungen der 
immunologischen Infektionsforschung. Die wissenschaftliche Ausrichtung liegt dabei auf der Entwicklung neuer, 
verbesserter Impfstrategien und Behandlungsmethoden gegen Infektionserkrankungen. Auf diesem Gebiet arbeitet 
das Inst. erfolgreich mit einer Vielzahl nationaler und internationaler Kooperationspartner zusammen. Über Koopera-
tionen und Forschungsverbünde wie SFBs, Klinische Forschergruppen und sog. „Twinning Projekte“, die translationale 
Ansätze der Immuntherapie und -diagnostik ermöglichen sollen, ist das Inst. zudem sehr gut in den Standort Hannover 
integriert. Ein wichtiger Schwerpunkt unserer Forschung liegt auf der Untersuchung der Bedeutung von Mustererken-
nungsmolekülen z.B. aus der Familie der Toll-like Rezeptoren (TLRs) und der C-Type Lektine (CLRs) für die Aktivierung 
der wichtigsten positiven Regulatoren des Immunsystems und Initiatoren adaptiver Immunantworten, der dendritischen 
Zellen (DZ). DZ zeigen eine besonders ausgeprägte Fähigkeit, Antigene aufzunehmen, diese zu prozessieren und T-
Zellen zu präsentieren. Je nachdem, wie zusätzliche Signale über Mustererkennungsmoleküle aufgenommen werden, 
kann das zu einer starken, protektiven (Th1, Th2 oder Th17) Immunantwort oder zur Entwicklung von regulatorischen 
T-Zellen (Treg) führen. Diese besonderen Eigenschaften machen DZ zu einem wertvollen Ziel für die Entwicklung von 
optimierten Vakzinierungsstrategien gegen Pathogene, die neben der Aktivierung bestimmter DZ-Subpopulationen 
gleichzeitig die Induktion bzw. Expansion von Treg Populationen verhindern. Tregs gelten als wichtigste negative Regu-
latoren adaptiver Immunantworten und werden wegen dieser essentiellen Funktion am Inst. für Infektionsimmunologie 
ebenfalls intensiv in vitro und in vivo untersucht. Allerdings besitzen Studien, die im murinen Modellsystem auf diese 
Zellen abzielen mehrere Limitationen: Tregs und DZ Subpopulationen haben gemeinsam, dass sie einer detaillierten 
Untersuchung schlecht zugänglich sind. So existieren z.B. Subpopulationen von DZ in extrem geringer Anzahl in 
verschiedenen lymphatischen Organen, die teilweise sehr spezialisierte Aufgaben bis hin zur Induktion von Toleranz 
besitzen sollen. Aus diesem Grunde entwickeln wir in unserem Labor transgene Mausmodelle, die eine Untersuchung 
und Manipulation dieser Zellpopulationen in vivo erlauben. In „humanisierten“ Mausmodellen analysieren wir die Rolle 

von DZ-spezifischen humanen C-typ Lektinen wie z.B. DC-SIGN auf ihre Anwendungsmöglichkeit für Vakzinierungen 
in vivo. Die Verwendung weiterer transgener und gendefizienter Mausmodelle ermöglicht uns die Untersuchung der 
Rolle von Molekülen der TLR-Familie und des TLR Signalwegs in DZ und DZ Subpopulationen bei der Induktion bzw. 
Regulation von Immunantworten nach Infektionen mit unterschiedlichen infektiösen Erregern. Dr. Matthias Lochner 
leitet am Inst. eine Nachwuchsgruppe zum Thema „Interaktion von DZ, Th17 Zellen und Tregs in gastrointestinalen 
Infektionen“. Neben der Untersuchung der Entstehung und Funktion von spezialisierten Lymphgeweben im Darm 
steht die Erforschung der TH17 T-Zellpopulation im Fokus dieser Arbeit. TH17 T-Zellen, die im Verdacht stehen, stark 
entzündungsfördernd in Autoimmunerkrankungen zu wirken, spielen im Darm nicht nur eine wichtige Rolle bei 
Entzündungsreaktionen, sondern auch bei der Immunantwort gegen infektiöse Erreger. In diesem Zusammenhang 
liegt ein weiterer Schwerpunkt auf der Interaktion zwischen den infektiösen Erregern und DZ speziell im Darm. Hier 
untersuchen wir, wie Signale von DZ aufgenommen und in entsprechende inflammatorische TH17 bzw. regulatorische 
T-Zell Antworten übersetzt werden. 
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Forschungsprojekte

„Targeting“ von DC-SIGN als neue Impfstrategie
Impfungen haben in der Vergangenheit dazu geführt, dass viele lebensbedrohliche Infektionskrankheiten erfolgreich 

bekämpft werden konnten und gelten daher als größter Erfolg der modernen Medizin. Dabei wurden verschiedene 
Impfstrategien entwickelt: das Impfen mit Lebend- oder Totimpfstoffen (aktiv) sowie das Impfen mit Antikörpern 
(passiv). Für viele infektiöse und nicht infektiöse Erkrankungen (wie z.B. Virusinfektionen, Tumorerkrankungen oder 
Malaria), die eine starke zelluläre (Th1) Immunantwort erfordern, gibt es jedoch bis heute keine wirksamen Impfungen. 
Aus diesem Grund und auch angesichts neuer Bedrohungen durch Antibiotika Resistenzentwicklungen und sog. Neue 
Infektionskrankheiten („emerging infectious diseases“) besteht die dringende Notwendigkeit für die Entwicklung neuer, 
effektiver Impfstrategien. Ein möglicher Ansatz hierzu bildet dabei das Beladen und Expandieren antigenpräsentierender 
Zellen (APZ) ex vivo. Diese Methode ist jedoch aufwendig und kostenintensiv und zudem in ihrer Wirkung limitiert, 
da z.B. die in vitro hergestellten DZ funktionell wenig Ähnlichkeit mit den in vivo existierenden Zellen besitzen. Daher 
wurden in den letzten Jahren weiterführende Studien durchgeführt, die das Beladen von APZ direkt im Menschen 
(in vivo) zum Ziel hatten. In diesen Studien wurde vor allem das spezifische „Targeting“ von Oberflächenmolekülen, 
die präferenziell auf Dendritischen Zellen (DZ) exprimiert werden, mittels Antigen-gekoppelter Antikörper untersucht. 
Die Expression der Oberflächenmoleküle ausschließlich oder präferentiell auf APZ ist hierbei besonders wichtig, um 
unspezifische Effekte zu vermeiden. Die Antikörper werden nach dem Binden an den jeweiligen Rezeptor durch die 
APZ aufgenommen und das Antigen schließlich über MHC-Komplexe präsentiert. Dies ermöglicht das Expandieren 
entsprechender Effektor-T-Zellen und letztlich auch die Entstehung von T-Gedächtniszellen. Die Wirksamkeit dieses 
Ansatzes wurde im Tiermodell für verschiedene Oberflächenmoleküle bestätigt und einige dieser Strategien werden 
bereits am Menschen getestet. Besonders intensiv wurde bislang das Oberflächenmolekül DEC-205 untersucht. Für 
diesen DZ-spezifischen Oberflächenrezeptor konnte sowohl die Expansion von antigen-spezifischen CD8+ T-Zellen 

Abb. 1: 
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als auch (in Abwesenheit ko-stimulatorischer Signale) die Induktion von regulatorischen T-Zellen gezeigt werden. 
Problematisch für eine Anwendung von DEC-205 als therapeutische Zielstruktur im Menschen ist jedoch, dass dieser 
Rezeptor zwar in der Maus spezifisch auf DZ zu finden ist, jedoch im Menschen ein breites Expressionsmuster aufweist. 
In unserem Labor arbeiten wir deshalb mit dem C-Typ Lektin „DC-SIGN“ als Zielstruktur für das Antigen-„targeting“. 
Dieser Rezeptor ist für die Aufnahme einer Vielzahl von Krankheitserregern bedeutend und wird im Menschen haupt-
sächlich auf DZ exprimiert. Da es kein funktionelles murines Analogon zum humanen DC-SIGN gibt, konnten diese 
Effekte bislang jedoch nicht im in vivo Modellsystem untersucht werden. In unserem Labor haben wir deshalb ein 
transgenes Mausmodell entwickelt, in dem das humane Molekül unter der Kontrolle des murinen CD11c Promotors 
exprimiert wird (hSIGN Maus). In dieser Maus weisen alle DZ das humane Transgen auf. Dieses Expressionsprofil ist 
der Expression im Menschen ähnlich und ermöglicht es, die Funktion des humanen DC-SIGN Rezeptors in vitro und 
in vivo in der Maus zu untersuchen. Wir konnten für humane bzw. murine DZ zeigen, dass es Unterschiede in der 
Effizienz der Präsentation für unterschiedliche Anti-DC-SIGN Antikörper gibt. Außerdem führt in der hSIGN Maus die 
spezifische Aufnahme von Antigen über den humanen DC-SIGN-Rezeptor zu einer effizienten Präsentation über MHC-I 
und MHC-II. Besonders auffällig war die Proliferation von CD8+ T Zellen und die deutliche zelluläre Th1 Immunität, 
die z.B. vor der Infektion mit Listeria monocytogenes schützt. Damit konnte zum ersten Mal die Induktion zellulärer 
Immunität über das „Targeting“ des DC-SIGN Rezeptors in vivo beschrieben werden. In weiteren Arbeiten konnten 
wir zeigen, dass diese Art der Vakzinierung (prophylaktisch) mit einer therapeutischen Depletion von regulatorischen 
T Zellen kombiniert werden kann. Allerdings scheint die Depletion der Tregs, die v.a. Immunität gegen Selbst-Antigen 
und Tumorantigene verhindern, keine günstige Wirkung auf die Ausbildung sog. Gedächtniszellen aufzuweisen, obwohl 
akut z.B. im Tumormodell eine komplette Tumorabstoßung erreicht werden konnte. Insgesamt bieten diese Ansätze, 
die auf spezifische Oberflächenmoleküle wie DC-SIGN und Tregs abzielen, ein vielversprechendes therapeutisches 
Potenzial bei der Entwicklung neuer Impfstrategien. 

Hesse C, Ginter W, Förg T, Mayer CT, Baru AM, Arnold-Schrauf C, Unger WJ, Kalay H, van Kooyk Y, Berod L, Sparwasser 
T (2013) In vivo targeting of human DC-SIGN drastically enhances CD8+ T cell-mediated protective immunity. (in revision)

Pace L, Tempez A, Arnold-Schrauf C, Lemaitre F, Bousso P, Fetler L, Sparwasser T, Amigorena S (2012) Regulatory T 
cells increase the avidity of primary CD8+ T cell responses and promote memory. Science 338(6106):532 

Mayer CT, Berod L, Sparwasser T (2012) Layers of dendritic cell-mediated T cell tolerance, their regulation and the 
prevention of autoimmunity. Front Immunol 3: 183. (6106): 532

Tacken PJ, Ginter W, Berod L, Cruz LJ, Joosten B, Sparwasser T, Figdor CG, Cambi A (2011) Targeting DC-SIGN via 
its neck region leads to prolonged antigen residence in early endosomes, delayed lysosomal degradation, and cross-
presentation. Blood 118(15): 4111
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TwinCore: Molekulare Bakteriologie

�� Leiter: Prof. Dr. Susanne Häußler
Tel.: 0511/220027-212 und 0531-61813000 • E-Mail: Haeussler.Susanne@mh-hannover.de • www.twincore.de/ 

 forschung/arbeitsgruppen/molekulare-bakteriologie/

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt unseres wissenschaftlichen Interesses stehen die molekularen Mechanismen, die der Etablierung von 
chronisch persistierenden Pseudomonas aeruginosa Infektionen zugrunde liegen. P. aeruginosa ist ein opportunistischer 
Erreger, der schwere akute und chronische Infektionen hervorrufen kann. Eine chronische P. aeruginosa Infektion von 
erheblicher klinischer Bedeutung ist die Infektion der Lunge von Mukoviszidose Patienten. P. aeruginosa überlebt dort in 
sogenannten Biofilmen und widersteht, eingekapselt in eine selbstproduzierte extrazelluläre Matrix, dem Immunsystem 
und auch intensivierter antibiotischer Therapie.
Wir fokussieren unsere Arbeiten auf die Untersuchung von bakteriellen Faktoren, die strukturellen und regulatorischen 
Einfluss auf die Biofilmbildung nehmen und widmen uns der Bedeutung von inter- und intra-bakterieller Signaltransduk-
tion bei der Pathogenese chronischer Infektionen. Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Identifizierung von adaptiven 
Mutationen.
Diese entstehen im Rahmen der Anpassung an den Wirt und führen zur Generierung von genetischer Diversität und 
Selektion von Antibiotika-resistenten Bakterien und von besonders gut adaptierten P. aeruginosa Phänotypen. Erkennt-
nisse aus unseren Studien sollen als Grundlage für die Entwicklung von alternativen Therapie-Strategien dienen, die 
auch gegenüber antibiotikaresistenten und chronischen Biofilm-Infektionen wirksam sind.

Forschungsprojekte

Identifizierung des molekularen Wirkmechanismus von Azithromycin auf die Virulenz von Pseudomonas 
aeruginosa.
Das weltweit verbreitete human-pathogene Bakterium Pseudomonas aeruginosa kann besonders bei Menschen mit 
geschwächtem Immunsystem zu akuten und chronischen Infektionen führen. Insbesondere Mukoviszidose-Patienten 
sind oft von schweren chronischen Lungenentzündungen betroffen, die eine häufige Todesursache dieser Patienten 
sind. Trotz intensiver Forschung und Verbesserungen von konventionellen antimikrobiellen Therapiestrategien sind 
Behandlungen von chronischen P. aeruginosa Infektionen derzeit nur selten erfolgreich. Als eine alternative Thera-
piestrategie, die klassische Therapieansätze ergänzen kann, zeigte sich bereits in mehreren klinischen Studien der 
Einsatz des Makrolids Azithromycin (AZM) zur Behandlung von P. aeruginosa-Infektionen in Patienten mit Mukovis-
zidose oder diffuser Panbronchiolitis. Makrolide hemmen das Wachstum von Bakterien, indem sie in die bakterielle 
Proteinbiosynthese eingreifen. Sie binden während der Translation an die 50 S-Untereinheit der Ribosomen und 
hemmen so die Elongation der Polypeptidkette und damit die Produktion neuer Proteine. Interessanterweise scheint 
die therapeutische Wirkung von AZM nicht allein auf antimikrobiellen Eigenschaften zu beruhen, sondern vielmehr 
auch auf antiinflammatorischen und immunomodulatorischen Effekten. Außerdem wird die Produktion von Virulenz-
faktoren in P. aeruginosa durch einen bisher unbekannten molekularen Wirkmechanismus drastisch reduziert. Die 
Entschlüsselung der Wirkungsweise von therapeutischen Substanzen wie AZM ist allerdings essenziell, um bessere 
Therapieansätze zu gewährleisten. Im Rahmen dieses Projekts konnten wir zeigen, dass der modulierende Einfluss 
von AZM auf die Virulenz von P. aeruginosa auf einer Erschöpfung des intrazellulären Speichers an amino-acetylierter 
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tRNA beruht. Für unsere Untersuchungen wurde eine Mutante von P. aeruginosa erstellt, in der eine Peptidyl-tRNA 
Hydrolase (Pth) überexprimiert wird. Dieses Enzym spaltet die Esterbindung zwischen der Peptidkette und der tRNA in 
der Peptidyl-RNA und ist daher für die Rückgewinnung von freien tRNA-Molekülen nach der Translation verantwortlich. 
Wir konnten zeigen, dass die Überexpression von Pth zu einem signifikanten Anstieg an freien tRNA-Molekülen in P. 
aeruginosa-Zellen führt. Interessanterweise konnte allein diese Erhöhung des intrazellulären Speichers freier tRNAs 
dem Effekt von AZM auf P. aeruginosa entgegenwirken und sogar kompensieren. So wurde durch die Überexpression 
von Pth der inhibierende Einfluss von AZM auf die Produktion von Virulenzfaktoren, sowie auf die Beweglichkeit von 
P. aeruginosa-Zellen aufgehoben (siehe Abbildung 1). 

Abb. 1: Die Überexpression von Pth wirkt dem inhibierenden Einfluss von AZM auf die Produktion von Rhamnolipiden (A) und 
das Schwimmen (B) von P. aeruginosa entgegen. (A) Nach 48-stündiger Inkubation der Wildtyp-Kontrolle (PA14 wt) und der Pth-
überexprimierende Mutante (PA14-pth) in Medium mit und ohne AZM wurde der Gehalt an Rhamnolipid anhand eines colorimetrischen 
Assays des Kulturüberstandes bestimmt. (B) Das Schwimmverhalten beider Stämme wurde auf 0,5 %-igen Agarplatten mit AZM in 
den angegebenen Konzentrationen analysiert.

Auch wurde durch die Überproduktion von Pth das bereits früher beschriebene Abtöten von Zellen der stationären 
Wuchsphase durch die Zugabe von AZM unterhalb der eigentlichen minimalen Hemmkonzentration minimiert (siehe 
Abbildung 2).
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Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass AZM durch die Induktion eines sogenannten „drop off“ von unfertigen 
Peptidyl-t-RNAs während der Translation die Verfügbarkeit von freien tRNA-Molekülen in der Zelle drastisch verringert. 
Die Überexpression von Pth führt - dem entgegenwirkend - zu einer schnellen Deacetylierung dieser Peptidyl-tRNAs 
und führt somit die freien tRNAs wieder der Proteinbiosynthese-Maschinerie zu. Demnach beeinflusst AZM die 
Proteinexpression in P. aeruginosa einzig durch die Modulierung der Verfügbarkeit der für die Translation wichtigen, 
tRNA-Moleküle. Unsere Untersuchungen tragen zu einem besseren Verständnis der Wirkungsweise von AZM bei und 
unterstreichen den universellen Wirkmechanismus dieses Makrolids. Nicht zuletzt deshalb sind unsere Analysen von 
globalem Interesse für die Anwendung von AZM in sub-inhibitorischen Konzentrationen auch bei anderen pathogenen 
Bakterien. 

�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: MHH, HGF

Weitere Forschungsprojekte

Quantitative und qualitative Genexpression in Pseudomonas aeruginosa Biofilmen.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: EU, HGF, Mukoviszidose e.V.

Identifizierung von genetischen Antibiotika-Resistenz Determinanten in Pseudomonas aeruginosa.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: HFG, EU, DFG

Bedeutung der 4-quinolone für die Pathogenese von chronischen Pseudomonas aeruginosa Infektionen.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: HFG, BMBF

Globale Phänotypisierung von Pseudomonas aeruginosa PA14.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: HFG, BMBF

Abb. 2:  Die Überexpression von Pth kann das von AZM ausgelöste Abtöten von Zellen in der stationären Wuchsphase kompensieren. 
Die P. aeruginosa Wildtyp-Kontrolle (PA14 wt) und die Pth-überexprimierende Mutante (PA14-pth) wurden nach Erreichen der 
stationären Wuchsphase mit AZM in den ausgewiesenen Konzentrationen behandelt und für weitere 20 h bei 37°C inkubiert. Die 
Lebendzellzahl wurde durch das Ausplattieren von Verdünnungsreihen auf LB-Platten ermittelt. Die Sterne (*, p < 0.005; n.s., nicht 
signifikant) geben die statistische Relevanz der Unterschiede zwischen AZM-behandelten Zellen und dem korrespondierenden 
unbehandelten Stamm an.
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C-di-GMP Signalling in Pseudomonas aeruginosa.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: Teilprojekt im SFB900

Morphologische Varianz in Pseudomonas aeruginosa.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Förderung: Teilprojekt im IRTG 1372, DFG

Entwicklung von Inhibitoren zur Prävention und Behandlung von Biofilmhumanpathogenen Bakterien.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne, Prof. Dr. med.; Kooperationspartner: HZI, Sanofi, ITEM, LUH; Förderung: BMBF

Bielecki P, Komor U, Bielecka A, Musken M, Puchalka J, Pletz MW, 
Ballmann M, Martins Dos Santos VA, Weiss S, Häussler S. Ex vivo 
transcriptional profiling reveals a common set of genes important 
for the adaptation of Pseudomonas aeruginosa to chronically 
infected host sites. Environ Microbiol 2013;15(2):570-587

Bielecki P, Lukat P, Hüsecken K, Dötsch A, Steinmetz H, Hartmann 
RW, Müller R, Häussler S. Mutation in Elongation Factor G Confers 
Resistance to the Antibiotic Argyrin in the Opportunistic Pathogen 
Pseudomonas aeruginosa. Chembiochem 2012;13(16):2339-2345

Bruchmann S, Dötsch A, Nouri B, Chaberny IF, Häussler S. Quan-
titative contribution of target alteration and decreased drug accu-
mulation to Pseudomonas aeruginosa fluoroquinolone resistance. 
Antimicrob Agents Chemother 2013;57(3):1361-1368

Dötsch A, Eckweiler D, Schniederjans M, Zimmermann A, Jensen 
V, Scharfe M, Geffers R, Häussler S. The Pseudomonas aeruginosa 
transcriptome in planktonic cultures and static biofilms using RNA 
sequencing. PLoS One 2012;7(2):e31092

Komor U, Bielecki P, Loessner H, Rohde M, Wolf K, Westphal K, 
Weiss S, Häussler S. Biofilm formation by Pseudomonas aeruginosa 
in solid murine tumors - a novel model system. Microbes Infect 
2012;14(11):951-958

Lu C, Kirsch B, Zimmer C, de Jong JC, Henn C, Maurer CK, Müsken 
M, Häussler S, Steinbach A, Hartmann RW. Discovery of Antagonists 
of PqsR, a Key Player in 2-Alkyl-4-quinolone-Dependent Quorum 
Sensing in Pseudomonas aeruginosa. Chem Biol 2012;19(3):381-
390

Malone JG, Jaeger T, Manfredi P, Dötsch A, Blanka A, Bos R, 
Cornelis GR, Häussler S, Jenal U. The YfiBNR Signal Transduction 
Mechanism Reveals Novel Targets for the Evolution of Persistent 
Pseudomonas aeruginosa in Cystic Fibrosis Airways. PLoS Pathog 
2012;8(6):e1002760

Pustelny C, Brouwer S, Müsken M, Bielecka A, Dötsch A, Nimtz M, 
Häussler S. The peptide chain release factor methyltransferase PrmC 
is essential for pathogenicity and environmental adaptation of Pseu-
domonas aeruginosa PA14. Environ Microbiol 2013;15(2):597-609

Selezska K, Kazmierczak M, Musken M, Garbe J, Schobert M, 
Häussler S, Wiehlmann L, Rohde C, Sikorski J. Pseudomonas aeru-
ginosa population structure revisited under environmental focus: 
impact of water quality and phage pressure. Environ Microbiol 
2012;14(8):1952-1967

Storz MP, Maurer CK, Zimmer C, Wagner N, Brengel C, de Jong 
JC, Lucas S, Müsken M, Häussler S, Steinbach A, Hartmann RW. 
Validation of PqsD as an Anti-biofilm Target in Pseudomonas 
aeruginosa by Development of Small-Molecule Inhibitors. J Am 
Chem Soc 2012;134(39):16143-16146

Wei Q, Le Minh PN, Dötsch A, Hildebrand F, Panmanee W, El-
farash A, Schulz S, Plaisance S, Charlier D, Hassett D, Häussler 
S, Cornelis P. Global regulation of gene expression by OxyR in 
an important human opportunistic pathogen. Nucleic Acids Res 
2012;40(10):4320-4333

Dissertation
Schmidt, Juliane (Dr. rer. nat.): Regulation of the transition between 
motile planktonic and sessile biofilm-associated lifestyles in Pseu-
domonas aeruginosa. 

Masterarbeit
Lorenz, Anne (M.Sc.): Evaluierung der antibakteriellen Aktivität von 
Sekundärmetaboliten aus Chitinophaga sancti. 

Schulze, Wiebke Manuela (M.Sc.): Globale Genregulation durch die 
Transkriptionsfaktoren PhoB und Vfr in Pseudomonas aeruginosa. 

Abstracts
2012 wurden 11 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Häußler, Susanne, (Prof. Dr. med.): Gutachtertätigkeiten für in-
ternationale Fachzeitschriften; Vorstand im ZIB - Zentrum für 
Infektionsbiologie; Vorstand in der Gradschool des HZI; Vorstand 
des wissenschaftlichen Kollegiums am HZI.

Originalpublikationen
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Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 
Transplantation IFB-Tx

�� Sprecher: Prof. Dr. Hermann Haller 
Tel.: 0511/532-6319 • E-Mail: haller.hermann@mh-hannover.de • www.ifb-tx.de

Before the next starting line - we gather towards re-application
In 2007 we first introduced our concept of an integrated transplantation centre to the members of the External Advisory 
Board (EAB). Our main goal within the IFB program was to foster scientific excellence in clinical research, to strengthen 
translational research and to increase international competitiveness of transplantation research in Hannover. We were 
able to establish on the already existing foundations of clinical research a successful clinical research program. The 
clinical studies which were started within the IFB-Tx have gained national and international acceptance. Of major 
interest was the development of an attractive career program for young doctors in clinical research. The IFB-Tx was 
facing major problems because clinical research within the existing structures of German medicine is not easy. We 
established new structures for young doctors and successfully introduced many of them into transplantation research. 
Clinical programs were influenced by the IFB-Tx in a major way. Without the IFB-Tx we would not have been able to 
establish interdisciplinary clinical wards where transplanted patients are seen by the different specialties together. In 
addition, the new structures such as the Scientific Advisory Board (SAB), which we introduced, are now fully in action 
and have proven themselves as useful instruments for self-administration of research and clinical projects. In summary, 
the IFB-Tx is flourishing, active and we are well underway. On the other hand we are still facing major problems. The 
establishment of the Core facilities for clinical research in the transplantation area was successful. However, several of 
our researchers have already left the MHH and the IFB-Tx for new horizons. These changes of personnel hamper the 
development of the IFB-Tx and force us to adapt to new situations. 
In 2012 the IFB-Tx has successfully applied for a second funding period to further pursue excellence in transplantation 
clinical research at the Hannover Medical School. Our strategic plan for the re-application was presented and outlined 
to the EAB in January 2012. The members of the IFB-Tx and its boards had a successful retreat in October 2011. During 
this meeting a strategy for the re-application was developed. Based on an analysis of strength and weaknesses of the 
IFB-Tx and its development over the last 4 years we have structured the new IFB-Tx according to the primary goals 
adjusted to the situation in 2012. The strategic goals of the new IFB-Tx will still be the same:
Excellent and focussed clinical research, integration of clinical programs and, most importantly, the recruitment of 
young doctors and scientists into an attractive career development program in transplantation research.



Forschungsbericht 2012658

IFB-Tx

Zelltherapeutika – GMP core facility

�� Leiter: Prof. Dr. Ulrike Köhl
Tel.: 0511/532-5718 • E-Mail: koehl.ulrike@mh-hannover.de • www.ifb-tx.de

Forschungsprofil
Im Mai 2012 wurde das Institut für Zelltherapeutika an der MHH gegründet, zudem die „Good Manufacturing Practice Deve-

lopment Unit“ (GMPDU) und das „Cellular Therapy Centre“ (CTC) mit der GMP core facility (3 Reinräume „A“ in „B“) gehören. Im 
Juni 2012 haben in der GMPDU zunächst 1 ½  Mitarbeiter ihre Arbeit aufgenommen und Ende 2012/Anfang 2013 wurden weitere 5 
Stellen besetzt; zum CTC gehören 11 Mitarbeiter.

 
In der GMP core facility werden zell-basierte Therapien ohne oder mit aufwendiger Manipulation, sogenannte 

„Advanced Therapy Medicinal Products“ (ATMPs) auf einen klinischen Maßstab übertragen. ATMPs sind Gen- und 
Zelltherapeutika bzw. biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte, die individuelle Therapien erlauben. In enger 
Zusammenarbeit zwischen den Mitarbeitern der GMP core facility und den Kollegen aus den verschiedenen Forscher-
gruppen des Integrierten Forschungs und Behandlungszentrum für Transplantation (IFB-Tx) erfahren die im Labormaßstab 
entwickelten Zellprodukte dieses „Clinical scale-up“, um sie zur Behandlung von Patienten mit Krebs oder schweren 
traumatischen sowie degenerativen Gewebe- und Organverletzungen einsetzen zu können. Nach Abschluß der Vali-
dierung soll die jeweilige Herstellungserlaubnis eingeholt werden. Als Basis dazu dient die vorliegende Herstellungser-
laubnis nach §13 AMG (Arzneimittelgesetz) sowie Genehmigungen nach §20b, §20c und §21a AMG z.B. für Blut- und 
Gewebezubereitung inkl. immunomagentischer CD34 Selektion oder CD3/CD19 Depletion peripherer Blutstammzellen. 
Im Fokus neuer Forschungsaktivitäten steht dabei die Herstellung regulatorischer T-Zellen, NK-Zellen, Dendritischer 
Zellen (DZ), antigen-spezifischer T-Zellen, aktivierter Makrophagen, mesenchymaler Stammzellen, T-Zell-Rezeptor-αβ-
depletierter Transplantate sowie gen-manipulierter Stamm- und Effektorzellen. Im Rahmen der Entwicklung neuer 
Zelltherapeutika haben Dr. L. Arseniev und K. Aleksandrova begonnen, ein Verfahren zur CD25 Depletion von Donor 
Lymphozyten aufzubauen. Ferner wurde mit der Implementierung eines aufwendigen Programms zur Qualitätskontrolle 
begonnen, das funktionale Assays und neuartige flowzytometrische Analysen zur phänotypischen und funktionellen 
Charakterisierung des Zellproduktes enthält. In Zusammenarbeit mit der Transplantationsimmunologie soll dies auch 
für das Immunmonitoring nach Transfusion der Zelltherapeutika genutzt werden. In einer Kooperation zwischen Prof. 
E. Mischak-Weissinger und Prof. U. Köhl konnte eine tri-zentrische Studie zur Regeneration CMV-spezifischer T-Zellen 
(CMV-CTL) nach Stammzelltransplantation (SZT) bei 278 Patienten abgeschlossen werden. Patienten mit nur 1 CMV-CTL/
µl im peripheren Blut zwischen Tag +50 und +75 nach SZT hatten einen signifikant höheren Schutz vor einer CMV-
Reaktivierung gegenüber Patienten, die keine CMV-CTLs entwickelten (29%). Ein besonderer Forschungsschwerpunkt 
bei der Entwicklung zell-basierter Therapien liegt auf den NK-Zellen. 

Forschungsprojekte

NK-zell-basierte Therapien zum Überwinden von Tumor Immune Escape Mechanismen
Eine GLP-konforme bi-nationale (Deutschland-Schweiz) Phase I/II Studie mit allogenen CD56+CD3- Spender NK-Zellen 
konnte erfolgreich in Kooperation zu Prof. J. Passweg (Basel) und Prof. D. Schwabe (Frankfurt) abgeschlossen werden. 
Patienten mit Hochrisikoleukämien und Tumoren erhielten am Tag +3, +40 und +100 unstimulierte oder am Tag +40 
und +100 IL-2 stimulierte NK-Zellen (Abb. 1) nach haploidenter Stammzelltransplantation (SZT).
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Im Rahmen eines Begleitprojektes wurden die zellulären Wirkmechanismen, die zu einer verstärkten NK-Zell-Zytotoxizität gegen 
Leukämiezellen führen, immunologisch und molekularbiologisch charakterisiert. Auf NK-Zellen unter IL-2-Expansion konnte im Vergleich 
zu frisch isolierten, unstimulierten NK-Zellen eine signifikante Zunahme der Oberflächenexpression von Aktivierungsmarkern (CD69, 
HLA-DR) und der aktivierenden Rezeptoren (NCRs: NKp30, NKp44, NKp46 und NKG2D) sowie eine Abnahme von inhibitorischen 
Rezeptoren (KIR) beobachtet werden. Dies führte zu einer verbesserten Migration, Erkennung und Zytotoxizität der stimulierten 
NK-Zellen gegenüber residualen, malignen Zellen. Um weiterhin abzuschätzen, ob diese hochaktiven, allogenen NK-Zellen durch 
Tumor Immune-Escape Mechanismen, insbesondere lösliche Faktoren (soluble MICA/B), einem kompetitiven, inhibitorischen Effekt 
unterliegen, untersuchte Dr. S. Klöss die Plasmakonzentrationen dieser NKG2D-Liganden bei Patienten mit Neuroblastomen im Rah-
men der NK-Zell-Studie vor, während und nach der Immuntherapie. Dabei konnten signifikant höhere Konzentrationen von löslichem 
MICA im Plasma dieser Patienten vor Applikation der allogenen NK-Zellen im Vergleich zu den Plasmaspiegeln danach und gegenüber 

Abb.1:  GMP-konforme klinische Phase I/II Studie mit allogenen NK-Zellen nach haploidenter SZT 
Patienten mit Hochrisiko-Leukämien oder Tumoren erhalten nach Konditionierung und haploidenter SZT (CD3/CD19 depletiert) am 
Tag +40 und +100 nach SZT IL-2 expandierte und aktivierte Spender-NK-Zellen von ihrem Stammzellspender. Zieldosis der Studie 
(clinicaltrials.gov NCT01386619) war  1x10e7 CD56+CD3- NK-Zellen/kg KG und < 50x10e3 CD3+/kg KG. 

Abb.2: Blockierung der NK-Zell Zytotoxizität durch Tumor Immun Escape Mechanismen und Möglichkeiten der Über-
windung durch expandierte/aktivierte NK-Zellen oder Tumor-Retargeting

(A) Vor NK-Zell Applikation finden sich signifikant höhere Spiegel an löslichem MICA (sMICA) im peripheren Blut von Patienten 
mit Neuroblastom (NB) gegenüber dem Zeitpunkt direkt nach der NK-Zell-Infusion. 

(B) Hoehe Spiegel an löslichem MICA inhibitieren die NKG2D-vermittelte Zytotoxizität der transfundierten Spender NK-
Zellen, während eine große Anzahl an NK-Zellen das lösliche MICA zum Teil abfangen kann und dann zu einer besseren 
Zytotoxizität führt (S. Kloess et al., Eur J Immunol 2010). 

(C) Eine molekulare Strategie zum Überwinden von Tumor Immune Escape Mechanismen ist der Einsatz von gen-modifizierten 
NK-Zellen  (NK-92-scFv(ch14.18)HL-ξ, die gegen das das GD2 Antigen auf der Oberfläche von NB Zellen gerichtet sind 
(Esser et al.;  J of Cellular and Molecular Medicine 2012).
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gesunden Kontrollen nachgewiesen werden [Abb. 2A]. In parallel durchgeführten, funktionalen Zytotoxizitätstests zeigte sich eine 
deutliche Abnahme in der Zytotoxizität allogener NK-Zellen [Abb. 2B], wenn diese mit MICA-haltigem Patientenplasma vorinkubiert 
waren. Im peripheren Blut der Patienten konnte aber auch nachgeweisen werden, dass durch Applikation einer großen Anzahl an 
NK-Zellen das lösliche MICA für einige Stunden gebunden wurde, sodass ein Teil der NK-Zellen in Ihrer zytotoxischen Aktivität nicht 
beeinträchtigt war. Auf der Basis dieser Ergebnisse wird derzeit versucht, durch neue Expansionsprotokolle über (i) Interaktion von 
NK-Zellen und Dendritischen Zellen und (ii) Ko-Inkubation von NK-Zellen mit verschiedenen Feeder-Zellen die Ausbeute an NK-Zellen 
deutlich zu steigern, aber die Anzahl residualer CD3+ alloreaktiver T-Zellen bei <0,01% zu halten. 

In einem weiteren Ansatz zur Überwindung von Tumor Immune Escape Mechanismen wurde die klinisch einsetzbare humane NK-Zelllinie 
NK-92 durch Transduktion mit einem retroviralen Vektorkonstrukt gentechnisch verändert, so dass sie chimäre Antigenrezeptoren 
spezifisch für das Neuroblastom-spezifische GD2 exprimiert. Diese Rezeptoren bestehen aus einem extrazellulären „single chain“ 
Fv (scFv) Antikörperfragment abgeleitet von dem bereits klinisch eingesetzten humanisierten anti-GD2 Antikörper ch14.18, mittels 
Genfusion verknüpft mit der signalleitenden zeta-Kette des CD3 Komplexes. In einer Kooperation mit Prof. W. Wels (Frankfurt) konnte 
das deutlich höhere Potential der so modifizierten NK-Zellen gegenüber der unmanipulierten NK92 hinsichtlich dem effektiven Abtöten 
von Neuroblastomzellen gezeigt werden. Insbesondere konnte Dr. R. Esser dies auch an primären Neuroblastomzellen eindrucksvoll 
demonstrieren [Abb. 2C]. 

Weitere Forschungsprojekte

Naturimmun: EU-FP7-People-Marie-Curie ITN
�� Projektleitung: Hofer, Erhard (Prof. Dr., Wien); Projektleitung MHH: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.);Kooperartionpartner: Santo 

di James (Prof. Dr., Paris); Mandelboim, Ofer (Prof. Dr., Jerusalem); Nathwani, Amit (Prof. Dr., London); Lopez-Botet, Miguel (Prof. Dr., 
Barcelona); Trowsdale, John (Prof. Dr., Cambridge);Föderung: EU

Steigerung der Zytotoxizität haploidenter NK-Zellen zur Behandlung pädiatrischer Patienten mit 
Neuroblastom durch Überwinden von Tumor-Immune-Escape Mechansimen, 
�� Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Kooperartionpartner: Koch, Joachim (PD Dr., Frankfurt); Föderung: Sander 

Stiftung

Entwicklung von Immunliganden für die NK-Zell-vermittelte Immuntherapie pädiatrischer akuter 
Leukämien
�� Projektleitung: Pogge von Strandmann, (Prof. Dr., Köln); Projektleitung MHH: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Föderung: 

Deutsche Krebshilfe 

Academic GMP: The impact of Regulation (EC) No 1394/2007 on the development of Advanced Therapy 
Medicinal Products: an academic perspective (EU-FP7), EU 
�� Projektleitung: Hildebrandt, Martin (Prof. Dr., München); Kooperartionpartner:  MHH: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); 

Mischak-Weissinger, E (Prof. Dr.) Föderung: EU

Bone marrow transfer to enhance ST-elevation infarct regeneration-2 (Studienname: BOOST-2 trial, 
(EudraCT-Nr.: 2005-000774-46) 
�� Projektleitung: Arseniev, Lubomir (Dr.), MHH Kooperation: Wollert, Kai (Prof. Dr.), Kardiologie, MHH,  Förderung: BMBF

12 Parameter Durchflusszytometrie zur Quantifizierung von Zellsubpopulationen bei der Freigabe 
von Zellprodukten
�� Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Klöss, Stephan (Dr.); Esser, Ruth (Dr.) Föderung: Beckman Coulter

Zielgerichte Killerzellen für die Krebs-Immuntherapie 
�� Projektleitung: Wels, Winfried (Prof. Dr., Frankfurt); Kooperationspartner MHH: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Föderung: BMBF
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Stern M, Passweg RJ, Meyer-Monard S, Esser R, Tonn T, Soerensen J, 
Paulussen M, Gratwohl A, Klingebiel T, Bader P, Tichelli A, Schwabe 
D, Köhl U. Preemptive Immunotherapy with Purified Natural Killer 
Cells after Haploidentical Stem Cell Transplantation. A Prospective 
Phase II Study in 2 Centers. Bone Marrow Transplantation; 2012; 
doi: 10.1038/bmt.2012.162

Borchers S, Bremm M, Lehrnbecher T, Dammann E, Pabst B, Wölk 
B, Esser R, Yildiz M, Eder M, Stadler M, Bader P, Martin H, Jarisch 
A, Schneider G, Klingebiel T, Ganser A, Weissinger EM, Koehl U. 
Sequential Monitoring of Anti-Cytomegalovirus (CMV) Response 
May Allow Prediction of CMV-reactivation Post Allogeneic Stem 
Cell Transplantation. PLoS One; 2012;7(12):e50248. doi: 10.1371/
journal.pone.0050248

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Köhl, Ulrike (Prof. Dr.): Professional societies International Society 
for Cellular Therapy (ISCT), Gesellschaft für Pädiatrische Hämato-
logie und Onkologie (GPOH), Pädiatrische Arbeitsgemeinschaft für 
Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (PÄD-AG-KBT), 
Deutsche Gesellschaft für Immunologie (DGFI) AG Biologie der 
NK-Zellen, Knochenmarktransplantation / Gentherapie Frankfurt 
(KGF), European working group on clinical cell analysis (EWGCCA); 
Reviewer: EMA (European Medicine Agency), Journal of Biochemical 
Pharmacology, Journal of Human Immunology, Journal of Immuno-
logical Methods, Journal of Leukemia and Lymphoma, Journal of 
Tissue Antigen, Bone Marrow Transplantation, International Journal 
of Hematology, Cancer Chemotherapy and Pharmacology, Klinische 
Pädiatrie Cytometry, Cytotherapy 

Originalpublikationen
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Molekulare und Translationale Therapiestrategien

�� Leiter: Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Tel.: 0511/532-5272 • E-Mail: thum.thomas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/imtts.html

Forschungsprofil

Das Inst. für Molekulare und Translationale Therapiestrategien (IMTTS) an der MHH entwickelt RNA-basierte Diagnostik- 
und Therapieverfahren. Unter anderem arbeitet das Inst. auch als eine Core Facility des Integrierten Forschungs-und 
Behandlungszentrums Transplantation (IFB-Tx). Der experimentelle Betrieb wurde im Januar 2010 aufgenommen. Die 
Mitarbeiteranzahl umfasst ca. 25 Postdocs, PhD- und StrucMed-Studenten, technische sowie Verwaltungs-Angestellte. 
Die Finanzierung erfolgt derzeit über den IFB-Tx, die MHH, sowie externe Drittmittelgeber, wie z.B. die Deutsche For-
schungsgemeinschaft, die Europäische Kommission oder verschiedene Stiftungen. Die naturwissenschaftlichen und 
medizinischen Doktoranden sind in der Hannover Biomedical Research School und dem StrucMed-Programm der MHH 
integriert. Im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses steht die Entwicklung neuer Therapiekonzepte in der Herz/
Kreislaufmedizin und Transplantationsforschung. Weltweit nehmen kardiovaskuläre Erkrankungen in den Todesursa-
chenstatistiken den ersten Rang ein und neue therapeutische Strategien werden dringend benötigt. Wir fokussieren 
unsere derzeitigen Aktivitäten auf MicroRNAs, kleine RNA-Moleküle, sowie längere nicht-kodierende RNA-Moleküle 
(lncRNAs), die durch die Regulation zahlreicher Zielgene komplexe Gen-Netzwerke modulieren und dadurch wichtige 
Auswirkungen auf der Entwicklung und Funktion verschiedenster Organe haben.

Bei unterschiedlichen kardiovaskulären Erkrankungen liegen MicroRNAs und andere RNA-Spezies auf einem veränderten 
Expressionsniveau vor und sind dadurch direkt an einer Reihe pathophysiologischer Vorgänge im kardiovaskulären Sys-
tem ursächlich beteiligt. Die Entwicklung von MicroRNA-Modulatoren, wie beispielsweise Antagomiren oder AntimiRs, 
erlaubt eine Modellierung und Normalisierung deregulierter Gen-Netzwerke und könnte damit zukünftig zu völlig neuen 
Strategien einer Mechanismus-basierten Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen führen. Ein besonderes Interesse liegt 
hierbei in der Entwicklung MikroRNA-basierter Therapiestrategien zur Verhinderung von Fibrose bei Herzerkrankungen, 
aber auch bei verschiedenen Pathologien der Lunge oder Niere, sowie nach Organtransplantation. Zusätzlich werden 
therapeutische Strategien zur Zell- und Oligonukleotid-basierten Stimulation von Angiogenese ischämischer Regionen 
(z.B. nach Myokardinfarkt und Ischämie-Reperfusionsschaden der Niere) entwickelt. In Kooperation mit verschiedenen 
klinischen und präklinischen Abteilungen der MHH werden hier relevante molekulare Zielstrukturen identifiziert und in 
Zukunft im Rahmen des IFB-Tx klinische Studien zur Modulation von Fibrose und/oder Organ-Ischämie initiiert werden. 
Zusätzlich fokussiert sich die Abt. auf die Nutzbarmachung zirkulierender microRNAs als neue innovative Biomarker 
verschiedener Erkrankungen.

Forschungsprojekte

MicroRNAs regulieren kardiales Wachstum und Autophagie
Kardialer Stress, wie zum Beispiel ein Herzinfarkt oder hoher Blutdruck, führt oft zu krankhaftem Herzwachstum: Um 
mehr Pumpleistung aufbringen zu können, vergrößern sich die Muskelzellen dieses Organs – ein Zustand, der unbe-
handelt oft zu Herzversagen führt. Unser Inst. konnte nun in Zusammenarbeit mit dem Göttinger Max-Planck-Institut 
für biophysikalische Chemie anhand von in vitro und Maus-Experimenten zeigen, dass bei diesem Prozess zwei kleine 
RNA-Moleküle eine Schlüsselrolle einnehmen: miRNA-212 und miR-132. Hierzu wurde zunächst ein vollautomatisiertes 
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Roboter-gesteuertes System zur Transfektion von miRNA-Bibliotheken am IMTTS aufgebaut. Die Überexpression dieser 
miRNA Bibliothek identifizierte die miRNAs miR-212 und miR-132, die zusammen eine miRNA Familie bilden, als sehr 
starke Induktoren für das Wachstum von Herzmuskelzellen (Abb. 1). 

Abb. 1: Screening von microRNA Bibliotheken zur Identifikation prohypertropher microRNAs

Die Kardiomyozyten-spezifische Überexpression dieser miRNA-Familie führte auch in vivo zu einer kardialen Hypertrophie 
(Abb. 2d), und zu einer erhöhten Sterblichkeit der Mäuse (Abb. 2c) aufgrund der Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Abb. 
2i). Wurden miR-212/132 Knockout-Mäuse verwendet (Nature Genetics, 2010), waren die Mäuse vor der Entwicklung 

Abb. 2: Entwickung einer Kardiomyozyten-spezifischen miR-212/132 transgenen Maus und Entwicklung kardialer Hypertrophie

einer Herzhypertrophie geschützt. Mechanistisch konnte der anti-hypertroph wirkende Transkriptionsfaktor FOXO3a als 
Target dieser miRNA-Famile identifiziert werden. Da FOXO3a auch als Regulator der Autophagie beschrieben wurde, 
erfolgten hier weitere Analysen. In miR212/132 transgenen Tieren waren die Programme der Autophagie deutlich 
reduziert (Abb. 3). 

Abb. 3: Inhibition kardialer Autophagie durch miR-2127132 Überexpression
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Wir vermuten dass die Abschaltung der kardialen Autophagie wesentlich zu der Entwicklung der Herzinsuffizienz nach 
Druck-Überlastung des linken Ventrikels beiträgt. Neben einer genetischen Ausschaltung, entwickelten wir auch eine 
pharmakologische Inhibition eines dieser miRNAs. Unter pathologischen Bedingungen war auch dann nur ein sehr 
geringes krankhaftes Herzwachstum zu beobachten. Solche MicroRNA-Hemmstoffe könnten allein oder in Kombination 
mit herkömmlichen Behandlungen ein vielversprechender neuer Therapieansatz der Herzinsuffizienz sein. Die Ergebnisse 
dieser Studie wurden 2012 in der Fachzeitschrift Nature Communications veröffentlicht (Ucar A, Gupta SK, Fiedler J, 
Erikci E, Kardasinski M, Batkai S, Dangwal S, Kumarswamy R, Bang C, Holzmann A, Remke J, Caprio M, Jentzsch C, 
Engelhardt S, Geisendorf S, Glas C, Hofmann TG, Nessling M, Richter K, Schiffer M, Carrier L, Napp LC, Bauersachs J, 
Chowdhury K, Thum T. The miRNA-212/132 family regulates both cardiac hypertrophy and cardiomyocyte autophagy. 
Nature Commun. 2012;3:1078. doi: 10.1038/ncomms2090.).
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Weitere Forschungsprojekte

Einfluss von microRNAs auf endotheliale Vorläuferzellen
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Osteopontin-regulierte MicroRNAs bei kardialer Fibrose
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Endocannabinoids and microRNAs in heart failure
�� Projektleitung: Batkai, Sandor (Dr. Dr.); Förderung: EU, 7FP, Marie Curie Integration Grant
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Forschungsprofil

Das Institut für Transplantationsimmunologie im IFB-Tx setzt sich aus der Forschungsgruppe Immunregulation und der 
Core Facility Diagnostic Centre zusammen, deren Mitarbeiter mit den entsprechenden Aufgaben in den Bereichen der 
immunologischen Forschung und des Immunmonitorings bei Transplantationspatienten betraut sind. Der Schwerpunkt 
der Core Facility liegt auf der Entwicklung neuer Strategien für das Immunmonitoring nach Organ- und Stammzelltrans-
plantation, wobei sowohl die zellulären Komponenten des Immunsystems, T-, B-Lymphozyten, natürliche Killerzellen 
(NK-Zellen) und Monozyten, als auch die löslichen Mediatoren wie Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren in die 
Untersuchungen einbezogen werden. Dabei kommen vorwiegend Methoden wie die Mehrfarben-Durchflusszytometrie, 
die Luminex-basierte Multiplex-Technologie, die ELISpot-Technologie sowie klassische biochemische und molekular-
biologische Techniken zum Einsatz. Je nach der von den klinischen Kollegen im Transplantationskontext formulierten 
Fragestellung wird ein darauf zugeschnittenes Immunmonitoring entworfen und ggf. neue Technologien dafür etab-
liert. Folgende zentrale Fragen stehen im Mittelpunkt der augenblicklichen Aktivitäten der Core Facility, die in enger 
Zusammenarbeit mit den klinischen Kollegen im IFB-Tx bearbeitet werden: 

1.  Welchen Einfluss haben verschiedene immunsuppressive Medikamente auf das T- und NK-Zellrepertoire und deren 
Funktion im Blut und im Biopsiegewebe von Patienten nach Organtransplantation am Beispiel der Nierentransplan-
tation?

2.  Welche zellulären Komponenten bzw. lösliche Faktoren im Blut eignen sich für das Monitoring der Effektivität der 
Immunsuppression nach pädiatrischer Lebertransplantation?

3.  Welche Immunzellen und lösliche Mediatoren lassen sich in Perfusionslösungen nach Organtransplantation nach-
weisen und welche Rückschlüsse können daraus über den Zustand des Organs bzw. der Inflammation gezogen 
werden? 

Einige Ergebnisse wurden zu diesem Themenkomplex bereits publiziert und werden in den Forschungsprojekten kurz 
dargestellt. Das vorrangige Ziel dieser Untersuchungen ist die Definition prädiktiver Marker im peripheren Blut, in 
Biopsiegewebe, etc., die eine individualisierte Einstellung der Immunsuppression erlauben und auf der Basis der fein-
justierten Immunsuppression als Frühwarnsystem für Abstoßungskrisen fungieren können. Für die Auswahl der Marker 
mit dem größten klinisch relevanten Potenzial werden dabei neue statistische Programme mit principal component 
und unsupervised Cluster-Analysen, die für derartige Multiparameteranalysen geeignet sind, zum Einsatz kommen.

In der Forschungsgruppe Immunregulation stehen NK-Zellen im Fokus der Untersuchungen, die dabei auch die Entwick-
lung neuer Immunmonitoringstrategien unterfüttern. NK-Zellen exprimieren eine Vielfalt an Rezeptoren für HLA- und 
non-HLA-Liganden, mit Hilfe derer sie zwischen „selbst“ und „fremd“, also infiziert, entartet oder allogen, erkennen 
können. Sie werden dabei durch eine Balance zwischen aktivierenden und inhibitorischen Signalen reguliert, wobei 
diese komplizierte Regulation auf der Ebene der Signalverschaltung in einer NK-Zelle gesteuert wird. Die Signaltrans-
duktion in NK-Zellen unterscheidet sich an einigen Schnittstellen von der Signalverschaltung in T-Zellen, wodurch sich 
die unterschiedlichen Befunde aus den Untersuchungen an nierentransplantierten Patienten möglicherweise erklären 



Forschungsbericht 2012668

IFB-Tx

lassen. Dieser Aspekt wird ergänzt durch die Fragestellung, wie sich gewebsständige von peripheren NK-Zellen bzgl. 
ihres Phänotyps und ihrer Funktion unterscheiden. Die Erkenntnisse aus dem direkten Vergleich zwischen T-Zellen und 
NK-Zellen im Kontext der Immunsuppression nach Organtransplantation sollen dazu dienen, heruaszufinden inwieweit 
NK-Zellen zukünftig als „Sensoren“ der Immunsuppression bzw. einer Abstoßungsreaktion eingesetzt und damit für 
die Optimierung des Immunmonitorings verwendet werden können. 

Forschungsprojekte

Einfluss der Immunsuppression auf Natürliche Killerzellen und auf das Zytokinmilieu bei Patienten 
nach Organtransplantation
Natürliche Killerzellen als Teil des Angeborenen Immunsystems im Konzert der Immunreaktion 
Im Konzert des Immunsystems nehmen Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) eine zentrale Position in der Regulation 
einer Immunantwort ein, da sie als Teil des angeborenen Immunsystems an vorderster Front der Immunabwehr stehen 
und direkt mit „Fremd“-Antigenen jeglicher Art, also Pathogenen, Tumor- oder auch allogenen Zellen interagieren 
können. Für diese Interaktionen steht NK-Zellen eine Fülle von mehr als 20 Oberflächenrezeptoren zur Verfügung, die 
eine Erkennung von infizierten, maligne transformierten oder allogenen Zellen auf unterschiedlichen Ebenen ermög-
lichen. Diese Rezeptoren werden auch als Marker für die Unterscheidung der verschiedenen NK-Zellsubpopulationen 
verwendet, wobei sich die Untersuchungen bislang vorwiegend auf NK-Zellen aus dem peripheren Blut konzentrierten. 
Die Hauptfunktionen natürlicher Killerzellen bestehen einerseits in ihrer zytotoxischen Aktivität, mit der sie fremde 
Zellen über die Freisetzung von Zytotoxinen wie Granzym A, B oder Perforin abtöten können, und andererseits in der 
Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen, ausgelöst durch Rezeptor-vermittelte Signale, mit deren Hilfe sie eine 
Immunreaktion in Richtung Th1-, Th2 oder Th17-Immunantwort dirigieren können (Abb. 1). Diese Regulation erfolgt 
in einer konzertierten Aktion mit dendritischen Zellen und determiniert sowohl die spätere spezifische T-Zellreaktion 
als auch die antikörper-produzierende B-Zellreaktion. Als Folge einer fulminanten Immunreaktion kann häutig eine 
Gewebereaktion beobachtet werden, die beispielsweise an einer Endothelaktivierung oder der Chemokinproduktion 
parenchy-matischer Zellen abzulesen ist. Es kann also im Zuge einer immunologischen Entzündung eine Gewebe-
entzündungsreaktion ausgelöst werden, die sich anhand der von nicht-Immunzellen freigesetzten Entzündungsme-
diatoren, wie Zytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren, von der reinen Immunreaktion unterscheiden lässt. 
Dieses Zusammenspiel der immunologischen und der gewebespezifischen Entzündungsparameter determiniert unserer 
Hypothese nach sowohl das klinische Erscheinungsbild einer Entzündungsreaktion, als auch deren Nachhaltigkeit in 
puncto Gewebedestruktion. Daraus ergibt sich die Möglichkeit einer therapeutischen Relevanz, denn demnach ließe 
sich eine reine immunologische Reaktion mit Steroiden alleine unterdrücken, wohingegen sich eine parallel ablaufenden 
Gewebereaktion als steroidrefraktär darstellen würde. Diese Hypothese wurde anhand einer Untersuchung an Patienten 
mit schwerer chronischer Graft-versus-Host-Reaktion (GVHD) nach Stammzelltransplantation bestätigt, in der die Ratio 
angiogenetischer Faktoren wie VEGF und Angiopoietin-2 bereits vor Stammzelltransplantation die Sensitivität bzw. 
Resistenz gegenüber einer Steroidtherapie determiniert. 
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Einfluss der Immunsuppression bei Patienten nach Nierentransplantation auf den Phänotyp Natürlicher 
Killerzellen 
Im peripheren Blut gesunder Personen können zwei NK-Zellsubpopulationen anhand der Expressionsdichte von 
zwei Oberflächenmarkern, CD56 und CD16, dem Fc-γ-Rezeptor IIIa unterschieden werden. Im Blut sind dabei die 
CD56dimCD16+-NK-Zellen zu ca. 90% vertreten, wohingegen die CD56brightCD16- NK-Zellen nur einen Anteil von 
ca. 10% ausmachen (Abb. 2). Dabei wird die CD16-positive NK-Zellfraktion als vorwiegend zytotoxisch und die CD16-
negative NK-Fraktion als zytokinproduzierend und daher indirekt regulatorisch angesehen. In unseren Vorarbeiten 
konnten wir den „scavenger“-Rezeptor CD6 als differenziellen Marker auf CD56dimCD16+ NK-Zellen identifizieren 
(Braun et al. 2011), der dabei im Blut die am stärksten vertretene NK-Zellfraktion markiert. Mit Hilfe dieser drei Ober-
flächenrezeptoren wurden NK-Zellen im peripheren Blut von Patienten nach Nierentransplantation bezgl. der Zusam-
mensetzung der verschiedenen Subpopulationen untersucht und mit verschiedenen klinischen Parametern, in diesem 
Falle der Art der Immunsuppression korreliert. In Zusammenarbeit mit der Abt. für Nieren- und Hochdruckerkrankungen 
(Direktor Prof. Dr. H. Haller, PD Dr. C. Blume) und der Abteilung für Abdominal- und Transplantationschirurgie (PD 
Dr. F. Lehner) wurde das NK-Zellrepertoire von nierentransplantierten Patienten (N=131) bzgl. der Auswirkungen der 
Immunsuppression mit Calzineurin-Inhibitoren wie Cyclosporin A (CsA) und Tacrolimus (Tac) sowie einer Kombination 
aus gering dosiertem Tacrolimus mit dem mTOR-Inhibitor Sirolimus (Tac/Sir, T/S) untersucht (Abb.2). 

Abb. 1: Schematische Darstellung der Kinetik einer Immunreaktion. Die erste Welle der Immunreaktion wird durch dendritische 
Zellen und NK-Zellen ausgelöst, gefolgt von einer spezifischen T- und B-Zellantwort. Je nach Sensitivität des Gewebes kann sich 
daraus eine Endothel/Epithel-Reaktion entwickeln, die eine massive und nachhaltige Gewebe-Schädigung nach sich zieht.
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Aus dem peripheren Blut der Nierentransplantationspatienten, die im Zuge des Protokollbiopsieprogramms zwischen 
3 Monaten und 12 Jahren nach Transplantation untersucht wurden, konnte mittels Mehrfarben-Durchflusszytometrie 
sowohl die Lymphozytenzahl („TruCount“-Analysen), sowie das NK-Zellrepertoire bzgl. der Hauptpopulationen der 
CD56dimCD16+CD6+ und CD56brightCD16-CD6- NK-Zellen bestimmt werden. Dabei ließ sich kein Zusammenhang 
zwischen der NK-Zellzahl/µl Vollblut und der Zeit nach Transplantation herstellen. Dagegen war ein Einfluss von donor-
spezifischen Antikörpern (DSA) auf die Frequenz der CD56dim NK-Zellen im Blut erkennbar, da diese Fraktion signifikant 
vermindert war (Daten nicht gezeigt). Darüber hinaus konnten signifikante Unterschiede in der Verteilung verschiedener 
NK-Zellsubpopulationen zwischen nierentransplantierten Patienten und gesunden Blutspendern festgestellt werden, 
wobei sich zugleich ein starker Einfluss der Immunsuppression aufzeigen ließ. Auffallend ist zunächst, dass bei den 
nierentransplantierten Patienten im Vergleich zu gesunden Spendern eine signifikante Verminderung der CD16, und 
der der CD6 Expression auf CD56dim NK-Zellen zu beobachten ist (Abb. 3). Dabei unterscheiden sich die CsA- und 
die Tac-behandelten Patienten nochmals signifikant voneinander, wobei der Verlust der CD16 und CD6-Expression 
in der Tac-Gruppe am stärksten ist. Dies wird in der Analyse der CD56dimCD16+CD6+ NK Zellpopulation besonders 
deutlich, da dieses NK-Subset in der Tac-Gruppe signifikant erniedrigt ist. Dieser Befund ist insofern überraschend, als 
CsA und Tac einen sehr ähnlichen Wirkmechanismus besitzen, der bisher weitgehend in T-Zellen erforscht wurde. Beide 
Inhibitoren binden an den Calzineurin/FKBP12-Komplex und verhindern damit die Dephosphorylierung und Translokation 
des NFAT-Transkriptionsfaktors, dessen transkriptionelle Aktivierung der IL-2, IFN-γ und IL12-Promotoren dadurch 
unterbunden wird. Diese Inhibition wirkt sich offensichtlich auch auf die NK-Zellaktivierung aus, da der Aktivierungs-
marker CD69 auf den NK-Zellen der Tac-behandelten Patienten signifikant erniedrigt war im Gegensatz zu NK-Zellen 
der CsA-Patientengruppe. Interessanterweise waren nicht alle NK-Rezeptoren von dieser Modulation betroffen, denn 
die Immunsuppression zeigte keine Auswirkung auf die Expression des aktivierenden Rezeptors DNAM-1 (CD226) 
(Daten nicht gezeigt). Im Gegensatz zu diesen aktivierenden Rezeptoren ließ sich eine erhöhte Expression des inhibi-

Abb. 2: Übersicht über die Untersuchungen zum Einfluss der Immunsuppression auf NK-Zellen bei Patienten nach Nierentransplantation.
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torischen CD94/NKG2A-Komplexes auf NK-Zellen der Tac-Patienten im Vergleich zu CsA-Patienten nachweisen. Die 
molekulare Grundlage für diese Verminderung des CD16, CD6 und CD69-Rezeptoren und der Erhöhung des CD94/
NKG2A-Komplexes auf NK-Zellen durch Tacrolimus wird derzeit eingehend untersucht. In vitro-Experimente an pe-
ripheren NK-Zellen gesunder Spender zeigten bereits den Einfluss der Calzineurin-Inhibitoren auf die Expression der 
o.g. Marker nach 24 bzw. 48 h, was darauf hindeutet, dass von einer direkten Modulation der Expression durch diese 
Immunsuppressive ausgegangen werden kann (Daten nicht gezeigt). 

Abb. 3: Einfluss der Immunsuppression auf die Expression von CD16 und CD16 auf CD56dim, bzw. CD56+++ NK Zellen im peripheren 
Blut von Patienten nach Nierentransplantation. Die nierentransplantierten Patienten wurden in die Cyclosporin A (CsA), die Tacrolimus 
(Tac) und die niedrig-Dosis-Tac + mTOR Inhibitor (T/S) Gruppen eingeteilt. Die Expressionsdichte der Marker CD16 und CD6 wurde 
mittels Durchflusszytometrie bestimmt, wobei die NK-Zellen in CD56dim und die CD56+++ Subpopulation unterteilt wurden. Der 
Einfluss der Immunsuppressionsform auf den NK-Zellphänotyp war für einige Konstellationen signifikant (Mann-Whitney-U-Test).

Diese ersten Befunde des differenziellen Einflusses verschiedener Immunsuppressiva auf die Expression dieser 
NK-Zellrezeptoren wird derzeit auf weiter NK-Marker ausgedehnt, wobei die inhibitorischen Rezeptoren der „killer-
immunoglobuline-like“ Rezeptorfamilie (KIR), NKG2D, CD161 (NKRP1-A) sowie Aktivierungsmarker wie HLA-DR 
und NKp44 im Vordergrund stehen. Neben diesen Befunden auf NK-Zellseite wurden bereits erste Ergebnisse von 
bestimmten T-Zell- und B-Zell-Populationen erhoben, die aktuell in Korrelation zu der immunsuppressiven Therapie 
ausgewertet werden. Aus diesen Arbeiten erwarten wir weitere neue Erkenntnisse über die Wirkung der verschiedenen 
Immunsuppressiva auf NK-Zellen, um eine Strategie zu entwickeln, inwieweit sich diese molekularen Veränderungen 
in der NK-Zellexpression dazu einsetzen lassen, zukünftig die Immunsuppression besser und vor allem individuell 
einstellen zu können. 

Dieses Projekt wurde im SFB738 „Optimization of conventional and innovative transplants“ Projekt B8 und im 
IFB-Tx (BMBF, Förderkennzeichen 01EO0802) gefördert und basierte auf der Kooperation mit der Abt. für Nieren-und 
Hochruckerkrankungen und der Abt. für Abdominal-und Transplantationschirurgie. 
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Immunmonitoring der Immunsuppression bei Kindern nach Lebertransplantation
In der pädiatrischen Organtransplantation, speziell der pädiatrischen Lebertransplantation, stellt sich in besonderem 
Maße die Frage, anhand welcher, aus dem Blut gut quantifizierbarer, Parameter die Effektivität der initialen Immun-
suppression nach Transplantation gemessen werden kann. Dabei steht zwar zunächst die Frage nach der Wirkung der 
verschiedenen Immunsuppressiva auf Lymphozytensubpopulationen und das Zytokin-/Chemokinmilieu im Blutplasma 
im Vordergrund, verknüpft ist aber gleichzeitig die Intention, eine sich anbahnende Abstoßungsreaktion früher erken-
nen und damit rechtzeitig supprimieren zu können, idealerweise bevor sie sich klinisch manifestiert. Ein schematischer 
Überblick über die Fragestellung der individuellen Einstellung auf dem schmalen Grat zwischen Über- und Unter-
Immunsuppression ist in Abb. 4 dargestellt. 

Abb. 4: Schematische Darstellung der Verlaufsformen der Immunsuppression nach pädiatrischer Organtransplantation. Das Ziel 
einer individualisierten Immunsuppression ist die Unterdrückung einer allogenen Abstoßungsreaktion bei gleichzeitiger Erhaltung 
der Protektion vor viralen und baktieriellen Infektionen. Eine Unterimmunsuppression ist daher mit einem erhöhten Rejektionsrisiko, 
bzw. eine Überimmunsuppression mit einem erhöhten Infektionsrisiko verbunden.

In enger Zusammenarbeit mit der Abteilung für pädiatrische Nephrologie, Gastroenterologie und Stoffwechseler-
krankungen (Prof. Dr. U. Baumann) und der Abt. für Abdominal- und Transplantationschirurgie (PD Dr. F. Lehner) wurde 
bei 11 Kindern vor und in den ersten 6-8 Wochen nach Lebertransplantation im peripheren Blut die Verteilung der 
Lymphozytenpopulationen und deren Zellzahlen sowie der Verlauf der Zytokin- und Chemokinspiegel verfolgt. Dabei 
konnten drei Hauptmuster der Immunreaktion auf Lebertransplantation und Immunsuppression durch den Abgleich mit 
den klinischen Verläufen definiert werden: 1. Geringe Änderungen der Lymphozytenverteilung und des Zytokinmilieus 
im But, die sich auch klinisch inapparent erweisen. 2. Initiale Immunreaktion auf das Transplantat, die durch die Im-
munsuppression kontrolliert wird. 3. Initiale Immunreaktion, die sich in einer Kettenreaktion zu einer Abstoßungskrise 
weiterentwickelt. Anhand von zwei Beispielen in Abb. 5, einer Abstoßungskrise mit Wechsel des Immunsuppressivums 
und einer limitierten Immunreaktion unter Immunsuppression lassen sich diese Szenarien durch die Unterschiede im 
Verhalten der Lymphozytenpopulationen und Zytokine bzw. Chemokine deutlich unterscheiden. 
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Im Fall der Abstoßungskrise läuft die Immunreaktion über Zytokine der angeborenen Immunantwort wie IL-12p40, 
CXCL9 an, gefolgt von einer starken Antwort das adaptiven Immunsystems, nämlich der T- und NK-Zellaktivierung, 
die sich an den deutlich ansteigenden IFN-γ, sCD25, IL-17-Spiegeln sowie dem Anstieg der Lymphozyten im Blut 
ablesen lässt. Die im Zuge der biopsiebestätigten Rejektion ausgelöste Immunreaktion konnte durch den Wechsel des 
Immunsuppressivums wieder unterdrückt werden, was sich anhand der gesunkenen Zytokin- und Chemokin-Spiegel 
darstellen ließ. Im Gegensatz dazu konnte im zweiten Fall die initiale Aktivierung von IL-12 und sCD25 durch die effektive 
Immunsuppression keine Aktivierung des adaptiven Immunsystems induzieren, was an den stark abfallenden Zytokin- 
und Chemokin-Spiegeln bereits kurz nach Transplantation erkennbar ist. In diesem Falle ist von einer effektiven und 
nachhaltigen Immunsuppression auszugehen, da auch nach 6 Wochen noch niedrige Zytokinspiegel nachzuweisen 
sind. Aus diesen ersten Befunden lässt sich die Hypothese aufstellen, dass das engmaschige Immunmonitoring von 
Lymphozytensubpopulationen und Zytokinen, Chemokinen etc. im Blut der Patienten nach pädiatrischer Lebertrans-
plantation dazu geeignet ist, die individuelle Reaktion des Empfängers auf Trans-plantation und Immunsuppression 
zu messen und bzgl. der Entwicklung in Richtung unauffälliger Reaktion vs. Abstoßungskrise zu interpretieren. Aus 
den Untersuchungen der nächsten Monate mit einer größeren Patientenzahl erwarten wir, dass sich das Profil der 
drei Reaktionstypen präziser definieren lässt und damit zukünftig ein „Frühwarnsystem“ für Komplikationen durch 
Über- bzw. Unterimmunsuppression erstellt werden kann. 

Dieses Projekt wurde im IFB-Tx (BMBF, Förderkennzeichen 01EO0802) gefördert und basierte auf der Kooperation 
mit der Abteilung für pädiatrische Nephrologie, Gastroenterologie und Stoffwechselerkrankungen und der Abteilung 
für Abdominal-und Transplantationschirurgie. 

�� Projektleitung: Christine Falk (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Haller, Hermann (Prof. Dr.), Blume, Cornelia 
(PD Dr.), Abteilung für Nieren- und Hochdruckerkrankungen; Baumann, Ullrich (Prof. Dr.), Scherpunktprofessur 
Pädiatrische Gastroenterologie und Hepatologie, Lehner, Frank (PD Dr.), Abteilung für Abdominal-, Viszeral- und 
Transplantationschirurgie; Förderung: IFB-Tx BMBF, DFG SFB738

Abb. 5: Exemplarische Darstellung von zwei Reaktionsmustern nach pädiatrischer Lebertransplantation. Im Blut der Patienten 
wurde im Verlauf der ersten Wochen nach Transplantation sowohl die Zellzahl der einzelnen Lym-phozytenpopulationen (pro µl 
Vollblut), als auch die Konzentrationen der Zytokine und Chemokine bestimmt. Die unterschiedlichen Verläufe korrelieren dabei mit 
den klinischen Befunden einer durch Leberbiopsie bestätigten Abstoßung (obere Reihe) bzw. einem klinisch unauffälligem Verlauf.
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Weitere Forschungsprojekte

The role of the activating receptors CD6 and DNAM-1 for human NK cell function in solid organ 
transplantation
�� Projektleitung: Falk, Christine, (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Sonderforschungsbereich SFB738; Förderung: 

DFG SFB738 Optimization of Conventional and Innovative Transplants, Projekt B8

The role of natural killer cells for the transition from hepatitis to hepatocellular carcinoma
�� Projektleitung: Falk, Christine, (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Transregio Sonderforschungsbereich TRR77; 

Förderung: Transregio-Sonderforschungsbereich TRR77 "Liver Cancer - From Molecular Pathogenesis to Targeted 
Therapies" Projekt A3

"Vaccination in the Immunocompromized host"
�� Projektleitung: Falk, Christine, (Prof. Dr. rer. nat.) Ko-Projektleiter; Hammerschmidt, Wolfgang (Prof. Dr.) HZMGU, 

München; Kooperationspartner: DZIF Partner; Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF) BMBF

Blume C, Felix A, Shushakova N, Gueler F, Falk CS, Haller H, Schra-
der J. Autoimmunity in CD73/Ecto-5‘-nucleotidase deficient mice 
induces renal injury. PLoS One; 2012;7(5):e37100

Dietrich S, Falk CS, Benner A, Karamustafa S, Hahn E, Andrulis M, 
Hegenbart U, Ho AD, Dreger P, Luft T. Endothelial Vulnerability and 
Endothelial Damage Are Associated with Risk of Graft-versus-Host 
Disease and Response to Steroid Treatment. Biol Blood Marrow 
Transplant; 2013;19(1):22-27

Schlecker E, Stojanovic A, Eisen C, Quack C, Falk CS, Umansky V, 
Cerwenka A. Tumor-Infiltrating Monocytic Myeloid-Derived Sup-
pressor Cells Mediate CCR5-Dependent Recruitment of Regulatory T 
Cells Favoring Tumor Growth. J Immunol; 2012;189(12):5602-5611

Schmidt A, Oberle N, Weiss EM, Vobis D, Frischbutter S, Baum-
grass R, Falk CS, Haag M, Brügger B, Lin H, Mayr GW, Reichardt 
P, Gunzer M, Suri-Payer E, Krammer PH. Human regulatory T cells 
rapidly suppress T cell receptor-induced Ca(2+), NF-kappaB, and 
NFAT signaling in conventional T cells. Sci Signal; 2011;4(204):ra90

Sevko A, Kremer V, Falk C, Umansky L, Shurin MR, Shurin GV, 
Umansky V. Application of paclitaxel in low non-cytotoxic doses 
supports vaccination with melanoma antigens in normal mice. J 
Immunotoxicol; 2012;9(3):275-281

Sevko A, Sade-Feldman M, Kanterman J, Michels T, Falk CS, 
Umansky L, Ramacher M, Kato M, Schadendorf D, Baniyash M, 
Umansky V. Cyclophosphamide Promotes Chronic Inflammation-
Dependent Immunosuppression and Prevents Antitumor Response 
in Melanoma. J Invest Dermatol; 2012;DOI: 10.1038/jid.2012.444

Ukena SN, Velaga S, Goudeva L, Ivanyi P, Olek S, Falk CS, Ganser 
A, Franzke A. Human Regulatory T Cells of G-CSF Mobilized 
Allogeneic Stem Cell Donors Qualify for Clinical Application. PLoS 
One; 2012;7(12):e51644

Wachstein J, Tischer S, Figueiredo C, Limbourg A, Falk C, Immen-
schuh S, Blasczyk R, Eiz-Vesper B. HSP70 Enhances Immunosup-
pressive Function of CD4(+)CD25(+)FoxP3(+) T Regulatory Cells and 
Cytotoxicity in CD4(+)CD25(-) T Cells. PLoS One; 2012;7(12):e51747

Abstracts
2012 wurden 11 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Falk, Christine (Prof. Dr.): Beirat der Dt. Gesellschaft für Immunologie 
(DGfI); 8. Spring School for Immunology, Organisationskommittee; 
International Melanoma Working Group (IMWG/AIM) Mitglied.
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Exzellenzcluster REBIRTH „From Regenerative Biology to Reconstructive Therapy“

�� Sprecher:  Prof. Dr. Dr. h.c. Axel Haverich,  
 Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie  

�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Christopher Baum,  
 Experimentelle Hämatologie 

  
 Prof. Dr. Ulrich Martin,  
 LEBAO Leibniz Forschungslaboratorium für Biotechnologie und  
 künstliche Organe  & Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie

�� Kontakt: Dr.-Ing. Tilman Fabian,
 Business Manager REBIRTH

Tel.: 0511 / 532-5204 • E-Mail: fabian.tilman@mh-hannover.de • www.rebirth-hannover.de; www.mh-hannover.de/rebirth.html

Forschungsprofil/Forschungsprojekte

REBIRTH (Von Regenerativer Biologie zu Rekonstruktiver Therapie) ist ein durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG) seit 2006 im Rahmen der Exzellenzinitiative geförderter Exzellenzcluster. Sprecher ist Professor Dr. Axel Haverich, 
ärztlicher Direktor der Klinik für HTTG der MHH. 
Ziel des Exzellenzclusters ist es, durch interdisziplinäre Zusammenarbeit der verschiedenen in REBIRTH integrierten 
Wissenschaftsgebiete eine international renommierte Institution für regenerative Medizin zu etablieren. Die REBIRTH-
Wissenschaftler entwickeln innovative therapeutische Strategien für Herz, Lunge, Leber und Blut. Basierend auf dem 
Erkenntnisgewinn im Bereich der Grundlagenforschung in REBIRTH und der Überführung in die experimentelle Medizin 
sollen so neue Ansätze und Technologien entwickelt werden, die zum Wohle des Patienten den Einsatz im klinischen 
Alltag finden werden. Durch die Identifizierung relevanter Mechanismen regenerativer Prozesse wird es zunehmend 
möglich werden, ungewünschte Abläufe im Organismus zu beeinflussen und regenerative Therapien zu entwickeln, 
d. h. den Organismus dabei zu unterstützen, sich selbst zu regenerieren. Über translationale Studien soll der Weg in 
die klinische Anwendung vorbereitet werden. 

Seit 2008 verfügt REBIRTH über ein eigenes Gebäude, das Hans Borst-Zentrum für Herz- und Stammzellforschung, 
dessen Bau von der Braukmann-Wittenberg-Stiftung finanziert wurde. In dem Gebäude forschen 120 Wissenschaftler 
auf rund 3.300 qm.
An REBIRTH beteiligt sind neben der MHH sieben weitere Partner: die Leibniz Universität Hannover, das Laser Zentrum 
Hannover e.V., die Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, das Fraunhofer-Institut für Toxikologie und Experimentelle 
Medizin, das Institut für Nutztiergenetik des Friedrich-Loeffler-Institutes (FLI) Mariensee, das Helmholtz-Zentrum für 
Infektionsforschung Braunschweig und das Max-Planck-Institut für molekulare Biomedizin Münster. 

Forschungsschwerpunkte 
�� Zelltherapien und Stammzellen (z.B. iPS induzierte pluripotente Stammzellen)

�� Zell-Reprogrammierung, -Differenzierung und -Proliferation

�� Entwicklungsbiologie
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��molekulare Toxikologie und Genetik 

�� Tissue Engineering 

�� (Bio-)Materialien & Polymere

�� Nanotechnologie, Lasereinsatz und Biophotonik

�� Biothermodynamik & Cryobiologie

�� Bildgebende Verfahren (Imaging)

�� Biokompatibilität

�� „GLP“-Verfahren „Good Laboratory/Manufacturing/Clinical Practice“

�� Klinische Studien

�� Ethisches, rechtliches und regulatorisches Umfeld

Abb. 1: Strukturdiagramm REBIRTH

Am 1. November 2012 startete der Exzellenzcluster mit einigen strukturellen Veränderungen in die zweite Förderperiode 
(2012-2017) der Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder, in welcher REBIRTH für weitere fünf Jahre mit knapp 
32 Millionen Euro gefördert wird. Die interdisziplinäre Interaktion von Biologen, Chemikern, Physikern, Ingenieuren 
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und Medizinern hat sich in der ersten Förderperiode der Exzellenzinitiative bewährt. Daher wird die Struktur weitge-
hend beibehalten. Neu ist, dass die Forschergruppen in zehn wissenschaftliche Plattformen aufgeteilt sind. Innerhalb 
dieser „Collaborative Research Units“ (CRUs) arbeiten Wissenschaftler unterschiedlicher Disziplinen und Institutionen 
zusammen. So sollen wissenschaftliche Kooperationen und neue Knotenpunkte innerhalb der großen wissenschaftli-
chen Areas A, B und C sowie der neuen Area M entstehen. Zudem werden in der neuen Förderperiode (seit 11/2012) 
folgende neue Arbeitsgruppen gefördert: 

�� Bengel, F. M. (Prof. Dr. med.); Brenner, B. (Prof. Dr. med.); Dasenbrock, C. (Prof. Dr. med. vet.); Hoppe, N. (Prof. Dr. 
Iur, LLB.); Hübner, D. (Prof. Dr. phil.); Melk, A. (Prof. Dr. med., PhD); Ochs, M. (Prof. Dr. med.); Ponimaskin, E. (Prof. 
Dr. rer. nat.); Rosenhahn, B. (Prof. Dr. Ing.); Skokowa, J. (Dr. med., PhD); Strech, D. (Prof. Dr. med., Dr. phil.); Thum, T. 
(Prof. Dr. med.); Wacker, F. (Prof. Dr. med.).

Area A: Grundlagenforschung der Regeneration (vormals: Regenerative Biologie und verwandte 
Wissenschaften)
Die Arbeitsgruppen dieser Area erforschen die Grundlagen der regenerativen Wissenschaften. Die Aktivitäten in Area 
A werden durch mehrere kooperative Forschungsabteilungen geleitet, die sich auf Stammzellbiologie und Regeneration 
sowie Organogenese konzentrieren. Ziel der wissenschaftlichen Arbeit ist es, tiefere Einblicke in die grundlegenden 
Mechanismen der genetischen und epigenetischen Reprogrammierung zu erhalten. 

�� Area Manager: Gossler, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Molecular Biology; Niemann, H. (Prof. Dr. med. vet.), Friedrich-
Loeffler-Institute (FLI), Institute of Farm Animal Genetics, Mariensee (bis 10/2012); Cantz, T. (Dr. med.), REBIRTH, 
Hannover (seit 11/2012)

Working/Research Groups:

Research Group „Reprogramming“
�� Niemann, H. (Prof. Dr. med. vet.), Friedrich-Loeffler-Institute (FLI), Institute of Farm Animal Genetics, Mariensee; 

Moritz, T. (Prof. Dr. med.), REBIRTH, Hannover

Research Group „Stem Cell Biology“
�� Schöler, H. (Prof. Dr. rer. nat.), Max-Planck-Institute for Molecular Biomedicine, Münster; Cantz, T. (Dr. med.), 

REBIRTH, Hannover

Research Group „Differentiation“
�� Baum, C. (Prof. Dr. med.), Schiedlmeier, B. (Dr. rer. nat.), Department of Experimental Hematology; Lenzen, S. (Prof. 

Dr. med.), Naujok, O. (Dr. rer. nat.), Department of Clinical Biochemistry

Research Group „Stem Cell Glycans”
�� Gerardy-Schahn, R. (Prof. Dr. rer. nat.), Bakker, H. (Dr. rer. nat.) (bis 10/2012), (Büttner, F. (Dr. rer. nat.) (seit 11/2012), 

Institute for Cellular Chemistry and Neuroanatomy; Scheper, T. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Technical 
Chemistry

Research Group „Cell Surgery“
�� Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Quantum Optics and Laser Zentrum Hannover e.V. 

(bis 09/2011); Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Universität Jena, Institute of applied Optics (seit 10/2011)
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Service Unit „Embryonic Stem Cells“ (bis 10/2012)
�� Blasczyk, R. (Prof. Dr. med.), Müller, T. (Dr. rer. nat.), Institute for Transfusion Medicine; Hedrich, H. (Prof. Dr. med. 

vet.), Dorsch, M. (Dr. rer. nat.), Institute of Laboratory Animal Science

Research Group „Liver Regeneration“
��Manns, M. (Prof. Dr. med.), Zender, L. (Prof. Dr. med.) (bis 07/2012), Department of Gastroenterology, Hepatology 

and Endocrinology 

Research Group „Proliferation Control“
�� Gossler, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Molecular Biology; Gaestel, M. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Biochemistry

Research Group „Cardiac Organogenesis“
�� Kispert, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Molecular Biology

Research Group „Organogenesis/Notch Signalling“
�� Gossler, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Molecular Biology

Research Group „Regenerative Agents“
�� Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.) (bis 08/2012), Limbourg, F. (PD Dr. med.) (bis 08/2012), Department of Cardiology and 

Angiology; Haller, H. (Prof. Dr. med.) (seit 09/2012), Limbourg, F. (Prof. Dr. med.) (seit 09/2012), Clinic for Nephrology

Area B (vormals Rekonstruktive Therapie in präklinischen Modellen) 
Die Area B wird in Area B1 Regeneration in Krankheitsmodellen und Area B2 Regenerative Technologien aufgeteilt, 
um diese thematischen Bereiche zu stärken. Die Arbeitsschwerpunkte von Area B1 und B2 konzentrieren sich weiterhin 
auf die Zelltherapie und das Tissue Engineering (Gewebezucht), um dysfunktionelle Organe und Gewebe zu ersetzen. 
So sollen regenerative Therapien schneller in die Klinik überführt werden.

Area B1: Regeneration in Krankheitsmodellen
In Area B1 wird insbesondere der biomedizinische Ansatz der Zelltherapie und des Tissue Engineerings intensiver 
weiterverfolgt.

�� Area Manager: Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), Department of Cardiology and Angiology; Gruh, I. (Dr. rer. nat.), 
Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial Organs LEBAO (seit 11/2012)

Area B2: Regenerative Technologien 
In Area B2 werden weiterhin neue Materialen, Produktionstechnologien und bioanalytische Methoden für die Zellthe-
rapie und das Tissue Engineering entwickelt und erprobt.

�� Area Manager: Scheper, T. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of Technical Chemistry; Ochs, 
M. (Prof. Dr. med.), Institute for Functional and Applied Anatomy) (seit 11/2012)

Working/Research Groups: 

Research Group “Cardiovascular Cell Therapy”
�� Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), Heineke, J. (Prof. Dr. med.), Department of Cardiology and Angiology
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Research Group „Hematopoietic Cell Therapy“
�� Baum, C. (Prof. Dr. med.), Schambach, A. (Dr. med., PhD), Department of Experimental Hematology

Research Group „Lymphatic Cell Therapy“
�� Ganser, A. (Prof. Dr. med.), Stripecke, R. (Prof. Dr. med.), Department of Hematology, Oncology and Hemostaseology

Research Group „Lymphocyte Biology“
�� Förster, R. (Prof. Dr. med. vet.), Krueger, A. (Dr. rer. nat.), Institute of Immunology; Pabst, R. (Prof. Dr. med.), Institute 

for Functional and Applied Anatomy

Research Group „Hepatic Cell Therapy“
��Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), Ott, M. (Prof. Dr. med.), Bock, M. (Dr. med.), Department of Gastroenterology, 

Hepatology and Endocrinology; Guzman, C. (Prof. Dr. med.), Helmholtz Centre for Infection Research Braunschweig

Research Group „Tolerance“ (bis 10/2012)
�� Blasczyk, R. (Prof. Dr. med.), Figueiredo, C. (Dr. rer. nat.), Department of Transfusion Medicine; Manns, M. P. (Prof. 

Dr. med.), Jäckel, E. (Dr. med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology; Schmidt, R. E. (Prof. 
Dr. med.), Behrens, G. (Prof. Dr. med.), Clinical Immunology and Rheumatology; Guzman, C. (Prof. Dr. med.), Helmholtz 
Centre for Infection Research Braunschweig

Research Group „Cardiorespiratory Tissue Engineering“
��Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial Organs LEBAO; Haverich, 

A. (Prof. Dr. Dr. h.c.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular Surgery

Research Group „Myocardial Tissue Engineering“
��Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Gruh, I. (Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial 

Organs LEBAO; Haverich, A. (Prof. Dr. Dr. h.c.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular Surgery 

Research Group „Bioartificial Lung“
�� Haverich, A. (Prof. Dr. Dr. h.c.), Wiegmann, B. (Dr. med.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular 

Surgery; Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Hess, C. (Dr. rer. pysiol.) (bis 3/2012); Pflaum, M. Leibniz Research Laboratories 
for Biotechnology and Artificial Organs LEBAO; Welte, T. (Prof. Dr. med.), Department of Pneumology 

Research Group „Polymer Design“
�� Scheper, T. (Prof. Dr. rer. nat.), Dräger, G. (Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of Organic, Technical 

and Inorganic Chemistry; Kirschning, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of Organic Chemistry; 
Behrens, P. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of Inorganic Chemistry (ACI)

Research Group “Biomedical Process Technology”
�� Glasmacher, B. (Prof. Dr. Ing.), Wolkers, W. (Prof. Dr. Ir.), Leibniz University Hannover, Institute for Multiphase 

Processes and Centre for Biomedical Engineering

Research Group „Biothermodynamics“
�� Glasmacher, B. (Prof. Dr. Ing.), Wolkers, W. (Prof. Dr Ir.), Hofmann, N. (Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, 

Institute for Multiphase Processes and Centre for Biomedical Engineering
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Research Group „Biophotonics“
�� Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Quantum Optics and Laser Zentrum Hannover e.V. 

(bis 09/2011); Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Universität Jena, Institute of applied Optics (seit 10/2011)

Research Group “Nanoengineering”
�� Chichkov, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Quantum Optics and Laser Zentrum Hannover e.V.

Research Group „Biological Laser Printing“
�� Chichkov, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Koch, L. (Dr. rer. nat.), Laser Zentrum Hannover e.V., Nanotechnology Department

Research Group „Nanoparticles“
�� Chichkov, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Sajti, L. (Dr. rer. nat.), Laser Zentrum Hannover e.V., Material and Process Technology 

Department

Research Group „Nanosurfaces“
�� Chichkov, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Ovsianikov A. (Dr. rer. nat.) (bis 05/2011), Obata K. (Dr.), Laser Zentrum Hannover 

e.V., Nanotechnology Department

Area C: Klinische Translation und Regenerative Produkte (vormals: Translation)
Area C liefert weiterhin wichtige technologische Plattformen für die Forschungsbereiche A und B zur Überführung der 
Ergebnisse in die klinische Anwendung und zur Kontrolle der biologischen Sicherheit. Um eine sichere Umsetzung und 
zügige Verwertung neuer Therapien erreichen zu können, wird die Area C erweitert: Dabei wird die aktive Beteiligung 
der Wissenschaftler an der Definition von Sicherheits- und Wirksamkeitsrichtlinien unter Beachtung ethischer, klinischer 
und rechtlicher Maßstäbe von grundlegender Bedeutung sein.

�� Area Manager: Schlegelberger, B. (Prof. Dr. med.), Institute of Cell and Molecular Pathology; Manns, M. P. (Prof. Dr. 
med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology; Niemann, H. (Prof. Dr. med. vet.), Friedrich-
Loeffler-Institute (FLI), Institute of Farm Animal Genetics, Mariensee (seit 11/2012)

Working/Research Groups: 

Research Group „Genetic & Epigenetic Integrity“
�� Schlegelberger, B. (Prof. Dr. med.), Institute of Cell and Molecular Pathology

Service Unit „Pathology of experimental animal models“
�� Kreipe, H. (Prof. Dr. med.), Büsche, G. (PD Dr. med.), Institute of Pathology

Service Unit „Molecular Imaging and Marketing“
�� Schulz, T. F. (Prof. Dr. med.), Sodeik, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Department of Virology; Baum, C. (Prof. Dr. med.), Bode, 

J. (Prof. Dr. med.), Department of Experimental Hematology 

Service Unit „Magnetic Resonance Tomography/Imaging (MRI)“
�� Hedrich, H. (Prof. Dr. med. vet.), Bleich, A. (Prof. Dr.), Meier, M. (Dr. rer. nat.), Institute of Laboratory Animal Science

Junior Research Group „Large Scale Production“
�� Scheper, T. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover/Institute of Technical Chemistry (TCI); Behrens, P. (Prof. 

Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover/Institute of Inorganic Chemistry (ACI)
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Service Unit „Biocompatibility“
�� Loos, A. (Dr. rer. nat.), Centre of Competence “Cardiovascular Implants”

Service Unit „GXP – Good Laboratory/Manufacturing/Clinical Practice”
�� Hauser, H. (Dr. rer. nat.), Helmholtz Centre for Infection Research Braunschweig; Eder, M. (Prof. Dr. med.), Scherr, 

M. (Prof. Dr. phil. nat.), Department of Haematology & Onkology

Support of Clinical Studies
�� von der Leyen, H. (Prof. Dr.), Hannover Clinical Trial Center (HCTC) GmbH

�� Area M: Management, Ausbildung, Personalentwicklung und Gleichstellung (vormals Area D: Ausbildung, 
Personalentwicklung und Gleichstellung und Area Z: Management)

Area D und Area Z wurden zur neu gebildeten Area M zusammengelegt. Das Team der Managementplattform ist u. a. 
für die Ausbildungsprogramme, Personalentwicklung, Finanzen, Kommunikation und Öffentlichkeitsarbeit zuständig. 

Die Koordination des Exzellenzclusters REBIRTH mit bisher mehr als 40, zukünftig knapp 60Arbeitsgruppen erfordert 
ein breit gefächertes Managementspektrum. Das Business Management hat die Aufgabe, den täglichen Betriebs- und 
Geschäftsablauf in eigener Verantwortung zu leiten. Im Einzelnen umfasst das Aufgabengebiet insbesondere planerische 
und organisatorische Tätigkeiten wie auch Steuerungs- und Führungsaufgaben. Dazu gehören das Finanzcontrolling, 
die Bereitstellung der Mittel (Ressourcen) sowie die Erarbeitung von Beschlussvorlagen für Gremiensitzungen und 
deren Nachbereitung, die Konzepterstellung für qualitätssichernde Maßnahmen und Belange der Öffentlichkeitsarbeit. 

Die Entwicklung der Human Resources ist bedeutend für den Langzeiterfolg des Exzellenzclusters REBIRTH. Bisher konn-
ten rund 140 neue und aus REBIRTH-Mitteln vergütete Arbeitsplätze geschaffen werden, weitere 110 Forscher erhalten 
eine Finanzierung aus anderen Mitteln. Somit sind insgesamt ca. 250 Personen in REBIRTH-Arbeitsgruppen involviert. 

Zudem ist die Entwicklung nachhaltiger Ausbildungsprogramme ein wichtiger Bestandteil des REBIRTH-Konzepts. Im 
Dezember 2012 waren im Rahmen des PhD-Programms „Regenerative Sciences” in den sechs Jahrgängen 2007 bis 
2012 insgesamt 71 Studenten eingeschrieben. Davon erhalten bzw. erhielten 35 ein REBIRTH-Stipendium, die übrigen 
36 werden ausschließlich über die betreuende AG finanziert. Es sind 32 internationale Studenten aus 21 Nationen 
(Ägypten, China, Griechenland, Indien, Indonesien, Iran, Italien, Jordanien, Kolumbien, Malaysia, Mexiko, Österreich, 
Polen, Russland, Schweiz, Taiwan, Tansania, Türkei, Ukraine, Ungarn, Weißrussland) in das PhD-Programm integriert. 
2012 haben 12 Doktoranden erfolgreich das Programm abgeschlossen: 5 im Januar und 7 im Juni. Damit stieg die 
Zahl der Absolventen auf 22.

Weitere Informationen zum PhD-Programm sind im Kapitel “HBRS, Hannover Biomedical Research School“ (Internati-
onales PhD Programm Regenerative Sciences) sowie auf der Internetseite www.rebirth-hannover.de (PhD-Programm) 
zu finden.

�� Area Manager: Haverich, A. (Prof. Dr. Dr. h.c.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular Surgery; 
Fabian, T. (Dr.-Ing.), REBIRTH-Management; Schmidt, R.E. (Prof. Dr. med.), Department of Clinical Immunology; 
Glasmacher, B. (Prof. Dr. Ing.), Leibniz University Hannover, Institute of Multiphase Processes and Centre for Biomedical 
Engineering (bis 10/2012)
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Zentrum für Infektionsbiologie - ZIB

�� Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Förster
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Sebastian Suerbaum
�� Administration Office:  Dr. Sabine Johann und Simone Zimmer

Tel.: 0511 / 532-9749 • E-Mail: ZIB@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zib.html

Forschungsprofil

In ihrem Gutachten zur „Struktur von Lehre und Forschung im Fach Biologie am Hochschulstandort Hannover“ emp-
fahl die Strukturkommission der Wissenschaftlichen Kommission Niedersachsens u. a. die Einrichtung eines virtuellen 
Zentrums für Infektionsbiologie, um die bestehenden Potentiale der universitären Einrichtungen der Medizinischen 
Hochschule Hannover, der Stiftung Tierärztlichen Hochschule Hannover, des Helmholtz Zentrums für Infektionsforschung 
(HZI) in Braunschweig sowie der Leibniz Universität Hannover durch die übergreifende Vernetzung unter einheitlicher 
Koordination noch besser zu nutzen. 
Den Empfehlungen folgend wurde im September 2002 das hochschulübergreifende Zentrum für Infektionsbiologie 
(ZIB) als eine gemeinsame Einrichtung der Medizinischen Hochschule Hannover, der Stiftung Tierärztliche Hochschule 
Hannover, der Leibniz Universität Hannover sowie des Helmholtz Zentrums für Infektionsforschung, Braunschweig, 
gegründet. Derzeit sind drei Institute der Tierärztlichen Hochschule Hannover, 20 Abteilungen der MHH, fünf Abteilungen 
des HZI Braunschweig und vier Abteilungen des neu gegründeten Zentrums für experimentelle und klinische Infektions-
forschung (Twincore) mit insgesamt 76 Mitgliedern am ZIB beteiligt. Ziel des ZIB ist es, das an den Instituten vorhandene 
Forschungs- und Lehrpotential auf dem Gebiet der Infektionsbiologie über die Grenzen der beteiligten Institute und 
einzelnen Fachdisziplinen hinaus zur Geltung zu bringen, auszuschöpfen und die sich daraus ergebenden Synergismen 
systematisch auszubauen sowie die Forschung im Überlappungsbereich zwischen infektionsbiologischer Forschung und 
klinischer Forschung zu stärken. Damit verbunden ist die besondere Förderung und gezielte Ausbildung junger Wissen-
schaftler. Insbesondere zielt das ZIB durch Organisation und Durchführung des 2003 eingerichteten eigenständigen 
internationalen Promotionsstudiengangs "Infektionsbiologie" auf die strukturierte Ausbildung des wissenschaftlichen 
Nachwuchses ab. Durch die Einrichtung dieses PhD-Studiengangs wurde die Grundlage geschaffen, die an der MHH 
angesiedelten Graduierten- und Promotionsprogramme unter dem Dach der Hannover Biomedical Research School 
(HBRS) zu vereinigen. Gleichzeitig besteht eine enge Kollaboration mit der Helmholtz International Research School of 
Infection Biology (HIRSIB) in Braunschweig, die sich mit Veranstaltungen und Lehrinhalten am Studiengang beteiligt. 
Mittlerweile wurde im Oktober 2012 der 10. Jahrgang infektionsbiologischer Doktoranden gestartet. Die Studierenden 
werden/wurden in den vergangenen Jahren durch Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien des Niedersächsischen 
MWK, durch Stipendien des EU-Eliteprogramms "MIDITrain" des wissenschaftlichen Ausbildungsprogramms "Marie 
Curie Actions", der Wilhelm-Hirte-Stiftung, der Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder sowie der Impuls- und 
Vernetzungsfonds der HGF gefördert. Die erfolgreiche Arbeit des Zentrums und die thematische Weiterentwicklung, 
die durch die technische Entwicklung der letzten Jahre und die Verfügbarkeit der entsprechenden Methoden in den 
einzelnen Instituten möglich wurde, führte zu der erneuten Auszeichnung des ZIB durch das Niedersächsische Ministe-
rium für Wissenschaft und Kultur durch die wiederholte Bereitstellung von 15 Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien 
für den in 2010 gestarteten PhD-Studiengang "Dynamik der Erreger-Wirt-Interaktionen - DEWIN".
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Darüber hinaus sind durch die Einrichtung dreier infektionsbiologisch ausgerichteter Sonderforschungsbereiche seitens 
der DFG (SFB 621: „Pathobiologie der intestinalen Mukosa“; SFB 587: „Immunreaktion der Lunge bei Infektion und 
Allergie“, SFB 900: "Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle") weitere strukturbildende Maß-
nahmen im Bereich der Infektionsbiologie erfolgt. Im Oktober 2006 startete die von der DFG geförderte International 
Research Training Group 1273 “Strategies of human pathogens to establish acute and chronic infections”, die maßgeblich 
von Mitgliedern des Zentrums in Kooperation mit schwedischen Arbeitsgruppen eingerichtet wurde. Weiterhin ist es 
der Hannover Biomedical Research School (HBRS) mit Unterstützung des ZIB gelungen, durch die Exzellenzinitiative 
von Bund und Ländern ausgezeichnet zu werden. Zudem wurden beim DAAD Stipendien zur Förderung ausländischer 
Dokorandinnen und Doktoranden eingeworben.
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Hannover Biomedical Resarch School (HBRS)

�� Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Ernst Schmidt
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Förster 

Tel.: 0511 / 532-9844 • E-Mail: kruse.susanne@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/hbrs.html

Forschungsprofil

Die Hannover Biomedical Research School (HBRS) wurde im Oktober 2003 gegründet und ist der organisatorische 
Zusammenschluss der an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) bestehenden Postgraduierten Programme, 
Graduiertenkollegs und PhD Programme. Ziel ist es, besonders qualifizierten wissenschaftlichen Nachwuchs aus 
der ganzen Welt an der MHH zu fördern und zu international anerkannten Abschlüssen zu führen. Die in der HBRS 
zusammengefassten Programme (Studiengänge) sind einerseits eigenständig, andererseits werden durch Synergien 
im Unterrichtsangebot die interdisziplinäre Wissensvermittlung und die Lehrbelastungen der an der Research School 
tätigen Dozentinnen und Dozenten optimiert. Derzeit befinden sich unter dem Dach der HBRS die drei jährlichen 
PhD Programme "Molekulare Medizin", "Infektionsbiologie" sowie "Regenerative Wissenschaften", zusätzlich das 
internationale Graduiertenkolleg IRTG 1273 "Strategien von humanen Pathogenen bei der Etablierung akuter und 
chronischer Infektionen" sowie das Marie Curie Initial Training Network (ITN-TECAS) "Tissue Engineering for Cardi-
ovascular Surgery". Die HBRS hat seit 2003 eine eigene Promotions- und Geschäftsordnung. Seit 2004 gibt es ein 
gemeinsames Curriculum der HBRS. Mit diesem Konzept verfolgt die MHH das für diese Einrichtung charakteristische 
interdisziplinäre Programm von Forschung und Lehre.
Die HBRS fördert aktiv ein Exzellenzprogramm zur besonderen wissenschaftlichen Qualifikation herausragender 
Studierender der Medizin an der MHH bereits während ihres Studiums im Rahmen eines qualifizierten Doktoranden-
programms (StrucMed). Seit Oktober 2006 ist das Master Programm „Biomedizin“ der HBRS assoziiert, seit Oktober 
2008 das Master Programm "Biochemie".
Organe der HBRS sind der Dekan, die Geschäftsführung, die HBRS Kommission, die einzelnen Programmkommissionen 
sowie die Mitgliederversammlung.
Von November 2006 bis 2012 wurde die HBRS im Rahmen der Exzellenzinitiative des Bundes mit etwa 1 Million Euro/
Jahr gefördert. Diese Mittel dienen hauptsächlich zur Unterstützung der PhD und StrucMed Studierenden mit Stipendi-
en; sowie zur Einstellung von Koordinatoren, wissenschaftlichen Hilfskräften und Sprachlehrern, und zur Finanzierung 
von Lehrveranstaltungen (Gastredner, Soft skills, Summer Schools, Master Classes), Reisen, Marketing, Lehrmaterial, 
extracurricularen Aktivitäten und Kinderbetreuung.

Im Jahr 2010 feierte die HBRS das 10-jährige Jubiläum der strukturierten Doktorandenausbildung an der MHH. Das erste 
PhD Programm "Molekulare Medizin" wurde bereits im Jahr 2000 gegründet. Ein HBRS Jubiläumsbericht wurde erstellt.

Im Jahr 2012 hat die HBRS zum zweiten Mal erfolgreich die Lower Saxony International Summer Academy (LISA) in 
Immunology durchgeführt. Diese Summer Academy bietet internationalen Bachelor, Master und Medizinstudieren-
den einen bis zu 4 wöchigen Einblick in die immunologische Forschung der MHH und Partnerinstituten. Ziel ist es, 
möglichst frühzeitig Studierende für die HBRS zu rekrutieren. LISA wird durch den DAAD (Deutscher Akademischer 
Austauschdienst) finanziell unterstützt. 
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Im Jahr 2012 startete der zweite Jahrgang des deutschlandweit einmaligen "Freiwilliges Wissenschaftliches Jahr" (FWJ) 
für Abiturienten/innen an der MHH, mit Unterstützung der HBRS sowie des Exzellenzclusters REBIRTH.
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Internationales PhD-Programm Molekulare Medizin

�� Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Ernst Schmidt
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Achim Gossler
�� Koordination: Dr. Susanne Kruse

Tel.: 0511 / 532-6011; E-Mail: kruse.susanne@mh-hannover.de; www.mh-hannover.de/mdphd.html

Forschungsprofil

Das internationale PhD Program "Molekulare Medizin" (vormals MD/PhD Programm) an der Medizinischen Hochschule 
Hannover (MHH) ist im Oktober 2000 mit Beginn des Wintersemesters 2000/2001 gestartet. 
Dieses PhD Programm bietet eine interdisziplinäre projektorientierte Ausbildung für  Mediziner und Naturwissenschaft-
ler, die die Qualifizierung eines PhD (alternativ Dr. rer. nat. für Naturwissenschaftler) erlangen können. Während der 
3-jährigen Promotionszeit lernen die Studierenden das selbstständige wissenschaftliche Arbeiten, um später z.B. eine 
wissenschaftliche Karriere einzuschlagen. Das englischsprachige Programm richtet sich sowohl an Deutsche als auch an 
ausländische Studierende. Neben der Durchführung eines individuellen Forschungsprojektes, besuchen die Studierenden 
obligatorische Seminare und Tutorials, welche sich im ersten Jahr mit dem Grundlagenwissen und Methoden in der 
Biologie und Medizin, im zweiten Jahr mit mehr angewandten Aspekten (durch Vorstellung und Diskussion aktueller 
Forschungsprojekte an der MHH) befassen. Zusätzlich gibt es ein grosses Angebot an projekt-orientierten und interdis-
ziplinären Seminaren und Kursen, einschließlich Gastseminaren, wissenschaftlichen Kolloquien, Methodenkurse, und 
sog. "soft skill" Seminaren wie “Ethik”, “Tierversuche”, “Wissenschaftliches Schreiben", “Präsentationstechniken", 
"Projektmanagement", "Konfliktmanagement", "Karriereperspektiven" etc.
Der Hauptschwerpunkt liegt aber auf dem wissenschaftlichen Forschungsprojekt im Bereich der “Molekularen 
Medizin“, welches in einer der Abteilungen der MHH oder an Partnerinstituten durchgeführt wird - speziell in den 
Forschungsschwerpunkten: Immunologie; Infektion; Onkologie und Differenzierung; Genetik und Zellbiologie (siehe die 
Studierendenliste unten). Viele Kooperationen mit herausragenden Wissenschaftlern garantieren die wissenschaftliche 
Exzellenz des Programms. Kurzaufenthalte im Ausland innerhalb dieser Kooperationen sind gewünscht, wie auch die 
Einladung von Gastwissenschaftlern/-dozenten.
Für Mediziner wird eine Vertiefung der naturwissenschaftlichen, insbesondere der molekularbiologischen Ausbildung, 
für Naturwissenschaftler der medizinischen Grundlagen angestrebt. Das Angebot der englischsprachigen Pflichtver-
anstaltungen und Wahlveranstaltungen aus dem molekularen medizinischen Bereich ermöglicht ein hoch anspruchs-
volles Curriculum auch für ausländische Bewerber und fördert umgekehrt die Auslandserfahrungen der Graduierten. 
Das Programm führt nach einer Regelstudienzeit von drei Jahren zur Erstellung der PhD Arbeit mit anschließender 
Abschlussprüfung.
Ziel dieses Promotionsprogramms ist es, eine engere interdisziplinäre Vernetzung von Medizin und Naturwissenschaft 
zu erreichen und hervorragenden Nachwuchs, auch mit internationaler Erfahrung, für die klinische Forschung heran-
zuziehen.
Im Dezember 2003 wurde das PhD Programm als erstes PhD Programm Deutschlands nach europäischen Standards 
(vgl. Bologna Prozess) durch die Agentur ZEvA akkreditiert.
Seit Oktober 2003 ist das PhD Programm "Molekulare Medizin" eines der Kernprogramme in der Hannover Biomedical 
Research School (HBRS)
Nähere Informationen: www.mh-hannover.de/hbrs.html
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Struktur des Promotionsstudienganges

Lehrangebot
Das dreijährige Studienprogramm ist in 6 Halbjahre eingeteilt.  Die
zentralen Lehrveranstaltungen werden in Form von Pflichtseminaren (3 Stunden
pro Woche in insgesamt 15 von 24 Wochen) und weiteren projektbezogenen Kursen (z.B. Methodenpraktika) sowie 
interdisziplinären Veranstaltungen (z.B. Soft Skills, Summer Schools, Master Classes) angeboten. 

Betreuergruppen
Jeder Doktorand wird von einer Betreuergruppe geleitet, die aus dem
eigentlichen Betreuer der Arbeit sowie zwei Kobetreuern besteht. Die
Kobetreuer ist thematisch weit genug vom jeweiligen Fach entfernt, um
zusätzliche Anregungen zu liefern, aber dennoch nah genug, um fachliche
Unterstützung zu geben.

Kongresse
Während der Dauer des Programms nehmen die Studenten an 1 – 2 Kongressen
(nationale oder internationale) mit Themen zu ihrem Arbeitsgebiet teil.

Zwischenprüfung
Eine Zwischenprüfung erfolgt nach dem 3. Semester. Diese Prüfung ist projektbezogen (Einordnung eines State-of-the 
art Papers zur eigenen Arbeit).

Aktueller Stand 2012
Das PhD Programm "Molekulare Medizin" wurde bis Dezember 2006 vom DAAD/DFG im Rahmen des “International 
Postgraduate Program“(IPP) gefördert, und wird nun durch Mittel der Exzellenzinitiative (HBRS) seit Oktober 2006 
finanziell unterstützt. Dies ermöglichte u.a. die Einstellung einer wissenschaftlichen Koordinatorin (Dr. Susanne Kruse), 
die finanzielle Unterstützung der Studierenden durch Stipendien, die Einstellung von Deutsch- und Englischlehrerinnen 
(Petra Marotz, Gesine Mann, Lydia Lange), die Beschäftigung von wissenschaftlichen Hilfskräften, sowie die finanziellen 
Mittel für Marketing, Reisen, Einladung von Gastwissenschaftlern etc.

Derzeit befinden sich 76 Studierende im Programm [43 Frauen und 33 Männer; 52 Studierende aus dem Ausland und 
24 Deutsche; 11 Mediziner (inklusive Veterinäre) und 65 Studierende der Naturwissenschaften]. Die Studierenden 
werden von den jeweiligen Abteilungen finanziert (siehe dort) oder durch Stipendien (HBRS, DAAD, Industrie etc.).
Im Jahr 2012 konnte das PhD Programm “Molekulare Medizin” Mittel in Höhe von 18.000,- Euro für Stipendien vom 
DAAD im sogenannten “Matching Fund” Programm einwerben. 
Im Oktober 2012 wurden die Einführungswochen zum zehnten Mal für alle neuen Studierenden der HBRS organisiert 
(PhD Programm “Molekulare Medizin”, PhD Programm “Infektionsbiologie" und das PhD Programm “Regenerative 
Wissenschaften”),  unterstützt durch den DAAD (STIBET, 1550,- Euro) und DFG (Exzellenzinitiative).
In Jahr 2012 erhielt das PhD Programm "Molekulare Medizin" 376 Bewerbungen von Studierenden aus aller Welt 
(Erstpräferenz, 53 verschiedene Länder).
Kooperationen bestehen zu: der TiHo Hannover, dem Fraunhofer Inst. für Toxikologie und Experimentelle Medizin, 
dem Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig (mit TwinCore), dem Friedrich Löffler Inst. für Tierzucht 
Mariensee, dem Max-Planck Inst. für Infektionsbiologie Berlin, der Technischen Universität Braunschweig sowie der 
Leibniz Universität Hannover.
Das PhD Programm "Molekulare Medizin" nimmt außerdem eine führende Rolle im Netzwerk der biomedizinischen 
PhD Programme in Deutschland ein.
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Am 15. Juni und 16. November 2012 schlossen insgesamt 16 Studierende erfolgreich ihr Studium ab (öffentliche 
Verteidigung, international besetze Gutachtergremien).

Abschlüsse (PhD Arbeiten)

Abschlussprüfung (PhD), 15.06.12, Studenten*

Nora Anderson (w, M, Deutschland): A toxicogenomic- and phar-
macovigilance-based evaluation of drug-induced liver toxicity 
(Pharmako-/Toxikogenomforschung, Prof. Dr. Jürgen Borlak)

Andrea Autengruber (w, L, Österreich): Characterization of the mo-
lecular and cellular network involved in chronic lung inflammation 
(HZI, Dr. Dunja Bruder)

Daniela Kieneke (w, L, Deutschland): Role of dynein light chains 
in herpes simplex virus type I infection (Virologie, Prof. Dr. Beate 
Sodeik)

Hui Zhi Low (w, L, Singapur): Functional characterization of LILRA3 
(Klinik für Immunologie und Rheumatologie, Prof. Dr. Torsten Witte)

Vanessa Melhorn (w, L, Deutschland): Dissection of RNA export and 
quality control in retroviruses (Virologie, Dr. Jens Bohne)

Pooja Mishra (w, L, Indien): Impaired allotolerance in CCR7-deficient 
mice can be rescued by adoptive transfer of plasmacytoid dendritic 
cells (Immunologie, Prof. Dr. Reinhold Förster)

Ayesha Sultan (w, L, Indien): The role of PDZ-domain protein 
NHERF-2 in regulation and membrane raft association of epithelial 
Na+/H+ (Gastroenterologie, Hepatologie & Endokrinologie, Prof. 
Dr. Ursula Seidler)

Krisha C. Vallabhaneni (m, L, Indien):Mesenchymal stem cells in 
vascular regeneration (Nephrologie, Prof. Dr. Inna Dumler)

Abschlussprüfungen (PhD), 16.11.12, Studenten*

Kiran Bala (w, L, Indien): A role of Kaposi’s sarcoma herpesvirus 
K15 protein in virus-induced invasion and angiogenesis (Virologie, 
Prof. Dr. thomas Schulz)

Mona El Khatib (w, L, Libanon): Analysis of shh and notch signalling 
pathways in the carcinogenesis of cholangiocarcinomas (Gastroen-
terologie, Prof. Dr. Ruben Plentz)

Susann Hartung (nee Müller) (w, L, Deutschland): Directing cardi-
omyogenic differentiation of human induced pluripotent stem cells 
by plasmid-based transient overexpression of cardiac transcription 
factors (LEBAO,  Prof. Dr. Ulrich Martin)

Subhashree Mahapatra (w, L, Indien): Polysensitization and skin-
lung interplay in a murine model of allergic skin inflammation 
(Pädiatrische Pneumologie, Prof. Dr. Anna-Maria Dittrich)

Aliaksandra Maroz (w, L, Weissrussland): GATA1s-mediated trans-
formation of human fetal hematopoietic cells (Pädiatrische Häma-
tologie und Onkologie, Dr. Henning Klusmann)

Erum Sughra Naqvi (w, L, Indien): MAPKAP kinase 2 SUMOylation 
and the analysis of its functions in signal transduction (Physiologi-
sche Chemie, Dr. Rainer Niedenthal)

Volker Rust (m, L, Deutschland): Characterization of fluorescent HCV 
core fusion constructs in the context of infectious particle production 
(Virologie, Dr. Benno Wölk)

Adrian Schwarzer (m, M, Deutschland): Altered receptor tyrosine 
kinase signalling in murine models of acute T-cell leukemia  (Expe-
rimentelle Hämatologie, Prof. Dr. Christopher Baum)

* w=weiblich, m=männlich, M=Mediziner oder 
Dr.med. für deutsche Studenten, Vet= Tiermediziner, 

L=Lebenswissenschaften

Forschungsprojekte Jahrgang 2007
 The role of the cellular adaptor protein p14 in hematopoiesis and leukemia 
�� Projektleiter: Kotlarz, Daniel  (m, Dr.med., Deutschland); Betreuer: Klein, Christoph (Prof. Dr.med.), Pädiatrische 

Hämatologie und Onkologie; jetzt München

Forschungsprojekte Jahrgang 2008 
The role of endothelial cellular senescence in endothelial dysfunction and cardiovascular disease 
�� Projektleiter: Bhayadia, Rajkumar  (m, L, Indien); Betreuer: Melk, Annette (Prof. Dr.med.), Pädiatrische Nephrologie

 Cell fate modification by reversible expression of signalling proteins
�� Projektleiter: Godinho, Tamaryin  (w, L, Portugal); Betreuer: Baum, Christopher (Prof.Dr.med.), Experimentelle 

Hämatologie und Onkologie
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Investigation of the functional role of IL10R2 in the hematopoietic system and the deficient state 
being a potential cause of immune disorder in Inflammatory Bowel Disease 
�� Projektleiter: Murugan, Dhaarini  (w, L, Indien); Betreuer: Klein, Christoph (Prof. Dr.med.), Pädiatrische Hämatologie 

und Onkologie, jetzt München

Investigation of the ETS-transcription factor GABP 
�� Projektleiter: Ripperger, Tim  (m, Dr.med., Deutschland); Betreuer: Steinemann, Doris (PD Dr.rer.nat.), 

Molekularpathologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2009
Innate Immunity in HIV-1 infection: Role of NK cell phenotype and function on HIV-1 diversity and 
disease progression 
�� Projektleiter: Ahmad, Fareed (m, L, Indien); Betreuer: Meyer-Olsen, Dirk (Dr.med.), Klinik für Immunologie und 

Rheumatologie

Studies on the link between Alpha-1-Antitrypsin deficiency, respiratory viral infection and development 
of chronic obstructive pulmonary diseases  
�� Projektleiter: Al-Omari, Mariam (w, L, Jordanien); Betreuer: Janciauskiene, Sabina (Prof.Dr.), Pneumologie

Epigenetic profiling of hepatocellular carcinoma 
�� Projektleiter: Anwar, Sumadi Lukman (m, M, Indonesien); Betreuer: Lehman, Ulrich (Prof. Dr.rer.nat.), Pathologie

Chromosome 21-encoded microRNAs in hematopoiesis and leukemogenesis of Down Syndrome-
associated acute myeloid leukemia 
�� Projektleiter: Emmrich, Stephan (m, L, Deutschland); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning (Dr.med.), Pädiatrische 

Hämatologie und Onkologie

Controlling the controllers. Towards the modification of regulatory T cell populations in experimental 
inflammatory pathologies  
�� Projektleiter: Föhse, Lisa (w, L, Deutschland); Betreuer: Prinz, Immo (Dr.rer.nat.), Immunologie

Immune mechanisms suppressing Asthma post infection by Salmonella typhimurium
�� Projektleiter: Ganesh, Venkateswaran (m, L, Indien); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.med.), TwinCore 

The role of Tbx18 in murine heart development
�� • Projektleiter: Greulich, Franziska (w, L, Deutschland); Betreuer: Kispert, Andreas (Prof. Dr.rer.nat.), Molekularbiologie

MicroRNAs as therapeutic targets in cardiac disease
�� Projektleiter: Gupta, Shashi Kumar (m, L, Indien); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr.med.), IFB

Maternofetal transfer of an immunological memory - studies in a murine asthma model 
• Projektleiter: Happle, Christine (w, Dr.med., Deutschland); Betreuer: Hansen, Gesine (Prof. Dr.med.), Pädiatrische 
Pneumologie
Neuroprotection by neuregulin-1 in the setting of systemic inflammation  
�� • Projektleiter: Hoffmann, Insa (w, Dr.med., Deutschland); Betreuer: Dammann, Olaf (Prof. Dr.med.), Perinatale 

Infektionsepidemiologie

The role of T cell receptor diversity in HIV-1 infection 
�� Projektleiter: Lu, I-Na (w, L, Taiwan); Betreuer: Meyer-Olsen, Dirk (Dr.med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie
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TLR pathway genes and susceptibility for allergy and atopic diseases 
�� Projektleiter: Pandey, Ramesh (m, Vet., Indien); Betreuer: Kabesch, Michael (Prof. Dr.med.), Pädiatrische Pneumologie; 

jetzt Regensburg

Humanized models to assess the genotoxicity of viral vectors in the context of hematopoietic gene 
therapy and in vivo selection
�� Projektleiter: Phaltane, Ruhi (w, L, Indien); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr.med.) und Modlich, Ute (Dr.rer.nat.), 

REBIRTH

Pharmacologic strategies to overcome ATRA resistance in patients with acute myeloid leukemia
�� Projektleiter: Sharma, Amit (m, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Dr.med.), Hämatologie und Onkologie

Mechanisms of Ca2+ influx in macrophages in vitro and in vivo 
�� Projektleiter: Sogkas, Georgios (m, M, Griechenland); Betreuer: Gessner, Engelbert (Prof. Dr.rer.nat.), Klinik für 

Immunologie und Rheumatologie

The role of genetic variants in the chromosome 17q21 locus in childhood asthma  
�� Projektleiter: Toncheva, Antoaneta (w, L, Bulgarien); Betreuer: Kabesch, Michael (Prof. Dr.med.), Pädiatrische 

Pneumologie; jetzt Regensburg

The role of Mll5 in leukemia stem cell self renewal and differentiation 
�� Projektleiter: Yun, Haiyang (m, M, China); Betreuer: Heuser, Michael (Dr.med.), Hämatologie und Onkologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2010
Mesenchymal stem cells in vascular calcification: role for the fibrinolytic and complement systems 
�� Projektleiter: Anaraki, Parnian (w, M, Iran); Betreuer: Dumler, Inna (Prof. Dr.med.), Nephrologie

 The role of microRNAs in the crosstalk between cardiac fibroblasts and cardiomyocytes during 
development of cardiac hypertrophy 
�� Projektleiter: Bang, Claudia (w, L, Deutschland); Betreuer: Thum, Thoamas (Prof. Dr.med.), IFB-Tx

Functional role of MN1 in myeloid neoplasia 
�� Projektleiter: Banihosseini, Setareh (w, M, Iran); Betreuer: Heuser, Michael (Dr.med.), Hämatologie und Onkologie

Identification and Characterization of Sialic acid specific O-acetyltransferases  
�� Projektleiter: Baumann, Anna-Maria (w, L, Deutschland); Betreuer: Gerady-Schahn, Rita (Prof. Dr.med.) und 

Mühlenhoff, Martina (Dr.rer.nat.), Zelluläre Chemie

Alternative nuclear reprogramming for the generation of human liver disease-specific iPS cells  
�� Projektleiter: Beh-Pajooh, Abbas (m, L, Iran); Betreuer: Cantz, Tobias (Dr.rer.nat.), Stammzellbiologie

Direct and indirect antigen presentation during invasion and latency of HSV-1 
�� Projektleiter: Budida, Ramachandramouli (m, L, Indien); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.med.), Klinik für 

Immunologie und Rheumatologie

Stroma cells in the modulation of immunity and tolerance in the intestinal immune system
�� Projektleiter: Chopra, Himpriya (w, L, Indien); Betreuer: Pabst, Oliver (Prof. Dr.rer.nat.), Immunologie

Role of Fibulin-6 in healthy and diseased myocardium  
�� Projektleiter: Chowdhury, Arpita (w, L, Indien); Betreuer: Theilmeier, Gregor (Prof. Dr.med.), Anaestesie

Development of a novel alpharetroviral vector system for hematopoietic stem cell gene therapy in 
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Wiskott Aldrich syndrome 
�� Projektleiter: Coci, Emanuele Gaetano (m, M, Italien); Betreuer: Baum, Christopher (Prof. Dr.med.), Experimentelle 

Hämatologie

The cell-specific binding of large clostridial glycosyltransferases
�� Projektleiter: Goy, Sebastian (m, L, Deutschland); Betreuer: Gerhard, Ralf (Dr.rer.nat.), Toxikologie

Overcoming early exhaustion by chimeric antigen receptor transfer
�� Projektleiter: Hoseini, Sayed Shahabuddin (m, M, Iran); Betreuer: Sauer, Martin (Prof. Dr.med.), Pädiatrische 

Hämatologie und Onkologie

MN1 as a therapeutic target in AML  
�� Projektleiter: Jyotsana, Nidhi (w, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Dr.med.), Hämatologie und Onkologie

Analysis of vasoprotective and vasoregenerative actions of digitoxin in vivo  
�� Projektleiter: Kapopara, Piyushkumar (m, L, Indien); Betreuer: Bavendiek, Udo (Dr.med.), Kardiologie

Pathomechanisms of myelopoiesis and leukemogenesis in patients with severe congenital neutropenia  
�� Projektleiter: Klimenkova, Olga (w, M, Weissrussland); Betreuer: Welte, Karl (Prof. Dr.med.) und Skokowa, Julia 

(PhD), Molekulare Hämatopoese

Investigation of the Ets-transcription factor GA-binding protein alpha and its role in leukemogenesis
�� Projektleiter: Manukjan, Georgi (m, L, Deutschland); Betreuer: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.med.) und Steinemann, 

Doris (Dr.rer.nat.), Molekularpathologie

Energetic coupling in beta cardiac myosin
�� Projektleiter: Radke, Michael (m, L, Deutschland); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.rer.nat.), Biophysikalische 

Chemie

Transient delivery of reprogramming factors for generating factor-free iPS cells  
�� Projektleiter: Schott, Juliane (w, L, Deutschland); Betreuer: Baum, Christopher (Prof. Dr.med.), Experimentelle 

Hämatologie

Functional analysis of THOC5, a substrate for tyrosine kinases and a member of mRNA export complex, 
during myeloid differentiation  
�� Projektleiter: Tran, Doan Duy Hai (m, L, Vietnam); Betreuer: Tamura-Niemannm, Teruko (Prof. Dr.), Physiologische 

Chemie

The role of IFN-beta over tumor angiogenesis and tumor metastasis 
�� Projektleiter: Wu, Ching-Fang (w, M, Taiwan); Betreuer: Weiss, Siegfried (Dr.rer.nat.), HZI Braunschweig

Identification and characterization of epigenetic modifications in IL-17-producing T cells
�� Projektleiter: Yang, Bi-Huei (w, L, Taiwan); Betreuer: Hühn, Jochen (Prof. Dr.rer.nat.), HZI Braunschweig

Forschungsprojekte Jahrgang 2011
 X-Ray crystallographic analysis of sub-complexes of the mammalian apoptosome  
�� Projektleiter: Abbey, Megha (w, L, Indien); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.rer.nat.) und Eschenburg, Susanne 

(Dr.rer.nat.), Biophysikalische Chemie

 Ex vivo investigation of anti-inflammatory and immunomodulatory effects of Alpha 1-Antitrypsin (AAT)
�� Projektleiter: Aggarwal, Nupur (w, L, Indien); Betreuer: Janciauskiene, Sabina (Prof. Dr.), Pneumologie
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Biochemical & structural characterization of dynamins in complex with small molecule effectors & 
protein interaction partners 
�� Projektleiter: Anand, Roopsee (w, L, Indien); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.rer.nat.) und Reubold, Thomas 

(Dr.rer.nat.), Biophysikalische Chemie

Autophagy in accelerated aging and senescence of Renal Transplantation 
�� Projektleiter: Bhayana, Sagar (m, L, Indien); Betreuer: Schmitt, Roland (Dr.med.), Nephrologie

Transgenic expression of cytidine deaminase (CDD) and multidrug resistance gene 1 (MDR1) to optimise 
treatment strategies for acute leukemias and the myelodysplastic syndrome (MDS) 
�� Projektleiter: Brennig, Sebastian (m, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr.me.), REBIRTH, 

Reprommierung 

Identification of the role of suppressors of cytokine signalling (SOCS) to maintain the balance between 
antigen-specific T cells and regulatory T cells (Tregs) in the adoptive immune response
�� Projektleiter: Bunse, Carola (w, L, Deutschland); Betreuer: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.med.), Transfusionsmedizin

Transcriptional control of MN1 target genes 
�� Projektleiter: Cruz, Michelle Maria Auraujo (w, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Prof. Dr.med.), Hämatologie 

und Onkologie

The role of Alpha1-Antitrypsin in inflammation: effects on Neutrophil adhesion and Neutrophil 
extracellular traps (NETs) formation
�� Projektleiter: Frenzel, Eileen (w, L, Deutschland); Betreuer: Janciauskiene, Sabina (Prof. Dr.), Pneumologie

Designing allosteric OAS activators as potential anti-viral agents
�� Projektleiter: Lohöfener, Jan (m, L, Deutschland); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.rer.nat.) und Fedorov, Roman 

(Dr.), Biophysikalische Chemie

Genomic and proteomic approach to biomarker identification for perioperative cardiovascular outcome  
�� Projektleiter: Loghmani Khouzani, Houra (w, L, Iran); Betreuer: Theilmeier, Gregor (Prof. Dr.med.), Anästesiologie

Allosteric communication in the myosin motor domain
�� Projektleiter: Pathan, Salma (w, L, Indien); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.rer.nat.), Biophysikalische Chemie

Elucidation of microRNAs functions during liver regeneration
�� Projektleiter: Rani, Bhavna (w, L, Indien); Betreuer: Sharma, Armar (PhD) und Cantz, Tobias (Dr.), REBIRTH

Molecular and functional dissection of myosins at the membrane-cytoskeleton interphase
�� Projektleiter: Rajendraprasad, Girish (m, L, Indien); Betreuer: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie

Functional characterization of THOC5 in myeloid cells 
�� Projektleiter: Saran, Shashank (m, L, Indien); Betreuer: Tamura-Niemann, Teruko (Prof.Dr.), Physiologische Chemie

Characterization of Hepatitis C virus quasispecies evolution in the interplay of virus-host interactions, 
viral fitness and immune response 
�� Projektleiter: Schulte, Björn (m, L, Deutschland); Betreuer: Wölk, Benno (Dr.med.), Virologie

Contribution of autophagy to antigen presentation and autoimmunity 
�� Projektleiter: Schwarz, Steffi (m, L, Deutschland); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.med.), Klinik für Immunologie 

und Rheumatologie
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Characterization of oncogenes on chromosome 21 identified by shRNA-based viability screening
�� Projektleiter: Stachorski, Lena (w, L, Deutschland); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning (Dr.med.), Pädiatrische 

Hämatologie und Onkologie

Characterization of HCV-specific CD8+ T cells in HCV seronegative and infected individuals 
�� Projektleiter: Zhang, Shihong (w, L, China); Betreuer: Cornberg, Markus  (PD Dr.med.), Gastroenterologie/ Hepatologie 

und Endokrinologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2012
Negative costimulation for the control of cellular immune response to porcine xenografts
�� Projektleiter: Buermann, Anna (w, L, Deutschland); Betreuer: Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr.rer.nat.), Viszeralchirurgie

Post-transcriptional regulation of Trim5alpha expression and usage of Trim proteins to prevent HIV 
infection
�� Projektleiter: Elsner, Carina (w, L, Deutschland); Betreuer: Bohne, Jens (Dr. rer.nat.)/ Schulz, Thomas (Prof. Dr.med.), 

Virologie

Mesenchymal-epithelial cross-talk during ureter development
�� Projektleiter: Foinquinos, Ariana (w, L, Venezuela); Betreuer: Kispert, Andreas (Prof. Dr.rer.nat.), Molekularbiologie

Modulation of the myeloid differentiation block in AML
�� Projektleiter: Goparaju, Ramya (w, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Prof. Dr.med.), Hämatologie und Onkologie

Isoform-specific actomyosin interactions in nonmuscle cells 
�� Projektleiter: Hundt, Nikolas (m, L, Deutschland); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.rer.nat.), Biophysikalische 

Chemie

Effects of lentiviral-induced human dendritic cell immunization on immune reconstitution in a 
humanized mouse model
�� Projektleiter: Ingendoh, Alexandra (w, L, Griechenland); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr.), Hämatologie und 

Onkologie

High throughput functional characterization of miRNAs in cytogenetically defined AML subgroups
�� Projektleiter: Jammal, Razan (w, L, Libanon); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning (Dr.med.), Pädiatrische Hämatologie 

und Onkologie

p38/MK2/3-dependent mechanisms in ROS production, neutrophilic functions and mahogunin 
regulation
�� Projektleiter: Kavela, Sridhar (m, L, Indien); Betreuer: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.rer.nat.), Physiologische Chemie

Isotype-specific functions of G alpha i proteins in immune effector cells
�� Projektleiter: Labutin, Dmitry (m, M, Russland); Betreuer: Gessner, Johannes (Prof. Dr.rer.nat.), Klinik für Immunologie 

und Rheumatologie

Urokinase receptor in intracellular proteolysis: Role for the DNA damage in cancer and vascular aging
�� Projektleiter: Narayanaswamy, Pavan Beleyur (m, L, Indien); Betreuer: Doumler, Inna (Prof. Dr.rer.nat.), Nephrologie

The role of the p38 MAPK/Mk- pathway in the regulation of cytoskeletal dyanamics and intracellular 
transport
�� Projektleiter: Pathak, Hansi (w, L, Indien); Betreuer: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.rer.nat.)/ Menon, Manoj (PhD), 

Physiologische Chemie
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Hemostasis disorders in xenotransplantation 
�� Projektleiter: Rataj, Dennis (m, L, Deutschland); Betreuer: Tiede, Andreas (PD Dr.med., PhD)/ Werwitzke, Sonja (Dr.

med., PhD), Hämatologie und Onkologie

Investigations on the use of proinflammatory antagonists of CTLA-4 and PD-1 in Viroimmunotherapy 
of solid tumors
�� Projektleiter: Schumacher, Anja (w, L, Deutschland); Betreuer: Kühnel, Florian (PD Dr.med.), Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

Modulating mucosal cellular immunity for protection against infectious agents
�� Projektleiter: Shah, Harshit (m, L, Indien); Betreuer: behrens, Georg (Prof. Dr.med.), Klinik für Immunologie und 

Rheumatologie

The role of the endothelial Tie2 receptor in experimental sepsis  
�� Projektleiter: Thamm, Kristina (w, L, Deutschland); Betreuer: David, Sascha (Dr.med.), Nephrologie

Generation of recombinant PolySia-binding chimeric fibers of adenovirus
�� Projektleiter: Ureche, Christina-Ileanna (w, L, Rumänien); Betreuer: Kühnel, Florian (PD Dr.med.), Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

Role of TGFβ signalling in the development of acute megakaryoblastic leukemia among children 
with Down Syndrome 
�� Projektleiter: Verma, Kriti (w, L, Indien); Betreuer: Reinhard, Dirk (Prof. Dr.med.)/ thakur, Basant (PhD), Pädiatrische 

Hämatologie und Onkologie

The role of microRNA in the late phase of liver regeneration 
�� Projektleiter: Yang, Dakai (w, L, China); Betreuer: Cantz, Tobias (Prof. Dr.rer.nat.)/ Shar, Amar (PhD), REBIRTH

The control of proliferation and cell senescence by pp32r1 (ANP32C) 
�� Projektleiter: Yuzefovych, Yuliia (w, L, Ukraine); Betreuer: Huyton, Trevor (PD Dr.), Transfusionsmedizin
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Internationales PhD-Programm „Infektionsbiologie - Infection

Biology“ und Dynamik der Erreger-Wirt-Interaktionen - DEWIN“

�� Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Förster
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Sebastian Suerbaum
�� Koordination: Dr. Sabine Johann und Luise Kazda 

Tel.: 0511 / 532-9742; E-Mail: zib@mh-hannover.de; www.mh-hannover.de/zib.html

Forschungsprofil

PhD-Studiengang "Infektionsbiologie - Infection Biology" und "Dynamik der Erreger-Wirt-Inter-
aktionen - DEWIN“
Mit Beginn des Wintersemesters 2003 wurde am Zentrum für Infektionsbiologie (ZIB) der internationale Promotionsstu-
diengang Infektionsbiologie eingerichtet. Dieser wurde durch die Bereitstellung von 15 Georg-Christoph-Lichtenberg-
Stipendien und der Finanzierung von Koordinationsstellen durch das Niedersächsische Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur maßgeblich gefördert. Das dreijährige Promotionsprogramm leistet einen wesentlichen Beitrag zur Ausbildung von 
Studierenden und wissenschaftlichem Nachwuchs auf dem Gebiet der Infektionsbiologie und trägt somit zur weiteren 
Stärkung der Region Hannover-Braunschweig im Bereich der Infektionsforschung bei. Aufgrund seines strukturierten 
Charakters wird es zudem die Qualifikationsphase des wissenschaftlichen Nachwuchses deutlich verkürzen. Der 
Studiengang zielt darauf ab, die vielschichtigen Interaktionen von Wirt und Erreger im Wesentlichen mit Hilfe immu-
nologischer, zellbiologischer und molekularbiologischer Methoden zu untersuchen. Die Breite der methodischen und 
inhaltlichen Aspekte spiegelt sich auch an den beteiligten Institutionen wieder, die an den universitären Einrichtungen 
Hannovers, am Zentrum für experimentelle und klinische Infektionsforschung (Twincore) und am Helmholtz-Zentrum 
für Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig angesiedelt sind. 
Zum Wintersemester 2004 wurde der Studiengang Infektionsbiologie in Kooperation mit dem HZI weiter ausgebaut. 
Die EU unterstützte zwölf Doktoranden am HZI durch das EU-Eliteförderungsprogramm „Miditrain“ aus den Mitteln 
des wissenschaftlichen Ausbildungsprogramms „Marie Curie Actions“. Ab dem Wintersemester 2005 wurde der Stu-
diengang durch 10 Stipendien der Wilhelm-Hirte Stiftung, Hannover, gefördert. Die 10 Stipendiaten wurden zusammen 
mit weiteren 10 durch die MHH und das HZI finanzierten Nachwuchswissenschaftlern am Zentrum für Infektionsbio-
logie zu qualifizierten Infektionsforschern ausgebildet. Im Oktober 2006 wurde der 4. Jahrgang „Infection Biology“ 
gestartet, der nach einer positiven Zwischenbegutachtung erneut mit 15 Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien des 
Niedersächsischen MWK gefördert wurde. Der 5. Jahrgang begann im Oktober 2007 und wird durch Stipendien der 
Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder gefördert. Seit Beginn des Jahres 2007 werden durch die Helmholtz 
International Research School for Infection Biology (HIRSIB) weitere strukturelle Unterstützungen des Programms wie 
Verwaltung, Management sowie Bewerbung und Auswahl von Kandidaten zur Durchführung des PhD-Programms für 
sechs Jahre bereitgestellt. Der 6. und 7. Jahrgang werden ebenfalls durch Stipendien der Exzellenzinitiative sowie den 
Impuls- und Vernetzungsfonds der HGF unterstützt. Seit Oktober 2010 studieren 15 Doktoranden mit der Unterstüt-
zung von 15 Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien des Niedersächsischen MWK im neu gegründeten Studiengang 
„DEWIN – Dynamik der Erreger-Wirt-Interaktionen“. Der Jahrgang 2011 wird durch Stipendien der Exzellenzinitiative, 
des Deutschen Zentrums für Infektionsforschung DZIF und der MHH gefördert.
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Struktur des Promotionsstudienganges

Lehrangebot
Das dreijährige Studienprogramm ist in 6 Halbjahre eingeteilt.  Die zentralen Lehrveranstaltungen werden in Form von 
Pflichtseminaren (2 Stunden pro Woche)  und frei von den Studierenden zu wählenden wissenschaftlichen Vorträgen 
der beteiligten Forschungseinrichtungen (im Rahmen der SFBs, Immmunologischen Kolloquien etc., 1 Stunde pro 
Woche) angeboten. 

Betreuergruppen
Jeder Doktorand wird von einer Betreuergruppe geleitet, die aus dem eigentlichen Betreuer der Arbeit sowie zwei 
Kobetreuern besteht. Die Kobetreuer sind thematisch weit genug vom jeweiligen Fach entfernt, um zusätzliche Anre-
gungen zu liefern, aber dennoch nah genug, um fachliche Unterstützung zu geben.

Kongresse
Während der Dauer des Programms nehmen die Studenten an 1 – 2 nationalen oder internationalen Kongressen mit 
Themen zu ihrem Arbeitsgebiet teil.

Praktika
Jeder Student wird im Laufe der drei Studienjahre 2 – 3 Praktika absolvieren. Die Praktika dauern ca. 3 – 5 Tage und 
werden bis inklusive 6. Semester durchgeführt.

Zwischenprüfung
Eine Zwischenprüfung erfolgt nach dem 3. Semester.

Für den Jahrgang 2011 hatten sich 423 Kandidaten aus 41 Ländern beworben. Nach dem dreistufigen Auswahlprozess 
konnten im Oktober 2011 25 Doktoranden aus 13 Ländern ihr Studium aufnehmen.  
Die zweiwöchigen Orientierungswochen wurden in Zusammenarbeit mit den anderen PhD-Programmen der HBRS 
und mittels Unterstützung der Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder durchgeführt. So konnten Deutschkurse 
für ausländische Studierende, aber auch Englischkurse angeboten werden. Des Weiteren wurden Reisekosten, Einla-
dungen von Gastwissenschaftlern und die Bewerbung des Studiengangs sowie das Online-Bewerbungsverfahren aus 
der Initiative finanziert. 
Ein großer Teil der angebotenen Softskills Kurse wurden durch die Helmholtz International Research School for 
Infection Biology - HIRSIB, die für 6 Jahre den Studiengang mit insgesamt 180.000 € unterstützt, durchgeführt. Im 
Laufe des Jahres konnten die Doktoranden an Kursen wie "Transferable Skills I, II und III" in Buchenau, Hohenheim 
und Osterholz-Scharmbeck, "Communication" und "Third party funding" am HZI in Braunschweig und am Weekend-
Retreat in München teilnehmen. 
Das PhD-Symposium, das die Studierenden weitgehend selbst gestalten mussten, wurde im Dezember am HZI durch-
geführt. Hierbei wurden die besten Poster und Präsentationen von den Studierenden selbst prämiert. 
Für die Studierenden des Studiengangs DEWIN wurde im Juli 2011 eine Summerschool in Potsdam mit international 
ausgewiesenen Wissenschaftlern auf dem Gebiet der Erreger-Wirt-Interaktionen veranstaltet.
Zur Aus- und Weiterbildung technischer Fähigkeiten wurden 18 Laborkurse von Mitgliedern des Zentrums für Infek-
tionsbiologie für die Doktoranden angeboten. Zurzeit sind 82 Studierende im Promotionsprogramm eingeschrieben, 
von denen zwei Drittel Frauen sind. 60 % der Promovenden stammen aus Deutschland und 40 % aus dem Ausland. 
Die Studierenden sind neben der MHH in Arbeitsgruppen der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, dem Helmholtz 
Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig und am Zentrum für experimentelle und klinische Infektionsforschung, 
Twincore, tätig. Die Zwischenprüfung des Jahrganges 2009 fand am 6. April 2011 mit einer Durschschnittsnote von 
1,375 statt. Am 21. Januar 2011 verteidigten sechs Doktoranden und am 1. Juli 2011 neun Doktoranden erfolgreich 
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ihre Dissertation. Der mit 1.000 € dotierte Becton-Dickinson Biosciences PhD Preis wurde an Dr. Benjamin Wahl, der 
PhD-Preis der Wilhelm Hirte Stiftung (1.000 €) an Dr. Imke Steffen verliehen. Der mit 1.000 € dotierte HIRSIB-Preis 
wurde an Dr. Jörg Willenborg (Januar) und Tamas Dolowschiak, PhD (Juli) vergeben.

Promotionen, 20. Januar 2012

Braun, Asolina (w, L, Deutschland); Homing to lymph nodes via 
afferent lymphatics; Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Kati, Semra (w, L, Deutschland); An in vitro model to study Kaposi’s 
sarcoma-associated herpesvirus in B-cells; Schulz, Thomas (Prof. 
Dr.), Virologie, MHH

Haas, Jan (m, L, Deutschland); Development and functional cha-
racteristics of IL-17 producing γδ T cells; Prinz, Immo (PD Dr.), 

Immunologie, MHH

Moschovakis, Georgios Leandros (m, M, Griechenland); The role 
of CCR7 in tolerance and immunity; Förster, Reinhold (Prof. Dr.), 
Immunologie, MHH

Ziegler, Christina (w, L, Deutschland); The host immune response 
to persistent Staphylococcus aureus infection; Medina, Eva (PD Dr.), 
Infektionsimmunologie, HZI Braunschweig

Promotion, 13. Juli 2012

Bartonickova, Lucie (w, L, Deutschland); Characterisation of the 
virulence and colonisation factors T6SS and motility of Helico-
bacter hepaticus; Josenhans, Christine (Prof. Dr.), Medizinische 
Mikrobiologie, MHH

Christina Brumshagen (w, L, Deutschland); Role of FMS-like tyrosine 
kinase-3 ligand-elicited lung dendritic cell subsets in acute lung in-
flammation induced by S. pneumoniae; (Pulmonary Medicine, MHH)

Marcin Łukasz Cebula (m, L, Polen); Elimination of antigen expres-
sing hepatocytes in a transgenic mouse model for hepatotropic viral 
infections; (Model Systems for Infections, HZI)

Johanna Maria Eberhard (w, L, Deutschland); Pathogenesis of 
Human Immunodeficiency Virus-1 Mono-Infection and HIV-1/
HepatitisC Virus Co-Infection: Immunosenescence versus Survival 
of CD8+ T cells; (Clinical Immunology, MHH)

Ildar Gabaev (m, L, Russland); Properties and function of the immu-
nomodulatory UL11 protein of human cytomegalovirus; Messerle, 
Martin (Prof. Dr.), Virologie, MHH)

Darya Haas (w, L, Weißrussland); Identification of Cellular Kinases 
involved in the Reactivation of Kaposi’s Sarcoma Associated Her-
pesvirus; Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH 

Dr. Stephan Halle (m, M, Deutschland); Visualization of CD8 T cell 
immune responses in secondary and tertiary lymphoid tissues; 
Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Kasmapour Seighalani, Bahram (m, L, Iran); Role of the small GT-
Pase Rab34 in the process of phagosome maturation and killing of 
intracellular mycobacteria; (Phagosome Biology, HZI

Pelnikevich, Anya (w, L, Russland); Exogenous modulation of 
virulence in P. aeruginosa; Wiehlmann, Lutz (Dr.), Molekulare 
Pathologie, MHH

Malte Sandbaumhüter (m, L, Deutschland); The role of pUL37 during 
assembly, egress and entry of Herpes Simplex Virus; Virology, MHH

Olga Kristina Schulz (w, L, Deutschland); Immune cell migration in 
intestinal lymphatics; Immunology, MHH

Christian Stern (m, L, Deutschland); The essential effector role of T 
cells in bacteria-mediated tumor therapy; Molecular Immunology, 
HZI

Elisabeth Wende (w, M, Deutschland); Functional effects of C5a 
receptor-like 2 (C5L2) co-expression with C5a receptor (C5aR) and 
The roles of C3a receptor (C3aR) and of C5L2 in a dextran sulfate-
induced model of inflammatory bowel disease; Microbiology, MHH

Yuri Yakushko (m, L, Ukraine); Next generation sequencing for 
viral genomic and transcriptomic analysis;Schulz, Thomas (Prof. 
Dr.), Virologie, MHH

* m: Männlich, w: Weiblich, L: Lebenswissenschaftlicher Abschluss; 
M: Humanmedizin, Vet: Tiermedizin

Forschungsprojekte Jahrgang 2007
Identification and characterization of new host factors required for the cell entry of HSV1 into neurons
�� Projektleiter: Koithan, Thalea (w, Deutschland); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Forschungsprojekte Jahrgang 2008
The secondary envelopment of HSV1 in epithelial cells and neurons
�� Projektleiter: Buch, Anna (w, Deutschland); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Impact of in vivo induced regulatory T cells on priming of respiratory virus-specific T cell responses, 
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immunopathology and pathogen clearance
�� Projektleiter: Frauendorf, Harro (m, Deutschland); Betreuer: Bruder, Dunja (Prof. Dr.), Immunregulation, HZI 

Braunschweig

Virus-induced type I interferon responses by human antigen presenting cells
�� Projektleiter: Grabski, Elena (w, Deutschland); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle Infektionsforschung, 

Twincore

Forschungsprojekte Jahrgang 2009
Role of basophils in immunological memory responses to pneumococcal protein antigens and S. 
pneumoniae infections in mice
�� Projektleiter: Bischof,  Andrea (w, Deutschland); Betreuer: Maus, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle Pneumologie, MHH

Genetically programmed dendritic cells expressing the non-structural Hepatitis C virus protein cluster: 
in vitro and in vivo analyses of multiantigenic and antigen-specific T cells
�� Projektleiter: Daenthanasanmak, Anusara (w, Thailand); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr.), Hämatologie, 

Hämostasis, Onkologie und Stammzellforschung, MHH 

Function of the CD155 ligands TIGIT/WUCAM, CD96 and CD226 in the induction of humoral immunity
�� Projektleiter: Danisch, Simon (m, Deutschland); Betreuer: Bernhardt, Günter (Dr. rer. nat), Immunologie, MHH

Comparison of Chlamydia trachomatis serovars D and L2 with serovars A and Ba on human dendritic 
cells and peripheral blood monocytes
�� Projektleiter: Datta, Baishakhi (w, Indien) ; Betreuer: Wagner, Annette (Prof. Dr.), Nephrologie, MHH

The dynamics and modes of Herpes Simplex Virus entry into different cell types
�� Projektleiter: Devadas, Deepika (w, Indien); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Hepatitis C virus nonstructural protein domains required for the formation and correct subcellular 
targeting of the viral replication complex
�� Projektleiter: Dharan, Adarsh (m, Indien); Betreuer: Wölk, Benno (Dr. med.), Virologie, MHH

Functional analysis of rare allotypes of human Toll-like receptor 9
�� Projektleiter: Döring, Marius (m, Deutschland); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle Infektionsforschung, 

Twincore

Imaging of Antigen-presentation and DC-T interaction in Bronchus associated lymphoid tissue, BALT
�� Projektleiter: Fleige, Henrike (w, Deutschland); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Role of human DC-SIGN in anti-fungal immunity
�� Projektleiter: Ginter, Wiebke (w, Deutschland); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Infektionsimmunologie, Twincore

Egress of morbilliviruses from host cells
�� Projektleiter: Hinkelmann, Sarah (w, Deutschland); Betreuer: Herrler, Georg (Prof. Dr.), Haas, Ludwig (Prof. Dr.), 

Virologie, TiHo

Functional properties, plasticity and de novo induction of Foxp3+ regulatory T cells within the gut 
mucosa and gut-associated lymphoid tissues
�� Projektleiter: Huang, Yi-Ju (w, Taiwan); Betreuer: Hühn, Jochen (Prof. Dr.), Experimentelle Immunologie, HZI 

Braunschweig
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Identification of host factors limiting HCV replication and assembly in non-human and non-liver cells
�� Projektleiter: Hüging, Kathrin (w, Deutschland); Betreuer: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.), Experimentelle Virologie, 

Twincore

Signal network analyses of the Met pathway activated by the invasin Internalin B from Listeria 
monocytogenes
�� Projektleiter: Jurrat, Kirstin (w, Deutschland); Betreuer: Jänsch, Lothar (Prof. Dr.), Zelluläre Proteomforschung, HZI 

Braunschweig

Crosstalk of T cell receptor signaling and IFN receptor signaling
�� Projektleiter: Kemper, Lucas (m, Deutschland); Betreuer: Hauser, Hansjörg (Dr. rer. nat.), Molekulare Biotechnologie, 

HZI Braunschweig

An animal model for biofilm formation of Pseudomonas aeruginosa
�� Projektleiter: Komor, Uliana (w, Russland); Betreuer: Weiß, Siegfried (Dr. rer. nat.), Molekulare Immunologie, HZI 

Braunschweig

Establishment of a mouse model for liver specific HCV expression and replication
�� Projektleiter: Kruse, Natascha (w, Deutschland); Betreuer: Wirth, Dagmar (Dr. rer. nat.), Genregulation und 

Differenzierung, HZI Braunschweig

The function of follicular nodules in the gut and peritoneal cavity for the generation of intestinal 
Immunoglobulin A
�� Projektleiter: Lindner, Cornelia (w, Deutschland); Betreuer: Pabst, Oliver (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Host factors implicated in 1-integrin initiated transcytosis of Yersinia pseudotuberculosis 
�� Projektleiter: Opitz, Wiebke (w, Deutschland); Betreuer: Dersch, Petra (Prof. Dr.), Molekulare Infektionsbiologie, 

HZI Braunschweig

�� The role of IRAK-1 in inflammatory responses of the lungProjektleiter: Visic, Julia (w, Deutschland); Betreuer: Hansen, 
Gesine (Prof. Dr.), Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2010
Analysis of the superagonistic anti-CD28 mediated T cell stimulation
�� Projektleiter: Bartholomäus, Patrick (m, Deutschland); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle 

Infektionsforschung, Twincore

Dynamic interaction between microbiota and the intestinal barrier
�� Projektleiter: Basic, Marijana (w, Kroatien) ; Betreuer: Bleich, André (Prof. Dr.), Versuchstierkunde, MHH

Dynamics of the lung host defense against S. pneumoniae infection in mice: role of the macrophage-
inducible C-type lectin Mincle
�� Projektleiter: Behler, Friederike (w, Deutschland); Betreuer: Maus, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle Pneumologie, MHH

The dynamics of intracellular transport of Herpes Simplex Virus during neuronal infections 
�� Projektleiter: Bialy, Dagmara (w, Polen); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Immune Evasion in the initial phase of Pseudomonas aeruginosa biofilm development 
�� Projektleiter: Casilag, Fiordiligie (w, Philippinen); Betreuer: Häußler, Susanne (Prof. Dr.), Pathophysiologie bakterieller 

Biofilme, Twincore 
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LPS attenuated Salmonella typhimurium for tumor therapy 
�� Projektleiter: Frahm, Michael (m, Deutschland); Betreuer: Weiß, Siegfried (Dr. rer. nat.), Molekulare Immunologie, 

HZI Braunschweig

Comparative analysis of HIV and Ebolavirus counteraction of tetherin, a novel antiviral host cell protein
�� Projektleiter: Gnirß, Kerstin (w, Deutschland); Betreuer: Pöhlmann, Stefan (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Redundant and non-redundant pathways of virus sensing
��  Projektleiter: Heinrich, Julia (w, Deutschland); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle Infektionsforschung, 

Twincore

Analysis of TCR repertoire dynamics of γδ T cells in the course of microbial infections
�� Projektleiter: Kashani, Elham (w, Iran); Betreuer: Prinz, Immo (PD Dr.), Immunologie, MHH

Changes of the capsid assembly network during the cytomegalovirus infection cycle
�� Projektleiter: Kleine-Albers, Jennifer (w, Deutschland); Betreuer: Messerle, Martin (Prof. Dr.), Virologie, MHH

The dynamics of interaction between herpes- and retroviral genomes and host chromatin
�� Projektleiter: Richter, Ulrike (w, Deutschland); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Identification of Interferon target cells and their time-resolved induction by viral infection  
�� Projektleiter: Schwerk, Johannes (m, Deutschland); Betreuer: Hauser, Hansjörg (Dr. rer. nat.), Molekulare 

Biotechnologie, HZI Braunschweig

Spatio-temporal distribution of mCMV following pulmonary infection and anti-viral defence strategies 
in newborn mice
�� Projektleiter: Stahl, Felix (m, Dr. med., Deutschland); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Modulation of immune cell egress during infection
�� Projektleiter: Ugur, Milas (m, Türkei); Betreuer: Pabst, Oliver (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Mechanisms of dendritic cell mediated recognition and immune regulation in intestinal infections 
with Citrobacter rodentium
�� Projektleiter: Wang, Zuobai (m, China); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.) und Lochner, Matthias (Dr. rer. nat.), 

Infektionsimmunologie, Twincore

Forschungsprojekte Jahrgang 2011
Signaling processes inducing cytoskeletal rearrangements upon Yersinia host cell interaction
�� Projektleiter: Geyer, Rebecca (w, Deutschland); Betreuer: Dersch, Petra (Prof. Dr.), Molekulare Infektionsbiologie, 

HZI Braunschweig

The PLCγ/calcineurin/NFAT pathway as a novel therapeutic target for Kaposi Sarcoma Herpesvirus-
induced aberrant angiogenesis
�� Projektleiter: Gramolelli, Silvia (w, Italien); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Impact of type I interferon-induced hematopoietic stem cell proliferation on immune cell homeostasis 
and anti-viral immune cell responsiveness
�� Projektleiter: Hirche, Christoph (m, Deutschland); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle 

Infektionsforschung, Twincore
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The assembly of Herpes Simplex Virus – the inner tegument protein pUL36
�� Projektleiter: Ivanova, Lyudmila (w, Bulgarien); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Therapy of solid tumors using recombinant probiotic E. coli
�� Projektleiter: Kocijancic, Dino (m, Dänemark); Betreuer: Weiß, Siegfried (Dr. rer. nat.), Molekulare Immunologie, 

HZI Braunschweig

Spatio-temporal distribution of plasmacytoid DC in immunity and tolerance: A 2Photon microscopy 
study
�� Projektleiter: Kohli, Karan (m, Indien); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

The effect of protease-mediated peptide and amino acid catabolism in Campylobacter jejuni on its 
proliferation, intracellular survival and persistence in a murine colonization model
�� Projektleiter: Mohr, Juliane (w, Deutschland); Betreuer: Hofreuter, Dirk (Prof. Dr.), Medizinische Mikrobiologie und 

Krankenhaushygiene, MHH

Congenital CMV Infection in Development and Maintenance of the T-Cell Compartment
�� Projektleiter: Oduro, Jennifer Dora (w, Deutschland); Betreuer: Cicin-Sain, Luka (Dr. med., PhD), Immunalterung und 

chronische Infektionen, HZI, Braunschweig 

Relevance of serological and immune marker in HBV/HCV-coinfected patients
�� Projektleiter: Owusu Sekyere, Solomon (m, Ghana; Betreuer: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.) Gastroenterologie, 

Hepatologie and Endokrinologie, MHH

Characterization of Hepatitis C Virus-specific antiviral compounds and viral resistance mechanisms 
�� Projektleiter: Perin, Paula (w, Brasilien); Betreuer: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.), Experimentelle Virologie, Twincore

Molecular interactions of Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis with host cells
�� Projektleiter: Ruangkiattikul, Nantaporn (w, Thailand); Betreuer: Valentin-Weigand, Peter (Prof. Dr.), Mikrobiologie, 

Tierärztliche Hochschule

Contribution of Th17-type cytokine producing γδ T cells to the control of microbial infections 
�� Projektleiter: Sandrock, Inga (w, Deutschland); Betreuer: Prinz, Immo (PD Dr.), Immunologie, MHH

Identification of novel antibiotic resistance determinants in Pseudomonas aeruginosa
�� Projektleiter: Schniederjans, Monika; Betreuer: Häußler, Susanne (Prof. Dr.), Chronische Pseudomonas Infektionen, 

HZI, Braunschweig 

Interplay of TLR and RIG-I mediated anti-viral signalling in virus infection
�� Projektleiter: Shin, Danim (w, Deutschland); Betreuer: Hauser, Hansjörg (Dr. rer. nat.), Molekulare Biotechnologie, 

HZI Braunschweig

To investigate the role of neonatal toll like receptor 7 in a VSV infection model
�� Projektleiter: Solmaz, Gülhas (w, Türkei); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Infektionsimmunologie, Twincore

Interference of HIV-1 with lysosomal degration: Implication for pathogenesis and viral immunity 
�� Projektleiter: Tappe, Kim Annchen (w, Deutschland); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinische Immunologie 

und Rheumatologie, MHH

Interaction of hepatitis B virus – hepatitis Delta Virus co-infection in a humanized mouse model 
�� Projektleiter: Taranta, Andrzej (m, Polen); Betreuer: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.) und Wursthorn, Karsten (Dr. 
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med.), Gastroenterologie, Hepatologie and Endokrinologie, MHH

Characterization of mouse cytomegalovirus genes affecting surface molecules on antigen presenting 
cells
��  Projektleiter: Thiel, Nadine (w, Deutschland); Betreuer: Messerle, Martin (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Anti-viral potential of inflammatory non-interferon mediators
�� Projektleiter: Van, Nguyen Dinh (m, Vietnam); Betreuer: von Hahn, Thomas (Dr. med.), Gastroenterologie, Hepatologie 

and Endokrinologie, MHH

Molecular characterization of early steps in the viral replication cycle in hepatitis B/D co-infection 
�� Projektleiter: Wilson, Matthew (m, Großbritannien); Betreuer: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.), Gastroenterologie, 

Hepatologie and Endokrinologie, MHH und Ciesek, Sandra (PD Dr.), Experimentelle Virologie, Twincore

Differentiation and function of regulatory macrophages (regMФ)
�� Projektleiter: Yu, Kai (w, China); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Spacial and temporal changes of the intestinal epithelial gene expression and its functional role for 
mucosal homeostasis
�� Projektleiter: Zhang, Kaiyi (w, China); Betreuer: Hornef, Mathias (Prof. Dr.), Medizinische Mikrobiologie und 

Krankenhaushygiene, MHH

Viral immune modulation: properties and applications of Human Cytomegalovirus UL11
�� Projektleiter: Zischke, Jasmin (w, Deutschland); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Forschungsprojekte Jahrgang 2012
Tight junction components as cell entry factors for epitheliotropic viruses
�� Projektleiter: Atenchong, Nkacheh (m, Deutschland); Betreuer: von Hahn, Thomas (Dr. med.), Gastroenterologie, 

Hepatologie and Endokrinologie, MHH

Immune mechanisms controlling latent MCMV infections in mice
�� Projektleiter: Bischoff, Yvonne (w, Deutschland); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Regulation of the expression of the T and NK cell inhibitory receptor TIGIT
�� Projektleiter: Georgiev, Hristo (m, Bulgarien); Betreuer: Bernhardt, Günter (Dr. rer. nat), Immunologie, MHH

Role of CD103-expressing T cells and dendritic cells for immune regulation during bacterial infection
�� Projektleiter: Ghorbani, Peyman (m Kanada); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Infektionsimmunologie, Twincore

A role for paradoxically activated MEK/ERK signalling pathways and persistent known and novel 
viruses in non-melanoma skin cancer of patients treated with BRAF inhibitors 
�� Projektleiter: Hage, Elias; Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Cytosolic host restriction factors recognizing incoming HSV1
�� Projektleiter: Hinz, Angelika (w, Deutschland); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Importance of UDP-glucose Biosynthesis for the Parasite Leishmania major 
�� Projektleiter: Hoppe, Carolin (w, Deutschland); Betreuer: Routier, Francoise (Prof. Dr.), Zelluläre Chemie, MHH

The role of cytokines during invasion and colonization of solid tumors by gram-negative bacteria
�� Projektleiter: Iljazovic, Aida (w, Kroatien); Betreuer: Weiß, Siegfried (Dr. rer. nat.), Molekulare Immunologie, HZI 

Braunschweig
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The upper and lower airways microbiome of individuals with cystic fibrosis
�� Projektleiter: Morán Losada, Patricia (w, Spanien); Betreuer: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr.), Pädiatrische Pneumologie, 

MHH

Functional implications of host genetic factors affecting control of hepatitis C virus infection
�� Projektleiter: Nooruzzaman, Mohammed (m, Bangladesch); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle 

Infektionsforschung, Twincore

Identification of microenvironmental factors and molecular signals modulating the tolerogenic 
properties of stromal cells in gut-draining lymph nodes
�� Projektleiter: Pezoldt, Jörn (m, Deutschland); Betreuer: Hühn, Jochen (Prof. Dr.), Experimentelle Immunologie, HZI 

Braunschweig

Antigen-specific activation, effector functions, and spatio-temporal distribution of γδ T cells in the 
course of microbial infections
�� Projektleiter: Reinhardt, Annika (w, Deutschland); Betreuer: Prinz, Immo (PD Dr.), Immunologie, MHH

Tubulin modifications and their cellular functions during infections
�� Projektleiter: Schmidt, Mario (m, Deutschland); Betreuer: Jänsch, Lothar (Prof. Dr.), Zelluläre Proteomforschung, 

HZI Braunschweig

Functional plasticity of intestinal macrophages in steady state and infection
�� Projektleiter: Schridde, Anika (w, Deutschland); Betreuer: Pabst, Oliver (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Immunological effects of the antimicrobial peptide RNAse7
�� Projektleiter: Wagenknecht, Sylvia (w, Deutschland); Betreuer: Werfel, Thomas (Prof. Dr.), Dermatologie, MHH

Role of neutrophils and eosinophils in adaptive immune responses
�� Projektleiter: Werth, Kathrin (w, Deutschland); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

The changing composition of KSHV LANA containing nuclear speckles in different phases of the cell 
cycle
�� Projektleiter: Zhang, Guigen (m, China); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH
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Internationales PhD-Programm Regenerative Sciences

�� Sprecher:  Prof. Dr. Christopher Baum
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Renata Stripecke
�� Koordination: Dr. Daniela Pelz / Annette Broll

Tel.: 0511/532-6067; E-Mail: baum.christopher@mh-hannover.de; www.rebirth-hannover.de/en/phd-program.html

Forschungsprofil

Im Rahmen des Exzellenzclusters REBIRTH – „From Regenerative Biology to Reconstructive Therapy“ – wurde das 
interdisziplinäre und internationale Promotionsprogramm „Regenerative Sciences“ konzipiert, das im Oktober 2007 
erstmals startete. „Regenerative Sciences“ wurde als drittes Promotionsprogramm neben „Molecular Medicine“ und 
„Infection Biology“ in die „Hannover Biomedical Research School“ – HBRS – eingebunden. Das Programm wird aus 
den Mitteln der Exzellenzinitiative mit bis zu 12 Stipendien pro Jahrgang und einer Koordinationsstelle unterstützt. 
Zudem stehen über die HBRS Mittel u.a. für die Orientierungswoche zu Beginn des Programms, sowie für Sprach- und 
weitere überfachliche Kurse zur Verfügung.

Die regenerative Medizin erfordert die Zusammenarbeit von Wissenschaftlern aus den Bereichen der Lebens-, Natur- 
und Ingenieurswissenschaften sowie der Veterinär- und Humanmedizin. Ziel des Promotionsprogramms „Regenerative 
Sciences“ ist es, Studenten mit unterschiedlicher Vorbildung fachübergreifend auszubilden, um die Kommunikation 
zwischen den Disziplinen zu fördern, die für eine erfolgreiche Zusammenarbeit unabdingbar ist.

Der Kern des 3-jährigen Programms ist ein individuelles Forschungsprojekt im Bereich Regenerative Wissenschaften, 
das in einem an REBIRTH beteiligten Labor durchgeführt wird. Die Forschungsarbeit wird durch ein Curriculum ergänzt, 
welches aus gemeinsamen und individuellen Anteilen besteht. In den ersten beiden Jahren wird den Doktoranden in 
wöchentlichen Seminaren und Tutorien Grundlagenwissen in den regenerativen Wissenschaften vermittelt. Außerdem 
wird die Regeneration der vier für REBIRTH relevanten Organsysteme behandelt (Herz, Blut, Lunge und Leber). Die 
Regeneration weiterer Organsysteme wie z.B. die der Haut wird ebenfalls abgedeckt. Einen zusätzlichen Themen-
schwerpunkt bilden „enabling technologies“ sowie Regularien und Prozesse, die für die Translation der Forschung 
in die Klinik relevant sind. Unterrichtet werden die Doktoranden von Wissenschaftlern der an REBIRTH beteiligten 
Institutionen sowie von Wissenschaftlern kooperierender Einrichtungen. Dieses Curriculum wird ergänzt durch ein 
Kurs-Programm, das individuell auf das Forschungsprojekt des Doktoranden zugeschnitten wird, welches sowohl 
fachliche als auch überfachliche Anteile hat. 

Aktuelle Entwicklungen 
2011 wurden 343 Bewerbungen aus 60 verschiedenen Ländern über das online Bewerbungssystem der HBRS einge-
reicht. In einem zweistufigen Auswahlverfahren wurden 15 Bewerber ausgewählt, die im Oktober mit dem Programm 
begonnen haben. Im Dezember 2012 waren 72 Studenten im Programm eingeschrieben. 28 Studenten sind männlich, 
44 Studenten sind weiblich; 39 von ihnen kommen aus Deutschland, 33 aus dem Ausland, wobei 21 verschiedene 
Nationen vertreten sind. Unterrichtssprache ist Englisch. Die Doktoranden forschen derzeit in Laboren der Medizinischen 
Hochschule Hannover, der Leibniz Universität Hannover, des Laser Zentrums Hannover e.V., des Helmholtz Zentrums 
für Infektionsforschung und des Instituts für Nutztiergenetik, Mariensee (FLI).
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Im März legten 17 Studenten des Jahrgangs 2010 erfolgreich die Zwischenprüfung ab. Prof. Christopher Baum (Vor-
sitzender des PhD Programms) überreichte die Urkunden während des jahrgangsübergreifenden Retreats am 16. und 
17. April, das 2012 das erste Mal am Inst. für Nutztiergenetik in Mariensee stattfand. Dort stellten die Studenten der 
Jahrgänge 2009 und 2010 den bisherigen Stand ihres Projektes in einem 10-minütigen Vortrag vor; die Studenten des 
Jahrgangs 2011 präsentierten ihre Projekte anhand von Postern. Die Preise für die besten Vorträge gingen an Anne-
Kathrin Dreyer (Experimentelle Hämatologie, MHH) und Dag Heinemann (Biomedizinische Optik, LZH); die Preise für 
die besten Poster an Alina Schreder (Institut für Immunologie, MHH) und Anett Witthuhn (LEBAO, MHH).

Promotionen
Am 27. Januar 2012 schlossen fünf Doktoranden das PhD Programm erfolgreich mit der Promotion ab. Ende Juni folgten 
sieben weitere Verteidigungen. Diese bestehen aus einem 20-minütigen Vortrag gefolgt von einer 30 bis 40-minütigen 
Diskussion. Die Prüfung wird von einem externen und einem internen Prüfer abgenommen. In die Abschlussnote fließen 
neben der Verteidigung drei Gutachten zur Dissertationsschrift (erstellt vom externen und internen Prüfer sowie der 
Betreuergruppe [s.u.]) und die Note der Zwischenprüfung zu gleichen Teilen ein. Die Abschlüsse 2012 wurden zwei 
Mal mit summa cum laude, acht Mal mit magna cum laude und zweimal mit cum laude bewertet. 

Struktur des Promotionsstudiengangs

Lehrangebot - allgemein
Der Studiengang umfasst 3 Jahre, die in je 2 Semester unterteilt sind. Die zentralen Lehrveranstaltungen finden in 
den ersten beiden Jahren von Oktober bis Februar und von April bis Juli in Form von 2-stündigen Seminaren und 
1-stündigen Tutorien statt. 

Lehrangebot – individuell
Zusätzlich zu den Seminaren und Tutorien absolviert jeder Student ein auf das jeweilige Promotionsprojekt individuell 
zugeschnittenes Lehrprogramm von 80 Stunden, das Vorträge, Seminare und Workshops umfasst, die u.a. von den 
an REBIRTH beteiligten Institutionen angeboten werden.

Betreuergruppe
Jeder Doktorand hat einen Haupt- und zwei Ko-Betreuer, die diesem mit fachlichem und überfachlichem Rat zur Seite 
stehen. Mindestens einmal im Jahr kommt es zu einem Treffen, bei dem der Doktorand mit der Betreuergruppe den 
aktuellen Stand des Projektes sowie das weitere Vorgehen diskutiert.

Konferenzen
Im Laufe des Programms nimmt jeder Student mit einem eigenen Beitrag an mindestens einer internationalen Kon-
ferenz teil. 

Zwischenprüfung
Die Zwischenprüfung erfolgt nach dem 3. Semester.

Überfachliche Qualifikationen
Im Rahmen der HBRS werden Kurse zur überfachlichen Qualifikation angeboten, aus denen sich jeder Student ein 40 
Stunden umfassendes Programm zusammenstellt.

Abschluss
Doktoranden, die das Programm erfolgreich absolviert haben, wird ein PhD verliehen oder ein Dr. rer. nat., wenn sie 
einen lebens- bzw. naturwissenschaftlichen Hintergrund haben.
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Erläuterung der Abkürzungen:
m = männlich
w = weiblich
I = Ingenieurswissenschaften
L = Lebenswissenschaften
M = Medizin
N = Naturwissenschaften
P = Pharmazie
V = Veterinärmedizin
FLI = Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit
HZI = Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig
LUH = Leibniz Universität Hannover
TWINCORE = Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung

Abschlussprüfungen 27. Januar 2012

Lachmann, Nico (m, L, Deutschland): Strategies for Cell-Type Specific 
and Time Dependent Transgene Expression in Hematopoietic Gene 
Therapy; Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), REBIRTH

Stoll, Christoph (m, I, Deutschland): Application of Liposomes to 
Increase the Storage Stability of Red Blood Cells; Betreuer: Wolkers, 
Willem (Prof. Dr. Ir. ), Inst. für Mehrphasenprozesse, LUH

Sun, Huan (w, I, China): Compatible Solutes and Heat Shock Proteins 
for the Improvement of Cryopreservation of Mammalian Cells; 
Betreuerinnen: Hofmann, Nicola (Dr. rer. nat.) / Glasmacher, Birgit 
(Prof. Dr. Ing.), beide Inst. für Mehrphasenprozesse, LUH

Thomay, Kathrin geb. Lange (w, L, Deutschland): Telomere Shorte-
ning and Chromosomal Instability Inducing Malignant Transforma-
tion of Hematopoietic Stem Cells; Betreuerinnen: Göhring, Gudrun 
(PD Dr. med.) / Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr. med.), beide Inst. 
für Zell- und Molekularpathologie

Vukadinovic-Nikolic, Zlata geb. Vukadinovic (w, M, Serbien und 
Montenegro): Generation of a Bio-Artificial Heart Tissue by Methods 
of Tissue Engineering; Betreuer: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), LEBAO

Abschlussprüfungen 29. Juni 2012
Chakradeo, Tanmay (m, L, Indien): Sustained Delivery of Bioactive 
Molecules from Electrospun Fibres Functionalised Using Different 
Process Modifications; Betreuerin: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. Ing., 
LUH), Inst. für Mehrphasenprozesse, LUH

Groß, Benjamin (m, L, Deutschland): Technologies for the Derivation 
and Differentiation of Pediatric Induced Pluripotent Stem Cells; 
Betreuer: Klusmann, Jan-Henning Cornelius (Dr. med.), Klinik für 
Kinderheilkunde, Päd. Hämatologie und Onkologie

Londhe, Kishor Bapu (m, I, Indien): A Whole Genome Scan Identi-
fies Disease Associated Alternative Splicing Events in Laser Micro 
Dissected Pre-Cancerous Dysplastic and Lung Adenocarcinomas of 
c-Raf Transgenic Mice; Betreuer: Borlak, Jürgen (Prof., PhD), Inst. 
für Pharmako- und Toxikogenomikforschung

Saghafian, Maryam (w, V, Iran): Control of Cardiac Homeostasis and 
Function by Microvascular Notch Signalling; Betreuer: Limbourg, 

Florian (PD Dr. med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie

Sethi, Maya (w, L, Deutschland): Biosynthesis and Function of the 
Notch Specific Glycotope Xylose-Xylose-Glucose; Betreuer: Bakker, 
Hendrikus (Dr. rer. nat.) / Gerady-Schahn, Rita (Prof. Dr. rer. nat.), 
beide Inst. für Zelluläre Chemie

Sundarasetty, Bala Sai (m, I, Indien): Acute Myeloid Leukemia (AML) 
Immunotherapy with Genetically Programmed Dendritic Cells; 
Betreuerin: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer.nat.), Klinik für Hämato-
logie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation

Vakilzadeh, Ramin (m, L, Deutschland): The Role of miR-17~92 in 
T-cell development; Betreuer: Krueger, Andreas (PD Dr. rer. nat.), 
Inst. für Immunologie
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Forschungsprojekte Jahrgang 2007
Analysis of Delta-like-1 Function in Lung Development 
�� Projektleiter: Mai, Michaela (w, L, Deutschland); Betreuer: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für 

Molekularbiologie 

Generation of Surgically Implantable Bioartificial Cardiac Tissue for Reconstructive Therapy Based 
on primate Pluripotent Stem Cells
�� Projektleiter: Roa Lara, Angelica (w, L, Kolumbien); Betreuer: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), LEBAO 

Differentiation of Embryonic Stem Cells into Type II Alveolar Epithelial Cells
�� Projektleiter: Schmeckebier, Sabrina (w, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO 

Forschungsprojekte Jahrgang 2008 
Development of Biocompatible Matrices for the Generation of Surgically Implantable Bioartificial 
Cardiac Tissue for Reconstructive Therapy
�� Projektleiter: Dahlmann, Julia (w, L, Deutschland); Betreuer: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), LEBAO

Stem Cell Based Gene Therapy: A Novel Approach for the Treatment of alpha1-antitrypsin Deficiency 
�� Projektleiter: Eggenschwiler, Reto (m, L, Schweiz); Betreuer: Cantz, Tobias (Dr. med.), REBIRTH

Comparative Characterisation of the Cardiogenic Differentiation Potential of Murine induced 
Pluripotent Stem (iPS) Cell Clones
�� Projektleiter: Jara Avaca, Monica (w, L, Deutschland); Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.) / Martin, Ulrich 

(Prof. Dr. rer. nat.), beide LEBAO

Role of Notch Signaling in Postnatal Arteriogenesis
�� Projektleiter: Krishnasamy, Kashyap (m, L, Indien); Betreuer: Limbourg, Florian (Prof. Dr. med.), Klinik für Nieren- und 

Hochdruckerkrankungen

Generation of Patient Specific iPS Cells and Zinc-Finger Nuclease baded gene targeting
�� Projektleiter: Merkert, Sylvia (w, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Towards Understanding the Impact of Polysialic Acid Expression and Function
�� Projektleiter: Reismann, Marc (Dr. med., m, M, Deutschland); Betreuer: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr. rer. nat.), 

Institut für Zelluläre Chemie / Ure, Benno (Prof. Dr. med.), Klinik für Kinderchirurgie / Behrens, Georg Martin Norbert 
(Prof. Dr. med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2009
Water Transport Processes During Freezing of Cells Used to Predict Optimal Cooling Rates for 
Cryopreservation
�� Projektleiter: Akhoondi, Maryam (w, I, Iran); Betreuer: Wolkers, Willem (Prof. Dr. Ir. ), Institut für Mehrphasenprozesse, 

LUH

Nanoparticles and Coatings for Multiple Functionalization of Scaffolds for Stem Cell Engineering
�� Projektleiter: Christel, Anne (w, N, Deutschland); Betreuer: Behrens, Peter (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Anorganische 

Chemie, LUH

Differentiation of Mouse and Human Embryonic Stem Cells into Insulin-Producing Cells
�� Projektleiter: Diekmann, Ulf (m, L, Deutschland); Betreuer: Naujok, Ortwin (Dr. rer. nat.) / Lenzen, Sigurd (Prof. Dr. 

med.), beide Institut für klinische Biochemie
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Targeted Genome Modification in Patient-Derived Hematopoietic Stem Cells
�� Projektleiter: Dreyer, Anne-Kathrin (w, L, Deutschland); Betreuer: Cathomen, Toni (Prof., Dr. phil.), Zentrale Einrichtung 

Transfusionsmedizin, Universitätsklinikum Freiburg

Generation of Porcine Induced Pluripotent Stem Cells (iPS) by Nonviral Methods
�� Projektleiter: Fricke, Kerstin (w, V, Deutschland); Betreuer: Niemann, Heiner (Prof. Dr. med. vet.), Institut für 

Nutztiergenetik, Mariensee (FLI)

Contribution of Semaphorin 5A to the Rejection of Allogeneic Cells
�� Projektleiter: Gras, Christiane (w, L, Deutschland); Betreuer: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Dr. rer. nat.) / 

Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.), beide Institut für Transfusionsmedizin

A Humanized Model to Assess the Genotoxicity of Viral Vectors in the Context of Hematopoietic Stem 
Cell Expansion
�� Projektleiter: Hämmerle, Reinhard (m, L, Österreich); Betreuer: Modlich, Ute (Dr. vet. med., PhD), Abteilung 

Experimentelle Hämatologie / Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), REBIRTH

Nanoparticle-Assisted Cell Perforation and Transfection Using Ultrashort Laser Pulses
�� Projektleiter: Heinemann, Dag (m, L, Deutschland); Betreuer: Heisterkamp, Alexander (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für 

Angewandte Optik, Friedrich-Schiller-Universität Jena

Generation of Induced Pluripotent Stem Cells from Patients with Hereditary Immune Defects
�� Projektleiter: Kühle, Johannes (m, L, Deutschland); Betreuer: Schambach, Axel (Dr. med., PhD) / Baum, Christopher 

Henrik (Prof. Dr. med.), beide Abteilung für Experimentelle Hämatologie

Modulation of Graft-versus-Host - and Graft-versus-Leukemia - effects through miRNA after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation
�� Projektleiter: Lee, Chun-Wei (m, L, Taiwan); Betreuer: Könecke, Christian (Dr. med.), Klinik für Hämatologie, 

Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation / Institut für Immunologie

Towards Expandable Cells upon Differentiation from Induced Pluripotent Stem Cells
�� Projektleiter: Maeda, Daniel (m, L, Tansania); Betreuer: Wirth, Dagmar (Dr. rer. nat.), Immunantwort und 

Immunintervention, HZI

Hepatic Precursor Cells Derived from Specialized MSC Subsets
�� Projektleiter: Pacher, Martin (m, L, Österreich); Betreuer: Ott, Michael (Prof. Dr. med.) / Bock, Michael (Dr. med.), 

beide Zell- und Gentherapie, TWINCORE

Regulation of Lymphocyte Differentiation Through microRNA
�� Projektleiter: Regelin, Malte (m, L, Deutschland); Betreuer: Krueger, Andreas (PD Dr. rer. nat.), Institut für Immunologie

Role of epigenetic instability in the transformation of human mammary epithelial cells
�� Projektleiter: Rößler, Jessica (w, L, Deutschland); Betreuer: Lehmann, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Pathologie

Genetic Determinants for Lung Remodelling and Lung Reconstitution in the Context of Childhood 
Asthma
�� Projektleiter: Schieck, Maximilian (m, L, Deutschland); Betreuer: Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.), Pädiatrische 

Pneumologie und Allergologie, Universitätsklinikum Regensburg
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Modulation of Natural Killer Cell Activity by Semaphorin 3A
�� Projektleiter: Schlahsa, Laura (w, L, Deutschland); Betreuer: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Dr. rer. nat.) / 

Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.), beide Institut für Transfusionsmedizin

Forschungsprojekte Jahrgang 2010
Production and Characterization of hTFPI Transgenic Pigs and TF Knock-Down Pigs for Xenotrans-
plantation Research
�� Projektleiter: Ahrens, Hellen (w, V, Deutschland); Betreuer: Niemann, Heiner (Prof. Dr. med. vet.), Institut für 

Nutztiergenetik, Mariensee (FLI)

Generation and Genetic Correction of X-SCID Patient-Derived iPS Cells
�� Projektleiter: Al-Zu‘bi, Jamal (m, L, Jordanien); Betreuer: Cathomen, Toni (Prof., Dr. phil.), Zentrale Einrichtung 

Transfusionsmedizin , Universitätsklinikum Freiburg

Generation of HLA Universal Platelets: Functional Tests Using a Humanized Mouse Model and 
Production of Platelets in Large Scale
�� Projektleiter: Antarianto, Radiana (w, M & L, Indonesien); Betreuer: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Dr. rer. 

nat.) / Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.), beide Institut für Transfusionsmedizin

The effect of the immunomodulatory HCMV protein US3  on Tapasin mediated Antigen Presentation 
to Avoid CTL recognition
�� Projektleiter: Badrinath, Soumya (w, L, Indien); Betreuer: Bade-Döding, Christina (Dr. rer. nat.)  / Blasczyk, Rainer 

(Prof. Dr. med.), beide Institut für Transfusionsmedizin

Electrophysiological Properties of Transplantable Stem Cell-Derived Artificial Cardiac Tissue Allowing 
Efficient Coupling to the Host Myocardium
�� Projektleiter: Bakar, Mine (w, L, Türkei); Betreuer: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.), LEBAO

Structure and Function Analysis of Cell Proliferation Control by pp32 (ANP32A) and pp32r1 (ANP32C)
�� Projektleiter: Buddaseth, Salma (w, L, Indien); Betreuer: Huyton, Trevor (Dr. rer. nat.) / Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. 

med.), beide Institut für Transfusionsmedizin

Functional Interactions between Mesenchymal Stem Cells and NK Cells
�� Projektleiter: Chatterjee, Debanjana (w, L, Indien); Betreuer: Jacobs, Roland (Prof. Dr. rer. biol. hum.), Klinik für 

Immunologie und Rheumatologie

Human Tissue-Culture Adapted Hepatocytes for Cell Therapy, Drug Testing and Cancer Research
�� Projektleiter: Fekete, Nora (w, L, Ungarn); Betreuer: Bock, Michael (Dr. med.), Zell- und Gentherapie, TWINCORE

Discovery of Genes Enhancing the Competitive Fitness of Hematopoietic Cells
�� Projektleiter: Ha, Teng-Cheong (m, L, Malaysia); Betreuer: Baum, Christopher Henrik (Prof. Dr. med.), Abteilung 

Experimentelle Hämatologie

Differentiation of Human Induced Pluripotent Stem (iPS) Cells into Alveolar Epithelial Cells
�� Projektleiter: Haller, Ralf (m, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Improving Cardiomyogenic Differentiation of Human Pluripotent Stem Cells (hPSC) by Small Molecules
�� Projektleiter: Kempf, Henning (m, L, Deutschland); Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.) / Martin, Ulrich (Prof. 

Dr. rer. nat.), beide LEBAO
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(Glyco)proteomic Analysis of iPS Cells during Differentiation into Cardiomyocytes
�� Projektleiter: Konze, Sarah (w, L, Deutschland); Betreuer: Büttner, Falk (Dr. rer. nat.) / Gerardy-Schahn, Rita (Prof. 

Dr. rer. nat.),  beide Institut für Zelluläre Chemie

Functional Surfaces for Tissue Engineering
�� Projektleiter: Koroleva, Anastasia (w, I, Russland); Betreuer: Chichkov, Boris (Prof. Dr. rer. nat.), Nanotechnologie, 

Laser Zentrum Hannover e.V.

Establishment of Conditionally Immortalized Hepatic Cells
�� Projektleiter: Lipps, Christoph (m, I, Deutschland); Betreuer: Wirth, Dagmar (Dr. rer. nat.), Immunantwort und 

Immunintervention, HZI

The Role of microRNAs in Hepatic Differentiation of Murine and Human Embryonic Stem Cells
�� Projektleiter: Möbus, Selina (w, L, Deutschland); Betreuer: Cantz, Tobias (Dr. med.), REBIRTH

Induction of pluripotent stem cells from young versus aged somatic cells: Differences in Reprogramming 
Rates, Karyotypic Abnormalities and Frequency of Accumulated Mutations
�� Projektleiter: Osetek, Katarzyna (w, L, Polen); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Development of Antigen Reduced Xenogeneic Heart Valve Matrices for Tissue Engineering Purposes
�� Projektleiter: Ramm, Robert (m, L, Deutschland); Betreuer: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), LEBAO

Forschungsprojekte Jahrgang 2011
Improved Transgene Expression in Pluripotent Cells by Use of Zink Finger Nucleases and Ubiquitous 
Chromatin Opening Elements (UCOE)
�� Projektleiter: Ackermann, Mania (w, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), REBIRTH

Role of miRNA in Controlling Lymphoid Development
�� Projektleiter: Blume, Jonas (m, L, Deutschland); Betreuer: Krueger, Andreas (PD Dr. rer. nat.), Institut für Immunologie

Cell Encapsulation in Polymer Fibres and Micro-Particles Using High Voltage Processing
�� Projektleiter: Gryshkov, Oleksandr (m, N, Ukraine); Betreuer: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. Ing., LUH), Institut für 

Mehrphasenprozesse, LUH

Multipotentiality of Human Liver Stem Cells
�� Projektleiter: Guttierez Jauregui, Rodrigo (m, I, Mexiko); Betreuer: Bock, Michael (Dr. med.), Zell- und Gentherapie, 

TWINCORE

G-CSF-Dependent Protein De-/Acetylation in Myeloid Differentiation and Leukemogenesis
�� Projektleiter: Klimiankou, Maksim (m, L, Weißrussland); Betreuer: Skokowa, Julia (Prof., PhD ), Kinderheilkunde, 

Niedersachsenprofessur für Molekulare Hämatopoese

Mpl Signalling Targets for the Regeneration of Hematopoietic Stem Cells
�� Projektleiter: Kohlscheen, Saskia (w, L, Deutschland); Betreuer: Modlich, Ute (Dr. vet. med., PhD), Abteilung 

Experimentelle Hämatologie / Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), REBIRTH

Development of a Vascularized Myocardial Construct for Restoration of Cardiac Muscle
�� Projektleiter: Manikowski, Dominique (w, L, Deutschland); Betreuer: Hilfiker, Andres (Dr. phil), LEBAO
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Self-Assembling Bioactive Nanofibres Designed to Target Neovascularization Enhance Ischemic Tissue 
Repair
�� Projektleiter: Menon, Akshay (m, L, Indien); Betreuer: Tongers, Jörn (Dr. med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie

Analysis of Aberrant Glycosylation of Patient Specific iPSCs
�� Projektleiter: Müller, Christina (w, L, Deutschland); Betreuer: Büttner, Falk (Dr. rer. nat.) / Gerardy-Schahn, Rita (Prof. 

Dr. rer. nat.), beide Institut für Zelluläre Chemie

Tracing Transient Stages of Hematopoietic Disorders Using iPSC Technology
�� Projektleiter: Pittermann, Erik (m, L, Deutschland); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning Cornelius (Dr. med.), Klinik für 

Kinderheilkunde, Päd. Hämatologie und Onkologie

Mechanisms and Consequences of Hyperactivated HCLS1 Protein in Myeloid Leukemias
�� Projektleiter: Samareh Abolhasani, Bardia (m, L, Iran); Betreuer: Skokowa, Julia (Prof., PhD ), Kinderheilkunde, 

Niedersachsenprofessur für Molekulare Hämatopoese

Function of T Cell Subsets & Cytokines in Murine Acute Graft-vs-Host Disease (GvHD)
�� Projektleiter: Schreder, Alina (w, L, Deutschland); Betreuer: Könecke, Christian (Dr. med.), Klinik für Hämatologie, 

Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation / Institut für Immunologie

Ex vivo and in vivo Pdx1 mediated Transprogramming of Liver Cells into Insulin Producing Cells
�� Projektleiter: Stückemann, Viola (w, L, Deutschland); Betreuer: Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Zell- und Gentherapie, 

TWINCORE &Schambach, Axel (Dr. med., PhD), Abteilung Experimentelle Hämatologie

Thermal Fingerprinting of Matrix Implants
�� Projektleiter: Wang, Shangping (w, I, China); Betreuer: Wolkers, Willem (Prof. Dr. Ir. ), Institut für Mehrphasenprozesse, 

LUH

LINE1-mediated Retrotransposition in Human Pluripotent Stem Cells: Consequences for Genomic 
Stability of hES and hiPS Cells and its Derivatives
�� Projektleiter: Witthuhn, Anett (w, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Forschungsprojekte Jahrgang 2012
Investigation of Epigenetic Changes Caused by Cryopreservation Procedures
�� Projektleiter: Chatterjee, Anamike (w, L, Indien); Betreuer: Hofmann, Nicola (Dr. rer. nat.) / Glasmacher, Birgit (Prof. 

Dr. Ing.), beide Institut für Mehrphasenprozesse, LUH

Generation of multi-transgenic human iPS cell lines using TALEN-based transgene integration
�� Projektleiter: Engles, Anna Lena Friederike (w, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Telomere Biology and Chromosomal Instability in MDS
�� Projektleiter: Farid, Marwa (w, M, Ägypten); Betreuer: Göhring, Gudrung (PD Dr. med), Institut für Zell- und 

Molekularpathologie

Vector-Host Interactions in Gene Therapy
�� Projektleiter: Geis, Franziska (w, L, Deutschland); Betreuer: Schambach, Axel (PD, Dr. med., PhD) / Baum, Christopher 

(Prof. Dr. med.), beide Institut für Experimentelle Hämatologie

Development of a Tissue-Engineered Annuloplasty Ring for AV Valve Reconstruction
�� Projektleiter: Granados, Marisa (w, I, Mexiko); Betreuer: Korossis, Sotiris (PhD), Klinik für Herz-, Thorax-, 

Transplantations- und Gefäßchirurgie
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Utilizing miRNA Polycistrons to Overcome the Quiescence of Hematopoietic Stem Cells
�� Projektleiter: Keihani, Sarva (w, L, Iran); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning Cornelius (Dr. med.), Klinik für 

Kinderheilkunde, Päd. Hämatologie und Onkologie

Cryopreservation of Human Cells and Tissues Under Controlled Laser Induced Nucleation
�� Projektleiter: Lauterböck, Lothar (m, I, Österreich); Betreuer: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. Ing., LUH), Institut für 

Mehrphasenprozesse, LUH

Hematopoietic Differentiation of Pluripotent Cells: Role of miRNAs During Forced Differentiation
�� Projektleiter: Liebhaber, Steffi (w, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), REBIRTH

Genetically Engineered Allogeneic T-cell Precursors Derived from Cord Blood for Effective Antiviral 
and Anti-Leukemic Treatment Options
�� Projektleiter: Moraw, Natali (w, L, Deutschland); Betreuer: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für 

Transfusionsmedizin

Hematopoietic cell and induced pluripotent stem cell (iPSC)-based gene therapy of CSFRIIßc-deficient 
Pulmonary Alveolar Proteinosis in a murine disease model
�� Projektleiter: Mucci, Adele (w, L, Italien); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), REBIRTH

Coaxial electrospinning of fibers as process to encapsulate cells, proteins and nanoscale particles
�� Projektleiter: Repanas, Alexandros (m, P, Griechenland); Betreuer: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. Ing., LUH), Institut 

für Mehrphasenprozesse, LUH

Influence of cryopreservation procedures on epigenetic regulation in stem cells
�� Projektleiter: Saha, Debapriya (w, L, Indien); Betreuer: Hofmann, Nicola (Dr. rer. nat.) / Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. 

Ing.), beide Institut für Mehrphasenprozesse, LUH

Antigen-specific immune re-sponses against iPSCs-induced teratomas
�� Projektleiter: Tsay, Hsin-Chieh (w, L, Taiwan); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer.nat.), Klinik für Hämatologie, 

Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation

Differentiation of human induced pluripotent stem (iPS) cells into airway epithelial cells
�� Projektleiter: Ulrich, Saskia (w, L, Deutschland); Betreuer: Mauritz, Christina (Dr. med. vet.) / Martin, Ulrich (Prof. 

Dr. rer. nat.), beide LEBAO

Role of long non-coding RNAs in cardiac disease
�� Projektleiter: Viereck, Janika (w, L, Deutschland); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr. med., PhD), Institut für Molekulare 

und Translationale Therapiestrategien
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Sonderforschungsbereich 587:

Immunreaktionen der Lunge bei Infektion und Allergie

�� Sprecher:  Prof. Dr. Gesine Hansen
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Jens Hohlfeld

Tel.: 0511/532-9840/9139 • E-Mail: sfb587@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/sfb587.html

Forschungsprofil

Beim lebensnotwendigen ständigen Gasaustausch mit Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxydabgabe nimmt die Lunge 
gleichzeitig mikrobielle Erreger, Allergene und Schadstoffe auf. Die große Kontaktfläche als Barriere zur Außenwelt ist 
u. a. durch verschiedene Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems geschützt. Die dramatische Zunahme 
allergischer Erkrankungen wie dem Asthma bronchiale sowie die pathophysiologischen Mechanismen von Infektion 
bzw. Infektionsabwehr ist erst in Ansätzen verstanden. Da die Kenntnis der Pathophysiologie die Grundlage für eine 
rationale Therapie und Prophylaxe darstellt, sind die normalen und fehlgeleiteten Immunreaktionen bei Infektionen 
und Allergien der Lunge die zentralen Fragestellungen in diesem Sonderforschungsbereich.
Im Projektbereich A (TP A01 - TP A16) stehen verschiedene Bakterien mit Lungentropismus wie Streptococcus suis, 
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Mycobakterium tuberculosis, Chlamydia pneumoniae und Viren 
wie das respiratorische Synzytialvirus, das Cytomegalovirus, Influenza A-Viren und das SARS-Coronavirus im Vorder-
grund. Mit modernen molekularbiologischen Methoden wird in Zellkulturen und in Tierversuchen die Regulation und 
der Einfluss verschiedener Stoffwechselwege und virulenz assoziierter Faktoren untersucht, die den Lungentropismus 
und die Infektiosität bestimmen.
Im Projektbereich B (TP B01 - TP B18) stehen die Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems und ihre 
Rolle bei allergischen Reaktionen der Lunge im Vordergrund. Die immer besser verstandenen Funktionen von Subtypen 
von dendritischen Zellen und Lymphozyten werden in ihrer Bedeutung bei Infektionen und Allergieentstehung in der 
Lunge und den drainierenden Lymphknoten untersucht. 
Ein Charakteristikum dieses SFB ist die eingesetzte Methodenvielfalt, die an isolierten Erregern, Zellkulturen, im 
Tiermodell an Labornagern und veterinärmedizinisch relevanten Spezies bis zu Untersuchungen an Probanden und 
an Asthma erkrankten Patienten unter hoch standardisierten Bedingungen erfolgt und somit Fragestellungen trans-
lational bearbeitet. Das gemeinsame Ziel des SFB ist es, ein besseres Verständnis der Pathobiologie von Infektionen 
und Allergien der Lunge zu erarbeiten, um damit neuartige und verbesserte Prophylaxe und Therapieoptionen zu ent-
wickeln. Die luftleitenden Abschnitte der Lunge (Trachea, Bronchien) und der Bereich des Gasaustausches (Alveolen) 
haben einen für die Atmung wichtigen Wandaufbau, der aber gleichzeitig vor eingeatmeten Erregern und Allergenen 
schützen und protektive Immunantworten auslösen soll. Eine Fehlsteuerung kann allergische Reaktionen wie Asthma 
bronchiale auslösen. 
Zur Bearbeitung dieser klinisch komplexen, aber wichtigen Thematik haben sich verschiedene international ausgewie-
sene Arbeitsgruppen im Raum Hannover zum SFB 587 zusammengeschlossen: Die Medizinische Hochschule Hannover 
(MHH), die Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover (TiHo), das Fraunhofer Inst. für Toxikologie und Experimentelle 
Medizin (ITEM), das Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung (HZI), und das kürzlich gemeinsam mit der MHH 
gegründete Inst. für experimentelle und klinische Infektionsforschung (TWINCORE) in unmittelbarer Nähe zur MHH.
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Der SFB 587 wurde im März 2009 begutachtet und die 3. Förderperiode wurde für vier Jahre ab dem 1. Juli 2009 von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft genehmigt.
Bereits im Oktober 2009 konnte ein weiteres Teilprojekt (B16 - Prof. Kabesch, Klinik für Pädiatrische Pneumologie, 
Allergologie und Neonatologie) zur Asthmagenetik im SFB starten. Im Februar 2010 wurde der Projektantrag B17 von 
Prof. Seifert (Institut für Pharmakologie) bewilligt. In 2011 wurden im Februar der gemeinsame Projektantrag B18 von 
Prof. Thum (Institut für Molekulare und Translationale Therapiestrategien) und Prof. Ochs (Institut für Funktionelle und 
Angewandte Anatomie) sowie im März der Projektantrag A18 von Prof. Dr. Janciauskiene (Klinik für Pneumologie) 
zusätzlich bewilligt. Im Jahr 2011 erhielt die Nachwuchsgruppe von Frau Dr. Anna-Maria Dittrich (N01) eine Verlängerung 
der Förderphase um ein Jahr, die dann im Sommer 2012 erfolgreich abgeschlossen wurde.

Forschungsprojekte

TP A1 Das Fusionsprotein des respiratorischen Synzytialvirus und seine Wechselwirkung mit 
respiratorischen Epithelzellen
�� Projektleiter: Herrler, Georg (Prof. Dr. rer. nat.); Inst. für Virologie, TiHo Hannover

TP A5 Pathomechanismen von Streptococcus suis im Respirationstrakt
�� Projektleiter: Valentin-Weigand, Peter (Prof. Dr. med. vet.), Inst. für Mikrobiologie, TiHo Hannover und Goethe, Ralph 

(Prof. Dr. med. vet.), Inst. für Mikrobiologie, TiHo Hannover 

TP A9 Funktionelle Charakterisierung neuer Determinanten für die Kolonisation, Invasion und Persistenz 
von Pseudomonas aeruginosa im Respirationstrakt 
�� Projektleiter: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und 

Neonatologie, MHH

TP A11 Die Bedeutung der mykobakteriellen Arginin- und Laktatverwertung sowie der Acetatgärung
für Wachstum und Persistenz von Mycobacterium tuberculosis in der Lunge
�� Projektleiter: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Inst. für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, 

MHH

TP A12 Charakterisierung pulmonaler Infektabwehrmechanismen bei chronischen Lungenerkrankungen
�� Projektleiter: Maus, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Abt. für Experimentelle Pneumologie,  MHH und Welte, Tobias (Prof. 

Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH

TP A13 Mechanismen der Latenz und der Reaktivierung von Cytomegalovierus in der Lunge
�� Projektleiter: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Inst. für Virologie, MHH

TP A16 Die Rolle des Komplementsystems bei der Chlamydien-Pneumonie im Mausmodell 
�� Projektleiter: Klos, Andreas (Prof. Dr. med.), Inst. für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, MHH

TP A18 Studien über den Zusammenhang zwischen Alpha1-Antitrysin, Entzündungen und der 
Entwicklung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
�� Projektleiter: Janciauskiene, Sabina (Prof. Dr.), Klinik für Pneumologie, MHH

TP B3 Die Bedeutung homöostatischer Chemokinrezeptoren bei der Wanderung von Immunzellen 
durch den Respirationstrakt und bei infektiösen Erkrankungen der Bronchien und der Lunge
�� Projektleiter: Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), Inst. für Immunologie, MHH
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TP B4 Neuroimmune Interaktion im chronischen Asthma
�� Projektleiter: Braun, Armin (Prof. Dr. rer. nat.), Abt. Atemwegsimmunologie, Fraunhofer-ITEM, Hannover

TP B5 Dendritische Zellen in der Lunge als Regulatoren der immunologischen Balance bei Allergie 
und Infektion
�� Projektleiter: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH

TP B8 Die Interaktion zwischen allergischer Entzündungsreaktion und pulmonalem Surfactant-System
beim Asthma bronchiale
�� Projektleiter: Hohlfeld, Jens (Prof. Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH und Klinische Atemwegsforschung, 

Fraunhofer-ITEM, Hannover

TP B9 Zelluläre Beeinflussung der allergischen Entzündung beim Asthma
�� Projektleiter: Krug, Norbert (Prof. Dr. med.), Immunologie/Allergologie und Klinische Inhalation, Fraunhofer-ITEM, 

Hannover

TP B10 Analyse der molekularen Zusammenhänge zwischen den C5aR-FcγR Aktivierungswegen in 
der Steuerung von Entzündungsprozessen der Lunge
�� Projektleiter: Gessner, J. Engelbert (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH

TP B12 Untersuchungen zur Immunregulation bei akuter und chron. CD4+ T-Zell-vermittelter Erkrankung 
der Lunge
�� Projektleiter: Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.), Immunregulation, HZI Braunschweig

�� TP B14 Entstehung, Aufrechterhaltung und Verlust von Toleranz gegenüber Allergenen beim Asthma bronchiale 
Projektleiter: Hansen, Gesine (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, MHH

TP B15 Untersuchung der Rolle regulatorischer Immunzellen in der allergischen Immunantwort der 
Lunge
�� Projektleiter: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.), Infektionsimmunologie, Twincore Hannover

TP B16 Die Rolle von ORMDL Genen und Genveränderungen bei der Immunantwort der Lunge und 
der Entstehung von Asthma
�� Projektleiter: Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, 

MHH

TP B17 Rolle des Histamin H4-Rezeptors in der Pathogenese des Asthma bronchiale
�� Projektleiter: Seifert, Roland (Prof. Dr. med.), Inst. für Pharmakologie, MHH

TP B18 Der Methionin/Threonin-11-Polymorphismus des Surfactantprotein D und sein Einfluss auf den 
Verlauf von Asthma und Pneumonie
�� Projektleiter: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Inst. für Funktionelle und Angewandte Anatomie, MHH und Thum, 

Thomas (Prof. Dr. med. Dr.); Inst. für Molekulare und Translationale Therapiestrategien, MHH

TP N01 Polysensibilisierung - Ansätze im Mausmodell zum besseren Verständnis
�� Projektleiter: Dittrich, Anna-Maria (Dr. med.), Nachwuchsgruppe, MHH

TP Z2 Lungenfunktionsmessungen
�� Projektleiter: Braun, Armin (Prof. Dr. rer. nat.) und  Hoymann, Heinz-Gerd (Dr. rer. nat); Atemwegsimmunologie und 

Atemwegspharmakologie, Fraunhofer-ITEM, Hannover
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TP Z1 Zentrale Aufgaben des Sonderforschungsbereichs
�� Projektleiter: Hansen, Gesine (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, 

MHH
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Sonderforschungsbereich 599:

Biomedizintechnik

�� Sprecher:  Prof. Dr. Thomas Lenarz 
�� Stellvertr. Sprecher: Prof. Dr.-Ing. habil. Dr.-Ing. E.h. Dr. h.c. Friedrich-Wilhelm Bach
��    Prof. Dr. Ingo Nolte
�� Geschäftsführung: Dr. Johannes Stein

Tel.: 0511/532-3026 • E-Mail: mueller.regina@mh-hannover.de • www.sfb599.de

Forschungsprofil

Der Sonderforschungsbereich 599 „Zukunftsfähige bioresorbierbare und permanente Implantate aus metallischen und 
keramischen Werkstoffen“ (Kurztitel: Biomedizintechnik) ist ein transdisziplinärer Forschungsverbund der Medizinischen 
Hochschule Hannover, der Leibniz Universität Hannover, der Tierärztlichen Hochschule Hannover, des Laser Zentrums 
Hannover e.V., der Technischen Universität Braunschweig sowie des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung in 
Braunschweig. Der seit dem Jahr 2003 bestehende und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geförderte 
Forschungsverbund widmet sich der Grundlagenforschung für zukunftsfähige medizinische Implantate. 
Gegenstand der Forschung sind aktuelle Fragestellungen medizinischer Implantate aus den Bereichen Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Orthopädie, Unfallchirurgie, Zahnheilkunde und Kardiochirurgie. Dabei konzentriert sich der SFB 599 
auf metallische und keramische Werkstoffe und widmet sich - auch projektübergreifend - in besonderem Maße den 
Aspekten Biokompatibilität, Biofunktionalität und Biointegration. 
Für verschiedene Anwendungsgebiete, wie z. B. der Heilung von Knochenbrüchen, hat das Implantat seine Funktion nur 
für einen begrenzten Zeitraum zu erfüllen, bis sich der Körper regeneriert hat. In diesem Fall wäre es wünschenswert, 
wenn sich das Implantat nach der Heilung auflösen würde, ohne dass ein zweiter chirurgischer Eingriff zur Entfernung 
des Implantats erforderlich wäre. Die bereits auf dem Markt verfügbaren resorbierbaren Implantate aus Polymeren sind 
aufgrund ihrer geringen mechanischen Belastbarkeit in vielen Fällen nicht einsetzbar. In verschiedenen Teilprojekten 
des SFB 599 wird das Ziel verfolgt, mechanisch belastbare resorbierbare Implantate aus Magnesiumlegierungen zu 
entwickeln. Durch die Einstellung von Legierungszusammensetzung, Gefüge- und Oberflächenbeschaffenheit lässt sich 
die Auflösungsgeschwindigkeit gezielt beeinflussen und an den Einsatzort im Körper anpassen. 
Dauerhafte Implantate kommen dort zum Einsatz, wo ein Körperteil oder eine Körperfunktion irreversibel geschädigt 
ist. Der SFB 599 beschäftigt sich mit dem Design und der Fertigung verschiedener Dauerimplantate wie z. B. Kniepro-
thesen, Hüftgelenkpfannen, Dentalimplantaten und Hörimplantaten. Ein Schwerpunkt der Forschungsarbeiten zu den 
Dauerimplantaten ist die Funktionalisierung der Oberfläche, um gezielte Reaktionen mit dem umliegenden Gewebe 
zu stimulieren. Hierbei werden verschiedene Formen der Funktionalisierung untersucht: physikalische, chemische, 
biochemische und zelluläre. Als Beispiel sei an dieser Stelle eine Mikro- und Nanostrukturierung der Elektrodenober-
fläche von elektisch stimulierten Hörimplantaten genannt, um ein bevorzugtes Anwachsen von Nervenzellen und eine 
Reduktion von Fibroblasten zu erzielen. 
Wesentliches Merkmal des SFB 599 ist die interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen Materialwissenschaften, Natur-
wissenschaften, Fertigungstechnik, Zellbiologie, Humanmedizin und Tiermedizin, die sich in der thematischen Vielfalt 
der beteiligten Institute widerspiegelt. Auf diese Weise wurden in den ersten beiden Förderperioden eine Vielzahl 
innovativer Methoden und Verfahren für die Materialherstellung und -bearbeitung, die Simulation und Prüfung sowie 
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die Testung in vitro und in vivo entwickelt. Die bisher erzielten Ergebnisse sind sehr vielversprechend und können in 
einzelnen Bereichen bereits bald zu klinischen Studien führen.
Dias Konzept, Magnesiumlegierungen als resorbierbare Implantete einzusetzen hat sich als sehr aussichtsreich 
erwiesen. Durch die Wahl der Legierungszusammensetzung und die Oberflächenbearbeitung und ggf. eine Oberflä-
chenbeschichtung lässt sich das Degradationsverhalten abhängig vom Einsatzgebiet gezielt steuern. Aussichtsreiche 
klinische Anwendungen sind z.B. ein Nasennebenhöhlenstent (R1), Herzstützgeflechte und Aortenspangen (R7) sowie 
Osteosyntheseplatten und –schrauben (R6). Biokompatibilitätstest zeigen im Allgemeinen eine gute Verträglichkeit 
des Magnesiumwerkstoffs, insbesondere, wenn die Degradation langsam verläuft.
Bei den Dauerimplantaten wurden Mittelohrprothesen (D1), elektrisch stimulierende Hörimplantate (insbesondere 
Mittelhirnimplantate) (D2), Knieprothesen (D4), Hüftimplantate (D6), Dentalabutments (D8) und steifigkeitsvariable 
Osteosynthesesysteme (D10) betrachtet. Bei den Mittelohrprothesen (D1) wurden erhebliche Fortschritte erzielt in 
Hinblick auf eine Funktionalisierung der Kontaktfläche zum Knochenrest des Stapes mit dem Wachstumsfaktor BMP2 
sowie in Hinblick auf ein Local-Drug-Delivery eines Antibiotikums. Ferner wurde ein mechanisches Modell des Mittelohres 
erstellt, das eine Simulation der Schallleitungseigenschaften ermöglicht. Bei den elektrisch stimulierten Hörimplantaten 
(D2) steht die Elektroden-Nervenschnittstelle im Vordergrund. Hier konnte der Nachweis erbracht werden, dass durch 
eine physikalische Mikrostrukturierung der Oberfläche von Elektrodenmaterialien sowie durch eine chemische oder 
biologische Funktionalisierung das Anwachsen von Fibroblasten stark zurückgedrängt werden kann, das Anwachsen 
von Nervenzellen jedoch nicht behindert wird. Für Knieimplantate (D4) ist es durch den Einsatz eines innovativen 5-ach-
sigen Schleifverfahrens unter Verwendung torischer Schleifstifte gelungen, eine Präzisionsbearbeitung für Keramiken zu 
realisieren, die eine Knieprothese auf Basis einer Keramik-Keramik-Paarung ermöglicht. Auf diese Weise könnten künftig 
wesentlich verschleißfestere Knieprothesen hergestellt werden. Für Hüftimplantate (D6) wurde unter Einbeziehung von 
Knochenwachstumsgesetzen ein FE-Modell erstellt, dass die Lockerung der Prothese in Abhängigkeit von der Belastung 
simuliert. Bzgl. der steifigkeitsvariablen Osteosynthesesysteme (D10) wurde eine Osteosyntheseplatte auf Basis einer 
NiTi-Formgedächtnislegierung entwickelt, die durch Applikation von Wärme oberhalb der Körpertemperatur die Stei-
figkeit ändert. Es konnte der Nachweis erbracht werden, dass sich dieser Effekt im Körper durch induktive Erwärmung 
mittels einer Spule realisieren lässt, ohne dass eine nennenswerte Gewebeschädigung auftritt. 
Der SFB 599 wurde im September 2010 von der DFG begutachtet und mit exzellent bewertet. In der 3. Förderperiode 
werden die aussichtsreichsten Technologien weiterentwickelt. In verschiedenen Teilprojekten soll die Lücke zwischen 
Grundlagenforschung und klinischer Studie geschlossen werden. Ferner werden neue Projekte implementiert, in denen 
wissenschaftliche Fragestellungen behandelt werden, die in der letzten Förderperiode neu aufgetreten sind. So hat 
beispielsweise die Beobachtung, dass Magnesium(hydroxid) nicht nur degradabel ist sondern auch über osteoprolife-
rative Eigenschaften verfügt, zu einem neuen Implantatkonzept geführt. Dieses Konzept wird nun im neu geschaffenen 
Projekt DR1 näher untersucht, in dem ein herkömmliches dauerhaftes Osteosynthesematerial mit einer resorbierbaren 
Beschichtung aus Magnesiumoxid ausgestattet wird, um so ein verbessertes Anwachsen an den Knochen zu erreichen. 
Ferner wurden Transferprojekte initiiert, die die Umsetzung von Forschungsergebnissen in künftige medizintechnische 
Produkte stimulieren sollen. Dies betrifft zum einen nanostrukturierte Cochleaimpantate (T2), resorbierbare Interfe-
renzschauben aus Magnesiumlegierung für die Fixierung von Bändern (T3) sowie innovative Schleifwerkzeuge für das 
Innenformschleifen komplex geformter Biokeramiken (T4) Durch Einrichtung eines integrierten Graduiertenkollegs 
„Biomedizintechnik“ (MGK) soll eine strukturierte Doktorandenausbildung implementiert werden, die eine enge 
Betreuung der Doktorandinnen und Doktoranden beinhaltet und deren Selbstständigkeit fördert. Schließlich wird ein 
eigenes Projekt für Öffentlichkeitsarbeit ins Leben gerufen, in dem über den SFB 599 hinausreichende Strategien für 
erfolgreiches Wissenschaftsmarketing in Sonderforschungsbereichen erarbeitet werden sollen. 



Forschungsbericht 2012 721

SonderforSchungSbereiche

Teilprojekte der 3. Förderperiode (2011 - 2014) 
D1: Funktionalisierte Mittelohrprothesen
 Projektleitung: P. Behrens / UniHannover-ACI, P. Müller / HZI, Th. Lenarz / MHH-HNO
 Entwicklung optimierter Mittelohrprothesen durch Einsatz neu entwickelter Biomaterialien und Funktionalisierungen sowie durch 

Simulationsverfahren zur Schallausbreitung in der Prothese.

D2: Nerven-Elektroden-Interaktion: Entwicklung eines Elektrodenarrays für optimierte Elektroden-
Nerv-Interaktion
 Projektleitung: Th. Lenarz / MHH-HNO, B. Chichkov / LZH, H. Menzel / TU Bs-ITC
 Optimierung der Elektroden-Nerven-Schnittstelle von Cochlea-, auditorischen Hirnstamm und Mittelhirnimplantaten durch Ober-

flächenfunktionalisierungen (Mikrostrukturierung, chemische und biologische Funktionalisierung). Ziel: zellspezifische Verbindung 
der Elektrode zu den neuronalen Elementen des auditorischen Systems.

D4: Keramikimplantate 
 Projektleitung: B. Denkena / UniHannover-IFW, C. Hurschler / MHH-Ortho
 Design und automatisierte fünfachsige Fertigung vollkeramischer Implantate am Beispiel des menschlichen Kniegelenks. Auf Basis 

biomechanischer und kinematischer Studien sowie Verschleißuntersuchungen werden die Anforderungen an ein solches Gelenk 
abgeleitet und in ein bikondyläres Knieimplantat überführt. 

D6: Numerische Simulation zum belastungsgerechten Design vonTotalendoprothesen und Implantaten
 Projektleitung: B.-A. Behrens / UniHannover-IFUM, C. Stukenborg-Colsman / MHH-Ortho, I. Nolte / TiHo-KKT
 Entwicklung und Etablierung einer simulationsgestützten Methode zur Berechnung der beanspruchungsadaptiven Knochenumbau-

prozesse nach einer Hüftarthroplastik sowie des Materialverschleißes der Prothesengleitkomponenten. Hintergrund: Aseptische 
Lockerung des künstlichen Gelenkersatzes aufgrund von Belastungsabschirmung im periprothetischen Knochengewebe und 
Verschleiß in den Gleitkomponenten Kugel/Pfanne.

D7: Implantatoberflächen 
 Projektleitung: H. Windhagen / MHH-Ortho, W. Dempwolf / TUBs-ITC, G. Gross / HZI 
 Verbesserung der Verankerung von Endoprothesen durch Oberflächenfunktionalisierung. Durch die Modifikation der Implan-

tatoberflächen soll das direkte Anwachsen des Knochens erreicht werden. Hierzu wurde ein spezielles Copolymer entwickelt, 
welches als Kopplungsschicht auf der Implantatoberfläche für die Anbindung von Signalproteinen wie BMP-2 fungiert. Neben 
Wachstumsfaktoren ist die Oberflächenbeschichtung mit anti-inflammatorischen Faktoren vorgesehen.

D8: Funktionalisierung dentaler Implantat-Abutments
 Projektleitung: M. Stiesch / MHH-ZPW, H. Menzel / TUBs-ITC, W.-R. Abraham / HZI 
 Charakterisierung der Interaktionen oraler Implantatoberflächen mit Biofilmen und humanen Geweben. Entwicklung funktioneller 

Oberflächen, die die bakterielle Biofilmbildung auf Implantat-Abutments bei gleichzeitig guter Anlagerung der Gingiva selektiv 
vermindern und damit die Implantatprognose nachhaltig verbessern.

D10: Implantate mit variabler Steifigkeit
 Projektleitung: C. Müller / MHH-UCH, V. Wesling / TUClausthal-Zellerfeld, C. Hurschler / MHH-Ortho
 Entwicklung von steifigkeitsvariablen Implantaten auf der Basis von Formgedächtnislegierungen. Steifigkeitsänderung durch 

berührungslose induktive Erwärmung im Körper.

D12: Dentale Keramiken und Komposite
 Projektleitung: P. Behrens / UniHannover-ACI, M. Stiesch / MHH-ZPW
 Entwicklung neuer gradiert aufgebauter Werkstoffe zur Erhöhung der Degradationsbeständigkeit von Dentalkeramiken. Ferner 

Optimierung  mechanischer Eigenschaften und Ausgleich der Polymerschrumpfung von Kompositen durch Einsatz verschiedener 
innovativer Nanopartikel. Ziel: Verbesserung der Langzeitprognose dentaler Implantatkonstruktionen.

D13: Entwicklung, umformtechnische Fertigung und Erprobung von patientenindividuellen Hüft-
prothesenpfannen
 Projektleitung: A. Bougecha / UniHannover-IFUM, C. Stukenborg-Colsman / MHH-Ortho
 Erarbeitung eines neuartigen Konzepts zur Auslegung und Fertigung von patientenindividuellen Implantatprototypen. Das Konzept 

umfasst die Entwicklung, umformtechnische Prototypenherstellung und klinische Erprobung individualisierter Hüftprothesenpfan-
nen für den Einsatz an caninen und humanen Patienten.
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R1: Magnesiumdegradation
 Projektleitung: Fr.-W. Bach / UniHannover-IW, Th. Lenarz / MHH-HNO, M. Kietzmann / TiHo-PTP
 Entwicklung von Legierungen für degradable Implantate auf Magnesiumbasis. Einsatz für Hart- und Weichgewebe durch Anpas-

sung der Festigkeit und Duktilität des Werkstoffs.

R6: Degradable Knochenimplantate
 Projektleitung: J. Reifenrath / TiHo-KKT, P. Wriggers / UniHannover-IKM, H. Windhagen / MHH-Ortho 
 Entwicklung von optimalen degradablen Implantaten aus Magnesiumlegierungen für die Osteosynthese am belasteten Knochen. 

Steuerung der Primärstabilität und der Degradation durch die Legierungszusammensetzung und die Oberflächenbearbeitung

R7: Stabilisierende Magnesiumstrukturen zur Unterstützung von kardiovaskulärem Gewebeersatz 
im Hochdrucksystem
 Projektleitung: A. Haverich / MHH-LEBAO, T. Hassel / UniHannover-IW
 Entwicklung von durch Magnesiumstrukturen stabilisiertem Gewebeersatz für den Hochdruckbereich der linken Herzkammer und 

der Aorta. 

R8: Steuerung der Degradation und Wirkungsmechanismen von medizinischen Implantaten aus 
Magnesiumlegierungen
 (B. Glasmacher / UniHannover-IMP, H. Hauser / HZI, M. Kietzmann / TiHo-PTP
 Um die positiven Wirkungen von im SFB verwandten Magnesiumlegierungen ohne unerwünschte Nebeneffekte nutzen zu können, 

sollen die Abbaukinetiken und die Wirkung auf einzelne Zelltypen und Gewebe untersucht und mechanistisch verstanden werden. 

DR1: Magnesiumverbindungen auf Dauerimplantaten
 Projektleitung: H. Windhagen / MHH-Ortho, K. Möhwald / UniHannover-IW, H. Hauser / HZI
 Aufbringung von Magnesiumhydroxidschichten auf Dauerimplantate und gezielte Nutzung der osteoproliferativen Eigenschaften 

von Magnesium zur Erzielung einer verbesserten Prothesenverankerung. 

T2: Elektrodennanostrukturierung 
 Projektleitung: G. Paasche / MHH-HNO, B. Chichkov / LZH, Th. Lenarz / MHH-HNO
 Optimierung der Grenzfläche zwischen Cochlea-Implantat-Elektrode und dem umliegenden Gewebe durch eine geeignete Elek-

trodennanostrukturierung der Implantatoberfläche. Ziel Verbesserung der Hörqualität und Reduktion des Energieverbrauchs.

T3: Fertigung lasttragender Großfragmentschrauben
 Projektleitung: B. Denkena / UniHannover-IFW, H. Windhagen / MHH-Ortho
 Entwicklung resorbierbarer lasttragender Großfragmentschrauben für die Osteosynthese zur Realisierung einer temporären 

Stabilisierungsfunktion bis der Knochen verheilt ist. Das spezifische Implantatdesign, die Fertigungstechnologien sowie das 
Einsatzverhalten werden erforscht.

T4: Innenformschleifen von Biokeramiken
 (B. Denkena / UniHannover-IFW)
 Innovative Schleifwerkzeuge für das Innenformschleifen komplex geformter Biokeramiken. Transfer der Erkenntnisse auf den  
 Dentalbereich.

Ö: Öffentlichkeitsarbeit 
 Projektleitung: T. Schilling / MHH-HTTG 
 Erarbeitung von Strategien für erfolgreiches Wissenschaftsmarketing in SFBs.

MGK: Integriertes Graduiertenkolleg Biomedizintechnik
 Projektleitung: P. Behrens / UniHannover-ACI, P. Wriggers / UniHannover-IKM
 Implementierung einer strukturierten Doktorandenausbildung, die eine enge Betreuung der Doktorandinnen und Doktoranden 

beinhaltet und deren Selbstständigkeit fördert. Das Lehrprogramm des Graduiertenkollegs zielt zuvorderst auf eine breite Aus-
breitung in den Grundlagen der verschiedenen beteiligten Fachgebiete des hochgradig interdisziplinären SFBs ab, bietet den 
Promovenden aber auch zahlreiche Wahlmöglichkeiten. 

Z1: Verwaltung des Sonderforschungsbereichs 
 Projektleitung: Th. Lenarz, MHH-HNO
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Sonderforschungsbereich 621:
Pathobiologie der intestinalen Mukosa

�� Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Förster

�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Sebastian Suerbaum  
Tel.: 0511/532-9721 • E-Mail: foerster.reinhold@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/sfb621.html

Forschungsprofil

Im Mai 2009 hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft einer weiteren Verlängerung des SFB 621 („Pathobiologie der 
intestinalen Mukosa“) für vier Jahre zugestimmt. Für den gesamten Förderzeitraum wurden für 19 Teilprojekte sowie 
einem Verwaltungsprojekt  insgesamt Mittel in Höhe von 8,2 Millionen Euro bewilligt. Hiermit können die Arbeitsplätze 
für insgesamt 20 Wissenschaftler, 10 technische Angestellte und eine Verwaltungskraft für die nächsten vier Jahre 
sichergestellt werden. Zusätzlich wurden von der DFG erfreulicherweise für die laufende Förderperiode erneut Mittel 
zur Strukturierten Doktorandenausbildung (StrucMed) bewilligt. In diesem Programm erhalten Medizindoktoranden die 
Möglichkeit, im Rahmen einer strukturierten 9monatigen Doktorandenausbildung praktische und theoretische Kenntnis-
se der molekularen Biomedizinforschung zu erwerben und diese mit einer Dissertation abzuschließen. Seit Beginn des 
StrucMed-Programms haben annähernd 300 Studenten das Forschungs¬semester erfolgreich durchlaufen. Im Sommer 
2012  startete bereits der achte Jahrgang. Im Februar fand das sechste StrucMed Abschluss-Symposium statt, in dem 
die abgeschlossenen Projekte des Projektzeitraumes 2010/11 vorgestellt und anschließend lebhaft diskutiert wurden. 
Am 4. und 5. Oktober 2012 fand das fünfte internationale Symposium des SFB621 im Courtyard Hotel in Hannover statt. 
Hochrangige Wissenschaftler und Mediziner aus verschiedenen Nationen sind der Einladung nach Hannover gefolgt, 
um sich im Bereich Immuntoleranz und -Regulation der gastrointestinalen Barriere sowie der Bioinformatik und Geno-
manalyse wissenschaftlich auszutauschen und gemeinsame Synergien zu schaffen. Die Qualität dieses hochkarätigen 
Meetings lässt sich an der Zusage der exzellenten  Redner, sowie an der durchweg hohen Besucherzahl während der 
gesamten Veranstaltung messen, denen ein vielseitiges und wissenschaftlich anregendes Programm geboten wurde.
Etwa 300.000 Menschen leiden derzeit in Deutschland an chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) wie Morbus 
Crohn und Colitis Ulcerosa - Tendenz steigend. Als klassische „Zivilisationskrankheiten“ können CED die Lebensqualität 
Betroffener massiv beeinträchtigen und in schweren Fällen die operative Entfernung ganzer Darmabschnitte notwendig 
machen. Wie genau diese Darmentzündungen entstehen, und insbesondere welche Rolle das Immunsystem dabei 
spielt, ist jedoch immer noch weitgehend ungeklärt. CED und andere schwere Erkrankungen des Darms besser verste-
hen und damit effektiver behandeln zu können - das ist seit 2001 das Ziel des Sonderforschungsbereiches (SFB) 621.  
Wissenschaftler der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), der Tierärztlichen Hochschule Hannover (TiHo) und 
des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig untersuchen gemeinsam die hochkomplexen 
Prozesse, die zu krankhaften Veränderungen des Darms führen. Seit 2001 haben die Forscher des SFB 621 zahlreiche 
wichtige neue Erkenntnisse gewonnen, wie es der Schleimhaut des Darms gelingt, diesen schwierigen Balanceakt zu 

vollbringen. So konnten unter anderem molekulare „Schlüssel“ identifiziert werden, die die normale Funktion des 
Verdauungstraktes gewährleisten, und deren Deregulation mit Entzündung einhergeht. 
Ziel dieses Sonderforschungsbereichs ist es auch, weiterhin die Ursachen aufzuklären, die zu Störungen des balan-
cierten Gleichgewichts der physiologischen Funktionen des Darms führen und somit ursächlich an der Entstehung von 
Erkrankungen dieses Organs beteiligt sind. Daraus ergeben sich drei Schwerpunktbereiche der Forschung, denen sich 
Forschergruppen aus der Medizinischen Hochschule Hannover, der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover und 
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dem Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung zugewandt haben: 

Im Projektbereich A, Mukosales Immunsystem, werden die zellulären und molekularen Grundlagen 
untersucht, auf denen die immunologischen Prozesse im Darms basieren, und analysiert, wie deren 
Fehlsteuerung zu Autoimmun- und Infektionskrankheiten führt. Im Projektbereich B, Mikrobielle 
Interaktionen, wird erforscht, wie die Interaktion von bakteriellen Erregern mit dem Darmepithel 
reguliert ist und welche Auswirkungen dieses auf pathobiologische Prozesse des Darms hat. Im 
Projektbereich C, Pathophysiologie, werden schließlich die komplexen, die physiologische Funktion 
sicherstellenden Regelmechanismen des Stofftransports im Darmepithel studiert und untersucht, wie 
sich deren Störungen auf die Entstehung und Manifestation von Erkrankungen des Darms auswirken.

A1. Die Funktion der Chemokine bei der Ausbildung der mukosalen Immunität, der Induktion der 
oralen Toleranz und der Entstehung der Kolitis
�� Projektleiter: Förster, Reinhold (Prof.Dr., MHH)

A5. Der Beitrag von B-Zellsubpopulationen zur Darm-assozierten humoralen Immunität
�� Projektleiter: Weiß, Siegfried (Dr., Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig)

A10. Die Steuerung des Mikroenvironment und der Immunantwort im mesenterialen Lymphknoten 
durch das afferente Lymphsystem aus der Darmwand
�� Projektleiter: Bode, Ulrike (Dr., MHH)

A11. Struktur, Organogenese und Funktion von „solitary intestinal lymphoid tissue“
�� Projektleiter: Pabst, Oliver (Prof.Dr., MHH)

A12. Die Rolle antimikrobieller Peptide bei der Etablierung und Erhaltung Darmhomöostase.
�� Projektleiter: Hornef, Mathias (Prof.Dr., MHH)

A13. Foxp3+ Tregs in mukosaler Toleranz: Orte der de novo Induktion und Stabilität unter 
inflammatorischen Bedingungen.
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof.Dr., Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig)

A14. Untersuchung der Funktion, Spezifität und Migration von gamma delta T-Zellen und ihre Bedeutung 
für pathologische Prozesse in der intestinalen Mukosa
�� Projektleiter: Prinz, Immo (Dr., MHH)

B5. Proinflammatorische Wirkung der Clostridium difficile Toxine A und B
�� Projektleiter: Gerhard, Ralf (Dr., MHH)

B7. Bedeutung des Oberflächenproteins S für die Enteropathogenität des Virus der übertragbaren 
Gastroenteritis (TGEV)
�� Projektleiter: Herrler, Georg (Prof.Dr., Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover)

B8. Molekulare Grundlagen der Pathogenität von Helicobacter hepaticus in murinen Modellen 
chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof.Dr., MHH)

B9. Charakterisierung der Durchquerung des Darmepithels durch Yersinia pseudotuberculosis zu 
verschiedenen Phasen der Infektion
�� Projektleiter: Dersch, Petra (Prof.Dr., Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig)
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C3. Molekulare Grundlagen und genetische Variabilität der mukosalen UDP-Glukuronosyltransferase 
(UGT)-Genregulation im Menschen und der humanisierten UGT1A-SNP-C57BL/6-Maus
�� Projektleiter: Strassburg, Christian (Prof.Dr., MHH)

C7. Genetische Modulatoren der Mukoviszidose im Gastrointestinaltrakt
�� Projektleiter: Tümmler, Burkhard (Prof.Dr., MHH)

C8. Membrantopologie des Dünndarms in pathologischen und nicht-pathologischen Zuständen
�� Projektleiter: Hassan, Naim Y. (Prof.Dr., MHH)

C9. Rolle der PDZ-Adaptorproteine der NHERF Familie in der Regulation intestinaler Salztransport 
und Barrierefunktionen
�� Projektleiter: Seidler, Ursula (Prof.Dr., MHH)

C10. Basolaterale Anionenaufnahmemechanismen des intestinalen Epithels: Pathophysiologische 
Bedeutung bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen
�� Projektleiter: Bachmann, Oliver (Dr., MHH)

C11. Genetische und immunologische Analyse chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen im 
Kindesalter
�� Projektleiter: Klein, Christoph (Prof.Dr., MHH)

C12. Bedeutung von serotonerger Signale bei der Regulation der neuro-immunologischen Interaktionen 
im Darm unter physiologischen und pathologischen Bedingungen
�� Projektleiter: Ponimaskin, Evgeni (Prof.Dr., MHH)

Z1. Entwicklung, Zucht und Haltung keimfreier Mausstämme und Durchführung gnotobiotischer 
Experimente
�� Projektleiter: Hedrich, Hans Jürgen (Prof.Dr., MHH), Bleich, André (Prof.Dr., MHH), Dorsch, Martina (Dr.,MHH)

Z2. Zentrale Aufgaben des Sonderforschungsbereichs
�� Projektleiter: Förster, Reinhold (Prof.Dr., MHH)
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Sonderforschungsbereich 738:
Optimierung konventioneller und innovativer Transplantate

�� Sprecher:  Prof. Dr. Michael P. Manns
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Arnold Ganser  

Tel.: 0511/532-3305 • E-Mail: manns.michael@mh-hannover.de • www.sfb738.de

Forschungsprofil

Im Mai 2007 hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft der Einrichtung des SFB 738 „Optimierung konventioneller 
und innovativer Transplantate“ zugestimmt. Mitte 2011 wurde eine zweite Förderperiode bis 2015 bewilligt.  Für den 
zweiten Bewilligungszeitraum wurden für 17 Teilprojekte, 2 Serviceprojekte und ein Verwaltungsprojekt insgesamt 
Mittel in Höhe von 10,2 Millionen Euro bewilligt. 

Durch die exzellenten technischen Erfolge der Transplantationsmedizin, einer verbesserten Immunsuppression und 
Therapie von Infektionen konnte das mittlere Überleben transplantierten Organe deutlich verbessert werden. Dadurch 
ergeben sich neue Herausforderungen an die Transplantationsmedizin: Das übergreifende Ziel SFB 738 ist die Induk-
tion einer gewebsspezifischen Immuntoleranz unter Erhalt der generellen Immunkompetenz gegenüber Infektionen 
und Tumorentstehung. Im Bereich der soliden Organtransplantation stellt das chronische Transplantatversagen eine 
immer größer werdende Herausforderung dar. Dieses ist dabei nicht nur immunologisch bedingt, sondern auch durch 
Infektionen, Rekurrenz der Grunderkrankung und mesenchymale Umbauvorgänge gekennzeichnet. 
Eines der Hauptprobleme der Blutstammzelltransplantation ist eine Vermeidung einer Graft vs. Host Erkrankung (GvH) 
unter Erhalt eines Graft vs. Leukämie Effektes (GvL). Daneben sind auch nach Stammzelltransplantationen Infektionen 
(insbes. auch durch Cytomegalievirus (CMV) ein klinisches Problem, welches eine erhebliche Morbidität der Patienten 
verursacht. 
Aufgrund des Organmangels in der Transplantation solider Organe und neuer zell- und molekularbiologischer Mög-
lichkeiten wird das Spektrum der Transplantationsmedizin zukünftig auch im steigenden Maße Zelltransplantationen 
und konditionierte Transplantate enthalten. Für die Verbesserung von Geweben und Zellen kommen dazu nicht nur bei 
zugrunde liegenden genetischen Erkrankungen gentherapeutischer Maßnahmen sondern auch alternative Verfahren 
des Transfers von RNA oder Proteinen zum Einsatz.
Der SFB 738 versucht, sich diesen neuen Anforderungen der Transplantationsmedizin zu stellen und seinen Beitrag 
zu leisten. Die Basis des SFB in der MHH stellen die in mehreren Abteilungen stark vertretenen Immunwissenschaften 
und das umfangreiche Programm klinischer Transplantationen dar.

Der SFB 738 besteht aus drei Projektbereichen 
A) Immunität und Toleranz nach Stammmzelltransplantation
B) Determinanten des Langzeitüberlebens solider Organe
C) Neue Konzepte der molekularen und zellulären Transplantationsmedizin

Die drei Projektbereiche verfolgen bei hoher methodischer und inhaltlicher Verzahnung dabei synergetische Ziele in 
der Erforschung von Immunität und Toleranz, einer Verbesserung der langfristigen Transplantatfunktionen und der 
Entwicklung neuer therapeutischer Maßnahmen. Die Umsetzung in der Klinik wird unter anderem auch dadurch ge-
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fördert, dass die Mehrheit der teilnehmenden Wissenschaftler aktiv in die Transplantationsprogramme der MHH und 
die Diagnostik von Transplantatfehlfunktionen involviert ist.
Unser vielfältiger Ansatz erlaubt die Untersuchung verschiedener thematischer Aspekte der Toleranzinduktion und der 
Optimierung der Transplantatfunktion in Tiermodellen und am Menschen. 

Projektbereiche und Teilprojekte:

Projektbereich A: Immunität und Toleranz bei Stammzelltransplantation
Im Projektbereich A werden zentrale Fragen bei Transplantation hämatopoetischer Stammzellen untersucht. Eines der 
Schlüsselprobleme ist die spezifische Induktion einer effizienten GvL ohne eine unspezifische Alloreaktivität in Form 
einer GvH auszulösen. Im vorliegenden SFB Antrag werden verschiedene Ansätze gewählt: Es werden sowohl regulative 
Einflüsse auf die GvH untersucht, als auch grundlegende Mechanismen und neue molekulare Marker erarbeitet, um 
GvL von GvH zu separieren. Ein selektives Brechen natürlicher Toleranzmechanismen gegenüber leukämischen Zellen, 
soll die Entwicklung neuer therapeutischer Interventionen ermöglichen.

Projektbereich B: Determinanten des Langzeitüberlebens solider Organe
Im Projektbereich B werden Toleranzmechanismen nach Transplantation solider Organe untersucht. Ein besonderer 
Schwerpunkt soll auf regulatorischen T-Zellen (Treg) liegen. Es werden dabei unterschiedliche Aspekte einer Treg-
vermittelten dominanten Toleranz am klinischen Material transplantierter Patienten untersucht. Grundlegende 
immunologische Aspekte regulatorischer T-Zellen in der allospezifischen Immunreaktion werden exemplarisch und 
kontrolliert in murinen Modellen erforscht. Da Virusreaktivierungen und Neuinfektionen ein übergreifendes Problem 
in der Transplantationsmedizin darstellen und häufig immunologisch vermittelte Transplantatmalfunktion induzieren, 
widmet sich ein Projekt der Erforschung CMV-spezifischer Virulenzfaktoren. Zusammengefasst bieten diese Projekte 
durch neue Erkenntnisse immunregulatorischer Prozesse im transplantierten Organ eine einmalige Möglichkeit, neue 
tolerogene Therapieverfahren zu entwickeln.

Projektbereich C: Neue Konzepte der molekularen und zellulären Transplantationsmedizin
Im Projektbereich C werden die Grundlagen geschaffen, neue Konzepte der molekularen und zellulären Transplantati-
onsmedizin in angewandte Verfahren weiterzuentwickeln. Dies betrifft neue Konzepte sowohl der Stammzelltransplan-
tation, der Modifikation von Immunzellen  als auch der Transplantation differenzierter Zellpopulationen. Letztere (wie 
z.B. die Gabe von ex vivo generierten Hepatozyten) sollen eine Alternative oder Übergangslösung zur Transplantation 
solider Organe für ausgesuchte Patienten darstellen. Ferner wird die Bedeutung mesenchymaler Umbauvorgänge in 
der chronischen Transplantatdysfunktion untersucht.
Die drei Projektbereiche verfolgen bei hoher methodischer und inhaltlicher Verzahnung synergistische Ziele: Die 
Induktion einer gewebsspezifischen Toleranz bei erhaltener Immunantwort gegenüber Pathogenen und Tumoren, die 
Verbesserung solider und zellulärer Transplantate sowie die Entwicklung neuer molekularer und zellulärer Therapien. 
Eingebunden in eine der international führenden klinischen Einrichtung stellt sich der SFB 738 zentralen Fragen der 
modernen Transplantationsmedizin und möchte innovative Lösungen erarbeiten.
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Forschungsprojekte

Proteomics applied to the investigation of tolerance and the pathophysiology of graft-versus-host 
disease post-allogeneic stem cell transplantation
�� Projektleiter: Mischak-Weissinger, Eva, Prof. Dr. med. univ., Österreich; Ganser, Arnold, Prof. Dr. med., Deutschland

Co-Transplantation of TCR gene-engineered T-lineage committed lymphoid precursors. Breaking 
tolerance against acute myeloid leukemia (AML) by conditionally controlled transgene expression
�� Projektleiter: Sauer, Martin, Prof. Dr. med., Deutschland

Natural Immune Regulation in Transplantation
�� Projektleiter: Jacobs, Roland, Prof. Dr. rer. bio. hum., Deutschland

Schmidt, Reinhold Ernst, Prof. Dr. med., Deutschland
Lentiviral vector programmed dendritic cells for enhancement of engraftment and expansion of 
donor T cells
�� Projektleiter: Stripecke, Renata, Prof. Dr. rer. nat. hab., USA

Regulatory micro-RNA-transcription-factor networks in T lineage reconstitution after bone marrow 
transplantation
�� Projektleiter: Krueger, Andreas, PD Dr. rer. nat., Deutschland

Role of regulatory T cells in the development of donor-specific adaptation after clinical organ 
transplantation
�� Projektleiter: Schwinzer, Reinhard, Prof. Dr. rer. nat, Deutschland

Klempnauer, Jürgen, Prof. Dr. med., Deutschland
The role of regulatory T cells and allo-reactive virus specific CD8+ T cells in liver transplant recipients
�� Projektleiter: Wedemeyer, Heiner, Prof. Dr. med., Deutschland

Cornberg, Markus, PD Dr. med., Deutschland
T-cell mediated anti-donor immune responses of human transplant recipients in vivo-impact on the 
development of transplant arteriosclerosis
�� Projektleiter: Warnecke, Gregor, PD Dr. med., Deutschland

Antigen-specific tolerance in solid organ transplantation
�� Projektleiter: Jaeckel, Elmar, Dr. med., Deutschland

Funtion and spatio-temporal distribution of tolerance-inducing cells during chronic organ rejection
�� Projektleiter: Foerster, Reinhold, Prof. Dr., Deutschland

Mechanisms of epithelial deterioration in renal allograft rejection
�� Projektleiter: Einecke, Gunilla, Dr. med.Dr. (PhD), Deutschland

The role of the activating receptors CD6 and DNAM-1 for human NK cell function in solid organ 
transplantation
�� Projektleiter: Falk, Christine S., Prof. Dr. rer. nat., Deutschland

Hepatic progenitor cells as a source for cell transplantation
�� Projektleiter: Malek, Nisar Peter, Prof. Dr. med., Deutschland
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Reversible cell modification by transfer of proteins, mRNA or DNA
�� Projektleiter: Baum, Christopher, Prof. Dr. med.; Deutschland, Bode, Jürgen, Prof. Dr. rer. nat., Deutschland

Generation of stable, alloantigen-specific Foxp3+ regulatory T cells
�� Projektleiter: Huehn, Jochen, Prof. Dr. rer. nat., Deutschland

Interference with senescence-dependent mechanisms to improve renal transplant outcome
�� Projektleiter: Melk, Anette, Prof. Dr. med. Dr. (PhD), Deutschland, Schmitt, Roland, Dr. med., Deutschland

Generation of therapeutically effective stem cell transplants by targeted genome modification
�� Projektleiter: Cathomen, Toni, Prof. Dr. PhD, Schweiz, Schambach, Axel, Dr. Phd, Deutschland

Identification, isolation and molecular characterization of immunomodulatory cells
�� Projektleiter: Jaeckel, Elmar, Dr. med., Deutschland, Geffers, Robert, Dr. PhD, Deutschland

Protocol biopsy program after kidney and liver transplantation for the SFB738
�� Projektleiter: Manns, Michael P., Prof. Dr. med., Deutschland, Kreipe, Hans H., Prof. Dr. med., Deutschland, 

Klempnauer, Jürgen, Prof. Dr. med., Deutschland, Haller, Hermann, Prof. Dr. med., Deutschland

Administrative Project
�� Projektleiter: Manns, Michael P., Prof. Dr. med., Deutschland
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Sonderforschungsbereich Transregio 77:
Liver Cancer - From Molecular Pathogenesis to Targeted Therapies

�� Sprecher:  Prof. Dr. Peter Schirmacher (Universität Heidelberg)
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Michael P. Manns  

Tel.: 0511/532-3305 • E-Mail: manns.michael@mh-hannover.de • www.livercancer.de

Forschungsprofil

Das Leberkarzinom ist weltweit der fünfthäufigste bösartige Tumor und die dritthäufigste tumorbedingte Todesursache. 
Seine Erforschung und Behandlung wird durch die Einrichtung eines neuen überregionalen Sonderforschungsbereiches 
vorangetrieben, an dem die Universität Heidelberg, die Medizinische Hochschule Hannover (MHH), das Deutsche Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) und das Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI) beteiligt sind. Die Federführung 
liegt bei der Medizinischen Fakultät Heidelberg.
Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) fördert seit Januar 2010 den Transregio-Sonderforschungsbereich 
„Leberkrebs – von den molekularen Entstehungsmechanismen bis zur gezielten Therapie" für zunächst vier Jahre.
(www.livercancer.de)

Forschungsprojekte

A3 The Role of Natural Killer Cells in the Transition from Hepatitis to Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleiter: Falk, Christine S. (Prof. Dr.)

A4 Regulation of Hepatic Carcinogen-metabolizing UGT1A Genes and HCC Development in the 
Humanized UGT1A-SNP Mouse
�� Projektleiter: Strassburg, Christian (Prof. Dr. med.), Manns, Michael P. (Prof. Dr. med.)

A5 Role of c-myc in Chronic Liver Injury and Hepatocarcinogenesis
�� Projektleiter: Vogel, Arndt, (PD Dr. med.)

B1 Epigenetic Profiling of Human Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleiter: Lehmann, Ulrich (Prof. Dr.), Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.)

B2 Functional consequences of Altered microRNA Expression Induced by Histone Deacetylation in 
Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleiter: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Skawran, Britta (Dr.)

B4 RNAi Screening for Synthetic Lethalties and Treatment Response Modifiers of Targeted Therapies 
in Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleiter: Zender, Lars (Prof. Dr.), Geffers, Robert (Dr.)

B8 Centrosome regulation Control via SCF Ubiquitin Ligases as a Pathophysiological Factor in Hepato-
carcinogenesis
�� Projektleiter: Malek, Nisar Peter (Prof. Dr. med.)
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C1 Evaluation of Apoptosis Biomarkers that determine the Chemosensitivity of Hepatocellular 
carcinoma and the early identification on non-responders to anticancer therapy
�� Projektleiter: Bantel, Heike (Prof. Dr.), Lehner, Frank (PD Dr. med.)

C2 Identification of Molecular Targets for Immune-based therapies in hepatocellular carcinoma
�� Projektleiter: Wirth, Thomas (Dr.) 

C7 Viroimmuntherapy in HCC: Recruitment and Expansion of Dendritic by Tumor- specific replicating 
viruses
�� Projektleiter: Kühnel, Florian (PD Dr. rer. nat.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr. med.)
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Forschungsprojekte

The role of Natural Killer Cells in the Transition from Hepatitis to Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleitung: Falk, Christine S. (Prof. Dr.), Deutschland 

Regulation of Hepatic Carcinogen-metabolizing UGT1A Genes and HCC Development in the Humanized 
UGT1A-SNP Mouse
�� Projektleitung: Strassburg, Christian (Prof. Dr. med.), Deutschland, Manns, Michael P. (Prof. Dr. med.), Deutschland 

Role of c-myc in Chronic Liver Injury and Hepatocarcinogenesis
�� Projektleitung: Vogel, Arndt (PD Dr. med.), Deutschland 

Epigenic Profiling of Human Heptaocellular Carcinoma
�� Projektleitung: Lehmann, Ulrich (Prof. Dr.), Deutschland Kreipe, Hans H. (Prof. Dr. med.), Deutschland 

Functional consequences of Altered microRNA Expression Induced by Histone Deacetylation in 
Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Deutschland, Skawran, Britta (Dr.), Deutschland 

RNAi Screening for Synthetic Lethalties and Treatment Response Modifiers of Targeted Therapies in 
Hepatocellular Carcinoma
�� Projektleitung: Zender, Lars (Prof. Dr.), Deutschland, Geffers, Robert (Dr.), Deutschland 

Control of centrosome regulation by SCF ubiquitin ligases as a pathophysiological factor in 
hepatocarcinogenesis 
�� Projektleitung: Malek, Nisar Peter (Prof. Dr. med.), Deutschland 

Evaluation of Apoptosis Biomarkers that determine the Chemosensitivity of Hepatocellular carcinoma 
and the early identification on non-responders to anticancer therapy
�� Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.), Deutschland, Lehner, Frank (PD Dr. med.), Deutschland 

Identification of Molecular Targets for Immune-Based Therapies in Hepatocellular Carcinoma 
�� Projektleitung: Wirth, Thomas (Dr.), Deutschland 

Viroimmuntherapy in HCC: Recruitment and Expansion of Dendritic by Tumor- specific replicating 
viruses 
�� Projektleitung: Kühnel, Florian (PD Dr. rer. nat.), Deutschland, Kubicka, Stefan (Prof. Dr. med.), Deutschland 
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Sonderforschungsbereich 900:
Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle

�� Sprecher:  Prof. Dr. Thomas Schulz
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Sebastian Suerbaum

Tel.: 0511/532-6736 • E-Mail: sfb900.sekretariat@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/sfb900.html

Forschungsprofil

Der SFB 900 beschäftigt sich mit der Frage, wie es manche Mikroorganismen schaffen, langfristig in verschiedenen 
Organen oder Schleimhautoberflächen des Menschen zu persistieren.

Vom jüngsten Lebensalter an ist der Mensch von vielen Mikroorganismen besiedelt, welche langfristig im infizierten 
Wirt persistieren können und nicht - wie viele andere Erreger - vom Immunsystem eliminiert werden. Die Besiedlung 
eines Menschen durch persistierende Mikroorganismen kann harmlos sein, kann aber auch zu Erkrankung und Tod 
führen. Weltweit stellen chronische Infektionen durch HIV, HCV, Mycobacterium tuberculosis oder Helicobacter pylori 
u. a. eine wichtige Ursache für potentiell vermeidbare Erkrankungen und Tod dar. Insbesondere bei Patienten mit einem 
unterdrückten Immunsystem, wie sie dank der Fortschritte der modernen Medizin auf dem Gebiet der Transplantation 
und bei der Behandlung von Patienten mit genetisch bedingten Abwehrdefekten erzielt werden konnten, spielen 
persistierende Infektionen eine große Rolle. 

Die Bedeutung der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) als national und international anerkanntes Zentrum 
für Transplantation und regenerative Medizin, sowie als Zentrum für die Aufklärung und Behandlung von Immunde-
fekten von Erwachsenen und Kindern, beinhaltet deshalb, dass chronische Infektionen mit Erregern, die bei einer 
Abwehrschwäche des Wirts einen Einfluss auf die Lebenserwartung haben, im Zentrum unserer Infektionsforschung 
stehen. Dazu kommen Erreger, welche selber die Ursache für Transplantation und Immunsuppression bzw. für maligne 
Erkrankungen darstellen (HBV, HCV, HIV, KSHV/HHV8, H. pylori). Angesichts der klinischen Probleme, welche durch 
chronische Infektionen hervorgerufen werden, wird es langfristig notwendig sein, neue therapeutische Ansatzpunkte 
zu identifizieren, um die Lebenserwartung und -qualität vieler unserer Patienten verbessern zu können.

Wir wollen deshalb die grundlegenden Mechanismen besser verstehen, die für die Etablierung oder Aufrechterhal-
tung einer chronischen Infektion notwendig sind. Durch die Zusammenarbeit von 16 Teilprojekten und einem assoziierten 
Projekt soll an verschiedenen Beispielen von chronisch persistierenden Mikroorganismen verstanden werden, (i) wie 
sich chronische Infektionserreger im infizierten Wirt etablieren, (ii) wie sie es schaffen, durch fortlaufende Adaptation 
ihres Genoms oder Modulation ihrer Genexpression langfristig im infizierten Wirt zu persistieren, und (iii) welche 
Möglichkeiten ihnen zur Verfügung stehen, den Abwehrmechanismen des Wirts zu entkommen bzw. welche dieser 
Abwehrmechanismen essentiell für die Verhinderung oder Eindämmung einer Infektionen mit diesen Erregern sind.

Forschungsprojekte 

A1. Genom- und Populationsdynamik während der chronischen Helicobacter pylori Infektion
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.)

A2. Die chronischen Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa bei der Mukoviszidose: Mikroevolution 
des Erregers und genetische Disposition des Wirts. 
�� ojektleitung: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med.)
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A3: Signaltransduktion von c-di-GMP in Pseudomonas aeruginosa
�� Projektleitung: Häussler, Susanne (Prof. Dr. med.) 

A4: Mechanismen der Wirts-Bakterien Homöostase des Darmepithels
�� Projektleitung: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.)

A5: Bedeutung der Hepatitis C Virus Quasispezies- Entwicklung für die Chronifizierung der HCV- 
Infektion 
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr. med.), Wölk, Benno (Dr. med.)

A6: Interaktion des Hepatitis C Virus mit Lipoproteinen und deren Rolle für die Infektion und Virus-
persistenz 
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.)

B1: Visualisierung von Herpesvirus-Infektionen und der Immunantwort sowie deren Modulation
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.) 

B2: Kontrolle der chronischen MCMV Infektion durch Interferone
�� Projektleitung: Hauser, Hansjörg (Dr. rer. nat.), Cicin-Sain, Luka (Dr. med.) 

B3: Herpesvirale Modulation der angeborenen Immunantwort
�� Projektleitung: Brinkmann, Melanie (Dr. rer. nat.) 

B4: Aufbau und Erhalt der T-zellimmunität während der Invasion und Latenz von HSV1
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.)

B5: Evolution des Hepatitis C-Virus (HCV)-spezifischen T-Zellrezeptor-Repertoires im Kontext 
heterologer Immunität: Bedeutung für den Verlauf der akuten HCV-Infektion und für die HCV- Impf-
stoffentwicklung 
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr. med.)

B6: Mechanismen der Modulation der angeborenen Immunantwort durch Helicobacter Spezies
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.) 

B7: Mechanismen der Toleranz und Immunität in der mykobakteriellen Infektion
�� Projektleitung: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.)

C1: Die Funktion zellulärer BET Proteine bei der Etablierung und Erhaltung der Latenz von 
Hammaherpesviren 
�� Projektleitung: Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.)

C2: Die Etablierung persistierender Herpes-Simplex-Infektionen in Ganglien des peripheren Nerven-
systems 
Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.)

C4: Der EInfluss der virus-produzierenden Zelle auf die HIV-Glykosylierung und Interaktion mit 
Immunzellen 
�� Projektleitung: Pöhlmann, Stefan (Prof. Dr. rer. nat.), Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr. rer. nat.)

Assoziiertes Projekt: Mechanismen der Zytoplasmapassage und Integration einfacher und komplexer 
Retroviren 
�� Projektleitung: Baum, Christopher (Prof. Dr. med.), Schambach, Axel (Dr.med., Dr. rer. nat.)
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IRTG 1273: 
Strategien menschlicher Krankheitserreger zur Etablierung akuter und 
chronischer Infektionen

�� Sprecher: Prof. Dr. Sebastian Suerbaum
Tel.: 0511/532-6769 • E-Mail: suerbaum.sebastian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/4587.html

Forschungsprofil

Das Internationale Graduiertenkolleg 1273 “Strategien menschlicher Krankheitserreger zur Etablierung akuter und 
chronischer Infektionen” der Medizinischen Hochschule Hannover und des Karolinska Instituts, Stockholm, in Zu-
sammenarbeit mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung und dem Swedish Institute for Infectious Disease 
Control besteht seit September 2006.

Das Hauptziel des Programms ist es, Nachwuchsforscherinnen und -forschern aus Deutschland und Schweden die 
Gelegenheit zu geben, im sich schnell verändernden Gebiet der Infektionsbiologie der menschlichen mikrobiellen 
Krankheitserreger in einer wissenschaftlich anregenden und international kompetitiven Umgebung zu promovieren. 
Das Kernelement des Programms ist ein gemeinsames Forschungsprogramm, das sich auf die Frage konzentriert, wie 
menschliche mikrobielle Krankheitserreger akute oder chronische Infektionen hervorrufen und wie der Wirtsorganismus 
auf persistierende Infektionen reagiert. Mehrere thematische Brennpunkte wurden mit dem Ziel ausgewählt, die Gradu-
ierten mit dem breiten Spektrum moderner Infektionsforschung vertraut zu machen und das breite Kompetenzspektrum 
des an den drei Institutionen vorhandenen Lehrkörpers zu nutzen. Gemeinsame Forschungsziele auf dem Gebiet der 
bakteriellen Infektionen, der Virus- und Parasiteninfektionen werden in insgesamt 25 Doktorarbeiten (15 in Deutschland 
und 10 in Schweden) verfolgt. Zusätzlich ist ein interdisziplinäres gemeinsames Studienprogramm aufgestellt worden, 
das von der etablierten Infrastruktur für Graduiertenkollegs profitiert, die sowohl an der MHH (Hannover Biomedical 
Research School, Center for Infection Biology) als auch am Karolinska-Institut (MTC Postgraduate Programme in 
Infection Biology) zur Verfügung steht. Es ist ein essentieller Teil des Programms, dass die Graduierten einen Teil ihrer 
Doktorandenzeit in den Laboren der schwedischen Partner am Karolinska Institut verbringen.

Aktueller Status
Das IRTG 1273 wird seit September 2006 durch die DFG finanziert. Die für die Laufzeit von 2006 bis 2010 zur Ver-
fügung gestellten Mittel betrugen 2,2 Mio. EUR. Nach einer erfolgreichen Begutachtung im September 2010 wurde 
eine Verlängerung für weitere 4,5 Jahre ab März 2011 durch die DFG genehmigt. Die Finanzierung umfasst die 
Stipendien, eine Koordinatorin auf Teilzeitbasis, Verbrauchsmittel und Mittel für Marketing, Reisen, Einladungen von 
Gastwissenschaftlern etc.

Alle Graduierten der ersten Gruppe haben bis Ende 2012 ihre Promotion abgeschlossen.

Im Rahmen des dritten Durchgangs des Programms wurden im Jahr 2012 13 weitere Doktoranden (9 Frauen und 4 
Männer, 8 Deutsche, 3 Inderinnen, ein Italiener und ein Albaner) als Vollmitglieder sowie zwei assoziierte Mitglieder 
(beide weiblich, 1 Deutsche und 1 Inderin) aufgenommen. 
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Aus der zweiten Gruppe haben im Jahr 2012 15 Doktoranden (11 Frauen und 4 Männer, 12 Deutsche, 2 Inderinnen und 
1 Malaysier) als Vollmitglieder sowie ein assoziiertes Mitglied (weiblich, deutsch) weiterhin teilgenommen.

Ferner werden zwei Ambassador-Stipendien für Graduierte am Karolinska-Institut in Stockholm durch die Medizinische 
Hochschule Hannover und das Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung finanziert. Außerdem werden 9 schwedische 
Graduierte, die Mitglieder des IRTG 1273 sind, durch Mittel des Karolinska-Instituts finanziert. 

Im Oktober 2012 fand eine Summer School in Travemünde-Brodten mit den Graduierten der zweiten und dritten 
Generation sowie den Projektleitern statt.

Weitere Forschungsprojekte

Forschungsprojekte Jahrgang 2006
Role of the LANA-1 protein of Kaposi‘s sarcoma herpesvirus/human herpesvirus 8 (KSHV/HHV8) in 
latent persistency by controlling the turnover of associated nuclear proteins
�� Projektleiter: Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Santag, Susann (w, M. Mol. L. Sc. , Deutschland) 

Forschungsprojekte Jahrgang 2007
Genetic adaption of H. pylori to the host individual
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Kennemann, Lynn (w, Dipl.- Mol. Med. Univ., 

Deutschland)

Forschungsprojekte Jahrgang 2009
Characterization of mechanisms mediating energy taxis of Helicobacter species
�� Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Behrens, Wiebke (w, M. Sc. Biomedizin, 

Deutschland)

Impact of environmental and bacterial signals on the establishment and recalcitrance of Pseudomonas 
aeruginosa biofilms
�� Projektleiter: Häußler, Susanne (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Blanka, Andrea (w, Dipl.-Chem., Deutschland)

Molecular mechanisms of resistance to oxidative and nitrosative stress in Mycobacterium tuberculosis 
and Salmonella enterica serovar typhimurium
�� Projektleiter: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Denkel, Luisa (w, Dipl.-Biol., Deutschland)

Chlamydial virulence factors related to the complement system and culture conditions
�� Projektleiter: Klos, Andreas (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Dutow, Pavel (m, Dipl.-Biol., Deutschland)

In vivo and in vitro correlates of hepatitis C virus replication
�� Projektleiter: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Frentzen, Anne (w, M. Sc. Biomedical Sciences, 

Deutschland)

The role of Brd2 and other cellular nuclear kinases in LANA-1 and EBNA-1 mediated episomal replicaton 
and latency
�� Projektleiter: Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Gupta, Saumya (w, M. Sc. Biomedical Sciences, Indien)

Role of GPR15 in HIV and SIV cell tropism and apoptosis induction
�� Projektleiter: Pöhlmann, Stefan (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Kiene, Miriam (w, M. Sc. Biomedical Sciences, Deutschland)
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Mechanisms generating allelic diversity during chronic infection
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Krebes, Juliane (w, Dipl.-Humanbiol., Deutschland)

Spatiotemporal dynamics of acute and chronic Salmonella infection in mice
�� Projektleiter: Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Lim, Chee Han (m, M. Sc. Immunology, Malaysia)

Environmental control of virulence by members of the SlyA/RovA regular family
�� Projektleiter: Dersch, Petra (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Mendonca, Chriselle (w, M. Sc. Medical Microbiology, 

Indien)

Molecular mechanisms of NK cell cytotoxicity: Characterizing CD56 negative human NK cells
�� Projektleiter: Jänsch, Lothar (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Scheiter, Maxi (w, M. Sc. Biology, Deutschland)

Determinants of host specificity of Campylobacter species in colonisation and disease
�� Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Gripp, Eugenia (w, Dipl.-Biol., Deutschland)

Forschungsprojekte Jahrgang 2010
Effects of type I interferons on human NK cells: Relevance for hepatitis C virus infection
�� Projektleiter: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Lunemann, Sebastian (m, Dipl.-Biol., Germany)

Forschungsprojekte Jahrgang 2011
The role of TLR signalling in dendritic cell and macrophage-mediated host defence against pneu-
mococcal infection
�� Projektleiter: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Dudek, Markus (m, M. Sc. Molecular and Cellular Biology, 

Deutschland)

Postnatal maturation dynamics of the enteric mucosal immune system
��  Projektleiter: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Torow, Natalia (w, Dipl.-Biochem., Deutschland)

Identification of immune modulators acting on NK and NKT cells which affect hepatocytes infection 
by the HCV virus
�� Projektleiter: Guzmán, Carlos (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Trittel, Stephanie (w, Dipl.-Chem., Deutschland)

Forschungsprojekte Jahrgang 2012
Interferon-induced intestinal epithelial signalling under non-challenged conditions and during 
antimicrobial host defence
�� Projektleiter: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Ashtalakshmi Selvakumar, Tharini (w, M. Sc. Integrated 

Immunology, Indien)

Functional characterisation of novel immunomodulatory factors of the Helicobacter pylori cag 
pathogenicity island
�� Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Bal, Joana (w, M. Sc. Biomedical Sciences, Indien)

The role of central carbon metabolism and cell wall metabolism of Salmonella Typhimurium and 
Mycobacterium tuberculosis in the pathogens’ response against host derived stress
�� Projektleiter: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Billig, Sandra (w, M. Sc. Cell Biology, Deutschland)

Defense against Chlamydia: the role of complement and T cell responses AND Overexpression of 
virulence genes in transformed Chlamydia for functional studies
�� Projektleiter: Klos, Andreas (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Bothe, Miriam (w, M. Sc. Biomedicine, Deutschland)
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Properties and functions of RL11 proteins in cytomegalovirus infection
�� Projektleiter: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Elbasani, Endrit (m, M. Sc. Medical Sciences, Albanien)

Infection triggered adaptions of the intestinal IgA repertoire
�� Projektleiter: Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Grünke, Irene (w, M. Sc. Biomedicine, Deutschland)

Effects of type I interferons on NK cells: Implications for hepatitis virus infections
�� Projektleiter: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Hengst, Julia (w, M. Sc. Molecular Medicine, 

Deutschland)

Global quantification of Pseudomonas aeruginosa c-di-GMP dependent gene expression control
�� Projektleiter: Häußler, Susanne (Prof. Dr. med.); Stipendiatin: Lorenz, Anne (w. M. Sc. Animal Biology and Biomedical 

Sciences, Deutschland)

Reactive oxygen species in Kaposi Sarcoma Herpesvirus and EBV latency, reactivation and virus-
induced DNA damage
�� Projektleiter: Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Mariggiò, Giuseppe (m, graduated pharmacist, Italien)

Viral and cellular factors modulating innate HCV immune control
�� Projektleiter: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiatin: Pfänder, Stephanie (w, M. Sc. Biomedicine, 

Deutschland)

Modulation of the innate immune response by Yersinia pseudotuberculosis during different stages 
of the infection
�� Projektleiter: Dersch, Petra (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Rosenheinrich, Maik (m, M. Sc. Microbiology and 

Biochemistry, Deutschland)

Molecular mechanisms of NK cell cytotoxicity: Analysis of activated receptor signaling
�� Projektleiter: Jänsch, Lothar (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Schinkowsi, Christian (m, M. Sc. Biotechnology, 

Deutschland)

Dissecting innate immune players and their interaction with virus infected cells to improve vaccine 
design
�� Projektleiter: Guzmán, Carlos (Prof. Dr. med.); Stipenidatin: Vashist, Neha (w, M. Sc. Integrated Immunology, Indien)

Analysis of type II interferon responses in anti-viral defense
�� Projektleiter: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Borst, Katharina (w, M. Sc. Biomedicine, Deutschland)

Bacterial factors involved in the synergism between influenza A virus and Streptococcus pneumoniae
�� Projektleiter: Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.) ; Sharma, Niharika (w, M. Sc. Immunology, Indien)
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�� Sprecher:    Prof. Dr. Michael P. Manns
�� stellvertr. Sprecher:  Dr. Markus Cornberg

Tel.: 0511/532-6819 • E-Mail: cornberg.markus@mh-hannover.de • www.kompetenznetz-hepatitis.de

Forschungsprofil

Das Kompetenznetz Hepatitis (Hep-Net) ist eines der Kompetenznetze in der Medizin, die vom Bundesministerium für 
Bildung und Forschung (BMBF) gefördert werden. Die staatliche Förderung für das Hep-Net endete 2010. Seit 2010 
wird das Hep-Net durch Mittel der Deutschen Leberstiftung fortgeführt.
Die virusbedingte Leberentzündung (Hepatitis) ist eine der weltweit häufigsten Infektionskrankheiten. In Deutschland 
sind annähernd eine Million Menschen an einer chronischen Virushepatitis erkrankt, verursacht durch die Viren B, C und 
D. Sie schädigen die Leber und führen zu einer schwelenden Entzündung. Das Organ baut sich in narbiges Bindegewebe 
um (Leberzirrhose) und kann ohne Behandlung schließlich versagen. Eine weitere Gefahr: Es entsteht Leberkrebs - 
das Hepatozelluläre Karzinom (HCC).Das Hep-Net unterstützt die bundesweite Erforschung von Leberentzündungen 
durch Viren (Hepatitis) und entwickelt einheitliche Diagnose- und Therapiestandards. Auch epidemiologische Daten 
werden gesammelt. Neben den Forschern an Unikliniken sind Krankenhäuser, niedergelassene Ärzte und Patienten-
Selbsthilfegruppen eingebunden um sowohl eine horizontale als auch vertikale Vernetzung zu erreichen.
Horizontale Vernetzung: Es ist gelungen, die circa 120 namhaften Experten für Virushepatitis aus 25 Universitäten 
Deutschlands in einem horizontalen Netzwerk zu vereinen und arbeitsgruppen¬übergreifende, interdisziplinäre For-
schungsvorhaben zu planen und durchzuführen. Die Forschungsprojekte des Hep-Net wurden thematisch orientierten 
Projektbereichen zugeordnet, die jeweils von einem Projektleiter koordiniert wurden. Ziel dabei war, redundante Frage-
stellungen innerhalb mehrerer Teilprojekte eines Forschungsgebietes, z.B. zur Genetik, zu vermeiden, Kommunikation 
und (personellen) Austausch zwischen den Teilprojekten zu verbessern und gemeinsame Publikationen in wissenschaft-
lichen Journalen zu erreichen. Forschungsschwerpunkte der Grundlagenprojekte waren die Untersuchung genetischer 
und immunologischer Aspekte der Erkrankungen, die Untersuchung der Progressions- und Resistenzentwicklung 
sowie neuer Therapiestrategien in Zellkultur- und Tiermodellen. Weitere Projekte im Hep-Net beschäftigten sich mit 
der Qualitätssicherung in der Diagnostik sowie Fragen zur Epidemiologie und zu Public Health. Darüber hinaus wurden 
die „Infrastrukturprojekte“ (core facilities) konsolidiert, die allen klinischen und Grundlagenprojekten zur Verfügung 
standen, um die horizontale Vernetzung zu verbessern. Dazu gehörten z.B. die zentrale IT-Unit in München und die 
Biomaterialbanken in Essen und Köln. Hauptziel der geförderten Forschungsprojekte im Hep-Net ist die Verbesserung 
der Diagnose und der Therapie der chronischen Virushepatitiden B und C. 
Vertikale Vernetzung: Ein weiteres genauso wichtiges Ziel ist die vertikale Vernetzung durch eine Zusammenarbeit 
zwischen den Universitäten, nicht-universitären Kliniken, niedergelassene Ärzten bis hin zu den Patienten. Ziel der 
Vernetzung ist es einheitliche Diagnoserichtlinien und Therapierichtlinien für die Hepatitis zu schaffen. Es ist gelungen 
sowohl für die histologische Diagnose als auch die Therapie in Zusammenarbeit mit den Fachgesellschaften Konsen-
suskonferenzen durchzuführen und Leitlinien zu erstellen. 
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Highlights aus der Arbeit des Kompetenznetz Hepatitis
Hep-Net Study House:
Für die Durchführung klinischer Studien wurde unter Leitung von Herrn Professor Dr. S. Zeuzem und Herrn Professor 
Dr. M. P. Manns das Hep-Net „Study-House“ etabliert. Das „Study-House“ bietet eine biometrische Beratung für alle 
Netzpartner an und hat Richtlinien erarbeitet, anhand derer eingereichte Studienprotokolle nach wissenschaftlichen und 
biometrischen Gesichtspunkten begutachtet und als „Hep-Net gefördert“ oder „Hep-Net geprüft“ in das Studienregister 
des Hep-Net aufgenommen werden können. Für die Begutachtung neuer Studien wurde ein Expertengremium bestimmt. 
An der Begutachtung und Betreuung klinischer Studien waren auch die Biometrikerin des Hep-Net Studienhauses, Frau 
Prof. Dr. E. Herrmann sowie die Hep-Net Zentrale beratend beteiligt. 
Aufgrund neuer Medikamentenentwicklungen und zukünftiger Perspektiven (spezifische Enzymhemmer, immunologi-
sche und molekularbiologische Therapieverfahren) wurden und werden viele groß angelegte klinische Studien benötigt 
um diese neuen Therapiemöglichkeiten zu analysieren. Für diese klinische Forschung sind gut organisierte multizen-
trische Strukturen notwendig, um im internationalen Vergleich bestehen zu können. Deshalb war die Konsolidierung 
des deutschen Studienhauses für klinische Studien der akuten und chronischen Virushepatitis eines der Hauptziele von 
Hep-Net. Verschiedene Studien (vor allem Phase III, IV und Therapieoptimierungsstudien, TOS) und Patientenregister 
zu bisher verfügbaren Medikamenten für die Hepatitis C (akute Infektion, Verbesserung der Verträglichkeit, Patienten 
mit fehlendem virologischen Ansprechen, Viruskinetik der ersten Wochen, Behandlungsschemata, extrahepatitischen 
Manifestationen) und Hepatitis B (spezielle Indikatoren für chronisch infizierte Patienten, z.B. post-transplantal, 
Koinfektionen, Mutanten, extrahepatitischen Manifestationen, Hepatitis Delta) waren und sind weiterhin geplant. 
Die geschaffene Infrastruktur für klinische Prüfungen soll je nach Verfügbarkeit neuer spezieller Medikamente die 
Organisation von Phase I-III Studien ermöglichen. Hep-Net und sein Studienhaus sollten ein wichtiger Partner der phar-
mazeutischen Industrie werden und bleiben, um in Hep-Net-Zentren Patienten für deren nationale und internationale 
Studien zu gewinnen. Weiterhin bildet das HepNet Study House auch eine Plattform für zukünftige Studienprojekte im 
Deutschen Zentrum für Infektionsforschung, welches 2012 gegründet wurde. Das HepNet wird durch zentrale Mittel 
des DZIF gefördert und ist wichtiger Partner im DZIF, insbesondere der TTU Hepatitis.
Als Voraussetzungen für die teilnehmenden Zentren an den klinischen Studien gelten die vorherige Teilnahme an inter-
nationalen multizentrischen Phase I-III Studien oder die erfolgreiche Durchführung von „investigator-initiated“ Studien, 
Erfahrung mit und strikte Einhaltung der ICH/CPMP Richtlinien „Good Clinical Practice“, spezialisierte hepatologische 
Ambulanz und Kliniken mit einem lokalen Netzwerk. Dadurch kann innerhalb kurzer Zeiten eine ausreichende Anzahl 
von Patienten rekrutiert werden sowie eine Transparanz von laufenden klinischen Studien erreicht werden. 
Durch die Struktur des Hep-Net Study-House ist es gelungen, eigene Therapiestudien als Sponsor durchzuführen. Dafür 
wurden Drittmittel von Pharmafirmen eingeworben. Insgesamt konnten bislang über 20 Studien im Studienhaus durch-
geführt werden. Die durchgeführten Studien zur Therapie der Hepatitis B und D Ko-Infektion (HIDIT-I und II) sind z.B. 
die bislang weltweit größten Studien für diese besonders gefährdete Patientengruppe. Durch das Hep-Net Studienhaus 
anerkannte Studien werden in einem Hepatitis-Studienregister auf der Internetseite des Hep-Nets vorgestellt. Dieses 
Studienregister soll erweitert werden, auch im Hinblick auf internationale multizentrische Studien unter deutscher 
Beteiligung (fakultativ) sowie hinsichtlich eines „Feasibility Registers“ für die Netzpartner des Hep-Net.

Akute Hepatitis C
Eines der wesentlichen Highlights des Hep-Net, das auch weltweit große Beachtung gefunden hat, ist die Durchführung 
von klinischen Studien zur akuten Hepatitis C. Die Hep-Net Studien Kohorte von Patienten mit akuter Hepatitis C ist 
weltweit einzigartig. Eine erste Studie zur akuten Hepatitis C mit dem Ziel der Vermeidung einer Chronifizierung der 
Infektion wurde bereits vor Beginn des Hep-Net unter Leitung von Prof. Dr. M. P. Manns in einer nationalen Zusam-
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menarbeit von Universitäten, Krankenhäusern und niedergelassenen Ärzten durchgeführt. In der ersten Studie konnten 
44 Patienten mit einer akuten Hepatitis C Infektion eingeschlossen werden. Durch die frühzeitige Behandlung mit 
Standard-Interferon alfa konnte bei 43 Patienten (98%) die Chronifizierung verhindert werden. Nur durch die Koope-
ration von niedergelassenen Ärzten und Schwerpunktkliniken mit den Universitäten war dieser Erfolg möglich, da die 
akute Hepatitis C aufgrund oftmals fehlender klinischer Symptome eine selten diagnostizierte Erkrankung darstellt. 
Ziel des Hep-Net war und ist es, die Aufmerksamkeit aller Ärzte und auch Patienten auf diese Infektionserkrankung zu 
erhöhen, sodass mehr Patienten mit akuter HCV-Infektion erkannt werden und somit auch mehr Patienten rechtzeitig 
therapiert werden können. Im Rahmen des Hep-Net konnte diese erste deutschlandweite Kohorte von Patienten mit 
akuter Hepatitis C durch die „German Hep-Net Acute Hepatitis C Study Group“ im Langzeitverlauf beobachtet werden. 
Außerdem wurde eine Folgestudie zur frühen Behandlung der akuten Hepatitis C-Infektion mit pegyliertem Interferon 
alfa-2b für 24 Wochen („Akute HCV II Studie“) durchgeführt, an der wiederum vor allem viele niedergelassene Ärzte 
und Schwerpunktkliniken teilnahmen. In dieser Folgestudie des Hep-Net konnten in kürzerer Rekrutierungszeit mehr 
als doppelt so viele Patienten in mehr als doppelt so vielen Zentren frühzeitig behandelt werden. Der Erfolg der The-
rapie mit pegyliertem Interferon war mit 89 % wiederum beeindruckend und international wegweisend. Die Studien 
wurden hochrangig u.a. im New England Journal of Medicine sowie in Hepatology veröffentlicht. Aktuell werden in der 
neuesten Studie des Hep-Net unter Leitung zweier Studienzentralen in Hannover und München zur akuten Hepatitis 
C („Akute HCV III Studie“) weitere dringende Fragestellungen, wie z.B. der richtige Zeitpunkt des Therapiestarts, 
behandelt. Diese Studie wird wegweisend sein, wie man letztendlich bei der akuten HCV-Infektion vorgehen soll. Die 
Studienrekrutierung wurde 2010 beendet. Die finalen Ergebnisse wurden aktuell als Full-Paper in Lancet Infectious 
Diseases angenommen und voraussichtlich im März oder April 2013 publiziert.

Hepatitis Delta
Eine chronische Hepatitis Delta-Virusinfektion tritt ausschließlich als Koinfektion mit Hepatitis B auf und ist die schlimms-
te aller Virushepatitisformen mit besonders schneller Entwicklung einer Leberzirrhose. Mit dem Hepatitis Delta-Virus 
sind weltweit mindestens zehn Millionen Menschen infiziert. In Deutschland sind etwa 10-30.000 Menschen erkrankt, 
wobei insbesondere Migranten betroffen sind. Aktuell sterben in Deutschland jährlich mehr Menschen an Hepatitis Delta 
als an AIDS bzw. HIV assoziierten Erkrankungen. Bislang gab es keine etablierte Therapie der chronischen Hepatitis 
Delta. Einige kleine Studien haben einen Effekt von Interferon alfa zeigen können. 
Mit Hilfe des des Hep-Net konnte die bislang größte Studie zur Hepatitis Delta abgeschlossen werden. In der mul-
tizentrischen Studie hatten sich neben 15 deutschen Zentren auch türkische und griechische Kliniken beteiligt. Die 
Studienergebnisse belegen den Effekt von Peg-Interferon alfa. Die Studie wurde im New England Journal of Medicine 
veröffentlicht und ist damit die wichtigste Evidenz für eine Leitlinienempfehlung. Aktuell wird bereits in einer Folgestudie 
die Wirksamkeit einer längeren Therapiedauer und die Kombination mit Tenofovir untersucht. Die Ergebnisse nach 12 
Monaten Therapie wurden als Vortrag bei der Amerikanischen Lebertagung in Boston 2012 (AASLD 2012) vorgestellt.

S3-Leitlinienerneuerung
Ein weiteres Highlight der Arbeit des Kompetenznetz Hepatitis war die Überarbeitung nationaler Leitlinien. Ein Update-
Prozess der S3-Leitlinie zum Management der Hepatitis B Virusinfektionen sowie der Hepatitis C Virusinfektion wurde 
erfolgreich vom Hep-Net mit koordiniert. Der Leitlinienprozess berücksichtigte alle involvierten Fachgesellschaften in 
den Bereichen Gastroenterologie, Chirurgie, Viszeralchirurgie, Infektiologie, Virologie, Pathologie und Pädiatrie. Die 
Geschäftsstelle des Hep-Net stellte das Leitliniensekretariat. Die Publikation der ersten Hepatitis B-Leitlinie erfolgte 
2007 die Publikation der Hepatitis C-Leitlinie erfolgte 2010.
Die erneute Aktualisierung der Hepatitis B Leitlinie wurde 2010 durchgeführt, die Aktualisierung der Hepatitis C Leitlinie 
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erfolgte 2012/2013. Sie zeigen dem behandelnden Arzt anhand evidenz-basierter Empfehlungen einen Handlungskor-
ridor auf, wie er Patienten mit Hepatitis B und C diagnostiziert und behandelt, und stellen ein wichtiges Instrument 
für die vertikale Vernetzung dar. 

Nachhaltigkeit
Deutsche Leberstiftung
Das Kompetenznetz Hepatitis ist ein Zusammenschluss von Grundlagenforschern, Klinikern und Patientengruppen mit 
dem Ziel der Eradikation der Virushepatitiden. 
Nach Ende der Förderung durch das BMBF bleibt das Netzwerk erhalten; eine autarke Nachhaltigkeit ist das Ziel. Ende 
2006 wurde die Deutsche Leberstiftung gegründet, um die Arbeit des Hep-Net nach Auslaufen der Förderung durch 
das BMBF (2010) langfristig zu sichern.

Neues BMBF HCV Verbundprojekt:
Basierend auf dem Zusammenschluss einzelner Grundlagenprojekte im Hep-Net, zusammen mit den Materialbanken 
des Hep-Net, konnte ein erfolgreicher Antrag für ein HCV-Verbundprojekt beim BMBF gestellt werden. Federführung 
des Projektes hat Prof. Zeuzem (Frankfurt). Der Zusammenschluss erfolgte im Rahmen einer Ausschreibung des 
Gesundheitsforschungsprogramms „Forschung für den Menschen“ der Bundesregierung mit dem Titel „Forschungs-
netze zu Empfänglichkeit und Resistenz gegenüber Infektionen“. Der unter dem Titel “Host and viral determinants for 
susceptibility and resistance to hepatitis C virus infection” eingereichte Projektantrag wird vom Bundesministerium 
für Bildung und Forschung (BMBF) jetzt in der zweiten Förderperiode finanziert. Der Forschungsverbund setzt sich aus 
folgenden Arbeitsgruppen an sechs Hochschulkliniken zusammen: der Medizinischen Klinik I am Frankfurter Univer-
sitätsklinikum (Prof. S. Zeuzem, Prof. C. Sarrazin, PD Dr. Hofmann) der Charité Universitätsmedizin Berlin (Prof. Dr. T. 
Berg), dem Universitätsklinikum Bonn (Prof. Dr. U. Spengler), dem Universitätsklinikum Essen (Prof. Dr. M. Roggendorf, 
Dr. Timm), dem Universitätsklinikum Freiburg (Prof. Dr. R. Timme), der Medizinischen Hochschule Hannover (Prof. Dr. 
H. Wedemeyer, PD Dr. M. Cornberg, Prof. Dr. Michael P. Manns), dem Universitätsklinikum Heidelberg (Prof. Dr. R. 
Bartenschlager), und dem Klinikum der Ludwigs-Maximilans-Universität München (Prof. Dr. H. Diepolder). 

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)
Das HepNet Study House wird von Mitteln des DZIF unterstützt, um die Infrastruktur des HepNet für DZIF Studienpro-
jekte nutzen zu können. Damit wird jetzt eine vom BMBF initierte Infrastruktur nachhaltig mit BMBF Mittel erhalten. 
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Lasermikroskopie

�� Verantwortlich:  Prof. Dr. Dietmar Manstein
�� Ansprechpartner:  Dr. Rudolf Bauerfeind

Tel.: 0511/532-3914 • E-Mail: bauerfeind.rudi@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/lasermicroscopy.html

Forschungsprofil

In der Zentralen Forschungseinrichtung für Lasermikroskopie können Wissenschaftler der MHH und externer Einrichtun-
gen Experimente mit hochauflösender Fluoreszenzmikroskopie durchführen. Es stehen sechs konfokale Laserscanning-
Mikroskope mit unterschiedlicher Laserausstattung zu Verfügung sowie ein automatisiertes Epifluoreszenzmikroskop 
für die Analyse großer Probenmengen. Daneben können folgende spezielle mikroskopische Techniken genutzt werden: 
Multiphotonenmikroskopie, FRAP, Photoaktivierung, FRET, FLIM und FCS.
Ein Teil der Mikroskope ist mit Inkubatoren ausgestattet, die die Mikroskopie lebender Zellen oder Gewebe ermöglichen. 
Zur Einrichtung gehören auch ein Zellkulturlabor und Computerarbeitsplätze für die Datenanalyse. 
Im Jahr 2012 haben 127 Wissenschaftler aus 68 verschiedenen Arbeitsgruppen die Einrichtung genutzt. 

Abb. 1: Infektion mit Herpes-Simplex-Virus. Die Abbildung zeigt eine Zelle mit verschiedenen Stadien der Virusreifung: Viruskapside 
im Zellkern (rot), zytosolische Viruskapside (gelb) und zytoplasmatische Viren im letzten Reifungsstadium kurz vor dem Verlassen 
der Zelle (weiß). Aufgenommen am konfokalen Laserscanningmikroskop Olympus FV1000 durch Malte Sandbaumhütter (Institut 
für Virologie) und Rudolf Bauerfeind (Institut für Zellbiologie). Maßstab entspricht 2 µm.
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Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung für 
Lasermikroskopie: 
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Dewey, R.A., et al (2011) Development of novel efficient SIN vectors 
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cell based gene therapy. Mol Pharm 8: 1525-1537.
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Cell Senescence via Proteasomal Degradation of TRF2. J Vasc Res 
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Sandbaumhüter, M., Dohner, K., Schipke, J., Binz, A., Pohlmann, A., 
Sodeik, B. and Bauerfeind, R. (2013) Cytosolic herpes simplex virus 
capsids not only require binding inner tegument protein pUL36 but 
also pUL37 for active transport prior to secondary envelopment. Cell 
Microbiol 15: 248-269.

Schänzler, M. and Fahlke, C. (2012) Anion transport by the cochlear 
motor protein prestin. J Physiol 590: 259-272.

Schipke, J., Pohlmann, A., Diestel, R., Binz, A., Rudolph, K., Nagel, 
C.H., et al (2012) The C terminus of the large tegument protein 
pUL36 contains multiple capsid binding sites that function diffe-
rently during assembly and cell entry of herpes simplex virus. J 
Virol 86: 3682-3700.
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Nassimi, M., Krug, N., et al (2012) Surfactant Protein D modulates 
allergen particle uptake and inflammatory response in a human 
epithelial airway model. Respir Res 13: 8.

Singh, A.K., Spiessberger, B., Zheng, W., Xiao, F., Lukowski, R., 
Wegener, J.W., et al (2012) Neuronal cGMP kinase I is essential 
for stimulation of duodenal bicarbonate secretion by luminal acid. 
FASEB J 26: 1745-1754.

Skokowa, J., Klimiankou, M., Klimenkova, O., Lan, D., Gupta, K., 
Hussein, K., et al (2012) Interactions among HCLS1, HAX1 and 
LEF-1 proteins are essential for G-CSF-triggered granulopoiesis. 
Nat Med 18: 1550-1559.

Vallabhaneni, K.C., Haller, H. and Dumler, I. (2012) Vascular smooth 
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muscle cells initiate proliferation of mesenchymal stem cells by 
mitochondrial transfer via tunneling nanotubes. Stem Cells Dev 
21: 3104-3113.

Winter, N., Kovermann, P. and Fahlke, C. (2012) A point mutation 
associated with episodic ataxia 6 increases glutamate transporter 
anion currents. Brain 135: 3416-3425.

Xiao, F., Juric, M., Li, J., Riederer, B., Yeruva, S., Singh, A.K., et al 
(2012) Loss of downregulated in adenoma (DRA) impairs mucosal 
HCO3(-) secretion in murine ileocolonic inflammation. Inflamm 
Bowel Dis 18: 101-111.
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Klinische Forschergruppe 250:  
Genetische und zelluläre Mechanismen von Autoimmunerkrankungen

�� Sprecher: Prof. Dr. Reinhold E. Schmidt
�� Leiter: Prof. Dr. Georg Behrens

Tel.: 0511/532-5713 • Email: kfo250@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/kfo250.html

Forschungsprofil

Autoimmunerkrankungen zeigen oft einen progredienten Verlauf, ihre Therapien sind nicht selten kostenintensiv 
und nebenwirkungsreich; die Ätiologien systemischer oder organspezifischer Autoimmunerkrankungen sind nur 
unvollständig verstanden. Die KFO 250 untersucht Familien mit gehäuften Autoimmunphänomenen, gut dokumen-
tierte Patientenkohorten und Biomaterialien sowie Tiermodelle, um die genetischen und zellulären Mechanismen 
systemischer und organspezifischer Autoimmunerkrankungen zu entschlüsseln. Die Projekte werden durch die KFO 
250 Biobank unterstützt, die systematisch Daten und Proben von Patienten mit Autoimmunerkrankungen sammelt. 
Für DNA-Sequenzierung, epigenetische Untersuchungen und Lebendzellmikroskopie werden modernste Technologien 
eingesetzt. Wir entwickeln neue Tiermodelle und suchen nach individuellen Biomarkern für Autoimmunerkrankun-
gen, die sich in der Haut, den Gelenken, der Leber oder anderen Organen manifestieren. Kliniker der MHH sowie der 
Ludwig-Maximilians-Universität München arbeiten interdisziplinär mit Grundlagenforschern des Helmholtz Zentrums 
für Infektionsforschung (HZI) und des Instituts für experimentelle und klinische Infektionsforschung (TWINCORE) zu-
sammen, um die Störungen im Immunsystem von Autoimmunpatienten besser zu verstehen. Dadurch wollen wir die 
Diagnostik von Autoimmunerkrankungen verbessern und neue Angriffpunkte für Medikamente finden.  Unsere Aufgabe 
ist es auch, dem klinisch und wissenschaftlich interessierten Nachwuchs verlässliche Ausbildungs- und Karrierewege 
zu bieten. Dazu sind die Mitglieder der KFO 250 aktiv in der studentischen Ausbildung und ärztlichen Weiterbildung 
über Autoimmunerkrankungen involviert. Unser Ziel ist es, die KFO 250 zu einem regional und überregional sichtbaren 
Partner für die Erforschung und Behandlung von Autoimmunerkrankungen zu machen. 

Die KFO 250 wird in ihrer 1. Förderperiode seit Oktober 2010 für drei Jahre von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft gefördert. Die Begutachtung für die 2. Förderperiode wird im April 2013 stattfinden.

Forschungsprojekte

TP1 Funktion von Autophagie bei Antigenpräsentation und Autoimmunerkrankungen
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH

TP2 Klinische, genetische und immunologische Charakterisierung monogener Autoimmunerkrankungen 
bei Kindern
�� Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.),  Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital, 

München

TP3 Immunoglobulin-like Transcripts als Risikofaktoren von Autoimmunerkrankungen 
�� Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr. med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH
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TP4 Epigenetische Marker zur Quantifizierung von inflammatorischen und regulatorischen T-Zellen 
in Autoimmunpatienten.
�� Projektleitung: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.), Institut für Infektionsimmunologie, Twincore, Hühn, Jochen (Prof. 

Dr. rer.nat.), Institut für Experimentelle Immunologie, HZI

TP5 Die Bedeutung follikulärer T-Helferzellen (TFH) bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von 
Autoimmunerkrankungen
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), Institut für Immunologie, MHH

TP6 Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis (AD)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie, MHH

TP7 Mikroimmunologische Untersuchung der Autoimmunhepatitis und Identifikation neuer Auto-
antigene 
�� Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH

Z1 Daten- und Biomaterialienbank zur klinischen Verlaufsdokumentation von Autoimmunpatienten
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH

Z2 Zentrales Verwaltungsprojekt
�� Projektleitung: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH



Forschungsbericht 2012748

Zentrale Forschungseinrichtung

Massenspektrometrie - Proteomics

�� Verantwortlich:  Prof. Dr. Andreas Pich
�� Ansprechpartner: Dr. Bijon Chatterji

Tel.: 0511 / 532-2808 • E-Mail: pich.andreas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/3197.html

Forschungsprofil

Die Core Facility Massenspektrometrie/Proteomics ist ein Service-Labor für alle Arbeitsgruppen der MHH. Es stehen 
neuste MALDI- (ABI5800) und ESI- (QTRAP,LTQ-Orbitrap-Velos) Massenspektrometer zur Verfügung, die in Hinblick 
auf Schnelligkeit, Empfindlichkeit und Massengenauigkeit extrem leistungsfähig sind und sich damit exzellent für 
die Protein- und Proteomanalytik eignen. Hochdruckfähige HPLC- und CE-Systeme werden zur Probenvorbereitung 
verwendet. Mit dieser Ausstattung können folgenden Analysen durchgeführt werden:

Proteinanalyse 
Identifizierung von bekannten und unbekannten Proteinen (Sequenzierung) 
Nachweis posttranslationaler Modifikationen

Proteomics
Proteomanalysen (> 5000 Proteine einer Zelllinie sind darstellbar)
Quantitative Proteomics (SILAC-, ICPL-, iTRAQ-Methodik) 

targeted Proteomics
Bekannte Proteine und ihre PTMs lassen sich mit selected reaction monitoring-Messungen quantifizieren

Profiling Analysen 
Darstellung und Vergleich von Proteinprofilen zur Biomarker-Identifizierung

Analyse von Glykanen und Glykolipiden und Quantifizierung niedermolekularer Substanzen
Im Jahr 2012 wurden insgesamt 140 Projekte gemeinsam mit anderen Arbeitsgruppen bearbei-tet für die über 3000 
MS-Messungen und LC-MS-Läufe durchgeführt wurden. Neben Identifizie-rungen von Proteinen, die am häufigsten 
durchgeführt wurden, konnten posttranslationale Modi-fikationen, wie Phosphorylierungen und Sumoylierungen 
nachgewiesen werden. In einer Reihe von Projekten wurden umfangreiche Proteom-Analysen mit der SILAC-Technik 
durchgeführt um die Einflüsse von miRNAs auf das Proteom ausgewählter Zellen zu ermitteln.

Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung Massenspektrometrie

(1) Weigoldt M, Meens J, Bange FC, Pich A, Gerlach GF, Goethe R 
(2012) Proteome profiling of M. avium subsp. paratuberculosis from 
cows with clinical Johne’s disease reveals selective metabolic adap-
tation in the natural host. Microbiology (accepted December 2012) 

(2) Schwarz J, Proff J, Hävemeier A, Ladwein M, Rottner K, Barlag 
B, Pich A, Tatge H, Just I, Gerhard R. (2012) Serine-71 phospho-
rylation of rac1 modulates downstream signaling. PLoS One. 7(9),. 
Doi:10.1371, Epub 2012 Sep 10.

(3) Debez A, Braun HP, Pich A, Taamalli W, Koyro HW, Abdelly C, 
Huchzermeyer B (2012) Proteomic and physiological responses of 
the halophyte Cakile maritima to moderate salinity at the germina-
tive and vegetative stages. J Proteomics 75, 5667-5694

(4) Hammerschmidt A, Chatterji B, Zeiser J, Schröder A, Genieser 
HG, Pich A, Kaever V, Schwede F, Wolter S, Seifert R (2012) Binding 
of regulatory subunits of cyclic AMP-dependent protein kinase to 
cyclic SMP Agarose. PLoS ONE, 7(7): e39848. doi:10.1371/journal.
pone.0039848
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(5) Chiaradia E, Avellini L, Tartaglia M, Gaiti A, Just I, Scoppetta F, 
Czentnar Z and Pich A (2012) Proteo-mic evaluation of sheep serum 
proteins. BMC Veterinary Research. 8, 66-71

(6) Boetzkes A, Felkel KW, Jochim N, Zeiser J, Just I, and Pich A 
(2012) LC-MS-based secretome analysis of Clostridium difficile 
strains. Arch Microbiol. 194, 675-687 

(7) Olling A, Seehase S, Minton NP, Tatge H, Schröter S, Kohlscheen 
S, Pich A, Just I, Gerhard R (2012) Release of TcdA and TcdB from 
Clostridium difficile cdi 630 is not affected by functional inactivation 
of the tcdE gene. Microb Pathog 52, 92-100
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Massenspektrometrie - Metabolomics

�� Verantwortlich:  Prof. Dr. Volkhard Kaever
�� Ansprechpartner:  Dr. Heike Burhenne

Tel.: 0511/532-2798 • E-Mail: kaever.volkhard@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/17457.html

Forschungsprofil
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Non-targeted Metabolomics Targeted Metabolomics 
Die Research Core Unit Massenspektrometrie - Metabolomics ist eine zentrale Forschungseinrichtung für Arbeitsgruppen 
der MHH und externe Kooperationspartner. Es stehen neueste Tandem- (z.B. AB Sciex 5500 QTRAP) und Flugzeit- (AB 
Sciex TripleTOF 5600) Massenspektrometer zur Verfügung. Aus LOM-Mitteln des Instituts für Pharmakologie konnte 
im Jahr 2012 zudem ein Geräte-"upgrade" (API4000 statt API2000) realisiert werden. Gekoppelt an moderne HPLC-
Systeme (z.B. Shimadzu Nexera) sind diese im Hinblick auf analytische Sensitivität und Spezifität extrem leistungsfähig 
und eignen sich damit exzellent sowohl für die Quantifizierung bekannter niedermolekularer Substanzen als auch für 
die Identifizierung unbekannter Metabolite.

Es können folgende Analysen durchgeführt werden:

I) Nachweis und Quantifizierung bekannter niedermolekularer Substanzen
(aufgeführt sind Beispiele, siehe zugehörige Publikationen)

Endogene Metabolite:
Nukleoside und Nukleotide (einschließlich Basen-modifizierter Nukleoside)
Zyklische Nukleotide
Zyklische Dinukleotide
Histamin und Histaminmetabolite
Steroide (SteroiIDQ Kit, Biocrates, Innsbruck)
Acylcarnitine, Aminosäuren, biogene Amine, Phospho- und Sphingolipide (MetaDisIDQ Kit, Biocrates, Innsbruck)
Non-targeted Analysen
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Pharmaka:
Antibiotika
Antimykotika
Antiretrovirale Pharmaka
Immunsuppressiva
Experimentelle Substanzen

II) Identifizierung unbekannter niedermolekularer Metabolite
Hierzu wurden erste eigene Fragmentspektren-Datenbanken mit dem Schwerpunkt "Nukleotide" sowie "Neurotrans-
mitter" erstellt.

Insgesamt wurden im Jahr 2012 über 10.000 Proben von über 40 verschiedenen Einsendern (5 Institute der MHH 
sowie weitere Kooperationspartner aus Deutschland, Schweiz, Frankreich, Italien, Portugal, Israel, Kolumbien und 
der USA) analysiert, wobei die Quantifizierung von bekannten Metaboliten im Vordergrund stand. Daneben bestehen 
wissenschaftliche Kooperationen mit kommerziellen Unternehmen.
Die etablierten Analysen sollen im Jahr 2013 fortgeführt und erweitert werden. Zusätzlich ist der weitere Aufbau von 
Datenbanken für non-targeted Metabolomics Analysen vorgesehen.

Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung Massenspektrometrie - Metabolomics

Beste KY, Burhenne H, Kaever V, Stasch J-P, Seifert R (2012) Nu-
cleotidyl cyclase activity of soluble guanylyl cyclase alpha1beta1. 
Biochemistry 51: 194-204

Hammerschmidt A, Chatterji B, Zeiser J, Schröder A, Genieser H-G, 
Pich A, Kaever V, Schwede F, Wolter S, Seifert R (2012) Binding of 
regulatory subunits of cAMP-dependent protein kinase to cCMP 
agarose. PLoS One 7: e39848

Jain R, Behrens A, Kaever V, Kazmierczak BI (2012) Distinct me-
chanisms allow Type IV pilus assembly in Pseudomonas aeruginosa 
over a broad range of cyclic-di-GMP concentrations. J Bacteriol 
194: 4285-4294

Beste KY, Burkhardt O, Kaever V (2012) Rapid HPLC-MS/MS method 
for the simultaneous quantitation of four routinely administered 
antifungals in human plasma. Clin Chim Acta 413: 240-245

Burhenne H, Kielstein JT, Burkhardt O, Kaever V (2012) Quantita-
tive analysis of the antifungal drug anidadulafungin by LC-online 
SPE-MS/MS in human plasma. Biomed Chromatogr 26: 681-683

Lorenzen J, Broll M, Kaever V, Burhenne H, Hafer C, Clajus C, 
Knietsch W, Burkhardt O, Kielstein JT (2012) Pharmacokinetics of 
ampicillin/sulbactam in critically ill patients with acute kidney injury 
undergoing extended dialysis. Clin J Am Soc Nephrol 7: 385-390
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Zellsortierung - Sorter-Lab

�� Verantwortlich:  Prof. Dr. Reinhold Förster
�� Ansprechpartner:  Dr. Matthias Ballmaier

Tel.: 0511 / 532-6731,9588 • E-Mail: sorter-lab@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/sorter-lab.html

Forschungsprofil

Die zentrale Forschungseinrichtung Zellsortierung ist ein Servicelabor für alle Forschungsgruppen an der Medizinischen 
Hochschule Hannover und assoziierten Forschungsverbünden. Zu den Aufgaben zählen die durchflusszytometrische 
Sortierung von Eukaryoten- und Prokaryotenzellen sowie die Unterstützung bei der Planung und Durchführung durch-
flusszytometrischer Experimente.

Das Sorterlabor verfügt über drei Hochgeschwindigkeitszellsorter: 

FACSAria IIu  (Becton-Dickinson)
3 Laser (488 nm, 633 nm, 407 nm), 12 Detektoren (10 Fluoreszenzen)

MoFlo XDP (upgrade) (Beckman-Coulter)
2 Laser (Argon: z.B. 351, 488, 514 nm; Krypton: z.B. 351, 413, 568, 647 nm), 9 Detektoren, (7 Fluoreszenzen)

MoFlo XDP (Beckman-Coulter)
4 Laser (405 nm, 488 nm, 560 nm, 640 nm), 12 Detektoren (10 Fluoreszenzen)

Alle Sorter sind mit mehreren Lasern ausgestattet, die vielfältige Kombinationen von Fluorochromen für die Markierung 
von Zellen ermöglichen. Es besteht die Option der gleichzeitigen Sortierung von bis zu 4 verschiedenen Zellpopulationen 
sowie die Möglichkeiten der Sortierung auf Zellkulturplatten (z.B. Klonierungen) oder auf Objektträger. Zwei der Sorter 
sind jeweils mit einer Aerosolabsaugung ausgestattet, die die Sortierung von infektiösen Zellen der Risikogruppe 2 
bzw. gentechnisch veränderte Organismen der Sicherheitsstufe S2 ermöglichen.

Im Jahr 2012 wurden ca. 2400 Zellsortierungen für ca. 100 verschiedene Arbeitsgruppen der MHH durchgeführt. Mit 
insgesamt 5030 Sortierstunden konnte die geleisteten Servicestunden gegenüber dem Vorjahr um ca. 15% gesteigert 
werden. 

Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung Zellsortierung

Baru AM, Untucht C, Ganesh V, Hesse C, Mayer CT, Sparwasser T 
(2012) Optimal isolation of functional Foxp3+ induced regulatory 
T cells using DEREG mice. PLoS One 7(9):e44760. 

Christgen M, Ballmaier M, Lehmann U, Kreipe H (2012) Detection 
of putative cancer stem cells of the side population phenotype in 
human tumor cell cultures. Methods Mol Biol 878:201-15.

Damm F, Bunke T, Thol F, Markus B, Wagner K, Göhring G, Schle-
gelberger B, Heil G, Reuter CW, Püllmann K, Schlenk RF, Döhner 
K, Heuser M, Krauter J, Döhner H, Ganser A, Morgan MA (2012) 
Prognostic implications and molecular associations of NADH dehy-
drogenase subunit 4 (ND4) mutations in acute myeloid leukemia. 
Leukemia 26(2):289-95.
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Diekmann U, Elsner M, Fiedler J, Thum T, Lenzen S, Naujok O (2012) 
MicroRNA Target Sites as Genetic Tools to Enhance Promoter-
Reporter Specificity for the Purification of Pancreatic Progenitor 
Cells from Differentiated Embryonic Stem Cells. Stem Cell Rev. 2012 
Oct 31. [Epub ahead of print]

Emmrich S, Henke K, Hegermann J, Ochs M, Reinhardt D, Klusmann 
JH (2012) miRNAs can increase the efficiency of ex vivo platelet 
generation. Ann Hematol 91(11):1673-84.

Grothusen C, Schuett H, Hillmer A, Lumpe S, Grote K, Ballmaier M, 
Bleich A, Glage S, Tietge UJ, Luchtefeld M, Schieffer B (2012) Role 
of suppressor of cytokine signaling-1 in murine atherosclerosis. 
PLoS One 7(12):e51608. 

Haas JD, Ravens S, Düber S, Sandrock I, Oberdörfer L, Kashani E, 
Chennupati V, Föhse L, Naumann R, Weiss S, Krueger A, Förster R, 
Prinz I (2012) Development of interleukin-17-producing γδ T cells 
is restricted to a functional embryonic wave. Immunity 37(1):48-59. 

Kensah G, Roa Lara A, Dahlmann J, Zweigerdt R, Schwanke K, 
Hegermann J, Skvorc D, Gawol A, Azizian A, Wagner S, Maier LS, 
Krause A, Dräger G, Ochs M, Haverich A, Gruh I, Martin U (2012) 
Murine and human pluripotent stem cell-derived cardiac bodies 
form contractile myocardial tissue in vitro. Eur Heart J. 2012 Oct 
26. [Epub ahead of print] 

Koch L, Deiwick A, Schlie S, Michael S, Gruene M, Coger V, Zychlin-
ski D, Schambach A, Reimers K, Vogt PM, Chichkov B (2012) 
Skin tissue generation by laser cell printing. Biotechnol Bioeng. 
109(7):1855-63. 

Koenecke C, Lee CW, Thamm K, Föhse L, Schafferus M, Mittrücker 
HW, Floess S, Huehn J, Ganser A, Förster R, Prinz I (2012) IFN-α 
production by allogeneic Foxp3+ regulatory T cells is essential 
for preventing experimental graft-versus-host disease. J Immunol 
189(6):2890-6. 

Koenecke C, Prinz I, Bubke A, Schreder A, Lee CW, Pabst O, Förster 
R (2012) Shift of graft-versus-host-disease target organ tropism by 
dietary vitamin A. PLoS One 7(5):e38252. 

Kustikova OS, Schwarzer A, Stahlhut M, Brugman MH, Neumann 
T, Yang M, Li Z, Schambach A, Heinz N, Gerdes S, Roeder I, Ha TC, 
Steinemann D, Schlegelberger B, Baum C (2012) Activation of Evi1 
inhibits cell cycle progression and differentiation of hematopoietic 
progenitor cells. Leukemia 2012 Dec 5. [Epub ahead of print].

Lachmann N, Jagielska J, Heckl D, Brennig S, Pfaff N, Maetzig T, 
Modlich U, Cantz T, Gentner B, Schambach A, Moritz T (2012) Mi-
croRNA-150-regulated vectors allow lymphocyte-sparing transgene 
expression in hematopoietic gene therapy. Gene Ther 19(9):915-24.

Lindner C, Wahl B, Föhse L, Suerbaum S, Macpherson AJ, Prinz I, 
Pabst O (2012) Age, microbiota, and T cells shape diverse individual 
IgA repertoires in the intestine. J Exp Med 209(2):365-77. 

Morgan MA, Onono FO, Spielmann HP, Subramanian T, Scherr M, 
Venturini L, Dallmann I, Ganser A, Reuter CW (2012) Modulation 
of anthracycline-induced cytotoxicity by targeting the prenylated 
proteome in myeloid leukemia cells. J Mol Med (Berl) 90(2):149-61.

Moschovakis GL, Bubke A, Dittrich-Breiholz O, Braun A, Prinz I, 
Kremmer E, Förster R (2012) Deficient CCR7 signaling promotes TH2 
polarization and B-cell activation in vivo. Eur J Immunol 42(1):48-57.

Saran N, Pommerencke J, Witzlau K, Regelin M, Krueger A (2012). 
Extra-thymic physiological T lineage progenitor activity is exclusively 
confined to cells expressing either CD127, CD90, or high levels of 
CD117. PLoS One 7(2):e30864.

Skokowa J, Klimiankou M, Klimenkova O, Lan D, Gupta K, Hussein 
K, Carrizosa E, Kusnetsova I, Li Z, Sustmann C, Ganser A, Zeidler C, 
Kreipe HH, Burkhardt J, Grosschedl R, Welte K (2012) Interactions 
among HCLS1, HAX1 and LEF-1 proteins are essential for G-CSF-
triggered granulopoiesis. Nat Med 18(10):1550-9.

Stankov MV, Panayotova-Dimitrova D, Leverkus M, Vondran FW, 
Bauerfeind R, Binz A, Behrens GM (2012) Autophagy inhibition due 
to thymidine analogues as novel mechanism leading to hepatocyte 
dysfunction and lipid accumulation. AIDS 26(16):1995-2006.

Stankov MV, Panayotova-Dimitrova D, Leverkus M, Schmidt RE, 
Behrens GM (2012) Thymidine analogues suppress autophagy and 
adipogenesis in cultured adipocytes. Antimicrob Agents Chemother. 
Epub 2012 Nov 12. 

Taubert R, Pischke S, Schlue J, Wedemeyer H, Noyan F, Heim A, 
Lehner F, Barg-Hock H, Klempnauer J, Olek S, Manns MP, Hardtke-
Wolenski M, Jaeckel E (2012) Enrichment of regulatory T cells in acu-
tely rejected human liver allografts. Am J Transplant 12(12):3425-36. 

Zeitvogel J, Dalpke A, Eiz-Vesper B, Kracht M, Dittrich-Breiholz O, 
Werfel T, Wittmann M (2012) Human primary keratinocytes show 
restricted ability to up-regulate suppressor of cytokine signaling 
(SOCS)3 protein compared with autologous macrophages. J Biol 
Chem 287(13):9923-30.
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Elektronenmikroskopie

�� Verantwortlich:  Prof. Dr. Ernst Ungewickell / Prof. Dr. Matthias Ochs
�� Ansprechpartner:  Dr. Stephanie Groos / Dr. Jan Hegermann

Tel.: 0511/532-6745, 6741 • E-Mail: hegermann.jan@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/clem.html

Forschungsprofil

Die Zentrale Forschungseinrichtung Elektronenmikroskopie (ZFE EM) bietet breit gefächerte elektronenmikroskopische 
Methodik. Einblicke ins Innere von Zellen oder auf Oberflächen werden mittels Transmissions- und Raster-Elektro-
nenmikrokopie (TEM / REM) gewährt. Durch Elektronentomographie können einzelne Zellorganellen dreidimensional 
dargestellt und analysiert werden. Je nach Bedarf kann die konventionell durchgeführte chemische Fixierung von 
Probenmaterial durch moderne Kryoimmobilisationsverfahren ersetzt werden. Die Kryomethodik erlaubt die nahezu 
artefaktfreie Konservierung hochdynamischer zellulärer Prozesse innerhalb weniger Millisekunden. Zur bereits im Jahr 
2011 etablierten Methode des Hochdruckgefrierens sind im Jahr 2012 die erforderlichen technischen Voraussetzun-
gen zur Betrachtung von vitrifizierten Gefrierschnitten unter Kryobedingungen (Cryo Electron Microscopy of Vitrified 
Sections, CEMOVIS) angeschafft worden.
Etablierte stereologische Methoden erlauben zudem eine Quantifizierung von Strukturen. 

Die ZFE EM ist eingebunden in die Imaging-Plattformen von REBIRTH 2 und dem Deutschen Zentrum für Lungenfor-
schung (DZL).
Im Jahr 2012 haben 45 Arbeitsgruppen die Infrastruktur der ZFE EM genutzt.

Die ZFE EM verfügt über folgende Techniken: Chemische Fixierung, Kryo-Fixierung, Einbettung und Ultradünnschneiden 
jeweils unter Raumtemperatur und Kryo-Bedingungen, Transmissionselektronenmikroskopie, Rasterelektronenmikros-
kopie, Elektronentomographie, Quantifizierung durch Stereologie.

Abb. 1: Teilungsspindel einer Stammzelle. Dunkel kontrastiert sind einzelne Chromosomen sichtbar, die über Mikrotubuli 
(unteres Inset, Pfeilspitzen) mit einem Centrosom (Stern, oberes Inset) verbunden sind
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Kensah G, Roa Lara A, Dahlmann J, Zweigerdt R, Schwanke K, 
Hegermann J, Skvorc D, Gawol A, Azizian A, Wagner S, Maier 
LS, Krause A, Dräger G, Ochs M, Haverich A, Gruh I, Martin U. 
Murine and human pluripotent stem cell-derived cardiac bodies 
form contractile myocardial tissue in vitro. Eur Heart J. 2012 Oct 26

Stankov MV, Panayotova-Dimitrova D, Leverkus M, Vondran FW, 
Bauerfeind R, Binz A, Behrens GM. Autophagy inhibition due to 
thymidine analogues as novel mechanism leading to hepatocyte 
dysfunction and lipid accumulation. AIDS. 2012; 26:1995-2006

Nagel CH, Döhner K, Binz A, Bauerfeind R, Sodeik B. Improper tag-
ging of the non-essential small capsid protein VP26 impairs nuclear 
capsid egress of herpes simplex virus. PLoS One 2012;7:e44177

Frenzel E, Korenbaum E, Hegermann J, Ochs M, Koepke J, Koczulla 
AR, Welte T, Köhnlein T, Janciauskiene S. Does augmentation with 
alpha-1-antitrypsin affect neutrophil extracellular traps formation? 
Int J Biol Sci. 2012; 8:1023-5

Minol JP, Baraki H, Akhyari P, Bagaev E, Suprunov M, Brandes G, 
Bara C, Hort W, Hurschler C, Sigler M, Haverich A, Hilfiker A, Lich-
tenberg A. Tracheal cartilage - evaluating the potential of a novel 
biomaterial for reconstructive cardiovascular procedures. J Tissue 
Eng Regen Med. 2012; Jul 27. [Epub ahead of print]

Bosse JB, Bauerfeind R, Popilka L, Marcinowski L, Taeglich M, Jung 
C, Striebinger H, von Einem J, Gaul U, Walther P, Koszinowski UH, 
Ruzsics Z. A beta-herpesvirus with fluorescent capsids to study 
transport in living cells. PLoS One 2012;7:e40585

Emmrich S, Henke K, Hegermann J, Ochs M, Reinhardt D, Klusmann 
JH. miRNAs can increase the efficiency of ex vivo platelet genera-

tion.Ann Hematol. 2012; 91:1673-84

Weinhold B, Sellmeier M, Schaper W, Blume L, Philippens B, Kats 
E, Bernard U, Galuska SP, Geyer H, Geyer R, Worthmann K, Schiffer 
M, Groos S, Gerardy-Schahn R, Münster-Kühnel AK. Deficits in 
sialylation impair podocyte maturation. J Am Soc Nephrol. 2012; 
23:1319-28

Alten L, Schuster-Gossler K, Beckers A, Groos S, Ulmer B, He-
germann J, Ochs M, Gossler A. Differential regulation of node 
formation, nodal ciliogenesis and cilia positioning by Noto and 
Foxj1. Development 2012; 139:1276-84

Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung Zentrallabor Elektronenmikroskopie:

Abb. 2: Ausschnitt aus einer Azinus-Zelle des exokrinen Pankreas (Ratte), Kryopräparation. Am schichtartig um den 
Kern liegenden rauen Endoplasmatischen Retikulum (ER) sind perlschnurartig aufgereiht die dunkel kontrastierten 
Ribosomen (Inset, Pfeilspitzen) zu erkennen.
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Bioverträglichkeitslabor BioMedimplant

�� Verantwortlich:  Dr. Anneke Loos
Tel.: 0511/532-8835 • E-Mail: loos.anneke@mh-hannover.de • www.biomedimplant.de

Forschungsprofil

BioMedimplant ist ein akkreditiertes und von der DAkkS (Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH) anerkanntes Prüflabor 
für Medizinprodukte und bietet als Zentrale Einrichtung der Medizinischen Hochschule Hannover internen und externen 
Kunden Dienstleistungen rund um die präklinische biologische Prüfung von Medizinprodukten. 
Die Prüfberichte von BioMedimplant werden von den benannten Stellen im Rahmen der Medizinprodukte-Zulassung 
(CE-Kennzeichnung) anerkannt.

Zur biologischen Evaluation von Medizinprodukten nach ISO 10993 kann BioMedimplant Testungen auf Hämokom-
patibilität, Genotoxizität, Zytotoxizität, Irritation und Sensibilisierung und die Untersuchung auf lokale Effekte nach 
Implantation durchführen. 
Außerdem werden Untersuchungen zur Bestimmung der antibakteriellen Eigenschaften von Oberflächen und Mate-
rialien angeboten.

Neben dem Einsatz internationaler Standardmethoden zur Testung der Bioverträglichkeit werden auch individuell 
zugeschnittene, neue Verfahren und Prüfsysteme entwickelt. 
Zum Service von BioMedimplant gehören außerdem die Beratung zur Prüfstrategie und zu Anforderungen an das 
Qualitätsmanagement-System (DIN EN ISO 9001 und 17025) sowie Risikomanagement und die Bewertung von bio-
logischen Prüfungen (Gutachten).
Zukünftige Schwerpunkte liegen in der Entwicklung von präklinischen biologischen Testungen zur Beurteilung der 
Toxizität von Nanopartikeln und Tissue-Engineerten Materialien.

Prüfmethoden von BioMedimplant
�� Irritation und Sensibilisierung (ISO 10993-10): In vitro Hautirritationstest mit humanem 3 D-Hautmodell nach 

OECD439, Local Lymph Node Assay (Maus)

�� Genotoxizität (ISO 10993-3): Prüfung des genotoxischen Potentials mittels Gen-Mutations-Assay (HPRT – Test) 

�� Hämokompatibilität (ISO 10993-4): Prüfung auf Hämolyse

�� Zytotoxizität (ISO 10993-5): In vitro Untersuchungen auf Veränderungen der Zellmorphologie, Vitalität, Proliferation, 
Nekrose und Apoptose 

�� Histopathologie (ISO 10993-6): Bestimmung der lokalen Effekte nach Implantation: Herstellung von Organpräparaten 
inkl. Methacrylat-Einbettung, Anfertigung von Dünnschnitten (5 µm) oder Dünnschliffen (15-20 µm), histologische und 
immunhistologische Färbungen

�� Endotoxinbestimmung (ISO 10993-11): LAL-Test

��Mikrobiologie: Untersuchungen der antibakteriellen Aktivität von Materialien mit pathogenen Mikroorganismen 
mittels Agar-Diffusions- / Hemmhoftest (modifiziert nach ISO 58940-3), Adhäsionstests (modifiziert nach ISO 22196 
/ASTM E2180-01) und einem mikrobiellen Proliferationstest 
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Abb. 1: 3D Hautmodell zur Testung der in vitro Irritation.

Abb. 2: Hemmhoftest zur Untersuchung der Freisetzung von antibakteriellen Substanzen. 
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Transcriptomics

�� Verantwortlich:  Dr. Oliver Dittrich-Breiholz 
Tel.: 0511/532-5814 • E-Mail: dittrich.oliver@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/Transcriptomics.html

Forschungsprofil

Neugründung der Zentralen Forschungseinrichtung Transcriptomics an der Medizinischen Hochschule 
Hannover
Seit Januar 2012 steht die Research Core Unit Transcriptomics (RCUT) allen Kliniken und Instituten der MHH zur 
Durchführung Microarray-basierter Transkriptomanalytik offen. Ausgehend von 11-jähriger Forschungstätigkeit im 
Zentralprojekt des ehemaligen SFB566, verfügen die beteiligten MitarbeiterInnen über eine breite Erfahrung rund um 
Planung, methodische Durchführung, Auswertung und Veröffentlichung von mRNA-Expressionsstudien. 

Was sind Transkriptomanalysen?
Die RNA-Expressionsanalyse verfolgt das Ziel zu ermitteln, welche Gene in einem gegebenen Zelltyp, einem Gewebe 
oder unter ganz bestimmten physiologischen Bedingungen aktiv und inaktiv sind. Wird eine solche Analyse unter 
Einsatz genomweiter DNA-Microarrays durchgeführt, so kann in einem einzigen Experiment die Information zum Akti-
vierungszustand aller Gene einer Zelle gewonnen werden. Somit erhobene Daten liefern die optimale Grundlage dafür, 
zellbiologische Zustände oder Zustandsänderungen im globalen Zusammenspiel aller beteiligten Gene darzustellen, 
um damit physiologische oder auch pathophysiologische Prozesse besser verstehen zu lernen.

Welcher Service wird durch RCUT derzeit angeboten?
Der angebotene Service reicht von der Qualitätskontrolle eingereichter RNA-Proben bis hin zur Übergabe qualitätskon-
trollierter, prozessierter Microarray-Daten in einem standardisierten, Excel-basierten Ausgabeformat. Dieses Format 
wird in Manuals detailliert beschrieben und kontinuierlich weiterentwickelt.
Einer der Schwerpunkte der Einrichtung zielt darauf ab, die Komplexität von Microarray-Daten zu reduzieren, um auch 
Nutzern ohne dezidierte Vorkenntnisse einen intuitiven Zugang zu Stärke und Umfang transkriptomweiter Verände-
rungen zu ermöglichen. Nur ein solcher „erster Eindruck“ schafft die Voraussetzung, weiterführende Entscheidungen 
zur betreffenden Studie sinnvoll und effizient treffen zu können. 
Entscheidungen zu einer laufenden Microarray-Studie sind nicht nur zum Zeitpunkt der ersten Datendurchsicht zu 
treffen. Vielmehr gibt es innerhalb aller Arbeitsprozess-Schritte, von der Studienplanung bis hin zur Verarbeitung der 
Daten in Publikationen, eine enorme Bandbreite an alternativen Optionen unter denen jeweils ausgewählt werden 
kann und muss. Hier bringen die RCUT-MitarbeiterInnen ihre Erfahrung ein, um beratend an einer möglichst effizienten 
Ausschöpfung des Informationsgehaltes erzeugter Daten mitzuwirken.
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Welche Erweiterungen des Service sind für 2013 geplant?

Neues Release des Excel-basierten Auswerte-Tools:
Nachdem im Jahr 2012 die Grundlagen für eine aktualisierte Version des RCUT-Datenauswerte-Tools erarbeitet wurden, 
wird das neue Release ab Frühjahr 2013 verfügbar sein. Im Vergleich zur Vorgängerversion kann eine deutlich erhöhte 
Anzahl an Datensätzen (Einzelproben) verarbeitet werden. Das neue Tool besitzt umfangreiche Auswahloptionen, um 
neben den eigentlichen Messwerten Zusatzinformationen zu visualisieren (z.B. Gen-Annotationen, Qualitätsparameter, 
…). Verhältniswerte zu vergleichender Proben (Ratios) können flexibel berechnet, formatiert und angeordnet werden. 
Weiterhin lassen sich komplexe Filterungen anhand selbst festgelegter Schwellenwerte durchführen und die Ergebnisse 
als farbkodierte Heatmap exportieren. 

Bereitstellung von kommerzieller Datenauswerte-Software:
Neben dem oben beschriebenen Excel-Tool sind für eine tiefgehende inhaltliche Datenanalyse Programme mit weiter-
führenden Auswertefunktionalitäten erforderlich. Nach umfangreicher Testung wurde entschieden, für 2013 jeweils 
Einzelaccounts der drei Programme GeneSpring, Ingenuity Pathway Analysis und Qlucore Omics Explorer anzuschaffen 
und MHH-MitarbeiterInnen Buchung und Nutzung dieser Programme über eine Online-Reservierung zu ermöglichen.     

Etablierung von Deep-Sequencing-Applikationen zur Transkriptomanalyse:
Es ist geplant, die methodischen Grundlagen zur Realisierung von Deep-Sequencing Studien zu etablieren. Hierfür 
werden die Probenvorbereitung (Generierung von Nukleinsäure-Bibliotheken) und die finale Datenauswertung im 
RCUT-Labor an der MHH erfolgen und die Sequenzierungsprozesse vorerst ausgelagert werden.   

Hinzuziehung der Affymetrix Microarray-Plattform:
Für Nutzer, die bereits auf der Affymetrix-Plattform begonnene Studien vervollständigen möchten oder die an der 
transkriptomweiten Erfassung der Gesamtheit aller bekannter Splice-Varianten im humanen System interessiert sind, 
wird in 2013 Probenprozessierung und Datenauswertung für die Affymetrix-Plattform im RCUT-Labor etabliert werden.

Etablierung von kleinen nutzerdefinierten Microarrays, die eine kostengünstige Erfassung von 4000 
Transkripten ermöglichen:
In Zusammenarbeit mit einer Biotech-Firma wird derzeit an der Entwicklung von Microarrays gearbeitet, die eine zu-
verlässige mRNA-Expressionsanalyse für 4000 nutzerdefinierte Transkripte erlauben. Ziel ist, für Kosten von ca. 50€ 
pro Einzelprobe Untersuchungen für ausgewählte Gengruppen zu ermöglichen. Unter der Limitation, dass so nicht das 
gesamte Transkriptom, sondern nur die jeweils festgelegte Gruppe an Transkripten messbar ist, lässt sich hierdurch ein 
preisgünstiges Screening einer hohen Anzahl biologischer Proben realisieren, was unter Verwendung transkriptomweiter 
Microarrays (bei derzeitigen Kosten von 293€ pro Einzelprobe) sehr kostenintensiv ausfällt.

Abb. 2: Kernaufgaben der Research Core Unit Transcriptomics (RCUT): Neben der RNA-Qualitätskontrolle und der methodischen 
Durchführung von Microarray-Studien liegt ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit von RCUT darin, Beratung zu Studienplanung und 
finaler Datenauswertung anzubieten. Ab Frühjahr 2013 wird ein neues Release des von RCUT entwickelten Excel-Tools verfügbar 
sein. Reservierbare Nutzeraccounts für drei umfangreiche Datenanalyse-Programme werden ebenfalls in Kürze durch RCUT einge-
richtet werden.
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Aufbau einer mRNA-Expressionsdatenbank:
Als sehr informativ hat sich das über die Jahre angewachsene Datenarchiv heraus gestellt, das derzeit knapp 4000 
Microarray-Hybridisierungen umfasst. Ein Teil dieser Daten soll über eine nutzerfreundliche Datenbank abrufbar 
gemacht werden. Damit ergeben sich umfangreiche neue Möglichkeiten, bei der Auswertung eigener Datensätze 
zusätzliche, auf der gleichen Plattform generierte Daten mit einzubeziehen (sofern diese vom jeweiligen Eigentümer 
freigegeben - bzw. bereits publiziert sind).
Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschunsgseinrichtung Transcriptomics
Bala K, Bosco R, Gramolelli S, Haas DA, Kati S, Pietrek M, Hä-
vemeier A, Yakushko Y, Singh VV, Dittrich-Breiholz O, Kracht M, 
Schulz TF. Kaposi‘s Sarcoma Herpesvirus K15 Protein Contributes 
to Virus-Induced Angiogenesis by Recruiting PLCgamma1 and 
Activating NFAT1-dependent RCAN1 Expression. PLoS Pathog; 
2012;8(9):e1002927

Hansen B, Dittrich-Breiholz O, Kracht M, Windheim M. Regulation 
of NF-kappaB-dependent gene expression by ligand-induced endo-
cytosis of the interleukin-1 receptor. Cell Signal; 2013;25(1):214-228

Li H, Wittwer T, Weber A, Schneider H, Moreno R, Maine GN, 
Kracht M, Schmitz ML, Burstein E. Regulation of NF-kappaB acti-
vity by competition between RelA acetylation and ubiquitination. 
Oncogene; 2012;31(5):611-623

Rehren F, Ritter B, Dittrich-Breiholz O, Henke A, Lam E, Kati S, Kracht 
M, Heim A. Induction of a broad spectrum of inflammation-related 
genes by Coxsackievirus B3 requires Interleukin-1 signaling. Med 
Microbiol Immunol; 2013;202(1):11-23

Zeitvogel J, Dalpke A, Eiz-Vesper B, Kracht M, Dittrich-Breiholz 
O, Werfel T, Wittmann M. Human primary keratinocytes show 
restricted ability to up-regulate suppressor of cytokine signaling 
(SOCS)3 protein compared with autologous macrophages. J Biol 
Chem; 2012;287(13):9923-9930

Ziesche E, Kettner-Buhrow D, Weber A, Wittwer T, Jurida L, Soelch 
J, Müller H, Newel D, Kronich P, Schneider H, Dittrich-Breiholz O, 
Bhaskara S, Hiebert SW, Hottiger MO, Li H, Burstein E, Schmitz 
ML, Kracht M. The coactivator role of histone deacetylase 3 in 
IL-1-signaling involves deacetylation of p65 NF-kappaB. Nucleic 
Acids Res; 2013;41(1):90-109
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Biobank

�� Leiter: Prof. Dr. Thomas Illig
Tel.: 0511/532-7856 • E-Mail: illig.thomas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/25209.html

Forschungsprofil

Viele komplexe Erkrankungen (Volkserkrankungen) nehmen in den industrialisierten Ländern stark zu und bedeuten 
eine große Belastung für die Kosten des Gesundheitswesens. Das exakte Verständnis der molekularen Mechanismen 
komplexer Erkrankungen ist daher entscheidend für die Entwicklung effektiver Diagnostik- und Behandlungsstrategien. 
Forschungsschwerpunkte der Biobank der MHH (Hannover Unified Biobank = HUB) sind molekulare Analysen bei kom-
plexen Erkrankungen (allergische Erkrankungen wie Asthma oder das Atopische Ekzem, kardiovaskuläre Erkrankungen, 
metabolische Erkrankungen wie Typ 2 Diabetes und Adipositas, neurologische Erkrankungen, Nierenerkrankungen) und 
deren Risikofaktoren. Die HUB greift dabei auf -Omics Daten (Genomics, Transcriptomics, Epigenomics, Metabolomics) 
in Patientenkollektiven und epidemiologischen Studien zurück. Im Fokus liegen dabei genetische Assoziationsstudien 
in humanen Populationen, um das Verständnis molekularen Mechanismen, die komplexen Erkrankungen vorausgehen 
oder durch diese verändert werden zu verbessern. In den letzten Jahren haben sich große internationale Genetik-Meta-
Analyse-Konsortien zusammengeschlossen, um neue DNA Varianten für komplexe Erkrankungen zu identifizieren und 
deren Rolle für die Entstehung, Diagnostik und Therapie der Erkrankung zu beschreiben. Teammitglieder der HUB sind 
an mehreren dieser Konsortien beteiligt und tragen entscheidend dazu bei, neue Genvarianten für komplexe Erkran-
kungen zu identifizieren und deren funktioneller Bedeutung aufzuklären.
Ein weiterer Schwerpunkt der Biobank ist die Publikation von Stoffwechselveränderungen bei Volkserkrankungen und 
die Identifizierung von frühen molekularen Markern durch metabolomische Methoden. Zusätzlich wurden verschiedene 
Fragestellungen zur Stabilität von Metabolitenmarkern getestet und publiziert. 
1. Stabilität der Marker in der Tages- oder Jahresrhythmik. 
2. Veränderungen der Metabolitenmarker im Alter. 
3. Messung der Stärke der Metabolitenkonzentrationsunterschiede zwischen Nüchtern- und Nicht-Nüchtern Proben. 
4. Stärke der Metabolitenkonzentrationsunterschiede zwischen Plasma- und Serumproben.
5. Stärke der Metabolitenkonzentrationsunterschiede zwischen Männern und Frauen.

Diese Analysen geben einen wichtigen Einblick über die Aussagekraft von unterschiedlichen Metabolitenkonzentra-
tion für verschiedene Erkrankungen. Ziel ist es nun diese Art der Untersuchungen auf Patientenkollektive der MHH 
anzuwenden. Die Biobank kooperiert eng mit dem Helmholtz Zentrum München, sowie zahlreichen nationalen und 
internationalen Forschungsgruppen.

Forschungsprojekte

Novel biomarkers for pre-diabetes identified by metabolomics

Introduction
Type 2 diabetes (T2D) is defined by increased blood glucose levels due to pancreatic β-cell dysfunction and insulin 
resistance without evidence for specific causes, such as autoimmune destruction of pancreatic β-cells. A state of pre-
diabetes (i.e., impaired fasting glucose (IFG) and/or impaired glucose tolerance (IGT)) with only slightly elevated blood 
glucose levels may precede T2D for years. The development of diabetes in pre-diabetic individuals can be prevented 
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or delayed by dietary changes and increased physical activity. However, no specific biomarkers that enable prevention 
have been reported. Metabolomics studies allow metabolites involved in disease mechanisms to be discovered by 
monitoring metabolite level changes in predisposed individuals compared with healthy ones. Altered metabolite levels 
may serve as diagnostic biomarkers and enable preventive action. Previous cross-sectional metabolomics studies of T2D 
were either based on small sample sizes or did not consider the influence of common risk factors of T2D. Here, using 
various comprehensive large-scale approaches, we measured metabolite concentration profiles in the population-based 
Cooperative Health Research in the Region of Augsburg (KORA) baseline (survey 4 (S4)) and follow-up (F4) studies. 
The results of these cross-sectional and prospective studies allowed us to (i) reliably identify candidate biomarkers of 
pre-diabetes and (ii) build metabolite-protein networks to understand diabetes-related metabolic pathways.

Study participants:
Individuals with known T2D were identified by physician-validated self-reporting and excluded from our analysis, to 
avoid potential influence from anti-diabetic medication with non-fasting participants and individuals with missing 
values. Based on both fasting and 2-h glucose values (i.e., 2 h post oral 75 g glucose load), individuals were defined 
according to the WHO diagnostic criteria to have normal glucose tolerance (NGT), isolated IFG (i-IFG), IGT or newly 
diagnosed T2D (dT2D). The sample sets include 91 dT2D patients and 1206 individuals with non-T2D, including 866 
participants with NGT, 102 with i-IFG and 238 with IGT, in the cross-sectional KORA S4. Of the 1010 individuals in a 
fasting state who participated at baseline and follow-up surveys, 876 of them were non-diabetic at baseline. Out of 
these, about 10% developed T2D (i.e., 91 incident T2D) from the 641 individuals with NGT at baseline, 18% developed 
IGT (i.e., 118 incident IGT) 7 years later.

 

Figure 1 (einsetzen bei Bild 1) 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 (einsetzen Bild 2) 

 

 

Identification of novel pre-diabetes metabolites distinct from known T2D risk indicators:
To identify metabolites with altered concentrations between the individuals with NGT, i-IFG, IGT and dT2D, we first 
examined five pairwise comparisons (i-IFG, IGT and dT2D versus NGT, as well as dT2D versus either i-IFG or IGT) in 
the cross-sectional KORA S4. Based on multivariate logistic regression analysis, 26 metabolite concentrations differed 
significantly (P-values<3.6 × 10−4) between two groups in at least one of the five comparisons. These associations 
were independent of age, sex, body mass index (BMI), physical activity, alcohol intake, smoking, systolic blood pressure 

Abb. 1: Population description. Metabolomics screens in the KORA cohort, at baseline S4 (A), overlapped between S4 and F4 (B) 
and prospective (C, D). Participant numbers are shown. Normal glucose tolerance (NGT), isolated impaired fasting glucose (i-IFG), 
impaired glucose tolerance (IGT), type 2 diabetes mellitus (T2D) and newly diagnosed T2D (dT2D). Non-T2D individuals include 
NGT, i-IFG and IGT participants.
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(BP) and HDL cholesterol (model 1). As expected, the level of total hexose H1, which is mainly represented by glucose 
(Pearson's correlation coefficient value r between H1 and fasting glucose reached 0.85), was significantly different in 
all five comparisons. The significantly changed metabolite panel differed from NGT to i-IFG or to IGT. Most of the signi-
ficantly altered metabolite concentrations were found between individuals with dT2D and IGT as compared with NGT.

Abb. 2: Differences in metabolite concentrations from cross-sectional analysis of KORA S4. Plots (A, B) show the names of metabolites 
with significantly different concentrations in multivariate logistic regression analyses (after the Bonferroni correction for multiple 
testing with P<3.6 × 10−4) in the five pairwise comparisons of model 1 and model 2. Plot (C) shows the average residues of the 
concentrations with standard errors of the three metabolites (glycine, LPC (18:2) and acetylcarnitine C2) for the NGT, IGT and dT2D 
groups. Plot (A) shows the results with adjustment for model 1 (age, sex, BMI, physical activity, alcohol intake, smoking, systolic 
BP and HDL cholesterol), whereas plots (B, C) have additional adjustments for HbA1c, fasting glucose and fasting insulin (model 2). 
Residuals were calculated from linear regression model (formula: T2D status~metabolite concentration+model 2).
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Predict risks of IGT and T2D:
To investigate the predictive value for IGT and T2D of the three identified metabolites, we examined the associations 
between baseline metabolite concentrations and incident IGT and T2D using the prospective KORA S4→F4 cohort. 
We compared baseline metabolite concentrations in 118 incident IGT individuals with 471 NGT control individuals. 
We found that glycine and lyso-phasphatidyl-choline (LPC 18:2), but not acetylcarnitine C2 (C2), were significantly 
different at the 5% level in both adjusted model 1 and model 2. Significant differences were additionally observed for 
glycine and LPC (18:2), but not for C2, at baseline concentrations between the 91 incident T2D individuals and 785 
participants who remained diabetes free (non-T2D). Each standard deviation (s.d.) increment of the combinations of 
the three metabolites was associated with a 33% decreased risk of future diabetes (OR=0.39 (0.21-0.71), P=0.0002). 
Individuals in the fourth quartile of the combined metabolite concentrations had a three-fold lower chance of developing 
diabetes (OR=0.33 (0.21-0.52), P=1.8 × 10−5), compared with those whose serum levels were in the first quartile 
(i.e., combination of glycine, LPC (18:2) and C2), indicating a protective effect from higher concentrations of glycine 
and LPC (18:2) combined with a lower concentration of C2. With the full adjusted model 2, consistent results were 
obtained for LPC (18:2) but not for glycine. When the three metabolites were added to the fully adjusted model 2, the 
area under the receiver-operating-characteristic curves (AUC) increased 2.6% (P=0.015) and 1% (P=0.058) for IGT 
and T2D, respectively. Thus, this provides an improved prediction of IGT and T2D as compared with T2D risk indicators.

Replication in the cross-sectional EPIC-Potsdam cohort:
Metabolomics data from serum samples of a randomly drawn EPIC-Potsdam subcohort (n=2500) were used for 
replication. Glycine (OR=0.60 (0.47-0.77), P=7.4 × 10−5) and LPC (18:2) (OR=0.79 (0.63-0.98), P=0.037) were re-
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plicated when 133 T2D patients were compared with 1253 individuals with NGT at baseline. However, acetylcarnitine 
C2 (OR=0.98 (0.81-1.19), P=0.858) could not be replicated when T2D patients were compared with NGT individuals, 
since the IGT participants were not available in the data set. The absolute levels of these three metabolites were in a 
similar range, with only slight differences that were due probably to the differences of the two cohorts or to potential 
batch effects of metabolomics measurements. Thus, these data therefore provide an independent validation of the 
metabolomics study.

Metabolite-protein interaction networks confirmed by transcription levels:
To investigate the underlying molecular mechanism for the three identified IGT metabolites, we studied their associations 
with T2D-related genes by analyzing protein-metabolite interaction networks. In all, 7 out of the 46 known T2D-related 
genes (PPARG, TCF7L2, HNF1A, GCK, IGF1, IRS1 and IDE) were linked to these metabolites through related enzymes 
or proteins. To validate the networks, the links between metabolites, enzymes, pathway-related proteins and T2D-
related genes were manually checked for biochemical relevance and classified into four groups: signaling regulation, 
transcription, physical interaction and the same pathway. 

Gene expression analysis in whole-blood samples of participants from the KORA S4 revealed significant variations 
(P-values ranging from 9.4 × 10−3 to 1.1 × 10−6) of transcript levels of four enzymes, namely, carnitine/acylcarnitine 
translocase (CAC), carnitine acetyltransferase (CrAT), 5-aminolevulinate synthase 1 (ALAS-H) and cytosolic phos-
pholipase A2 (cPLA2), which are known to be strongly associated with the levels of the three metabolites. The clear 
relationship between changes in metabolites and transcription levels of associated enzymes strongly suggests that 
these metabolites are functionally associated with T2D genes in established pathways.

Limitations:
While our metabolite profiles provide a snapshot of human metabolism, more detailed metabolic profile follow-ups, with 
longer time spans and more time points, are necessary to further evaluate the development of the novel biomarkers. 
Moreover, the influence from long-term dietary habits should not be ignored, even though we used only serum from 
fasting individuals. Furthermore, additional tissue samples (e.g., muscle and adipocytes) and experimental approaches 
are needed to characterize the causal pathways in detail.

Conclusions:
Three novel metabolites, glycine, LPC (18:2) and C2, were identified as pre-diabetes-specific markers. Their changes 
might precede other branched-chain and aromatic amino acids markers in the progression of T2D. Combined levels of 
glycine, LPC (18:2) and C2 can predict risk not only for IGT but also for T2D. Targeting the pathways that involve these 
newly proposed potential biomarkers would help to take preventive steps against T2D at an earlier stage.
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