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ohne Gewähr. 

Die maskuline Form aller geschlechtsspezifischen Beschreibungen gilt entsprechend für die weibliche Form. 

Das Titelbild/die Animation des Forschungsberichtes 2015 zeigt eine Animation mit der in vitro Aufnahme von 30-100 nM 

großen Exosomen in Kardiomyozyten. 

Exosomen sind ein Vesikeltyp und verantwortlich für parakrine Kommunikationswege im Herzen (Bang et al., JCI, 2014). 

Dabei ist besonders der Weg von Exosomen aus Fibroblasten zu benachbarten Kardiomyozyten von großer Bedeutung. Mit 

mikroRNAs (Klasse der nicht-kodierenden RNAs) vollgepackte Exosomen können in Kardiomyozyten ein krankhaftes Größen-

wachstum auslösen. In der hier gezeigten Animation wurden Exosomen aus einer Fibroblastenkultur über mehrere Zentrifuga-

tionsschritte isoliert, PKH26-gefärbt und mit neonatalen Rattenkardiomyozyten für 2 Stunden inkubiert. Danach wurden die 

Zellen fixiert, Kardiomyozyten mit WGA-(wheat germ agglutinin) Alexa Fluor 488 gefärbt und konfokal mikroskopiert. In der 

Animation sind Kardiomyozyten grün (Membranfärbung), Fibroblasten Exosomen rot und die Zellkerne blau gefärbt (DAPI).

Die Animation wurde von Prof. Dr. Dr. Thomas Thum, Direktor des Instituts für Molekulare und Translationale Therapiestra-

tegien (IMMTS, IFB-Tx), zur Verfügung gestellt.
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Vorwort
 
Liebe Leserinnen und Leser,

der Ihnen vorliegende Forschungsbericht 2015 der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) erscheint im Vergleich 
zu den Vorjahren in aktualisiertem Format. Damit setzen wir die gültige Transparenzrichtlinie des Niedersächsischen 
Ministeriums für Wissenschaft und Kultur (MWK) um. Unser Forschungsbericht hatte schon immer die Funktion, 
die zentrale Forderung der Transparenzrichtlinie zu erfüllen: „Alle Hochschulen stellen Transparenz darüber her, 
wer in wessen Auftrag mit welcher Fragestellung forscht.“ (http://www.mwk.niedersachsen.de/aktuelles/presse-
informationen/leitlinien-garantieren-transparenz-in-der-forschung-131196.html)

Diese Transparenz trägt wesentlich dazu bei, dass die Universitäten ihren Auftrag der aktiven Wissenschaft im 
Geist der Freiheit, Unabhängigkeit und gesellschaftlichen Verantwortung umsetzen. Im Vergleich zu den Vorjahren 
beruhen die redaktionellen Anpassungen im Wesentlichen auf dem Einhalten der mit dem MWK vereinbarten 
Stichtagregelung, grundlegende Daten für alle zum 1.12.2015 laufenden drittmittelfinanzierten Projekte vorzu-
legen. Somit finden Sie im Folgenden eine Aufstellung sämtlicher über wirtschaftliche oder nicht-wirtschaftliche 
Drittmittel geförderten, nicht-klinischen und klinischen Projekte bzw. Studien unserer medizinischen Universität. 
Zudem finden Sie pro Abteilung bis zu fünf weitere aus intramuralen Ressourcen finanzierte Projekte, die zum 
vereinbarten Stichtag nicht mehr oder noch nicht eine Förderung durch Dritte erfahren haben. Damit schafft unser 
Forschungsbericht neben der gesellschaftlich relevanten Transparenz eine umfassende Ressource für die innere 
und äußere Vernetzung unserer Wissenschaft. 

Die MHH legt diesen Bericht unter bemerkenswerten, teils sehr schwierigen Rahmenbedingungen vor. Während 
sie im aktuellen Förderatlas der DFG anhand der Drittmittelförderung der Jahre 2011-2013 den nationalen Spitzen-
platz im Fach Medizin allgemein und dem Teilgebiet Mikrobiologie, Virologie und Immunologie einnimmt, leiden 
Klinik und Forschung erheblich unter der systematischen Unterfinanzierung der universitären Krankenversorgung. 
Hiervon ist die MHH besonders betroffen, da sie auch bezüglich des durchschnittlichen Fallschwergrads unter den 
Spitzeneinrichtungen der deutschen Universitätsmedizin rangiert. Aufgrund der zahlenorientierten Steigerungslogik 
des Fallpauschalensystems müssen in immer kürzeren Zeiteinheiten anspruchsvollste klinische Leistungen erbracht 
werden, die hier wie anderenorts zunehmend zu Lasten der Qualität und Innovation - und damit der Forschung 
- gehen. Dem können wir, solange keine grundlegende Besserung des Vergütungssystems in Sicht ist, nur durch 
vertiefte Motivation und gezielte Prozessoptimierungen begegnen. 

Der Forschungsbericht ist eine Quelle der Motivation, und er hilft auch, Prozesse zu optimieren. Die hier in kurzen 
Worten und Zahlen aufgelisteten Projekte spiegeln den Entdeckergeist und das Herzblut der über 2.000 Ärztinnen, 
Ärzte, Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, direkte und indirekte Leistungen der vielen anderen Berufsgruppen 
unserer Hochschule und Klinik und auch viele wichtige Beiträge der über 3.400 Studierenden unseres Campus 
wider. Hinzu kommen ungezählte Interaktionen mit unseren Partnern am Forschungsstandort Hannover, in der 
weiteren Region, national und international. 
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Besondere Meilensteine und Highlights des Jahres 2015 waren neben den vielen exzellenten Publikationen und 
Drittmitteleinwerbungen die weiteren Schritte der Inbetriebnahme des Clinical Research Center (CRC) Hannover, 
gemeinsam mit dem Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin und dem Helmholtz-Zentrum 
für Infektionsforschung (HZI); die erfolgreiche Verlängerung des SFB738 zu innovativen Transplantaten und die 
Gründung des - zunächst noch virtuellen - Zentrums für individualisierte Infektionsmedizin (CIIM), ebenfalls 
gemeinsam mit dem HZI. Die beiden Exzellenzcluster REBIRTH und Hearing4All arbeiten nachweislich unter 
Volldampf und mit exzellenter Produktivität, bereits unter dem Primat der Vorbereitung auf die nahende nächste 
Runde der Exzellenzinitiative. Gleiches gilt für die übrigen prominenten Verbünde (IFB-Tx, DZL, DZIF, SFB900, 
TR127, KFO250, FOR2180, N-RENNT, Biofabrication for NIFE, C-Diff), allesamt unter Stärkung und Vernetzung 
unserer etablierten Forschungsschwerpunkte. 

Der besondere und in dieser Form einzigartige Dreiklang unserer Scherpunktthemen (Infektion/Immunität; 
Transplantation/Regeneration; Biomedizintechnik/Implantate) reflektiert die langjährig gewachsenen Stärken der 
klinischen und Grundlagenforschung der MHH. Zugleich wirkt dieses besondere Profil als Magnet für produktive 
Interaktionen mit unseren regionalen, nationalen und internationalen wissenschaftlichen Partnern, denen wir 
genauso wie unseren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern für ihren unermüdlichen Einsatz unseren tiefen Dank 
aussprechen möchten.

Der Forschungsbericht 2015 ist somit eine exzellente Informationsquelle für die interessierte Öffentlichkeit, eine 
datenreiche Vernetzungsplattform und ein Beweis der individuellen und kollektiven Leistungsfähigkeit unserer 
Wissenschaft; all dies zugleich im Interesse der Menschen in Aus- und Weiterbildung, im Interesse einer offenen 
Gesellschaft und wie alles, was an der MHH passiert, zum Wohl unserer Patientinnen und Patienten. Nochmals 
vielen Dank allen, die an diesem eindrucksvollen Bericht mitgewirkt haben.

Prof. Dr. Christopher Baum    Prof. Dr. Denise Hilfiker-Kleiner
Präsident der MHH     Forschungsdekanin der MHH

Hannover, im Mai 2016
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Institut für Funktionelle und Angewandte Anatomie

�� Direktor: Prof. Dr. Matthias Ochs
Tel.: 0511/532-6740 • E-Mail: ochs.matthias@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/anatomie.html
�� Keywords: ultrastructure - electron microscopy - stereology - morphometry - lung - heart - surfactant 

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts liegen in der funktionell orientierten Struktur- und Ultrastrukturanalyse, 
insbesondere der Lunge sowie des Herzens, unter physiologischen und pathologischen Bedingungen. Einen Schwer-
punkt bilden experimentell-morphologische Untersuchungen zur 3D-Architektur der Lunge und zum pulmonalen 
Surfactantsystem (Typ-II-Alveolarepithelzellen als Surfactantproduzent und Progenitorzelle des Alveolarepithels) bei 
klinisch relevanten Tiermodellen (z.B. akuter Lungenschaden, Emphysem, Fibrose). Methodisch liegt der Fokus in der 
Entwicklung und Anwendung fortgeschrittener mikroskopischer, vor allem elektronenmikroskopischer (Kryopräparation, 
Immunelektronenmikroskopie, Volumen-Elektronenmikroskopie) und quantitativ-mikroskopischer (stereologischer) 
Verfahren. Darüber hinaus ist das Institut an klinisch-anatomischen Forschungsprojekten im Rahmen von Kooperationen 
mit Kliniken der MHH beteiligt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Ex vivo Lungenperfusion im Großtiermodell: Einfluss verschiedener Perfusionslösungen auf Physiologie, 
Struktur und Ultrastruktur der Lunge
Die Lungentransplantation hat sich in den letzten 25 Jahren von einem experimentellen Ansatz zur weltweit aner-
kannten Therapie von terminalen Lungenerkrankungen, wie z.B. Chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), 
Idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF), Zystischer Fibrose (CF) und Idiopathischer pulmonaler arterieller Hypertonie 
(IPAH), entwickelt. Neben primärem Organversagen (Primary graft dysfunction = PGD), akuten Abstoßungsreaktionen 
und chronischem Organversagen (Chronic lung allograft dysfunction = CLAD inkl. Bronchiolitis obliterans syndrome 
= BOS) stellt heute vor Allem die Verfügbarkeit von geeigneten Spenderorganen die Lungentransplantationszentren 
weltweit vor große Herausforderungen. Nur etwa 20% der Spenderlungen entsprechen in ihrer Qualität den Standard 
lung donor criteria. Ein erheblicher Teil der übrigen Organe weist alveoläre Ödeme, Veränderungen am Surfactant-
System und weitere Schäden auf, die z.B. in der intensivmedizinischen Therapie häufig als Folge von Infusionen von 
kristalloiden Lösungen zur Aufrechterhaltung des Gesamtkörperkreislaufs auftreten und unvermeidbar sind. Beim 
Empfänger könnten diese Organschäden zu einem erhöhten Risiko von PGD führen, weshalb diese Spenderlungen 
bisher von den Transplantationszentren häufig abgelehnt werden. Der Mangel an geeigneten Spenderlungen führt 
dazu, dass ungefähr 25% der Patienten auf der Warteliste für eine Lungentransplantation versterben. 

Um den möglichen Spenderpool in Form von einer verbesserten Nutzung von marginalen Spenderlungen zu 
vergrößern sowie das Risiko von PGD zu reduzieren, sind in den letzten Jahren Möglichkeiten zur Beurteilung und 
Rekonditionierung von solchen Organen entwickelt worden. Der bisherige klinische Standard zur Lungenpreservation 
im Zeitraum von der Explantation im Spender bis zur Implantation im Empfänger sah/sieht eine gekühlte Lagerung 
ohne weitere Eingriffe (kalte Ischämie) vor. Dagegen werden in den neuen Ansätzen isolierte Lungen nach Explantation 
normotherm mit einer normo- bis hyperonkotischen Lösung extrakorporal perfundiert und gleichzeitig organprotektiv 
beatmet: Ex vivo Lungenperfusion = EVLP. Dieses Vorgehen gestattet nicht nur, die physiologischen Funktionen der 
Lungen wie die Oxygenierungskapazität und verschiedene Atemwegsparameter zu messen und zu evaluieren, sondern 



Forschungsbericht 20152

AnAtomie

ermöglicht auch ggf. pathologische Veränderungen, wie z.B. ein Lungenödem zu vermindern. Derzeit werden von 
den Lungentransplantationszentren v.a. zwei Verfahren angewendet, die sich in der Zusammensetzung der Perfusats 
(zellfrei bzw. mit Erythozyten angereichert), dem verwendeten Perfusionskreislauf (geschlossenes bzw. offenes System) 
sowie dem Perfusionsfluss unterscheiden. 

Ziel unseres Projekts war es, den Einfluss der ex vivo Perfusion auf die Lungenfunktion und den Strukturerhalt auf 
licht- und elektronenmikroskopischer Ebene zu prüfen. Dabei sollten die zellfreie sowie die mit Erythrozyten angerei-
cherte Perfusionslösung bei ansonsten identischen Perfusionsbedingungen miteinander verglichen werden.

Für die Studie wurden in einem Verfahren analog zur humanen Spenderlungenentnahme die Lungen von insge-
samt 20 Schweinen (56,6 ± 8,7 kg), verteilt auf vier Versuchsgruppen (je n = 5), explantiert. Lungen der Gruppe 1 
(Nullkontrolle) wurden sofort nach der Explantation fixiert, die der Gruppe 2 (Ischämiekontrolle) nach 24-stündiger 
kalter Ischämie. Die Ischämiephase bei dieser und den nachfolgenden Gruppen diente als Belastungsmodell. Bei der 
Gruppe 3 und 4 fand im Anschluss an die 24-stündige Ischämie eine 12-stündige körperwarme ex vivo Perfusion 
mit gleichzeitiger Ventilation statt. Gruppe 3 (aEVLP) erhielt ein zellfreies Perfusat (Steen® Solution, Pufferlösung, 
Antibiotika, Heparin) während das ansonsten identische Perfusat der Gruppe 4 (eEVLP) mit autologen Erythrozyten 
angereichert wurde. Die EVLP wurde mit Hilfe eines geschlossenen Kreislaufs durchgeführt, der von einer Zentrifugal-
pumpe angetrieben wurde. Nach Durchfluss eines Deoxygenators und Leukozytenfilters wurde der Lunge über eine 
im Truncus pulmonalis befestigte Kanüle anterograd Perfusat zugeführt. Eine zweite, auf der venösen Seite angenähte, 
Kanüle führte das Perfusat wieder zurück zum Flüssigkeitsreservoir im EVLP-Kreislauf. Der Perfusatfluss betrug 70 
ml/kg, entsprechend 70% des Herzzeitvolumens beim Schwein. Die Lunge wurde über den Trachealstumpf intubiert 
und während der Perfusionszeit Lungen-protektiv beatmet (7 ml/kg, PEEP 5 hPa, FiO2 = 0,21 bei Erhaltung bzw. 1 in 
den Testphasen), so dass das Organ Gasaustausch betreiben konnte. Die Oxygenierungskapazität der Lunge wurde 
zusammen mit verschiedenen Ventilations- und hämodynamischen Parametern stündlich bestimmt und das Organ im 
Anschluss an die EVLP fixiert. Für die histologischen und ultrastrukturellen Untersuchungen wurde bei allen Gruppen 
eine Perfusionsfixierung des Gesamtorgans mit 1,5 % Glutaraldehyd/1,5 % Paraformaldehydlösung durchgeführt. Die 
Probenentnahme aus den Lungen erfolgte aus allen Lungenlappen nach dem Prinzip des systematic uniform random 
sampling. Insgesamt wurden pro Doppellunge mindestens 12 Proben für die Lichtmikroskopie und 8 Proben für die 
Elektronenmikroskopie entnommen, schrumpfungsfrei eingebettet und untersucht. 

Nach insgesamt 36 h ex vivo (24 h Ischämie und 12 h EVLP) lag der mittlere Oxygenierungsindex (± Standard-
abweichung) der Lungen in den beiden EVLP-Gruppen bei 496 ± 42 mm Hg (aEVLP) bzw. 514 ± 61 mm Hg (eEVLP). 
Damit befand er sich gut im physiologischen Bereich und entsprach den intra vitam gemessenen Werten (aEVLP  
519 ± 45 mm Hg; eEVLP 508 ± 57 mm Hg). Die Oxygenierung blieb über die gesamte Perfusionszeit stabil (Abb. 1). 

Abb. 1: Oxygenierungsindex (bei FiO2 = 1) in vivo und während der EVLP (ex vivo lung perfusion). Angaben als Mittelwert 
und Standardabweichung. Zur Verbesserung der Diagrammlesbarkeit ist die Standardabweichung nur jeweils in einer Richtung 
eingezeichnet. Zwischen den Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,417). Becker S, Steinmeyer J, Avsar M, Höffler 
K, Salman J, Haverich A, Warnecke G, Ochs M, Schnapper A: Evaluating acellular versus cellular perfusate composition during 
prolonged ex vivo lung perfusion after initial cold ischemia for 24 hours. Transplant Int 2016; 29:88-97



Forschungsbericht 2015 3

AnAtomie

Ebenso wiesen beide EVLP-Gruppen annähernd gleiche Atemwegsdrücke und damit auch Compliance der Lungen 
auf. Die Werte lagen für die gesamte EVLP-Zeit im Erwartungsbereich der Beatmung ungeschädigter Lungen. Die 
pulmonale vaskuläre Resistance (PVR) zeigte im Perfusionsverlauf bei beiden Gruppen eine leicht abfallende Tendenz. 
Insgesamt war sie jedoch bei der eEVLP-Gruppe signifikant höher, vermutlich bedingt durch die höhere Viskosität des 
Erythrozyten haltigen Perfusats im Vergleich zur zellfreien Lösung. 

In der nachfolgenden histologischen und ultrastrukturellen Untersuchung zeigten die EVLP-Gruppen wenig Ab-
weichung von den Kontrollgruppen, d.h. die native Lungenstruktur blieb weitestgehend intakt (Abb. 2 und 3). 

Abb. 2: Histologie der Lunge nach 24 h kalter Ischämie und 12 h EVLP. Perfusionsfixierung und Toluidinblaufärbung. (a) und (c) 
Gruppe aEVLP (zellfreies Perfusat); (b) und (d) Gruppe cEVLP (Erythrozyten haltiges Perfusat). Die Mehrzahl der Lungenproben beider 
Gruppen zeigte eine unveränderte Organstruktur mit gut ventiliertem Parenchym, schlanken Alveolarsepten und lichtmikroskopisch 
kontinuierlicher Blut-Luft-Schranke (a) und (b). Einige wenige Proben enthielten jedoch Bereiche mit geringgradigem Ischämie/
Reperfusionsschaden; beide Gruppen waren etwa gleich häufig betroffen (c) und (d). A alveolärer Luftraum, BAB Blut-Luft-Schranke, 
BE Epithel eines Bronchiolus, BL Lumen des Bronchiolus, C Kapillarlumen, Ery Erythrozyten, IE intraalveoläre Ödemflüssigkeit, PBV 
peribronchovaskulärer Raum, S Alveolarseptum, VL Gefäßlumen. Becker S, Steinmeyer J, Avsar M, Höffler K, Salman J, Haverich 
A, Warnecke G, Ochs M, Schnapper A: Evaluating acellular versus cellular perfusate composition during prolonged ex vivo lung 
perfusion after initial cold ischemia for 24 hours. Transplant Int 2016; 29:88-97
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In einigen wenigen Lungenproben waren jedoch Anzeichen eines geringgradigen Ischämie/Reperfusionsschadens 
erkennbar. Diese Veränderungen waren disseminiert in allen Lappen der Lungen zu finden. Zudem wies auch die phy-
siologische Lungenstruktur und Ultrastruktur eine erhebliche Heterogenität zwischen den Proben auf. Zur korrekten 
Beurteilung des Umfangs und der funktionellen Relevanz der Befunde ist somit eine aussagekräftige Quantifizierung 
unerlässlich. Dies ist über die Anwendung Design-basierter stereologischer Verfahren möglich, die entsprechend ihrer 
Anlage erwartungstreu („unbiased“) sind, so dass für das Gesamtorgan repräsentative Ergebnisse generiert werden 
können. Die stereologische Quantifizierung wird derzeit auf licht- und elektronenmikroskopischer Ebene durchgeführt.

�� Projektleitung: Schnapper, Anke (PD Dr. med. vet.), Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Warnecke, 
Gregor (PD Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG), Haverich, Axel (Prof. Dr. 
med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG); Förderung: BMBF (Deutsches Zentrum 
für Lungenforschung DZL (PLI)), DFG (Exzellenzcluster REBIRTH)

Abb. 3: Ultrastruktur des Lungenparenchyms nach 24 h kalter Ischämie und 12 h EVLP. (a) und (b) Gruppe aEVLP (zellfreies 
Perfusat). (c) und (d) Gruppe cEVLP (Erythrozyten haltiges Perfusat). Auch auf elektronenmikroskopischer Ebene war die Mehrzahl 
der Lungenproben strukturell unverändert (a-c). (a) Alveolarseptum, das das Lumen zweier benachbarter Alveolen trennt. Im 
Alveolarseptum sind eine geöffnete Kapillare und eine kontinuierliche Blut-Luft-Schranke zu erkennen. (b) Intakte Blut-Luft-Schranke: 
Alveolarepithel, Basallamina und Kapillarendothel bleiben ohne Schwellung oder Fragmentierung. (c) Alveolarepithelzelle Typ 2 mit 
zahlreichen Lamellar bodies im Zytoplasma. (d) Auch ultrastrukturell ließen sich bei beiden Gruppen in etwa gleichem Umfang kleine 
Bereiche identifizieren, die von einem geringgradigen Ischämie/Reperfusionschaden betroffen waren, hier gekennzeichnet durch eine 
geringe Menge intraalveolärer Ödemflüssigkeit sowie eine Schwellung des Alveolarepithels. A alveolärer Luftraum, BAB Blut-Luft-
Schranke, BL Basallamina, C Kapillarlumen, E Erythrozyt, En Kapillarendothel, Ep Alveolarepithel, IE intraalveoläre Ödemflüssigkeit, 
LB Lamellar body, Ne Zellkern einer Endothelzelle, N2 Zellkern einer Typ II Zelle. Becker S, Steinmeyer J, Avsar M, Höffler K, Salman 
J, Haverich A, Warnecke G, Ochs M, Schnapper A: Evaluating acellular versus cellular perfusate composition during prolonged ex 
vivo lung perfusion after initial cold ischemia for 24 hours. Transplant Int 2016; 29:88-97
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Quantitative microscopy in regeneration
�� Projektleitung: Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.), Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Grothausmann, Roman (Dr. rer. 

nat.), Brandenberger, Christina (PhD); Förderung: DFG (Exzellenzcluster REBIRTH)

Imaging-Plattform für Elektronenmikroskopie und Stereologie
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.), Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.), Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.); 

Förderung: BMBF (Deutsches Zentrum für Lungenforschung DZL (PLI))

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

Lung resident stem cells for treatment of pulmonary fibrosis 
�� Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Geiser, Thomas (Prof. Dr. med.), Universitätsklinik 

für Pneumologie, Inselspital Bern, Schweiz, Tamm, Michael (Prof. Dr. med.), Klinik für Pneumologie, Universitätsspital 
Basel, Schweiz; Förderung: Schweizerischer Nationalfonds

Surfactantdysfunktion, alveoläre Kollapsneigung und deren Rollen für die Entwicklung der Lungen-
fibrose in zwei Tiermodellen der Ratte
�� Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hoymann, Herz-Gerd (Dr. rer. nat.) Fraunhofer 

Institut ITEM Hannover, Ruppert, Clemens (PhD) Universität Gießen; Förderung: DFG

Verringerung der Säuglingsmortalität: Effekte der Sauerstoffkonzentration auf die Lungenentwicklung 
und Lungengefäßplastizität (RDS-Kontrolle)
�� Projektleitung: Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Makanya, Andrew (Dr.), University of Nairobi, 

Kenia, Djonov, Valentin (Prof. Dr.), Universität Bern, Schweiz, Maina, John (Prof. Dr.) University of Johannesburg, 
Südafrika; Förderung: BMBF

Reduktion der mit Übergewicht assoziierten Struktur- und Funktionsveränderungen der Lunge durch 
Spermidin
�� Projektleitung: Schipke, Julia (Dr. rer. nat.); Förderung: HiLF

Immunosenescence and mitochondrial dynamics in acute lung injury
�� Projektleitung: Brandenberger, Christina (PhD); Förderung: HiLF

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

Einfluss einer pränatalen Hypoxie und postnatalen Hyperoxie auf die postnatale Lungenentwicklung. 
Stereologische licht -und elektronenmikroskopische Untersuchungen
�� Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Monz, Dominik (Dr. rer. nat.), 

Klinik für Allgemeine Pädiatrie und Neonatologie, Universität des Saarlandes, Gortner, Ludwig (Prof. Dr. med.), Klinik 
für Allgemeine Pädiatrie und Neonatologie, Universität des Saarlandes
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Quantitative Veränderungen der Herzultrastruktur bei Hypertrophie und Insuffizienz
�� Projektleitung: Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Sedej, Simon (PhD), Kardiologie, Graz, 

Fleming, Ingrid (Prof. Dr.), Institute for Vascular Signalling, Frankfurt

Methodenvergleich zur Förderung topografisch-anatomischer Kompetenzen im anatomischen 
Unterricht: Sonographie vs. Seminar mit Übungen
�� Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kruschinski, Carsten (PD Dr. med.), 

Allgemeinmedizin, Nawrotzki, Ralph (PD Dr. med.), Institut für Zellbiologie, Heidelberg
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in a Naturally Occurring Canine Model of CNS Neuroinflammation. 
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septa in surfactant protein D-deficient mice. Am J Physiol Lung 
Cell Mol Physiol 2015;309(9):L959-69

Kupsch A, Lange A, Hentschel MP, Luck S, Schmidt V, Grothaus-
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Kühnel MP, Schambach A, Janciauskiene S, Figueiredo C, Hansen 
G, Skokowa J, Moritz T. Large-scale hematopoietic differentiation 
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2015;4(2):282-296

Laue T, Wrann C, Hoffmann-Castendiek B, Pietsch D, Hubner L, 
Kielstein H. Altered NK cell function in obese healthy humans. 
BMC Obesity 2015;2(1):1

Mahavadi P, Knudsen L, Venkatesan S, Henneke I, Hegermann 
J, Wrede C, Ochs M, Ahuja S, Chillappagari S, Ruppert C, Seeger 
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odarone-induced pulmonary fibrosis. J Pathol 2015;1(4):252-263
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M, Dawson M, Grünzweig Ch, Tötzke Ch, David Ch, Kupsch A, 
Lange A, Hentschel MP, Banhart J. Three-Dimensional Imaging of 
Magnetic Domains with Neutron Grating Interferometry. Physics 
Procedia 2015;69:404-412

McDonough JE, Knudsen L, Wright AC, Elliott W, Ochs M, Hogg JC. 
Regional differences in alveolar density in the human lung are rela-
ted to lung height. J Appl Physiol (1985) 2015;118(11):1429-1434

Miyakawa K, Joshi N, Sullivan BP, Albee R, Brandenberger C, 
Jaeschke H, McGill MR, Scott MA, Ganey PE, Luyendyk JP, Roth RA. 
Platelets and protease-activated receptor-4 contribute to acetami-
nophen-induced liver injury in mice. Blood 2015;126(15):1835-1843

Plaass C, Claassen L, Daniilidis K, Fumy M, Stukenborg-Colsman 
C, Schmiedl A, Ettinger S. Placement of Plantar Plates for Lapidus 
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10.1177/1071100715619607
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Valguarnera E, Muriuki C, Meens J, Nene V, Naessens J, Weber 
J, Lowary TL, Vashee S, Feldman MF, Jores J. Galactofuranose in 
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Microbiol 2016;99(1):55-70

Schipke J, Roloff K, Kuhn M, Mühlfeld C. Systemic, but not car-
diomyocyte-specific, deletion of the natriuretic peptide receptor 
guanylyl cyclase A increases cardiomyocyte number in neonatal 
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GB, Wulf-Johansson H, Moeller JB, Füchtbauer EM, Nielsen O, 
Kirketerp-Moller K, Dubey LK, Hansen PB, Stubbe J, Wrede C, 
Hegermann J, Ochs M, Rathkolb B, Schrewe A, Bekeredjian R, 
Wolf E, Gailus-Durner V, Fuchs H, Hrabe de Angelis M, Lindholt 

JS, Holmskov U, Sorensen GL. MFAP4 Promotes Vascular Smooth 
Muscle Migration, Proliferation and Accelerates Neointima Formation. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016;36(1):122-133

Schneider JP, Pedersen L, Mühlfeld C, Ochs M. Staining histologi-
cal lung sections with Sudan Black B or Sudan III for automated 
identification of alveolar epithelial type II cells. Acta Histochem 
2015;117(8):675-680
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of the Murine Gut Microbiome with Age and Allergic Airway Disease. 
J Immunol Res 2015;2015:Article ID 892568

Willführ A, Brandenberger C, Piatkowski T, Grothausmann R, Nyen-
gaard JR, Ochs M, Mühlfeld C. Estimation of the number of alveolar 
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Physiol Lung Cell Mol Physiol 2015;309(11):L1286-93
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Übersichtsarbeiten
Brandenberger C, Ochs M, Mühlfeld C. Assessing particle and fiber 
toxicology in the respiratory system: the stereology toolbox. Part 
Fibre Toxicol 2015;12:35

Mühlfeld C, Hegermann J, Wrede C, Ochs M. A review of recent 
developments and applications of morphometry/stereology in lung 
research. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2015;309(6):L526-36

Buchbeiträge, Monografien
Ochs M. Morphometrie in der Mikroskopie: Stereologische Methoden. 
In: Mulisch M, Welsch U, Aescht E[Hrsg.]: Romeis - Mikroskopische 
Technik. 19. Aufl.Berlin: Springer Spektrum, 2015. S. 515-524 

Schnapper A, Ochs M. Lung transplantation and the blood-gas 
barrier. In: Makanya AN[Hrsg.]: The Vertebrate Blood-Gas Barrier in 
Health and Disease. Cham: Springer International Publishing, 2015. 
S. 189-220 

Abstracts
2015 wurden 12 Abstracts publiziert.

Promotionen
Ebel,Christian (Dr. med.): Clonal in vitro analysis of neurotrophin 
receptor p75-immunofluorescent cells reveals phenotypic plasticity 
of primary rat olfactory ensheathing cells.

Hübner,Lena (Dr. med.): Untersuchungen zur Aktivierbarkeit 
humaner natürlicher Killerzellen durch Adipokine.

Laue,Tobias (Dr. med.): Der kurz- und langzeitige Einfluss von 
Leptin auf humane NK-Zellen bei Normal- und Übergewichtigen.

Schneider, Jan Philipp Maria (Dr. med.): Veränderungen der Gewe-
bedimensionen von Mäuselungenproben während Entwässerung 
und Einbettung im Rahmen unterschiedlicher histologischer 
Prozessierung für stereologische Untersuchungen.
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Weiberg, Desiree Giesela Dorothea (Dr. med.): Die Rolle von IgM+ 
-B-Zellen aus der Milz bei einer spezifischen Immunantwort gegen 
oral verabreichtes Ovalbumin.

Stipendien
Lopez Rodriguez, Elena (PhD): Forschungsstipendium der Alexan-
der von Humboldt-Stiftung.

Wissenschaftspreise
Becker, Simon: Basic Science Travel Grant der European Society 
for Organ Transplantation (ESOT) für einen Forschungsaufenthalt 
bei Professor Stig Steen, Department of Cardiothoracic Surgery, 
University Hospital of Lund, Lund, Schweden.

Lopez Rodriguez, Elena (PhD): Posterpreis der Gordon Research 
Conference - Frontiers of Science für die Präsentation „Targeting 
lung epithelium in bleomycin-induced lung fibrosis using lung 
surfactant as pirfenidone carrier“ während der Conference on 
Lung Development, Injury and Repair in Boston, USA.

Auszeichnungen
Becker, Simon: Best Young Investigator‘s Presentation Award der 
European Society for Heart and Lung Transplantation für seinen 
Beitrag beim diesjährigen Kongress der ESHLT in Wengen, Schweiz; 
Young Investigator Award der European Society for Organ Trans-

plantation (ESOT) für das Abstract und den Vortrag „The effect of 
ischemia during 12 hours ex vivo lung perfusion: Analysis of lung 
physiology and metabolic activity“ in Brüssel, Belgien.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Knudsen, Lars (Prof. Dr. med.): Gutachter für diverse Zeitschriften.

Mühlfeld, Christian (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von 
Annals of Anatomy; Gutachter für diverse Wissenschaftsorganisa-
tionen und Zeitschriften.

Ochs, Matthias (Prof. Dr. med.): Chair des Membership Committee 
der Fleischner Society for Thoracic Imaging and Diagnosis; Editorial 
Board Mitglied der Zeitschriften „Annals of Anatomy“ und "Histo-
chemistry and Cell Biology"; Adjunct Professor an der University of 
Saskatchewan, Kanada; Koordinator der Imaging-Plattformen des 
Deutschen Zentrums für Lungenforschung (Teil Mikroskopie) und 
des Exzellenzclusters REBIRTH; Vertrauensdozent der Stiftung der 
Deutschen Wirtschaft; Gutachter für diverse Wissenschaftsorga-
nisationen und Zeitschriften.

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

Schneider, Jan Philipp (Dr. med.): Gutachter für diverse Zeitschriften.
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Niedersachsenprofessur Immunmorphologie

�� Direktor: Prof. Dr. Reinhard Pabst
Tel.: 0511/532-6742 • E-Mail: pabst.reinhard@mh-hannover.de
�� Keywords: Lymphoid organs, Lymph node transplantation, Lung immune system, Arterial variations

Forschungsprofil

Am 1. September 2009 startete die vom Niedersächsischen Wissenschaftsministerium verliehene Seniorprofessur 
„Forschung 65 plus“ mit dem Namen „Immunmorphologie“ für drei Jahre.
Die Professur wurde im Juni 2013 vom MWK bis zum 30.09.2015 verlängert. Die Professur ist im Zentrum Anatomie 
unter der Org. Nr. 4160 angesiedelt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

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 vorangegangenen Projekten wurde ein Tiermodell zur Etablierung des Lymphödems erarbeitet. Es gelang an der 

Ratte mit dem Kleintier MRT eine Flüssigkeitsansammlung nachzuweisen. Durch Injektion des Wachstumsfaktors 
VEGF-C ins Drainagegebiet konnte eine verbesserte Regeneration dokumentiert werden. Da es sich um eine 
Autotransplantation handelt, kann es keine Abstoßungsreaktionen geben.

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

C. Nun soll ein Langzeit Lymphödem Tiermodell etabliert werden. 
D. Die Übertragung der Ergebnisse aus Tierversuchen soll in die Klinik als Heilversuch übertragen werden, nachdem 

in der Literatur Mutationen beschrieben wurden, die nur bei Patientinnen mit Mamma Ca und Lymphödem nach-
weisbar waren. 

�� Projektleitung: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hadamitzky, Catharina (Dr. med.), Plastische- 
Hand- und Wiederherstellungschirurgie; Gratz, Klaus Friedrich (Prof. Dr. med.), Nuklearmedizin; Hillemanns, Peter (Prof. 
Dr. med.) Gynäkologie; Meier, Martin (Dr. rer. nat.), Kleintier MRT; Bruns, Frank (Dr. med.), Klin. Radiotherapie und 
spez. Onkologie; Förderung: Gesellschaft der Freunde der MHH
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

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

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

Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Förderung: Niedersächsisches Vorab

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; Förderung: Niedersächsisches Vorab

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.); Förderung: Niedersächsisches Vorab

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; Niedersächsisches Vorab

Arterienvarietäten 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.); Förderung: Niedersächsisches Vorab

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

Studiendekanat MHH; Kooperationspartner: Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.); Förderung: Niedersächsisches Vorab

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

MHH; Förderung: Niedersächsisches Vorab

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

(Prof. Dr. med.); Förderung: Niedersächsisches Vorab

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

Veterinärmedizinische Universität Wien; Förderung: Niedersächsisches Vorab

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

(Prof. Dr. med.); Förderung: Niedersächsisches Vorab
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Originalpublikationen
Pabst R. Mucosal vaccination by the intranasal route. Nose-
associated lymphoid tissue (NALT)-Structure, function and species 
differences. Vaccine 2015;33(36):4406-4413

Abstracts
2015 wurden 3 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hübner, Lena (Dr. med.): Untersuchungen zur Aktivierbarkeit 
humaner natürlicher Killerzellen durch Adipokine.

Laue,T obias (Dr. med.): Der kurz- und langzeitige Einfluss von 
Leptin auf humane NK-Zellen bei Normal- und Übergewichtigen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Pabst, Reinhard (Prof. Dr. med.): Vertrauensdozent der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft an der MHH; Vorsitzender der Kommis-
sion: „Gute wissenschaftliche Praxis“ der MHH.
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Institut für Neuroanatomie

�� Direktor: Prof. Dr. Claudia Grothe
Tel.: 0511/532-2896 • E-Mail: neuroanatomie@mh-hannover.de • mh-hannover.de/neuroanatomie.html
�� Keywords: BIOHYBRID; Nervenimplantate; FGF-2; dopaminerge Neurone; Nervenregeneration; Spinale Muskelatrophie; Amyotrophe 

Lateralsklerose; Nerveninterponat; Neuroinfektion; Synuclein

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 Hinblick 
auf die morphologische und funktionelle Integration der transplantierten dopaminergen Neurone (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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Weiterführende Untersuchungen zur Rekonstruktion peripherer Nerven mit Patienten-spezifischen 
Implantaten
Im Rahmen des von Frau Professorin Grothe am Institut für Neuroanatomie koordinierten und durch die Europäische 
Kommission geförderten Projektes BIOHYBRID (FP7-HEALTH-Programm) haben in den Jahren 2011-2015 zehn Partner 
aus europäischen Ländern (Deutschland, Italien, Portugal, Schweden und Spanien) und dem assoziierten Israel an der 
Entwicklung komplexer Nervenimplantate auf der Basis von hohlen Chitosan-Röhrchen gearbeitet. Die umfassenden 
multidisziplinären prä-klinischen Studien wurden auf zellulärer Ebene und in Tiermodellen durchgeführt und haben 
zur Publikation von etwa 50 begutachteten Artikeln, in teils führenden internationalen Journalen auf dem Gebiet der 
Biomaterialien und des „Tissue Engineerings“, geführt. 

Unsere Arbeitsgruppe verfolgt seit etlichen Jahren sowohl zell-basierte als auch materialwissenschaftliche Ansätze 
zur Förderung der peripheren Nervenregeneration mithilfe einfacher oder komplexer bioartifizieller Nervenimplantate. 
Für den klinischen Einsatz verfügbare künstliche biodegradierbare Nervenleitschienen konnten bisher nicht den durch 
körpereigenen Gewebeersatz erzielbaren Therapieerfolg erreichen.

Verletzungen peripherer Nerven, die einer chirurgischen Überbrückung der zwischen durchtrennten Nervenenden 
entstandenen Defektstrecken bedürfen, treten als Folge von Berufs-, Haushalts- und Freizeitunfällen auf. Die Verwen-
dung eines körpereigenen Nervenersatzes ruft neue Verletzungen und funktionelle Ausfälle der Spendernerven hervor 
und ist deshalb nur begrenzt möglich. 

Unter der Leitung des Institutes für Neuroanatomie wurden zunächst 1-kammerige (hohle) Nervenleitschienen aus 
Chitosan für den klinischen Einsatz in prä-klinischen Tiermodellen erfolgreich evaluiert und anschließend für den klini-
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schen Gebrauch zugelassen. Chitosan ist ein natürliches Biopolymer, das durch Hydrolyse aus dem in Krabbenpanzern 
enthaltenen Chitin gewonnen wird. Die daraus hergestellten Nervenleitschienen sind biokompatibel und biologisch 
abbaubar. Nicht zuletzt aufgrund ihrer Transparenz, Kollaps-stabilität und leichten Vernähbarkeit, finden sie seit bereits 
etwa einem Jahr in der Klinik Anwendung für kurzstreckige Nervenüberbrückungen. 

Darüber hinaus besteht weiterhin der Bedarf nach Implantaten für eine langstreckige Nervenüberbrückung, und 
die moderne regenerative Medizin verlangt die Entwicklung Patienten-spezifischer Implantate. Jüngste Untersuchungen 
unserer Arbeitsgruppe haben im Verbund mit den Studien unserer europäischen Partner gezeigt, dass die Chitosan-
Nervenleitschienen bei Ratten mit Diabetes Typ II relevanten Blut-Glukose-Spiegeln die Regeneration durchtrennter 
Nerven noch besser unterstützen als bei systemisch gesunden Tieren. Zudem konnten wir im Tiermodell zeigen, dass das 
longitudinale Einziehen eines perforierten Chitosanfilms in die Röhrchen und damit die Schaffung eines 2-kammerigen 
Implantates die Vaskularisierung der Regenerate und nachfolgend den Grad der funktionellen Wiederherstellung über 
eine kritische Defektstrecke von 15 mm verbessert. Die Studien wurden kürzlich in Biomaterials publiziert (Meyer et 
al., Biomaterials 2016, 76:33-51).

Zukünftige Studien befassen sich nun mit der Eignung dieser weiterentwickelten Implantate für die zeitverzögerte 
Rekonstruktion von Nervendurchtrennungen und weiteren Möglichkeiten, solche Implantate Patienten-spezifisch (z.B. 
auf das Lebensalter abgestimmt) zu gestalten. 

Abb. 1: Die Abbildung skizziert das Konzept unserer zukünftigen Projekte, die wir zum Teil gleichfalls als internationale 
Verbundprojekte, in einem multidisziplinären Ansatz unter Einbeziehung der (Bio-)Materialwissenschaften, des „Tissue Engineering“, 
der Gentherapie und der lokalen Freisetzung von regenerations-fördernden Substanzen, planen. Durch aktive Kooperation 
unterschiedlicher Fachrichtungen wird die Überführung von Erkenntnissen aus den Basiswissenschaften in die Produktentwicklung und 
die klinische Anwendung möglich. Nicht zuletzt durch eine enge Zusammenarbeit mit klinischen Wissenschaftlern (Nervenchirurgen) 
streben wir die Entwicklung Patienten-spezifischer Nervenimplantate an.

�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.) und Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Europäisches 
BIOHYBRID Consortium; Förderung: EU-FP7-HEALTH-2011 grant agreement no 278612 (BIOHYBRID)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

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.

Role of changes in the actin cytoskeleton as potential therapeutic target in ALS - PE2/5 Actin ALS
�� Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Gesellschaft für Muskelkranke e.V. (DGM)
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Axonal damage after infection - cellular mechanisms and signaling
�� Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Niedersachsen Research Network on Neuroinfectiology (N-RENNT)

Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM): Entwicklung und Produktion einer innovativen 
Nervenleitschiene zur Unterstützung der Regeneration verletzter Digitalnerven (EPINUR)
�� Projektleitung: Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: AiF Projekt GmbH ZIM - Kooperationsprojekte -

Die Rolle des SMN Proteins bei der Bildung von RNA- und Protein-Akkumulationen bei der 
neurodegenerativen Erkrankung Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
�� Projektleitung: Förthmann, Benjamin (Dr. rer. nat.); Förderung: MHH HiLF

Funktionelle, molekulare und morphometrische Evaluation im Morbus Parkinson Rattenmodell nach 
intrastriataler Transplantation neuronaler Progenitorzellen
�� Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: MHH-Neurochirurgie

Originalpublikationen
Haastert K, Mauritz C, Chaturvedi S, Grothe C. Human and 
rat adult Schwann cell cultures: fast and efficient enrichment 
and highly effective non-viral transfection protocol. Nat Protoc 
2007;2(1):99-104

Kreshuk A, Walecki R, Koethe U, Gierthmuehlen M, Plachta D, 
Genoud C, Haastert-Talini K, Hamprecht FA. Automated tracing 
of myelinated axons and detection of the nodes of Ranvier in 
serial images of peripheral nerves. J Microsc 2015;259(2):143-154

Li S, Payne S, Wang F, Claus P, Su Z, Groth J, Geradts J, de Ridder 
G, Alvarez R, Marcom PK, Pizzo SV, Bachelder RE. Nuclear basic 
fibroblast growth factor regulates triple-negative breast cancer 
chemo-resistance. Breast Cancer Res 2015;17:91-015-0590-3

Meyer C, Stenberg L, Gonzalez-Perez F, Wrobel S, Ronchi G, 
Udina E, Suganuma S, Geuna S, Navarro X, Dahlin LB, Grothe C, 
Haastert-Talini K. Chitosan-film enhanced chitosan nerve guides 
for long-distance regeneration of peripheral nerves. Biomaterials 
2015;76:33-51

Meyer C, Wrobel S, Raimondo S, Rochkind S, Heimann C, Shahar 
A, Ziv-Polat O, Geuna S, Grothe C, Haastert-Talini K. Peripheral 
nerve regeneration through hydrogel enriched chitosan conduits 
containing engineered Schwann cells for drug delivery. Cell Trans-
plant 2016;25(1):159-182

Rohrbeck A, Stahl F, Höltje M, Hettwer T, Lindner P, Hagemann 
S, Pich A, Haastert-Talini K. C3-induced release of neurotrophic 
factors from Schwann cells - potential mechanism behind its 
regeneration promoting activity. Neurochem Int 2015;90:232-245

Ronchi G, Haastert-Talini K, Fornasari BE, Perroteau I, Geuna S, 
Gambarotta G. The Neuregulin1/ErbB system is selectively regu-
lated during peripheral nerve degeneration and regeneration. Eur 
J Neurosci 2016;43(3):351-364

Rumpel R, Baron O, Ratzka A, Schroder ML, Hohmann M, Ef-
fenberg A, Claus P, Grothe C. Increased innervation of forebrain 
targets by midbrain dopaminergic neurons in the absence of FGF-2. 
Neuroscience 2016;314:134-144

Übersichtsarbeiten
Forthmann B, Aletta JM, Lee YW, Terranova C, Birkaya B, Stachow-
iak EK, Stachowiak MK, Claus P. Coalition of Nuclear Receptors 
in the Nervous System. J Cell Physiol 2015;230(12):2875-2880

Geuna S, Raimondo S, Fregnan F, Haastert-Talini K, Grothe C. In 
vitro models for peripheral nerve regeneration. Eur J Neurosci 
2016;43(3):287-296

Hensel N, Rademacher S, Claus P. Chatting with the neighbors: 
crosstalk between Rho-kinase (ROCK) and other signaling pa-
thways for treatment of neurological disorders. Front Neurosci 
2015;9:198

Abstracts
2015 wurden 21 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bronzlik, Paul(Dr. med.): Tierexperimentelle Untersuchungen an 
Mausmutanten zur Funktion der endogenen Polysialinsäure bei 
der peripheren Nervenregeneration.

Master
Freund, Lena Julie (M.Sc.): In vitro analysis of a potential piezo-
electric effect of electrospun meshes on schwann cell morphology 
and neurite outgrowth.

Müller, Carina (M.Sc.): Struktur und Funktion von Stressgranula in 
Motoneuron-Erkrankungen.

Bachelor
Dehus, Janina (B.Sc.): Intrazelluläre Lokalisation des Survival of 
Motoneuron (SMN) Proteins in neuronalen Zellen.

Dragon, Anna (B.Sc.): Dipeptide Repeat Proteins bei der Amyo-
trophen Lateralsklerose.

Kummerfeld, Delf-Magnus (B.Sc.): The influence of FGF-2 on 
the Wnt/beta-catenin pathway during dopaminergic neuron 
development in vitro.
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Schade,Sophie Kristin (B.Sc.): Influence of Wnt-signaling on neu-
ronal proliferation and differentiation.

Vogt,Nikolaus (B.Sc.): Die Rolle des survival of motor neuron 
Proteins (SMN) bei der Retinsäure-abhängigen neuronalen Dif-
ferenzierung.

Stipendien
Schwarz, Lisa-Marieke (cand. med.): StrucMed-Programm.

Schröder, Marie Luise (cand. med. vet.): Stipendium MHH.

Rademacher, Sebastian (PhD-Student): Stipendium MHH/ZSN.

Lübben, Verena (PhD-Student): Stipendium MHH/ZSN.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Grothe, Claudia (Prof. Dr.): Vorsitzende 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 Organisationen der For-
schungsförderung; gutachterliche Tätigkeiten für diverse Fach-
journale; Mitglied in wissenschaftlichen Beiräten von Patienten-
organisationen.

Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.): Fachgutachterin für verschiedene 
internationale peer-reviewed Journals, Fachgutachter für Associazi-
one Italiana per la Ricerca sul Cancro, Spanish Ministry of Economy 
and Competitiveness, H2020-FETOPEN-2014-2015-RIA, Section 
Editor Biomed Research International.

Ratzka, Andreas (Dr. rer. nat.): Gutachterliche Tätigkeiten für 
diverse Fachjournale.
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Institut für Zellbiologie im Zentrum Anatomie

�� Direktor:    Prof. Dr. Ernst Ungewickell (bis 31.03.2015)
�� Kommissarische Leitung:  Prof. Dr. Matthias Ochs / Prof. Claudia Grothe  
    (ab 01.04.2015)
Tel.: 0511/532-6745 (Sekretariat Zellbiologie) • E-Mail: Ochs.matthias@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/ 

 institute/zellbiologie/
�� Keywords: Amphiphysin-2, Antigenpräsentation, Biokompatibilität, Clathrin, Epsin, Herpesviren, Implantate, Medicalschoolbook, 

Membrandomänen, MHC, Nanobiotechnologie, Niere, Phagozytose, Regeneration

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt des Forschungsinteresses der Abteilung stehen:

1)  die Aufklärung der Mechanismen der Clathrinkäfigbildung; 
2)  die Entwicklung nanobiotechnologischer Ansätze zur Nutzung von Clathrinnetzwerken auf Oberflächen; 
3)  die Erforschung von Membrandomänen und ihrer Funktionen im intrazellulären Transport und bei der
 Antigenpräsentation; 
4)  Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen zur Zellbiologie von Herpesviren; 
5)  Interaktionen der verschiedenen Gewebe mit biokompatiblen Implanatatmaterialien im Mittelohr und  
 kardiovaskulären System;
6)  Untersuchungen zur Funktion von Amphiphysin-2 in der Niere.

Zur Bearbeitung unserer Fragestellungen werden biochemische, molekularbiologische, immunologische und ein breites 
Spektrum von licht- und elektronenmikroskopischen Methoden eingesetzt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Planare Clathringitter als Matrix für Nanopartikel und biologisch aktive Moleküle
In den letzten Jahren hat sich eine erstaunliche Entwicklung vollzogen, die es möglich macht, Geräte, Werkzeuge und 
sogar Maschinen im Nanometerbereich herzustellen. So kann man mit modifizierter DNA vielfältige Raumstrukturen 
in dieser Größenordnung aufbauen. Die Erzeugung von regelmäßig strukturierten Oberflächen bis in den Bereich 
von Millimetern, wie sie z.B. für die Entwicklung von Biosensoren wünschenswert wäre, bereitet mit dieser Technik 
allerdings Schwierigkeiten. Als Alternative bieten sich Proteine an, die sich spontan zu hochgeordneten Strukturen 
zusammenlagern. Tatsächlich konnten wir kürzlich in Kollaboration mit Dr. Iwan Schaap (vormals Universität Göttingen, 
jetzt Heriot-Watt University, Edinburgh, UK) und Dr. Mitja Platen (Universität Göttingen) das nanobiotechnologische 
Potential des selbst-assemblierenden Proteins Clathrin demonstrieren. In Vorarbeiten war es uns bereits gelungen, 
die Bildung von "clathrin-coated vesicles" (intrazellulären "Transportbehältern" für Membranrezeptoren und ihre 
Liganden) aus einer flachen Liposomenmembran vollständig in vitro zu rekonstituieren. Ausgangspunkt für diese 
Arbeiten war die Beobachtung, dass dreibeinige Clathrinmoleküle auf flachen Membranen ausgedehnte hexagonale 
Gitter bilden, wenn sie vorher über ein modifiziertes Adaptermolekül (H6-Epsin144-575) an die Membranoberfläche 
rekrutiert werden (Abbildung A). 
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Wir konnten zeigen, dass der Aufbau solcher flacher, hexagonaler Gitter nicht nur auf biologischen Membranen, sondern 
auch auf anderen Oberflächen, wie z.B. Kohlefilm, Plastik, Glas und Aluminium gelingt. Die Möglichkeit der Herstellung 
solcher Gitter bot die Gelegenheit, ihre Mechanik genauer zu analysieren und deren Bedeutung für die Funktion von 
Clathrin bei der Bildung von Transportvesikeln zu klären. Die Gitter zeichnen sich durch eine hohe mechanische Stabilität 
und Belastbarkeit aus. Dies beruht auf der Fähigkeit von H6-Epsin144-575, mit sehr unterschiedlichen Oberflächen feste 
Interaktionen einzugehen. Diese Wechselwirkung übersteht sogar Austrocknung, so dass H6-Epsin144-575- behan-
delte Oberflächen nach Rehydratation und Clathrinzugabe wieder regelmäßige Gitterstrukturen ausbilden. Außerdem 
erwies sich auch das vollständig assemblierte Gitter als weitgehend trocknungsresistent: nach Rehydratisierung nahm 
das Clathringitter wieder die ursprüngliche Höhe über der Oberfläche ein, wie Messungen mit Rasterkraftmikroskopie 
(Kollaboration mit Dr. Iwan Schaap und Dr. Mitja Platen) bestätigten. Für eine nanobiotechnologische Anwendung ist 
aber nicht nur die Robustheit der molekularen Gitterstruktur, sondern auch die Möglichkeit zur Anbindung von Liganden 
von entscheidender Bedeutung. Dafür eignet sich ein Clathrin-basiertes System besonders gut, da Clathrinmoleküle 
zwar aus schweren und leichten Ketten bestehen, aber nur die schweren Ketten für die Gitterbildung benötigt werden. 
Die leichten Ketten erfüllen in Zellen regulatorische Funktionen, können sich in vitro gut an "leere" schwere Ketten 
anlagern und lassen sich molekularbiologisch als Fusionsproteine produzieren. Als "proof of principle" haben wir leichte 
Ketten mit Goldpartikeln markiert und damit flache, hexagonale Gitter aus schweren Ketten von Clathrin behandelt. 
Dies führte zu einer quasi-kristallinen Anordnung von Goldpartikeln im Gitter (Abbildung 2). 

Abb. 1: Planare Clathringitter auf liposomalen Membranen. Bei Temperaturen von etwa 4 Grad Celsius bieten biologische Membranen 
hinreichend Widerstand, um darauf Clathrin entgegen seiner Neigung in planar-hexagonale Gitter zusammenzulagern (Bildmitte). 
Nur dort, wo sich die Membran natürlich wölbt, entstehen räumliche Clathringitter (Ränder, Beispiele mit Pfeilen markiert).
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Prinzipiell können auch Enzyme an das Gitter gebunden werden und dort ihre Arbeit verrichten. Um dies nachzuweisen, 
haben wir ein Enzym (Hsc70) eingesetzt, das Clathringitter auflösen kann. Dazu ist eine sogenannte J-Domäne essen-
tiell, die Bestandteil des Clathrin-bindenden Proteins Auxilin ist und dafür sorgt, dass Hsc70 an das Gitter rekrutiert 
und aktiviert wird. Wir haben ein Fusionsprotein aus J-Domäne und der leichten Kette von Clathrin hergestellt und 
in ein planares Gitter aus schweren Ketten eingebaut. Die Zugabe von Hsc70 führte wie erwartet zur Dissoziation 
des Clathringitters in strikter Abhängigkeit vom vorangegangenen Einbau des J-Domänen-Fusionsproteins. Eine 
Fourieranalyse der Gitter zeigte, dass die Rekrutierung/Aktivierung von Hsc70 durch stöchiometrisch gebundenes 
J-Domänen-Fusionsprotein mindestens genauso effektiv verläuft wie die "uncoating"-Reaktion mit dem natürlichen 
Cofaktor Auxilin. Unsere Untersuchungen weisen nach, dass 2-dimensionale Clathringitter effizient mit Nanopartikeln 
und Enzymen funktionalisiert werden können. Dies eröffnet den Weg zu ihrer Anwendung als Matrix für Sensoren 
und biosynthetische Reaktoren. 

�� Projektleitung: Dannhauser, Philip N. (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schaap, Iwan (Dr. rer. nat.), Platen, Mitja 
(Dr. rer. nat.), Heriot-Watt-University Edinburgh, UK und Universität Göttingen; Förderung: LOM und Grundbudget 
der Abteilung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Der Einfluss der leichten Ketten von Clathrin auf die Steifheit von Clathringittern und die Bildung von 
Clathrin-bedeckten Membranvesikeln
�� Projektleitung: Ungewickell, Ernst (Prof. Dr. rer. nat.), Dannhauser, Philip (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Schaap, 

Iwan (Dr. rer. nat.), Universität Göttingen und Platen, Mitja (Dr. rer. nat.), Universität Göttingen

Abb. 2: Rekrutierung von kolloidalen Goldpartikeln an Clathringittern. Die quasi-kristalline Anordnung des kolloidalen Golds (Beispiele 
mit Pfeilen markiert) verdeutlicht das Potential des Clathringitters als Matrix zur lokal kontrollierten Bildung von Nanokristallen und 
dient der Visualisierung des Konzepts der geordneten Immobilisierung von Enzymen oder anderen Effektoren.
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Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen zur Zellbiologie von Herpesviren
�� Projektleitung: Bauerfeind, Rudolf (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.), Institut 

für Virologie/MHH; Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Virologie/MHH; Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.), 
Institut für Virologie/MHH; Rosenhahn, Bodo (Prof. Dr.-Ing.), Institut für Informationsverarbeitung, Leibniz Universität 
Hannover; Bosse, Jens (Dr. rer. nat.) Heinrich-Pette-Institut, Hamburg; Bailer, Susanne (PD Dr. rer. nat.), Institut für 
Grenzflächenverfahrenstechnik IGVT, Universität Stuttgart; Diefenbach, Russel (PhD), Westmead Millennium Institute, 
Westmead, Australia;

Entwicklung eines biochemischen Modells für lipidbasierte Membrandomänen ("lipid rafts")
�� Projektleitung: Lindner, Robert (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Möller, Hanna (M.Sc.); Szaroszyk, Malgorzata 

(M.Sc.); Naim, Hassan (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Physiologische Chemie, Tierärztliche Hochschule Hannover

Bin 1 (Amphiphysin 2): Charakterisierung, Lokalisation und Funktion im Nierenepithel
�� Projektleitung: Groos, Stephanie (Dr. med.); Kooperationspartner: Bargsten, Anna (Dr. med.); Dannhauser, Philip 

(Dr. rer. nat.); Wittrock, Inga-Mayte (Dr. med.); Münster-Kühnel, Anja (Dr. rer. nat.), Institut für Zelluläre Chemie/MHH; 
Weinhold, Birgit (Dr. rer. nat.), Institut für Zelluläre Chemie/MHH;

Verifizierung der zellbiologischen Kompetenz des BIO-MEMUC (Bio-Middle Ear MUCosa) Modells als 
sinnvolle Alternativmethode zur Implantattestung im Tier
�� Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr. med.); Kooperationspartner: Reber, Lucas (FWJ); Duda, Franziska (Dr. med.

vet.), HNO-Klinik/MHH; Lipokatic-Takacs, Esther (Dr. rer. nat.), HNO-Klinik/MHH; Lenarz, Thomas (Prof. Prof. Dr. med.), 
HNO-Klinik/MHH

Originalpublikationen
Andruszkow JHK, Groos S, Klaus C, Schneider U, Petersen C, Gassler 
N, Knüchel R, Luciano L. Loss of gap junctions in biliary atresia occurs 
simultaneously with declined expression of Protein kinase Cα. Z 
Gastroenterol 2015;53(01):A1_33

Dannhauser PN, Platen M, Böning H, Schaap IA. Durable protein 
lattices of clathrin that can be functionalized with nanoparticles and 
active biomolecules. Nat Nanotechnol 2015;10(11):954-957

Dannhauser PN, Platen M, Böning H, Ungewickell H, Schaap IA, 
Ungewickell EJ. Effect of clathrin light chains on the stiffness of 
clathrin lattices and membrane budding. Traffic 2015;16(5):519-533

Duda F, Bradel S, Bleich A, Abendroth P, Heemeier T, Ehlert N, Behrens 
P, Esser KH, Lenarz T, Brandes G, Prenzler NK. Biocompatibility of silver 
containing silica films on Bioverit(R) II middle ear prostheses in rabbits. 
J Biomater Appl 2015;30(1):17-29

Funk C, Ott M, Raschbichler V, Nagel CH, Binz A, Sodeik B, Bauer-
feind R, Bailer SM. The Herpes Simplex Virus Protein pUL31 Escorts 
Nucleocapsids to Sites of Nuclear Egress, a Process Coordinated by 
Its N-Terminal Domain PLoS Pathog 2015;11(6):e1004957 

Kubis HP, Scheibe RJ, Decker B, Hufendiek K, Hanke N, Gros G, 
Meissner JD. Primary skeletal muscle cells cultured on gelatin bead mi-
crocarriers develop structural and biochemical features characteristic 
of adult skeletal muscle. Cell Biol Int 2015;DOI: 10.1002/cbin.10565

Sörensen-Zender I, Bhayana S, Susnik N, Rolli V, Batkai S, Baisantry A, 
Bahram S, Sen P, Teng B, Lindner R, Schiffer M, Thum T, Melk A, Haller 
H, Schmitt R. Zinc-alpha2-Glycoprotein Exerts Antifibrotic Effects in 

Kidney and Heart. J Am Soc Nephrol 2015;26(11):2659-2668

Abstracts
2015 wurden 8 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bargsten, Anna (Dr. med.): Das BAR-Domäne-Protein Bin1 / 
Amphiphysin 2 im Kortex der Rattenniere.

Hauser, Julian Till (Dr. med.): Coalescence of B-cell receptor and 
invariant chain-MHC II in a raft-like membrane domain.

Wittrock, Inga-Mayte (Dr. med.): Das BAR-Domäne-Protein Bin1 
im Proximalen Tubulus der Niere.

Wissenschaftspreise
Groos, Stephanie (Dr. med.): Lehrpreis der Studierendenschaft.

Groos, Stephanie (Dr. med.): Lehrpreis Medizin für das erste 
Studienjahr, 1. Platz.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Lindner, Robert (Dr. rer. nat.): Gutachter für BBA Biomembranes 
und Journal of Leukocyte Biology.

Bauerfeind, Rudolf (Dr. rer. nat): Gutachter für Cellular Microbio-
logy und Journal of Cell Science.

Brandes, Gudrun (Dr. med.): Arbeit an insgesamt 4 wissenschaft-
lichen Projekten und Gutachter für 10 verschiedene Fachjournale.
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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
�� Keywords: Motorproteine, Myosine, Kinesine, Dynein, Mikrotubuli, Familiäre hypertrophe Kardiomyopathie, Funktionsanalysen an 

individuellen Molekülen, TIRF-Mikroskopie, Optische Pinzette

Forschungsprofil

Wissenschaftlich beschäftigt sich das Institut für Molekular- und Zellphysiologie mit den molekularen Funktionsprinzi-
pien sog. Motorproteine. Diese treiben praktisch alle bekannten Bewegungs- und Transportprozesse an. Dazu gehören 
intrazelluläre Transportprozesse, Formänderungen von Zellen sowie verschiedensten Arten der Fortbewegung von 
Zellen oder ganzer Organismen. Für die Vielfalt der Transport- und Bewegungsphänomene sind Motorproteine aus 
drei Familien verantwortlich. Die Myosine, die mit Aktinfilamenten interagieren, sowie die Dyneine und Kinesine, die 
Kräfte und Bewegungen im Zusammenspiel mit Mikrotubuli erzeugen.
In den vergangenen Jahren ist die Bedeutung solcher Motorproteine für verschiedenste Erkrankungen in das Zentrum 
des Interesses des Instituts gerückt. Zu Erkrankungen, die auf Veränderungen in den Motorproteinen selbst oder in 
assoziierten Proteinen beruhen, gehören z.B. die Familiäre hypertrophe Kardiomyopathie (FHC oder HCM), degenerative 
Erkrankungen der Motoneurone, die Alzheimer-Demenz oder die Metastasierung von Tumoren.
Unser Ziel ist aufzuklären, wie Mutationen in Motorproteinen oder in assoziierten Proteinen die molekularen Funktions-
prinzipien der Motorproteine verändern und zu entsprechenden Krankheitsbildern führen. Ein Fokus ist die Aufklärung 
direkter funktioneller Auswirkungen von Punktmutationen in der β-kardialen schweren Kette von Myosin 2, die zum 
Bild der familiären hypertrophen Kardiomyopathie (FHC) führen. Die Aufklärung direkter funktioneller Auswirkungen 
FHC-assoziierter Mutationen kann einerseits Ansatzpunkte für korrigierende Beeinflussung der primären Funktions-
störungen und des resultierenden Krankheitsbildes eröffnen, andererseits erlauben sie Einblick in die molekularen 
Funktionsprinzipien der Motorproteine.
Der derzeitige Hauptfokus ist die Frage, wie verschiedene Punktmutationen, auch in anderen sarkomerischen und 
nicht-sarkomerischen Proteinen, zum Phänotyp der familiären hypertrophen Kardiomyopathie führen können. Rich-
tungsweisend war eine von uns gemachte Beobachtung, dass durch FHC-assoziierte Punktmutationen verursachte 
funktionelle Veränderungen im Myokard betroffener Patienten von Zelle zu Zelle sehr unterschiedlich ausgeprägt sind. 
Manche Zellen zeigen sogar völlig der Norm entsprechendes Verhalten als ob in diesen Zellen kein mutierters Protein 
exprimiert wurde. Inzwischen konnten wir zeigen, dass entsprechend dieser funktionellen Varianz ein von Zelle zu 
Zelle unterschiedlicher Anteil mutierter m-RNA exprimiert wird. Manche Zellen exprimieren praktisch ausschließlich 
wildtyp mRNA während andere Zellen fast ausschließlich mutierte m-RNA exprimieren. Die resultierende funktionelle 
Variabilität zwischen benachbarten Kardiomyozyten verursacht im zellulären Netzwerk des Myokards Distorsionen im 
Gewebeverband, die zum FHC-typischen zellulären und myofibrillären Disarray mit Hypertrophie und Fibrose führen. 
Inzwischen konnten wir zeigen, dass die Ursache der Zell zu Zell Variabilität des Anteils an mutiertem Protein vermutlich 
darauf beruht, dass mutiertes und wildtyp-Allel unabhängig voneinander in zufälligen bursts transkribiert werden. Erste 
Tests bestätigen diese Hypothese, mit der wir das gesamte Spektrum unserer bisher erhobenen Daten quantitativ (per 
Modellrechnung) erklären können. Dieses Konzept lässt erwarten, dass jede Mutation in einem sarkomerischen oder 
auch nicht-sarkomerischen Protein (z.B. Kinasen), die zu einer funktionellen Änderung im Sarkomer führt über eine 
solche zufällige, burst-like Transkription zu funktionellem Ungleichgewicht zwischen einzelnen Kardiomyozyten führt 
und somit den Phänotyp einer hypertrophischen Kardiomyapathie auslösen kann.
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In unseren bisherigen Untersuchungen waren wir auf Myokardproben aus Myektomien oder Explantaten betroffener 
FHC-Patienten beschränkt. Um auch longitudinale Studien zur Pathogenese der FHC angehen und auch Mutationen 
untersuchen zu können, für die wir keinen Zugang zu Patientenproben haben, etablieren wir derzeit drei Ansätze; 
die Differenzierung von Kardiomyozyten über induzierte pluripotente Stammzellen aus Hautfibroblasten betroffener 
Patienten, die Expression von Kopfdomänen des kardialen Myosins in einer humanen, ventriculären Zelllinie, und die 
Entwicklung eines Tiermodells (Schwein), das erlaubt, die Entwicklung des FHC-Phänotyps 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 Auswir-
kungen von FHC-Mutationen charakterisieren zu können.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Allele specific mRNA expression analysis in single cardiomyocytes of Familial Hypertrophic 
Cardiomyopathy-patients with heterozygous MYH7 (β-myosin heavy chain) point mutations
Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) is a quite frequent disease of the heart with an incidence of 1:500. Clinically it is 
associated with arrhythmias, syncopes, sudden cardiac death and heart failure. About half of the cases are inherited 
and thus belong to the Familial Hypertrophic Cardiomyopathy (FHC). Most FHC cases have been linked to mutations 
in proteins that encode for sarcomeric proteins. The MYH7 gene, encoding for the β-myosin heavy chain (β-MyHC), 
is one of the most commonly affected genes. Mutations in this gene can lead to altered relative calcium sensitivity and 
force generation in cardiomyocytes. Next to the asymmetric hypertrophy of the left ventricle and septum most patients 
show interstitial fibrosis and a marked cardiomyocyte and myofibrillar disarray. The degree of the cardiomyocyte disarray 
has been correlated with the risk for sudden cardiac death. However, the underlying pathomechanisms are still unknown.

In previous work we found a large functional variability among individual cardiomyocates in tissue samples of 
affected patients. Some cardiomyocytes were in fact functionally indistinguishable from control cardiomyocytes as if 
they had not expressed the mutant protein. Other cardiomyocytes, had highly abnormal calcium sensitivity and highly 
abnormal force generation at physiological intracellular calcium concentrations, signifying substantial levels of mutant 
protein. Since mass spectrometry is not sufficiently sensitive to quantify mutant vs. wildtype protein in individual 
cardiomyocytes we aimed to quantify mutant vs. wildtype mRNA to test whether already at the mRNA level a large 
variability in the mutant transcript could be seen.

We examined the allelic expression of the MYH7 gene in single cardiomyocytes from FHC patients. Individual 
cardiomyocytes were isolated by laser capture microdissection (LCM). Cell borders were identified in flash frozen tissue 
sections by fluorescent labelling of desmosomes (Fig. 1A) and by the striation pattern (Fig. 1B). Single cells were excised 
(Fig. 1C) and isolated by an additional laser pulse (Fig. 1D).

Abb. 1: Isolation of individual cardiomyocytes from shock frozen tissue. Identification of single cardiomyocytes by fluorescent labelling 
of cadherin at the desmosomes (A, desmosones marked by asteristics), and by the striation pattern (B). Dissection of individual 
cells by laser microdissection (C) and isolated by a second laser pulse that catapults the dissected tissue into a reaction tube (D).
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To test for variable expression of mutant mRNA we established FHC-mutation specific single cell allelic expression 
analyses for the MYH7 gene. Allelic expression was analyzed in one FHC-patient with the mutation A200V and two 
FHC-patients with the mutation R723G. Individual cardiomyocytes were isolated by LCM and lysed. The cell lysate was 
analyzed in duplicates. The MYH7-mRNA was reverse transcribed and used for subsequent single cell nested qPCR 
amplification of both alleles with comparable efficacy. A reconditioning PCR was applied to eliminate heteroduplexes 
of the two alleles, generated in late cycles of the PCR. Relative allelic expression analysis was finally performed by an 
allele specific restriction digest, resulting in specific fragments for the wildtype allele, the mutant allele, and for the 
total MYH7 mRNA (mutant and wildtype allele). The restriction fragments were separated by agarose gel electropho-
reses (Fig. 2A). The integrated optical densities (IOD) of each fragment was determined and normalized to the length 
of each fragment. The relative expression levels of the wildtype and mutant allele per total MYH7 mRNA were finally 
calculated from the normalized IODs. For the A200V patient 21 individual cardiomyocytes were analyzed. The relative 
expression level of the A200V-allele in these cells ranges from 16% to 92%. Similar results were obtained from the 
patients with the mutation R723G. Here 35 and 36 individual cells were analyzed, the relative expression levels of 
the R723G-allele ranged from 6% to 81% and from 5% to 96%, respectively. In contrast, a much smaller variation 
was detected using 13 aliquots of mRNA isolated from a cardiac cryosection diluted to the single cell RNA level as an 
internal control for the experimental scatter in our experiments (Fig. 2B). For one patient with the mutation R723G 
adjacent and neighboring cardiomyocytes could be analyzed. Here, the relative ratios of the mutant allele varied up 
to 30% from cell to cell (Fig. 2C).

Abb. 2: Cell-to-cell allelic imbalance in cardiomyocytes from FHC-patients. Isolated cardiomyocytes were lysed. Lysates were 
subjected to single cell RT PCR in duplicates. Upon mutation-specific restriction analysis the fragments were separated in agarose 
gels as shown for four cells isolated from a patient with mutation R723G (A; common fragment: 145 bp, R723G-fragment: 125 bp, 
WT-fragment: 90 bp). The intensitiy of each band was analyzed densitometrically and the relative ratio of wildtype and mutated 
alleles was determined for one patient with the mutation A200V, two patients with mutation R723G and for replicates derived from 
a larger pool of cellular RNA diluted to RNA concentrations equivalent to the single cell level. Each cell or replicate is represented by 
one dot (B). Relative allelic expression ratios of neighboring cells within a cardiac tissue sample; n.d., not determined (C).

A possible mechanisms resulting in cell-to-cell variation in mutant MYH7 mRNA and mutant β-cardiac myosin 
heavy chain, particularly the presence of cells that essentially express either the mutant or the wildtype forms, is 
random monoallelic expression, i.e., expression of either the wildtype or the mutant allele only. This, however, ap-
peared unlikely since several cells clearly showed mixed (biallelic) expression that was unlikely to be simply the result 
of cross-contamination between individual cells during isolation and processing of the individual cells. Alternatively, 
random burst-like transcription, recently shown for many genes, may generate large variability in mutant mRNA. In 
this concept, transcription of both alleles is switched on and off independently and stochastically over time. To test 
whether such a mechanism could be responsible for the cell-to-cell allelic imbalance seen here, we determined the 
mRNA copy numbers per cell. For continuously expressed genes this would follow a Poisson distribution. For random 
bust-like transcription, however, a log-normal distribution is expected. To determine the number of MYH7 copies per 
cell we established a single cell RT-qPCR. LCM-isolated cardiomyocytes were lysed, the MYH7-mRNA was reverse 
transcribed and applied to a highly sensitive real-time PCR using in vitro transcribed MYH7 mRNA as a standard for 
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quantification. With this assay we could quantify as few as 10 MYH7-copies (Fig. 3A). Analysis of 31 individual cells 
revealed a distribution of MYH7-mRNA copies per cell ranging from below 10 up to 4662 copies per cell with a mean 
of 1187 and a median of 589 (Fig. 3B). The copy number per cell followed a log normal distribution, strongly arguing 
for a burst-of-transcription based expression of the MYH7-gene (Fig. 3C).

Abb. 3: Absolute number of MYH7-mRNA copies in single microdissected cardiomyocytes. The Lysate of individual microdissected 
cells and defined copy numbers of in vitro transcribed MYH7 mRNA were reverse transcribed in parallel reactions and subjected 
to single cell real time PCR. Standard curve generated from the in vitro transcribed RNA (A) allowed to calculate absolute mRNA 
copy numbers of microdissected cells. In total 31 cells were analyzed in duplicates in four independent experiments. (B). Frequency 
distribution of mRNA copies per cell fitted to a log normal distribution (red line) (C).

In summary, in our study we have shown for the first time that FHC-patients with the MYH7-mutations A200V and 
R723G provide a cell-to-cell allelic imbalance of the MYH7 gene. Our findings further suggest a burst-of-transcription 
based expression of the MYH7 alleles in the individual cells as the underlying mechanism. 

Taken together, our findings strongly support our hypothesis, that the cell-to-cell allelic imbalance of the MYH7 
alleles will lead to different levels of wildtype and mutant ß-MyHC and thereby to a functional imbalance in neighboring 
cells of the myocardium and finally may trigger the myocardial disarray.

�� Projektleitung: Montag, Judith (Dr.), Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Francino, Antonio (Dr.), Hospital 
Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; 
Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Kardiomyozyten aus humanen induzierten pluripotenten Stammzellen mit Punktmutationen im 
ß-kardialen Myosin als in vitro Modell der Familiären Hypertrophen Kardiomyopathie.
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Zweigerdt, Robert (Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; 

Martin, Ulrich (Prof. Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; Fischer, Martin (Dr.), Neurophysiologie, MHH; Wrede, Christoph (Dr.), 
Institut für Anatomie, MHH; Hegermann, Jan (Dr.), Institut für Anatomie, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, 
Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Förderung: DFG, StrucMed

Funktionelle Charakterisierung von Myofibrillen aus humanen embryonalen und induzierten 
pluripotenten Stammzellen von FHC-Patienten.
�� Projektleitung: Jorga, Bodgan (Prof. Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Zweigerdt, Robert (Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; Fischer, Martin (Dr.), 
Neurophysiologie, MHH; Wrede, Christoph (Dr.), Institut für Anatomie, MHH; Hegermann, Jan (Dr.), Institut für 
Anatomie, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital 
Clinic, Barcelona, E; Förderung: DFG



Forschungsbericht 201524

Physiologie

Maturierung und funktionelle Charakterisierung von Kardiomyozyten aus humanen embryonalen und 
induzierten pluripotenten Stammzellen von FHC-Patienten
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Zweigerdt, Robert (Dr.) 

HTTG Chirurgie, MHH; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; Fischer, Martin (Dr.), Neurophysiologie, MHH; 
Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, 
E; Förderung: DFG

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

Niemann, Heiner (Prof. Dr.), FLI Mariensee; Petersen, Björn (Dr.), FLI Mariensee; Förderung: DFG (REBIRTH)

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

Klinik, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, 
Barcelona, E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; van der Velden, Jolanda (Prof. Dr.), Vrije Universiteit Amsterdam, NL; Ho, 
Carolyn, Harvard Medical School, Brigham and Women's Hospital, Boston, USA; Förderung: DFG

Quantifizierung der Transkription der β-kardialen schweren Myosinkette (Wildtyp-Allel, mutiertes 
Allel) mittels Einzelmolekül-Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung (smFISH)
�� Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.); Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Francino, Antonio 

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

Relative Quantifizierung des Anteils an wildtyp – und mutiertem β-kardialem Myosin (mRNA und 
Proteineben) in Myokardgewebe von FHC-Patienten und Analyse der molekularen Mechanismen der 
allelischen Imbalance auf Gewebeebene
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Montag, Judith (Dr.); Kooperationspartner: Pich, Andreas (Prof. Dr.), 

Toxikologie, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Navarro-Lopez, Francesco (Prof. Dr.), Hospital 
Clinic, Barcelona, E; Perrot, Andreas, Charité, Berlin; van der Velden, Jolanda (Prof. Dr.), Vrije Universiteit Amsterdam, 
NL; Ho, Carolyn, Harvard Medical School, Brigham and Women's Hospital, Boston, USA; Förderung: DFG

Quantitatives Modellieren einer burst-like Transkription von wildtyp und mutiertem MYH7 Allel 
(β-kardiale schwere Myosinkette) als Grundlage der beobachteten Zell zu Zell Variabilität der 
mutierten mRNA, des mutierten Proteins und der resultierenden funktionellen Variabilität
�� Projektleitung: Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Radocaj, Ante (Dr.); Förderung: DFG

Charakterisierung der Motormechanik einzelner Dyneinmoleküle mit Hilfe der optischen Falle
�� Projektleitung: Steffen, Walter (PD Dr.); Kooperationspartner: Koonce, Michael (Dr.), Wadsworth Center, Albany, NY, 

USA; Kon, Takahide (Prof. Dr.), Osaka University, JP; Förderung: DFG

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

Zellphysiologie, MHH; Manstein, Dietmar, (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Förderung: DFG
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O2- und CO2-Permeabilität künstlicher Lipid-Bilayer-Membranen mit und ohne rekonstituierte 
Proteingaskanäle, und von Erythrocytenmembranen, mittels stopped-flow und massenspektrometrischer 
Untersuchungen
�� Projektleitung: Endeward, Volker (PD Dr.); Al-Samir, Samer (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Itel, 

Fabian, Departement Chemie, Universität Basel, Schweiz. Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie, 
MHH; Förderung: DFG

Maximale O2-Verbräuche Gaskanal-defizienter Mäuse (Aquaporin-1, Aquaporin-5, Aquaporin-9, 
Rhesus-assoziiertes Glyokoprotein) und ihre limitierenden Faktoren. - Morphologische und funktionelle 
Eigenschaften des Herzens der AQP1-defizienten Maus
�� Projektleitung: Endeward, Volker (PD Dr.); Al-Samir, Samer (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Steinlechner, Stephan (Prof. Dr.) Zoologisches Institut, Stiftung Tierärztlichen Hochschule Hannover; Wollert, Kai C. 
(Prof. Dr.) Molekulare und translationale Kardiologie, MHH. Wang, Yong (Dr.) Molekulare und translationale Kardiologie, 
MHH; Förderung: DFG

CO2-Permeabilität biologischer Membranen: Untersuchungen der Mechanismen der Gaspermeation 
durch Membranproteine, die als Gaskanäle fungieren. Untersuchungen an Membranen nativer 
Erythrocyten, isolierter Cardiomyocyten, HEK-und tsA-Zellen, Mitochondrien, Leberzellen, und 
Pneumocyten
�� Projektleitung: Endeward, Volker (PD Dr.); Al-Samir, Samer (Dr.); Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hedfalk, 

Kristina, (Prof.), Dept. Chemistry Biochemistry, University of Göteborg, Schweden; Förderung: DFG

Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie: Genotypisierung und Charakterisierung des molekularen 
Phänotyps durch Untersuchungen an isolierten Kardiomyozyten aus Myektomiegewebe
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Perrot, Andreas, Charité, Berlin; Thum, Thomas (Prof. 

Dr.), IFB-Molekulare und Translationale Therapiestrategien, MHH; Mühlfeld, Christian (Prof. Dr.), Institut für Anatomie, 
MHH; Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.), Institut f. Humangenetik, MHH; Stuhrmann-Spangenberg, Manfred (Prof. Dr.), Institut 
f. Humangenetik, MHH; Keyser, Britta (Dr.), Institut f. Humangenetik, MHH; Francino, Antonio (Dr.), Navarro-Lopez, 
Francesco (Prof. Dr.), Hospital Clinic, Barcelona, E; Dos Remedios, Cris (Prof. Dr.), University of Sydney, Sydney, AUS; 
van der Velden, Jolanda (Prof. Dr.), Vrije Universiteit Amsterdam, NL

Single molecule studies to gain insights into myosin function. Total internal reflection fluorescence 
(TIRF) microscopy and optical trapping on human β-cardiac myosin constructs expressed in a human 
cardiomyocyte cell line
�� Projektleitung: Amrute, Mamta (Dr.); Kooperationspartner: Steffen, Walter (PD Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), 

Molekular- und Zellphysiologie, MHH

3D Rekonstruktion der Motordomäne des muskulären Myosins
�� Projektleitung: Hodgkinson, Julie Lynne (Dr.); Kooperationspartner: 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.), Institut für Organische Chemie, 

LUH; Sasse, Florenz (Dr.), HZI Braunschweig; Schmidt, Christoph (Prof. Dr.), Georg-August-Universität Göttingen; 
Lakämper, Stefan (Dr.), ETH Zürich
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Die Wirkung von Training mit intensiven Ultrakurzintervallen auf die Dauerleistungsfähigkeit, den 
Energiestoffwechsel und die Muskelfaserausstattung mit Myosin-Isoformen und Stoffwechselenzymen
�� Projektleitung: Meißner, Joachim (Dr.) Gros, Gerolf (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Maassen, Norbert (Prof. Dr.); 
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Pharmakologie der MHH
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Institut für Neurophysiologie

�� Kommissarische Leitung: Prof. Dr. Bernhard Brenner (ab 01.09.2012)
Tel.: 0511/532-4858 • E-Mail: Brenner.Bernhard@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/193.html
�� Keywords: Palmitoylierung, G-protein gekoppelte Rezeptoren, Serotonerge Signalwege, Patch-Clamp Technik, quantitative molekulare 

Mikroskopie, Förster Resonanz Energie Transfer (FRET), CLC-Anionenkanäle/Transporter, kleine GTPasen, Neuregulin, 

physiologischen und pathologischen Prozessen im Zentralnervensystem

Forschungsprofil

Das Institut für Neurophysiologie verfolgt drei wesentliche Forschungsschwerpunkte. Das zentrale Forschungsgebiet 
des Instituts ist die funktionelle Bedeutung von Serotoninrezeptoren bei der Regulation von physiologischen und 
pathologischen Prozessen in Zentralnervensystem (ZNS) und anderen Organen (z.B. Haut und Niere). Im Mittelpunkt 
steht dabei die molekulare Analyse komplexer Signalwege, sowie die funktionelle Bedeutung von Protein-Protein In-
teraktionen für die Regulation verschiedener Signalkaskaden auf Einzelzell-Ebene und innerhalb von Zellverbänden mit 
dem Ziel die Zusammenhänge zwischen normaler und pathologischer Entwicklung im Rahmen neuronaler Störungen 
und neurodegenerativer Erkrankungen aufzudecken. Ein wichtiger methodischer Schwerpunkt ist die quantitative 
molekulare Multifluoreszenz-Mikroskopie und -Spektroskopie. Hierfür wurden von uns neue Messmethoden und 
analytische Modelle für einige innovative Techniken wie Förster Resonance Energy Transfer (FRET), Einzel-Zell- FRET, 
Fluorescence Life-Time Imaging (FLIM) und Total internal reflection (TIRF) Mikroskopie entwickelt. Als Modellsysteme 
werden verschiedene Zelllinien, Primärkulturen, sowie Schnittpräparationen aus knock-out, knock-in und transgenen 
Mausmutanten verwendet. Hinzu kommen in vivo Studien an genetischen Tiermodellen der Maus und Ratte.
Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Untersuchung physiologischer Prozesse an Epithelzellen der Niere und des Gas-
trointestinaltrakts. Dabei werden die molekularen Mechanismen der Transport- und Signalvorgänge an biologischen 
Membranen erforscht, wobei die Familie der CLC Anionenkanäle und Transporter im Mittelpunkt steht. Die Untersu-
chungen werden auf zellulärer Ebene durchgeführt und basieren auf einer Vielzahl biochemischer, mikroskopischer 
und elektrophysiologischer Methoden. Ziel der Forschung ist einerseits die Aufklärung molekularer Pathomechanismen 
von hereditären Erkrankungen (z.B. Bartter-Syndrom), die durch genetische Mutationen in CLC Proteinen verursacht 
werden, und andererseits das Verständnis der Rolle der CLC-abhängigen endosomalen Ansäuerung für die Aufnahme 
und Aktivierung bakterieller Toxine. 

Als dritter Schwerpunkt unserer Forschung hat sich in jüngerer Zeit die elektrophysiologische und mikroskopische 
Charakterisierung von Kardiomyozyten nach Differenzierung aus humanen embryonalen Stammzellen oder induzierten 
pluripotenten Stammzellen aus Hautfibroblasten etabliert. In intensiver Kooperation mit dem Institut für Molekular- und 
Zellphysiologie und der MHH-Exzellenzinitiative REBIRTH untersuchen wir u.a. die Mechanismen, die der Familiären 
Hypertrophen Kardiomyopathie (FHC) zugrunde liegen. Wir versuchen die Auswirkungen krankheitsverursachender 
Mutationen im beta-Myosin Motorprotein und den Pathomechanismus der Entwicklung des Krankheitsbildes zu ver-
stehen. In weiteren Projekten unterstützen wir mit unseren mikroskopischen und elektrophysiologischen Methoden 
die stammzellbasierte Entwicklung künstlicher Herzgewebe durch Charakterisierung des Kardiomyozyten-Phenotyps 
sowohl in dissoziierten Zellkulturen als auch im künstlichen Gewebe.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Funktionelle Bedeutung des Serotonin 5-HT7 Rezeptors bei entzündlichen Erkrankungen des 
Darmtraktes
Serotonin (5-hydroxytryptamine oder 5-HT) ist ein wichtiger Neurotransmitter, dessen Hauptproduktionsort sich im 
Magen-Darmtrakt befindet. Hier übernimmt es eine zentrale Aufgabe bei der Aufrechterhaltung und Regulation der 
Darm-Homöostase, indem es die Darmperistaltik und die Sekretion von verschiedenen Botenstoffen steuert. Darüber 
hinaus besitzt 5-HT auch immunregulatorische Wirkung und ist an der Immunabwehr verschiedenster entzündlicher 
Erkrankungen beteiligt. Besonders bei der Pathogenese des Reizdarmsyndroms (RDS) scheint dieser Botenstoff eine wich-
tige Rolle zu spielen, da es in den betroffenen Bereichen des Darms zu einer erhöhten Ausschüttung von 5-HT kommt. 
Serotonin vermittelt seine Wirkung über die Aktivierung einer großen Familie von spezifischen 5-HT Rezeptoren, welche 
sich in sieben Klassen aufgliedern lassen. Mit der Ausnahme des 5-HT3 Rezeptors, welcher ein Liganden-gesteuerter 
Ionenkanal ist, handelte es sich bei allen anderen Mitgliedern dieser Familie um G Protein-gekoppelte Rezeptoren. 

In Bezug auf die Pathogenese von RDS rückt besonders der erst kürzlich entdeckte 5-HT7 Rezeptor (5-HT7R) in 
den Fokus der Wissenschaft, da es bei dieser Erkrankung zu einer erhöhten Expression des Rezeptors im Bereich des 
Dickdarms kommt. Des Weiteren konnte dieser Rezeptorsubtype auch auf Immunzellen wie z.B. den dendritischen 
Zellen nachgewiesen werden. Beides lässt vermuten, dass der 5-HT7 Rezeptor eine wichtige Rolle bei gastrointestinalen 
Immunreaktionen spielen könnte. 

Dendritische Zellen sind Bestandteil des angeborenen Immunsystems und übernehmen, als effizienteste Antigen-
präsentierende Zellen, eine entscheidende Rolle bei der Wahrnehmung und Umwandlung entzündungsspezifischer 
Signale. Im Normalzustand verbleiben unreife dendritische Zellen im nicht-lymphatischen, peripheren Gewebe und 
überprüfen dort unaufhörlich die Umgebung auf das Eindringen von Mikroorganismen. Im Anschluss an eine Verletzung 
des Gewebes oder eine Infektion bewirkt die Aufnahme von Antigenen die Ausreifung von dendritischen Zellen und 
vermittelt die Migration der Zellen mittels afferenter Lymphgefäße in die Lymphknoten, damit dort die Interaktion 
mit und die Aktivierung von naiven T-Zellen stattfinden kann und eine Immunantwort generiert wird. Um in die 
Lymphknoten einwandern zu können, wird in reifen dendritischen Zellen die Expression des Chemokinrezeptors CCR7 
hochreguliert. Sein Ligand CCL19 wird besonders reichlich in der Lymphknoten gebildet und stellt daher einen starken 
Lockstoff für die chemotaktische Migration von dendritischen Zellen dar. Trotz der Erkenntnis, dass der 5-HT7 Rezeptor 
an immunregulatorischen Prozessen im Darm beteiligt sein könnte und der Tatsache, dass er auf dendritischen Zellen 
exprimiert wird, ist sein möglicher Einfluss auf die migratorischen Fähigkeiten dieses Zelltyps und somit auf die Regu-
lation entzündlicher Darmerkrankungen weitestgehend unerforscht. Der Hauptfokus dieses Projektes lag daher auf 
der Analyse der funktionellen Wirkung des 5-HT7 Rezeptors auf das Migrationsverhalte von dendritischen Zellen und 
auf seinem Einfluss auf die Entstehung und Entwicklung von entzündlichen Darmerkrankungen. In unseren bisherigen 
Experimenten konnten wir anhand eines Natrium-Dextransulfat (DSS)-induziertem Kolitismodels in Mäuse nachweisen, 
dass der genetische Knock-out, als auch die pharmakologische Hemmung des 5-HT7 Rezeptors den Schweregrad der 
Erkrankung verstärkt. Im Gegensatz dazu, wies die Rezeptorstimulation einen anti-inflammatorischen Effekt auf (Abb.1). 
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Abb. 1: Analyse der DSS-induzierten Kolitis in WT und 5-HT7R-/- Mäusen. A Überlebenskurve von DSS-behandelten WT und 5-HT7R 
Mäusen, sowie WT Tieren die zusätzlich mit SB-269970 (Rezeptorantagonist) oder 5-CT (Rezeptoragonist) behandelt wurden. B 
„Disease activity index”, ***P<0.001. C, Dicke der Dickdarmwand gemessen an 8 Positionen eines Kreises (der über den Dickdarm 
gezeichnet wurde) (links). Repräsentative MRI Aufnahmen des Dickdarms (rechts). D Quantifizierung der Dicke der Dickdarmwand. 
Mittelwerte sind als der Durchschnitt der grünen und pinken (Maximum) Linienlängen definiert, ***P<0.001. E Repräsentative 
lichtmikroskopische Aufnahmen von Dickdarmgewebeproben.
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Darüber hinaus konnte sowohl in intestinalen Gewebsproben von DSS-behandelten Mäusen, als auch in Gewebs-
proben entzündlicher Dickdarmabschnitte von Morbus Crohn Patienten ein Anstieg der 5-HT7R Expression verzeichnet 
werden. In beiden Fällen konnte des Weiteren eine Co-Lokalisation des Rezeptors mit den Oberflächenmolekülen CD11c 
und CD86, welche u.a. von dendritischen Zellen exprimiert werden, nachgewiesen werde (Abb.2).

Außerdem konnte anhand von WT und 5-HT7 Rezeptor knock-out Knochenmarkschimären nachgewiesen werden, 
dass nach einer DSS-Behandlung eine Verbesserung des pathologischen Befundes eintrat, wenn die Empfängertiere 
im Voraus mit WT Knochenmark behandelt wurden (Abb.3).

Abb. 2: Analyse der Expression des 5-HT7 Rezeptors in entzündlichen Dickdarmabschnitte von Morbus Crohn Patienten. A 
Repräsentative Aufnahmen von nicht-entzündeten und entzündeten Bereichen der Dickdarmgewebsproben von Morbus Crohn 
Patienten. B Relative Expression des 5-HT7 Rezeptors in nicht-entzündeten und entzündeten Bereichen der Dickdarmgewebsproben 
von Morbus Crohn Patienten, *P< 0.05. C und D Repräsentative Immunfluoreszenz-Aufnahmen der Mukosa von intestinalen Biopsien 
nicht-entzündeter und entzündeter Bereiche der Dickdarmgewebsproben von Morbus Crohn Patienten angefärbt für Zellkerne, 
5-HT7R, CD11c und CD86.
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Zusätzlich konnten unsere Experimente zeigen, dass der 5-HT7 Rezeptor eine entscheidende Rolle in der Regula-
tion der CCL19-induzierten Motilität von Knochenmarks-generierten dendritischen Zellen spielt. Unter Verwendung 
von Kollagen-Gelen konnte hierbei ermittelt werden, dass der genetische Knock-out, als auch die pharmakologische 
Hemmung des 5-HT7 Rezeptors zu einer Abnahme der Wanderungsgeschwindigkeit, als auch der -gradlinigkeit von 
dendritischen Zellen führt (Abb.4).

Abb. 3: Analyse des Einflusses der 5-HT7R Expression auf Immunzellen in Bezug auf den Schweregrad einer intestinalen Entzündung. 
A Das Knochenmark von bestrahlten WT oder 5-HT7R-/- Mäuse wurde mit Knochenmarkszellen von entweder WT oder 5-HT7R-
/- Mäusen wiederhergestellt. Nach einer 6-wöchigen Behandlungspause wurden alle Testgruppen für 7 Tage mit DSS behandelt. 
B „Disease activity index” der Chimären am 8. Tage nach DSS-Behandlung, ***P<0.001. C Repräsentative lichtmikroskopische 
Aufnahmen von Dickdarmgewebsproben der Chimären am 8. Tage nach DSS-Behandlung.
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Im Einklang mit diesen Ergebnissen bewirkte auch die pharmakologische Hemmung des 5-HT7 Rezeptors in 
Dickdarmpräparaten von Mäusen eine Verminderung der Migration von intestinalen dendritischen Zellen.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass der 5-HT7 Rezeptor, exprimiert auf der Oberfläche von CD11c/
CD86-positiven myeloiden Zellen, eine entscheidende Rolle bei der Regulierung des Schweregrades entzündlicher 
Darmerkrankungen spielt, wobei vor allem sein positiver Effekt auf die Migration von dendritischen Zellen von Bedeutung 
sein könnte. In derzeit laufenden Experiment soll geklärt werde, inwieweit Wechselwirkungen des Chemokinrezeptors 
CCR7 und des 5-HT7 Rezeptors eine Rolle bei der Entstehung der bisher ermittelten Resultate spielen und ob gege-
benenfalls auch weitere Funktionen von dendritischen Zellen, wie z.B. die Aktivierung einer T-Zell Antwort, von der 
Signaltrasduktion des 5-HT7 Rezeptors abhängig sind. Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass der 5-HT7 Rezeptor 
ein potentielles therapeutisches Zielmolekül für die Behandlung entzündlicher Erkrankungen des Darmtraktes wie z.B. 
Morbus Crohn repräsentiert.

�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Institut für 
Immunologie, MHH; Sixt, Michael (Prof. Dr.), Institute of Science and Technology Austria; Förderung: DFG

Abb. 4: Analyse der Migration von WT und 5-HT7R-/- Knochenmarks-generierten dendritischen Zellen in Richtung eines 
CCL19-Gradienten. A Graphische Darstellung der Bewegungsbahn von WT und 5-HT7R-/- (KO) generierten dendritischen Zellen 
in Richtung des CCL19-Gradienten in einer 3-D Kollagenmatrix. Die Zellen wurden entweder mit 5-CT (Rezeptoragonist), SB 
269970 (Rezeptorantagonist) oder H2O behandelt.Quantitative Auswertung der durchschnittlichen Gradlinigkeit (C) und der 
Wanderungsgeschwindigkeit (D) von WT und 5-HT7R-/- generierten dendritischen Zellen.
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

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

Cooperative interaction between serotonergic signalling and extracellular matrix in regulation of 
synaptic plasticity under physiological and pathological conditions
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wlodarczyk, Jakub (Dr.), Nencki Intitute, Warsaw, 

Polen; Förderung: DFG

Superresolution imaging and therapeutic targeting of extracellular matrix-mediated signalling in 
brain diseases (TargetECM)
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dityatev, Alexander (Prof. Dr.), DZNI, Magdeburg; 

Niv, Masha (Dr.), Jerusalem University, Israel; Nagerl, Valentin (Dr.), Université de Bordeaux, France; Förderung: EU

TP Molecular Quantitative Microscopy
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Gruh, Ina (Dr.), LEBAO, Chichkov, Boris (Dr.), 

Leibniz Universität; Förderung: DFG-Exzellenzcluster „REBIRTH“

Neurobiological basis of polyamine protection from age-induced memory decline (SMARTAGE)
�� Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sigrist, Stefan (Prof. Dr.) FU Berlin; Förderung: 

BMBF

Kortikale Netzwerkstörungen durch Hyperstimulierung des Neuregulin/Erb4-Signalwegs
�� Projektleitung: Schwab, Markus (Dr.); Förderung: DFG

Small GTPase activity and astrocyte morphology as determinants of astrocyte Ca2+ signalling
�� Projektleitung: Zeug, Andre (Dr.); Kooperationspartner: Henneberger, Christian (Dr.), Universität Bonn; Förderung: DFG

Physiologie und Pharmakologie des Capsaicin Rezeptors TRPV1
�� Projektleitung: de la Roche, Jeanne (Dr.); Kooperationspartner: Leffler, Andreas (Prof. Dr.) Anästhesiologie und 

Intensivmedizin, MHH; Förderung: HILF, MHH

Maturierung von Kardiomyozyten aus humanen embryonalen und induzierten pluripotenten 
Stammzellen von FHC-Patienten
�� Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Molekular- und Zellphysiologie, MHH;; 

Kooperationspartner: Zweigerdt, Robert (Dr.) HTTG Chirurgie, MHH; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; 
Fischer, Martin (Dr.); Förderung: DFG

Generation and differentiation of patient-specific iPS reporter cell lines for treatment of cystic fibrosis
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.), HTTG Chirurgie, MHH; Kooperationspartner: de la Roche, Jeanne (Dr.), 

Fischer, Martin (Dr.); Förderung: Muko e.V., BMBF: Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL) und DFG REBIRTH

Molekulare Mechanismen der Funktion von CLC-Anionenkanälen und ihre Regulation durch eine 
akzessorische Untereinheit
�� Projektleitung: Fischer, Martin (Dr.); Kooperationspartner: Fahlke, Christoph (Prof. Dr.), Zelluläre Biophysik, FZ Jülich

Molekulare Funktion und zelluläre Aufgaben von ClC Anionen-Protonen-Austauschern
�� Projektleitung: Alekov, Alexi (Prof. Dr.)
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Abstracts
2015 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen
Holst,Katrin (Dr. rer. nat.): Regulatory functions of 5-HT 7 R signa-
ling in dendritic cell morphology and migratory behavior.

Weinberger,Sebastian (Dr. med.): Die Charakterisierung der Myo-
tonia Congenita verursachenden Mutationen C277R und C277Y 
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ErbB4-Signalwegs.



Forschungsbericht 2015 35

Biochemie

Institut für Biophysikalische Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Dietmar Manstein
Tel.: 0511/532-3702 • E-Mail: Manstein.Dietmar@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/bpc.html
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Pyrophosphorylase, 2‘,5‘-Oligoadenylatsynthetase, Allosterie, Enzymkinetik, Wirkstoffdesign, Röntgenstrukturanalyse, 

Analytische Ultrazentrifugation, Thermophorese, T-Sprung

Forschungsprofil

Den Forschungsschwerpunkt des Instituts für Biophysikalische Chemie bilden Arbeiten an molekularen Motoren und 
motilen Prozessen. Ziel der durchgeführten Arbeiten ist ein besseres Verständnis der Rolle von Motorproteinen und 
ihren Bindungspartnern in physiologischen und pathophysiologischen Prozessen. Neben ihrer essentiellen Bedeutung 
für die Muskelkontraktion und verschiedene Transportprozesse, spielen Motorproteine auch eine wichtige Rolle im 
Rahmen von Signaltransduktionsprozessen und für das korrekte Ablesen und die Erhaltung der Erbinformation. Ver-
änderungen 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, verschiedene 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 methodischen Schwerpunkte, die auch durch eine entsprechende apparative Ausstattung im Laborbereich 
abgesichert sind, bilden: Die Produktion und Reinigung von komplexen humanen Eiweißmolekülen unter Verwendung 
von bakteriellen und eukaryontischen Expressionssystemen, Röntgenkristallstrukturanalyse (MR, MIR, MAD, SAD), 
zeitaufgelöste CD-, UV/VIS und Fluoreszenz Spektroskopie (Stopped-Flow, T-Sprung, Licht-getriggerte Reaktionen), 
Einzelmolekülmikroskopie, 5D-Lebendzellmikroskpie, höchstaufgelöste Fluoreszenzmikroskopie (4Pi, PALM), hydro-
dynamische Methoden (SAX, DLS, AUC), Kalorimetrie (DSC, ITC), Thermophorese (MST), und Computermodellierung 
von Proteinen.

In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts an den Studiengängen Humanmedizin, Zahnmedi-
zin, Biologie, Biomedizin, Biochemie und an der Ausbildung von Doktoranden im Rahmen der Graduiertenprogramme 
der Hannover School for Biomolecular Drug Research und der Hannover Biomedical Research School beteiligt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Strukturelle und funktionelle Charakterisierung von humanem Dynamin
Für viele lebenswichtige intrazelluläre Transportprozesse werden Vesikel benötigt, die von der Plasmamembran oder 
von Membranen verschiedener Zellorganellen abgeschnürt werden. Die Entstehung bestimmter Vesikel wird durch 
das Gerüstprotein Clathrin eingeleitet, das sich zunächst käfigartig um eine Membraneinstülpung anlagert. Über diese 
sogenannte Clathrin-vermittelte Endozytose werden zum Beispiel zahlreiche extrazelluläre Rezeptoren internalisiert 
oder mit Neurotransmittern gefüllte Vesikel an der präsynaptischen Membran gebildet. Die Abschnürung wird dann 
durch das Protein Dynamin bewerkstelligt, das der Prototyp der Proteinsuperfamilie der großen GTPasen ist.

Dynamin enthält fünf unterschiedliche Domänen (Abbildung 1a): die N-terminale GTPase-Domäne (G-Domäne), 
das bundle signalling element (BSE), den Stalk, die Pleckstrin-Homologie-Domäne (PH-Domäne) und die C-terminale 
prolinreiche Domäne (PRD). Die G-Domäne ist über das BSE, ein Drei-Helix-Bündel, flexibel mit dem ebenfalls helikalen 
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Stalk verbunden. Die PH-Domäne bindet an Lipidmembranen, während die PRD Interaktionen mit Proteinwechselwir-
kungspartnern vermittelt, die eine SH3-Domäne enthalten. 

Im Zytosol liegt Dynamin als Tetramer vor. Dynamin-Tetramere lagern sich bei Bedarf um den Hals eines Mem-
branvesikels zu einem großen helikalen Komplex zusammen. Die G-Domänen aus Dynaminmolekülen in benachbarten 
Helixsprossen bilden dabei Dimere. Durch Hydrolyse von GTP zu GDP wird Energie erzeugt und die Konformation 
der G-Domänen so verändert, dass die Helixsprossen gegeneinander verschoben werden. Die dadurch verursachte 
Membrandeformation bewirkt letztlich die Abtrennung des Vesikels.

Wir konnten mit Hilfe von Röntgenstrukturanalyse die dreidimensionale Struktur des Dynamin-Tetramers aufklären 
und dadurch atomgenau beschreiben, wie die Grundbausteine der Dynamin-Helix im nukleotidfreien Zustand aussehen 
(Ref. 1). Durch Kombination der Strukturdaten mit den Ergebnissen aus Mutationsstudien, Analyse der Oligomerisie-
rungsfähigkeit und Simulationsrechnungen konnten wir die molekularen Abläufe aufklären, die zur Bildung der Helix 
führen und beschreiben, wie dieser Prozess reguliert wird.

Das Dynamin-Tetramer (Abbildung 1a) besteht aus zwei gleichartigen Dimeren, die sich jeweils über hydrophobe 
Wechselwirkungen im sogenannten Interface-2 (Ref. 2, 3) bilden. Die Dimere lagern sich dann über Wechselwirkungen 
im sogenannten Interface-3 zum Tetramer zusammen. Wir konnten durch gerichtete Mutagenese von einzelnen Amino-
säuren im Interface-3 die Tetramerisierung stören und damit die Funktion von Dynamin beeinträchtigen (Abbildung 1b-e). 

Weiter konnten wir zeigen, dass sich die Dynamin-Helix dadurch bildet, dass sich auch zwischen Tetrameren die 
im Interface-3 beobachteten Wechselwirkungen bilden. Setzt man Tetramere aneinander, indem man bei jeder der 
Molekülverbindungen die Geometrie des Interface-3 verwirklicht, ergibt sich eine rechtshändige Helix, deren Ab-
messungen erstaunlich gut übereinstimmen mit den Abmessungen einer über Elektronenmikroskopie beobachteten 
Dynamin-Helix (Ref. 1, 4) (Abbildung 2).

Voraussetzung für die Bildung des Oligomerisierungs-Interfaces ist, dass sich die PH-Domäne in eine andere 
Lage begibt. Die Wechselwirkungsflächen werden sonst durch die PH-Domänen blockiert. Diese zunächst aus dem 
Strukturmodell abgeleitete Vermutung konnten wir durch moleküldynamische Rechnungen sowie weitere biochemische 
Untersuchungen erhärten. Anhand dieser Befunde können wir nun die schädlichen Effekte erklären, die bestimmte 
Mutationen, die bei den erblichen Krankheiten Morbus Charcot-Marie-Tooth (CMT) und zentronukleare Myopathie 
(CNM) in Dynamin 2 auftreten können, auf die Funktion des Proteins haben. 

Referenzen:

(1) Reubold TF, Faelber K, Plattner N, Posor Y, Ketel K, Curth U, Schlegel J, Anand R, Manstein DJ, Noe F, Haucke V, Daumke O, and 
Eschenburg S (2015) Crystal structure of the dynamin tetramer. Nature 525, 404-408.

(2) Faelber K, Posor Y, Gao S, Held M, Roske Y, Schulze D, Haucke V, Noe F, and Daumke O (2011) Crystal structure of nucleotide-free 
dynamin. Nature 477, 556-560.

(3) Ford MG, Jenni S, and Nunnari J (2011) The crystal structure of dynamin. Nature 477, 561-566.
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Struct Mol Biol 11, 574-575.
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Abb. 1: Struktur des Dynamin-Tetramers. Jedes Dynamin-Monomer ist individuell eingefärbt, im rechten Monomer sind die einzelnen 
Domänen farblich hervorgehoben; Farbgebung wie in der Domänenstruktur unten links. b-e Biochemische Charakterisierung 
verschiedener Dynamin-Mutanten mittels analytischer Ultrazentrifugation (b), Lipidbindungs-Assays (c), GTPase-Assays (d) sowie 
Transferrin-Aufnahme-Assays (e).
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Abb. 2: Gekrümmte Form eines Dynamin-Tetramers. Nur die Stalk-Helices sind als Zylinder gezeigt, das erste Dimer in hellblau, das 
zweite Dimer in dunkelblau. b Anlagerung von Dynamin-Tetrameren unter Verwendung der Geometrie von Interface-3 ergibt eine 
rechtshändige Helix, die sich sehr gut in die Elektronendichtekarte einer Cryo-EM-Rekonstruktion der relaxierten Dynamin-Helix 
einpassen lässt. Um der Klarheit willen sind lediglich die Stalks dargestellt. In der Detaildarstellung sieht man, wie sich die G- und 
PH-Domänen aneinandergrenzender Moleküle einfügen lassen würden.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Tropomyosin-Regulated Actomyosin-Based Contractility In Nonmuscle Cells
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Gunning, Peter (Prof. Dr.), UNSW, Sydney, 

Australien; Raunser, Stefan (Dr.), MPI f Molekulare Physiologie, Dortmund; Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Institut für 
Molekular- und Zellphysiologie, MHH; Förderung: DFG

Impact of actin isoforms on nonsarcomeric myosin mechano-chemical transduction pathways and 
cellular localization
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.), Taft, Manuel (Dr.); Kooperationspartner: Henn, Arnon (Prof. Dr.), 

Technion-Israel Institute of Technology, Haifa, Israel; Förderung: Volkswagen-Stiftung

Time-resolved absorption spectroscopy of retinal proteins, phytochromes, and heme proteins
�� Projektleitung: Chizhov, Igor (Dr.), Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Gärtner, Wolfgang (Prof. 

Dr.) und Zorn, Björn (Dr.), Max-Planck-Institute for Chemical Energy Conversion, Mülheim; Engelhard, Martin (Prof. 
Dr.), Max Planck Institute of Molecular Physiology, Dortmund; Förderung: Land Niedersachsen, MPG
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Kinetic studies of acto-myosins using caged-ATP laser flash photolysis
�� Projektleitung: Chizhov, Igor (Dr.), Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Tsiavaliaris, Georgios. (Prof. 

Dr.), Institute for Biophysical Chemistry, MHH; Geeves, Michael A. (Prof. Dr.), Department of Biosciences, University of 
Kent, Canterbury, U.K.; Förderung: Land Niedersachsen

Mechanismen der Regulation und Funktion von Klasse-1 Myosinen an der Membranen-Zytoskelett 
Grenzfläche
�� Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Matthias, Gaestel (Prof. Dr.), Institut für 

Physiologische Chemie, MHH; Pich, Andreas (Prof. Dr.), Institut für Toxikologie, MHH; Soldati, Thierry (Dr.), University 
of Geneva, Schweiz; Förderung: DFG

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

für Gynäkologie, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin, MHH; Schippert, Cordula (OÄ Dr. med.), Frauenklinik, MHH; 
Pohl, Uwe (Dr.), Medizinisches Versorgungszentrum wagnerstibbe für Gynäkologie, Reproduktionsmedizin, Zytologie, 
Pathologie und Innere Medizin GmbH, 31848 Bad Münder; Förderung: Land Niedersachsen

Myosin structure, allostery, and mechano-chemistry
�� Projektleitung: Preller, Matthias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.), Institute for 

Biophysical Chemistry, MHH; Soldati-Favre, Dominique (Prof. Dr.), University of Geneva, Schweiz

Umschalten zwischen Primase- und Polymeraseaktiviät am Folgestrang der bakteriellen 
Replikationsgabel
�� Projektleitung: Curth, Ute (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pich, Andreas (Prof. Dr.), Institut für Toxikologie, MHH; 

Schmieder, Peter (Dr.) und Beerbaum, Monika, Leibniz-Institut für Molekulare Pharmakologie (FMP), Berlin; Förderung: 
DFG

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

Gainesville, USA; Curth, Ute, (PD, Dr.), Biophysikalische Chemie, MHH; Theresia, Stradal (Prof. Dr.), Helmholtz-Zentrum 
für Infektionsforschung, Braunschweig; Rottner, Klemens (Prof. Dr.), Institut für Genetik, Universität Bonn; Scita Giorgio 
(Prof. Dr.), IFOM/Universität Milan, Italien; Förderung: DFG

Dissection of formin pathways coordinating polarity with cell migration downstream of Ras signalling
�� Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Höpfner, Karl-Peter, Prof. Dr. (Genzentrum/LMU München); 

Witte, Gregor, Dr. (Genzentrum/LMU München); Weber, Igor, Prof. Dr.(Abteilung Molekularbiologie, Ruder Boskovic 
Institut, Zagreb, Kroatien); Förderung: DFG

Relating specific biochemical activities of ADF/cofilin family members to their physiological functions
�� Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Rottner, Klemens, Prof. Dr. (Zoologische Institut/TU 

Braunschweig); Witke, Walter, Prof. Dr. (Institut für Genetik/Universität Bonn); Bugyi, Beáta, Dr., (Institut für Biophysik/
Universität Pécs, Ungarn); Förderung: DFG

Ena/VASP proteins in cell adhesion and motility
�� Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Stradal, Theresia, Prof. Dr. (Infektionsbiologie/ HZI 

Braunschweig); Rottner, Klemens, Prof. Dr. (Zoologische Institut /TU Braunschweig); Scita, Giorgio, Prof. Dr., (IFOM/
Universität Milan, Italien); Förderung: DFG
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Stress fibre contraction and microparticle shedding – the question is how?
�� Projektleitung: Latham, Sharissa Louise (Dr.); Kooperationspartner: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.), Taft, Manuel 

(Dr.), Institute for Biophysical Chemistry, Zweigerdt, Robert Dr.); HTTG, MHH; Förderung: HILF

Myosin 1-vermittelter Exozytose von Glucosetransporter-Speicher-Vesikeln
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Buss, Folma (Dr.), Cambridge Institute for 

Medical Research, UK; Coluccio, Lynne M (Dr.), Boston Biomedical; Förderung: DFG

Analyse der bestimmenden molekularen Faktoren für die Funktion von Apaf-1
�� Projektleitung: Eschenburg, Susanne, Dr.; Kooperationspartner: Carsten Lüder, Prof. Dr., Universität Göttingen; 

Christopher W. Akey, Prof. Dr., University of Boston, USA; Förderung: DFG

Originalpublikationen
Abbey M, Hakim C, Anand R, Lafera J, Schambach A, Kispert A, 
Taft MH, Kaever V, Kotlyarov A, Gaestel M, Menon MB. GTPase 
domain driven dimerization of SEPT7 is dispensable for the critical 
role of septins in fibroblast cytokinesis. Sci Rep 2016;6:20007

Anand R, Eschenburg S, Reubold TF. Crystal structure of the GTPase 
domain and the bundle signalling element of dynamin in the GDP 
state. Biochem Biophys Res Commun 2016;469(1):76-80

Arndt T, Wedekind D, Jörns A, Tsiavaliaris G, Cuppen E, Hedrich 
HJ, Lenzen S. A novel Dock8 gene mutation confers diabetogenic 
susceptibility in the LEW.1AR1/Ztm-iddm rat, an animal model of 
human type 1 diabetes. Diabetologia 2015;58(12):2800-2809

Brinkmann K, Winterhoff M, Önel SF, Schultz J, Faix J, Bogdan S. 
WHAMY is a novel actin polymerase promoting myoblast fusion, 
macrophage cell motility and sensory organ development. J Cell 
Sci 2016;129(3):604-620

Führing JI, Cramer JT, Schneider J, Baruch P, Gerardy-Schahn R, Fe-
dorov R. A quaternary mechanism enables the complex biological 
functions of octameric human UDP-glucose pyrophosphorylase, a 
key enzyme in cell metabolism. Sci Rep 2015;5:9618

Graumann K, Schaumburg F, Reubold TF, Hippe D, Eschenburg 
S, Lüder CGK. Toxoplasma gondii inhibits cytochrome c-induced 
caspase activation in its host cell by interference with holo-
apoptosome assembly. Microbial cell 2015;2(5):150-162

Latham SL, Tiberti N, Gokoolparsadh N, Holdaway K, Olivier 
Couraud P, Grau GE, Combes V. Immuno-analysis of microparticles: 
probing at the limits of detection. Sci Rep 2015;5:16314

Lee C, Wigren E, Trcek J, Peters V, Kim J, Hasni MS, Nimtz M, 
Lindqvist Y, Park C, Curth U, Lunsdorf H, Romling U. A novel protein 
quality control mechanism contributes to heat shock resistance of 
worldwide-distributed Pseudomonas aeruginosa clone C strains. 
Environ Microbiol 2015;17(11):4511-4526

Lohöfener J, Steinke N, Kay-Fedorov P, Baruch P, Nikulin A, Tis-
hchenko S, Manstein DJ, Fedorov R. The Activation Mechanism 
of 2‘-5‘-Oligoadenylate Synthetase Gives New Insights Into OAS/
cGAS Triggers of Innate Immunity. Structure 2015;23(5):851-862

Platonova E, Winterflood CM, Junemann A, Albrecht D, Faix J, 
Ewers H. Single-molecule microscopy of molecules tagged with 
GFP or RFP derivatives in mammalian cells using nanobody binders. 
Methods 2015;88:89-97

Ramalingam N, Franke C, Jaschinski E, Winterhoff M, Lu Y, Brüh-
mann S, Junemann A, Meier H, Noegel AA, Weber I, Zhao H, 
Merkel R, Schleicher M, Faix J. A resilient formin-derived cortical 
actin meshwork in the rear drives actomyosin-based motility in 2D 
confinement. Nat Commun 2015;6:8496

Reubold TF, Faelber K, Plattner N, Posor Y, Ketel K, Curth U, 
Schlegel J, Anand R, Manstein DJ, Noe F, Haucke V, Daumke O, 
Eschenburg S. Crystal structure of the dynamin tetramer. Nature 
2015;525(7569):404-408

Swaminathan K, Stumpf M, Müller R, Horn AC, Schmidbauer J, 
Eichinger L, Müller-Taubenberger A, Faix J, Noegel AA. Coronin7 
regulates WASP and SCAR through CRIB mediated interaction 
with Rac proteins. Sci Rep 2015;5:14437

Tsiavaliaris G, Itel F, Hedfalk K, Al-Samir S, Meier W, Gros G, 
Endeward V. Low CO2 permeability of cholesterol-containing 
liposomes detected by stopped-flow fluorescence spectroscopy. 
FASEB J 2015;29(5):1780-1793

Zhao H, Ghirlando R, Alfonso C, Arisaka F, Attali I, Bain DL, 
Bakhtina MM, Becker DF, Bedwell GJ, Bekdemir A, Besong TM, 
Birck C, Brautigam CA, Brennerman W, Byron O, Bzowska A, 
Chaires JB, Chaton CT, Colfen H, Connaghan KD, Crowley KA, 
Curth U, Daviter T, Dean WL, Diez AI, Ebel C, Eckert DM, Eisele 
LE, Eisenstein E, England P, Escalante C, Fagan JA, Fairman R, 
Finn RM, Fischle W, de la Torre JG, Gor J, Gustafsson H, Hall D, 
Harding SE, Cifre JG, Herr AB, Howell EE, Isaac RS, Jao SC, Jose D, 
Kim SJ, Kokona B, Kornblatt JA, Kosek D, Krayukhina E, Krzizike 
D, Kusznir EA, Kwon H, Larson A, Laue TM, Le Roy A, Leech AP, 
Lilie H, Luger K, Luque-Ortega JR, Ma J, May CA, Maynard EL, 
Modrak-Wojcik A, Mok YF, Mucke N, Nagel-Steger L, Narlikar GJ, 
Noda M, Nourse A, Obsil T, Park CK, Park JK, Pawelek PD, Perdue 
EE, Perkins SJ, Perugini MA, Peterson CL, Peverelli MG, Piszczek G, 
Prag G, Prevelige PE, Raynal BD, Rezabkova L, Richter K, Ringel AE, 
Rosenberg R, Rowe AJ, Rufer AC, Scott DJ, Seravalli JG, Solovyova 
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AS, Song R, Staunton D, Stoddard C, Stott K, Strauss HM, Streicher 
WW, Sumida JP, Swygert SG, Szczepanowski RH, Tessmer I, Toth 
RT 4th, Tripathy A, Uchiyama S, Uebel SF, Unzai S, Gruber AV, von 
Hippel PH, Wandrey C, Wang SH, Weitzel SE, Wielgus-Kutrowska 
B, Wolberger C, Wolff M, Wright E, Wu YS, Wubben JM, Schuck 
P. A multilaboratory comparison of calibration accuracy and the 
performance of external references in analytical ultracentrifugation. 
PLoS One 2015;10(5):e0126420

Übersichtsarbeiten
Mansson A, Rassier D, Tsiavaliaris G. Poorly understood aspects 
of striated muscle contraction. Biomed Res Int 2015;2015:245154

Winterhoff M, Faix J. Actin-filament disassembly: it takes two to 
shrink them fast. Curr Biol 2015;25(11):R450

Abstracts
2015 wurden 30 Abstracts publiziert.

Promotionen
Anand, Roopsee (PhD M.Sc.): Biomedical SciencesCharacterization 
of dynamins in complex with small molecule effectors and protein 
interaction partners.

Hundt, Nikolas (Dr. rer. nat.): Isoform-specific actomyosin interac-
tions in non-muscle cells.

Lohöfener, Jan (Dr. rer. nat. M.Sc. Biochemistry): Structure-function 
relationships in innate immunity nucleic acid sensing by 2-5-oli-
goadenylate synthetase 1.

Pathan-Chhatbar, Salma (PhD Biochemistry M.Sc.): Biochemistry-
Isoform-dependent interactions in non-muscle actin-tropomyosin-
myosin complexes.

Rajendraprasad, Girish: (PhD Biochemistry M.Sc.): Biomedical Ge-
neticsTargeting mechanisms and regulation of myosin-1 functions 
at the membrane-cytoskeleton interface.
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Forschungseinrichtung Strukturanalyse

�� Direktor:   Prof. Dr. Dietmar J. Manstein 
�� Ansprechpartner:  Dr. Roman Fedorov

Tel.: 0511/532-3702 • E-Mail: Manstein.Dietmar@MH-Hannover.de • www.mh-hannover.de/structureanalysis.html 
 Tel: 0511/532-3705 • E-Mail: Fedorov.Roman@MH-Hannover.de

�� Keywords: Myosin, Aktin, Tropomyosin, Troponin, Formin, Dynamin, G-Proteine, Apaf-1, Apoptose, UDP-Glucose-Pyrophosphorylase, 

2',5'-Oligoadenylatsynthetase, Peroxidase, Allosterie, Enzymkinetik, Wirkstoffdesign, Röntgenstrukturanalyse, analytische 

Ultrazentrifugation, Thermophorese, T-Sprung

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 Wechselwirkun-
gen zwischen Proteinen geben können. In diesem Zusammenhang spielt die Wirkstoffforschung in Kombination 
mit strukturbiologischen Ansätzen und molekularen Simulationsmethoden eine wichtige Rolle. Strukturbiologische 
Versuchsreihen mit einer Vielzahl von Verbindungen stellen einen wichtigen Teil eines jeden Wirkstoffforschungspro-
gramms 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 Wechselwirkungen. 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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Allosterische Regulation der UDP-Zucker Pyrophosphorylasen als Ausgangspunk zur Entwicklung 
neuer anti-Parasitärer Therapien
UDP-Zucker Pyrophosphorylasen spielen eine zentrale Rolle in der zellulären Kohlenhydratbiosynthese. Als metaboli-
sche Schalter unterliegen sie einer umfangreichen Regulierung. Die Aufklärung der katalytischen und regulatorischen 
Mechanismen dieser Enzyme ist für das grundlegende Verständnis der zellulären Kohlenhydratbiosynthese und ebenso 
für die Entwicklung von Strategien zur gezielten Blockade dieser Enzyme essentiell. UDP-Zucker Pyrophosphorylasen 
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sind aufgrund ihrer zentralen Position in der Kohlenhydratbiosynthese und Spezies-spezifische Unterschiede auch 
attraktive Ziele für die Entwicklung neuer Medikamente in eukaryotischen Parasiten. Dieses Projekt verfolgt das 
Ziel die allosterischen Mechanismen zu beschreiben, welche die UDP-Zucker Pyrophosphorylasen in der Familie der 
Trypanosomatida regulieren (Abbildung 1). 

Abb. 1: Vollständiger enzymatischer Zyklus der Leishmania major UGP (Führing et al., ACS Cat. 2013). Im inneren Kreis: Übersicht 
der LmUGP Strukturen entlang des Reaktionspfades. Im äußeren Kreis: Zoom auf Aktives Zentrum. Segmente C, D und E zeigen 
zusätzlich HOMO (blau) und LUMO (grün) Molekülorbitale.

Erhaltende Informationen bilden die Basis für die Identifikation spezifischer Inhibition [Abbildung 2]. Methodisch 
sollen strukturelle Informationen verschiedener kinetischer Stadien der Enzyme, mit kinetischen und hydrodynami-
schen Daten kombiniert werden. Basierend auf diesen Informationen werden spezifische Mutationen eingeführt und 
auf strukturelle und kinetische Konsequenzen analysiert. Das Arbeitsprogramm basiert auf vorläufigen Ergebnissen 
unserer Arbeitsgruppe auf diesem Gebiet, die seine Durchführbarkeit und die Effizienz der gewählten experimentellen 
Ansätze zeigen.



Forschungsbericht 201544

Zentrale Forschungseinrichtungen

Originalpublikation:
Führing, JI, Cramer JT, Schneider J, Baruch P, Gerardy-Schahn R and Fedorov R. A Quaternary Mechanism Enables the Complex Biological 
Functions of Octameric Human UDP-glucose Pyrophosphorylase, a Key Enzyme in Cell Metabolism. (2015) Sci. Rep. 5:9618; DOI:10.1038/
srep09618.

Führing J, Cramer JT, Routier FH, Lamerz A-C, Baruch P, Gerardy-Schahn R and Fedorov R. Catalytic mechanism and allosteric regulation 
of UDP-glucose pyrophosphorylase from Leishmania major. (2013) ACS Catalysis. 3:2976-2985.

Führing J, Damerow S, Fedorov R, Schneider J, Münster-Kühnel A-K and Gerardy-Schahn R. Octamerization is essential for enzymatic 
function of human UDP-glucose pyrophosphorylase. (2013) Glycobiology 23(4): 426–437.

�� Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.); Kooperationspartner: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.), Führing, Jana (Dr.), 
Cramer, Johannes, Routier, Françoise (Prof. Dr.) Institut für Zelluläre Chemie, MHH; Förderung: HiLF, DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Allosterische Regulation der UDP-Zucker Pyrophosphorylasen als Ausgangspunk zur Entwicklung 
neuer anti-Parasitärer Therapien
�� Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.); Kooperationspartner: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.), Führing, Jana (Dr.), 

Cramer, Johannes, Routier, Françoise (Prof. Dr.) Institut für Zelluläre Chemie, MHH; Förderung: DFG

Struktur und Funktion der Motordomäne der Typ III Restriktionsendonuklease EcoP15I
�� Projektleitung: Alves, Jürgen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Reuter, Monika (PD, Dr.), Charité, Berlin; Förderung: 

Land Niedersachsen

Structural Charaterization of UDP-glucose and UDP-sugar pyrophosphorylases
�� Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.); Kooperationspartner: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.), Führing, Jana (Dr.), 

Routier, Françoise (Prof. Dr.) Institut für Zelluläre Chemie, MHH; Förderung: HILF, MHH

Activation mechanism of 2’-5’-oligoadenylate synthetase and related enzymes
�� Projektleitung: Fedorov, Roman (Dr.); Kooperationspartner: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.), Institute for Biophysical 

Chemistry, MHH; Kay-Fedorov, Penelope (Dr.) Institute for Virology, MHH; Nikulin, Alexey (Dr.), Institute of Protein 

Abb. 2: Durch mechanistische Analyse rational identifizierte allosterische Inhibitiorbindungsstelle. (Cramer et al., Manuskript in 
Vorbereitung). (A) “Pocket 1” Moleküloberflachendarstellung. (B) Änderung der enzymatischen Aktivität nach Mutation in “Pocket 1”.
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Originalpublikationen

Abstracts
2015 wurden 26 Abstracts publiziert.

Research, Russian Academy of Science, 142290 Pushchino, Moscow; Förderung: Land Niedersachsen

Time-resolved characterization of Dye-decolorizing Peroxidases
�� Projektleitung: Manstein, Dietmar J. (Prof. Dr.) und Chizhov, Igor (Dr.); Kooperationspartner: Meents, Alke (Dr.), 

DESY, Hamburg; Förderung: Land Niedersachsen
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Institut für Klinische Biochemie

�� Direktor: Prof. Dr. Sigurd Lenzen (bis 30.09.2015)
�� Kommissarische Leitung: Prof. Dr. Anne Jörns (ab 01.10.2015)

Tel.: 0511/532-6526 • E-Mail: clinbiochemistry@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/klinische_biochemie.html
�� Keywords: Pankreatische Betazelle, Typ 1 Diabetes mellitus, Typ 2 Diabetes mellitus, Funktion & Dysfunktion der pankreatischen Betazelle

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, Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur 
(MWK), Deutsche Diabetes-Gesellschaft, Die Stiftung „Das zuckerkranke Kind“ in der Deutschen Diabetes Stiftung, 
Kommission der Europäischen Union, Brüssel.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Die Bedeutung von Wasserstoffperoxid im endoplasmatischen Retikulum von insulinsezernierenden 
Zellen für die oxidative Proteinfaltung und den ER-Stress
Sekretorisch hoch aktive Zellen wie die insulinsezernierenden Betazellen des Pankreas sind auf ein ausgeprägtes 
endoplasmatisches Retikulum (ER) als Syntheseort für die zu sezernierenden Proteine angewiesen. Die Ausbildung 
der drei Disulfidbrücken im Insulinmolekül im ER-Lumen stellt aufgrund der Menge des zu bildenden Insulins eine der 
wichtigsten posttranslationalen Modifikationen der Betazelle dar. Dabei werden bei der Oxidation von Cysteingrup-
pen zu Disulfidbrücken durch die ER-ständigen Oxidoreduktasen selbst unter physiologischen Bedingungen enorme 
Mengen an luminalem Wasserstoffperoxid (H2O2) gebildet. Da aber die Betazellen eine sehr geringe Expression von 
H2O2-inaktivierenden Enzymen aufweisen, könnte der luminale H2O2 Anstieg zur Auslösung von ER-Stress und damit zur 
Zellschädigung führen. Andererseits wird postuliert, dass H2O2 im ER-Lumen für eine effektive Proteinfaltung benötig 
wird oder diese amplifizieren kann. Zur Überprüfung dieser beiden konträren Hypothesen wurde durch Mutation eines 
N-Glykosilierungsmotivs innerhalb des Katalaseenzyms eine luminal-aktive Katalasevariante erzeugt, die eine effektive 
Inaktivierung des H2O2 im ER ermöglicht, ohne in dem Faltungsvorgang involviert zu sein. Die hohe H2O2 Inaktivie-
rungskapazität der ER-Katalase überexprimierenden Zellen konnte in Inkubationsexperimenten mit H2O2 bestätigt 
werden. Die Behandlung mit betazelltoxischen Zytokinen zeigte keinen Einfluss der luminalen H2O2 Inaktivierung durch 
die ER-Katalase auf die Zellvitalität und die Initiierung der ER-Stressantwort. Somit kann eine Beteiligung von im ER 
akkumuliertem H2O2 in der zytokinvermittelten Betazellzerstörung ausgeschlossen werden. Weitere Untersuchungen 
zeigten eine unveränderte glucoseinduzierte Insulinsekretion, wobei allerdings ein um ca. 30% erniedrigter Insulinge-
halt in den ER-Katalase exprimierenden Zellen ermittelt wurde. Diese Ergebnisse deuten auf eine wichtige Rolle von 
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H2O2 für die endoplasmatische Faltung und Prozessierung von (Pro-)Insulin hin. Die Bedeutung der luminalen H2O2 
Generierung für die (Pro-)Insulinprozessierung durch ER-lokalisierte Oxidoreduktasen soll in weiteren Experimenten 
detailliert aufgeschlüsselt werden.

�� Projektleitung: Lortz, Stephan (Dr.); Mehmeti, Ilir (Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes-
Gesellschaft

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Physiologische Charakterisierung der neuen humanen Beta-Zelllinie, EndoC-ßH1
�� Projektleitung: Gurgul-Convey, Ewa (PD Dr.); Hahn, Claudine; Tyka, Karolina; Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: 

EU (IMIDIA)

Differenzierung und Aufreinigung endokriner Progenitorzellen aus Differenzierungskulturen muriner 
und humaner embryonaler Stammzellen
�� Projektleitung: Naujok, Ortwin (PD Dr.); Diekmann, Ulf (Dr.); Davenport, Claudia; Jörns, Anne (Prof. Dr.); Lenzen, 

Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes-Gesellschaft

Erfolgreiche Kombinationstherapien mit einem T-Zell-Antikörper in Kombination mit Zytokin-
Antikörpern zur Remission des Typ 1 Diabetes in der LEW.1AR1-iddm Ratte, einem Tiermodell des 
Typ 1 Diabetes mellitus
�� Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Arndt, Tanja (Dr.); Taivankhuu, Terbish (Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); 

Förderung: EU (NAIMIT)

Mechanismen der Lipotoxizität in insulinproduzierenden Zellen beim Typ 2 Diabetes mellitus
�� Projektleitung: Elsner, Matthias (PD Dr.); Plötz, Thomas; Laporte, Anna; 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 in den ß-Zellen des Pankreas
�� Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.); Lortz, Stephan (Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: EU (BetaBat)

Identifikation der Dock 8 Mutation als die für die Manifestation des insulinpflichtigen Diabetes und 
der T-Zellvariabilität verantwortliche Mutation in der LEW.1AR1-iddm Ratte, einem Tiermodell des 
Typ 1 Diabetes mellitus
�� Projektleitung:  Arndt, Tanja (Dr.); Jörns, Anne (Prof. Dr.); Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hedrich, 

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

Regulation des Pubertätsbeginns durch übergeschaltete Kontrollmechanismen und Umweltfaktoren
�� Projektleitung: Heger, Sabine (PD Dr.); Möller, Hanna; Pfeifer, Manuel; Ernst Johanna (struc. med); Förderung: DFG
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Institut für Physiologische Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Matthias Gaestel
Tel.: 0511/532-2825 • E-Mail: gaestel.matthias@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/200.html
�� Keywords: Protein Phosphorylierung, Signaltransduktion, Posttranskriptionale Genregulation, Septine, RNA-Bindeproteine

Forschungsprofil

Innerhalb des Instituts für Physiologische Chemie werden Signaltransduktionsmechanismen, welche für Krebsentste-
hung, Entzündung und Infektabwehr relevant sind, auf verschiedenen Ebenen untersucht, mit dem Ziel durch eine 
Modulation dieser Signalmechanismen 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. Dieser wird zur Zeit durch die Einbeziehung der Rolle von 
langen, nichtkodierenden RNAs (lncRNAs) und die Analyse der Funktion der GTP-bindenden Septinproteine ergänzt. 
Die Signalmechanismen von intrazellulären Proteinkinasen stehen im Mittelpunkt der Arbeiten der Gruppen von Prof. 
Gaestel/Dr. Kotlyarov, Prof. Holtmann und PD 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 
sowie von entsprechenden downstream-Mechanismen der post-transkriptionellen Genregulation auf der Ebene der 
mRNA-Stabilität und -Translatierbarkeit. Juniorgruppen von Dr. Tiedje und Dr. Menon untersuchen darüber hinaus die 
regulierte Funktion von RNA-bindenden Proteinen und die Kontrolle der Cytokinese durch Septine. In der Gruppe von 
PD Dr. Scheibe steht die Rolle von Proteinkinasen, lncRNAs, 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 Proteinkonjugationsprozessen wie 
SUMOylierung und Ubiquitinierung für die Signaltransduktion im Wechselspiel mit Proteinphosphorylierung, lncRNAs 
und weiteren kovalenten Modifikationen. Arbeiten zum Zusammenhang zwischen dem Signaling von Rezeptortyro-
sinkinasen und der Prozessierung und dem selektiven Kernexport von mRNA erfolgen in der Gastgruppe von Prof. 
Tamura-Niemann. 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 Institut 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. Master und Bachelor Biochemie beteiligt, einige darüber hinaus an der Lehre in den Studiengängen Biologie, 
Chemie und Biomedizin und innerhalb der HBRS School of Excellence.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Untersuchungen zum Calcineurin/NFAT- und p38 MAPK/MK2/3-Signalweg bei der Fasertyp-spezifischen 
Genregulation und deren physiologische Funktion im Skelettmuskel
Eines der herausragenden Kennzeichen des Skelettmuskels ist seine sogenannte Plastizität. Je nach physiologischen 



Forschungsbericht 201550

Biochemie

Erfordernissen können sich die Eigenschaften der Muskelfasern ändern. Neben diesen physiologischen Änderungen des 
Fasertyps durch Muskelaktivität erfolgen Fasertypumwandlungen unter anderem auch bei bettlägerigkeits- oder träg-
heitsbedingter (‚Couch-Potato‘) Inaktivität, beim altersbedingten Muskelabbau und bei bestimmten Muskelkrankheiten 
wie der Duchenne-Muskeldystrophie. Die zwei Grundtypen, schnelle und langsame Fasern (Abbildung 1), unterschei-
den sich in ihren kontraktilen Proteinen, Enzymen des Energiestoffwechsels sowie Proteinen der Ca2+-Sequestrierung 
und damit im intrazellulären Ca2+-Gehalt. Schnelle bzw. langsame Isoformen der schweren Ketten des Motorproteins 
Myosin (MyHC, myosin heavy chain), die sich in ihrer ATPase-Aktivität unterscheiden, sind die Hauptparameter für 
die Kennzeichnung des Skelettmuskelfasertyps. Durch verschiedene Stimuli kann nun eine sogenannte fast-to-slow 
(oder Weiß-Rot) bzw. umgekehrt eine slow-to-fast (Rot-Weiß) Fasertypumwandlung induziert werden. Auslösende 
Umstände sind zum Beispiel die unterschiedlich starke Belastung (Dauerbelastung bzw. starke, kurzzeitige Belastung) 
eines Muskels, oder experimentell die Elektrostimulation mit Reizmustern für schnelle und langsame Muskelfasern.

Abb. 1: Charakterisierung der Eigenschaften schneller und langsamer Fasertypen des Skelettmuskels. Der unterschiedliche 
Myoglobingehalt liegt den Bezeichnungen "weiß" bzw. "rot" der schnellen bzw. langsamen Fasertypen zugrunde.

Die mit der Fasertypumwandlung einhergehenden Veränderungen von Signaltransduktionswegen und der Genex-
pression sind bisher nur teilweise identifiziert worden. Ein wichtiges primäres Signal ist der

Anstieg der intrazellulären Ca2+-Konzentration und die Ca2+-/Calmodulin-abhängige Proteinphosphatase Calci-
neurin. Calcineurin dephosphoryliert eine Familie von Transkriptionsfaktoren, die NFAT (nuclear factor of activated 
T-cells)-Isoformen. Diese befinden sich in phosphorylierter, d.h. in inaktiver Form im Cytoplasma. Dephosphoryliertes 
NFAT transloziert in den Zellkern, wo es dann Zielgene aktiviert. Verschiedene Kinasen können NFAT phosphorylieren 
bzw. rephosphorylieren und damit die intrazelluläre Lokalisation verändern, die somit von der Bilanz der Wirkung von 
Phosphatase und Kinasen abhängt. Der Calcineurin/NFATc1-Signalweg erwies sich als notwendig für die Hochregula-
tion der Genexpression der langsamen MyHCI/β-Isoform während einer durch Ca2+-Ionophor bzw. Elektrostimulation 
induzierten fast-to-slow Transformation (1). Promoteranalysen von MyHCI/β haben gezeigt, dass die Bindung von 
NFATc1 und Rekrutierung des Koaktivators p300, einer Histon-Acetyltransferase, für die Ca2+-Ionophor-induzierte 
Hochregulation des Gens entscheidend ist (2).

Weitere Analysen der Signaltransduktionswege sind für ein grundlegendes Verständnis der Fasertyp-spezifischen 
Genregulation erforderlich. Dabei sollen auch mögliche Cross-talks von Signalwegen unter besonderer Berücksichti-
gung der Interaktion von Transkriptionsfaktoren mit transkriptionellen Kofaktoren (Koaktivatoren und -repressoren) 
sowie deren mögliche posttranslationelle Modifizierung, z. B. SUMOylierung, und Acetylierungen untersucht werden 
(Abbildung 2).
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Ein weiterer Signalweg, der im Skelettmuskel eine wichtige Rolle spielt, führt über die Aktivierung der p38 mitogen-
aktivierten Proteinkinase (MAPK). Die Familie der MAPK ist an der Regulation zahlreicher zellulärer Funktionen wie 
Proliferation, Differenzierung, Apoptose und Tumorgenese beteiligt. Innerhalb der MAPK-Familie erfolgt die Aktivierung 
der p38 α- und β-Isoformen sowohl stress-induziert, z.B. durch UV-Strahlung, Hitzeschock, osmotischen Schock oder 
Anisomycin-Behandlung, als auch über Zytokine, LPS, TNFα, Wachstums- und trophische Faktoren. Dieser sogenannte 
klassische, stressinduzierte Weg der p38 MAPK-Aktivierung ist transient. Ein "alternativer" und davon unabhängiger 
Weg der p38 MAPK-Aktivierung wird durch das Anschalten des Differenzierungsprozesses von Skelettmuskelzellen 
ausgelöst. Bei dieser Art der p38 MAPK-Aktivierung steigt die Kinaseaktivität mit Beginn der Myogenese an und 
beeinflusst selbst die Differenzierung der Zellen. Die Stimulierung der p38 MAPK ist dauerhaft und deshalb auch 
in differenzierten Skelettmuskelzellen vorhanden. Im adulten Skelettmuskel sind vom p38 MAPK-Signalweg bisher 
Beteiligungen an adaptiven Prozessen im Rahmen von Training bekannt. Ebenfalls spielen die p38 MAPK und die 
downstream liegenden MAPK-aktivierten Proteinkinasen 2 und 3 (MK2/3) bei stärkeren Muskelbewegungen eine 
Rolle, bei denen Radikalbildung in den Zellen stattfindet. Da jedoch in Skelettmuskelzellen durch den "alternativen" 
Weg auch im ausdifferenzierten Muskel erhöhte p38 MAPK-Aktivität erhalten bleibt, sind Untersuchungen über eine 
stressunabhängige Funktion des p38 MAPK-Signalweges interessant. Die p38 MAPK Aktivität ist außerdem in schnellen 
Muskelfasern höher als in langsamen Fasern. Ein genauer molekularer Wirkungsmechanismus der p38 MAPK-induzierten 
und stressunabhängigen Genregulation des schnellen MyHCIId/x Gens im adulten Muskel, bei dem die Rekrutierung 
des Koaktivators CBP (CREB-binding protein) an einen MEF2C/D (myocyte enhancer factor-2)-Bindungsstellenkomplex 
eine wichtige Rolle spielt, wurde kürzlich näher dargestellt (4) (Abbildung 3). Ebenfalls ist, aufgrund der erhöhten 
p38 MAPK-Aktivität im ausdifferenzierten Muskel, auch eine stressunabhängige Funktion der downstream-Kinase 
MK2/3 denkbar. Damit stellt sich die Frage nach weiteren möglichen Fasertyp-spezifischen Unterschieden bei der 
stress-unabhängigen Funktion des p38 MAPK/MK2/3-Signalweges.

Weitere Untersuchung zum Wirkungsmechanismen von MAP Kinase-Signaltransduktionswegen beinhalten Unter-
suchungen mittels des Doppelknockout (DKO)-Mausmodells im Skelett-und Herzmuskel. Im langsamen Soleusmuskel 
von MK2/3-DKO-Mäusen wurde eine vermehrte Expression des langsam-oxidativen Genprogramms auf der Ebene 
des kontraktilen Apparates (MyHCs), der Regulatoren und Enzyme des Energiestoffwechsels (PGC-1α) und Ca2+-
regulierender Proteine/Ca2+-Pumpe (SERCA2a) gefunden (Abbildung 3).

Abb. 2: Sportstudie: Runter von der Couch - 10-Wochen-Ausdauertraining mit Leistungsdiagnostik. Für Untersuchungen von 
Signalwegen und Proteinmodifikationen bei der fast-to-slow Fasertypumwandlung dient unter anderem eine laufende humane 
Studie in Kooperation mit dem Institut für Sportmedizin (modif. nach (3)).



Forschungsbericht 201552

Biochemie

Durch Promoterreporterassays und EMSAs konnte gezeigt werden, dass MK2 die Promotoren des MyHCIId/x- 
(spezifisch für den schnellen Fasertyp) und des SERCA2a- (spezifisch für den langsamen Fasertyp) Gens reguliert. Die 
erhöhte SERCA2a-Expression kann zusammen mit einer unveränderten Expression SERCA2a-regulierender Proteine 
eine gefundene schnellere Relaxation und die erhöhte Kontraktilität in MK2/3-DKO-Kardiomyozyten sowie eine erhöhte 
Kraft im MK2/3-DKO-Soleus erklären. Diese Ergebnisse belegen eine wichtige Rolle von MK2/3, insbesondere bei der 
Regulation der intrazellulären Ca2+-Konzentration und werden weiter charakterisiert. Somit könnte die Beeinflussung 
des p38 MAPK-MK2/3-Signalweges durchaus eine therapeutische Option bei Krankheiten sein, welche mit einer 
veränderten Funktion von SERCA2a und/oder Fasertypänderungen einhergehen. 
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Abb. 3: MAPKAP Kinasen 2/3-vermittelte Änderung der Genexpression und der Fasertypzusammensetzung. Schematische Darstellung 
der zusammengefassten Ergebnisse (5).
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Menon, Manoj (Dr.); Physiologische Chemie/MHH; Heineke Jörg (Prof. Dr.), Kardiologie/Angiologie, MHH

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

Charakterisierung eines neuen Zielmoleküls zur Krebstherapie: THOC5 ein Mitglied des mRNA-Export-
komplexes
�� Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.)/Alexandra Koch (Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Charakterisierung des potenziellen Tumorsuppressors THOC7, eines Mitglieds des mRNA-
Exportkomplexes
�� Projektleitung: Tran, Doan Duy Hai (Dr.); Förderung: Hochschulinterne Forschungsförderung (HiLF)

Spatial and temporal organization of interleukin-1 receptor and Toll-like receptor signalling
�� Projektleitung: Windheim, Mark (Dr.)

Originalpublikationen
Abbey M, Hakim C, Anand R, Lafera J, Schambach A, Kispert A, Taft 
MH, Kaever V, Kotlyarov A, Gaestel M, Menon MB. GTPase domain 
driven dimerization of SEPT7 is dispensable for the critical role of 
septins in fibroblast cytokinesis. Sci Rep 2016;6:20007

Azarnia Tehran D, Zanetti G, Leka O, Lista F, Fillo S, Binz T, Shone CC, 
Rossetto O, Montecucco C, Paradisi C, Mattarei A, Pirazzini M. A 
Novel Inhibitor Prevents the Peripheral Neuroparalysis of Botulinum 
Neurotoxins. Sci Rep 2015;5:DOI: 10.1038/srep17513

Boucas J, Fritz C, Schmitt A, Riabinska A, Thelen L, Peifer M, Leeser 
U, Nuernberg P, Altmueller J, Gaestel M, Dieterich C, Reinhardt 
HC. Label-Free Protein-RNA Interactome Analysis Identifies Khsrp 
Signaling Downstream of the p38/Mk2 Kinase Complex as a Critical 
Modulator of Cell Cycle Progression. PLoS One 2015;10(5):e0125745

D'Agostino VG, Lal P, Mantelli B, Tiedje C, Zucal C, Thongon N, 
Gaestel M, Latorre E, Marinelli L, Seneci P, Amadio M, Provenzani 
A. Dihydrotanshinone-I interferes with the RNA-binding activity of 

HuR affecting its post-transcriptional function. Sci Rep 2015;5:16478

Dahlmann F, Biedenkopf N, Babler A, Jahnen-Dechent W, Karsten CB, 
Gnirss K, Schneider H, Wrensch F, O'Callaghan CA, Bertram S, Herrler 
G, Becker S, Pöhlmann S, Hofmann-Winkler H. Analysis of Ebola 
Virus Entry Into Macrophages. J Infect Dis 2015;212(Suppl 2):S247-57

Ehlting C, Trilling M, Tiedje C, Le-Trilling VT, Albrecht U, Kluge S, 
Zimmermann A, Graf D, Gaestel M, Hengel H, Häussinger D, Bode 
JG. MAPKAP kinase 2 regulates IL-10 expression and prevents forma-
tion of intrahepatic myeloid cell aggregates during cytomegalovirus 
infections. J Hepatol 2016;64(2):380-389

Herbert BA, Valerio MS, Gaestel M, Kirkwood KL. Sexual Dimorphism 
in MAPK-Activated Protein Kinase-2 (MK2) Regulation of RANKL-
Induced Osteoclastogenesis in Osteoclast Progenitor Subpopulations. 
PLoS One 2015;10(5):e0125387
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Jurida L, Soelch J, Bartkuhn M, Handschick K, Müller H, Newel D, 
Weber A, Dittrich-Breiholz O, Schneider H, Bhuju S, Saul VV, Schmitz 
ML, Kracht M. The Activation of IL-1-Induced Enhancers Depends 
on TAK1 Kinase Activity and NF-kappaB p65. Cell Rep 2015;DOI: 
10.1016/j.celrep.2015.01.001

Kaufmann J, Martinka P, Moede O, Sendeski M, Steege A, Fahling M, 
Hultstrom M, Gaestel M, Moraes-Silva IC, Nikitina T, Liu ZZ, Zavaritskaya 
O, Patzak A. Norepinephrine enhances angiotensin II responses via p38 
MAPK activation after hypoxia/re-oxygenation in renal interlobar arteries. 
Acta Physiol (Oxf) 2015;213(4):920-932

Klionsky DJ, etal. Guidelines for the use and interpretation of assays 
for monitoring autophagy (3rd edition). Autophagy 2016;12(1):1-222

Kubis HP, Scheibe RJ, Decker B, Hufendiek K, Hanke N, Gros G, Meissner 
JD. Primary skeletal muscle cells cultured on gelatin bead microcarriers 
develop structural and biochemical features characteristic of adult skeletal 
muscle. Cell Biol Int 2015;DOI: 10.1002/cbin.10565

Limbourg A, von Felden J, Jagavelu K, Krishnasamy K, Napp LC, Kapo-
para PR, Gaestel M, Schieffer B, Bauersachs J, Limbourg FP, Bavendiek 
U. MAP-Kinase Activated Protein Kinase 2 Links Endothelial Activation 
and Monocyte/macrophage Recruitment in Arteriogenesis. PLoS One 
2015;10(10):e0138542

Lodka D, Pahuja A, Geers-Knörr C, Scheibe R, Nowak M, Hamati 
J, Köhncke C, Purfürst B, Kanashova T, Schmidt S, Glass DJ, Morano 
I, Heuser A, Kraft T, Bassel-Duby R, Olson EN, Dittmar G, Sommer T, 
Fielitz J. Muscle RING-finger 2 and 3 maintain striated-muscle structure 
and function. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2015;DOI: 
10.1002/jcsm.12057

Menon MB, Dhamija S, Kotlyarov A, Gaestel M. The problem of pyridinyl 
imidazole class inhibitors of MAPK14/p38α and MAPK11/p38β in 
autophagy research. Autophagy 2015;11(8):1425-1427

Menon MB, Gaestel M. Sep(t)arate or not - how some cells take septin-in-
dependent routes through cytokinesis. J Cell Sci 2015;128(10):1877-1886

Mommert S, Dittrich-Breiholz O, Stark H, Gutzmer R, Werfel T. The 
histamine H4 receptor regulates chemokine production in human natural 
killer cells. Int Arch Allergy Immunol 2015;166(3):225-230

Nerlich A, Ruangkiattikul N, Laarmann K, Janze N, Dittrich-Breiholz O, 
Kracht M, Goethe R. C/EBPβ is a transcriptional key regulator of IL-36α 
in murine macrophages. Biochim Biophys Acta 2015;1849(8):966-978

Nguyen Ho-Bouldoires TH, Claperon A, Mergey M, Wendum D, Desbois-
Mouthon C, Tahraoui S, Fartoux L, Chettouh H, Merabtene F, Scatton 
O, Gaestel M, Praz F, Housset C, Fouassier L. Mitogen-activated protein 
kinase-activated protein kinase 2 mediates resistance to hydrogen 
peroxide-induced oxidative stress in human hepatobiliary cancer cells. 
Free Radic Biol Med 2015;89:34-46

Ozcan L, Xu X, Deng SX, Ghorpade DS, Thomas T, Cremers S, Hubbard 
B, Serrano-Wu MH, Gaestel M, Landry DW, Tabas I. Treatment of 
Obese Insulin-Resistant Mice With an Allosteric MAPKAPK2/3 Inhi-
bitor Lowers Blood Glucose and Improves Insulin Sensitivity. Diabetes 
2015;64(10):3396-3405

Pirazzini M, Tehran DA, Zanetti G, Lista F, Binz T, Shone CC, Ros-
setto O, Montecucco C. The thioredoxin reductase - Thioredoxin 
redox system cleaves the interchain disulphide bond of botulinum 
neurotoxins on the cytosolic surface of synaptic vesicles. Toxicon 
2015;107(Pt A):32-36

Ray AL, Castillo EF, Morris KT, Nofchissey RA, Weston LL, Samedi VG, 
Hanson JA, Gaestel M, Pinchuk IV, Beswick EJ. Blockade of MK2 is 
protective in inflammation-associated colorectal cancer development. 
Int J Cancer 2016;138(3):770-775

Ronkina N, Johansen C, Bohlmann L, Lafera J, Menon MB, Tiedje 
C, Laass K, Turk BE, Iversen L, Kotlyarov A, Gaestel M. Compara-
tive Analysis of Two Gene-Targeting Approaches Challenges the 
Tumor-Suppressive Role of the Protein Kinase MK5/PRAK. PLoS One 
2015;10(8):e0136138

Ruiz M, Coderre L, Lachance D, Houde V, Martel C, Legault JT, Gillis 
MA, Bouchard B, Daneault C, Carpentier AC, Gaestel M, Allen BG, 
Rosiers CD. Mk2 Deletion In Mice Prevents Diabetes-Induced Per-
turbations In Lipid Metabolism And Cardiac Dysfunction. Diabetes 
2016;65(2):381-392

Rust A, Hassan HH, Sedelnikova S, Niranjan D, Hautbergue G, Abbas 
SA, Partridge L, Rice D, Binz T, Davletov B. Two complementary 
approaches for intracellular delivery of exogenous enzymes. Sci Rep 
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Saran S, Tran DD, Ewald F, Koch A, Hoffmann A, Koch M, Nashan B, 
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Soukup K, Halfmann A, Le Bras M, Sahin E, Vittori S, Poyer F, Schuh 
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neuroparalysis of botulism. Biochem Pharmacol 2015;98(3):522-
530

Abstracts
2015 wurden 14 Abstracts publiziert.

Promotionen
Abbey, Megha (PhD): Biochemical and functional characterization 
of SEPT7.

Stipendien
Abbey, Megha: Biochemical and functional characterization of the 
Septin7 interactome.

Erlangga, Zulrahman (MD): THOC5, a member of mRNA export 
complex: Tool for identified multiple fine tuners that are potential 
target molecules for cancer therapy.

Menon, Manoj (Dr.): Boehringer-Ingelheim-Fond / Deciphering the 
cellular functions of the atypical MAP kinase ERK3 by Isolation of 
constitutive active variants and identification of novel substrates.

Wissenschaftspreise
Saran, Shashank (Dr.) / Koch, Alexandra (Dr.): GBM (Gesellschaft 
für Biochemie und Molekularbiologie e.V.) Innovation-Award for 
Young Scientists.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Dittrich-Breiholz, Oliver (Dr.): Gutachter für Infrastructures en Bio-
logie Santé et Agronomie (IBiSA), die österreichische Forschungs-
förderungsgesellschaft mbH (FFG), die Stiftung für Pathobiochemie 
und Molekulare Diagnostik (Deutsche Vereinte Gesellschaft für 
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin).

Gaestel, Matthias (Prof. Dr.): Gutachter für Deutsche Forschungs-
gemeinschaft, Deutsche Krebshilfe, The Welcome Trust, Fonds zur 
Förderung der Wissenschaftlichen Forschung (Österreich), Cancer 
Research UK, Institute National de Cancer (Frankreich), National 
Science Foundation (USA), United States - Israel Binational Science 
Foundation, Research Foundation Flandern. Editor Board Mitglied 
von Current Medicinal Chemistry und Journal of Signal Transduc-
tion, 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 (PD Dr.): Gutachter für die TELETHON-Foundation 
(Italien) und diverse Zeitschriften.

Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.): Gutachter für DFG; Oncogene, 
Oncotarget; J Cellular and Molecular Medicine.
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Institut für Zelluläre Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn
Tel.: 0511/532-9801, 9802 • E-Mail: gerardy-schahn.rita@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zellulaere_chemie.html
�� Keywords: Glykobiochemie, Nukleotidzuckertransporter, Glykosyltransferasen, Zell-Zell-Interaktionen, Organogenese (Gehirn, Niere, Herz), 

Stammzelldifferenzierung, Wirt-Pathogen-Interaktionen, Inhibitor-Design, Zucker-aktivierende Enzyme, Struktur-Funktions-

Beziehungen, Enzymmechanismen; Glycobiochemistry, sugar-nucleotide transporters, glycosyltransferases, cell-cell interaction, 

organogenesis (brain, kidney, heart), stem-cell differentiation, host-pathogen interactions, inhibitor design, sugar-activating 

enzymes, structure-function relationships, enzymatic mechanisms

Forschungsprofil

Alle am Institut 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 Mus-
ter, 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 Institut 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. Der Fokus der W2-Professur „Neuroglykobiochemie“ 
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. 
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. 
Aber auch Zellrezeptoren können durch spezifische Zuckerketten modifiziert werden. Ein weiteres Forschungsprojekt 
am Institut für Zelluläre Chemie befasst sich mit der Identifizierung und Charakterisierung neuer Enzyme, die für die 
Zucker-Modifizierung von Rezeptorstrukturen relevant sind. 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. Ein anderer Forschungsschwerpunkt am Institut für Zelluläre Chemie betrifft 
den Kapselaufbau humanpathogener Bakterien durch spezifische Enzyme. 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Sialinsäure - ein Zuckermolekül mit vielen Facetten
Die mannigfaltigen Zuckerstrukturen (Glykane) der Glykoproteine und -lipide der Zelloberfläche bilden eine äußere 
Kommunikationsplattform, die für Aufbau und Erhalt komplexer multizellulärer Organismen essentiell ist. Der „Zucker-
Code“ speichert wichtige biochemische Information, die über Glykan-bindende Proteine erkannt und ausgelesen 
wird. Eine prominente Rolle spielt hierbei die Sialinsäure, ein Zuckermolekül, das in der Regel die äußeren Enden der 
Glykanketten besetzt und damit besonders exponiert ist. Anders als andere Glykanbausteine zeichnet sich die Sialin-
säure durch eine hohe strukturelle Diversität aus, da ihr Grundgerüst an unterschiedlichen Positionen enzymatisch 
modifiziert werden kann (z.B. durch Hydroxylierung, Acetylierung, Phosphorylierung oder Sulfatierung). Die häufigste 
Sialinsäure-Modifikation beim Menschen ist die 9-O-Acetylierung, die insbesondere für Sialinsäure-bindende Proteine 
des Immunsystems wie ein molekularer Schalter wirkt. Eines dieser Proteine ist CD22, ein negativer Regulator des 
B-Zell-Rezeptors, dessen Bindung an sialylierte Glykane durch 9-O-Acetylierung vollständig blockiert wird. Unkont-
rollierte 9-O-Acetylierung führt im Mausmodell zu gestörter B-Zellentwicklung und Autoimmunität und wurde beim 
Menschen mit dem Auftreten von Autoimmunerkrankungen assoziiert. 9-O-Acetylierung blockiert zudem die Zelltod 
fördernde Wirkung des zweifach sialylierten Gangliosids GD3, dessen 9-O-acetylierte Form bei verschiedenen neuro-
ektodermalen Tumoren und beim Übergang embryonaler Stammzellen in neuronale Stammzellen auftritt. Bei akuter 
lymphoblastischer Leukämie vom prä-B Typ (prä-B ALL) sind 9-O-acetylierte Sialinsäuren essentiell für das Überleben 
und die Zytostatika-Resistenz der Leukämiezellen. Spezifisches Entfernen der 9-O-Acetylgruppen induziert hier im 
Zellkulturmodell den Zelltod der Lymphoblasten, wodurch sich neue therapeutische Wege eröffnen.

Abb. 1: (A) 9-O-Acetylierung von Sialinsäure durch CASD1. (B) Rekonstituierung der Biosynthese von 9-O-acetyliertem GD3 durch 
Expression von CASD1 in humanen CASD1 knock-out Zellen.

Während die Biosynthese des Grundgerüsts der Sialinsäure seit langem aufgeklärt ist, ist die Natur der Sialinsäure-
modifizierenden Enzyme in den meisten Fällen unbekannt. Forscherinnen und Forschern des Instituts für Zelluläre 
Chemie ist es nun gelungen, mit der Identifizierung des Schlüsselenzyms der Sialinsäure 9-O-Acetylierung eine wichtige 
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Lücke zu schließen. Bei dem als CASD1 bezeichneten Enzym handelt es sich um ein im Golgi-Apparat lokalisiertes 
Membranprotein, dessen hoher Anteil an Transmembrandomänen eine deutliche Hürde für die Aufreinigung des 
Proteins darstellt. Mittels Strukturvorhersagen konnte das Forscherteam eine ins Golgi-Lumen orientierte Domäne 
mit katalytischer Triade identifizieren, die für weitere biochemische Analysen isoliert exprimiert und gereinigt wurde. 
In vitro Enzymtests, gekoppelt mit massenspektrometrischer Analytik, erlaubten schließlich nicht nur den direkten 
Nachweis, dass CASD1 eine Sialinsäure-spezifische 9-O-Acetyltransferase ist, sondern lieferten über die Identifizierung 
eines Acetyl-Enzym-Intermediates auch Einblicke in den katalytischen Mechanismus. Die Analyse der Substratspezifität 
zeigt, dass CASD1 nicht die fertigen Sialoglykane modifiziert sondern CMP-aktivierte Sialinsäure, das Substrat aller 
Sialyltransferasen. Somit wäre eine einzige 9-O-Acetyltransferase ausreichend, um im Wechselspiel mit verschiedenen 
Sialyltransferasen ganz unterschiedliche 9-O-acetylierte Sialoglykane zu generieren. Die Etablierung humaner Zellen, in 
denen das CASD1 Gens mit Hilfe CRISPR/Cas-basierter Genom-Editierung gezielt ausgeschaltet wurde, zeigte schließlich 
in Übereinstimmung mit den in vitro Befunden, dass CASD1 sowohl für die Biosynthese 9-O-acetylierter Ganglioside 
wie GD3 als auch für die 9-O-Acetylierung von Sialoglykoproteinen essentiell ist. Die Ergebnisse wurden im Juli 2015 
im renommierten Fachjournal „Nature Communications“ veröffentlicht (Baumann et al., Nat. Commun. 2015, 6:7673). 
Die Identifizierung von CASD1 als zentrales Enzym der Sialinsäure 9-O-Acetylierung eröffnet nun neue Therapieop-
tionen für die Behandlung der prä-B ALL und anderer Erkrankungen mit fehlregulierter Sialinsäure 9-O-Acetylierung.

�� Projektleitung: Mühlenhoff, Martina (PD Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Büttner, Falk (Prof. Dr.), Research 
Group „Stem Cell Glycomics and Proteomics“, Zelluläre Chemie, MHH; de Groot, Raoul J. (Prof. Dr.), Virology Division, 
Department of Infectious Diseases and Immunology, Utrecht University, Niederlande; Förderung: DFG, MHH, HBRS

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

GlycoPar - Parasite glycobiology and anti-parasitic strategies
�� Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Routier, Francoise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Rodrigues, Joao 

(Dr.), Instituto de Medicina Molecular, Lissabon, Portugal; Frank, Martin (Dr.), Biognos, Göteborg, Schweden; Ferguson, 
Michael A.J. (Dr.), University of Dundee, Scotland; Izquierdo, Luis (Dr.), CRESIB Barcelona, Spain; Förderung: EU

REBIRTH Unit 1.4 "Stem Cell Glycomics and Proteomics"
�� Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Zweigerdt, Robert (Dr.), Leibniz Forschungslaboratorien 

für Biotechnologie und künstliche Organe (LEBAO), MHH; Schambach, Axel (Dr. Dr.), Institut für Experimentelle 
Hämatologie, MHH; Pich, Andreas (Prof. Dr.), Institut für Toxikologie, MHH; Kuss, Andreas (Prof. Dr.), Institut für 
Humangenetik, Ernst Moritz Arndt Universität Greifswald; Förderung: DFG

Analyse der funktionellen Eigenschaften der Notch spezifischen Xylosyltransferasen und Unter-
suchungen zur Beeinflussung der Notch Signalübertragung durch Xylosylierung: Eine vergleichende 
Studie in Mensch und Drosophila
�� Projektleitung: Bakker, Hans (Dr.); Kooperationspartner: Krüger, Andreas (PD Dr.), Institut für Immunologie, MHH; 

Nifantiev, Nikolay (Prof.), Moscow, Russia; Haltiwanger, Robert (Prof.), Stony Brook University, NY, USA; Jafar-Nejad, 
Hamed (Dr.), University of Texas Health Science Center, Houston, Texas, USA; Förderung: DFG

Studien zur Bedeutung des negativ geladenen Zuckers Sialinsäure in der Embryonalentwicklung und 
für die Nierenfunktion
�� Projektleitung: Münster-Kühnel, Anja (Dr.); Kooperationspartner: Groos, Stephanie (Dr.), Institut für Zellbiologie 

im Zentrum Anatomie, MHH; Kispert, Andreas (Prof. Dr.), Institut für Molekularbiologie, MHH; Büttner, Falk 
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(Prof. Dr.), Institut für Zelluläre Chemie, MHH; Melk, Anette (Prof. Dr.), Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und 
Stoffwechselerkrankungen, MHH; Förderung: DFG

Studien zur Bedeutung des negativ geladenen Zuckers Sialinsäure in der Embryonalentwicklung und 
für die Nierenfunktion
�� Projektleitung: Weinhold, Birgit (Dr.); Kooperationspartner: Schiffer, Mario (Prof. Dr.), Klinik für Nieren- und 

Hochdruckerkrankungen, MHH; Groos, Stephanie (Dr.), Institut für Zellbiologie im Zentrum Anatomie, MHH; Kispert, 
Andreas (Prof. Dr.), Institut für Molekularbiologie, MHH; Büttner, Falk (Prof. Dr.), Institut für Zelluläre Chemie, MHH; 
Melk, Anette (Prof. Dr.), Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH; Förderung: DFG

C-Mannosylierung von Tryptophanresten - Charakterisierung der Säugetierenzyme und Untersuchungen 
zu funktionellen und strukturellen Aspekten der Modifikation von Thrombospondin Typ1 repeats
�� Projektleitung: Bakker, Hans (Dr.); Kooperationspartner: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Institut für Biophysikalische 

Chemie, MHH; Förderung: DFG

Charakterisierung Sialinsäure-spezifischer O-Acetyltransferasen: vom neuro-invasiven Bakterium 
zum menschlichen Wirt
�� Projektleitung: Mühlenhoff, Martina (PD Dr.); Kooperationspartner: Ulrich Vogel (Prof. Dr.), Institut für Hygiene und 

Mikrobiologie, Universität Würzburg; Förderung: DFG

Role of polysialic acid for cortical interneuron migration and dissection of defective brain development 
in polysialic acid-deficient mice by conditional knock-out of St8sia2
�� Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Klinik für 

Neurochirurgie, MHH; Förderung: DFG

Biosynthesis of capsule polymerase in pathogenic neisserial strains: New perspectives for vaccine 
development
�� Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Berti, Francesco (Dr.), Novartis Vaccines and 

Diagnostics Research, Italy; Claus, Heike (PD Dr.), Institute for Hygiene and Microbiology, University of Würzburg

Analysis of mammalian homologues of the C. elegans C-mannosyltransferase DPY-19
�� Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.); Förderung: MHH (HiLF)

Rational design of inhibitors that specifically block pro- and eukaryotic CMP-sialic acid synthetase
�� Projektleitung: Führing, Jana (Dr.); Kooperationspartner: Fedorov, Roman (Dr. rer. nat), Institut für Biophysikalische 

Chemie, MHH; von Itzstein, Mark (Prof. Dr.), Institute for Glycomics, Griffith University, Australia; Förderung: MHH (HiLF)

PhD-Programm des Zentrums für Systemische Neurowissenschaften Hannover (ZSN): Identification, 
dynamic regulation and putative functions of polysialylated proteins in oligodendrocyte precursors 
and microglia
�� Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie, 

MHH
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Abstracts
2015 wurden 26 Abstracts publiziert.

Promotionen
Baumann, Anna-Maria (Dr. rer. nat. Dipl. Biochem.): Functional and 
biochemical characterization of enzymes involved in the transfer 
and modification of sialic acids.

Karsten, Christina Beatrice (Dr. rer. nat. M.Sc.Biologie): Impact of 
host cell-specific glycosylation differences on SIV infectivity and 
mucosal transmission.

Müller, Christina Theda (Dr. rer. nat. Dipl.Biochem.): Develop-
ment of a human iPSC model for PMM2-CDG and its glycomic 
characterization.

Stipendien
Baumann, Anna-Maria (Dr.): Travel Grant der GlaxoSmithKline 
Stiftung zur Teilnahme am 26th Joint Glycobiology Meeting 2015, 
Lille, Frankreich.

Konze, Sarah (Dr.): Travel Award, Annual Meeting of the Ger-
man Stem Cell Network, 9.-11. September 2015, Frankfurt a.M., 
Deutschland.

Werneburg, Sebastian (Dr.): DAAD Travel Grant, 45th Annual Mee-
ting of the Society for Neuroscience (SfN); Neuroscience Meeting, 
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17.-21.Oktober 2015 in Chicago, Illinois, USA.

Blume, Linda: Promotionsabschlussförderung der Leibniz Uni-
versität Hannover für Doktorandinnen und Doktoranden mit 
familiären Aufgaben.

Wissenschaftspreise
Kabuss, Roland (Dr.): Lehrpreis der Studierendenschaft im Studi-
engang Zahnmedizin.

Baumann, Anna-Maria (Dr.): Poster-Preis, 26th Joint Glycobiology 
Meeting, Lille, Frankreich.

Auszeichnungen
Baumann, Anna-Maria (Dr.): PhD Award, Hannover Biomedical 
Research School (HBRS).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.): DFG-Fachgutachter in der Study 
Section „Molekulare Biologie“; Board Member of the Glycobiology 
Society; Editorial Board Member von Glycobiology; Ad-hoc-Gut-
achter für diverse internationale Fachgesellschaften und Journale.

Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeit für die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG) und diverse Journale.

Routier, Francoise (Prof. Dr.): Gutachtertätigkeit für die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG) und diverse Journale.

Mühlenhoff, Martina (PD Dr.): Editorial Board Mitglied von Gly-
coconjugate Journal und Ad-hoc-Gutachter für diverse Journale.

Kabuß, Roland (Dr.): Mitglied im Ausschuss Prüfungen der Gesell-
schaft für medizinische Ausbildung (GMA).
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Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

�� Direktor: Prof. Dr. Michael P. Manns
Tel.: 0511/532-3306 • E-Mail: manns.michael@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de
�� Keywords: Hepatologie, Gastroenterologie, Endokrinologie, Infektiologie, Gentherapie, Stammzellbiologie

Forschungsprofil

Das Forschungsspektrum der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie reicht von der Durchführung 
klinischer Studien über klinisch-translatorische Forschungsprojekte bis hin zur molekularen Grundlagenforschung. Die 
Schwerpunkte der klinischen Studien liegen im Bereich der Infektiologie, hier vornehmlich der Virushepatitiden und 
der gastrointestinalen Infektionen, sowie im Bereich der Onkologie, hier vornehmlich im Bereich der Leberzell- und 
Gallenwegstumore. Außerdem werden klinische Studien für chronisch-entzündliche Darmerkrankungen sowie für 
endokrinologisch-diabetologische Projekte durchgeführt. Die translationalen Forschungsaktivitäten der Klinik sind sehr 
vielfältig und sind in den wesentlichen Forschungsverbünden der MHH prominent vertreten. Dazu gehören neben dem 
Exzellenzcluster REBIRTH, dem Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation (IFB-Tx) und dem 
Deutschen Zentrum für Infektionsforschung insbesondere auch die Sonderforschungsbereiche SFB738 „Optimierung 
konventioneller und innovativer Transplantate“ und SFB900 „Chronische Infektionen: Mikrobielle Persitenz und ihre 
Kontrolle“ sowie die Klinische Forschungsgruppe 250 „Genetische und zelluläre Mechanismen von Autoimmuner-
krankungen“. Die gesamte Forschungsaktivität der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie lässt 
sich im Rahmen dieses Forschungsberichts nur exemplarisch skizzieren, wofür das Projekt „Translationale Hepatologie 
und Stammzellbiologie“ von Prof. Tobias Cantz aus dem Exzellenzcluster REBIRTH herausgegriffen wird. Nicht minder 
spannend sind die weiteren Projekte, die nur in tabellarischer Weise aufgeführt werden können und über die auf den 
Web-Seiten der Klinik vertiefende Informationen zu finden sind.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Translationale Hepatologie und Stammzellbiologie
Innovative Transplantationsstrategien möchten patienteneigene Transplantate generieren, die eine funktionelle 
Korrektur der zugrundeliegenden Erkrankungen ermöglichen und die ohne Immunabwehr vom Körper angenommen 
werden können. Diesem Ziel wollen wir mit zwei Schlüsseltechnologien näher kommen, nämlich der Reprogrammie-
rung von patienteneigenen Körperzellen in induzierte pluripotente Stammzellen (iPS) und der genetischen Korrektur 
von Stoffwechseldefekten mit innovativen Gentherapie-Strategien beispielsweise mit Hilfe des CRISPR/Cas9-Systems 
[1]. Die translationale Forschung dazu findet in enger Zusammenarbeit mit Partnergruppen aus dem Exzellenzcluster 
REBIRTH und dem Sonderforschungsbereich 738 statt und hat in tierexperimentellen Studien bereits die konzeptionelle 
Machbarkeit belegt. 

Basierend auf unseren Forschungsarbeiten konnten wir zeigen, dass eine direkte „Re-programmierung“ von 
somatischen Köperzellen in pluripotente Stammzellen (iPS) durch eine gezielte Modulation der dabei verwendeten vier 
Transkriptionsfaktoren (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc) deutlich verbessert werden kann. Zum einen ist ein ausgewogenes 
stöchiometrisches Verhältnis der vier Faktoren beziehungsweise ein relatives Übergewicht von Oct4 sehr hilfreich [2] 
zum anderen können bestimmte MikroRNAs die Generierung von iPS-Zellen deutlich verbessern [3]. Mit iPS-Zellen von 
Mäusen, die an einem letalen Leber-Stoffwechseldefekt leiden, konnten wir zeigen, dass solchermaßen generierten 
Zellen mittels einer lentiviralen Gentherapie korrigiert werden können und unter Zuhilfenahme der tetraploiden Em-
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bryoaggregation nicht nur zu voll funktionsfähigen Leberzellen ausreifen, sondern auch zur Bildung einer vollständig 
gesunden Maus führen können [4]. In Bezug auf humane iPS-Zellen konnten wir zeigen, dass diese in vitro effizient 
zu Leberzell-ähnlichen Derivaten differenziert werden können [5] und damit als authentisches Zellkulturmodell für 
bestimmte Lebererkrankungen dienen können [6].

Solche iPS-basierten Zellkulturmodelle für genetisch bedingt Erkrankungen sind deshalb von hoher Relevanz für 
die Erforschung der molekularen Krankheitsmechanismen und neuer Therapiestrategien, weil die zu untersuchenden 
Zellen direkt von betroffenen Patienten abstammen und somit auch eine Grundlage für Untersuchungen zu divergie-
rende Genotyp-Phänotyp-Korrelationen bieten. Am Beispiel der alpha1-Antitrypsin-Defizienz lässt sich aufzeigen, dass 
eine identische Mutation im SERPINA1-Gen (E342K) bei individuellen Patienten zu unterschiedlich stark bzw. schwach 
ausgeprägter Leberbeteiligung führen kann. Deshalb wollen wir untersuchen, ob iPS-abgeleitete hepatische Zellen die 
Schwere des Leberschadens der jeweils betroffenen Patienten abbilden können und ob die Schwere des Leberschadens 
neben der diagnostizierten Mutation im kodierenden Genabschnitt noch durch bisher unbekannte genetische Varian-
ten moduliert wird. Für diese Arbeiten ist neben der iPS-Technologie noch die CRISPR/Cas9-Technologie zur präzisen 
Genommodifikation von essenzieller Bedeutung, weil damit syngene Kontrollzelllinien generiert werden können, die 
entweder die bekannte Mutation nicht mehr tragen, oder in denen vermutete genetische Varianten wie beispielsweise 
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) gezielt eingebracht oder ausgeschaltet wurden. Für unsere Arbeiten haben 
wir eine Strategie gewählt in der wir die Cas9-Nickase nutzen, welche lediglich einen DNA-Einzelstrangbruch induziert. 
Kombiniert man allerdings zwei guide RNAs mit der Cas9-Nickase können sehr effizient DNA-Doppelstrangbrüche 
an der gewünschten Lokalisation im Genom generiert werden, wobei die Frequenz unerwünschter, off-target DNA-
Brüche deutlich reduziert werden kann. Zwischenzeitlich konnten wir ein Set von sehr gut geeigneten guideRNAs 
identifizieren, die eine effiziente bi-allelische Reparatur der E342K-Mutation ermöglichen. Unsere aktuellen Arbeiten 
zielen nun darauf ab, die Genotyp-Korrektur auch phänotypisch in aus den Patienten-iPS abgeleiteten hepatischen 
Zellen zu demonstrieren.

Abb. 1: Effizienz der SERPINA1-spezifischen guideRNAs. A) Die Effizienz von drei verschiedenen SERPINA1-spezifische gRNAs und 
einer Referenz-gRNA (GFP-T2) wurde in HEK-293T-Reporterzellen getestet, die nach erfolgreichem Homology Driven Repair (HDR) 
grün fluoreszieren. B) Die gegensätzliche DNA-Stränge-bindenden gRNAs #1 und #2 wurden gemeinsam transfiziert (Doppel-
Knick) und mit alleiniger Transfektion der gRNA #1 verglichen. Der Doppel-Knick führte zu einer deutlich gesteigerten HDR, wobei 
ein 5-facher Überschuss des Donoer-Plasmids eine HDR-Frequenz von ca. 1% ergeben hat. C) Die Allel-spezifische Bindung der 
gRNAs wurde in Reporterzellen getestet, die entweder das gesund M-A1AT-Allel oder das betroffene Z-A1AT-Allel oder beide Allele 
exprimieren. Die gRNA #2 konnte nur das Z-A1AT-Allel beeinflussen und blieb auch in Kombination mit gRNA #1 ohne Einfluss auf 
das m-A1AT-Allel (**, p<0,01).
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Die derzeitigen Protokolle zur hepatischen Differenzierung humaner pluripotenter Stammzellen, also von em-
bryonalen Stammzellen (ES-Zellen) oder induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) führen nur zu unreifen, 
Hepatozyten-ähnlichen Zellen, die sich sowohl auf molekularer Ebene sowie in funktionalen Belangen deutlich von 
primären Hepatozyten unterscheiden. Dieser unreife Phänotyp beeinträchtigt die Verwendung solcher Zellen als 
Transplantat für die Behandlung von Lebererkrankungen [7]. Unsere aktuellen Arbeiten haben den klaren Hinweis 
ergeben, dass eine Inhibierung der MikroRNA (miR)-199a-5p eine verbesserte hepatische Differenzierung humaner 
ES-Zellen bewirkt, die nicht nur in der Leber immundefizienter Fah-/-Mäuse besser anwachsen, sondern die Lebern 
auch besser repopulieren. Allerdings muss eine funktionelle Langzeit-Repopulation nach der Zelltransplantation noch 
erreicht werden [8]. Unsere weiteren Vorarbeiten schlagen neben der miR-199a-5p Inhibierung noch eine hepatogene 
Wirkung der miR-204-5p, miR-192-5p, miR-128-3p und miR-153-5p vor. Deswegen untersuchen wir gegenwärtig, in 
wie weit die Modulation dieser MikroRNAs während der Differenzierung pluripotenter Stammzellen zu noch effizienter 
transplantierbaren Hepatocyten führen kann. Eine weitere Strategie zur verbesserten Leberzell-Differenzierung von 
humanen pluripotenten Stammzellen liegt darin, die Zellen in dreidimensionalen Aggregaten als sogenannte Organoide 
zu kultivieren. Hierfür konnten wir Bedingungen etablieren, welche eine Generierung relativ homogener Leberzell-
Organoide in einem Suspensions-Zellkultursystem erlaubt, das ein Hochskalieren vom proof-of-concept Maßstab auf 
große Volumina von bis zu 300ml erlaubt. 

Abb. 2: Nachdem humane pluripotente Stammzellen in Leberzell-ähnliche Derivate differenziert wurden, wurde der adhärent 
wachsende Zellrasen in größere und kleinere Fragmente dissoziiert, die in Suspensionskultur dreidimensionale Aggregate formieren. 
Eine Immunfluoreszenz-Untersuchung dieser Aggregate für die Hepatoblasten-Marker CK7 (grün) und CK19 (rot), zeigt, dass die 
von größeren Fragmenten abstammenden Organoide Areale aufweisen, die noch doppelpositive Hepatoblasten und lediglich CK19-
positive reiferen hepatische Zellen aufweisen. Allerdings gibt es auch große Areale mit einer aberranten Differenzierung ohne jegliche 
CK7- oder CK19-Fluoreszenz. Im Gegensatz dazu führt die Inokulation kleinerer Fragmente zu wesentlich homogeneren Organoiden, 
die gleichmäßig CK19-positiv und CK7-negativ sind.

Dass die bahnbrechenden Arbeiten von Shinya Yamanaka aus den Jahren 2006 und 2007 zur Generierung von indu-
zierten pluripotenten Stammzellen bereits wenige Jahre später, nämlich schon im Jahr 2012, mit dem Medizin-Nobelpreis 
ausgezeichnet wurden, lässt sich wahrscheinlich auch damit begründen, dass das Paradigma der Reprogrammierung 
somatischer Zellen durch (transiente) Überexpression bestimmter Transkriptionsfaktoren, die das genregulatorische 
Netzwerk eines neuen Zelltyps etablieren können, nicht nur auf die Generierung von iPS, sondern auch auf die direkte 
Re-Programmierung bzw. Trans-Programmierung anderer Zelltypen anwendbar ist. Entsprechend wurden in den 
vergangenen Jahren einige Arbeiten zur direkten Transprogrammierung von Fibroblasten in verschiedene neurale 
Zellen, in Herzmuskelzellen oder in Leberzellen publiziert. Eigene Arbeiten zur in vitro-Transprogrammierung muriner 
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Fibroblasten in Leberzellen zeigten allerdings, dass die solchermaßen generieren induzierten hepatischen Zellen (iHep) 
nur bedingt als funktionales Zelltransplantat einsetzbar sind und eine metabolisch relevante hepatische Spezifizierung 
nur schwach ausgeprägt zu beobachten ist [9]. Die Kombination der Expertise der Arbeitsgruppen von Tobias Cantz, 
Amar Deep Sharma und Michael Ott konnte diesbezüglich ein sehr innovatives experimentelles System etablieren, in 
dem eine direkte Transprogrammierung von Bindegewebszellen (Myofibroblasten) in einer fibrotischen Mausleber zu 
funktionellen, stoffwechselintakten Hepatozyten in vivo, also im lebendigen Organismus möglich ist. Die solcherma-
ßen generierten in vivo iHep zeigten einen wesenlich reiferen hepatischen Phänotyp als die in vitro generierten iHeps 
und waren funktionell normalen primären Maushepatozyten ebenbürtig [10]. Somit konnte gezeigt werden, dass die 
eingesetzten Reprogrammierungsfaktoren in einem optimalen System in der Lage sind, eine Transprogrammierung zu 
funktionalen Hepatozyten zu erwirken, dass aber die etablierten in vitro Zellkulturbedingungen im Gegensatz zur in 
vivo-Situation nicht permissiv für diese Transprogrammierung sind. Ziel weiterführender Arbeiten wird deshalb unter 
anderem sein, geeignete Kultursysteme zu entwickeln, die eine effizientere Generierung von in vitro-iHep ermöglichen.
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Sharma, Amar 

Deep (PhD); Förderung: Exzellenzcluster REBIRTH (EXC62/2) und SFB738

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Microbiota-based biomarkers and interventions against GI infections
�� Projektleitung: Bachmann, Oliver, (PD Dr. med.) und Suerbaum, Sebastian, (Prof. Dr. med.); Förderung: DZIF TTU 

„Gastrointestinal Infections“

ER stress and mTOR singling pathways as novel regulators of drug induced lipotoxicity
�� Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Shibolet, Oren (Prof. Dr.), Dept. of Gastroenterology 

and Hepatology, University of Tel-Aviv, Isreael; Förderung: German-Israeli Foundation (GIF) for Scientific Research and 
Development, Förderkennzeichen No.I-74-201.6-2012

Ein präklinisches Schweinemodell zur Charakterisierung und Modulation der Immunantwort nach 
Leberzelltransplantation
�� Projektleitung: Bock, Michael (Dr.); Kooperationspartner: Vondran, Florian (Dr.), Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirugie; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), SFB 738, Teilprojekt C11

PHH Core Facility
�� Projektleitung: Bock, Michael (Dr.); Kooperationspartner: Vondran, Florian (Dr.), Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirugie; Förderung: DZIF TTU Hepatitis 05.703 (BMBF)

Translationale Hepatologie und Stammzellbiologie
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schöler, Hans (Prof. Dr. rer. nat.), Max-Planck-

Institut für molekulare Biomedizin, Münster; Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, 
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Sharma, Amar (PhD), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, 
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Vogel, Arndt (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für 
Herz-, Thorax-, Transplantations-, und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Schambach (Prof. Dr. 
med., PhD), Institut für Experimentelle Hämatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), Exzellenzcluster REBIRTH, Förderkennzeichen EXC 62/2
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MicroRNAs in der Leberregeneration
�� Projektleitung: Sharma, Amar (PhD); Kooperationspartner: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Klinik für 
Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Thum, Thomas (Prof. Dr. med., PhD), 
Institut für Molekulare und Translationale Therapie-Strategien, Medizinische Hochschule Hannover; Kispert, Andreas 
(Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Molekularbiologie, Medizinische Hochschule Hannover; Krueger, Andreas (Prof. Dr. rer. 
nat.), Institut für Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG), Exzellenzcluster REBIRTH, Förderkennzeichen EXC 62/2 sowie Sachbeihilfe SH 604/1 und SH 640/1-2

Hepatobiliäre Regeneration
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.), Vogel, Arndt (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Sharma, Amar 

(PhD), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Martin, Ulrich 
(Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations-, und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Exzellenzcluster REBIRTH, Förderkennzeichen EXC 62/2

Zelluläre Verfahren für seltene Lungenerkrankungen (CARPuD), CPA und TP1
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Herz-, 

Thorax-, Transplantations-, und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Klinik 
für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schambach (Prof. Dr. med., 
PhD), Institut für Experimentelle Hämatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Bundesministerium für 
Bildung und Forschung, Förderkennzeichen 01GM1110A

Teilprojekt C12: Aufklärung unterstützender MikroRNAs während der hepatischen Spezifizierung 
reprogrammierter Zellen für die Leberzelltherapie
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.), Sharma, Amar (PhD); Kooperationspartner: Schambach (Prof. Dr. 

med., PhD), Institut für Experimentelle Hämatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), Förderkennzeichen SFB 738/3-C12

Untersuchungen der microRNA-302-Familie während der Generierung von induzierten pluripotenten 
Stammzellen
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Förderung: Max-Planck-Gesellschaft (Kooperationsprojekt mit MPI 

Münster)

MikroRNA Funktion in der Leberfibrose
�� Projektleitung: Sharma, Amar (PhD); Kooperationspartner: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Klinik für 
Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Gilead Science Inc.

ELSA: Induzierte Totipotenz
�� Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Heinemann, Thomas (Prof. Dr. med., Dr. phil.), 

Philosophisch-Theologische Hochschule Vallendar; Dederer, Hans-Georg (Prof. Dr. jur), Universität Passau; Förderung: 
Bundesministerium für Bildung und Forschung, Förderkennzeichen 01GP1110A

Teilprojekt A05: Blockade Ko-regulatorischer Signalwege bei chronisch-viraler Hepatitis und die Effekte 
auf das T-Zellrezeptorrepertoire: Bedeutung für therapeutische Strategien und Heterologe Immunität
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), (SFB 900/2)
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Verbundprojekt: Suszeptibilität bei Infektionen: HCV - Heterologe und angeborene Immunität
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Bundesministerium für Bildung 

und Forschung (BMBF), Förderkennzeichen 01 KI 100 8C

TTU 05.802 "Establishment of biomarkers for achieving clinical cure of chronic hepatitis CB: HBsAg/ 
anti HBs seroconversion"
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Wursthorn, Karsten (PD Dr.); Kooperationspartner: Wursthorn, Karsten 

(Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Glebe, Dieter (PD 
Dr.), Nationales Referenzzentrum Hepatitis B und D, Universitätsklinikum Gießen und Marburg (Gießen); Förderung: 
Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF), Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Teilprojekt B2: Die Rolle von regulatorischen T-Zellen und alloreaktiven virus-spezifischen DC8+ 
T-Zellen in lebertransplantierten Patienten
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), Förderkennzeichen SFB 738/B2

Die Rolle der Hepatitis E Virus (HEV)- Infektion für die Entstehung einer Autoimmunhepatitis (AIH)
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Förderkennzeichen 

SU 888/1-1

Klinische und immunologische Determinanten des natürlichen Verlaufes und des Therapieansprechens 
bei der Hepatitis Delta
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD Förderprogramm 

Infektiologie

Quantitatives HBsAg im natürlichen Verlauf der chronischen Hepatitis B
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

Identification and documentation of patients with chronic Hepatits C infected with genotypes 2 and 3
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GMBH

OPTEX Studie (Phase-IV Studie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, Genotyp 2/3) im 
Kompetenznetz Hepatitis
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GMBH

Esoteric and Speciality Lab Services - CW90498
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Roche Products Limited

ENTWICKLUNG DES HBSAG-VERLAUFS
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: ROCHE PHARMA AG

CORNBERG, EUDRACT-NR.: 2011-00
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: JOHANN GUTENBERG-UNIVERSITÄT M

ESOTERIC AND SPECIALTY LAB SER
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: ROCHE PRODUCTS LIM.

HBEG POSITIVE, CHRONIC HEPATIT
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCE, INC.
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DACLATASVIR
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Graft-specific tolerance after transplantation
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB738; Förderung: DFG, SFB 738 TP B4

Identification, isolation and molecular characterization of immunomodulatory cells
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB 738; Förderung: DFG, SFB 738, Z1

Protocol biopsy program after kidney, liver and lung transplantation fort he CRC738
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Haller, Hermann (Prof. Dr.); Klempnauer, Jürgen 

(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer Heithuis, Christoph (Dr.); Förderung: DFG, SFB 738, Z2

Regulatory T cell therapy after organ transplantation-from bench to bedside (CBT3)
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 

Transplantation; Förderung: BMBF

Optimierung der Diagnostik und Therapie der Autoimmunhepatitis durch differenzierte Untersuchung 
der adaptiven Immunantwort
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: KFO250; Förderung: DFG, KFO250, TP07

Adoptive Transfer of regulatory T cells to modulate xenogeneic immune responses for transplantation 
(A4)
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB Transregio 127 Biology of xenogeneic cell, tissue and 

organ transplantation - from bench to bedside (Hannover-München-Dresden); Förderung: DFG

Animal model of autoimmune hepatitis
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Hardtke-Wolenski, Matthias (Dr.); Förderung: DFG, HA 6880/1-1

Immunmonitoring der pädiatrischen Autoimmunhepatitis
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Taubert, Richard (Dr.); Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: KlinStrucMed, 

Else-Kröner Fresenius Stiftung

Long-term follow-up of graft specific T cell repertoires after liver transplantation
�� Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Lee, Young-Seon Elisabeth (Dr.); Förderung: Junge Akademie der MHH

Molekulare Therapie des HCC: gezielte, p53-abhängige virale Replikation zur Induktion eines 
immunogenen Zelltodes im murinen Mausmodell des HCC
�� Projektleitung: Kühnel, Florian (PD Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Molecular retargeting of virotherapy-induced antibodies for induction of antibody-dependent tumor 
cytotoxicity
�� Projektleitung: Kühnel, Florian (PD Dr.); Förderung: Else-Kröner-Fresenius-Stiftung

Targeting the mutanome of HCC by oncolytic viral inflammation and immune checkpoint blockade
�� Projektleitung: Kühnel, Florian (PD Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Etablierung eines Testsystems zur Entwicklung bispezifischer Kopplungsproteine zur Bindung anti-
viraler Antikörper gegen das Pankreaskarzinom
�� Projektleitung: Kühnel, Florian (PD Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft
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Untersuchungen zum Einfluss des Tumormikromilieus im Rahmen neoadjuvanter Therapien mit 
Gemcitabine und onkolytischen Viren bei resezierbaren transgenen hepatobiliären Tumoren
�� Projektleitung: Gürlevik, Engin (Dr.); Förderung: Deutsche Forschunggemeinschaft (DFG), ‚Eigene Stelle‘, 

Förderkennzeichen GÜ 1508/1-1

Viral infections as postoperative therapy approach for metastatic pancreatic adenocarcinoma
�� Projektleitung: Gürlevik, Engin (Dr.); Förderung: Nachwuchsförderprogramm der Jungen Akademie der MHH

Induktion und Charakterisierung adaptiver Immunreationen durch heterologe Onkolyse-gestützte 
DC-Vakzinierungssequenz zur Behandlung solider Tumore
�� Projektleitung: Woller, Norman (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), ‚Eigene Stelle‘, 

Förderkennzeichen WO 1933/1-1

Untersuchung der molekularen Ursachen der Dysregulation der intestinalen Salzresorption bei 
mukosaler Entzündung und Wirkung von antinflammatorischen Substanzen während einer chemisch 
induzierten Entzündung in Mäusen
�� Projektleitung: Lenzen, Henrike (Dr.); Kooperationspartner: Jörns, Anne (Prof.), Klinische Biochemie; Förderung: 

Ellen-Schmidt-Habilitationsförderung, HiLF

Does the degree of liver fibrosis influence the seeding and growth of liver metastasis?
�� Projektleitung: Mederacke, Ingmar (Dr. med.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der MHH

Analyse von microRNAs als therapeutische Zielstrukturen beim hepatozellulärem Karzinom 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-Impfstoffentwicklung
�� Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.); Balakrishnan, Asha (Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe, Bearbeitungs-Nr. 

111147

Gentherapie angeborener metabolischer Lebererkrankungen durch gezielte Genmodifikation
�� Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.) (Institut für Experimentelle 

Hämatolgie), Charpentier, Emanuelle (Prof. Dr.), Max-Planck-Institut für Infektionsbiologie, Berline; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), Förderkennzeichen OT 131/6-1

REBIRTH-2 RG, Unit 3.5: “Hepatic cell transplantation and genetic modification”
�� Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multiple Kooperationen, REBIRTH-Verbund; Förderung: 

Deutsche Forschungsgemeinschaft über Exzellenz Cluster „REBIRTH“

REBIRTH-2 RG, Unit 9.1: “Large Animal Models”
�� Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.) für Teilprojekt; Kooperationspartner: Niemann, Heiner (Prof. Dr.), FLI Mariensee; 

Cantz, Tobias (Prof. Dr.), Gastroenterologie, MHH, Martin, Ulrich (Prof. Dr.), Leibniz Laboratorium, MHH

Aufbau einer Datenbank von 3-D-Datensätzen typischer und seltener pathologischer Ultraschalbefunde 
mit didaktischer Aufbereitung für Lehre, Weiterbildung und Qualitätskontrolle
�� Projektleitung: Gebel, Michael (Prof. Dr.), Potthoff, Andrej (PD Dr.); Kooperationspartner: Jehle, Gernot, Schallware, 

D-13125 Berlin; Förderung: Schallware

Histogrammbasierte statistische Bildanalyse (ASQ) zur Diagnose von Lebererkrankungen
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.; Förderung: Toshiba Medical Systems
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Evaluation von Qualitätskriterien der Acoustic Radiation Force Impulse Elastographie.
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Siemens Healthcare (Software & 

Hardware), Bracco (Auswertungs-Software)

Quantitative Analyse der Echokontrastsonographie -„Proof of Principle“: Bolus oder Perfusor-Prinzip
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Siemens Healthcare (Software & 

Hardware), Bracco (Auswertungs-Software)

Evaluation und Entwicklung alternativer Verfahren zur quantitativen eindimensionalen dynamischen 
transienten Elastographie
�� Projektleitung: Gebel, Michael (Prof. Dr.), Potthoff, Andrej (PD Dr.); Förderung: Zonare Medical Systems

Effektivität der perkutanen ultraschall-gesteuerten Sklerosierungstherapie bei Patienten mit 
symptomatischen Leberzysten
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wijnands, Titus (Dr.), 

Drenth, Jost (Prof. Dr.) Department of Gastroenterology and Hepatology, Radboud University Medical Centre, P.O. 
Box 9101, 6500 HB Nijmegen, Niederlande

Untersuchung der Leberfestigkeit mittels quantitativer eindimensionaler dynamischer transienter 
Elastographie (ARFI) bei Patienten vor und nach transjugulärer portosystemischer Shunt-Anlage (TIPS)
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Rodt, Thomas (PD Dr.), 

Institut für Interventionelle Radiologie, Merdizinische Hochschule Hannover

Untersuchung der klinischen Charakteristika von Patienten mit Leberzirrhose und sonographisch 
nachgewiesenen portosystemischen Shunts.
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Toshiba Medical Systems

Untersuchung der Leberfestigkeit mittels pSWE zur Vorhersagbarkeit der Leberfibrose bei Patienten 
mit chronischen Lebererkrankungen
�� Projektleitung: Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Toshiba Medical Systems

Funktionelle Analyse der molekularen Grundlagen der Entstehung und Erhaltung von 
Pankreasneoplasien mittels GEMM-ES-Zell Technologie.
�� Projektleitung: Saborowski, Michael (Dr.); Kooperationspartner: Kessel, M. (Prof. Dr.); Max-Planck-Institut für 

biophysikalische Chemie, Göttingen.; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft, Aktenzeichen: SA 2862/1-1 
AOBJ: 619310

RNAinterferenz-Screen zur Identifikation neuer Tumorsuppressorgene und ihre funktionelle 
Charakterisierung bezüglich Metastasierung und postoperativer Rezidivierung.
�� Projektleitung: Saborowski, Michael (Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe, Bearbeitungsnummer: 111757

Beobachtungsstudie zur Insulintherapie unter parenteraler Ernährung
�� Projektleitung: Schneider, Andrea (Dr.); Lenzen, Henrike (Dr.); Kooperationspartner: Klinik für Unfallchirurgie, Wilhelmi 

Michaela (Dr.); Förderung: Firma Braun Melsungen AG

An open prospective non randomized non interventional comparative pilot study investigating the 
effect of supportive parenteral nutrition in liver transplantation candidates with liver cirrhosis
�� Projektleitung: Schneider, Andrea (Dr.); Förderung: Firma Baxter
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Transition von Patienten mit Ösophagusatresie oder anorektaler Fehlbildung
�� Projektleitung: Schneider, Andrea (Dr.); Kooperationspartner: Klinik Kinderchirurgie, Dingemann, Jens (PD Dr.); 

Förderung: Firma Braun Travacare

Physiologische Funktion und pathophysiologische Relevanz des Anionentransportproteins Slc26a9 
im Bronchialepithel und im Darm
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Kennzeichen SE460/19-1

HEMMWIRKUNG EINER MOVETIS SUBS
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: MOVETIS N.V

PREVENT
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL INTERN.

GSK:CCX11415
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: GLAXO-SMITH-KLINE

201989_CENTOCORPROGRAMM
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL INTERNATIONAL GMBH

201990_CENTOCORPROGRAMM
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL INTERNATIONAL GMBH

RHUMAB BETA7
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PPD GERMANY GMBH & CO.KG

KAPPAPROCT CSUS-01/10
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: COVANCE INC.

OCTAVE 1
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH LTD

OCTAVE 2
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH

OCTAVE 3
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH

MULTISTEM (PF05285401)
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PFIZER PHARMA GMBH

ANDANTE
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RES. LTD.

ANDANTE II
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RES. LTD.

JNJ-54781532
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: JANSSEN-CILAG GMBH

SIMPONI
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GMBH /JANSSEN BIOLOG
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TXC-CD-002-2011
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: TXCELL

GALAPAGOS
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PSI CRO DEUTSCHLAND

NHE 3 UND PHOSPHATTRANSPORT
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ASTRA ZENEKA AB

SALIX RECD3125
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: SALIX PHARMACEUTICALS, INC.

BOEHRINGER BI 1311.6
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA

WORKPACKAGE 2
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ASTRA ZENECA AG

ETROLIZUMAB
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GMBH

RECEPTOS RPC01-3101
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GMBH

ETROLIZUMAB GA29102
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GBMH

ETROLIZUMAB GA28951
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GMBH

BOEHRING BL 1311.20
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: BOEHRING INGELHEIM PHARMA GMBH

GILEAD GS-US-326-1100
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH LIMITED

GILEAD GS-US-395-1663
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH LIMITED

ETROLIZUMAB GA29144
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES / HOFFMANN-LA ROCHE

ETROLIZUMAB GA29145
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GMBH / HOFFMANN LARO

UNIFI
�� Projektleitung: Seidler, Ursula (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL INTERNATIONAL GMBH

ECM Komponenten als Regulatoren der pH-abhängigen Invasion von Melanomzellen
�� Projektleitung: Seidler, Daniela Gabriele (Prof. Dr.), Stock, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe, 

Kennzeichen 111262

Optimierung der Diagnostik und Therapie der Autoimmunhepatitis
�� Projektleitung: Taubert, Richard (Dr.), Jäckel, Elmar (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), 
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Förderkennzeichen TA 1010/1-2 (KFO250 TP7)

Klinische Charakterisierung, Immunphänotypisierung und die “molekulare Mikroskopie” der späten 
subklinischen Abstoßung nach Lebertransplantation beim Menschen
�� Projektleitung: Taubert, Richard (Dr.); Förderung: Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF), IFB-Tx II 

Projektnummer ISI-5 Förderkennzeichen 01EO1302 and 01EO0802

Molekulare Mikroskopie von humanen Lebertransplantaten
�� Projektleitung: Taubert, Richard (Dr.), Frank Lehner (PD Dr.); Förderung: Bundesministerium für Bildung und Forschung 

(BMBF), IFB-Tx II Projektnummer ISI-6 Förderkennzeichen 01EO1302 and 01EO0802

Identifizierung von prädiktiven Faktoren für eine gegen PI3K-gerichtete Therapie des hepatozellulären 
Karzinoms
�� Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Untersuchung zu der Bedeutung von Atg7 für die Leberschädigung und -regeneration
�� Projektleitung: Buitrago Molina, Laura Elisa (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Rolle von Stat3 in myeloiden Zellen
�� Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof Dr.); Förderung: Thyssenkrupp AG

Mechanism of biliary and hepatocellular regeneration
�� Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof Dr.); Förderung: Rebirth

Verbundprojekt: Suszeptibilität bei Infektionen: HCV - Heterologe und angeborene Immunität
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Bundesministerium für Bildung 

und Forschung (BMBF), Förderkennzeichen 01KI1008C

Teilprojekt B2: Die Rolle von regulatorischen T-Zellen und alloreaktiven virus-spezifischen DC8+ 
T-Zellen in lebertransplantierten Patienten
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), Förderkennzeichen SFB 738/B2

Teilprojekt A05: Blockade Ko-regulatorischer Signalwege bei chronisch-viraler Hepatitis und die Effekte 
auf das T-Zellrezeptorrepertoire: Bedeutung für therapeutische Strategien und Heterologe Immunität
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft(DFG), Förderkennzeichen SFB 900/2

Natural killer and T-cell populations in acute hepatits C virus (HCV) infections
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF), TTU/

TI Hepatitis, Projekt 8.3.

Therapie von orthotopen Cholangiozellulären Karzinomen mit Hilfe von costimulation-assistierten 
CD8 T-Zell Vakzinen
�� Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe, Projekt 111150

Effects of type I interferons on human NK cells: Relevance for hepatitis C virus infection
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: International Research Training Group 1273
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CORE_2: Prevention and treatment of hepatitis virus infections in liver transplant recipients
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Bundesministerium für Bildung und Forschung- Integriertes 

Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation

Prevention of HBV reinfection after liver transplantation using entecavir mono-therapy after short-
term HBIg administration: a pilot study
�� Projektleitung: Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb GmbH 

& Co. KGaA

Multicenter HCV LLV Evaluation II
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Abbott GmbH & Co. KG

Klinische und immunologische Determinanten des natürlichen Verlaufes und des Therapieansprechens 
bei der Hepatitis Delta
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Cornberg, Markus (PD Dr.); Förderung: GILEAD Förderprogramm 

Infektiologie

Investigation of Serum Cytokines and Chemokines within the HBV Telbivudine study 2409
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Novartis

Cellular immune responses within multicenter randomised study comparing the efficacy of pegylated 
interferon-alfa-2a plus placebo vs. pegylated interferon-alfa-2a plus tenofovir for the treatment of 
chronic delta hepatitis - The Hep-Net International Delta Hepatitis Interventional Trial II (HIDIT-II)
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharmaceuticals

Studie zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit des Enzygnost Anti-HCV 4.0
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Siemens Diagnostics

Studie Lumipulse: Bedeutung von HBVcore-related antigens für die Hepatitis B
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Innogenetics

GWAS - Analyse Hepatitis Delta
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Hoffmann - La Roche Ltd.

Häufigkeit von Hepatitis E Virus-Infektionen bei schwangeren Frauen in Brasilien
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: DZIF über die Deutsche Leberstiftung

Evaluation of HCV Ag Testing im Kontext neue Interferon-freier Therapien der Hepatitis C
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Abbott Molecular

Evaluation of low HCV viremia during IFN-free antiviral therapy of chronic hepatitis
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Maasoumy, Benjamin (Dr.); Förderung: Abbott Molecular

Ring Study (HBV) (HCV) - Early performance evaluation cobas
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Roche Molecular Systems Inc.

Evaluation des Hepatitis D-Virus
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI)/ Helmholtz 

International Research School for Infection Biology (HIRSIB)

PBMC Network
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Platine Pharma Services
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Wissenschaftliche Evaluation der cobas omni utility channel CE-IVD
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Roche Diagnostics International AG

Mikrosphären-basierte, Glypican-3 spezifische Immuntherapie des Hepatozellulären Karzinoms
�� Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft, WI 3308/3-1

HBsAg as biomarker for optimized management of patients with hepatitis B virus (HBV) infection
�� Projektleitung: Cornberg, Markus (PD Dr.), Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Manns, Michael P. (Prof. Dr.); 

Kooperationspartner: Wursthorn, Karsten (Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Glebe, Dieter (PD Dr.), Nationales Referenzzentrum Hepatitis B und D, Universitätsklinikum 
Gießen und Marburg (Gießen); Förderung: Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF), Deutsches Zentrum 
für Infektionsforschung (DZIF)

Untersuchung von rekombinanten replikationsdefizienten LCMV Vektoren in der Tumortherapie
�� Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Hookipa Biotech, Wien

Rolle der professionellen antigenpräsentierenden Zellen für die Immunüberwachung der präkanzerösen 
Hepatozyten und für die Unterdrückung der Leberkrebsentwicklung
�� Projektleitung: Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Yevsa, Tetyana (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Ott, Michael 

(Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover, und Zell- 
und Gentherapie, TWINCORE, Hannover, Deutschland; Zender, Lars (Prof. Dr.), Leiter der Sektion für Translationale 
Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland; Bruder, Dunja (Prof. 
Dr. rer. nat.), Institut für medizinische Mikrobiologie, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg und Leiterin der AG 

„Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Gereke, Marcus (Dr. rer. 
nat.), AG „Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Geffers, Robert 
(Dr. rer. nat.), Leiter der AG „Genomanalytik“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; 
Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung, Antragsnummer 2013.107.1

Development of Listeria monocytogenes-based vaccines for the prevention and treatment of oncogene- 
and HBV/HCV-driven hepatocellular carcinoma
�� Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für 

medizinische Mikrobiologie, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg und Leiterin der AG „Immunregulation“, 
Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Gereke, Marcus (Dr. rer. nat.), AG „Immunregulation“, 
Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Portnoy, Daniel A. (Prof. Dr. rer. nat.) Head of Department 
of Molecular and Cell Biology / School of Public Health, University of California, Berkeley, California, USA; Zender, Lars 
(Prof. Dr.), Leiter der Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum 
Tübingen; Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.), TWINCORE, Hannover; Longerich, Thomas (Prof. Dr.), Allgemeine 
Pathologie, Pathologisches Institut, Universitätsklinikum Heidelberg; Ott, Michael (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover, und Zell- und Gentherapie, TWINCORE, Hannover; 
Balakrishnan, Asha (Dr. rer. nat.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule 
Hannover, und Zell- und Gentherapie, TWINCORE, Hannover; Gürlevik, Engin (Dr. rer. nat.) Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Nachwuchsprogramm: Junge Akademie 
MHH

In vivo RNAi-Screening zur Identifizierung neuer inhibitorischer Faktoren bei Tumor-spezifischen 
T-Lymphozyten während Leberkrebsentwicklung
�� Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Ott, Michael (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 
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Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover, und Zell- und Gentherapie, TWINCORE, Hannover; 
Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für medizinische Mikrobiologie, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg und 
Leiterin der AG „Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Gereke, Marcus (Dr. rer. 
nat.), AG „Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Dauch, Daniel (Dr. rer. nat.), 
Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen; Zender, Lars 
(Prof. Dr.), Leiter der Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum 
Tübingen; Geffers, Robert (Dr. rer. nat.), Leiter der AG „Genomanalytik“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, 
Braunschweig; Förderung: DFG, Eigene Stelle, YE 151/2-1

VALIDATION OF FTD HEPATITIS E
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: FAST TRACK DIAGNOSTICS

STUDIE E5501 A Phase 2, Randomized, Multicenter, Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel-Group 
Study, with an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics of E5501 
in Subjects with Chronic Hepatitis C Virus Related Thrombocytopenia who are Potential Candidates 
for Antiviral Treatment. Eisai E5501-203
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: PPD GERMANY GMBH & CO KG

Dose-Ranging Study to Evaluate the Safety, Efficacy and Pharmacokinetics of Pegylated Interferon 
Lambda (BMS-914143) Monotherapy in Interferon-Naive Patients with Chronic Hepatitis B Virus 
Infection who are HBeAg-positive LEBRE STUDY
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: BRISTOL-MYERS-SQUIBB INTERN.

Telaprevir basierte Behandlung der chronischer Hepatitis C GT 1 in Deutschland - eine prospektive, 
multizentrische, Nicht Interventionelle Studie. VX-950Hep4002 TELEPREVIR BASIERTE BEH.
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: JANSSEN-CILAG GMBH

A PHASE 2, RANDOMIZED, DOUBLE-BLINDED/OPEN-LABEL, MULTICENTER, ACTIVE-CONTROLLED 
PARALLEL GROUP STUDY TO EVALUATE THE SUSTAINED VIROLOGICAL RESPONSE OF THE HCV 
POLYMERASE INHIBITOR PRODRUG RO5024048 IN COMBINATION WITH BOCEPREVIR AND COPEGUS® 
WITH OR WITHOUT PEGASYS® COMPARED TO BOCEPREVIR AND PEGASYS®/COPEGUS® IN PATIENTS 
WITH CHRONIC HEPATITIS C GENOTYPE 1 VIRUS INFECTION WHO WERE PRIOR NULL RESPONDERS TO 
TREATMENT WITH PEGYLATED INTERFERON/RIBAVIRIN RO5024048
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ROCHE PHARMA AG

A Phase 3b Study of 2 Treatment Durations of Telaprevir, Peg-IFN (Pegasys®), and Ribavirin (Copegus®) 
in Treatment-Naive and Prior Relapser Subjects With Genotype 1 Chronic Hepatitis C and IL28B CC 
Genotype WEDEMEYER,VX11-950-114
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL INTERNATIONAL GMBH

EVALUATION OF LOW HCV
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBOTT MOLECULAR INC.

HCV Protease-Inhibitor Resistenz Analyse zur Erfassung von viralen Resistenzen bei Patienten mit 
chronischer Hepatitis C Genotyp 1 Infektion vor einer Triple-Therapie
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: UK GOETHE FRANKFURT A. MAIN
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A phase with asunaprevir and daclatasavir (dual) for null or partial responders of peginterferon alfa 
and ribavirin (p/r), intolerant or ineligible to p/r subjects and treatment naïve subjects with chronic 
hepatitis c genotype 1b infection (BMS)
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: BRISTOL-MYERS SQUIBB INTERN.

Therapiebeurteilung aus Patientensicht von HCV Patienten / HCV-PROOV-STUDIE
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBOTTGMBH&CO. KG

Eine Retrospektive Nicht-Interventionelle Eingebettete Fall-Kontroll-Beobachtungsstudie zur 
Evaluierung des Risikos Thromboembolischer Ereignisse in Verbindung mit Eltrombopag-Einnahme 
in den ENABLE-Studien (ENABLE CC) RETROSPEKTIVE, NICHT INTERVENT
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: OUTCOME SCIENCE INC.

HE-REGISTER
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: DEUTSCHE LEBERSTIFTUNG

RING STUDY HBV
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS INC.

Pharmakoepidemiologische Studie zu akuten Lebererkrankungen und Medikamentenbelastung unter 
normalen Lebensbedingungen ALI
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: LA-SER EUROPE LTD

An open label re-treatment study with peg interferon alfa 2a, ribavirin and BMS790052 with or without 
BMS65032 for subjects with chronic hepatitis c. (AI444-026) BMS-790052
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: BRISTOL-MYERS SQUIBB INTERN.

HCV AG TESTING
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBOTT MOLECULAR

A multi centre 3 year follow up study to assess durability of sustained virologic response in 
Alisporivitreated chronic hepatitis C patients
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: NOVARTIS PHARMA GMBH

Open-Label, Phase 3b Study To Determine Efficacy and Safety of Telaprevir, Pegylated-Interferon-alfa-
2a and Ribavirin in Hepatitis C Genotype 1 Infected, Stable Liver Transplant Subjects VX-950HPC3006
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: JANSSEN-CILAG GMBH

M13-102 A Follow-up Study to Assess Resistance and Durability of Response to AbbVie Direct-Acting 
Antiviral Agent (DAA) Therapy in Subjects Who Participated in Phase 2 or 3 Clinical Studies for the 
Treatment of Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH&CO.KG

SETROBUVIR, MERICITABINE DANOP
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ROCHE PHARMA AG

CEB025A2313-AMULTI-CENTRE A multicentre 3 yaer follow up study to assess the viral activity in 
patients who failed to achieve sustained virologic response in Novartis sponsored Alisporivirstudies 
for chronic hepatitis c patients (CDEB024A2313)
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: NOVARTIS PHARMA GMBH
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GS-7977 RIBAVIRIN An Open-Label Study of GS-7977 + Ribavirin for 12 Weeks in Subjects with Chronic 
HCV Infection who Participated in Prior Studies Evaluating GS-7977 (GS-US-334-0109)
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENS

GS-7977 RIBAVIRIN A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study 
to Investigate the Efficacy and Safety of GS-7977 + Ribavirin for 12 Weeks in Treatment Naïve and 
Treatment Experienced Subjects with Chronic Genotype 2 or 3 HCV Infection (GS-US-334-0133)
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCE, INC

TURQUOISE II A randomized, open label study to evaluate the safety and efficacy of ABT-450/Ritonavir/
ABT-267 and ABT-333 coadministrated with Ribavirin in adults with genotype 1 chronic hepatitis c 
virus infection and cirrhosis / M13-099
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBVIE GMBH & CO KG

SAPPHIRE- I A randomized, double blind, placebo controlled to evaluate the safety and efficacy of 
ABT-450/Ritonavir/ABT-267 and ABT-333 coadministrated with Ribavirin in treatment naïve adults 
with genotype 1 chronic hepatitis c virus infection / M11-646
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBVIE GMBH & CO KG

SAPPHIRE- II A randomized, double blind, placebo controlled to evaluate the safety and efficacy of 
ABT-450/Ritonavir/ABT-267 and ABT-333 coadministrated with Ribavirin in treatment experienced 
adults with genotype 1 chronic hepatitis c virus infection
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBVIE GMBH & CO KG

Double-blind, randomized, placebo-controlled, multi-center trial to determine the safety and antiviral 
effect of single doses of EDP239 in hepatitis C virus (HCV) infected subjects
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: NOVARTIS PHARMA AG

A Phase 4, blood sample collection study for exploratory evaluation of the association of single 
nucleotide polymorphism with treatment responses from subjects with HABE-Antigene positive or 
negative chronic hepatitis B, who received therapy for hepatitis B with PegInterferon alfa 2a 40KD 
(PegIfn) +/- Nucleos(t)die analogue
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ROCHE PHARMA AG

"A multicenter, open label, randomized, 3-arm, phase II profiling trial of pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and safety of DEB 25 / Alisporivir in combination with ribavirin therapy in chronic 
hepatitis C genotype 2 and 3 treatment naïve patients
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: NOVARTIS HARMA GMBH

A Randomized, Global, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group Study to Evaluate the Efficacy 
and Safety of Once-daily Oral Avatrombopag for the Treatment of Adults with Thrombocytopenia 
Associated with Liver Disease Prior to an Elective Procedure
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES LIMITED

SOFOSBUVIR A phase 3, multicenter, randomized, open label study to investigate the efficacy and 
safety of Sofosbuvir /GS5885 fixed dose combination +- Ribavirin for 12 and 24 weeks in treatment 
naive subjects with chronic genotype 1 HCV
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCES, INC.
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SIMEPREVIR + DACLATASVIR A phase 2, open-label study to investigate the efficacy and safety of 
the combination of Simeprevir and Daclatasvir in chronic Hepatitis C Genotype 1b-infected subjects 
with advanced liver disease
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: JANSSEN-CILAG GMBH

NICHT INTERVENTIONELLE STUDIE Nicht interventionelle Studie zur Beurteilung der Adenovirus-
Serotyp 5 (Ad5)-neutralisierenden Antikörper (nAb) bei Patienten mit chronischer Hepatitis-B-Virus 
(HBV)-Monoinfektion
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: TRANSGENE S. A.

SICHERHEIT+ERSTBEURTEILUNG D. Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte 
Dosisfindungsstudie der Phase I/IB zur Beurteilung der Sicherheit und Verträglichkeit von Einzel- (SD) 
und Mehrfach- (MD)-Dosen eines Adenovirus Serotyp 5 (Ad5)-Vektor-basierten immuntherapeutischen 
Präparats, TG1050, und eine Erstbeurteilung der immunologischen und antiviralen Aktivität von 
TG1050 bei der Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis B-Infektion
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: TRANSGENE

TOPAZ-I An Open-Label, Multicenter Study to Evaluate Long-Term Outcomes With ABT-450/Ritonavir/
ABT-267 (ABT-450/r/ABT-267) and ABT-333 With or Without Ribavirin (RBV) in Adults With Genotype 
1 Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection (TOPAZ-I)“
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH & CO.

Untersuchung des Langzeitverlaufs von Patienten mit einer niedrig replikativen chronischen Hepatitis 
B Infektion, die keine antivirale Therapie erhalten (HBsAg Träger Langzeitbeobachtung)
�� Projektleitung: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: GOETHE UNIVERSITÄTSKLINIKUM

TMC435
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: JOHNSON & JOHNSON

BI201335
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GM

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARAT
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCES, INC.

DECLATASVIR BMS-790052
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: BRISTOL MYER SQUIBB INTERN.

FOLLOW-UP REGISTRY STUDY
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAS SCIENCES, INC

FOLLOW-UP REGISTRY STUDY
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAS SCIENCES, INC

NON -INTERVENTIONAL STUDY/ BMS
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: BRISTOL-MYERS SQUIBB INTERN.

OBETICHOLIC ACID
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: INTERCEPT PHARMACEUTICALS INC.
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DURFÜHRUNG DER KLIN. PRÜFUNG Z
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: AIO-STUDIE-GGMBH

MANNS, ROCHE PHARMA AG: ML2572
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: MANNS, ROCHE PHARMA AG

INVHOSPA_D 1202515
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: DR. FALK PHARMA GMBH

MK-5172
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GMBH

CMPASS
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: PHARMANET GMBH

MK-5172
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GMBH

HCV-TARGET
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: UNIVERSITY OF FLORIDA

PRÜFSUBSTANZEN MK-5172 MK-8742
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GBMH

HEP-NET ACUTE HCV IV
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCES INC.

SOFOSBUVIR /GS-5816
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCES INC.

SAMATASVIR +IDX21437
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: QUINTILES GMBH

HEPATITIS C REGISTER
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: LEBERSTIFTUNGS-GMBH

SOFOSBUVIR /GS5816 FIXED-DOSE
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCES INC.

KLINISCHE PRÜFUNG MIT PRÜFSUBS
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GMBH

NAFLD-STUDIE
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: DR. FALK PHARMA GMBH

NASH -CENICRIVIROC
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: MEDPACE INC.

HEPARC-2002
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH LIMITED

HEPARC-2003
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: ICON CLINICAL RESEARCH LIMITED
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STUDIE OBETICHOLIC ACID (OAC)
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: INTERCEPT PHARMACEUTICALS, INC

POLARIS 1
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCE INC.

ARAMCHOL
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GALMED RESEARCH AND DEVELOPME

POLARIS 4
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCE INC.

ABT-450/ABT-267, ABT-333
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: ABB VIE DEUTSCHLAND GMBH

LDV / SOF
�� Projektleitung: Manns, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GILEAD SCIENCES INC.

DAPAGLIFLOZIN + SAXAGLIPTIN
�� Projektleitung: Terkamp, Christoph (Dr.); Förderung: ASTRA ZENECA GMBH

PICCA
�� Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AMGEN GMBH

XELRI + BEVACIZUMAB ML22011 2009-013099-38
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tentanmelder: Gerardy-Schahn R, Kühnel F, Martin NT, Schwarzer D.
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Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie u. 
Stammzelltransplantation

�� Direktor: Prof. Dr. Arnold Ganser
Tel.: 0511/532-3021 • E-Mail: ganser.arnold@mh-hannover.de •www.mh-hannover.de/250.html 

Forschungsprofil

Schwerpunkte der translationalen und klinischen Forschung der Klinik liegen in den Bereichen der Hämatologie (hier 
insbesondere Leukämie- und Transplantationsforschung), Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation. 
Frau Prof.‘in 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: 
Univ.-Prof.‘in Scherr, Univ.-Prof. Eder). Zusammen mit der Arbeitsgruppe Prof.‘in 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 Genmutationen für 
Pathogenese und Prognose akuter Leukämien und myelodysplastischer Syndrome (Univ.-Prof. Heuser, PD Dr. Thol, Dr. 
Wagner) sowie mit gestörten Signalwegen bei der malignen Entartung (Dr. rer. nat. Venturini, Prof. Li). Prof. 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 (Prof. Ganser, Prof. Heuser, PD 
Dr. Thol). In der Transplantationsforschung ergänzen sich präklinische Projekte zur GvHD und GvL (Prof.‘in Mischak-
Weissinger, PD Dr. Könecke, PD Dr. Hambach PhD) und klinische Studien zu neuen Konditionierungsverfahren bzw. 
Risikofaktoren der GvHD bzw. Spätfolgen der Transplantation (Prof.‘in Mischak-Weissinger, Prof. Ganser, Dr. Stadler 
PhD, Prof. Eder, Dr. Beutel, Dr. Lück). Grundlagenorientierte Projekte zur Transplantationsforschung werden innerhalb 
des SFB 738 (PD Dr. Könecke, Prof. Eder) und des SFB 900 (PD Dr. Könecke, Prof. Prinz, Institut für Immunologie) 
gefördert. Die prädiktiven Proteomanalysen bei stammzelltransplantierten Patienten (Prof.‘in Mischak-Weissinger) sind 
international wegweisend. Eine BMBF-geförderte große prospektive Phase III-Studie zur präemptiven GvHD-Therapie 
anhand des Proteommusters wird multizentrisch durchgeführt und von Frau Prof.‘in Mischak-Weissinger geleitet. Ein 
weiteres Projekt beinhaltet die Impfung von allogen transplantierten Leukämiepatienten mit Minor-Antigenen (PD Dr. 
Hambach). PD Dr. Könecke, der auch Arbeitsgruppenleiter im Institut für Immunologie der MHH (Leiter Prof. Förster) 
ist, und Dr. Schultze-Florey untersuchen Pathophysiologie und neue Therapieansätze in tierexperimentellen GvHD-
Modellen. Im Rahmen der Exzellenzinitiative REBIRTH untersucht die Arbeitsgruppe von Frau Prof.‘in Stripecke den 
Einsatz lentiviral programmierter dendritischer Zellen zur tumor- und infektionsspezifischen Therapie in präklinischen 
Modellen. Ein weiterer Therapieansatz ist die Induktion virusspezifischer T-Zellen mittels der SMART-DC´s bei CMV- bzw. 
EBV-Infekt bei transplantierten Patienten. Die zunehmende Bedeutung der intensivmedizinischen Behandlung von 
hämatologisch-onkologischen Patienten nimmt zu. In einem bundesweiten Netzwerk wird dieses Gebiet von Dr. Beutel 
maßgeblich bearbeitet. Schwerpunkte der hämostaseologischen Forschung sind innerhalb dieses größten Zentrums 
in Norddeutschland Untersuchungen zur Entstehung und Behandlung der Hemmkörperhämophilie (Univ.-Prof. Tiede, 
Dr. Werwitzke) und die klinische Versorgung von Patienten mit seltenen angeborenen und erworbenen Störungen der 
Blutgerinnung. Prof. Tiede leitet eine international beachtete multizentrische Studie zur Immuntherapie von Patienten mit 
Hemmkörperhämophilie. Die onkologische Forschung konzentriert sich auf klinische Phase I-III-Studien u. a. innerhalb 
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der EORTC (Prof. Reuter, Prof. Grünwald). Die Arbeitsgruppe von Frau Dr. Zeidler betreut innerhalb des MHH-Zentrums 
für seltene Erkrankungen Patienten mit chronischen Zytopenien im Kinder-, Jugend- und Erwachsenenalter.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Erworbene Hämophilie durch Autoantikörper gegen Faktor VIII
Der Gerinnungsfaktor VIII spielt eine zentrale Rolle in der Blutstillung, wenngleich er erst relativ spät in das Geschehen 
eingreift. Bei einer Verletzung des Gefäßbettes wird zunächst Faktor VII aktiviert, durch diesen dann Faktor X, der wie-
derum Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin aktiviert. Diese Aktivierung der Gerinnung, die auch als exogener Weg oder 
als Initiation bezeichnete wird, erschöpft sich jedoch schnell und führt nur zur Bildung sehr geringer Mengen Thrombin. 

Thrombin aktiviert aber auch in geringen Mengen Faktor VIII, der den von Faktor VIIa aktivierten Faktor IX sehr 
effektiv in der Aktivierung von großen Mengen Faktor X unterstützt und zu einer Explosion („Burst“) der Thrombin-
Bildung führt. Man bezeichnet diese Phase als Amplifikation der Gerinnung. Fehlt Faktor VIII, ist die Thrombin-Bildung 
stark reduziert und es resultiert eine schwere Blutungsneigung.

Ursache einer erworbenen Hämophilie sind Autoantikörper gegen Faktor VIII. Sie treten vor allem in höherem 
Lebensalter auf, aber auch in Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen, malignen Tumoren und nach 
Schwangerschaften (Abb. 1).

Abb. 1: Typische klinische Charakteristika der erworbenen Hämophilie A mit Autoantikörpern gegen Faktor VIII. (A) Assoziierte 
Erkrankungen sowie (B) Blutungslokalisationen und Schweregrad der Blutungen bei 102 Patienten aus der GTH-AH 01/2010 Studie 
[1]. (C) Typischer klinischer Aspekt subkutaner Blutungen bei erworbener Hämophilie A.

Die ursächliche Behandlung von Autoantikörpern gegen Faktor VIII bei der erworbenen Hämophilie besteht in 
einer immunsuppressiven Therapie mit Steroiden, Cyclophosphamid und/oder Rituximab. Die mittlere Dauer bis zum 
Ansprechen beträgt 5 Wochen. Einige Patienten sprechen schon nach wenigen Tagen an, während andere Patienten 
viele Wochen benötigen, bis sie eine Remission erreichen. In dieser Zeit sind die Patienten einem hohen Risiko von 
Blutungen, aber auch Infekten und anderen Nebenwirkungen durch die Immunsuppression ausgesetzt.
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Angesichts der großen Varianz im Ansprechen der immunsuppressiven Therapie kann es sinnvoll sein, prognostische 
Faktoren für die Zeit bis zum Ansprechen zu erforschen. Diese könnten in der Zukunft für die Steuerung der Therapie-
Intensität eingesetzt werden. Patienten mit einer schlechten Prognose, d.h. einer vorhersagbar langen Dauer bis zum 
Ansprechen der Therapie, könnten von vornherein intensiver behandelt werden als Patienten mit einer guten Prognose.

Wir haben eine multizentrische Registerstudie [1] in 29 spezialisierten Behandlungseinrichtungen in Deutschland 
und Österreich durchgeführt, deren Ziel die Etablierung prognostischer Faktoren für Remission und Überleben der 
erworbenen Hämophilie war. Als potentiell prognostische Faktoren wurden untersucht:

��  die Höhe des Anti-Faktor-VIII-Autoantikörpers, gemessen als sogenannter Inhibitor in einem funktionellen 
Bethesda-Test („Inhibitor“)

��  die residuale Aktivität von Faktor VIII, die trotz Inhibitor noch im Patientenplasma gefunden wird („FVIII:C“)

��  vorhandene Grunderkrankungen (Autoimmunerkrankung, Malignom, Schwangerschaft)

��  demographische Faktoren (Alter, Geschlecht)

��  klinischer Allgemeinzustand (Performance Status nach Definition der Weltgesundheitsorganisation, WHO-PS)

Wichtig in der Anlage der Studie war, dass vermutete prognostische Faktoren nicht die Therapie beeinflussen. So 
könnten Ärzte je nach individueller Einschätzung der Prognose die immunsuppressive Therapie möglicherweise mehr 
oder weniger intensiv gestalten. Eine Analyse zur Therapie in der klinischen Routine bestätigte diesen Eindruck [2]. Um 
einen solchen Confounder auszuschließen, wurde zunächst in den teilnehmenden Zentren ein gemeinsamer Konsens 
zur Durchführung der immunsuppressiven Therapie etabliert. Dieser Prozess resultierte in einem Stufenschema, das in 
Abb. 2 dargestellt ist. Patienten erhielten zunächst nur Kortikosteroide, gefolgt von Cyclophosphamid und Rituximab. 
Die Eskalation zur jeweils nächsten Stufe erfolgte nur, wenn noch keine Remission erreicht wurde. Für den Fall von 
Kontraindikationen gegen einzelne Medikamente wurden Ausnahmen von diesem Schema vordefiniert.

Abb. 2: Konsensprotokoll zur immunsuppressiven Therapie der erworbenen Hämophilie [3].
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Endpunkte der Studie waren:
��  partielle Remission (PR, definiert als FVIII:C angestiegen auf ≥50% der Norm, keine aktive Blutung mehr, kein 

Einsatz hämostatischer Medikamente in den letzten 24 h)

��  komplette Remission (CR, definiert als PR sowie Inhibitor nicht mehr nachweisbar, Steroid ausgeschlichen auf 
<15 mg/d Prednisolon oder Äquivalent, andere Immunsuppressiva beendet)

��  Rezidiv (definiert als erneuter Abfall von FVIII:C auf <50% der Norm)

��  Gesamtüberleben

Der Einschluss in die Studie musste innerhalb von 7 Tagen nach Start jedweder Therapie erfolgen, um den prospektiven 
Charakter der Untersuchung nicht zu gefährden und eine Selektion hin zu Patienten mit besserer Prognose zu vermeiden.

Es wurden in 3 Jahren in den teilnehmenden Zentren 102 Patienten eingeschlossen, womit ca. 35 % der in 
Deutschland und Österreich zu erwartenden Patienten mit dieser Erkrankung im Studienzeitraum entspricht. Bei Dia-
gnosestellung hatten die Patienten im Median einen Faktor-VIII-Inhibitor von 20 (Spannweite 1,1 bis 1449) Bethesda-
Einheiten (BE) und eine residuale FVIII:C Aktivität von 1% (<1% bis 31%). Eine PR wurde von 83% der Patienten nach 
median 31 (7 bis 362) Tagen erreicht; eine CR wurde 61% der Patienten nach median 79 (26-856) Tagen erreicht. Die 
Mortalität betrug 33%.

Eine FVIII:C Aktivität von <1% bei Diagnosestellung erwies sich als signifikanter, unabhängiger Prädiktor der 
Zeit bis PR (Ereignisrate 0,52 [95% Konfidenzintervall 0,33-0,81], p<0,01) bzw. CR (Ereignisrate 0,49 [0,29-0,85], 
p<0,05). Ihr Einfluss ist in Abb. 3 grafisch dargestellt. Ein FVIII:C <1% bei Diagnosestellung war auch ein unabhängi-
ger prognostischer Faktor für das Versterben an der Erkrankung (Ereignisrate 2,40 [1,10-5,22], p<0,05). Prädiktoren 
einer erhöhten Mortalität waren ebenfalls das Vorliegen einer malignen Erkrankung (2,91 [1,12-7,52], p<0,05) und ein 
schlechter Allgemeinzustand (WHO-PS >2, 3,38 [1,55-7,37], p<0,01). Diese Faktoren waren allerdings nicht mit dem 
Erreichen von PR und CR assoziiert. Alter und Grunderkrankung hatten keinen signifikanten Einfluss.

Abb. 3: Zeit bis zum Erreichen einer (A) partiellen Remission (PR) oder (B) kompletten Remission (CR) in Abhängigkeit von der 
residualen FVIII:C Aktivität bei Erstdiagnose der erworbenen Hämophilie [1].

Überraschend spielte die Höhe des Anti-FVIII-Autoantikörpers, gemessen als Inhibitor im funktionellen Bethesda-
Test, keine entscheidende Rolle für das Erreichen der Remission oder das Überleben. Hintergrund ist wahrscheinlich die 
schlechte Standardisierung dieses komplexen Tests. In der primären Analyse wurden protokollgemäß die Daten aus den 
lokalen Laboratorien der Studienzentren verwendet. Wir haben die Messung im MHH-Labor wiederholt und fanden mit 
diesen Daten einen signifikanten Einfluss des Inhibitor-Titers auf das Erreichen der PR [4]. In diesem Satellitenprojekt 
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der Studie konnten wir auch etablieren, dass die Bestimmung der Anti-FVIII-Autoantikörper im immunologischen Test 
(ELISA) sehr präzise ist und besser mit der Prognose korreliert als der im Lokallabor gemessene Bethesda-Inhibitortiter [4].

In einer weiteren Posthoc-Analyse haben wir die Autoantikörper gegen Faktor VIII genauer untersucht [5]. Es 
zeigt sich, dass diese - wie schon früher berichtet - häufig der Immunglobulin-Subklasse IgG4 angehören. Die 
Konzentration dieser Antikörper korreliert mit dem Bethesda-Inhibitor-Titer. Einige Patienten haben jedoch auch 
Anti-FVIII-Autoantikörper anderer Immunglobulin-Klassen. Anti-FVIII Autoantikörper der Klasse IgA korrelieren 
interessanterweise nicht mit dem Bethesda-Inhibitor (Abb. 4). Sie könnten deshalb zusätzlich zum Bethesda-Inhibitor 
prognostische Informationen liefern.

Abb. 4: Idiotypen und Subklassen von Anti-FVIII-Autoantikörpern bei erworbener Hämophilie. Alle Patienten sind für mindestens eine 
Klasse bzw. Subklasse positiv. Über den Grafiken ist der Korrelationskoeffizient r mit seinem 95% Konfidenzintervall angegeben [5].

Wir haben im Folgenden untersucht, ob das Vorhandensein von Autoantikörpern der Klasse IgA mit klinischen 
Endpunkten assoziiert ist. In der multivariaten Analyse hatten diese Antikörper keinen Einfluss auf das Erreichen der 
PR, wohl aber großen Einfluss auf das Erreichen der CR. Dies konnte dadurch erklärt werden, dass Patienten mit einer 
hohen Konzentration von IgA-Antikörpern gegen FVIII wesentlich häufiger Rezidive erlitten als Patienten mit niedrigen 
oder nicht nachweisbaren IgA-Antikörpern.
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Zusammenfassend haben wir in dieser Studie Prädiktoren für das Erreichen einer PR (FVIII:C bei Diagnosestellung), 
CR (FVIII:C, Anti-FVIII IgA), Rezidiv (Anti-FVIII IgA) und Überleben (FVIII:C, Malignom, Allgemeinzustand bei Diag-
nosestellung) etabliert. Wesentlich waren das prospektive Design und die Vereinheitlichung des immunsuppressiven 
Therapieprotokolls, um Verzerrungen in der Analyse prognostischer Faktoren zu reduzieren. Künftige Therapieemp-
fehlungen und weitere Studien können auf diesen Ergebnissen aufbauen, indem die Intensität der immunsuppressiven 
Therapie nach Risikofaktoren stratifiziert wird. 
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Abb. 5: (A) Partielle Remission (PR), (B) komplette Remission (CR) und (C) rezidivfreies Überleben nach Erreichen der PR in 
Abhängigkeit des Nachweises von IgA-Autoantikörpern gegen Faktor VIII [5].
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

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

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) 
- AMLSG 17-10
�� Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (Prof. Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Förderung: Genzyme

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

Entwicklung eines funktionellen humanen MDS Modells
�� Projektleitung: Thol, Felicitias (PD Dr.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Krebshilfe

Zentrale Biobank und molekulare Charakterisierung von MDS-Proben
�� Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.), Thol, Felicitias (PD Dr.); Kooperationspartner: Gattermann, Norbert (Prof. 

Dr.), Universität Düsseldorf; Förderung: Deutsche Krebshilfe

Assessment of AML-associated antigens for targeted adoptive transfer of T cell precursors after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
�� Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sauer, Martin (Prof. Dr.), Pädiatrische Hämatologie 

und Onkologie, MHH; Schambach, Axel (Prof. Dr.), Experimentelle Hämatologie, MHH; Förderung: IFB-Tx/BMBF

Evaluation neuer Mutationen als Marker für minimale Resterkrankung in Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie
�� Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-

Stiftung

Prospective study for minimal residual disease (MRD) analysis using next generation sequencing in 
patients with acute myeloid leukemia (AML) undergoing allogeneic stem cell transplantation
�� Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: IFB-Tx/BMBF

Functional chacterization and small molecule targeting of mutant IDH1 in acute myeloid leukemia
�� Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Personalized nanomedicines for leukemia patients
�� Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: European Research Council

Klinische und prognostische Bedeutung von Mutationen in Casein-Kinase 1A1 für Patienten mit MDS 
und Deletion 5q
�� Projektleitung: Thol, Felicitas (PD Dr.), Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Dieter Schlag Stiftung

Heisenberg Professur für Molekulare Therapien in der Hämatologie
�� Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: DFG
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Identifizierung von onkogen- und miRNA-regulierten Programmen in myeloischen Zellen
�� Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: DFG

miRNA in myelopoiesis
�� Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.); Förderung: REBIRTH

Identifizierung und funktionelle Analyse von miR-125b regulierten Zielgenen in myeloischen Zellen
�� Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr. phil. nat.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung

Immune regenerative therapies applied - Unit 6.4
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG/REBIRTH

Lentiviral vector-programmed dendritic cells for enhancement of expansion and engraftment of 
antigen-reactive T cells (A6)
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), 

Institut für Virologie, MHH; Förderung: DFG/SFB738

Initiation of international collaboration between the Hannover Medical School and Baylor College of 
Medicine Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.)
�� Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Brenner, Malcolm (Prof. Dr.), Baylor 

College of Medicine, Houston, USA; Förderung: DFG (STR 472/7-1)

Function of the Stem Cell Zinc Finger 1 (SZF1)/ZNF589 protein in hematopoietic stem cell survival 
and differentiation
�� Projektleitung: Venturini, Letizia (Dr. rer. nat.), Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Steinemann Doris 

(Prof. Dr. rer. nat.); Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Institut für Zell- und Molekularpathologie; Pich, Andreas (Prof. 
Dr. rer. nat), Institut für Toxikologie; Förderung: DFG

Identifizierung FLT3-ITD kooperierender Onkogene in der akuten myeloischen Leukämie
�� Projektleitung: Li, Zhixiong (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e.V.

Prevention of acute Graft-versus-Host Disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
by molecular targeting of anti-apoptotic proteins in activated donor T cells
�� Projektleitung: Könecke, Christian (PD Dr.), Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: DFG (SFB 738 TP A8)

Untersuchungen zur adoptiven T-Zell-Therapie mittels CMV-spezifischer gamma delta T-Lymphozyten 
nach allogener Stammzelltransplantation
�� Projektleitung: Könecke, Christian (PD Dr.); Kooperationspartner: Prinz, Immo (Prof. Dr.), Institut für Immunologie, 

MHH; Förderung: DFG (SFB900 TP B8)

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

Humoral, cellular and miRNA determinants of the clinical outcome after HLA-matched allogeneic 
stem cell transplantation (ISI-1)
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Hambach, Lothar (PD Dr.); Förderung: BMBF/IFB-Tx II

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



Forschungsbericht 2015100

Innere MedIzIn

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

Monitoring CMV reactivation and use of cellular therapy products (specific T-cells) for CMV infection 
post HSCT
�� Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dickinson, Anne M (Prof. Dr.), University 

of Newcastle, et al.; Förderung: Celleurope (ITN)

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-Leukämie-Stiftung

Development of novel cellular intervention strategies in allogeneic stem cell transplantation based 
on the isolation and manipulation of donor regulatory T cells
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Abstracts
2015 wurden 75 Abstracts publiziert.

Promotionen
Barkam, Corinna (Dr. med.): Verbesserung der Sicherheit der 
präemptiven Therapie mit oralem Valganciclovir bei Cytomegalievi-
rusinfektion nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplan-
tation Bewertung der Effektivität und Sicherheit der präemptiven 
Therapien von 1996-2006 der Medizinischen Hochschule Hannover. 

Human, Christin Elisa (Dr. rer. nat.): Biomarker in Urin und Blut-
plasma zur Früherkennung und Diagnose von Graft-versus-Host 
Disease (GvHD) in der Stammzelltransplantation.

Jakobi-Tilk, Margot (Dr. med.): Komplexe Veränderungen der 
Hämostase in der normalen, unkomplizierten Schwangerschaft 
Evaluierung der Thrombinbildung und neuerer hämostaseologi-
scher Parameter. 

Jyotsana, Nidhi (PhD): Genetic and nano-therapeutic interventions 
to understand and target myeloid leukemia.

Kamal, Haytham (Dr. med.): Improving safety of preemptive 
therapy with oral valganciclovir for cytomegalovirus infection after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Klimiankou, Maksim (PhD M.Sc. Biology): Novel defects in G-CSFR 
and its downstream signalling in CN patients.

Samareh Abolhasani, Bardia (PhD M.Sc. Microbiology): NAMPT-
dependent cytokine-triggered mechanisms of myelopoiesis.

Siebke, Antje (Dr. med.): Expression von mRNA verschiedener Pro-
teasen und Rezeptoren aus Neuroblastom- und Hepatoblastomzel-
len und deren Bedeutung für die Pathogenese thromboembolischer 
Komplikationen im Kindesalter.

Struckmeyer, Jan Philipp (Dr. med. dent.): Korrelationen zwischen 
F-XIII-Mangel und klinisch manifesten Blutungen, dem Auftreten 
von akuten oder chronischen Wundheilungsstoerungen und Erfolg 
der Therapien.

Stipendien
Mandhania, Madhvi: HBRS Fellowship 2015 - 2017 from Hannover 
Medical School.

Queiros, Debora: DAAD/REBIRTH Ph.D-Stipendium.

Schreder, Alina (Dr.): Lack of Donor-Derived IL-17A and IL-17F 
Accelerates Graft-versus-Host Disease by Alteration of Recipient’s 
Intestinal Barrier.

Theobald, Sebastian: REBIRTH Ph.D-Stipendium.
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Wissenschaftspreise
Araujo-Cruz, Michelle: GSK Travel Grant for Keystone Conference 
in Colorado, USA.

Beutel, Gernot (Dr.), Lück, Catherine (Dr.): Posterpreis der Deut-
schen Gesellschaft für Internistische Intensiv- und Notfallmedizin: 
Wohlfarth P, Beutel G, Lebiedz P, Stemmler HJ, Tischer J, Liebregts 
T, Lück C, Hermann A, Rabitsch W, Sperr WR, Staudinger T, Schel-
longowski P. Veno-venöse ECMO bei Patienten mit ARDS nach 
allogener Stammzelltransplantation. DGIIN 2015, June 17. - 19. 
Köln, Germany.

Jyotsana, Nidhi (Dr.): ASH abstract achievement award (American 
Society of Hematology).

Schreder, Alina (Dr.): Ernest McCulloch and James Till Award for 
best basic science article by a young investigator.

Auszeichnungen
Heuser, Michael (Prof. Dr.): Heisenberg-Professur zum Thema 
Molekulare Therapien in der Hämatologie.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Ganser, Arnold (Univ.-Prof. Dr.): Mitglied des Vorstands des 
Zentrums Innere Medizin der MHH. Stellvertretender Sprecher 
des Sonderforschungsbereichs 738 „Optimierung konventioneller 
und innovativer Transplantate“. Vorstandsmitglied des Deutsche 
Transplantationskohorte e.V. im Deutschen Zentrum für Infektions-
forschung (DZIF) des BMBF. Mitglied des Nomination Committee 
der American Society of Hematology. Chairman des Consortium 
Acute Leukemia der American Society of Hematology. Mitglied des 
Education Committee der European Association of Haematology. 
Mitglied des Vorstandes des BMBF-Kompetenznetzes Akute und 
chronische Leukämien. Sprecher der German MDS Study Group. 
Chairman der AMLSG (German-Austrian AML Study Group). Mit-
glied des Früherkennungsausschusses der Deutschen Krebshilfe. 
Mitglied der Transfusionskommission der Bundesärztekammer. 
Internationaler Berater bei der Schweizer Arbeitsgemeinschaft für 
Klinische Krebsforschung (SAKK). Vertrauensdozent der Studien-
stiftung des Deutschen Volkes. Vertrauensdozent des Katholischen 
Akademischen Ausländer-Dienstes (KAAD). Editor-in-Chief der 
Annals of Hematology, Mitglied des Editorial Board weiterer 
Zeitschriften (International Journal of Hematology, World Journal 
of Hematology, BioDrugs, Stem Cell Research and Therapy). Gut-
achterliche Tätigkeiten für folgende Organisationen: DFG, BMBF, 
Deutsche Krebshilfe, Sanderstiftung, Fresenius-Stiftung, Carreras-
Stiftung, Leukemia & Lymphoma Research UK, und GFI. Gutach-
terliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Blood, Journal 
of Clinical Oncology, Lancet Haematology, Lancet Oncology, u.a.

Beutel, Gernot (Dr.): Gründungsmitglied und Sektionsvorsitz 
der Sektion Hämato-Onkologische Intensivmedizin der DGIIN, 
Gründungsmitglied des Arbeitskreises Hämato-Onkologische 
Intensivmedizin der DGHO, Gründung der deutsch-österreichischen 
Initiative "Intensive Care in Hematologic and Oncologic Patients, 
iCHOP", Internationale Kooperation mit der französisch-belgischen 
Arbeitsgruppe "Groupe de Recherche en Réanimation Respira-
toire en Onco-Hématologie" für kritisch kranke Krebspatienten. 

Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Annals 
of Hematology, Critical Care, European Respiratory Journal, Ne-
phrology Dilaysis Transplantation.

Eder, Matthias (Prof. Dr.): Mitglied der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation e.V. (DAG-
KBT). Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Förderinstitutionen: 
DFG, Wellcome Trust, FWF START Programm (Fonds zur Förderung 
der wissenschaftlichen Forschung, Österreich). Gutachterliche 
Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Journal of Clinical Inves-
tigation, Blood, Leukemia, Cancerogenesis, Leukemia & Lymphoma.

Grünwald, Viktor (Prof. Dr.): Erweitertes Präsidium bei der Cen-
tral European Society for Anticancer Drug Research (CESAR) 
(Stellv. Sprecher Phase III), Vorstand bei der Arbeitsgemeinschaft 
Internistische Onkologie, Beirat der DGHO (Vertreter der Arbeits-
gemeinschaft der Internistischen Onkologie), Wissenschaftlicher 
Beirat RCC: Das Lebenshaus, Patientenorganisation, S3 Leitlinie 
Nierenzellkarzinom - AG Leiter Systemtherapie, S3 Leitlinie Blasen-
karzinom - Mitglied. Mitgliedschaften in folgenden internationalen 
Gesellschaften/interdisziplinären Arbeitsgruppen: Kopf-Hals-Tumor 
(Mitglied), Blasenkarzinom (Vertreter der AIO), Nierenzellkarzinom 
(Sprecher), Weichteilsarkome (Mitglied). Arbeitsgemeinschaft 
Internistische Onkologie (AIO): Arbeitsgruppen: Kopf-Hals-Tumore 
(Sprecher), Nierenzellkarzinom (Sprecher), Weichteilsarkome 
(Sprecher), European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC): Arbeitsgruppen: Head & Neck-Carcinomas 
(Mitglied), Genitourinary Cancers (Mitglied), Soft tissue and 
bone sarcoma (Mitglied). German interdisciplinary sarcoma 
group (GISG), American Association of Cancer Research (AACR) 
(Mitglied), Netzwerk Nierenzelltumore (Mitglied). Gutachterliche 
Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: BMC Cancer, Annals of 
Oncology, CGUC, Future Science, Onkologie, Pharmacogenomics, 
Target Oncology.

Hambach, Lothar (PD Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für den 
EBMT-Kongress.

Heuser, Michael (Prof. Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für folgende 
Förderinstitutionen: Leukaemia and Lymphoma Research, UK, 
Wellcome Trust UK, Deutsche Forschungsgemeinschaft, KiKa 
Netherlands. Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeit-
schriften: Cancer Cell, Blood, Leukemia, Annals of Hematology, 
BBA Gen, Plos One, American Journal of Hematology, Leukemia 
Research.

Könecke, Christian (PD Dr.): Aktives Mitglied der “Chronic Ma-
lignancies Working Party”, Deutsche Arbeitsgemeinschaft Kno-
chenmark- und Blutstammzelltransplantation e.V. (DAG-KBT). 
Gutachterliche Tätigkeiten für internationale Fachzeitschriften: 
Haematologica, European Journal of Immunology, Bone Marrow 
Transplantation, Annals of Hematology, European Journal of 
Haematology, Annals of Transplantation, PLOSone, Mucosal 
Immunology, American Journal of Transplantation.

Li, Zhixiong (Prof. Dr.): Editorial Board von Annals of Hematology, 
World Journal of Hematology, Stem Cell Biology and Research, In-
ternational Journal of Hematology Research, Austin Oncology Case 
Reports. Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: 
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Leukemia, Annals of Hematology, World Journal of Hematology, 
Journal of Stem cell Biology Research. Gutachter für Verleihung 
eines Forschungspreises der Chinesischen Regierung (Vertretung 
durch die Chinesische Botschaft in Berlin).

Lück, Catherine (Dr.): Mitglied des Arbeitskreises Hämato-On-
kologische Intensivmedizin der DGHO, Mitarbeit in der deutsch-
österreichischen Initiative "Intensive Care in Hematologic and 
Oncologic Patients, iCHOP".

Mischak-Weissinger (Prof. Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für 
folgende Fachzeitschriften: Blood, Proteomica, European Journal 
of Haematology.

Scherr, Michaela (Prof. Dr.): Gutachterliche Tätigkeiten für folgende 
Förderinstitutionen: DFG. Gutachterliche Tätigkeiten für folgende 
Fachzeitschriften: Blood, Leukemia.

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

Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.): Mitgliedschaften in wissen-
schaftlichen Gesellschaften: As Committee Member: American 
Society of Gene and Cell Therapy (ASGCT, USA): Scientific Com-
mittee Member for “Immune responses to Gene and Cell Therapy”, 
Scientific Committee Member “International Committee”, Reviewer 
for Scientific Committee “Immune Responses”. Gutachterliche 
Tätigkeiten für folgende Förderinstitutionen: Deutscher Akade-
mischer Austauschdienst (DAAD), Germany; Concern Foundation, 
USA. Fonds Wetenschappelijk Onderzoek (FWO), Belgium; Fund 
for Scientific Research, Belgium, Margarete von Wrangell-Habili-
tationsprogramm für Frauen, Germany. Gutachterliche Tätigkeiten 
für folgende Fachzeitschriften: Human Gene Therapy Methods, 
Human Gene Therapy Clinical Development, Annals of Hematology, 

Gene Therapy, Human Gene Therapy, Leukemia, Molecular Therapy 
Methods and Clinical Development, Molecular Therapy.

Thol, Felicitas (PD Dr.): Mitglied des „Committee for Education“ 
der Amerikanischen Gesellschaft für Hämatologie (ASH). Mitglied 
der „Alpha Omega Alpha“ (American Medical Honor Society). 
Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Blood, 
Haematologica, Biology and Bone Marrow Transplant, Genes, 
Chromosomes and Cancer, Annals of Hematology and others.

Tiede, Andreas (Prof. Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen 
Gesellschaften: Sekretär und Mitglied des Vorstands der Gesell-
schaft für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH), Stellver-
tretender Vorsitzender des Ärztlichen Beirats der Deutschen Hä-
mophiliegesellschaft, Associate Editor der Zeitschriften Thrombosis 
and Haemostasis, Annals of Hematology und Hämostaseologie. 
Gutachterliche Tätigkeiten für folgende Fachzeitschriften: Blood, 
Haemophilia, Annals of Hematology, Journal of Thrombosis and 
Haemostasis.

Patente
Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Salguero, Gustavo (Dr. rer. 
nat.), Daenthasanmak, Anusara (Dr. rer. nat.): Induced dendritic 
cells and uses thereof” (PCT/EP2013/052485). Priority date 07 
February 2013; International Filing Date 24 January 2014; Publis-
hed August 14 2014. Since 2015 in national phases in USA, Japan, 
China and Canada.

Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Theobald, Sebastian: Lentiviral 
vectors pseudotyped with gB as functional vaccines (Erfindungs-
meldung 04.08.2015).
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Institut Experimentelle Hämatologie

�� Direktor: Prof. Dr. Axel Schambach
Tel.: 0511/532-5170 • E-Mail: schambach.axel@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/exphaema.html
�� Keywords: Gentherapie, Blutbildung, Stammzellen, Leukämiebiologie, Signaltransduktion, Zelltherapie, Stammzellexpansion, 

Reprogrammierung

Forschungsprofil

Das Institut für Experimentelle Hämatologie wurde im April 2006 als Forschungseinrichtung in Ergänzung zu den 
klinisch-hämatologischen Abteilungen der MHH gegründet. Unsere Institut widmet sich der Entwicklung innovativer 
zell- und gentherapeutischer Ansätze bei ererbten und erworbenen genetisch-bedingten Erkrankungen, der detaillierten 
Analyse der Wechselwirkung zwischen Genfähren (Vektoren) und ihren Zielzellen, der Stammzellbiologie und -repro-
grammierung sowie der Analyse ausgewählter Mechanismen der Leukämogenese. Die Entwicklung neuartiger Ansätze 
zum therapeutischen Zell- und Gentargeting sind als weitere Forschungsfelder in den letzten Jahren hinzugekommen. 
Sie ermöglichen die Entwicklung von Vektoren, die einen deutlich effizienteren und zielzellselektiven Gentransfer ex 
vivo und in vivo vermitteln (Zelltargeting) sowie den gerichteten Einbau der therapeutischen Nukleinsäure an einen 
Ort der Wahl (Gentargeting). Sowohl die von unserem Institut entwickelten Vektoren als auch die experimentellen 
Verfahren zur Analyse und Verbesserung der Vektorsicherheit werden sowohl an der MHH als auch in Kooperation 
mit nationalen und internationalen Partners außerhalb der MHH genutzt und finden schon in klinischen Genthera-
piestudien Verwendung. In 2015 hat Frau Prof. Dr. Hildegard Büning (vormals Universität zu Köln) als neu berufene 
Professorin für die Themen Infektionsbiologie und Gentransfer die Abteilung verstärkt. Durch sie wurde zudem das 
Repertoire an Gentransfersystemen, die unser Institut entwickelt und innerhalb von Kooperationen bereitstellt, um 
die AAV-Vektor-Plattform erweitert. Weitere Arbeitsgruppenleiter sind Dr. Johann Meyer (Signalbiologie; Kontrolle des 
Zellschicksals über künstliche Rezeptoren), Dr. Michael Morgan (Onkogenese durch Ras und verwandte Signalwege), 
Dr. Melanie Galla (Transiente Genvektortechnologien auf der Basis von Retroviren), Dr. Olga Kustikova (Regulierte 
Vektoren zur Erfassung von Transkriptionsfaktornetzwerken), Dr. Michael Rothe (Vektorsicherheit und Genotoxizität), 
Prof. Dr. Thomas Moritz (Gentherapie von angeborenen Erkrankungen, Differenzierung von induzierten pluripotenten 
Stammzellen in Blutzellen), Bernhard Schiedlmeier (Blutstammzellexpansion), Prof. Dr. Jürgen Bode (Replizierende 
Episomen und Rekombinase-vermittelter Kassettenaustausch) und Prof. Dr. Axel Schambach (retrovirale Vektorbiologie; 
Genvektorentwicklung zur Korrektur monogenetischer und erworbener Erkrankungen; Stammzellreprogrammierung).

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Zelltargeting - Verbesserung der Effizienz und der Sicherheit gentherapeutischer Ansätze
Veränderungen (Mutationen) in regulatorischen oder kodierenden Bereich des Genoms können das komplexe Zusam-
menspiel innerhalb einer Zelle, aber auch innerhalb eines Zellverbands, stören und dadurch Erkrankungen verursachen. 
Als Beispiele lassen sich die schweren kombinierten Immundefekte, die Hämophilie, die Muskeldystrophie, aber auch 
der weite Bereich der onkologischen Erkrankungen anführen. Das Konzept der Gentherapie beruht auf der Idee, 
diese nachteiligen Veränderungen durch die Einbringung von genetischer Information zu beheben oder - falls dies 
nicht möglich ist - die Auswirkungen der Mutationen zu lindern. Um dies zu erreichen, müssen effiziente und sichere 
Systeme zum Transport der genetischen Information (Genfähren = Vektoren) entwickelt werden. Basierend auf dem 
Ausgangsmaterial, das für ihre Entwicklung verwendet wird, werden die Transportsysteme entweder den viralen oder 
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den nicht-viralen Vektoren zugeordnet. Unser Institut verwendet, entwickelt und optimiert virale Vektoren, die sich - 
wie der Name bereits suggeriert - von Viren ableiten. Hierbei fokussieren wir uns auf retro-/lentivirale Vektoren und 
- seit 2015 - zudem auf Vektoren, die auf dem adeno-assoziierten Virus (AAV) beruhen. Während sich erstere von der 
Familie der Retroviridae herleiten, bei denen es sich um behüllte RNA-Viren handelt, zu deren Lebenszyklus die stabile 
Verankerung des Virusgenoms in das Wirtsgenom gehört (Integration), basieren letztere auf replikations-defizienten 
Parvoviren. Sie sind deutlich kleiner als Retroviren, besitzen ein einzelsträngiges DNA Genom, das in ein nicht-behülltes 
Proteinkapsid verpackt wird und liegen in den infizierten Zellen entweder als Episom (ringförmig geschlossene DNA) 
oder als integrierte Proviren vor. Eine Besonderheit der AAVs ist dabei - im Gegensatz zu den Retroviridae - die Fähigkeit 
zur ortsspezifischen Integration. Durch das gezielte Ersetzen der kodierenden viralen Sequenzen durch die zu trans-
portierende Nukleinsäure (inkl. der benötigten Steuerelemente) werden aus den Viren virale Vektoren. Diese können 
zwar die Zellen nach denselben Mechanismen infizieren wie ihre viralen Vorfahren, sind aber nicht in der Lage, sich in 
der Zelle zu vermehren. Betrachtet man die derzeit zur Verfügung stehenden Vektoren, so werden AAV Vektoren als 
das Gentransfersystem der Wahl für die in vivo Gentherapie betrachtet, während dieser Rang im Bereich der ex vivo 
Gentherapie den lentiviralen Vektoren zugeschrieben wird. 

Im Laufe der Evolution haben Viren die Interaktion mit Zelltypen, die für sie erreichbar sind und die für ihre 
Vermehrung ein passendes intrazelluläres Milieu bereitstellen können, optimiert. Das Erkennen und die Infektion 
dieser Zelltypen erfolgt in einem mehrstufigen Prozess, der durch die Wechselwirkung zwischen Proteinen auf der 
Zelloberfläche (Rezeptoren) und Bereichen im viralen Kapsid (Rezeptorbindestelle, Ligand) oder durch virale Proteine 
in der Virushülle gesteuert wird. Im Falle der AAV2 Vektoren findet z.B. zunächst eine Bindung zwischen Heparansul-
fatproteoglykan (HSPG) auf der Zelloberfläche und dem sogenannten HSPG-Bindemotiv auf dem viralen Kapsid statt. 
Durch diese Wechselwirkung verändert sich geringfügig die Konformation des Kapsids. Diese Veränderung ermöglicht 
die Ausbildung eines weiteren Bindemotivs, das das Kapsid nun befähigt, mit den Rezeptoren in Interaktion zu treten, 
die die Aufnahme in die Zelle vermitteln. Neben AAV2 wurden bisher 12 weitere AAV-Serotypen beschrieben, die 
sich z.T. deutlich in ihrer Rezeptor-Liganden-Interaktion unterscheiden. Da die Rezeptor-Liganden-Interaktion jedoch 
bestimmt, welche Zellen infiziert werden können, unterscheiden sich die Serotypen z.T. deutlich in ihrem Tropismus. So 
stehen bereits von Natur aus eine Reihe von verschiedenen AAV Vektoren zur Verfügung, die u.a. bereits in klinischen 
Gentherapiestudien eingesetzt werden. Zudem stellen AAV Vektoren (AAV1 Vektoren) das Transportsystem der ersten 
in Europa zugelassenen Gentherapie dar (Glybera).

Einige Zelltypen, wie z.B. Endothelzellen, Keratinozyten oder Stammzellen, lassen sich jedoch mit AAV Vektoren, 
die ein natürlich vorkommendes Kapsid zur Zellinfektion verwenden, nicht oder nur ineffizient infizieren. Zudem ist es 
aus Sicherheits- und wirtschaftlichen Aspekten wünschenswert, den Gentransfer auf die eigentlichen Zielzellen der 
jeweiligen Anwendung zu beschränken. Um diese Ziele zu erreichen, wurde das Zelltargeting (cell surface targeting) 
entwickelt. Diese Technologie läßt sich auf behüllte und unbehüllte Vektoren anwenden und beruht darauf, dass der 
entsprechende Vektor auf einen neuen Rezeptor ausgerichtet wird, der dann anstelle der natürlichen Rezeptor-Ligan-
den-Interaktion die Anbindung und Aufnahme in die Zelle vermittelt (Abb. 1). Durch diese veränderte Vektor-Wirts-
Interaktion können zelluläre Barrieren überwunden und der Tropismus den Anwendungsbedürfnissen entsprechend 
optimiert werden (Büning et al., Current Opinion in Pharmacology 2015; Buchholz et al., Trends in Biotechnology 2015).
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Im Falle der AAVs sind - wie bereits erwähnt - bestimmte Domänen im viralen Kapsid für die frühen Schritte der 
Virusinfektion/Vektortransduktion verantwortlich. Folgerichtig ist die Zielstuktur der Zelltargeting-Strategien für AAV 
Vektoren das virale Kapsid. Wir entwickeln und verwenden genetische Zelltargeting-Strategien. Hierbei inserieren wir 
die genetische Information für eine neue Rezeptorbindestelle (Ligand) in den offenen Leserahmen der AAV Kapsid-
proteine, deren natürliche (Primär-)Rezeptorbindestelle durch die Insertion oder eine gezielte Aminosäuresubstitution 
zerstört wurde (Abb. 2). Wenn kein geeigneter Ligand oder Zielrezeptor bekannt ist oder wenn intrazelluläre Barrieren 
gegenüber dem AAV-vermittelten Gentransfer vorliegen, bedienen wir uns eines high-throughput Selektionsverfahrens 
(AAV peptide display; z.B. Perabo et al., Mol. Ther. 2003), bei dem Kandidaten aus einer Bibliothek von Kapsidvarianten 

“gefischt” werden. 

Abb. 1: Prinzip des genetischen Zelltargetings. Um eine Zelle zu transduzieren, müssen die viralen Vektoren mit Rezeptoren auf der 
Zelle interagieren. Um möglichst viele Zelltypen für die Nachkommenproduktion nutzen zu können, verwenden Viren Rezeptoren, 
die auf verschiedenen Zelltypen vorkommen. Daher weisen virale Vektoren in der Regel einen breiten Tropismus auf. Fehlt „ihr“ 
Rezeptor dagegen auf der Zelle, die als Zielzelle des Gentransfers verwendet werden soll, ist der Gentransfer durch eine sogenannte 
„pre-entry“ Barriere blockiert. Das Ziel des Zelltargeting (hier genetisches Zelltargeting) ist die gezielte Modulation des Tropismus, 
um einen Gentransfer in eine bestimmte Zielzelle zu erreichen. Hierzu wird über den Einbau eines Peptids, dass an einen Rezeptor 
auf der Zielzelle bindet, eine neue Liganden-Rezeptor-Wechselwirkung („Schlüssel-Schloss-Interaktion“) initiiert, die zur Aufnahme 
des Vektors in die Zelle führt. Bleibt die natürliche Liganden-Rezeptor-Interaktion durch die Insertion des Liganden unbeeinflußt, 
verbreitet sich der Tropismus des Vektors, während durch das Ersetzen der natürlichen durch die neue Interaktion eine Umorientierung 
des Tropismus auf den neuen Rezeptor erfolgt (Neuausrichtung des Tropismus).
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Im Rahmen des DFG-Schwerpunktprogramms 1230 gingen wir der Frage nach, welche Eigenschaften Liganden 
aufweisen müssen, um die Effizienz und/oder die Zell-Spezifität von AAV Vektoren zu verbessern. Hierzu wurden 
AAV2-Kapsidvarianten generiert, deren natürliche Primärrezeptorbindung (Heparansulfatproteoglykan, HSPG) durch 
den Einbau von Modellpeptiden als Liganden zerstört wurde und bei denen sich die Peptide sowohl in ihrer Nettoladung 
als auch in ihrer Sequenz unterschieden. Die Untersuchungen ergaben, dass Kapsidvarianten, die neutral-geladene 
Peptide präsentieren, Zellen unabhängig von der natürlichen Rezeptor-Liganden-Interaktion infizierten, während positiv-
geladene Peptide die Interaktion mit dem natürlichen Primärrezeptor HSPG erneut ermöglichten (Uhrig et al., Gene 
Therapy 2011). Je nach Ladung wies die Bindung an HSPG eine höhere oder eine geringere Affinität auf als die natürliche 
Interaktion. Die Fähigkeit, an HSPG zu binden, korrelierte mit einer effizienten Aufnahme in verschiedenste Zelltypen, 
aber nicht notwendigerweise mit einer effizienten intrazellulären Prozessierung. Dagegen erfuhren die Kapsidvarianten, 
die neutral-geladene Modellliganden trugen, eine HSPG-unabhängige, Clathrin-abhängige Aufnahme in die Zelle und 
wurden zudem deutlich effizienter prozessiert, was zu einer deutlich früheren und effizienteren Transgenexpression 

Abb. 2: Schematische Darstellung des AAV Genoms und Insertionsstellen. Das AAV Genom ist eine einzelsträngige DNA, die am 5’ und 
3’ Ende sogenannte Invertierte Terminale Wiederholungen (inverted terminal repeats, ITRs) formt. Sie dienen als Replikationsursprung 
und als Erkennungssequenz für Einschleusung des Virusgenoms in das AAV Kapsid. Zwischen den ITRs befinden sich die viralen Gene: 
der Rep offene Leserahmen (ORF) kodiert für die Replikations- und Verpackungsproteine (Rep78, Rep68, Rep52, Rep40), während der 
CAP/AAP ORF die kodierende Sequenz für die Kapsidproteine (VP1, VP2 und VP3) und das assembly activating protein (AAP) enthält. 
Die drei Kapsidproteine bilden in einem 1:1:10 Verhältnis das virale Kapsid, dass gesamt aus 60 Untereinheiten besteht (schematische 
Darstellung Mitte). VP1 und VP2 sind N’-terminale Erweiterungen von VP3, d.h. in allen 60 Kapsiduntereinheiten findet sich die 
Aminosäuresequenz des VP3. Wird in VP3 an der Stelle, die der Aminosäureposition G453 (blau) oder N587 (green) entspricht, die 
Sequenz für ein Peptid einkloniert, erscheint diese auf dem Kapsid (blaue bzw. grüne Markierung auf dem Kapsid links) und steht 
für die Bindung an einen Rezeptor zur Verfügung. Größere Liganden oder solche, die eine eigene Struktur ausbilden müssen, um zu 
funktionieren, werden an den N’-terminus von VP2 fusioniert (Kapsid rechts). Damit die Fusionsproteine und nicht das unmodifizierte 
VP2 in die Kapside eingebaut werden, wird das Startkodon für VP2 (orange) mutiert. Werden die Arginine (“R”) R585 und R588 
durch die Peptidinsertion voneinander getrennt oder werden sie durch Alanine substitutiert, wird das HSPG Bindungsmotiv zerstört. 
Diese Modifikation ist notwendig, wenn der Tropismus neu ausgerichtet werden soll. (Schematische Darstellung der modifzierten 
Kapside aus Münch et al., Mol. Ther. 2012 und Büning et al., Current Opinion in Pharmacology 2015).
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führte. Da die Zellaufnahme ausschließlich durch die Sequenz des Liganden vermittelt wurde, wiesen diese Vektoren 
einen deutlich selektiveren Tropismus auf als der Ausgangsvektor. Basierend auf diesen Ergebnissen postulierten 
wir, dass für die Entwicklung effizienter AAV targeting Vektoren, die einen restringierten (und keinen expandierten) 
Tropismus aufweisen sollen, Liganden verwendet werden müssen, die eine HSPG-unabhängige, Clathrin-abhängige 
Aufnahme in die Zielzelle vermitteln. 

Um diese Hypothese zu validieren, führten wir eine AAV peptide display Selektion auf primären, humanen Ke-
ratinozyten (HK) durch, bei der zum ersten Mal eine Bibliothek von AAV Kapsidvarianten verwendet wurde, aus der 
durch Affinitätschromatographie HSPG-bindende Varianten abgereinigt worden waren (Sallach et al. Mol Ther. 2014). 
Interessanterweise reicherten sich aus der Bibliothek insgesamt nur neun verschiedene Peptide an, die unter den 
gewählten Selektionsbedingungen eine erfolgreiche Infektion von HK ermöglichten. Sieben der neun Peptide wiesen 
ein RGD-Motiv auf. Drei Peptide wurden im Kontext von AAV targeting Vektoren näher charakterisiert (Abb. 3). In 
Übereinstimmung mit unserer Hypothese transduzierten alle drei targeting Vektoren HK über einen neuen Rezeptor 
(und unabhängig von HSPG) mit einer signifikant verbesserten Aufnahme- und Transduktionseffizienz im Vergleich 
zu AAV2, dem Ausgangsvektor. Zudem wiesen alle drei targeting Vektoren einen restringierten Tropismus auf. Diese 
Restriktion ermöglichte die Identifizierung des Zielrezeptors für eine der drei Vektoren, an dessen Beispiel wir die 
Möglichkeit der Verwendung der comparative gene analysis zur Identifizierung von Rezeptoren erprobten (Kooperation 
mit G. DiPasquale, NIH, USA).

Abb. 3: Verbesserung der Transduktionseffizienz für primäre, humane Keratinozyten (HK) durch Zelltargeting. Durch eine AAV 
Peptide Display Selektion, die auf HK durchgeführt wurde, wurden die drei Kapsidvarianten Kera1, Kera2 und Kera3 identifiziert. 
Sie wurden anschließend als virale Vektoren mit eGFP als Transgen hergestellt. Die Kapsidvarianten wurden im Vergleich zum 
Ursprungsvektor (AAV2) auf HK hinsichtlich ihrer Transduktionseffizienz getestet. Die Auswertung erfolgte per Durchflußzytometrie 
und mikroskopisch (Sallach et al., Mol. Ther. 2014)

Somit konnten in diesem Teil des Projektes Eigenschaften, die Peptide dazu befähigen, als Liganden zu fungieren 
und den Tropismus von AAV-Vektoren zu verbessern, bestimmt werden. Weiterhin konnten wir eine neue Strategie zur 
Selektion von neuen AAV-Kapsidvarianten mit verbesserter Effizienz und Spezifität entwickeln und die comparative 
gene analysis als Methode zur Rezeptoridentifizierung von AAV targeting Vektoren etablieren.
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Zudem konnte im Rahmen des Schwerpunktprogramms 1230 in Kooperation mit C. Buchholz (PEI, Langen) eine 
neue, sehr vielversprechende Zelltargeting Plattform für AAV Vektoren entwickelt werden (Münch et al., Mol Ther. 
2012, Münch et al., Nat. Comm. 2015). Diese neue Plattform beruht auf designed ankyrin repeat proteins (DARPins), 
bei denen es sich um Proteine mit ungewöhnlich hoher Zielstrukturspezifität handelt, und die in AAV2-Kapside inseriert 
werden, die durch Aminosäuresubstitution für ihre natürliche Rezeptorbindung „geblindet“ werden. Mit diesen AAV 
targeting Vektoren gelang nicht nur ein selektiver Gentransfer in die entsprechende Zielzellen ex vivo in Mono- und 
Mischkulturen von Ziel- und Nichtzielzellen, sondern zum ersten Mal ein off-target freier, Zielrezeptor-spezifischer in 
vivo Gentransfer nach intravenöser Vektorgabe.

Dieselbe Strategie, die in den vorgestellten Beispielen des Zelltargetings zur Verbesserung der Effizienz und 
Zielzellselektivität des Gentransfers verwendet wurde, bietet eine Reihe von weiteren Optimierungsmöglichkeiten für 
virale Vektoren. So kann z.B. durch die genetische Veränderung des Kapsids (capsid engineering), die Problematik einer 
vorbestehenden Immunität gegenüber dem Vektor angegangen werden, in dem durch die Einbringung von Punktmu-
tationen in das virale Kapsid AAV-Kapsidvarianten entwickelt werden, die der Erkennung durch bereits vorhandene 
neutralisierende Antikörper entgehen. 

Zudem verwenden wir das capsid engineering zur Entwicklung neuer Impfstoffe. Bei den auf AAV-basierten 
single-shot prime-boost Vakzinen handelt es sich um AAV Vektoren, die das Antigen sowohl als Protein im Kontext des 
Kapsids präsentieren als auch für das Antigen kodieren. Dadurch erfolgt bereits bei der Vektorgabe das „priming“ des 
Immunsystems gegen das Antigen, während das „boosten“ des Immunsystems als Folge der Expression des Transgens 
nach Gentransfer erfolgt (Rybniker et al., Journal of Virology 2012).

Zusammenfassend wird es die vorgestellte Technologie ermöglichen, den Gentransfer in Zielgewebe um ein Viel-
faches effizienter zu gestalten. Durch die Möglichkeit des gezielten Targetings von Geweben und/oder Zelltypen wird 
die in vivo Gentherapie zudem effizienter und sicherer gemacht werden, da geringere Vektordosen benötigt werden 
und ein Gentransfer in Nicht-Zielzellen vermieden wird. Ferner erlaubt es die vorgestellte Technologie des capsid 
engineerings, die Interaktion der Vektoren mit dem Immunsystem zu optimieren.
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Abstracts
2015 wurden 67 Abstracts publiziert.

Promotionen
Ackermann, Mania Katharina (Dr. rer. nat. M.Sc. Biochemistry): 
Improved lentiviral transgene expression in pluripotent stem cells 
utilizing Ubiquitous Chromatin Opening Elements (UCOEs).

Alzu'bi, Jamal (PhD M.Sc.): Functional correction of X-SCID by 
targeted gene editing in pluripotent stem cells.

Brennig, Sebastian (Dr. rer. nat. M.Sc.): Gene transfer of cytidine 
deaminase (CDD) and multidrug resistance 1 gene (MDR1) for 
improved myeloprotection and in vivo selection in hematopoietic 
stem cell gene therapy.

Dreyer, Anne-Kathrin (Dr. rer. nat. Dipl. Biol.): Functional correc-
tion of X-CGD patient-derived induced pluripotent stem cells by 
targeted genome editing.

Ha, Teng Cheong (Dr. rer. nat. M.Sc.): Bioscience and Biotech-
nology Discovery of genes enhancing the competitive fitness of 
hematopoietic cells.

Labenski, Verena (Dr. rer. nat.): Establishment of a clinically ap-
plicable stable packaging cell line for alpharetroviral SIN vectors.

Rahman, Shamim Herbert (Dr. rer. nat.): Zinc-finger nuclease-
mediated correction of the cellular RS-SCID phenotype.

Schott,Juliane Wilhelmine (Dr. rer. nat.): Improvement of retroviral 
episome transfer to achieve induced cell fate conversion.

Master
Manthe, Kristina (M.Sc.): Lentiviral Reporter Constructs for Hema-
topoietic Differentiation of Human Pluripotent Stem Cells.

Sens, Johanna (M.Sc.): Untersuchung des Einflusses von Promotor-
konfiguration und Integrationsort auf das epigenetische Silencing 
von retroviralen Vektoren während der Reprogrammierung.

Bachelor
Meinecke, Robert (B.Sc.): Hämatopoetische Gentherapie von 
Ifngr1 defizienter „Mendelian Susceptibility to Mycobacterial 
Disease“ (MSMD).

Stipendien
Brand, Daniel: HBRS im PhD Programm Regenerative Sciences.

Fritsch, Jessica: HBRS im PhD Programm Regenerative Sciences.

Kuhn, Alexandra: HBRS im PhD Programm Regenerative Sciences.

Lam, Jenny: Stipendium von der Studienstiftung des deutschen 
Volkes.

Liao, Leh-Wie: Stipendium DZIF.

Wissenschaftspreise
Lachmann, Nico (Dr. rer. nat.): Fellowship for Interdisciplinary Sciences.

Lachmann, Nico (Dr. rer. nat.): Best-Poster-Award, German Stem Cell 
Network (GSCN, Frankfurt am Main, Germany).

Lachmann, Nico (Dr. rer. nat.): "DGP Forscherpreis für beste kli-
nische Forschung", Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und 
Beatmungsmedizin e.V. (DCP) gemeinsam mit Dr. med. Christine 
Happle, Berlin, Germany .

Lachmann, Nico (Dr. rer. nat.): Fellowship for Interdisciplinary Sciences, 
Joachim Herz Stiftung.

Selich, Anton: Travel Grant for the German Stem Cell Society for the 
International Society for Stem Cell Research conference in Stockholm.

Ackermann, Mania (Dr. rer. nat.): Travel Grant for the German Stem 
Cell Society for the International Society for Stem Cell Research 
conference in Stockholm.

Mucci, Adele: Travel Grant for the German Stem Cell Society for the 
International Society for Stem Cell Research conference in Stockholm.

Lam, Jenny: Wissenschaftspreis Niedersachsen, Kategorie: Studie-
rende.

Czarnecki, Kevin Christian: Doktorandenförderpreis der Deutschen 
Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schambach, Axel (Prof. Dr. med. PhD): Beschreibung:Gutachter bei J 
Biotechnology, Biotechniques, Blood, BMC Biotechnology, Exp Hema-
tol, Gene, Gene Ther, Hum Gene Ther, Hum Gene Ther Methods, J Gen 
Med, J Gene Virol; Virology, Current Gene Therapy, Cellular Therapy 
and Transplantation, Haematologica, Applied Microbiology and Bio-
technology, Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 
Molecular Therapy, Molecular Therapy - Nucleic Acids, Molecular 
Pharmaceutics, Expert Opinion for Biological Therapy, Molecular Phar-
maceutics, Expert Opinion for Biological Therapy, Molecular Biology 
Reports, Annals of Hematology, Nature Protocols, Cell Regeneration, 
PNAS und als Gutachter in der Auswahlkommission der Studienstif-
tung des deutschen Volkes. Mitwirkung in Auswahlkommissionen 
der PhD Programme und Prüfungskommissionen der HBRS. Mitglied 
der Auswahlkommission des Hannibal-Medizin-Modellstudiengangs. 
Editor bei den folgenden Journalen: Human Gene Therapy, Cell 
Regeneration und Current Protocols in Stem Cell Biology.

Büning, Hildegard (Prof. Dr. rer. nat.): Wissenschaftliche Sekretärin 
der Deutschen Gesellschaft für Gentherapie (DG-GT e.V.); General 
Secretary der Europäischen Gesellschaft für Gen- und Zelltherapie 
(ESGCT); Editor der Zeitschrift Human Gene Therapy Methods; Gut-
achtertätigkeit (DFG, AFM, Deutsche Gesundheitszentren, Human 
Gene Therapy, Human Gene Therapy Methods, Molecular Therapy, 
Hepatology); Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats des Paul-Ehrlich-
Instituts; Mitglied der DZIF-Academy; Organisation einer in 2016 
stattfindenden ESGCT Spring School.

Meyer, Johann (Dr. rer. nat.): Co-Betreuer in den PhD-Programmen 
"Molecular Medicine" und "Regenerative Sciences".
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Galla, Melanie (Dr. rer. nat.): Vorlesung und Praktikumsbetreuung 
im Master-Studiengang "Biomedizin"; Betreuung Bachelorarbeit 
im Studiengang Biomedizin.

Morgan, Michael (PD Dr. rer. nat.): Gutachter für Journal of Clinical 
Medicine, Journal of Zhejiang University-Science B); Leitung für 
6-wöchiges Laborpraktikum für der Studenten des M.Sc.Biomedi-
zin Programms, Betreuung von Hochschul- und Schulpraktikanten; 
Prüfer für M.Sc. Studenten; Auswahlkommission Medizinstudium 
Interviews.

Lachmann, Nico (Dr. rer. nat.): Rebirth goes back to school - 
Aktuelle Forschung leicht verständlich für Schüler. Initiiert von 
Dr. Nico Lachmann und durchgeführt gemeinsam mit Dr. Mania 
Ackermann an Gymnasien in Burgdorf, Clausthal-Zellerfeld und 
Wolfsburg; Beitrag bei der Ideen-EXPO 2015; Beteiligung an der 
Forscher-Woche für junge Studenten an der Leibniz Universität 
Hannover; im Prozess "REBIRTH v2.0" zu entwickeln, mit dem 
Ziel ein Forschungsprogramm für die Initiative "Jugend forscht" 
zusammen mit dem Gymnasium Burgdorf zu etablieren.

Schiedlmeier, Bernd (Dr. rer. nat.): Gutachter im Subkomitee "Stem 
Cell Modification" für Forschungsprojekte des IFB-Tx.

Schwarzer, Adrian (Dr. med. PhD): Entwicklung einer shRNA-
Pipeline; Bioformatische Beratung und Betreuung von Projekten 
an der MHH und für auswärtige Partner.

Kustikova, Olga (Dr. rer. nat.): REBIRTH International Ambassador 
for Russia.

Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.): Reviewer bei Stem Cells and 
Development und Blood.

Bode Jürgen (Prof. Dr. rer. nat.): Mitglied in den Advisory Boards 
von Reulon Inc. (seit 1997) und CellCA (seit 2008). Reviewer für 
Förderungen der DFG und des BARD (Israel Binational Agricultural 
Research and Development Fund). Gutachter für Gene Therapy, 

Journal of Biotechnology, Journal of Molecular Biology, Journal 
of Microbiology and Biotechnology, Molecular and Cellular Bio-
logy, Nucleic Acids Research, PLoS Biology, Proceedings of the 
National Academy of Sciences USA, Vorlesung und Tutorial im 
Rahmen des PhD-Programms `Regenerative Sciences` (REBIRTH/
HBRS). Masterarbeiten und Promotionen an der MHH und extern 
(TU Braunschweig, Universität Lausanne). Konzeptentwicklung: 
(reversible) RMCE-based modifications.

Rothe, Michael (Dr. rer. nat.): Mitwirkung im Biomedizin Studen-
tenunterricht.

Hoffmann, Dirk (Dr. rer. nat.): Vorlesung im Master-Studiengang 
„Biomedizin“; Seminare „Humanmedizin“ (WP235).

Ackermann, Mania (Dr. rer. nat.): Rebirth goes back to school - Ak-
tuelle Forschung leicht verständlich für Schüler. Initiiert von Dr. Nico 
Lachmann und durchgeführt gemeinsam mit Dr. Mania Ackermann 
an Gymnasien in Burgdorf, Clausthal-Zellerfeld und Wolfsburg; 
Beitrag bei der Ideen-EXPO 2015; Beteiligung an der Forscher-
Woche für junge Studenten an der Leibniz Universität Hannover.

Brenning, Sebastian (Dr. rer. nat.): Beitrag bei der Ideen-EXPO 2015.

Labenski, Verena (Dr. rer. nat.): Betreuung von LISA Stipendiaten; 
Optimierung der transienten Produktion von retroviralen Vektoren.

Patente
Schambach, Axel (Prof. Dr. med. PhD); Baum, Christopher (Prof. Dr. 
med.); Sürth, Julia (Dr. rer. nat.): Patent Alpharetrovirale Vektoren 
(USA, EU, Russland, Kanada, Australien).

Rothe, Michael (Dr. rer. nat.); Schwarzer, Adrian (Dr. med. PhD); 
Schambach, Axel (Prof. Dr. med. PhD), Baum, Christopher (Prof. Dr. 
med.); Modlich, Ute (Prof. Dr. vet. med. PhD).: Analytical process 
for genotoxicity assessment - M1066EP-V.
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Klinik für Kardiologie und Angiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Johann Bauersachs
Tel.: 0511/532-3841 • E-Mail: ratic.angelina@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/kardiologie.html
�� Keywords: Herzmuskelschwäche, Herzrhythmusstörung, Herzinfarkt, kardiovaskuläres System, Remodelling

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 bei Entzündungs-, 
Heilungs- und Regenerationsprozessen im kardiovaskulären System. Wir beschäftigen uns u.a. mit den Mechanismen 
der Wundheilung ischämisch-geschädigter Gewebe. Unser besonderes Interesse gilt der Glycokalix und parakrinen 
Mechanismen inkl. der davon abgeleiteten Entwicklung therapeutisch aktiver Proteine. Aufbauend auf unseren ex-
perimentellen Befunden entwickeln wir nicht-invasive reparative Therapiekonzepte für Patienten mit Herzinfarkt. So 
untersuchen wir derzeit in der multizentrischen CATCH-AMI Studie die Effekte eines CXCR4 Antagonisten bei Patienten 
mit großem Infarkt (http://clinicaltrials.gov/show/NCT01905475). 

Mechanismen der akuten und chronischen Herzmuskelschwäche
In transgenen Mausmodellen analysieren wir Signalwege, die die Anpassungsprozesse des Herzens an physiologische 
(Schwangerschaft) und pathologische (z.B. Infarkt, Aortenstenose) Belastungen steuern. Wir entwickeln neue Thera-
pieansätze u.a. für Patientinnen mit schwangerschaftsbedingter Herzmuskelschwäche. Die Wirksamkeit einer Prolac-
tinblockade bei schwangerschaftsbedingter Herzmuskelschwäche untersuchen wir derzeit in einer BMBF-geförderten 
multizentrischen Studie (http://clinicaltrials.gov/show/NCT00998556). Die Studie steht kurz vor dem Abschluss. In einem 
weiteren Projekt untersuchen wir genetische Faktoren, die zu peripartalem Herzversagen führen können. Ein weiteres 
Forschungsfeld ist die Kardio-Onkologie; hier untersuchen wir Effekte von Tumoren auf das kardiovaskuläre System 
und entwickeln neue Antitumorstrategien. In der vom BMBF geförderten, multizentrischen DIGIT-HF Studie wird an 
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz die Wirksamkeit von Digitoxin auf Sterblichkeit und Krankenhausaufnahmen 
geprüft. Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) sind ein interdisziplinärer Schwerpunkt.

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 katechola-
minergen polymorphen Kammertachykardie. Gemeinsam mit der MHH Klinik für HTTG Chirurgie 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. Ein Beispiel ist 
GDF-15, welches wir als stress-induziertes Zytokin identifizieren konnten. Derzeit entwickeln wir mit Roche Diagnostics 
ein GDF-15 Assay zur Marktreife. Darüber hinaus entwickeln wir diagnostisch und prognostisch relevante Biomarker 
und Biomarkerpanels (basierend auf NT-proBNP, PAI1 und miR-146a) für kardiovaskuläre Erkrankungen während der 
Schwangerschaft. 
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Umbau- und Entzündungsprozesse in der arteriosklerotischen Gefäßwand
Die Arteriosklerose ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Blutgefäße und Ursache von Herzinfarkt, chronischer 
Herzmuskelschwäche und Schlaganfall. Wir untersuchen die Mechanismen die aufgrund der anhaltenden Entzündung 
zum Umbau und zur Verengung von Blutgefäßen führen. Mittels neuer Therapiestrategien soll der Gefäßumbau und 
die fortschreitende Gefäßverengung verhindert werden. Hierbei kommen innovative pharmakologische und genthe-
rapeutische Verfahren zum Einsatz, die die intrazelluläre Signaltransduktion (microRNAs) als auch die epigenetische 
(Fehl-)Programmierung der Gefäßwandzellen beeinflussen sollen. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Myeloid-Derived Growth Factor zur Gewebereparatur nach Herzinfarkt
Dank verbesserter Prävention und Primärversorgung sehen wir heute weniger Herzinfarktpatienten mit schwer einge-
schränkter Herzfunktion als noch vor wenigen Jahren. Patienten mit großem Infarktschaden, zum Teil im kardiogenen 
Schock, bleiben dennoch eine große klinische Herausforderung. Gelingt es die Patienten zu stabilisieren, so haben 
sie ein hohes Risiko eine chronische Herzmuskelschwäche (Herzinsuffizienz) davonzutragen. Die Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz wird nicht allein durch die Größe des Infarkts bestimmt. Die Wundheilungsprozesse nach Infarkt legen 
vielmehr den Grundstein für langfristige Umbauprozesse des Herzens. Verläuft die Wundheilung günstig so entsteht 
eine kleine Narbe, im ungünstigen Fall kommt es zu Infarktexpansion und Erweiterung des Herzens. Es gibt derzeit 
keine spezifischen Ansätze die Infarktheilung therapeutisch zu beeinflussen.

Zelltherapie: Licht und Schatten
Seit einigen Jahren hofft man durch zelltherapeutische Verfahren die Infarktheilung zu verbessern. Die meiste Erfahrung 
wurde mit patienteneigenen Knochenmarkzellen gesammelt. Die Zellen werden durch Punktion des Beckenkamms 
gewonnen, in einem Reinraum aufbereitet und in den ersten Tagen nach Infarkt über einen Katheter in das Infarkt-
gefäß infundiert. Es werden jedoch zunehmend Limitationen dieses Therapieansatzes deutlich. Zum einen fällt die 
hohe Variabilität der Studienergebnisse auf. Die jüngsten Studien konnten keine signifikanten Effekte der Knochen-
markzelltherapie nachweisen. Die Ursachen hierfür bleiben weitgehend im Dunkeln, kamen doch in allen Studien 
unterschiedliche Zellisolationsprotokolle zum Einsatz. Die Verwendung patienteneigener Zellen führt dazu, dass jedes 
Zellprodukt einzigartig in seiner Zusammensetzung und Funktion ist. Die Zellen können also nicht bei jedem Patienten 
gleich wirksam sein. Kardiovaskuläre Risikofaktoren, v. a. ein hohes Lebensalter reduzieren zudem die Wirksameit der 
Zellen. Als vielleicht wichtigste Erkenntnis bleibt, dass Knochenmarkzellen überhaupt das Potenzial haben die Erholung 
der Herzfunktion nach Infarkt günstig zu beeinflussen. Wir haben uns daher gefragt, ob sich auf dieser Grundlage eine 
zuverlässigere und weniger invasive Therapie entwickeln lässt.

Parakrine Mechanismen
Knochenmarkzellen sind ein Mix aus Monozyten, Lymphozyten, Vorläuferzellen und vereinzelten Stammzellen. All 
diese Zellen sezernieren hunderte von Zytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren. Man vermutet daher, dass 
Knochenmarkzellen die Infarktheilung über parakrine Mechanismen stimulieren. Wenn nun aber Knochenmarkzellen 
über sezernierte Faktoren wirken, so lässt sich der Therapieeffekt möglicherweise durch einzelne Wachstumsfaktoren 
(Proteine) imitieren. Die meisten Wachstumsfaktoren sind pleiotrop, wirken also auf verschiedene Zelltypen und 
beeinflussen unterschiedliche biologische Prozesse. Ein einziger pleiotroper Wachstumsfaktor könnte also reichen, 
kritische Stellschrauben der Infarktheilung zu justieren. Konzeptionell hätte eine Proteintherapie mehrere Vorteile: 
rekombinante Proteine lassen sich in industriellem Maßstab in hochreiner und gut standardisierter Form herstellen (siehe 
Erythropoietin, Insulin, Interferone, etc.). Eine Proteintherapie wäre zudem immer verfügbar und ließe sich problemlos 
in etablierte Behandlungspfade integrieren. Schließlich lassen sich Proteine systemisch applizieren, die Therapie wäre 
also für die Patienten weniger belastend. 
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Proteintherapie nach Herzinfarkt
In der Molekularen und Translationalen Kardiologe in der MHH Klinik für Kardiologie und Angiologie der Medizinischen 
Hochschule Hannover haben wir uns auf die Suche nach einem solchen Wachstumsfaktor gemacht. Ausgangspunkt 
war eine Analyse des Sekretoms, also der Gesamtheit aller sezernierten Faktoren, in Knochenmarkzellen von Infarkt-
patienten der BOOST-2 Zelltherapiestudie. Wir haben uns auf bislang schlecht charakterisierte Faktoren konzentriert 
und einen Wachstumsfaktor entdeckt, der Herzmuskelzellen vor Zelltod schützt und die Angiogenese stimuliert. Das 
Protein, welches wir Myeloid-Derived Growth Factor (MYDGF) genannt haben, ist evolutionär konserviert; Menschen 
und Mäuse, aber auch Frösche und Fische produzieren MYDGF. Wir konnten zeigen, dass MYDGF von Monozyten 
produziert wird (Abb. 1) und in Mäusen die Infarktheilung fördert: Mäuse, deren Monozyten kein MYDGF bilden 
können, entwickelten größere Infarktnarben und eher eine Herzinsuffizienz als Kontrolltiere. Umgekehrt ließ sich die 
Infarktheilung in einem Mäusestamm, der anfällig ist für eine Herzinsuffizienz nach Infarkt, durch Behandlung mit 
MYDGF Protein verbessern. Die Therapie wurde mit einer Bolusinjektion zum Zeitpunkt der Reperfusion begonnen und 
mit einer einwöchigen subkutanen Infusion fortgesetzt. Nach 28 Tagen hatten die so behandelten Tiere eine kleinere 
Infarktnarbe, kleinere Herzen und eine bessere systolische Funktion (Abb. 2).

Abb. 1: Abb. 1. MYDGF (grün) produzierende Entzündungszellen im Infarktgebiet

Ausblick
Die Infarktheilung findet in einem zeitlich eng umschriebenen Zeitraum statt, in dem die Weichen in Richtung Herz-
insuffizienz gestellt werden. Diese Phase ist also ein praktikables Zeitfenster und ein attraktives Ziel für eine zeitlich 
befristete Proteintherapie. Bis in die Klinik ist es jedoch noch ein weiter Weg. Viele Wachstumsfaktoren haben eine 
kurze Halbwertzeit und müssten systemisch in hohen Dosen verabreicht werden um ausreichende Plasmaspiegel zu 
erzielen. Durch Protein Engineering kann es jedoch gelingen die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften eines Wachstumsfaktors zu optimieren; derart optimierte Proteine werden für zahlreiche nicht-kardiovaskuläre 
Indikationen bereits eingesetzt. In der Kardiologie hingegen wird dieses große Potenzial bislang kaum genutzt. Die 
Zelltherapie könnte sich somit schlussendlich als Initialzündung für die Entwicklung neuer Proteinpharmaka erweisen. 
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Abb. 2: MYDGF Therapie hemmt Umbauprozesse nach Infarkt
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The EffaceQ Study. Pacing Clin Electrophysiol 2015;38(8):942-950

Rathmayer M, Scheffer H, Braun M, Heinlein W, Akoglu B, Brechmann 
T, Gölder SK, Lankisch T, Messmann H, Schneider A, Wagner M, 
Flessa S, Meier A, Lewerenz B, Gossner L, Faiss S, Toermer T, Werner 
T, Wilke MH, Lerch MM, Schepp W, DRG-Arbeitsgruppe und das 
Zeiterfassungsprojekt der DGVS (Autoren im Anhang). Verbesserung 
der Kostenkalkulation in der Gastroenterologie durch Einführung 
eines neuen Leistungskatalogs für alle endoskopischen Prozeduren. Z 
Gastroenterol 2015;53(3):183-198

Sandica E, Boethig D, Blanz U, Goerg R, Haas NA, Laser KT, Kececioglu 
D, Bertram H, Sarikouch S, Westhoff-Bleck M, Beerbaum P, Horke A. 
Bovine Jugular Veins versus Homografts in the Pulmonary Position: 
An Analysis across Two Centers and 711 Patients-Conventional 
Comparisons and Time Status Graphs as a New Approach. Thorac 
Cardiovasc Surg 2016;64(1):25-35

Schiffer M, Teng B, Gu C, Shchedrina VA, Kasaikina M, Pham VA, Han-
ke N, Rong S, Gueler F, Schroder P, Tossidou I, Park JK, Staggs L, Haller H, 
Erschow S, Hilfiker-Kleiner D, Wei C, Chen C, Tardi N, Hakroush S, Selig 
MK, Vasilyev A, Merscher S, Reiser J, Sever S. Pharmacological targe-
ting of actin-dependent dynamin oligomerization ameliorates chronic 
kidney disease in diverse animal models. Nat Med 2015;21(6):601-609

Sinning JM, Wollert KC, Sedaghat A, Widera C, Radermacher MC, 
Descoups C, Hammerstingl C, Weber M, Stundl A, Ghanem A, Wid-
der J, Vasa-Nicotera M, Mellert F, Schiller W, Bauersachs J, Zur B, 
Holdenrieder S, Welz A, Grube E, Pencina MJ, Nickenig G, Werner 
N, Kempf T. Risk scores and biomarkers for the prediction of 1-year 
outcome after transcatheter aortic valve replacement. Am Heart J 
2015;170(4):821-829

Sommer W, Marsch G, Kaufeld T, Rontgen P, Beutel G, Tongers J, 
Warnecke G, Tudorache I, Schieffer B, Haverich A, Kühn C. Cardiac 
Awake Extracorporeal Life Support-Bridge to Decision? Artif Organs 
2015;39(5):400-408

Tank J, Heusser K, Brinkmann J, Schmidt BM, Menne J, Bauersachs J, 
Haller H, Diedrich A, Jordan J. Spike rate of multi-unit muscle sympa-
thetic nerve fibers after catheter-based renal nerve ablation. J Am Soc 
Hypertens 2015;9(10):794-801

Templin C, Ghadri JR, Diekmann J, Napp LC, Bataiosu DR, Jagus-
zewski M, Cammann VL, Sarcon A, Geyer V, Neumann CA, Seifert B, 
Hellermann J, Schwyzer M, Eisenhardt K, Jenewein J, Franke J, Ka-
tus HA, Burgdorf C, Schunkert H, Moeller C, Thiele H, Bauersachs 
J, Tschöpe C, Schultheiss HP, Laney CA, Rajan L, Michels G, Pfister 
R, Ukena C, Böhm M, Erbel R, Cuneo A, Kuck KH, Jacobshagen 
C, Hasenfuss G, Karakas M, Koenig W, Rottbauer W, Said SM, 
Braun-Dullaeus RC, Cuculi F, Banning A, Fischer TA, Vasankari T, 
Airaksinen KE, Fijalkowski M, Rynkiewicz A, Pawlak M, Opolski 
G, Dworakowski R, MacCarthy P, Kaiser C, Osswald S, Galiuto L, 
Crea F, Dichtl W, Franz WM, Empen K, Felix SB, Delmas C, Lairez 
O, Erne P, Bax JJ, Ford I, Ruschitzka F, Prasad A, Lüscher TF. Clinical 
Features and Outcomes of Takotsubo (Stress) Cardiomyopathy. N 
Engl J Med 2015;373(10):929-938

Thackeray JT, Bankstahl JP, Wang Y, Korf-Klingebiel M, Walte 
A, Wittneben A, Wollert KC, Bengel FM. Targeting post-infarct 
inflammation by PET imaging: comparison of (68)Ga-citrate and 
(68)Ga-DOTATATE with (18)F-FDG in a mouse model. Eur J Nucl 
Med Mol Imaging 2015;42(2):317-327

Thackeray JT, Bankstahl JP, Wang Y, Wollert KC, Bengel FM. 
Clinically relevant strategies for lowering cardiomyocyte glucose 
uptake for 18F-FDG imaging of myocardial inflammation in mice. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42(5):771-780

Thackeray JT, Derlin T, Haghikia A, Napp LC, Wang Y, Ross TL, 
Schäfer A, Tillmanns J, Wester HJ, Wollert KC, Bauersachs J, Ben-
gel FM. Molecular Imaging of the Chemokine Receptor CXCR4 
After Acute Myocardial Infarction. JACC Cardiovasc Imaging 
2015;8(12):1417-1426

Tillmanns J, Hoffmann D, Habbaba Y, Schmitto JD, Sedding D, Frac-
carollo D, Galuppo P, Bauersachs J. Fibroblast activation protein 
alpha expression identifies activated fibroblasts after myocardial 
infarction. J Mol Cell Cardiol 2015;87:194-203

Uribarri A, Rojas SV, Avsar M, Hanke JS, Napp LC, Berliner D, Ba-
vendiek U, Bauersachs J, Bara C, Sanchez PL, Haverich A, Schmitto 
JD. First series of mechanical circulatory support in non-compaction 
cardiomyopathy: Is LVAD implantation a safe alternative? Int J 
Cardiol 2015;197:128-132

Zwadlo C, Schmidtmann E, Szaroszyk M, Kattih B, Froese N, Hinz 
H, Schmitto JD, Widder J, Batkai S, Bähre H, Kaever V, Thum T, 
Bauersachs J, Heineke J. Antiandrogenic therapy with finasteride 
attenuates cardiac hypertrophy and left ventricular dysfunction. 
Circulation 2015;131(12):1071-1081

Übersichtsarbeiten
Bavendiek U, Bauersachs J. Digitalis bei Herzinsuffizienz? Gibt es 
neue Aspekte und weitere Entwicklungen? Arzneimitteltherapie 
2015;33(4):99-105

Bavendiek U, Bauersachs J. Digitalis bei systolischer Herzinsuffizi-
enz. Herzmedizin 2015;(1)18-24

Berliner D, Bauersachs J. Konservative Therapie der funktionellen 
Mitralklappeninsuffizienz. Jatros: Kardiologie & Gefäßmedizin 
2015;20(5):82-84
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Berliner D, Bauersachs J. Verändert LCZ696 die Therapie der 
Herzinsuffizienz? Kompendium Herz-Kreislauf 2015;11(1):23-27

Duncker D, Bauersachs J, Hilfiker-Kleiner D, Veltmann C. Un-
derestimated risk for life-threatening ventricular arrhythmias 
in newly diagnosed peripartum cardiomyopathy? Eur Heart J 
2015;36(18):1067-1068

Duncker D, König T, Hohmann S, Veltmann C. ICD-Therapie 
zur Primär- und Sekundäarprophylaxe kongenitaler arrhyth-
mogener Erkrankungen. Herzschrittmacherther Elektrophysiol 
2015;26(2):82-93

Dutzmann J, Daniel JM, Bauersachs J, Hilfiker-Kleiner D, Sed-
ding DG. Emerging translational approaches to target STAT3 
signalling and its impact on vascular disease. Cardiovasc Res 
2015;106(3):365-374

Flierl U, Bauersachs J, Schäfer A. Modulation of platelet and 
monocyte function by the chemokine fractalkine (CX3 CL1) in 
cardiovascular disease. Eur J Clin Invest 2015;45(6):624-633

Hilfiker-Kleiner D. Pregnancy hormones in cardiovascular disease. 
Eur Heart J 2015;36(18):1064-1066

Hilfiker-Kleiner D. Social freezing of women‘s eggs. Eur Heart J 
2015;36(13):773

Hilfiker-Kleiner D, Haghikia A, Nonhoff J, Bauersachs J. Peripartum 
cardiomyopathy: current management and future perspectives. Eur 
Heart J 2015;36(18):1090-1097

Hilfiker-Kleiner D, Westhoff-Bleck M, Gunter HH, von Kaisenberg 
CS, Bohnhorst B, Hoeltje M, Kuehn C. A management algorithm 
for acute heart failure in pregnancy. The Hannover experience. Eur 
Heart J 2015;36(13):769-770

Westhoff-Bleck M, Hilfiker-Kleiner D. Marfan syndrome 
and pregnancy:monitoring and management. Eur Heart J 
2015;36(18):1066-1067

Westhoff-Bleck M, Treptau J, Löffler F, Widder J. Exercise Training 
in Adults with Complex Congenital Heart Disease. Ann Sports 
Med Res 2015;2(6):1037

Wollert KC. Bone marrow mononuclear cell therapy for acute 
myocardial infarction: we know what we want, but we just don‘t 
know how yet. Heart 2015;101(5):337-338

Buchbeiträge, Monografien
Breymann T, Westhoff-Bleck M. Angeborene Herzfehler und Herz-
erkrankungen. In: Oldhafer M, Berlien HP[Hrsg.]: Transitionsmedizin 
multiprofessionelle Begleitung junger Erwachsener mit chronischer 
Krankheit; mit 16 Tabellen. Stuttgart: Schattauer, 2016. S. 66-81 

Abstracts
2015 wurden 70 Abstracts publiziert.

Promotionen
Augustynik, Michael (Dr. med.): Extrinsic notch ligand delta-like 1 
regulates tip cell selection and vascular branching morphogenesis.

Brod, Torben (Dr. med.): Myeloid-derived growth factor (C19orf10) 
mediates cardiac repair following myocardial infarction.

Dutzmann, Jochen (Dr. med.): Impact of STAT3 signaling on 
vascular smooth muscle cell proliferation and neointima formati-
onDissertation2014IV, 83 Bl. Ill., graph. Darst.

Kuschnerus, Kira (Dr. med.): Die Rolle des Bradykinins und des 
Kinin-B2-Rezeptors für die vaskuläre Rekrutierung zirkulierender re-
generativer mononukleärer Zellen in der koronaren Herzerkrankung.

Mertins, Ramona (Dr. med.): Vergleich der Biomarker NT-proBNP 
und GDF-15 ist GDF-15 NT-proBNP in der Beurteilung des rechten 
Systemventrikels bei Patienten mit Zustand nach Vorhofumkehr-
operation überlegen?

Reißmann, Bruno (Dr. med.): Spiroergometrische Leistungspara-
meter als Prädiktoren für ventrikuläre Tachykardien und Kammer-
flimmern bei Patienten mit implantiertem Kardioverter-Defibrillator.

Scharf, Gesine Marie (Dr. med.): Highly specific detection of 
myostatin prodomain by an immunoradiometric sandwich assay 
in serum of healthy individuals and patients.

Sieweke, Jan-Thorben (Dr. med.): Wirksamkeit der Mineralokorti-
koidrezeptorinhibition beim akuten Myokardinfarkt im Mausmodell 
Eplerenon- versus Spironolacton-Therapie.

Stipendien
Dutzmann, Jochen (Dr. med.): Hochschulinterne Leistungsförderung 
der Medizinischen Hochschule Hannover für das Projekt “Einfluss 
epigenetischer Faktoren auf das vaskuläre Remodeling”.

Dutzmann, Jochen (Dr. med.): First Contact Initiative Grant des 
Council of Basic Cardiovascular Science der European Society of 
Cardiology für einen Forschungsaufenthalt an der Cardiovascular 
Divison des Brigham and Women’s Hospital/Harvard Medical 
School, Boston, MA, USA.

Dutzmann, Jochen (Dr. med.): Reisekostenstipendium zur Teil-
nahme am 8. Symposium und Annual ADMIRE Cost Meeting in 
Zermatt, Schweiz.

Dutzmann, Jochen (Dr. med.): Reisekostenstipendium zur Teil-
nahme am 121. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Innere 
Medizin in Mannheim, Deutschland.

Haertlé, Marco: Grundförderung der Studienstiftung des Deut-
schen Volkes.

Haertlé, Marco: Reisekostenstipendium der Studienstiftung des 
Deutschen Volkes für einen Forschungsaufenthalt an der Cardi-
ovascular Divison des Brigham and Women’s Hospital/Harvard 
Medical School, Boston, MA, USA.

Haertlé, Marco: Reisekostenstipendium der MHHAlumni für einen 
Forschungsaufenthalt an der Cardiovascular Divison des Brigham 
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and Women’s Hospital/Harvard Medical School, Boston, MA, USA.

Haertlé, Marco: Auslandsstipendium des Ärztefinanzzentrums 
Berlin - Sobe & Partner für einen Forschungsaufenthalt an der 
Cardiovascular Divison des Brigham and Women’s Hospital/
Harvard Medical School, Boston, MA, USA.

Sandu, Mircea-Andrei (Dr. rer. nat.): PhD-Stipendium (Rebirth-2).

Nonhoff, Justus; Sieve, Irina; Pietzsch, Stefan: Reisestipendien der 
DGK für Mannheim.

Kattih, Badder (Dr. med.): DGK-Forschungsstipendium.

Wissenschaftspreise
Daniel, Jan-Marcus (Dr. med.): Young Investigator Award, 2. Preis, 
der European Society of Cardiology für den Abstract “Non-cano-
nical sonic hedgehog signaling is selectively induced in adventitial 
fibroblasts by platelet-derived growth factor-BB”.

Dutzmann, Jochen (Dr. med.): Young Investigator Award; 2. Preis,  
des KardioWIND e.V. für den Abstract “BET-Bromodomain inhibi-
tion of epigenetic reprogramming controls negative vascular remo-
deling”; Poster Award; 1. Preis, des Council of Basic Cardiovascular 
Science der European Society of Cardiology im Rahmen der CBCS 
Basic Science Summer School; Young Investigator Award; 2. Preis, 
der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin für den Abstract 
“Selektive Hemmung der Proliferation adventitieller Fibroblasten 
und verminderte Neointimaformation nach Gefäßdilatation durch 
Inhibition des Sonic Hedgehog-Signalweges”.

Knöpp, Kai: Young Investigator Award; 1. Preis des KardioWIND 
e.V. für den Abstract “miR-146a regulates cardiac regeneration 
after myocardial infarction”.

Korf-Klingebiel, Mortimer (Dr. rer. nat.): Posterpreis; 1. Preis der 
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie, 04/2015.

Stapel, Britta (Dr. med.): Rudi-Busse-Young Investigator Award für 
Experimentelle Herz-Kreislaufforschung, der Deutschen Gesell-
schaft für Kardiologie -Herz- und Kreislaufforschung in Mannheim.

Grund, Andrea: 3. Posterpreis der DGK Frühjahrstagung.

Auszeichnungen
Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.): Positive Evaluation der Heisen-
bergprofessur.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.): Mitgliedschaften: Fachkol-
legium Medizin der DFG, Programmkommission der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung, Pro-
grammkommission der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin, 
Past-Chair der Working Group on Myocardial Function der Euro-
pean Society of Cardiology, Board Member der European Society 
of Cardiology - Heart Failure Association, Programmkommission 
der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC), Vorsitzender 
des ESAC Deutschland e. V., American Heart Association, Deutsche 
Gesellschaft für Innere Medizin, Area Manager and Steering Comit-
tee Exzellenz Cluster REBIRTH, FP7 funded COST Action ADMIRE 

"AlDosterone and MIneralocorticoid REceptor: Pathophysiology, 
clinical implication and therapeutic innovations", Management 
Committee, Working Group Coordinator. Herausgeber “Herz”, 
Editorial Board Member bei Hypertension, Cardiovascular Research, 
Clinical Research in Cardiology, Basic Research in Cardiology, und 
European Journal of Clinical Investigation. 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, Euro-
pean Journal of Clinical Investigation, Thrombosis Haemostasis, 
Endocrinology, American Journal of Physiology, Atherosclerosis, 
Diabetes, Drugs, Basic Research in Cardiology, Clinical Research 
in Cardiology und andere.

Bavendiek, Udo (PD Dr. med.): Fachgutachter für European Heart 
Journal, Thrombosis and Hemostasis, Circulation Cardiovascular 
Imaging, PLOSone, Netherlands Organisation for Scientific Re-
search (NWO), Netherlands.

Berliner, Dominik (Dr. med.): Fachgutachter für PLoS ONE und 
European Journal of Clinical Investigation. Mitglied der Arbeits-
gruppen Chronische Herzinsuffizienz (AG10) und German Chapter 
of Young Cardiologists (ESC; AG38) der Deutschen Gesellschaft 
für Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (DGK), Therapeutic 
Advances in Endocrinology and Metabolism, European Journal of 
Clinical Investigation.

Brehm, Michael (PD Dr. med.): Deutschen Gesellschaft für Kardiolo-
gie, der Herz- und Kreislaufforschung. Arbeitsgruppe Stammzellen 
(AG31). Fachgutachter für Cell and Tissue Research, Nephrology 
Dialysis Transplantation. Cytotherapy, Stem Cell Therapy.

Duncker, David (Dr. med.): Mitglied der Deutschen Gesellschaft für 
Kardiologie (DGK), Mitglied der AG1 (Rhythmologie) der DGK, Stv. 
Sprecher der Sektion „German Chapter of Young Cardiologists ESC“ 
der DGK, Mitglied der European Heart Rhythm Association (EHRA). 
Fachgutachter für European Journal of Heart Failure, International 
Journal of Melocular Sciences, Expert Review of Medical Devices, 
PLoS ONE, International Journal on Nephrology and Renovascular 
Disease, Drug Design, Development and Therapy, European Journal 
of Clinical Investigation.

Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.): Fachgutachter für Journal of Ame-
rican 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, Cardiovascular 
Research, Circulation, Circulation Research, The Netherlands Orga-
nisation for Health Research and Development, Medical Research 
Council (UK), Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG). Mitglied 
der Arbeitsgruppe „Genetik und Molekularbiologie kardiovasku-
lärer Erkrankungen“ der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie. 
Mitglied der American Heart Association und des „Council on 
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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, Basic Research of Cardiology, Frontiers 
Review, JAK-STAT. Fachgutachterin für Nature Medicine, Journal of 
Clinical Investigation, Circulation, Circulation Research, EHJ, EJHF, 
CVR. Nucleus member der European Society of Cardiology Working 
Group on Myocardial Function. Fellow des ESC, Mitglied des Heart 
Failure Association (HFA) Committee on Translational Research, 
Board member der HFA Study Group on PPCM, Mitglied der Inter-
national Society for Heart Research (ISHR). Mitglied der Kommission 
für experimentelle Kardiologie (KEK) der DGK, Mitglied der AG des 
Wissenschaftsrats für Universitätsmedizin, Mitglied der AG Nach-
wuchsförderung der Landeshochschulkonferenz Niedersachsen, 
Forschungsdekanin und Vorsitzende der Forschungskommission 
der MHH, Vorstandsmitglied des Excellence Clusters Rebirth, Mit-
glied der Promotionskommission, des IT-Beirates, der Kommission 
für zentrale Forschungseinrichtungen, Mitglied des Beirats für NIFE, 
der GWP und des Beirats des ZTL an der MHH. Co-Betreuerin von 
ca.10 PhD und rer. nat. Studenten an der MHH. Sowie Mentorin in 
den Mentorenprogrammen der MHH und der Universitätsklinken 
Heinrich Heine Düssledorf und Hamburg Ependorf.

Kempf, Tibor (Prof. Dr. med.): Fachgutachter für International 
Journal of Cardiology, European Journal of Heart Failure, The 
American Journal of the Medical Sciences, The Journal of Biome-
dical Research.

Napp, L. Christian (Dr. med.): Fachgutachter für Acute Cardiac 
Care, Angiogenesis, Annals of Internal Medicine, Disease Markers, 
European Heart Journal, Heart, Medical Sciences, Medizinische 
Klinik, PlosOne, Recent Patents on Cardiovascular Drug Discovery, 
SciTechnol. Mitglied des Council on Arteriosclerosis, Thrombosis 
and Vascular Biology der American Heart Association. Nukleus-
Mitglied der Arbeitsgruppen Vaskuläre Biologie (AG 4), Mitglied 
der Arbeitsgruppen Interventionelle Kardiologie (AG6), Genetik 
und Molekularbiologie kardiovaskulärer Erkrankungen (AG 8), 
Stammzellen (AG 31) der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie, 
Herz- und Kreislaufforschung (DGK).

Oswald, Hanno (PD Dr. med.): Fachgutachter für Pacing and Clinical 
Electrophysiology (PACE), Journal of Interventional Cardiac Elek-
trophysiology (JICE), Indian Pacing and Electrophysiology Journal 
(IPEJ), Recent Patents on Cardiovascular Drug Discovery, Europace.

Schäfer, Andreas (Prof. Dr. med.): Fachgutachter für Arteriosclerosis, 
Thrombosis and Vascular Biology, Circulation, Cardiovascular Re-
search, Catheterization & Cardiovascular Intervention, European 
Journal of Pharmacology,Journal of Thrombis and Haemostasis, 
Journal of Thrombosis and Thrombolysis, Pharmacological Re-
search, 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 Cardiology, Mitglied der Arbeitsgruppe Kardiovaskuläre Hämo-
stase und antithrombotische Therapie, Deutsche Gesellschaft für 
Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung.

Sedding, Daniel (Prof. Dr. med.): Wiss. Beirat der Deutschen Ge-
sellschaft für Atheroskleroseforschung; Sprecher der AG Vaskuläre 
Biologie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und 
Kreislaufforschung; Wiss. Beirat bei der Zeitschrift „Der Kardio-
loge“; Mitglied des Council on Basic Cardiovascular Sciences 
der American Heart Association; Fellow der European Society of 
Cardiology; Fachgutachter für Circulation, Circulation Research, 
Hypertension, Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology, 
Journal of the American College of Cardiology, Cardiovascular 
Research, Journal of Molecular and Cellular Cardiology, Throm-
bosis Haemostasis, Atherosclerosis, Basic Research in Cardiology, 
PLoS one.

Tillmanns, Jochen (Dr. med.): Fachgutachter für Molecular Imaging 
And Biology, European Journal of Clinical Investigation, Deutsche 
Gesellschaft für Kardiologie. Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Kardiologie, European Society of Cardiology - WG Myocardial 
function, Member of the Heart Failure Association of ESC. Ameri-
can Heart Association/ Council on Basic Cardiovascular Sciences.

Tongers, Jörn (Dr. med.): Arbeitsgruppen der DGK: Angiolo-
gie (AG2), Kardiovaskuläre Intensiv- und Notfallmedizin (AG3), 
Vaskuläre Biologie (AG4), Interventionelle Kardiologie (AG6), 
Chronische Herzinsuffizienz (AG10), Pulmonale Hypertonie (AG25), 
Stammzellen (AG 31). Arbeitsgruppen des ESC: Acute Cardiac 
Care Association (ACCA), European Association Cardiovascular 
Interventions (EAPCI). Fachgutachter: American Heart Associa-
tion, Basic Research in Cardiology, Cell Proliferation, Circulation 
Research, Czech Science Foundation, European Heart Journal, 
Journal of American College of Cardiology, Journal of American 
College of Cardiology - Cardiovascular Interventions, Journal 
of Cardiovascular Medicine, Journal of Molecular and Cellular 
Cardiology, Medical Science, Regenerative Medicine, Stem Cells 
and Cloning: Advances and Applications, Translational Research 
Editorial Board: BioMed Research International, Journal of Biotech-
nology and Cell Biology, Journal of Stem Cells Research, Reviews & 
Reports, Atherosclerosis and Thrombosis Journal, Recent Advances 
on Cardiovascular Drug Discovery.

Tutarel, Oktay (PD Dr. med.): Mitglied des Editorial Boards bei 
Heart. Fachgutachter für Circulation: Cardiovascular Imaging,, 
International Journal of Cardiology, Nephrology Dialysis Trans-
plantation und andere.

Veltmann, Christian (PD Dr. med.): Mitglied der AG National 
Society der EHRA. Mitglied DGK, ESC, Mitglied der AG1 der 
DGK, 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.

Widder, Julian (PD Dr. med.): Mitglied der Arbeitsgruppe European 
Association of Percutaneous Intervention, European Society of Car-
diology, Mitglied der Arbeitsgruppen: AG4 Vaskuläre Biologie; AG6 
Interventionelle Kardiologie, AG10 Chronische Herzinsuffizienz, AG 
Deutsche Gesellschaft für Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung. 
Fachgutachter für PLoS one, Deutsche Gesellschaft für Kardiologie.
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Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.): Principle Investigator der BOOST-2 
und CATCH-AMI Studien; Stellvertretender Vorsitzender der Kom-
mission für Experimentelle Kardiologie der deutschen Gesellschaft 
für Kardiologie; Mitglied des Editorial Boards beim European Heart 
Journal und Basic Research in Cardiology. Fachgutachter u.a. für 
Circulation, European Heart Journal, JAMA, Lancet, New England 
Journal of Medicine, Science.

Patente
Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr. phil.): Diagnosing and treating 

peripartum cardiomyopathy through the level of plasminogen 
activator inhibitor: EP15184498.

Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.): United States Patent (US 8951742 
B2, erteilt am 10.02.2015) Assessing susceptibility to cardiac inter-
vention, susceptibility to therapy for heart failure, risk of mortality 
or further cardiovascular events, and risk of subsequent pulmonary 
embolism in relevant patients based on determinations of GDF-15, 
natriuretic peptide, cardiac troponin or combinations thereof.
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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
�� Keywords: Immunologie, Rheumatologie, Immundefekte, HIV, Infektionskrankheiten

Forschungsprofil

Die Klinik hat zwei Schwerpunkte, zum einen Immundefekte und Infektionskrankheiten, zum anderen die rheumati-
schen Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Kollagenosen, Vaskulitiden, Spondyloarthritiden und andere seltene 
rheumatische Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen. Sie leitet auch das Kompetenzzentrum Infektiologie an 
der MHH, dessen Re-Zertifizierung gerade durch die Deutsche Gesellschaft für Infektiologie erfolgt ist. 

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 Schwerpunkte 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 738. Einen zweiten 
Schwerpunkt im Bereich „Innate Immunity“ stellt die Untersuchung der Fc gamma-Rezeptoren und C5a im Entzün-
dungsprozess 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 und erneut positiv begutachtet wurde. 
Des Weiteren werden zahlreiche Studien zur Weiterentwicklung insbesondere der Biologikatherapie bei der rheuma-
toiden 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. Im Bereich primärer Immundefekte im 
Erwachsenenbereich sind wir in Deutschland ein führendes Jeffrey Modell-Zentrum für Diagnostik und Therapie von 
Immundefekten und haben intensive Kooperationen mit der European Society für Immundefekte (ESID). Hier konnte 
die Arbeitsgruppe mit Frau Dr. Faranaz Atschekzei im letzten Jahr zur genetischen Aufklärung des Common variablen 
Antikörpermangelsyndroms (CVID) beitragen (TTU-IICH im DZIF).
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Infektiologie & Flüchtlinge - Prävalenz von Infektionserkrankungen und psychischer Belastungen
Deutschland ist mit einer großen Zahl von Flüchtlingen konfrontiert. Im Jahr 2015 kamen mehr als eine Million Menschen 
nach Deutschland. Über die Prävalenz von Infektionserkrankungen bei Flüchtlingen, die im Rahmen der aktuellen Krise 
nach Deutschland migrieren, ist nur sehr wenig bekannt. Ältere Untersuchungen sind für die aktuelle Population von 
Migranten nur wenig repräsentativ. Um evidenzbasierte Empfehlungen zum Screening und zur gezielten medizinischen 
Versorgung von Flüchtlingen zu geben, sind aktuelle Untersuchungen essentiell. 

Durch die enge Kooperation unserer Klinik mit dem Malteser Hilfsdienst, konnten bereits seit Beginn der Ver-
schärfung der Flüchtlingskrise im Sommer 2015 prospektive Daten erhoben werden. Bereits in diesem kurzen Zeitraum 
der Erhebung hat sich das Kollektiv der Migranten stetig verändert: Stammte im Sommer 2015 noch ein Großteil der 
Flüchtlinge vom Balkan, kommen seit Ende 2015 vor allem Flüchtlinge aus Syrien und Afghanistan.

Das Ziel unserer Untersuchung war zunächst die kontinuierliche Erfassung von somatischen und psychischen 
Erkrankungen bei Flüchtlingen. Darüber hinaus wurden sowohl Blutproben aus der Routineversorgung genutzt, als 
auch unsystematisch erfasste Daten aufbereitet und wissenschaftlich nutzbar gemacht. 

Die Daten wurden in Kooperation mit der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, der 
Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, der Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und 
Stoffwechselerkrankungen und der Friedrich-Schiller-Universität Jena analysiert. Unsere Ergebnisse können vor allem 
dabei helfen, die Unsicherheit im Umgang mit Flüchtlingen und die oft unbegründete Sorge vor importierten Infekti-
onserkrankungen zu nehmen. Außerdem erlaubt die kontinuierliche Erfassung und Analyse der Daten es, Ausbrüche 
schnell zu erkennen und zu bekämpfen. So ist es uns beispielsweise gelungen, den bislang deutschlandweit größten 
Ausbruch von Krätzeerkrankungen erfolgreich zu behandeln. Auch kleinere Ausbrüche von Windpocken, Hepatitis A, 
Läusen, Scharlach und Noroviren konnten erkannt und frühzeitig eingedämmt werden. Wir berichten hier exemplarisch 
über einige infektiologische Themenschwerpunkte.

Hepatitis
Die Hepatitisprävalenz bei Flüchtlingen in Deutschland ist aktuell nur unzureichend bekannt. Wir konnten durch eine 
Pilotuntersuchung bei etwa 800 Flüchtlingen, welchen im Rahmen der Routineversorgung angeboten wurde, sich 
auf Hepatitisviren testen zu lassen, nachweisen, dass die Prävalenz der Hepatitis C sich offenbar nicht deutlich von 
der der deutschen Allgemeinbevölkerung unterscheidet. Die Prävalenz einer HBs-Antigen-positiven Hepatitis B ist mit 
2,3% im Gegensatz zur deutschen Allgemeinbevölkerung mit etwa 0,6% erhöht, allerdings deutlich niedriger, als z.B. 
bei türkischen Migranten. 90% aller Flüchtlinge wiesen in unserer Untersuchung einen ausreichenden Schutz gegen 
Hepatitis A auf.

Impfpräventable Erkrankungen
Das RKI empfiehlt, bereits in den Erstaufnahmeeinrichtungen Flüchtlinge gegen Tetanus, Diphterie, Polio, Pertussis, 
Masern, Mumps und Röteln zu impfen. Kinder unter zwölf Jahren sollen zusätzlich gegen Varizellen geimpft werden. 
Im Verlauf ist für alle Flüchtlinge eine Impfung gegen Hepatitis B empfohlen. 

Diese Empfehlungen basieren derzeit auf Expertenmeinungen und Schätzungen, da es noch keine valide Daten-
grundlage gibt. Durch die serologische Untersuchung von etwa 800 Flüchtlingen aus Erstaufnahmeeinrichtungen 
konnten wir zeigen, dass der Impfschutz in dieser Population zwar nicht für eine Herdenimmunität ausreichend ist, 
aber sich nicht deutlich von der deutschen Allgemeinbevölkerung unterscheidet. 

Bei unserer Kohortenuntersuchung handelt es sich allerdings um eine selektierte Gruppe von Flüchtlingen. Viele 
der Flüchtlinge waren bereits seit einigen Wochen in Deutschland, und hatten bereits eine Impfung erhalten. Au-
ßerdem fehlten uns häufig Angaben über das Herkunftsland und somit sind diese Daten möglicherweise nicht auf 
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die im Jahr 2016 nach Deutschland migrierenden Flüchtlinge übertragbar. Um hier eine bessere Datengrundlage zu 
schaffen, konnten wir in einer Erstaufnahmeeinrichtung des Malteser Hilfsdienstes in Celle etwa ca. 700 Flüchtlingen 
untersuchen, die unselektiert im Rahmen der Erstaufnahmeuntersuchung eine Blutentnahme mit Bestimmung von 
Masern, Röteln, Varizellen, Tetanus und Diphterieantikörpern erhalten haben. Die Ergebnisse hieraus stehen noch 
aus, werden aber helfen das Risiko von Ausbrüchen besser einzuschätzen und evidenzbasierte Impfempfehlungen zu 
ermöglichen. [Abbildung 1]

Abb. 1: Prävalenz von protektiven spezifischen IgG Antikörpern gegen impfpräventable Erkrankungen bei Flüchtlingen in Deutschland 
im August 2015 (n=678, Hepatitis A n=249)

Sexuell übertragbare Erkrankungen
Viele der aktuell migrierenden Personen sind jung, männlich und reisen allein. Familienbunde werden aufgelöst und 
das soziale Gefüge ist gestört. Dies stellt ein nicht unerhebliches Risiko für die Übertragung von sexuell übertragbaren 
Erkrankungen dar. Um hier gezielte Präventionsangebote anzubieten, wurde den Flüchtlingen neben der Testung 
auf Hepatitis B und C auch eine Testung auf HIV und Syphilis angeboten. Die meisten Flüchtlinge nahmen dieses 
Angebot an. Die Prävalenz dieser beiden Erkrankungen ist in der aktuellen Migrationswelle niedrig. Der hier größte 
Risikofaktor für eine HIV Infektion war die Herkunft aus Subsahara Afrika und bestätigt damit die Erfahrungen der 
letzten Jahre. Im restlichen Kollektiv unterschied sich die Prävalenz nicht von der deutschen Allgemeinbevölkerung. 
Die einzige Syphilisinfektion stellte eine endemische Syphilis dar. Diese in Deutschland unbekannte Erkrankung kann 
als Schmierinfektion auch über Fliegen übertragen werden und verbreitet sich vor allem unter unzureichenden hygie-
nischen Bedingungen. [Abbildung 2]

Abb. 2: Prävalenz von Antikörpern gegen sexuell übertragbare Erkrankungen bei Flüchtlingen in Deutschland im August 2015 
(Hepatitis B n=793, Syphilis n=790, HIV n=789, Hepatitis C n=236)
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Scabies (Krätze)
Während die Prävalenz fast aller anderen Infektionserkrankungen niedrig ist, stellen parasitäre Hauterkrankungen, wie 
Krätze und Läusebefall ein großes Problem dar. In Flüchtlingslagern der Tropen sind diese Erkrankungen endemisch 
und können kaum bekämpft werden. Durch die Flucht mit engem Körperkontakt und unzureichenden hygienischen 
Bedingungen sind diese Erkrankungen bei Flüchtlingen sehr verbreitet. 

Im Juli 2015 stellten wir in einer Erstaufnahmeeinrichtung in Hamburg eine massive Häufung von Krätzefällen fest. 
Etwa ein Viertel der Bewohner waren symptomatisch betroffen. Nach einer initialen symptomatischen Therapie mit 
topischen Steroiden und Antihistaminika wurde entschieden, dass eine individuelle Behandlung nicht geeignet ist, um 
den Massenbefall zu bekämpfen. Dies galt insbesondere, da sich zusätzlich noch massenhaft Läuse ausgebreitet hatten. 

In Deutschland sind nur topische Therapien zur Bekämpfung von Scabies zugelassen. Die simultane Durchführung 
einer solchen Behandlung bei etwa 600 Personen ist aber praktisch unmöglich, insbesondere da vorher und nachher 
eine Dusche erfolgen sollte und die Creme 8 Stunden alle Körperstellen bedecken und an diesen einwirken muss. Wir 
entschieden daher in Kooperation mit den Gesundheitsbehörden, dass der Import eines sehr wirksamen und sehr gut 
verträglichen Medikamentes, Ivermectin, erfolgen muss, um diesen Ausbruch wirksam zu bekämpfen. Dieser Import 
musste gemäß Arzneimittelgesetz personenbezogen über eine französische Apotheke erfolgen, was eine große logis-
tische Vorarbeit erforderte, da viele Flüchtlinge bislang nur unzureichend registriert worden waren. 

Mit mehreren hundert Helfern erfolgte dann die Behandlung von ca. 600 Flüchtlingen. Die meisten konnten mit 
Ivermectin behandelt werden, etwa 10% durften dieses bei einem Alter von < 3 Jahren oder Schwangerschaft nicht 
erhalten und mussten mit Permethrincreme behandelt werden. 

Ausblick
Wir hoffen durch unser frühes und direktes Engagement in der Flüchtlingsmedizin zur Schaffung einer Datengrundlage 
in der Flüchtlingsversorgung in Deutschland beitragen zu können. Durch die enge Kooperation mit anderen Kliniken der 
Hochschule, anderen Universitäten, den zuständigen Behörden und durch Beiträge bei Fortbildungen, Kongressen und 
in Zeitschriften konnte in den letzten Monaten bereits der Unsicherheit im Umgang mit den Infektionserkrankungen 
bei Flüchtlingen begegnet werden. 

�� Projektleitung: Jablonka, Alexandra (Dr. med.), Behrens, Georg M.N. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Philipp 
Solbach (Dr. med.), Svenja Hardtke (Dr. rer. nat), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Christine 
Happle (Dr. med.), Christian Dopfer (Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie; 
Marcus Stange (Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen), Bastian Ringe (Dr. 
med.), Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Benjamin Schleenvoigt (Dr. med.), Friedrich-Schiller-
Universität Jena; Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF), Deutsche Leberstiftung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Modulating mucosal cellular immunity for protection against infectious antigens
�� Projektleitung: Behrens, Georg M.N. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hovav, Avi-Hai (Dr. med.), Hebreh 

University, Jerusalem; Förderung: Niedersächsisch-Israelische Forschungsförderung aus dem "Niedersächsischen Vorab"

KFO 250 "Genetische und zelluläre Mechanismen von Autoimmunerkrankungen": Autophagie bei 
Antigenpräsentation und Autoimmunerkrankungen
�� Projektleitung: Behrens, Georg M.N. (Prof. Dr. med.); Sprecher: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG
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KFO 250 "Genetische und zelluläre Mechanismen von Autoimmunerkrankungen": Daten- und 
Biomaterialiendatenbank zur klinischen Verlaufsdokumentation von Autoimmunpatienten
�� Projektleitung: Behrens, Georg M.N. (Prof. Dr. med.); Sprecher: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

KFO 250 "Genetische und zelluläre Mechanismen von Autoimmunerkrankungen": Allgemeine 
Verwaltungsaufgaben
�� Projektleitung: Behrens, Georg M.N. (Prof. Dr. med.); Sprecher: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

TTU-HIV: Liver injury during long-term management of HIV infection
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.); Rockstroh, Jürgen (Prof. Dr. med.), Universität Bonn; Förderung: 

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

TTU-HIV: Treatment strategies in Primary HIV-1 infection to cure HIV
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

TTU-HIV: Contribution of autophagy to HIV reactivation in cell death
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Assessing the severity of metabolic-related liver injuries in aging HIV-monoinfected patients: a 
European multicentre study (ECHAM)
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF/HIV-ERA

Niedersachsen-Research Network on Neuroinfectiology (N-RENNT): Investigation of immune Responses 
in latent HSV-1 infection in mice
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur

Engineered antigen-presenting cells and artificial lymph nodes
�� Projektleitung: Behrens, Georg (Prof. Dr. med.); Förderung: REBIRTH

Regulatorische Bedeutung von toll-like Rezeptor Signalen in der Entstehung des systemischen Lupus 
erythematodes
�� Projektleitung: Bossaller, Lukas (Dr. med.); Kooperationspartner: Latz, Eicke (Prof Dr. med.),Institut für angeborene 

Immunität, Bonn; Marshak-Rothstein, Ann (Prof. Dr. rer nat), University of Massachusetts Medical School, Worcester; 
Förderung: DFG

SFB 738: Natural immune Regulation in transplantation
�� Projektleitung: Jacobs, Roland (Prof. Dr. rer. biol. hum.); Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Immunocan: Towards enhancing activities of European instructions in the FDUSCC-IM Cancer Research 
Joint Institute China: Impact of dendritic cells and other immune cells on activation of natural killer 
cells in advanced cancer patients
�� Projektleitung: Jacobs, Roland (Prof. Dr. rer. biol. hum.); Förderung: EU, FP7

Wirksamkeit von Hydroxychloroquin zur Senkung der Inzidenz der Manifestation einer rheumatoiden 
Arthritis (RA) bei Patienten mit positiven ccP-Antikörpern und Arthralgien
�� Projektleitung: Merkesdal, Sonja (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Köhler, Lars (Prof. Dr. med.), Niedersächsischer 

Praxisverbund Arthros+; Förderung: DGRh

TTU-IICH: Genetic susceptibility and biomarkers of infection control
�� Projektleitung: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.); Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Universität München; 

Grimbacher, Bodo (Prof. Dr. med.), Universität Freiburg; Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)
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TTU-HIV: Innate and adaptive immune response in elite controllers and acute phase HIV infection
�� Projektleitung: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.); van Lunzen, Jan (Prof. Dr. med.), Universität Hamburg; Förderung: 

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

KFO 250 "Genetische und zelluläre Mechanismen von Autoimmunerkrankungen": TP "Rolle von ILTs 
bei Autoimmunerkrankungen"
�� Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

InterSpA-Studie
�� Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft (Abbvie)

PRECISESADS zur Klassifizierung von Autoimmunerkrankungen
�� Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr. med.); Förderung: EU-IMI

ALB-408 neu EpIX4 Development: Präklinische Entwicklung von EpIX4 (früher ALB-408), ein endogener 
CXCR4 Peptid-Antagonist, für die hämatopoietische Stammzellmobilisation, die Leukämietherapie, 
Orphan-Drug bei WHIM-Syndrom und Morbus Waldenström
�� Projektleitung: Forssmann, Wolf-Georg (Prof. Dr. Dr.), Hock, Dieter (Dr.) Ständker, Ludger (PD Dr.); Kooperationspartner: 

Münch, Jan (Prof. Dr.), Institute of Molecular Virology, University Ulm; Buske, Christian (Prof. Dr.), Institute of Molecular 
Virology, University Ulm, Richter, Rudolf (Dr.), Medizinisches Versorgungszentrum Labor Volkmann, Karlsruhe; Bönig, 
Halvard (Prof. Dr.), Institute for Transfusion Medicine and Immunohematology, University of Frankfurt; Förderung: 
DFG, Wirtschaft (Pharis), Privatpersonen

HIT HIDDEN HIV: Strategies screening for new antiviral drug candidates using peptide libraries and 
other concepts
�� Projektleitung: Forssmann, Wolf-Georg (Prof. Dr. Dr.), Ständker, Ludger (PD Dr.); Kooperationspartner: Kirchhoff, 

Frank (Prof. Dr.) und Münch, Jan (Prof. Dr.), Institute of Molecular Virology, University Ulm; Förderung: EU, Wirtschaft 
(Pharis Biotec GmbH) and Institutional Fund Applications grant by EU (hit hidden HIV)

LEKTI: Entwicklung einer Hautsalbenformulierung von LEKTI als innovativer Wirkstoff zur Behandlung 
chronisch entzündlicher Hautkrankheiten
�� Projektleitung: Forssmann, Wolf-Georg (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Mägert, Hans-Jürgen (Prof. Dr.), 

Hochschule Anhalt; Förderung: Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM) des Bundesministerium für Wirtschaft 
und Energie (BMWi)

Fusionspeptid: Entwicklung eines innovativen Kombinations-Pharmazeutikum zur effizienten Therapie 
von Diabetes mellitus Typ-2
�� Projektleitung: Forssmann, Wolf-Georg (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Dschietzig, Thomas (Prof. Dr.), Medical 

Sciences, Immundiagnostik AG, Bensheim; Hocher, Berthold (Prof. Dr.), Universität Potsdam; Förderung: Zentrales 
Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM) des Bundesministerium für Wirtschaft und Energie (BMWi)

Epstein-Barr-Virus „Konzept zur Therapie von Epstein-Barr-Virus-induzierten Erkrankungen durch 
native Peptide“
�� Projektleitung: Konsortium EBV Niedersachsen mit Schmidt,, Reinhold E. (Prof. Dr. med.) und Forssmann, Wolf-

Georg (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, 
MHH; Bailer, Margarete (PD Dr.), Universität Stuttgart; Schulz, thomas (Prof. Dr.) Institute of Virology, MHH; Kalinke, 
Ulrich (Prof. Dr.), Twincore, Hannover; Brinkmann, Melanie (Prof. Dr.), HZI, Braunschweig; Pöhlmann, Stefan (Prof. Dr.) 
und Stahlo-Henning, Christiane (Dr.), Deutsches Primatenzentrum, Göttingen; Ständker, Ludger (PD Dr.), Pharis Biotec 
GmbH, Hannover, Heß, Rüdiger (Dr.), PXVision GmbH, Hannover; Förderung: Wirtschaft (Pharis)
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Abstracts
2015 wurden 12 Abstracts publiziert.

Promotionen
Dennda, Janine (Dr. med.): Epitop-Mapping von Autoantikoerpern 
gegen CD74 bei der Spondyloarthritis.

Große, Katharina (Dr. med.): Autoantikörper gegen die schwere 
Kette des Ferritins bei Riesenzellarteriitis und Polymyalgia rheu-
matica.

Tufa, Dejene Milkessa (Dr. rer. nat.): Molecular mechanisms of 
crosstalk of human NK cells with 6-sulfo LacNAc dendritic cells 
and mesenchymal stem cells.

Xanthouli, Panagiota (Dr. med.): Autoantikörper gegen Angio-
associated-migratory-cell Protein bei Patienten mit systemischem 
Lupus erythematodes.

Stipendien
Mohan, Nitya: HBRS: Investigating the role of STIM1-mediated 
signaling in myeloid-derived cells.

Tufa, Dejene: DGfI für ECI Wien: The TLR 2/6 agonist MALP-2 
mediates increased NK cell cytotoxicity when PGE2 production 
by monocytes is inhibited by COX-2 blockade.

Wissenschaftspreise
Merkesdal, Sonja (PD Dr. med.): Inzidenz der Manifestation 
einer rheumatoiden Arthritis bei Patienten mit Arthralgien und 
positivem CCP-Antikörpernachweis: Pilotstudie zur Wirksamkeit 
von Hydroxychloroquin.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr. med.): Fachgutachter der DFG, 
SFB-Begutachter, Gutachtergremium des BMBF, VW-Stiftung, 
von internationalen Wissenschaftsorganisationen (Schweizer 
Nationalfonds, Fonds zur Förderung der Wissenschaftlichen 
Forschung Österreich, G.I.F. German-Israelian Foundation, NWO, 
Finnland, Norwegen etc.), der EU. Sprecher des PhD-Programms 

"Molecular Medicine", Dean der Hannover Biomedical Research 
School (HBRS), Mitglied verschiedener wissenschaftlicher Beiräte, 
u.a. Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirates des Paul-Ehrlich-
Institutes, Vorsitzender des Gemeinsamen Wissenschaftlichen Bei-
rates der Bundesgesundheitsforschungsinstitute (GWB) des BMG, 
Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirates des Interdisziplinären 
Zentrums für Klinische Forschung (IZKF) der Universität Münster, 
Aufsichtsratsmitglied im TWINCORE, Mitglied im Stiftungsrat 
des Deutschen Rheumaforschungszentrums (DRFZ), Mitglied im 
Nationalen AIDS-Beirat (NAB), Mitglied der Nationalen Akademie 
der Naturforscher 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, Alexander von Humboldt Stiftung, Research 
Fund - Flanders (FWO). Ad hoc Gutachter für J Infect Dis, AIDS, HIV 
Medicine, Clin Infect Dis, Antivir Ther und andere Editorial Board 
von AIDS, Antiviral Therapy, HIV Medicine, Experimental Biology 
and Medicine, The Open AIDS Journals, The Open Virology Journals 
Panel Member for Treatment Guidelines and Elected Member of the 
General Assembly of the HIV European AIDS Clinical Society Stee-
ring Committee of NEAT, the European AIDS Treatment Network.

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 PLOSone 
und des Review Editorial Boards von Frontiers in NK Cell Biology; 
Reviewer für PLOSone als Editor; Reviewer für: ChemBioChem, 
Frontiers in Immunology, Journal of Immunology, Journal of Toxico-
logy and Environmental Health, Molecular & Cellular Immunology, 
OncoImmunology, Stem Cell Rersearch&Therapy, Stem Cells and 
Development, TumorBiology.

Forssmann, Wolf-Georg (Prof. Dr. Dr.),: Medical Director bei 
Pharis GmbH, Hannover; Seniorprofessur an der Universität Ulm; 
Mitglied im Editorial Board bei Cell and Tissue Research sowie 
Regulatory Peptides.
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Merkesdal, Sonja (PD Dr. med.): Editorial Boards: Case Reports 
in Rheumatology, Rehabilitation Research and Practice; Advisory 
Boards: Gesundheitsökonomische Expertenrunde seit 2009 
(AbbVie).

Patente
Baerlecken, Niklas (Dr. med.) / Ernst, Diana (Dr. med.) / Witte, Tors-
ten (Prof. Dr. med.): Angemeldet: Autoantikörper als Risikomarker 
für die Arteriosklerose.

Wiite, Torsten (Prof. Dr. med.): EP15178138.2 (Analysis for athero-
sclerosis); EP 13795229.7 (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: haller.hermann@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/nephrologie.html
�� Keywords:  Acute renal failure - dialysis - immunadsorption - plasmapheresis - chronic renal failure - transplantation - humoral rejection - 

vasculitis - hemolytic uremic Syndrome - diabetic nepropathy - rare renal disease - endothelial function - glycocalyx - regeneration 

and stem cells

Forschungsprofil

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen liegen auf verschiedenen 
Gebieten. Alle sind translational ausgerichtet und versuchen damit die Brücke zwischen dem Labor einerseits und der 
Klinik andererseits herzustellen. Dies bedeutet auch, dass neben der fokussierten wissenschaftlichen Fragestellung 
Patienten mit diesen Erkrankungen in unseren Ambulanzen gesehen und betreut werden. Folgende Krankheiten bzw. 
Krankheitsmechanismen sind in unserer Klinik von besonderem Interesse:

Entzündliche, glomeruläre Nierenerkrankungen wie membranöse Glomerulonephritis und fokale Glomerulosklerose, 
Vaskulitiden mit Nierenbeteiligung wie Lupus erythematodes oder ANCA-assoziierte Vaskulitis, thrombotische Mik-
roangiopathien wie hämolytisch-urämisches Syndrom, Diabetische Nephropathie, akutes Nierenversagen und Sepsis
Nierenkrankheiten nach Transplantation.

Auf dem Gebiet der Hypertonie sind es vor allem die reno-vaskuläre Hypertonie sowie schwer behandelbare, 
sogenannte „therapie-resistente“ Hypertonieformen.

In den letzten Jahren sind zu diesen etablierten Schwerpunkten die tubulo-interstitiellen Erkrankungen wie poly-
zystische Nierenerkrankung oder Speicherkrankheiten wie der Morbus Fabry dazugekommen. 

Ein großer Schwerpunkt der Abteilung bilden die Mechanismen der Nierenregeneration. Wir haben bereits vor Jahren 
gezeigt, dass Nieren in anderen Lebewesen regenerieren können und sind dabei, diese Mechanismen weiter aufzuklären. 

Das Ziel ist es, mittels induzierter Stammzellen neues Nierengewebe zu generieren.
Die verschiedene Arbeitsgruppen unserer Klinik beschäftigen sich mit den zellulären und molekularen Mechanismen 
dieser Krankheiten: Die Innenseite der Gefäße, das Endothel, wird durch die Arbeitsgruppen (AG) Haller, AG Menne, 
AG David, AG Wagner und AG Einecke untersucht. Dabei stehen unterschiedliche pathophysiologische Prozesse wie 
Inflammation, das Komplementsystem oder die Glykokalyx des Endothels im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses. 
Benachbarte Zellsysteme der Kapillaren wie Podozyten oder Tubulusepithelien und die Leukozyten der Gefäßwand 
werden von der AG Schiffer, der AG Schmitt und der AG Vietinghoff analysiert. Therapeutisch werden neue Verfahren 
in der Dialyse sowie der Immunadsorption untersucht. Auch hier stehen zelluläre Mechanismen wie Mesothelzellen bei 
Peritonealdialyse (AG Haller) oder Stammzellen bei Regeneration (AG Gwinner) im Vordergrund. Auf dem Gebiet des 
Bluthochdrucks sind es die renovaskuläre Hypertonie (AG Limbourg) und die therapie-resistenten Hypertonieformen. 
Hier werden neue Verfahren der Bildgebung sowie therapeutisch invasive Strategien wie Sympathikusablation und 
Karotisstimulation erforscht. Therapeutisch spannend sind Untersuchungen zur Rolle der sogenannten microRNA 
bei nephrologischen Erkrankungen (AG Lorenzen). Die Abteilung 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/Reperfusionsschaden, zur Sepsis 
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und bei der chronischen Transplantatdysfunktion eine wichtige Rolle (AG Güler, AG Einecke). Weitere Schwerpunkte 
der experimentellen Forschung in der Abteilung sind die Mechanismen der interstitiellen Fibrose, der Wirkung von 
Proteasen sowie der Entstehung chronischer Gefäßschäden. 
Alle unsere wissenschaftlichen (und klinischen) Bemühungen zielen daraufhin, gesunde Nieren (wieder)herzustellen. Wir 
haben deshalb damit begonnen, unsere Expertise für die Frage der Nierenregeneration zu fokussieren. Zusammen mit 
internationalen Partnern wollen wir die Mechanismen der Regeneration von Nierengewebe verstehen und damit eine 

„neue Niere“ bauen, d.h. mit Hilfe von Stammzellen und einer Matrixstruktur funktionsfähiges, neues Nierengewebe 
herzustellen. Unser Vorbild ist die Regeneration von Nieren in anderen Spezies, z.B. Fischen, denen es gelingt, bei 
Verletzungen funktionsfähiges, neues Gewebe entstehen zu lassen.
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, Köhl, Thum) und dem Clinical 
Research Center. Es bestehen weiterhin enge Kooperationen mit den Abteilungen Klinische Pharmakologie, dem Institut 
für Radiologie, der Klinik für Kinderheilkunde, der Klinik für Kardiologie und besonders dem Institut für Pathologie.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Pharmacological targeting of actin-dependent dynamin oligomerization ameliorates chronic kidney 
disease
Chronic kidney disease (CKD) affects hundreds of millions of people worldwide. It is associated with the appearance 
of significant amounts of high molecular weight plasma proteins in the urine (that is, proteinuria), a symptom of a 
compromised glomerular filtration barrier (GFB). Renal filter selectivity is maintained by a physical, chemical, and sig-
naling interplay between its three core cellular constituents: glomerular endothelial cells, a basement membrane and 
highly specialized visceral epithelial cells known as podocytes. Injury or functional impairment to any of these three 
components of the GFB can lead to proteinuria.

Podocytes are terminally differentiated cells of the glomerulus, which consist of a cell body and primary, microtu-
bule-driven membrane extensions, as well as secondary, actin-based membrane extensions called foot processes. A 
number of proteins such as nephrin, CD2-associated protein (CD2AP), α-actinin 4 and inverted formin-2 (INF2) have 
been implicated in maintaining the podocyte’s complex cytoskeletal structure and function. In addition to genetic 
mutations in key genes, podocyte injury can also be driven by diabetes or hypertension. Irrespective of genetic or 
disease-based causes, podocyte injury leads to the reorganization of the actin cytoskeleton, which underlies the loss 
of the actin-based foot processes1, a process referred to as foot process effacement. Sustained injury to podocytes 
results in molecular alterations both within the cell as well as in its extracellular environment, which ultimately causes 
podocyte loss and glomerular injury.

At present, clinical options to treat proteinuria include lowering the glomerular filtration pressure with blockers of 
the renin-angiotensin-aldosterone system or with immunomodulators such as cyclosporine. However, since dysregulation 
of the actin cytoskeleton upon podocyte injury is a highly dynamic process that involves rapid loss and re-formation 
of foot processes, it has been suggested that interventions that target actin cytoskeleton dynamics would ameliorate 
kidney dysfunction.

We and others have shown that the GTPase dynamin is essential for podocyte structure and function. Dynamin 
regulates clathrin-mediated endocytosis and the actin cytoskeleton. Dynamin has a propensity to oligomerize into higher-
order structures which is promoted by lipids, actin filaments and SH3-domain containing proteins. Actin-dependent 
dynamin oligomerization has been implicated in regulating the actin cytoskeleton both by initiating actin polymerization 
through the removal of the capping protein gelsolin from the barbed ends of actin filaments and by crosslinking actin 
filaments. Biochemical analyses using recombinant proteins and fluorescence lifetime imaging microscopy in podocytes 
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recently showed that the small molecule Bis-T-23 promotes actin-dependent dynamin oligomerization.
Given these observations, we investigated the effects of targeting dynamin’s oligomerization cycle with Bis-T-23 in 

whole animals. Remarkably, Bis-T-23 ameliorated or prevented proteinuria and diminished mesangial matrix expansion 
in diverse genetic and chronic models of glomerular disease in rodents. Our study suggests the feasibility of treating a 
diverse range of glomerular kidney diseases by modulating actin dynamics by targeting dynamin’s oligomerization cycle.

We found that use of the small molecule Bis-T-23, which promotes actin-dependent dynamin oligomerization 
and thus increased actin polymerization in injured podocytes, was sufficient to improve renal health in diverse models 
of both transient kidney disease and of CKD. In particular, administration of Bis-T-23 in these renal disease models 
restored the normal ultrastructure of podocyte foot processes, lowered proteinuria, lowered collagen IV deposits in 
the mesangial matrix, diminished mesangial matrix expansion and extended lifespan. These results further establish 
that alterations in the actin cytoskeleton of kidney podocytes is a common hallmark of CKD, while also underscoring 
the significant regenerative potential of injured glomeruli and that targeting the oligomerization cycle of dynamin 
represents an attractive potential therapeutic target to treat CKD.

Podocyte injury accompanied by a dysregulated actin cytoskeleton is observed in almost all cases of proteinuric 
CKD. In this report, we show the feasibility of targeting the actin cytoskeleton through dynamin and that this strategy 
has therapeutic potential to combat CKD. Given the role of the cytoskeleton in a number of diverse diseases such as 
cancer and CKD, earmarking the cytoskeleton as a therapeutic target has been suggested previously. Indeed, com-
pounds aimed at microtubule dynamics are among the most successful anticancer therapies available. When it comes 
to targeting the actin cytoskeleton, actin filament-specific therapeutics has never been tested in humans. Our insight 
that the GTPase dynamin directly regulates actin dynamics via its oligomerization cycle suggested that it might be 
possible to target the actin cytoskeleton using dynamin as a proxy. Using the small molecule Bis-T-23, which promotes 
actin-dependent dynamin oligomerization, we now report successful targeting of the podocyte actin cytoskeleton in 
diverse animal models of CKD.

Using a combination of diverse dynamin mutants, experimental organisms and Bis-T-23 we establish the physio-
logical role of dynamin oligomerization in regulating actin cytoskeleton. Morpholino-mediated knockdown of dnm2 
in zebrafish decreased circulating eGFP-DBP, a phenotype that was rescued by presence of wild-type Dyn2 but not 
by Dyn1K/E (impaired in actin binding) or DynI690K (impaired in oligomerization). Overexpression of both mutants 
induced proteinuria by forming hetero-oligomers with endogenous dynamin. This effect was reversed by Bis-T-23, but 
only in the presence of endogenous zebrafish Dyn2, providing direct evidence that Bis-T-23 promotes actin-dependent 
dynamin oligomerization in the kidney. In a complementary approach, we showed that DYN1R725A mice exhibited 
unusually long foot processes, further providing evidence that dynamin oligomerization regulates actin dynamics in 
podocytes. Accordingly, DYN1R725A mice were protected from LPS-induced proteinuria. In further support of Bis-T-23 
targeting the actin cytoskeleton, this compound transiently lowered proteinuria in ACTN4 mice.

The ability of Bis-T-23 to ameliorate proteinuria and improve glomerular morphology in extremely diverse models 
of transient kidney disease (LPS and PAN-induced proteinuria) and CKD (ACTN4, PKCεKO, CD2APKO and STZ-induced 
diabetes) further validates the idea that actin dysregulation is a common downstream manifestation of podocyte 
injury. While actin cytoskeleton dynamics is classically linked to foot process effacement and reformation, it has been 
suggested that active remodeling of cortical actin regulates the spatiotemporal organization of cell surface molecules. 
Given the unique characteristics of dynamin as a regulatory GTPase that can bind membranes and directly crosslink 
actin filaments and stimulate actin polymerization, we suggest that dynamin oligomerization can amend injured 
podocytes by modulating their morphology (that is, reformation of proper foot processes) and signaling properties. 
Signaling can take the form of positive crosstalk between podocytes, endothelial cells, mesangial cells, and maybe 
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even progenitor cells of the glomerulus. Supporting this rationale, it has been shown that alterations in the signaling 
within podocytes initiated proteinuria via crosstalk between podocytes and endothelial cells, and that proteinuria 
preceded foot processes effacement. Further supporting a role for actin dynamics beyond morphological changes 
within foot processes, Bis-T-23 prevented and reversed early signs of glomerular injury. Together our study suggests 
that targeting dynamin’s oligomerization cycle might break a vicious cycle of actin dysregulation triggered by missing 
or defective upstream signals.

In light of dynamin’s central role in regulating podocyte actin dynamics, our study suggests that dynamin oligo-
merization represents a viable target in treating CKD. Currently no specific therapeutic option exists for proteinuria 
in CKD in general, and no specific treatment option exists for genetic forms of focal segmental glomerulosclerosis 
in particular. Given that the majority of podocyte injury in CKD can be traced back to the dysregulation of actin, the 
direct targeting of actin cytoskeleton dynamics in podocytes appears to be an attractive therapeutic approach for 
human proteinuric kidney disea

�� Projektleitung: Teng, Beina (Dr. rer. nat.)., Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

“A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicenter, event-driven Phase 
III study to investigate the efficacy and safety of finerenone, in addition to standard of care, on the 
progression of kidney disease in subjects with type 2 diabetes mellitus and the clinical diagnosis of 
diabetic kidney disease (FIDELIO-DKD)” IMP 16244
�� Projektleitung: Menne, Jan (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

“A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicenter, event-driven Phase III 
study to investigate the efficacy and safety of finerenone on the reduction of cardiovascular morbidity 
and mortality in subjects with type 2 diabetes mellitus and the clinical diagnosis of diabetic kidney 
disease in addition to standard of care (FIGARO-DKD)” IMP 17530
�� Projektleitung: Menne, Jan (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Seneszenz assoziierter sekretorischer Phänotyp tubulärer Epithelzellen: Einfluss auf die Regeneration 
im akuten und chronischen Nierenschaden
�� Projektleitung: Schmitt, Roland (PD Dr. med.); Förderung: DFG

CALM-FIM_EUR - CONTROLLING AND LOWERING BLOOD PRESSURE WITH THE MOBIUSHD™ - A 
PROSPECTIVE MULTICENTER SAFETY STUDY
�� Projektleitung: Limbourg, Florian (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

DZHK Projekt Externe Kooperation "New vascular keys to EndMT and cardiac fibrosis"
�� Projektleitung: von Vietinghoff, Sibylle (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Georg-August Universität Göttingen; 

Förderung: BMBF

Efficacy and tolerability of nicotinamide as add-on therapy compared to placebo in dialysis-dependent 
patients with hyperphosphatemia (NOPHOS)
�� Projektleitung: Menne, Jan (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Harnsäure und Therapie der Hyperurikämie bei Patienten in der German-Chronic-Kidney-Disease-Studie
�� Projektleitung: Kielstein, Jan (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft
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Therapeutische IL-17-Antagonisierung bei Atherosklerose und Niereninsuffizienz
�� Projektleitung: von Vietinghoff, Sibylle (PD Dr. med.); Förderung: Else-Kröner-Stiftung

Entwicklung des humanzellenbasierten Mikrofluidik-Mirkoblutgefäßmodells zum Ersatz von 
Tierversuchen
�� Projektleitung: Haller, Hermann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Laserzentrum Hannover e.V.; Förderung: BMBF

Janssen - 28431754DNE3001 - Quintiles Pharma - Credence: A randomized, double-blind, event-driven, 
placebo-controlled multi-center study
�� Projektleitung: Menne, Jan (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Selektive Immunadsorption von anti-HLA Antikörpern
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Abstracts
2015 wurden 55 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Schiffer, Lena (PD Dr. med.): Die Bedeutung des Chemokins 
CXCL13 beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) mit renaler 
Beteiligung.

Promotionen
Bartels, Janina (Dr. med.): Deletion der Proteinkinase C Isofor-
men alpha und beta schützt vor diabetischen Nierenschäden im 
Mausmodell.

Behnert, Astrid (Dr. med.): The role of anti-phospholipase A2 
receptor autoantibodies in membranous nephropathy.

Bhayana, Sagar (PhD Nephrology M.Sc. Biochemistry): The role of 
autophagy in senescence induction in the context of stress induced 
acute kidney injury.

Grinzoff, Nikolai (Dr. med.): Einfluss der Gabe von hochdosiertem, 
perioperativ appliziertem Erythropoietin auf die Funktionsaufnah-
me von Nierentransplantaten.

Krishnasamy, Kashyap Narayan (PhD M.Sc.): Microbial Gene Tech-
nologyRegulation of macrophage maturation by Notch signalling.

Peukert, Konrad F. W. (Dr. med.): Charakterisierung peripherer 
invarianter natürlicher Killer-T-Zellen bei Niereninsuffizienz.

Schweer, Torben (Dr. med.): High impact of rejection therapy on 
the incidence of Post-Transplant-Diabetes mellitus (PTDM) after 
kidney transplantation.

Zylka, Franziska (Dr. med.): Akutes Nierenversagen nach großen 
kardiochirurgischen Eingriffen.

Master
Baniassad, Bita: Mechanisms of hypoxia induced acute kidney 
injury (AKI) in different mouse strains.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Haller, Hermann (Prof. Dr. med.): DFG-Fachkollegium Gutachter 
im Medizinausschuss des Wissenschaftsrats (WR).

Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.): Heisenberg Professur für Trans-
plantationsnephrologie.
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Klinik für Pneumologie

�� Direktor: Prof. Dr. Tobias Welte
Tel.: 0511/532-3530 • E-Mail: welte.tobias@mh-hannover.de • http://mh-hannover.de/pneumo.html
�� Keywords: Pneumologie, Infektiologie, Intensivmedizin

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 Abteilung vor allem in folgenden Teilbereichen tätig:

�� Akute und chronische bronchopulmonale Infektionen

�� Kardiopulmonale Interaktion, vor allem pulmonale Hypertonie

�� Chronisch obstruktive obstruktive Lungenerkrakung (COPD), schweres Asthma

�� interstitielle Lungenerkrankungen

�� interventionelle Bronchologie

�� Multimodale Therapie thorakaler Tumoren, vor allem des Bronchialcarcinoms

�� Lungentransplantation und extrakorporale Lungenersatzverfahren

Schwerpunkt der experimentellen infektiologischen Forschung unter Leitung von U. Maus sind Pathomechanismen der 
akuten bronchopulmonalen Infektion. Neben einem BMBF geförderten Forschungsprojekt zur Signifikanz einer gesteiger-
ten Cholesterolbiosynthese bei pneumogener Sepsis werden im Rahmen des Deutschen Zentrums für Lungenforschung
(DZL) weitere Arbeiten zur Prävention und Immunmodulation bei Pneumonie durchgeführt. In einem DFG-geförderten 
Projekt therapeutischen Effizienz neutraler Serinproteasen zur pulmonalen Infektabwehr mykobakterieller Infektionen 
in der Maus.
Schwerpunkt der klinischen Infektiologie ist die Behandlung von Patienten mit chronischen Lungeninfektionen (im 
Rahmen von Bronchiektasen verschiedener Genese, vor allem auch bei Mukoviszidose im Rahmen des Christiane 
Herog Zentrums der MHH) unter Leitung von F. Ringshausen und J. Rademacher. Im letzten Jahr wurde das Deutsche 
Bronchiektasenregister PROGNOSIS aufgebaut (siehe ausgewähltes Forschungsprojekt), das Teil des europäischen 
Bronchiektasenregisters EMBARC ist. F. Ringshausen leitet zudem zusammen mit der Klinik für Immunologie die 
ambulant stationäre Versorgung von Tuberkulosepatienten.
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 wurde hierbei der Zusammenhang zwischen Alpha-1-Antitrypsin, Entzündungen und der Entwicklung der 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung erforscht.
M.M. Hoeper leitet den Forschungsbereich pulmonale Hypertonie eigenverantwortlich und ist federführend an einer 
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Reihe grosser Therapiestudien beteiligt. Ein besonderer Schwerpunkt ist die Entwicklung neuer Biomarker für die 
Verlaufsbeobachtung und Therapiesteuerung dieser Patienten. M.M. Hoeper ist für die Pneumologie federführend am 
Antrag für eine klinische Forschergruppe mit den Kliniken für Kardiologie und Angiologie und HTTG beteiligt (Thema: 
(Prä-)terminales Herz- und Lungenversagen: mechanische Entlastung und Reparatur). Zusammen mit dem Institut für 
diagnostische und interventionelle Radiologie hat er die pulmonale Ballondilatation für nicht operable Patienten mit 
chronischer pulmonaler Thromebolie in Hannover etabliert.
H. Golpon ist in Zusammenarbeit mit der Klinik für Hämatologie/Onkologie und dem Bereich Thoraxchirurgie für die 
Behandlung thorakaler Tumoren zuständig. Er vertritt die Pneumologie im Tumorzentrum der MHH. Wissenschaftlich 
steht dabei die genetische Regulation von pulmonalen Tumoren im Mittelpunkt.
A. Prasse leitet den Forschungbereich interstitielle Lungenerkrankung in enger Zusammenarbeit mit dem gleichnamigen 
Schwerpunkt im Fraunhofer Institut Hannover (ITEM). Schwerpunkt sind Arbeiten zur Pathogenese interstitieller Lun-
generkrankungen, die Entwicklung neuer Biomarker und präklinische und klinische Therapiestuduien. Zusammen mit 
T. Welte betreut sich das Programm für selten Lungenerkrankungen (z.B. Lymphangiomyomatosis) in der Pneumologie.
Das Lungentransplantationprogramm (J. Gottlieb, in Zusammenarbeit mit der HTTG) beschäftigt sich mit Fragen der 
chronischen Transplantatabstoßung. Die Pneumologie ist wesentlich im integrierten Forschungs- und Behandlungs-
zentrum Transplantation beteiligt, zudem ist der Bereich Endstage Lung Disease ein wesentlicher Bestandteil des DZL.
Als Bridging-to-transplant Verfahren und neuerdings auch zur Überwindung des schweren akuten Lungenversagens 
wird klinisch und experimentell am Konzept eines Lungenersatzverfahrens gearbeitet.
T. Fühner leitet die interventionelle Bronchoskopie, in der neben Stentverfahren bei verschiedenen Erkrankungen auch 
Verfahren zur nicht invasiven Volumenreduktion und Thermoablationsverfahren durchgeführt werden. Zudem betreut 
er die Ambulanz für Patienten mit genetisch bedingten Lungenerkrankungen.
V. Westerkamp ist für die Organisation des Lehrbetriebs der Klinik für Pneumologie verantwortlich. Er betreut die 
Ambulanz für Patienen mit schwerem Asthma bronchiale.
J. Freise leitet das Studienzentrum der Klinik für Pneumologie, in dem Phase II und III Studien für alle Indikationsbereiche 
in der Pneumologie durchgeführt werden.
Die Klinik für Pneumologie kooperiert eng mit der HTTG und der Klinik für pädiatrische Pneumologie sowie mit dem 
Fraunhofer Institut für Experimentelle Medizin und Toxikologie (ITEM). 
Unter Leitung von T. Welte ist Hannover mit der Initiative "Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung 
Disease (BREATH) ein Standort des Deutschen Zentrums für Lungenforschung (DZL). DZL wurde im Oktober 2015 
von einem internationlen Gutachtergremium evaluiert und wird zunächst bis Ende 2020 weitergefördert. T. Welte ist 
Mitglied des Leitungsgremiums des DZL (Board of Directors). Er ist gleichzeitig im
internen Beirat des Deutschen Zentrums für Infektionsforschung (DZIF) und wesentlich für die Zusammenarbeit ver-
schiedener Zentren der Gesundheitsforschung zuständig.
T. Welte ist Past Präsident der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Vizepräsident 
der Deutschen Sepsis Gesellschaft und
Stiftungsratssvorsitzender der Stiftung des Kompetenznetzwerks ambulante Pneumonie (CAPNETZ). Er ist einer der 
Kandidaten für die Präsidentschaft der European Respiratory Society.
T. Welte ist Sprecher des Fachkollegs 1 (Entzündung) der DFG.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

PROGNOSIS (The PROspective German NOn-CF bronchiectaSIS patient registry)
Nicht durch eine Mukoviszidose (cystische Fibrose, CF) bedingte Bronchiektasen (Non-CF-Bronchiektasen) stellen einen 
heterogenen Erkrankungskomplex mit vielen zugrunde liegenden Ursachen dar. Verlässliche und belastbare Daten zur 



Forschungsbericht 2015 155

Innere MedIzIn

Prävalenz und Inzidenz von Non-CF-Bronchiektasen sind in Deutschland bislang nicht vorhanden.
Bronchiektasen werden häufig als Rare oder Orphan Disease bezeichnet, obwohl sie
wahrscheinlich viel häufiger vorkommen als angenommen.
Bis heute gibt es keine zugelassene Therapie für diese Erkrankung.
Nach längerer Vorarbeit ist das deutsche Bronchiektasen-Register PROGNOSIS (The PROspective German Non-CF 

bronchiectaSIS patient registry) im dritten Quartal 2015 mit der Rekrutierung der ersten Patienten gestartet.
Die Ziele von PROGNOSIS sind unter anderem der Aufbau eines deutschlandweiten, repräsentativen, prospektiven, 

beobachtenden (nicht-interventionellen) und longitudinalen Patientenregisters, in dessen Datenbank innerhalb von 
3 Jahren mindestens 750 Patienten von 25-35 Zentren sektorenübergreifend rekrutiert werden, um damit wichtige 
epidemiologische Fragen beantworten zu können. Des Weiteren soll eine deutschsprachige Leitlinie zur Diagnostik und 
zum Management von Non-CF-Bronchiektasen in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie 
und Beatmungsmedizin (DGP) e.V. erstellt werden.

PROGNOSIS liefert auch die deutschen Daten für das europäische Bronchiektasenregister EMBARC (European 
Multicentre Bronchiectasis Audit and Research Collaboration), das im Rahmen der Innovatve Medicines Initiative (IMI) 

"Inhaled antibiotics in bronchiectasis and cystic fibrosis" von der EU und der European Respiratory Society finanziert 
wird. T. Welte und F. Ringshausen sind im Steering Committee von EMBARC.

Beide sind Workpackage Leader im IMI Projekt und für das Teilprojekt 4a "Phase Ib PK and safety study in BE 
patients with first assessment of efficacy (BAL30072)" zuständig.

Abb. 1: 

�� Projektleitung:  Ringshause, F.(Dr.), Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: CAPNETZ Stiftung; Förderung: EU, 
Wirtschaft

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Deutsches Zentrum für Lungenforschung Geschäftsführung
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen - Biomarker und Phänotypen
�� Projektleitung: Hohlfeld, J. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Fraunhofer ITEM; Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum 

für Lungenforschung, 82DZL00201
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Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen - Versorgungsforschung "BeoNet"
�� Projektleitung: Lingner, H. (Dr.), Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Medizinische Psychologie; Förderung: 

BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden - Grundlagenforschung und Präventive 
Strategien
�� Projektleitung: Maus, U.A. (Prof. Dr.)

Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden - CAPNETZ Stiftung
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: CAPNETZ Stiftung Barten, G. (Dr.); Förderung: BMBF, 

Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00204

Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden bei Kindern - PedCAPNETZ
�� Projektleitung:Hansen, G. (Prof. Dr.), Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: CAPNETZ Stiftung; Förderung: BMBF, 

Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden - Clinical Trial: GI-Hope, GM-CSF Inhalation 
zur Verbesserung der Wirtsabwehr und der Wiederherstellung der alveolären Barrierefunktion
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Seeger, W. (Prof. Dr.), Universität Gießen/Marburg; 

Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL67201

Diffuse parenchymale Lungenerkrankungen - Strategische Initiativen, Auslösende Mechanismen und 
Zelluläre Plastizität
�� Projektleitung: Maus, U.A. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Pulmonale Hypertonie - Translationale Forschung
�� Projektleitung: Hoeper, M.M. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Haverich, A. (Prof. Dr.), HTTG; Förderung: BMBF, 

Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Pulmonale Hypertonie - Biomarker
�� Projektleitung: Hoeper, M.M. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Lungenerkrankungen im Endstadium - Transplantation
�� Projektleitung: Gottlieb, J. (Prof. Dr.), Maus, U.A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Warnecke, G. (PD Dr.), Klinik für 

HTTG; Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Lungenerkrankungen im Endstadium - Clinical Trial: Auswirkungen von denovo spenderspezifischen 
Antikörpern auf die Überlebensrate von Patienten nach Lungentransplantation
�� Projektleitung: Gottlieb, J. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Lungenerkrankungen im Endstadium - Extracorporeale Membranoxygenierung
�� Projektleitung: Hoeper, M.M. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Haverich, A. (Prof. Dr.), Klinik für HTTG; Förderung: 

BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Lungenerkrankungen im Endstadium -Versorgungsforschung "BeoNet"
�� Projektleitung: Lingner,H. (Dr.), Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Medizinische Psychologie; Förderung: 

BMBF, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, 82DZL00201

Deutsch- französische Lungenschule - Einfluss von alpha1-Antitrypsin auf Veränderungen des 
mikrovaskulären Endothels bei der Ausprägung von chronisch entzündlichen pulmonalen Erkrankungen
�� Projektleitung: Janciauskiene, S. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, Dt. Französische Lungenschule, 01KX1316
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Randomized double blind placebo-controlled study to demonstrate that antibiotics are not needed 
in moderate acute exacerbations of COPD - The ABACOPD Study
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: CAPNETZ Stiftung, Rohde, G. (Prof. Dr.), Maastricht; 

Förderung: BMBF, klinisches Studienprogramm, 01KG1206

Evaluierung der therapeutischen Effizienz neutraler Serinproteasen zur pulmonalen Infektabwehr 
mykobakterieller Infektionen in der Maus
�� Projektleitung: Maus, U.A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ehlers, S. (Prof. Dr.), Forschungszentrum Borstel; 

Förderung: MA 2583/2-1 und EH 101/10-1

Förderung der infektionsbiologischen Forschung der Abteilung für Experimentelle Pneumologie
�� Projektleitung: Maus, U.A. (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsischer Verein zur Bekämpfung der Tuberkulose, Lungen- 

und Bronchialerkrankungen e. V.

DZIF- Clinical Trial Unit
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, Deutsches Zentrum für Infektionsforschung,

Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Mechanisms and Biomarkers (IPF-AE)
�� Projektleitung: Prasse, A. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, 01GM1210A

avb6 Integrin
�� Projektleitung: Prasse, A. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Biogen)

Kosten und Nutzen der individualisierten Medizin, Patientenpräferenzen: Ein Discrete-Choice- 
Experiment und Evaluation von Managed Care Programmen
�� Projektleitung: Golpon, H. (PD Dr.); Kooperationspartner: Prof. Dr. von der Schulenburg, Uni Hannover; Förderung: 

BMBF, 01 EH1201B

The PROspective German NOn-CF BronchiectaSIS Patient Registry (PROGNOSIS)
�� Projektleitung: Ringshausen, F. (Dr.); Förderung: Wirtschaft (Bayer Vital GmbH, Leverkusen)

The PROspective German NOn-CF BronchiectaSIS Patient Registry (PROGNOSIS)
�� Projektleitung: Ringshausen, F. (Dr.); Förderung: Wirtschaft (Insmed Deutschland GmbH, Frankfurt/M.)

The PROspective German NOn-CF BronchiectaSIS Patient Registry (PROGNOSIS)
�� Projektleitung: Ringshausen, F. (Dr.); Förderung: Wirtschaft (Grifols Deutschland GmbH, Frankfurt/M.

Phase Ib PK and safety study in BE patients with first assessment of efficacy (BAL30072), Inhaled 
Antibiotics in Cystic Fibrosis and Bronchiectasis (iABC)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.), Ringshausen, F. (Dr.); Förderung: INNOVATIVE MEDICINES INITIATIVE (EFPIA)

Prevalence of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease, Germany, 2009-2014
�� Projektleitung: Ringshausen, F. (Dr.); Förderung: Wirtschaft (Insmed Deutschland GmbH, Frankfurt/M.)

Immunmodulatorische Effekte von Alpha1-Antitrypsin
�� Projektleitung: Janciauskiene, S. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (CSL Behring GmbH)

Effects of Prolastin Therapy on Peripheral Blood Monocyte Populations
�� Projektleitung: Janciauskiene, S. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Grifols Deutschland GmbH, Frankfurt/M.
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Einfluss systemischer Manifestationen und Komorbiditäten auf den klinischen Zustand und Verlauf 
bei Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) - Teilprojekt 1 des Verbundes 
COSYCONET
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Epidemiologische Studie zur Ambulant erworbenen Pneumonie
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: CAPNETZ Stiftung

Clinical value of point of care multiplex-PCR testing in critically ill patients with pneumonia requiring 
ventilation
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Curetis AG)

Das schwere akute Lungenversagen des Erwachsenen: Einfluss der Versorgungsqualität und 
individueller Patientenmerkmale auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität bei Überlebenden 
(DACAPO)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Universität Regensburg; Förderung: BMBF

A phase 1, prospecitve multi-center, open-label study to assess the plasma pharmacokinetics and 
lung penetration of intravenous (iv) ceftolozane/tazobactam in critically ill patients (CXA-ICU-14-01)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Cubist Pharmaceuticals)

A randomised, double-blind, active-controlled parallel group study to evaluate the effect of 52 weeks 
of once daily treatment of orally inhaled tiotropium + olodaterol fixed dose combination compared 
with tiotropium on Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) exacerbation in patients with 
severe to very severe COPD.” (DYNAGITO)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Boehringer Ingelheim)

Long Term Safety And Tolerability Study Of Open-Label Liposomal Amikacin For Inhalation (Arikace™) 
In Cystic Fibrosis Patients With Chronic Infection Due To Pseudomonas Aeruginosa (TR02-110)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Insmed Deutschland GmbH, Frankfurt/M.)

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study comparing ciprofloxacin DPI 32.5 
mg BID intermittently administered for 28 days on / 28 days off or 14 days on / 14 days off versus 
placebo to evaluate the time to first pulmonary exacerbation and frequency of exacerbations in 
subjects with non-cystic fibrosis bronchiectasis (RESPIRE1)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Bayer Vital GmbH, Leverkusen)

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study comparing ciprofloxacin DPI 32.5 
mg BID intermittently administered for 28 days on / 28 days off or 14 days on / 14 days off versus 
placebo to evaluate the time to first pulmonary exacerbation and frequency of exacerbations in 
subjects with non-cystic fibrosis bronchiectasis (RESPIRE2)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Bayer Vital GmbH, Leverkusen)

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center Study to Assess the Efficacy 
and Safety of GS-6624 in Subjects with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (RAINIER)
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Gilead Sciences, Inc)

Bronchial Sample Collection for a Novel Genomic Test-1
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Veracyte Inc.)
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Investigating significant health trends in idiopathic pulmonary fibrosis nationwide prospective registry
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (GWD-TU Dresden)

Post-Authorisations Safety Study (PASS) of Esbriet™ (Pirfenidone): A Prospective Observational 
Registry to Evaluate Long-Term Safety in a Real-World Setting
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Intermune)

A double-blind, randomized, placebo-controlled cross over study of inhaled alginate oligosaccharide 
(OligoG) administered for 28 days in subjects with Cystic Fibrosis
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (AlgiPharma AS)

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Time to First 
Pulmonary Exacerbation, Safety and Efficacy of ARD-3150 (Dual Release Ciprofloxacin for Inhalation-
DRCFI) Compared with Placebo in the Management of Chronic Lung Infections with Pseudomonas 
aeruginosa in Patients with Non-Cystic Fibrosis Bronchiectasis, with 28 Day Open Extension and with 
Pharmacokinetic Sub-study
�� Projektleitung: Welte, T. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Aradigm Corporation)

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel Group, Placebo-controlled, Phase 3 Efficacy 
and Safety Study of Benralizumab (MEDI-563) to Reduce Oral Corticosteroid Use in Patients With 
Uncontrolled Asthma on High Dose Inhaled Corticosteroid plus Long-acting β2 Agonist and Chronic 
Oral Corticosteroid Therapy (ZONDA)
�� Projektleitung: Prof. Dr.; Förderung: Wirtschaft (AstraZeneca)

A 2-arm, prospective, randomized, controlled, open-label, 12 month Phase III trial to evaluate the 
efficacy regarding renal function of Everolimus in combination with a centre specific standard 
immunosuppressive regimen consisting of CNI, purinantagonists and steroids versus a standard triple 
immunosuppressive regimen in lung transplant recipients. (4EverLung)
�� Projektleitung: Gottlieb, J. (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft (Novartis)

Functional Lung MRI for early detection of lung (work package I) and bone marrow (work package 
II) transplant failure due to Brochiolitis Obliterans Syndrome (BOS)
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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, der lympho-
proliferativen Erkrankungen nach Organtransplantation 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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Hämatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern und Jugendlichen mit akuter myeloischer 
Leukämie
Die Therapie von Kindern mit bösartigen Erkrankungen findet in Deutschland seit mehreren Jahrzehnten in sogenann-
ten Therapieoptimierungsstudien statt. Die in diesen Studien einheitlich festgelegten diagnostischen Richtlinien und 
Behandlungskonzepte haben entscheidend dazu beigetragen, dass der Großteil der Kinder mit Krebserkrankungen 
heute geheilt werden kann. Die hämatopoetische Stammzelltransplantation vom allogenen Spender, sei es ein passen-
der Familienspender oder Fremdspender, spielt eine wesentliche Rolle in der risikoadaptierten Behandlungsstrategie 
bei Kindern mit Leukämien. Während größere Fallzahlen und eine etablierte Bestimmung kleinster submikroskopisch 
persistierender Leukämiezellen unter Therapie (MRD) bei der akuten lymphatischen Leukämie (ALL) im Kindesalter den 
Stellenwert der Transplantation seit vielen Jahren bereits gut definiert, war das bei der akut myeloischen Leukämie 
(AML) nicht der Fall. Möglichkeiten der Therapieintensivierung haben die Überlebensraten mit Chemotherapie alleine 
verbessert. Die überlegene Leukämiekontrolle durch die Transplantation wurde durch die höhere Komplikationsrate 
dieses Therapieverfahrens nivelliert.

Nach mehrjähriger Vorbereitungsphase konnte die hämatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern und 
Jugendlichen im Rahmen einer prospektiv kontrollierten und vor Ort monitorierten Studie seit 2010 standardisiert 
werden. Eine wesentliche Schwäche der Transplantationsmedizin in der pädiatrischen Onkologie bestand bis dahin in 
einer mangelnden standardisierten Indikationsstellung, Spenderauswahl, Stammzellquelle, der im Konditionierungs-
verfahren verwendeten Chemotherapeutika und der Prophylaxe einer Spender-gegen-Wirt-Erkrankung (GVHD). Seit 
2012 werden in dieser Transplantationsstudie fast 100% aller Kinder aus Deutschland, Österreich und Tschechien 
erfasst, die eine Indikation zur Transplantation bei AML haben. Dazu wurden 22 Zentren nach GCP-Kriterien geschult, 
geprüft, initiiert und überwacht. Im Januar 2016 wurden die angestrebten Rekrutierungszahlen erreicht. Obwohl die 
Nachbeobachtungszeiten noch kurz sind, wurde folgendes inhaltlich erreicht und gelernt: a) Mit einem standardisierten, 
myeloablativen Transplantationsverfahren kann nach Transplantation ein ereignisfreies Überleben von 59% und ein 
Gesamtüberleben von 70% erreicht werden. Die transplantationsbedingte Mortalität liegt bei 17% (Abb. 1). 
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b) Seit Öffnung der Studie und risikoadaptierter Einbettung des Transplantationskonzeptes in die Gesamttherapie 
wurde das Gesamtüberleben von Kindern mit AML um 10% gesteigert und liegt augenblicklich bei 74%. c) Bei Ver-
wendung eines identischen Transplantationskonzeptes bei Kindern über 12 Jahre wurde eine nicht zu akzeptierende 
TRM (treatment related mortality) von 31% beobachtet. Bei jüngeren Kindern ist diese mit 10% sensationell niedrig 
(Gesamtgruppe: 17%). Deswegen werden ältere Kinder und Jugendliche in Zukunft eine weniger toxische Konditio-
nierung erhalten. d) Refraktäre Leukämien erreichten in der historischen Kontrolle selbst mit Transplantation nur eine 
Überlebensrate von 6%, ohne Transplantation konnte kein einziges Kind geheilt werden. Das im Transplantations-
konzept verwendete Konditionierungsverfahren, gekoppelt an eine prophylaktische Donorlymphozyteninfusion (DLI) 
post transplantationem, führte zu einem ereignisfreien Überleben von 51% bei einer TRM-Rate von 4% in dieser 
Höchstrisikogruppe (Abb. 2).

Abb. 1: Aktuelles ereignisfreies Überleben (blau), Überleben (grün) und Inzidenz der therapieassoziierten Mortalität (rot) nach 
Transplantation in kompletter Remission (80% in CR2) aus AML SCT-BFM 2007.

Abb. 2: Aktuelles ereignisfreies Überleben (blau) und therapieassoziierten Mortalität (rot) nach Transplantation therapierefraktärer 
pädiatrischer AML aus AML SCT-BFM 2007.
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Unsere und aktuelle Daten weiterer europäischer und amerikanischer Studiengruppen legen nahe, dass bei der AML 
die Therapieintensivierung sowohl im Rahmen der Primärtherapie, als auch im Kontext der Transplantation, Grenzen 
erreicht hat. Ein wesentliches kuratives Element der Transplantation besteht in den allogen vermittelten Immunprozessen 
(graft versus leukemia Effekte, GVL), die jedoch unspezifisch sind und damit zu schweren, teils lebensbedrohlichen 
Komplikationen führen können (GVHD). Verschieden Ansätze zielen daraufhin, diese antileukämischen Effekte zu 
erhalten oder gar spezifisch zu forcieren und gleichzeitig die unspezifische Alloreaktivität zu vermeiden oder abzu-
schwächen. An der MHH werden im Rahmen von Forschungsverbünden grundlagenorientiert, translationell oder mit 
unmittelbarer klinischer Umsetzung adoptive Immuntherapieverfahren für die AML entwickelt. Gefördert durch den Son-
derforschungsbereich für innovative Transplante (SFB 738) wird in Zusammenarbeit mit dem Institut für experimentelle 
Hämatologie (Prof. Axel Schambach) und experimentelle Immunologie (Prof. Andreas Krüger) Möglichkeiten erarbeitet, 
aus Stammzellen vordifferenzierte und genetische modifizierte (mit gegen Leukämieantigene gerichteten chimären 
Antigenrezeptoren transduzierte) Vorläufer-T-Zellen als universell einsetzbare „off the shelf“ Zelltherapieprodukte 
zu entwickeln. In Vorbereitung auf eine klinische Umsetzung werden mit dem Institut für Transfusionsmedizin (Prof. 
Britta Eiz-Vesper) und dem Institut für Zelltherapie (Prof. Ulrike Köhl) aus humanem Nabelschnurrestblut gewonnene 
Stammzellen mit den entsprechenden Rezeptoren (CARs gegen CD123) modifiziert. Dabei werden besonders für die 
klinische Anwendung geeignete Genfähren getestet (Prof. Axel Schambach), die sogenannte Suicidgene enthalten, 
um das in den Patienten gegebene Zellprodukt im Falle von unerwünscht auftretenden Nebenwirkungen wieder 
eliminieren zu können (Abb. 3). Diese translationalen Ansätze werden im Rahmen des Integrierten Forschungs- und 
Behandlungszentrums Transplantation (IFB-TX) großzügig gefördert. Um wichtige Ansätze auch für eine größere Pa-
tientenzahl zugänglich zu machen, besteht eine enge Kooperation mit unseren internistischen Kollegen (Prof. Michael 
Heuser und Prof. Arnold Ganser).

Abb. 3: a) Konstruiertes alpharetrovirales Konstrukt zur Transduktion von T-Zellen, welche b) AML-assoziierte Antigene (CD123) auf 
Zielzellen spezifisch erkennen und entsprechende Population lysieren (links Negativkontrolle, rechts Positivpopulation). c) Prozentsatz 
der lysierten Zellen wird in der linken Abbildung dargestellt, während rechts die spezifische IFN-Gamma-Freisetzung im Vergleich 
zu den Negativkontrollen dokumentiert ist. d) Darstellung des verwendeten Konstrukts mit Suizidgenkomponente, welche in den 
transduzierten T-Zellen eine rasche Abtötung der Zellen erlaubt.
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Stammzelltransplantation Prof. Dr. Bruce Blazar, University of Minnesota, Minneapolis, USA Prof. Dr. Marcel van den 
Brink, Memorial-Sloan-Kettering Cancer Center, New York, USA Prof. Dr. Malcom Brenner, Baylor College of Medicine, 
Huston, USA; Förderung: Fesenius, DFG, Deutsche Krebshilfe, BMBF, Deutsche José Carreras-Leukämiestiftung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

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)

Entschlüsselung des deregulierten, komplexen Transkriptionsnetzwerks bei der Entstehung von 
Leukämien bei Kindern mit Down Syndrom
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG

Analyse nicht-kodierender RNAs als zentrale Regulatoren von Hämatopoese und Leukämogenese
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr. med.); Förderung: DFG, (Emmy Noether-Programm)

Funktionelle genomische Analyse der leukämischen Evolution bei Kindern mit Down Syndrom durch 
CRISPR-Cas Genomeditierung
�� Projektleitung: Heckl, Dirk (Dr. rer. nat.), Jan-Henning Klusmann (PD Dr. med.); Förderung: DFG

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

Assessment of AML-associated antigens for targeted adoptive transfer of T cell precursors after 
allogeneic haematopoietic stem cell transplantation
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.). Schambach, Axel (Prof. Dr. med.), Heuser, Michael (PD. Dr. med.); 

Förderung: BMBF

EUPLANE: EUropean PLAtelet NEtwork for studying physiopathology of two inherited thrombo-
cytopenias, THC2 and MYH9-RD, characterized by genetic alterations of RUNX1-target genes
�� Projektleitung: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (ERA-NET)

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

Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand der myeloischen 
Leukämie bei Kindern mit Down Syndrom, II Phase
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.
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Immunotherapy with CD19ζ gene-modified T cell after transplant in children with high-risk acute 
lymphoblastic leukemia A European multicenter phase I/II clinical trial
�� Projektleitung: Rössig, Claudia (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Behandlung der akuten myeloischen Leukämien bei Kindern und Jugendlichen/ AML-BFM 2012
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Erste Basiserhebung zu Lebenssituation, Gesundheitszustand und Lebensqualität bei Überlebenden 
nach Krebs im Kindesalter in Deutschland
�� Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Etablierung des lentiviralen CRISPR-Interferenz Systems zur Analyse nicht-codierender RNAs während 
der Leukämogenese
�� Projektleitung: Damian Witte (Stipendiat), Jan-Henning Klusmann (PD Dr. med.); Förderung: Mildred-Scheel 

Doktorandenprogramm der Deutschen Krebshilfe

Entschlüsselung multifaktorieller Onkogennetzwerke in myeloischen Leukämien mittels funktioneller 
Genomik
�� Projektleitung: Heckl, Dirk (Dr. rer. nat.); Förderung: Deutsche Krebshilfe e.V., (Max-Eder-Nachwuchsgruppenprogramm)

Allogeneic HLA-matched EBV-specific T cells for patients with EBV-associated post-transplant 
malignancies
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF, IFB 

Transplantation II (IFB-Tx II)

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

Ped-PTLD 2013 - Register zur systematischen Erfassung, Dokumentation und Erforschung der 
lymphoproliferativen Erkrankung nach Organtransplantation im Kindesalter (PTLD)
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (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 (Prof. Dr. med.); Förderung: Wilhelm-Vaillant-Stiftung

Identification of adenoviral T-cell epitopes and generation of adenovirusspecific T cells for adoptive 
immunotherapy
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.), Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.), Heim, Albert (PD Dr. 

med.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Translationale Studie zur Verbesserung der Therapie von Kindern mit Down Syndrom und Myeloischer 
Leukämie (ML-DS) durch Valproat
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr. med.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung
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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 (Prof. Dr. med.), Mynarek, Martin (Dr. med.); Förderung: B. Braun 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.

Die Charakterisierung neuer Signalkaskaden in der Vermittlung von Antileukämieeffekten nach 
Knochenmarktransplantation: Untersuchungen zur Rolle der Protein-Tyrosin-Phosphatasen SHP-1 
und SHP 2
�� Projektleitung: Kardinal, Christian (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Pädiatrische 

Hämatologie und Onkologie, MHH; Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung, DJCLS R-12/21

Sicherheit in der Kinderonkologie. Aufbau und Entwicklung eines multiprofessionellen Trainings-
Konzepts
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

P53 acetylation in AML and its potential anti-leukemic effects imposed by inhibition of NAMPT/ Sirtuin 
pathway:implications towards treatment of AML
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Jose Carreras 

Leukämie-Stiftung e.V.

Einsatz von Androgenen bei Fanconi Anämie: Retrospektive Analysen und Entwicklung von Richtlinien 
zur aktuellen Behandlung
�� Projektleitung: Kratz, Christian (Prof. Dr. med.); Förderung: Fanconi-Anämie-Stiftung

Fanconi-Anämie Register 01(FAR01): Klinik, Epidemiologie und Biologie der zu Leukämie und soliden 
Tumoren prädisponierenden Fanconi-Anämie
�� Projektleitung: Kratz, Christian (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

MTBP Defizienz: Ein neues Krebsprädispositionssyndrom
�� Projektleitung: Kratz, Christian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Steinemann, Doris (Prof. Dr. rer. nat.), MHH 

sowie Boos, Dominik (Prof. Dr. rer. nat), Duisburg-Essen; Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung 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.

Darstellung der schrittweisen Leukämogenese mit Hilfe induzierter plurippotenter Stammzellen
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr. med.), Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José 

Carreras Leukämie-Stiftung e.V.

Computergestützte Diagnostik! Erfahrungswissen zur schnelleren Diagnose seltener Erkrankungen 
nutzbar machen
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Förderung: Robert Bosch-Stiftung, Stuttgart
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Aus Nabelschnurrestblut gewonnene T-Vorläuferzellen: Erhöhung der Spezifität und Sicherheit eines 
über HLA-Barrieren hinweg einsetzbaren adoptiven T-Zelltherapieverfahrens für die akute myeloische 
Leukämie (DJCLS R 14/10)
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung

Etablierung einer Dateninfrastruktur für integrierte Leukämieforschung und-diagnostik
�� Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Madeleine Schickedanz Kinderkrebs-Stiftung

Bedeutung der T-Zell-vermittelten Tumorkontrolle durch Freisetzung und Kreuzpräsentation von Epstein-
Barr-Virus- (EBV) assoziierten Antigenen aus infizierten maligen B-Zellen nach Rituximab Therapie
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.), Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.); Förderung: Wilhelm 

Sander Stiftung

Examination of monoclonal antibody MARB8 to control Epstein-Barr virus-associated tumors
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.), Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.); Förderung: Stiftung 

Immuntherapie

Monitoring virus-spezifischer T-Zellen bei Kindern nach Stammzelltransplantation zur Therapiesteuerung 
bei Virusinfektionen
�� Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Elternverein 

für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Next level sequencing to identify mutations in the progression from transient to overt megakaryoblastic 
leukemia in patients with Down syndrome
�� Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr. med.); Förderung: Netzwerk für die Versorgung schwerkranker 

Kinder und Jugendlicher e.V.

Etablierung einer Probeninfrastruktur für Metabolomforschung zur akuten lymphoblastischen 
Leukämie bei Kindern und Jugendlichen
�� Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Genomweite Assoziationsanalysen zum frühen Therapieansprechen der akuten lymphoblastischen 
Leukämie des Kinder- und Jugendalters
�� Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr. med.); Förderung: Deutsche José Carrera Leukämie Stiftung

AML-SZT 2007. Stammzelltransplantation bei Kindern mit akuter myeloischer Leukämie
�� Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.), Lang, Borkhardt (Prof. Dr. med.); Förderung: Fresenius

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

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;
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ReFacto AF PUP-Studie
�� Projektleitung: Wieland, Ivonne (Dr. med.); Förderung: Pfizer Pharma GmbH

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

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

Diagnostische Unterstützung neuromuskulärer Erkrankungen durch den Einsatz von Fragebögen und 
künstlicher Intelligenz, Prospektive, multizentrische Evaluation eines Diagnose-Tools
�� Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Förderung: Genzyme GmbH

Plerixafor
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Genzyme

Studie: International randomized phase 3 study on the treatment of children and adolescents with 
refractory or relapse acute myeloid leukemia. (Ped. Relapsed AML 2010/01)
�� Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Förderung: Medizinische Hochschule Hannover, PFIZER Pharma GmbH

Das Pädiatrische Register für Stammzelltransplantation (PRST)
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Förderung: DRST, Mitgliedsbeiträge

Molecular analysis and diagnosis of severe congenital neutropenia (CN) and leukaemogenesis
�� Projektleitung: Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.), Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.); Förderung: derzeit keine

Pathophysiologic mechanisms in classical and newly defined forms of inherited thrombocytopenia
�� Projektleitung: Ballmaier, Matthias (Dr. rer. nat.), Germeshausen, Manuela (Dr. rer. nat.); Förderung: derzeit keine

TRANSCALL: Translational Research in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia
�� Projektleitung: Stanulla, Martin, (Prof. Dr. med.), Coordinator; Förderung: European Community's 7th Framework 

Programme, ERA-NET on Translational Cancer Research (TRANSCAN)

p-medicine - From data sharing and integration via VPH models to personalized medicine
�� Projektleitung: Stanulla, Martin, (Prof. Dr. med.), Partner; Förderung: European Community's 7th Framework 

Programme, Grant agreement number 270089

Nichtstudienentitäten mit KMT-Indikation der GPOH
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Urin-Proteomik bei Hodgkin’scher Erkankung
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.med.); Förderung: Eigenmittel

MC-FLUDT.16/NM: Treosulfan-based vs. Busulfan-based conditioning in paediatric patients with non-
malignant diseases
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.); Förderung: Medac AG

MC-FLUDT.17/NM: Treosulfan-based conditioning in paediatric patients with haematological malignancies
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.); Förderung: Medac AG

Durchführung der klinischen Prüfung Studie: ALL SCTped 2012 FORUM
�� Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.); Förderung: Medizin Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universität, 

Frankfurt
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Forschungsprofil

Die Abteilung ist wissenschaftlich in mehreren Feldern aktiv, mit folgenden Hauptthemen:

KARDIOLOGIE
1.  Kardiovaskuläre Bildgebung (inklusive Computer Fluid Dynamics Modelling) bei strukturellen Herzerkrankungen 

und angeborenen Herzfehlern (AG Prof. Beerbaum, Kooperation Dr. Horke [HTTG])
2.  Aortale Stiffness bei arteriellem Hypertonus (AG Prof. Beerbaum, Kooperationen Prof. Phil Chowienczyk, Phar-

macology, sowie Prof. Tobias Schaeffter, Imaging Sciences & Biomedical Engineering, King's College London)
3.  Linksventrikuläre Kinetik mittels spatio-temporaler Tensor Dekomposition eines polyaffinen Bewegungsmodells 

zur populationsspezifischen Analyse der LV-Dynamik (Kooperation Kristin McLeod, Xavier Pennec und Maxime 
Sermesant, INRIA-Sophia Antipolis, France)

4.  Klinische genderspezifische Outcomeforschung im Kompetenznetz Angeborene Herzfehler (AG Prof. Beerbaum, 
Kooperationen mit PD Dr. Böthig, Dr. Horke und PD Dr. Sarikouch [HTTG])

5.  Outcomestudien bei chirurgisch therapierten angeborenen Herzfehlern: Funktion tissue-engineerter Homografts 
(‚mitwachsende Herzklappen’; AG PD Dr. med. Böthig, Kooperationen mit Dr. Horke und PD Dr. Sarikouch [HTTG])

6.  Indikationsstellung zur und Verlaufuntersuchungen nach kardiochirurgischer Rekonstruktion des rechtsventriku-
lären Ausflusstraktes (AG PD Dr. med. Böthig, Kooperationen mit Dr. Horke und PD Dr. Sarikouch [HTTG])

7.  Qualitätssicherung in kongenitaler Herzchirurgie und Kinderintensivmedizin: Erfassungsmetrik, Analysestrategien, 
Methodenentwicklung (AG PD Dr. Böthig, Kooperation Dr. Horke [HTTG])

8.  Biologie der pulmonalarteriellen Hypertension in Grundlagenforschung und translationaler klinisch-pädiatrischer 
Forschung (AG Prof. Hansmann)

PÄDIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN
1.  Entwicklung neuer Methoden der extrakorporalen Membranoxigenierung bei Neugeborenen (AG Dr. Köditz und 

Dr. Florian Schmidt, Kooperation mit Dr. Horke [HTTG und Dr. Optenhöfel [HTTG])
2.  Wach-ECMO bei pädiatrischen Herz-/Lungenversagen (AG Dr. Schmidt und Köditz, Kooperationen Dr. Horke 

[HTTG], Dr. Optenhöfel [HTTG], Dr. Schwerk [PAP]
3.  Entwicklung neuer Methoden des nicht-invasiven Monitorings von Herzzeitvolumina und Shunts in der pädiatri-

schen Intensivmedizin (AG Dr. Böhne, Kooperation mit Dr. Horke [HTTG])
4.  Partikeltoxizität in der pädiatrisch-intensivistischen Infusionstherapie (AG Dr. Jack)
5.  Sepsisforschung in der pädiatrischen Intensivmedizin (AG Dr. Sasse)
6.  Rolle der intraabdominellen Hypertension und es intraabdominellen Kompartmentsysndroms in der pädiatrischen 

Intensivmedizin (AG Dr. Kaussen, Kooperation Dr. Horke [HTTG], Prof. Beerbaum, Dr. Sasse)
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7.  Erworbenes vWJS bei pädiatrischen Patienten an extrakorporalen Unterstützungsverfahren und angeborenen 
Herzfehlern (AG Dr. Jack, Kooperation Frau Dr. Wieland [PAO] und Dr. Ingvild Bürschmann [Herzzentrum NRW 
Bad Oeynhausen; Abteilung Hämatologie]) 

8.  Entwicklung eines Echtzeit-Risko-Scores basierend auf einem elektronischem PDM-System für pädiatrische Inten-
sivpatienten (AG Dr. Jack und Köditz; Kooperationen Prof. Beerbaum und Dr. Sasse, Prof. Haux [TU Braunschweig], 
Prof. Marschollek [MHH und TU Braunschweig]

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Contribution of fetal but not adult pulmonary mesothelium to mesenchymal lineages in lung 
homeostasis and fibrosis

Introduction
Fibrosis is a common component of disease processes of many organs. Fibroblast expansion and activation to form 
myofibroblasts leads to increased deposition of extracellular matrix, which distorts normal organ architecture and 
function. In the lung, obliterative fibrosis is the hallmark of interstitial lung diseases, the most common of which is 
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), a progressive, fatal lung disease that affects about 0.04% of the population. The 
origin of fibroblasts and myofibroblasts that secrete extracellular matrix proteins in interstitial lung diseases such as 
IPF is incompletely defined. 

Among the proposed sources has been the mesothelial lining of the lung. The mesothelium is a polarized epithe-
lial sheet that covers the surface of most visceral organs and is required for their normal development. During organ 
development, the mesothelium undergoes epithelial to mesenchymal transition (EMT) to form mesenchymal cells that 
contribute to organogenesis. This EMT process becomes quiescent at the completion of organogenesis, but can be 
reactivated by disease processes. 

The developing lung is also enveloped within a mesothelial lining, the visceral pleura, composed of pulmonary 
mesothelial cells (PMCs). These cells, like other mesothelial cells, express the transcription factor Wt1, and Wt1-driven 
expression of constitutive Cre or inducible CreERT2 alleles can be used to trace the fate of PMCs during lung develop-
ment, postnatal lung homeostasis, and lung disease.

PMCs have been proposed to contribute to a subset of myofibroblasts in IPF. However, previous studies did not 
determine the extent to which PMC-derived fibroblasts or myofibroblasts contribute to lung fibrosis. In this study 
we assessed the fate of PMC-derived cells during lung development, homeostasis, and lung fibrosis in murine lung 
fibrosis models.

Results
Fate of PMC-derived cells in the developing lung
We used Cre-loxP lineage tracing technology to study the fate of PMC-derived cells in the developing lung (Fig. 1A). 
Lung WT1 and Wt1-driven Cre expression was confined to the mesothelium (Fig. 1B). Pulse activation of Wt1CreERT2/+ 
by administration of tamoxifen at E10.5 selectively and indelibly recombined Cre-activated reporter alleles, labeling lung 
mesothelium and its derivatives (Fig. 1C). Pulmonary mesothelium-derived cells (PMCDCs) were found within the lung 
mesenchyme (Fig. 1C), consistent with having undergone an epithelial to mesenchymal transition. We raised embryo 
to adulthood and analyzed lungs using confocal microscopy (Fig. 1D). Labeled PMCDCs were distributed throughout 
the mesenchyme of the adult lung, but not in the lung epithelia. PMCDCs, marked by the mGFP lineage tracer, were 
quantitatively analyzed for co-expression of differentiation markers of ECs (PECAM1), SMCs (SM-MHC; SMA; Calponin), 
and lung epithelium (SPC; AQP5; Fig. 1D-E). Although some ECs in heart and gut derive from mesothelium, we did not 
observe this in the lung. A small fraction (~15%) of mGFP+ cells were intimately related to bronchial or vascular SMCs, 
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of which only a subset clearly expressed the SMC lineage marker. The lung epithelium practically did not express the 
mGFP lineage tracer. A minority of cells were classified as "ambiguous" because we could not resolve if the PMCDC 
was expressing the marker or adjacent to the expressing cell. Thus, whereas prior studies reported that pulmonary 
mesothelium differentiates into subsets of lung endothelial and SMCs, our study shows that the large majority of 
PMCDCs do not acquire these fates during normal lung development and homeostasis.

We investigated other potential PMC fates using this lineage tracing system. Most mGFP+ cells co-expressed 
PDGFRβ or PDGFRα (Fig. 1D-E). PDGFRα is expressed by fibroblasts, and in the heart the fetal mesothelium (epi-
cardium) is a major source of fibroblasts. PDGFRβ is a marker of pericyctes, and many mGFP+ cells also co-expressed 
the pericycte marker NG2. 

Together, our data show that the majority of fetal PMCDCs differentiate into mesenchymal cells that express 
PDGFRα or PDGFRβ/NG2 in the adult lung, suggestive of their differentiation into fibroblasts and pericytes, res-
pectively.

Postnatal PMCDCs do not contribute to lung parenchyma in lung fibrosis models
To examine the contribution of adult PMCDCs to pathological lung fibrosis, we used two independent models of 

lung injury, which recapitulate some features of IPF. First, we used chronic instillation of bleomycin. Following bleomycin 
treatment, we observed substantial lung injury with "honeycombing" characteristic of pulmonary fibrosis, along with 
cellular infiltration and collagen deposition (Fig. 2A) in histological sections.

Abb. 1: Fetal PMCs in the developing lung
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Second, we used intratracheal activated TGFβ1 adenovirus administration, which robustly stimulated pulmonary 
fibrosis, scarring, and collagen deposition in TGFβ1 adenovirus-treated lungs (Fig. 2B).

To evaluate the cellular contribution of postnatal PMCs to lung fibrosis in these models, we labeled PMCs prior 
to induction of lung injury by treating P4 Wt1CreERT2/+:Rosa26mTmG mice with tamoxifen. When the mice reached 
adulthood, we established pulmonary fibrosis by bleomycin or TGFß treatment, and examined the contribution of 
PMCDCs to the cellular infiltrate found within the parenchyma of the fibrotic lung. Bleomycin-treated lung mesothe-
lium had thickened foci that were multiple cell layers thick (Fig. 3A, columns 3-4). Interestingly, TGFß1 did not induce 
mesothelial thickening (Fig. 3B, column 3). However, PMCDCs marked by GFP expression, were not found within the 
lung parenchyma, even in areas with extensive infiltration by vimentin+ or SMA+ fibroblasts/myofibroblasts (Fig. 4A-B). 
Thus, our data indicate that postnatal PMCDCs do not contribute to the cells engaged in pulmonary fibrosis in adult 
lung injury by bleomycin or TGFβ1.

Abb. 2: Models of interstitial lung fibrosis

Abb. 3: Bleomycin induced infiltration with myofibroblasts but did not stimulate formation of mesenchymal cells from postnatal PMCs
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Fetal PMCDCs participate in adult lung fibrosis
Our data suggested that fetal PMCs differentiate into adult lung mesenchymal cells that express PDGFRα or 

PDGFRβ. Therefore we hypothesized that fetal PMCDCs contribute to adult lung fibrosis. We tested this hypothesis 
by generating adult mice in which fetal PMCDCs were genetically labeled and then subjecting them to bleomycin- or 
TGFβ1-induced lung injury. We found fetal PMCDCs within areas of lung fibrosis in both injury models, and these 
PMCDCs expressed vimentin, SMA, and collagen, markers of fibroblasts and myofibroblasts (Fig. 4A-B). 

Together these observations show activation and expansion of fetal PMCDCs in pulmonary fibrosis in the applied 
models. 

Abb. 4: Fetal PMCDCs participate in adult lung fibrosis

Summary
We used fetal or postnatal genetic pulse-labeling of PMCs to assess their fate in murine development, normal lung 
homeostasis, and models of pulmonary fibrosis. We found that most fetal PMC-derived mesenchymal cells (PMCDCs) 
expressed markers of pericycytes and fibroblasts, only a small minority expressed smooth muscle markers, and none 
expressed endothelial cell markers. Postnatal PMCs did not contribute to lung mesenchyme during normal lung homeo-
stasis or in models of lung fibrosis. However, fetal PMCDCs were abundant and actively proliferating within fibrotic 
regions in lung fibrosis models, suggesting that they actively participate in the fibrotic process.

�� Projektleitung: Dr. Alexander von Gise; Kooperationspartner: Pu, William T. (Prof. Dr.), Department of Cardiology, 
Boston Children’s Hospital, USA; Förderung: 123
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

BIO-TPG-Studie. Biomarkeranalysen in Blut und Geweben von Patienten mit pulmonalarterieller 
Hypertonie/Angeborenen Herzfehlern und im Tiermodell für angioobliterative PAH mit Rechts-
herzversagen
�� Projektleitung: Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: Kinderherzen-Fördergemeinschaft Deutsche Kinder-

herzzentren e.V.

ESAC-Projekt. A novel Aldosterone-Galectin-3 axis in pulmonary vascular disease and right heart failure
�� Projektleitung: Calvier, Laurent (Dr.), Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: European Section of the Aldosterone 

Council

BeHEARD (2 Projekte).l SNP discovery and target gene sequencing in a large PAH Patient cohort
�� Projektleitung: Legchenko, Ekaterina (MSc), Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: Rare Genomics Institute

Einsatz von Wach-ECMO bei pädiatrischen Patienten im kardiopulmonalen Versagen
�� Projektleitung: Schmidt, Florian (Dr.), Köditz, Harald (Dr.); Förderung: LOM

Einflüsse extracorporaler Unterstützungssysteme auf das Gerinnungssystem bei pädiatrischen 
Intensivpatienten (inklusive Neugeborener)
�� Projektleitung: Jack, Thomas (Dr.), Schmidt, Florian (Dr.), Köditz, Harald (Dr.), Sasse, Michael (Dr.); Kooperationspartner: 

Wieland, Ivonne (Dr.), Päd. Hämatologie und Onkologie, MHH; Förderung: LOM

Minimal invasiver Lungenersatz über die Nabelschnur bei neugeborenen Lämmern
�� Projektleitung: Schmidt, Florian (Dr.), Köditz, Harald (Dr.), Kübler, Jochen (Dr.); Kooperationspartner: Kinderchirurgie 

MHH, Tierärztl. Hochschule Hannover, Tierlabor MHH; Förderung: MEDOS AG/LIFE-Systems

Evaluation der Ultraschalldilutionsmetholde zur HZV-Bestimmung bei herzkranken Kindern
�� Projektleitung: Böhne, Martin (Dr.); Kooperationspartner: Bertram, Harald (PD Dr.) PAK/PAI, Horke, Alexander (Dr.), 

HTTG, Sümpelmann, Robert (Prof. Dr.) MHH, Anästhesie; Förderung: Deutsche Gesellschaft für Päd. Kardiologie e.V.

SIRS und Sepsis auf der pädiatrischen Intensivstation. Entwicklung eines prädiktiven Modells für 
Auftreten von SIRS/Sepsis auf der Intensivstation
�� Projektleitung: Sasse, Michael (Dr.), Jack, Thomas (Dr.) Böhne, Martin (Dr.).; Kooperationspartner: Helmholtz Institut 

für Infektionsforschung: Studienzentrum Hannover; Förderung: Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung

SIRS und Sepsis auf der pädiatrischen Intensivstation. Datawarehouseprojekt Mlife/Cobra: 
Automatisierte Erfassung nosokomialer Infektionen. Entwicklung neuer unterschiedlicher (real-time) 
Risk-Scores für päd. Intensivpatienten
�� Projektleitung: Jack, Thomas (Dr.), Köditz, Harald (Dr.), Sasse, Michael (Dr.), Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.).; 

Kooperationspartner: Marschollek, Michael (Prof.), Haarbrandt, Birger, Kohlmann, Martin (Dr.), Reicharzt, Institut für 
Medizininformatik MHH/TU Braunschweig; Förderung: LOM, laufende DRM-Anträge

Gerinnungsstörungen und Gerinnungsmanagement auf der pädiatrischen Intensivstation: Erworbenes 
vWJS bei Patienten mit congenitalen Vitien
�� Projektleitung: Jack, Thomas (Dr.), Happel, Christoph (Dr.); Kooperationspartner: Birschmann, Ingvild (Dr.), Herz- 

und Diabeteszentrum NW Bad Oeynhausen, Abtlg. Klinische Chemie. Wieland, Ivonne, Pädiatrische Hämatologie und 
Onkologie der MHH.; Förderung: LOM
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Gerinnungsstörungen und Gerinnungsmanagement auf der pädiatrischen Intensivstation: Einflüsse 
extracorporaler Unterstützungssysteme auf das Gerinnungssystem bei pädiatrischen Patienten
�� Projektleitung: Jack, Thomas (Dr.), Schmidt, Florian (Dr.), Köditz, Harald (Dr.), Sasse, Michael (Dr.); Kooperationspartner: 

Wieland, Ivonne (Dr.), Päd. Hämatologie und Onkologie, MHH; Förderung: LOM

Status von Patienten mit angeborenen Herzfehlern in Deutschland- Auswertung von Versorgungsdaten 
der gesetzlichen Krankenkassen
�� Projektleitung: Böthig, Dietmar (PD Dr.); Kooperationspartner: Kooperation: DIMDI (Deutsches Institut für Medizinische 

Dokumentation und Information, Köln); Förderung: LOM

Langzeitverhalten unterschiedlicher Conduits im rechtsventrikulären Ausflusstrakt
�� Projektleitung: Böthig, Dietmar (PD Dr.); Kooperationspartner: Herzzentum NRW Bad Oeynhausen (Dr. Sandica), 

Sana-Klinik Stuttgart (Prof. Dr. Nicolas Doll), Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie „Nicolae Testemitanu“, 
Republic of Moldova (Prof. Dr. Anatol Ciubotaru), Universitätsklinik Schleswig-Holstein, Kiel (Prof. Dr. med. Krämer), 
Universität Heidelberg (Prof. Dr. med. Tsvetomir Loukanov), Universität Erlangen (Prof. Dr. med. Anton Cesnjevar), 
Chennai Lifeline Frontier Hospital, Indien (Prof. Dr. med Kotturatu. Mammen Cherian); Förderung: LOM

ARISE (Aortic Valve Replacement using Individualised Regenerative allografts: Bridging the Therapeutic 
Gap)
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: PD Böthig, Dietmar; Medizinische Hochschule 

Hannover (Prof. Dr. med. Dr. h.c. A. Haverich); 2. Corlife, Hannover (Dr. Michael Harder); 3. Royal Brompton and Harefield 
NHS Foundation Trust, United Kingdom (Prof. Dr. John Pepper); 4. Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi I 
Sunyer, Spain (Prof. José Luis Pomar); 5. Leiden Universitair Medisch Centrum, Netherlands (Prof. Dr. Mark Hazekamp, 
Prof. J. Klautz); 6. Università degli Studi di Padova, Italy (Prof. Dr. med. Giovanni Stellin); 7. Azienda Ospedaliera di 
Padova, Italy (Dr. Massimo Padalino); 8. Katholieke Universiteit Leuven, Belgium (Prof. Dr. med. Bart Meyns) 9. Gottfried 
Wilhelm Leibniz Universität Hannover (Prof. Dr. iur. Nils Hoppe).; Förderung: EU

LEONARDO- Klinische Evaluation einer nahtlosen Anastomosenkupplung „corVCD“ bei einem 
kompletten Aortenbogenersatz
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh, (PD Dr.); Kooperationspartner: PD Böthig, Dietmar; Corlife oHG, Feodor-Lynen-Str. 

23, 30625 Hannover (Dr. Harder)

Leben mit einer Herzklappenprothese im rechtsventrikulären Ausflusstrakt: Erkenntnisse unter 
Verwendung des Nationalen Registers für angeborene Herzfehler
�� Projektleitung: Böthig, Dietmar (PD Dr.); Kooperationspartner: Kompetenznetz Angeborene Herzfehler/ Nationales 

Register Angeborene Herzfehler (Dr. Bauer); Förderung: Fördergemeinschaft Deutsche Kinderherzzentren e.V. (2016 
genehmigt)

Krisenintervention auf der Kinderintensivstation
�� Projektleitung: Sasse, Michael (Dr.); Kooperationspartner: Kooperationskliniken des Pädiatrischen Intensivnetzwerks 

Norddeutschland; Förderung: Kleine Herzen Hannover e.V., LOM

Protein C und Purpura fulminans
�� Projektleitung: Sasse, Michael (Dr.); Kooperationspartner: Schwörer, Guntram (Dr.), Böhne, Martin (Dr.); Förderung: 

Fa. Baxalta
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pedAKS: Prospektive Beobachtungsstudie zur Optimierung der Diagnostik und Therapie eines 
pathologisch erhöhten intra-abdominellen Druckes (IAD) bei kritisch kranken Kindern und Jugendlichen
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.), Sasse, Michael (Dr.), Horke, 

Alexander (Dr.); Förderung: MHH Programm Junge Akademie

pedAKS-Projekt: Intra-abdominelle Hypertonie (IAH) und Abdominelles Kompartmentsyndrom (AKS) 
bei kritisch kranken Kindern unter und nach extrakorporaler Zirkulation (HLM, ECMO etc.)
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Horke, Alexander (Dr.), Köditz, Harald (Dr.), Schmidt, 

Florian (Dr.); Förderung: MHH Programm Junge Akademie

Einfluss von IAH und AKS auf das Outcome nach Organ-Transplantationen - Entwicklung und Evaluation 
risiko-minimierender Diagnostik- und Interventions-Algorithmen
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Jack, Thomas (Dr.), Böhne, Martin (Dr.); Förderung: 

MHH Programm Junge Akademie

pedAKS-Projekt: Evaluation und Validierung eines intra-gastralen Druckmonitors zur kontinuierlichen 
Überwachung des intra-abdominellen Druckes bei kritisch kranken Kindern und Jugendlichen
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Dennhard, Niels (Dr.), Kübler, Joachim (Dr.), Zöller, 

Christoph (Dr.); Förderung: MHH Programm Junge Akademie

pedAKS-Projekt: Evaluation und Validierung der dynamischen Gewebeperfusionsmessung als non-
invasives Instrument zur Abschätzung der Mikrozirkulation bei kritisch kranken Kindern
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Köditz, Harald (Dr.), Böhne, Martin (Dr.); Förderung: 

MHH Programm Junge Akademie

pedAKS-Projekt: Entwicklung alters-, gewichts- und geschlechtsadaptierter Perzentilen zur 
Beschreibung grenzwertiger abdomineller Perfusionsdrücke und renaler Filtrationsgradienten bei 
kritisch kranken Kindern mit erhöhtem intra-abdominellem Druck
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Sasse, Michael (Dr.), Jack,Thomas (Dr.), Horke, Alexander 

(Dr.); Förderung: MHH Programm Junge Akademie

pedAKS-Projekt: Evaluation und Identifikation von Biomarkern zur Früherkennung okkulter Ischämie- 
und/oder Reperfusionssyndrome bei kritisch kranken Kindern
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Thum, Thomas (Prof. Dr.), Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.), 

Sasse, Michael (Dr.); Förderung: MHH Programm Junge Akademie

Wertigkeit des intra-abdominellen Druckes als Prognose-Parameter des kurz- und mittelfristigen 
Outcomes nach operativem Verschluss angeborener Bauchwanddefekte
�� Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Kooperationspartner: Kübler, Joachim (Dr.), Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.)

International Registry of Open Abdomen (IROA) - Multizentrische Erhebung zur Epidemiologie, 
Diagnostik und Therapie des offenen Abdomen (Pädiatrische Subanalyse)
�� Projektleitung: Coccolino, Federico (Dr.); Kooperationspartner: Kaussen, Torsten (Dr.), Ansaloni, Luca (Dr. )

Characterization of YAP1, the nuclear target of Hippo signaling, as new regulator of nuclear-encoded 
mitochondrial gene expression and metabolism in cardiomyocytes
�� Projektleitung: von Gise, Alexander (Dr.); Kooperationspartner: Pu, William T (Prof.), Latini, Alexandra (PhD); 

Förderung: MHH: HiLF, LOM, private Spenden (AvG); BCH:NIH (WTP)
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Assessment of mesenchymal contributions from fetal and adult pulmonary mesothelium to lung 
development, homeostasis, and fibrosis
�� Projektleitung: von Gise, Alexander (Dr.); Kooperationspartner: Pu, William T (Prof.),; Förderung: MHH: LOM (AvG); 

BCH:NIH (WTP)

Epicardium is required for cardiac recruitment of yolk sac macrophages, precursors of resident 
macrophages of the adult heart
�� Projektleitung: von Gise, Alexander (Dr.); Kooperationspartner: Pu, William T (Prof.),; Förderung: MHH: LOM (AvG); 

BCH:NIH (WTP)

ESPOIR - European clinical study for the application of regenerative heart valves
�� Projektleitung: Böthig, Dietmar (PD Dr.); Förderung: EU

PPARgamma-Regulation bei Pulmonalvaskulären Erkrankungen - Vorteilhafte Wirkung auf 
pulmonalarterielle glatte Muskelzellen
�� Projektleitung: Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: DFG
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Buchbeiträge, Monografien
Bertram H, Dewald O, Lindinger A. Partielle und totale Lungenve-
nenfehlmündung. In: Weil J[Hrsg.]: Leitlinien zur Diagnostik und 
Therapie in der pädiatrischen Kardiologie. 2. Aufl.München: Urban 
& Fischer in Elsevier, 2016. S. 409-418 

Bertram H, Eicken A, Weil J, Sachweh JS. Pulmonalatresie mit 
Ventrikelseptumdefekt. In: Weil J[Hrsg.]: Leitlinien zur Diagnostik 
und Therapie in der pädiatrischen Kardiologie. 2. Aufl.München: 
Urban & Fischer in Elsevier, 2016. S. 141-148 

Bertram H, Hofbeck M, Horke A. Pulmonalatresie mit intaktem 
Ventrikelseptum. In: Reinhardt D, Deutsche Gesellschaft für Kin-
derheilkunde und Jugendmedizin[Hrsg.]: Leitlinien Kinderheilkunde 
und Jugendmedizin. München [u.a.]: Urban & Fischer, Aktualisie-
rungslfg. 2015. S. M18, 1-9 

Bertram H, Hofbeck M, Horke A. Pulmonalatresie mit intaktem 
Ventrikelseptum. In: Weil J[Hrsg.]: Leitlinien zur Diagnostik und 
Therapie in der pädiatrischen Kardiologie. 2. Aufl.München: Urban 
& Fischer in Elsevier, 2016. S. 149-158 

Bertram H, Weil J, Sachweh JS. Double Outlet Right Ventricle 
(DORV). In: Reinhardt D, Deutsche Gesellschaft für Kinderheilkunde 
und Jugendmedizin[Hrsg.]: Leitlinien Kinderheilkunde und Jugend-
medizin. München [u.a.]: Urban & Fischer, Aktualisierungslfg. 
2015. S. M16, 1-7 

Bertram H, Weil J, Sachweh JS. Double Outlet Right Ventricle 
(DORV). In: Weil J[Hrsg.]: Leitlinien zur Diagnostik und Therapie in 
der pädiatrischen Kardiologie. 2. Aufl.München: Urban & Fischer 
in Elsevier, 2016. S. 133-140 

Bertram H, Weil J, Sachweh JS. Fallot-Tetralogie. In: Weil J[Hrsg.]: 
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie in der pädiatrischen Kardiolo-
gie. 2. Aufl.München: Urban & Fischer in Elsevier, 2016. S. 113-122 

Herausgeberschaften
Hansmann G[Hrsg.]: Neugeborenen-Notfälle Erstversorgung und 
Intensivmedizin; mit 55 Tabellen; [Online: Refresher-Fragen]. 2, 
vollständig überarb. u. akt. erw. Aufl.Stuttgart: Schattauer, 2016. 
XXXIV, 518 S. Ill., graph. Darst. 

Abstracts
2015 wurden 31 Abstracts publiziert.

Stipendien
Kaussen, Torsten (Dr.): Konzept zur Erprobung non-invasiver, 
mikrozirkulatorischer Monitoringverfahren und neuer molekular-
biologischer Marker bei an intra-abdomineller Hypertonie (IAH) und 
Abdominellem Kompartmentsyndrom (ACS) erkrankten Kindern 
sowie deren Translation in Klinik und Lehre

Legschenko, Ekaterina: Doktorandin im phd-Programm "Molecular 
Medicine" des Hannover Biomedical Research School (HBRS)

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.): Associate Editor, Circulation-Cardio-
vascular Imaging. Mitglied im Lenkungsauschuss Kompetenznetz 

Angeborene Herzfehler e.V. (Projekt im DZHK seit Januar 2015). 
Co-Projektleiter für Kardiovaskuläre MRT sowie multizentrische 
Studien zur Fallot'schen Tetralogie, Kompetenznetz Angeborene 
Herzfehler e.V. (Projekt im DZHK). Mitglied des "EuroCMR Conge-
nital Examination Board", European Association for Cardiovascular 
Imaging Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats der Deutschen 
Herzstiftung und der Stiftung Deutsche Herzforschung

Hansmann, Georg (Prof. Dr.): Editorial Board: Journal of Clinical 
and Experimental Cardiology, Pulmonary Circulation. Fellow, Eu-
ropean Society of Cardiology (FESC). Sprecher der AG Pulmonale 
Hypertonie im Kindesalter (Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische 
Kardiologie e.V.). AHA Co-Chair, “AHA/ATS Guidelines for Pediatric 
Pulmonary Hypertension”. Task Force Member, ESC/ERS Guideli-
nes on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. 
Gutachter: Circulation, Circ Imaging, J Clin Invest Promotions- und 
Habilitationsausschuss, HBRS-Faculty Etablierung des Subzentrum 
B “Pulmonale Hypertonie im Kindesalter” im Zentrum für Seltene 
Erkrankungen (ZSE) der MHH. Leitung des Pulmonary Vascular 
Research Center (PVRC) und des “Zentrum für Pulmonale Hyper-
tonie im Kindesalter”.

Sasse, Michael (Dr.): Sprecher Pädiatrie Deutsche Sepsis Gesell-
schaft (DSG). Mitglied wissenschaftliches Kommittee des DSG-
Kongresses. Vorsitzender Deutscher Rat für Wiederbelebung im 
Kindesalter. Vorstandsmitglied des Exekutivkommittees des Ger-
man Resuscitation Council (GRC). Vorsitzender der Arbeitsgruppe 
Pädiatrie des GRC. Vorstandsmitglied Deutsche Interdisziplinäre 
Gesellschaft für 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.

Bertram, Harald (PD Dr.): Mitglied der Leitlinienkommission der 
Deutschen Gesellschaft fur Pädiatrische Kardiologie e.V. (DGPK). 
Mitglied der Arbeitsgemeinschaft „Interventionelle Kinderkardio-
logie“ der Deutschen Gesellschaft fur Pädiatrische Kardiologie 
e.V. (DGPK). Multicenter-Studie 'Kopfschmerzen und Migräne 
nach ASD-Verschluss' der AG Interventionelle Kardiologie der 
DGPK Europäische Multicenter-Studie 'VSD-Verschluss' mit Nit-
Occlud-Spiralen'.

Böthig, Dietmar (PD Dr.): Mitglied der Arbeitgruppe für die Chi-
rurgie bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern innerhalb der 
DGTHG (Deutsche Gesellschaft für Herz-, Thorax- und Gefäß-
chirurgie) und der DGPK (Deutsche Gesellschaft fur Pädiatrische 
Kardiologie e.V.). Co-Editor und Reviewer: The Thoracic and Cardi-
ovascular Surgeon. Reviewer: European Journal of Cardiothoracic 
Surgery. Invited key lectures, Japanese Society for the Promotion 
of Sciences (JSPS), Osaka, Japan.

Seidemann, Kathrin (PD Dr.): Zertifizierte Ausbilderin EPLS und 
EPILS des European Resuscitation Council. Mitglied der EPILS-
Steuerungsgruppe. Mitglied der nationalen Arbeitsgruppe “Ar-
beitskreis Kinder-Intensivmedizin (AKKI)”. Studienbeauftragte für 
AKKI-Studien an der MHH. Leiterin des Kooperationsprojektes 
der MHH mit dem Karapitiya-Krankenhaus in Galle/Sri Lanka zum 
Aufbau der pädiatrischen Intensivmedizin in Sri Lanka.
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Kaussen, Torsten (Dr.): Reviewer für PLOS one Ambassador der 
World Society of the Abdominal Compartment Syndrome (WSACS) 
für den deutschsprachigen Raum Mitglied des pädiatrischen 
Guidelines Sub-Kommittees der WSACS Editorial board member 
der Zeitschrift "Journal of Peritoneum" Mitglied in den Fachgesell-
schaften: DGKJ, DGPK, DGAI, DEGUM

Schmidt, Florian (Dr.): Studienkoordinator an der MHH der deutsch-
landweiten Registerstudie "MYKKE - Myokarditis im Kindesalter" 
des Kompetenznetzes Angeborene Herzfehler e.V.
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Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber und Stoffwechselerkrankungen

�� Direktor: Prof. Dr. Dieter Haffner
Tel.: 0511/532-3213 • E-Mail: Kinderheilkunde2@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/3565.html
�� Keywords: Transplantation, Pädiatrie, Niere, Leber, Stoffwechselerkrankungen, Neuropädiatrie, Dialyse

Forschungsprofil

Schwerpunkt der wissenschaftlichen Arbeit der Klinik sind das akute und chronische Organversagen von Niere und 
Leber sowie angeborenen Stoffwechselerkrankungen. Hierbei stehen einerseits Ursachen und Vermeidung eines 
Organversagens 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 Untersuchun-
gen 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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Senescence in vascular regeneration
Unsere Lebenserwartung wird wesentlich vom Zustand unserer Blutgefäße bestimmt. Insbesondere Kinder und Jugend-
liche mit einer chronischen Nierenerkrankung zeigen bereits früh kardiovaskuläre Veränderungen, die eine deutlich 
höhere Sterblichkeit dieser Patientengruppe im Vergleich zur Normalbevölkerung bedingt. Zahlreiche Interventionen 
zielen daher darauf ab, Herz und Gefäße „jung und gesund“ zu erhalten. Auf der Suche nach Möglichkeiten, das 
Gefäßsystem in einem jugendlichen Zustand zu bewahren, befasst sich die Arbeitsgruppe von Frau Professor Dr. Dr. 
Anette Melk mit der Fragestellung, wie zelluläre Mechanismen des Alterns die Entwicklung und das Fortschreiten von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen beeinflussen.

Zelluläre Seneszenz gilt molekulares Korrelat zellulärer Alterung und spielt außer in der physiologischen Alterung 
auch eine wichtige Rolle bei der Antwort auf bestimmte Stressreize und bei Krankheitsprozessen. Man davon aus, dass 
zelluläre Seneszenz den Pool an somatischen Zellen erschöpft, die in der Lage sind, sich zu teilen und dabei zu erneuern. 
Eigenschaften die aber unverzichtbar sind für die Organreparatur und damit Organintegrität. Dabei bewirkt zelluläre 
Seneszenz unterschiedlichste schädliche strukturelle Veränderungen, wie eine erhöhte Adhäsion an extrazelluläre Ma-
trix, den Verlust von Zell-Zell-Kontakten sowie dramatische Veränderungen in Chromatinstruktur und Genexpression. 
Darüber hinaus sind seneszente Zellen in der Lage, unterschiedlichste Proteine zu sezernieren, wie z.B. degenerierende 
Proteine, inflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren, die zu einer beschleunigten Gewebealterung führen und 
eine komplexe Rolle für die Progredienz chronischer Krankheiten spielen. 

Im Menschen erreichen somatische Zellen Seneszenz über zwei wesentliche Signalwege: Telomerverkürzung und 
die Expression des Zellzyklusinhibitors p16INK4a. In Nagern ist hingegen v.a. stress-induzierte Seneszenz mit Anstieg 
der p16INK4a Expression für Veränderungen im Alter verantwortlich. Obwohl seneszente Zellen eine relativ intakte 
Struktur beibehalten, sind sie dennoch in ihrer Funktionalität stark eingeschränkt. Ein Zustand im Gefäßsystem, der bei 
intakter Struktur mit einer gestörten Funktion einhergeht, ist die sogenannte endotheliale Dysfunktion. Hierbei reagiert 
das Endothel nicht mehr in gewohnter Weise auf verschiedene Stressfaktoren, was zu einer verringerten Vasodilatation 
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führt. Die endotheliale Dysfunktion stellt eine Frühform der Atherosklerose dar. Die Hypothese der Untersuchung war 
daher, dass das Vorliegen von seneszenten Endothelzellen zur endothelialen Dysfunktion führt. 

Um diesen Zusammenhang zu untersuchen, wurde die Endothel-abhängige Vasodilatation in Mausaorten gemessen. 
Zusätzlich zu Untersuchungen an Gefäßen junger und alter Wildtyp-Mäuse, bedienten sich die Forscher sogenannter 
Telomerase-knockout (Terc-/-) Mäuse, die ab der 3. Generation eine signifikante Telomerverkürzung in Endothelzellen 
aufweisen (siehe Abbildung 1). Telomerase ist ein Enzym, das in der Lage ist, die repetitive und im Vertebraten kon-
servierten Telomersequenz TTAGGG zu erhalten.

Aorten von alten Mäusen mit hoher p16INK4a Expression zeigten eine signifikant schlechtere Endothel-abhängige 
Vasodilatation (siehe Abbildung 2). Dies war in gleichem Maße in Gefäßen junger Terc-/- Tiere mit kritisch kurzen 
Telomeren nachweisbar (siehe Abbildung 3). In alten und insbesondere in Gefäßen mit starker Telomerverkürzung 
fand sich eine starke Belastung mit oxidativem Stress. Die Behandlung der Aorten mit Antioxidantien führte zu einer 
akuten Verbesserung der Endothel-abhängige Vasodilatation auf das Niveau junger Wildtyp-Mäuse (siehe Abbildung 4).

Zusammenfassend wurde damit ein direkter funktioneller Zusammenhang zwischen dem Vorliegen kritisch kurzer 
Telomere und endothelialer Dysfunktion etabliert. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass zusätzlich zur bisherigen 
Vermutung, dass oxidativer Stress Telomerverkürzung bewirkt, kurze Telomere selbst auch eine Zunahme von oxida-
tiven Stress bewirken. Dieses neue Verständnis der Gefäßschädigung als degenerativem Alterungsprozess erlaubt die 
Entwicklung von Strategien, die die gefäßeigene Regenerationsfähigkeit erhalten.

Abb. 1: Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) zur Telomerlängenbestimmung: Signifikant kürzere Telomere in Endothelzellen von 
Telomerase knockout (Terc-/-) Mäusen ab Generation 3 (G3).

Abb. 2: Zelluläre Seneszenz ist mit Beeinträchtigung der Endothelfunktion assoziiert. A erhöhte Expression des Seneszenzmarkers 
p16INK4a in Aorten alter Mäuse. B Signifikant geringere endothelabhängige Vasodilatation in Aorten alter Mäuse
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�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Dr. Ph.D.); Kooperationspartner: Heineke J (Prof. Dr. med.), Hilfiker-Kleiner, 
D (Prof. Dr. Ph.D.) Kardiologie, Thum, T (Prof. Dr. Dr.) IMTTS, Tegtbur, U (Prof. Dr. med.) Sports Medicine; Förderung: 
Exzellenzcluster Rebirth (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Development of miRNA as a novel therapeutic strategy to prevent liver disease in children with alpha-
1-antitrypsin deficiency - Vorstudie zur Datenerfassung
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Förderung: Alnylum Pharma

Role of nuclear mitochondrial DNA mutations in the aetiology of acute liver failure in young children
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Förderung: European Society for Paediatric Gastroenterology 

Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)

Development of a next generation sequencing as a diagnostic tool for rare liver diseases in children 
und Genexpression und phänotypische Charakterisierung des M. Wilson
�� Projektleitung: Pfister, Eva-Doreen (Dr. med), Amelie Stahlke; Illig, Thomas (Prof. Dr. rer nat.), Skawran, B, (Dr rer 

nat.,) Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Förderung: Appenrodt Stiftung

Immunhistochemie im Leberbiopsat bei M. Wilson
�� Projektleitung: Pfister, Eva-Doreen (Dr. med), von Neuhoff, Nils (Dr. rer nat.); Förderung: Familien LOM

Abb. 3: Telomerverkürzung führt zur Beeinträchtigung der Endothelfunktion. Signifikant geringere endothelabängige Vasodilatation 
in Aorten von jungen Terc-/- Mäusen der Generation 3 (G3).
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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 Astellas Pharma 
(IIT), Appenrodtstiftung, Helmholz Zentrum, Kröner-Fresenius Stiftung

Cognitive functioning after Paediatric Liver Transplantation in relation to immunosuppressive regime
�� Projektleitung: Goldschmidt, Imeke (Dr. med.); van Dick, Rolf( Prof. Dr. rer. nat.); Bockisch, Sonja-Stephanie (Dr. 

med.), Pfister, Eva-Doreen D (Dr. med.); Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Förderung: Astella Pharma

Lipid Zusammensetzung, Lipid-raft-associated Proteine und Enzyme Trafficking bei M. Fabry
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Naim Hassan (Prof. Dr. rer. nat.; Physiologische 

Chemie, Tierärztliche Hochschule Hannover), Chimenti C. (Rom); Förderung: Shire

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: Bundesministerium für Gesundheit

Regulation des Energiestoffwechsels über Sirtuine bei Hypoxie im HUVEC-Modell
�� Projektleitung: Das, Anibh M. (Prof. Dr. med); Sandvoß, Mareike; Kooperationspartner: Von Versen-Höynck, F. (PD 

Dr. med., Gynäkologie, MHH); Förderung: Strucmed Programm

Ernährungsphysiologische Untersuchungen bei angeborenen Stoffwechselerkrankungen
�� Projektleitung: Das, Anibh M (Prof. Dr. med.); Potthast, Arne, Meyer, Uta; Förderung: Vitaflo International Ltd.

Regulation des Energiestoffwechsel unter physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen: 
Rolle der Sirtuine
�� Projektleitung: Das, Anibh M (Prof. Dr. med.); Potthast, Arne; Kooperationspartner: Heales, S (Institute for Child 

Health, London); Förderung: Vitaflo International Ltd

Open, prospective, diagnostic, multicentre study in healthy subjects, patients with urea cycle 
disorders (UCD), and carriers of UCD mutations, to evaluate in vivo ureagenesis measured after a 
single application of Sodium [1,2 13C]- Acetate
�� Projektleitung: Das, Anibh M (Prof. Dr. med.); Mayorandan Sebene; Förderung: Cytonet GmbH

Clinical Course of Pediatric Patients with Urea-Cycle Disorders: A Retrospective Database Study
�� Projektleitung: Das, Anibh M (Prof. Dr. med.); Mayorandan Sebene; Förderung: Cytonet GmbH

Einfluss einer Wachstumshormontherapie auf die Körperproportionen bei Kindern mit chronischer 
Niereninsuffizienz
�� Projektleitung: Franke, Doris (Dr. med.), Živičnjak, Miroslav (Ph.D.); Förderung: Hexal AG

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
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Autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD): Einfluss der Interaktion zwischen 
Fibrocystin und dem Aktinzytoskelett auf die Nierenepithel-Morphogenese
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.), Ziegler, Wolfgang (Dr. rer. nat.); Soetja, Birga (Dipl. Biologin); 

Förderung: Dr. August und Erika Appenrodt Stiftung

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: Pfizer

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

Laserdoppler-Fluximetrie zur Detektion einer endothelialen Dysfunktion bei Kindern nach akutem 
Nierenversagen durch ein typisches Hämolytisch Urämisches Syndrom
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.), Kreuzer, Martin (Dr. med.), Ruben, Stephan (Arzt); Kooperationspartner: 

Querfeld, Uwe (Prof. Dr. med.), Charite Berlin, Hoyer, Peter (Prof. Dr. med.), Univ.-Kinderklinik Essen, Fischer, Dagmar 
(PD Dr. rer. nat), Univ.-Kinderklinik Rostock; Förderung: Jackstädt-Stiftung

Wachstum und Neuromotorik bei Kindern mit Zystinose und mit anderen chronischen Erkrankungen: 
Eine prospective Fallkontroll-Studie
�� Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr. med.), Živičnjak, Miroslav (PhD); Kooperationspartner: Querfeld, Uwe (Prof. 

Dr. med.), Charite Berlin, Hoyer, Peter (Prof. Dr. med.), Univ.-Kinderklinik Essen, Marquardt, Thorsten (Prof. Dr. med. 
), Univ.-Kinderklinik Münster, Weber, Lutz (Prof. Dr. med.), Univ.-Kinderklinik Köln, Billing, Heiko (PD Dr. med.), Univ.-
Kinderklinik Tübingen, Oh, Jun (PD Dr. med.), Univ.-Kinderklinik Hamburg; Förderung: Raptor

Opportunities for Life in Pediatric Solid Organ Recipients (IFB Tx CORE_4)
�� Projektleitung: Hartmann, Hans (Dr. med.); Förderung: IFB Transplantation (BMBF)

Krankheitserleben und Bedürfnisse bei Geschwistern von Kindern mit chronischer Erkrankung, 
insbesondere neurologischen Erkrankungen mit auditiven oder visuellen Beeinträchtigungen
�� Projektleitung: Hartmann, Hans (Dr. med.), Prüfe, Jenny (PhD); Förderung: Maximilian-May Stiftung

Tuberous sclerosis registry to increase disease awareness (TOSCA)
�� Projektleitung: Hartmann, Hans (Dr.med), Illsinger, Sabine (PD Dr.med); Förderung: Novartis

Cardiovascular disease after transplantation - causes and prevention
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Dr. Ph.D.), Schmidt, Bernhard (PD Dr. med.), Nephrologie, MHH, Beutel, 

Gernot (Dr. med.), Hämatologie; Kooperationspartner: Goldschmidt, I. (Dr. med.), Päd. Hepatologie; Beier, R. (Dr. med.), 
Päd. Hämatologie; Schwerk, N. (Dr. med.), Müller, C. (Dr. med.), Päd. Pneumologie; Europäische 4C-Studiengruppe 
(Leitung: Schaefer, F, Universität Heidelberg); Jäckel, E. (Dr. med.), Hepatologie; Vogel-Claussen (PD Dr. med.), Radiologie; 
Gottlieb, J. (PD Dr. med.), Pneumologie; Falk, C. (Prof. Dr.) Transplantations-Immunologie, MHH; Thum, T. (Prof. Dr. 
Dr.) IMTTS; Förderung: IFB Transplantation (BMBF)

Cardiovascular risk profile in children and young adults after renal transplantation, the 4C-T study
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Dr. Ph.D.), Schmidt, Bernhard (PD Dr. med.), Nephrologie, MHH; 
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Kooperationspartner: Europäische 4C-Studiengruppe (Leitung: Schaefer, F, Universität Heidelberg); Thum, T. (Prof. Dr. 
Dr.) IMTTS, MHH; Förderung: Roche Organ Transplantation Research Foundation

Senescence in vascular regeneration
�� Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. med. Dr. Ph.D.); Kooperationspartner: Heineke J (Prof. Dr. med.), Hilfiker-Kleiner 

D (Prof. Dr. Ph.D.) Kardiologie, Thum T (Prof. Dr. Dr.) IMTTS, Tegtbur U (Prof. Dr. med.) Sports Medicine; Förderung: 
Exzellenzcluster Rebirth (DFG)

Influence of chronic oral infections on senescence and vascular degeneration
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rheumatische Erkrankungen, Lungeninfektion

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie wird maßgeblich durch 
Forschungen zu pädiatrisch-pneumologischen Themen wie Asthma bronchiale, Mukoviszidose, interstitielle Lungener-
krankungen, Atemwegsinfektionen sowie zu immunologischen Themen wie der perinatalen immunologischen Prägung, 
Immundefekten und rheumatischen Erkrankungen geprägt. Für alle Themenbereiche werden sowohl grundlagenwis-
senschaftliche als auch klinische Studien durchgeführt. Im Deutschen Zentrum für Lungenerkrankungen (DZL) sowie 
in verschiedenen DFG-geförderten Projekten stehen vor allem die Themen Asthma bronchiale und Mukoviszidose 
im Mittelpunkt. Es wurden die immunologischen Mechanismen der Entstehung von Toleranz gegenüber Allergenen 
und den Entwicklungen anderer kausaler immunmodulatorisch geprägter Strategien zur Behandlung von Allergien 
und Asthma bronchiale analysiert. Die Klinik ist maßgeblich beteiligt an dem Aufbau einer nationalen pädiatrischen 
Asthma-Kohorte zur Identifikation von Subphänotypen und Biomarkern des Asthma bronchiale auf der Basis von 
klinischen und molekularen Parametern. Die Forschergruppen der Klinik sind an verschiedenen genomweiten Assozi-
ationsstudien zur Identifikation von neuen Genen teilweise leitend beteiligt, deren Rolle bei Asthma und Atopie bisher 
unbekannt waren. Für die Mukoviszidose stehen Untersuchungen der Pathogenese der Erkrankung, Entwicklung 
neuer Therapiekonzepte und die Genomik von Pseudomonas aeruginosa im Mittelpunkt. Darüber hinaus 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 Arbeitsgruppen aus Rebirth führt sie Untersuchungen zur 
intrapulmonalen Zelltherapie bei der Pulmonalen Alveolarproteinose durch. Schwerpunkte sind auch die Erforschung 
von Ursachen und neuen Behandlungsmöglichkeiten verschiedener Immundefekte und rheumatischen Erkrankungen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Endogene Stresssignale triggern in Neugeborenen mikrobielle Toleranz
Trotz enormer Fortschritte auf dem Gebiet der Neonatologie ist die Sepsis weltweit noch immer die häufigste Todesur-
sache bei Neugeborenen (NG). Besonders Frühgeborene (FG) haben ein hohes Risiko für fatale schwere Sepsisverläufe. 
Bislang wird angenommen, dass die Unreife des neonatalen Immunsystems von NG und FG die Ursache ihrer Infekt-
anfälligkeit ist. Allerdings bleiben Blutkulturen in dieser Patientengruppe häufig negativ und letztlich ist unklar, ob es 
sich tatsächlich um eine hohe Infektanfälligkeit handelt oder ob andere Besonderheiten des neonatalen Immunsystems 
die hohe Neigung zu septischen Verläufen begründen. 

Bei Erwachsenen durchläuft die Sepsis initial ein Stadium der Hyperinflammation gefolgt von einem nachfolgenden 
Stadium der inflammatorischen Paralyse. Klinisches Kennzeichen der neonatalen Sepsis ist ihr extrem rapider Verlauf im 
Vergleich zur adulten Sepsis als Ausdruck einer überschießenden systemischen Entzündungsreaktion. Schon vor knapp 
10 Jahren wurde in einer eleganten Studie in einem Mausmodell gezeigt, dass die Unterschiede im Verlauf der neona-
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talen und der adulten Sepsis im angeborenen aber nicht im adaptiven Immunsystem zu suchen sind. Die zellulären und 
molekularen Besonderheiten des neonatalen angeborenen Immunsystems sind jedoch bis heute unverstanden geblieben. 

Im angeborenen Immunsystem initiieren aktivierte Monozyten und Makrophagen die erste Infektionsabwehrreakti-
on, indem sie auf pathogenen Erregern konservierte, molekulare Strukturen (‚pathogen-associated molecular patterns‘, 
PAMPs) über spezifische angeborene Immunrezeptoren detektieren. Lipopolysaccharid (LPS), der Membranbestandteil 
gram-negativer Bakterien, wird zum Beispiel über den ‚Toll-like‘ Rezeptor (TLR) 4 erkannt. Interessanterweise führt die 
Vorstimulation von TLR4 mit LPS zu einer transienten Unempfindlichkeit der Phagozyten gegenüber einer nachfolgenden 
Restimulation mit LPS, was als ‚Endotoxin-Toleranz‘ definiert wird.

Außer PAMPs können auch ‚Damage Associated Molecular Pattern‘ Moleküle (DAMPs) - auch Alarmine genannt - 
das angeborene Immunsystem aktivieren. Dabei handelt es sich um endogene TLR-Liganden, die bei Gewebsschäden 
und Gefahrsignalen freigesetzt werden, um Entzündungsreaktion zu verstärken. Von unserer Arbeitsgruppe waren 
die Alarmine MRP8 (myeloid-related protein 8 alias S100A8) und MRP14 (alias S100A9) als endogene TLR4- Liganden 
identifiziert worden. Sie amplifizieren Entzündungsreaktionen in der Sepsis. MRP8 und MRP14 bilden einen Prote-
inkomplex, der ausschließlich von myeloiden Zellen exprimiert und in entzündlichen Situationen sezerniert wird, um 
wiederum selbst proinflammatorische Effekte auf diverse Zellsysteme auszuüben. 

Bei NG waren Alarmine bislang komplett unerforscht. Gegenstand unserer Untersuchungen war es, die Rolle von 
MRP8/MRP14 in der Pathogenese der neonatalen Sepsis aufzuklären.

Bei der Untersuchung gesunder NG und septischer NG fanden wir überraschenderweise bereits bei gesunden NG 
extrem hohe MRP8/MRP14-Serumspiegeln (Abb. 1A). Derart hohe Spiegel sind bei Erwachsenen nur bei systemisch-
entzündlichen Erkrankungen zu finden. Weitergehende altersabhängige Untersuchungen zeigten, dass die MRP8/
MRP14-Spiegel in den ersten 4 Lebenstagen sehr hoch bleiben und dann in der 2. Lebenswoche auf adulte Normalwerte 
abfallen. Als Produzenten dieser hohen Alarmin-Spiegel identifizierten wir die neonatalen Nabelschnurblut (CB, ‚cord 
blood‘)-Monozyten, denn isolierte über Nacht ohne Stimulation kultivierte CB-Monozyten geben signifikant höhere 
Mengen MRP8/MRP14 in den Kulturüberstand ab als adulte Monozyten (AB, ‚adult blood‘) (Abb. 1B). 

Trotz dieser hohen Serum-Alarmin-Spiegel zeigte der Vergleich der LPS-Antwort isolierter CB- und AB-Monozyten, 
dass die Genexpression zahlreicher proinflammatorischer Gene in CB-Monozyten nur sehr vermindert durch LPS-
Behandlung aktiviert werden konnte (Abb. 1C). Wir mutmaßten, dass Alarmine als endogene TLR4-Liganden eventuell 
nicht nur amplifizierende sondern ebenso wie LPS auch tolerisierende Effekte haben könnten. 

Dieses konnten wir beweisen, indem wir zeigten dass die Vorbehandlung adulter Monozyten mit MRP8/MRP14 
zeit- und dosisabhängig eine nachfolgende LPS-Antwort der Monozyten inhibiert (Abb. 1D). Die Kultivierung in neo-
natalem Blutplasma hemmte ebenfalls die LPS-Responsivität von Monozyten, nicht aber die Kultivierung in adultem 
Plasma (Abb. 1E). Wird MRP8/MRP14 hingegen aus neonatalem Plasma entfernt, kommt es nicht mehr zur Hemmung 
der LPS-Antwort in plasma-kultivierten Monozyten, so dass es sich um einen spezifischen Toleranz induzierenden 
Effekt von MRP8/MRP14 handelt (Abb.1F). 
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Zusammenfassend zeigten diese Befunde, dass die Alarmine MRP8/MRP14 massiv bei Geburt freigesetzt werden 
und in neonatalen Monozyten in den ersten zwei Lebenswochen eine transiente Toleranz induzieren, die wir als 

‚Stresstoleranz‘ definierten.
Um die biologische Relevanz der Stresstolerisierung neonataler Monozyten für die Sepsisanfälligkeit von Neonaten 

zu untersuchen, etablierten wir ein Endotoxinämiemodell in der neonatalen Maus und verglichen den Endotoxinämie-
verlauf in der Wildtypmaus mit dem in der neonatalen MRP14 knock-out (ko) Mäuse. MRP14 ko Mäuse sind funktionell 
wie MRP8/ MRP14 ko Mäuse zu betrachten, da die Expression von MRP8 und MRP14 abhängig zueinander gekoppelt 
ist. Entgegen unseren Erwartungen und im Gegensatz zum Outcome adulter Mäuse zeigte die neonatale MRP14 ko 
Maus einen signifikanten Überlebensnachteil (Abb. 2A). Dieser Überlebensnachteil war der Entzündungsreaktion 
geschuldet, die in der neonatalen MRP14 ko Maus überschießend war. Die geburtsassoziierte Ausschüttung von 
Alarminen reguliert und verhindert hyperinflammatorische Immunreaktionen in NG (Abb. 2B).

In weitergehenden molekularbiologischen Studien konnten wir den tolerisierenden Effekt von MRP8/MRP14 
auf Abweichung im NF-iB-Signalweg und der Methyltransferase G9a-abhängigen epigenetischen Modifikation 
der Chromatinzugänglichkeit zurückführen. Die Vorbehandlung von Monozyten mit MRP8/MRP14 führte zu einer 
verstärkten nukleären Translokation der NF-iB-Untereinheiten p65, p50 und RelB bei Restimulation mit LPS. RelB 
wiederum bindet und rekrutiert die Methyltransferase G9a an Promotoren proinflammatorischer Gene. Wir konnten 
nachweisen, dass MRP8/MRP14-Vorbehandlungen zur verstärkten Dimethylierung von Lysin K9 auf Histon H3 infolge 

2 
 

Stimulation kultivierte CB-Monozyten geben signifikant höhere Mengen MRP8/MRP14 in den 
Kulturüberstand ab als adulte Monozyten (AB, ‚adult blood‘) (Abb. 1B).  
Trotz dieser hohen Serum-Alarmin-Spiegel zeigte der Vergleich der LPS-Antwort isolierter CB- 
und AB-Monozyten, dass die Genexpression zahlreicher proinflammatorischer Gene in CB-
Monozyten nur sehr vermindert durch LPS-Behandlung aktiviert werden konnte (Abb. 1C). Wir 
mutmaßten, dass Alarmine als endogene TLR4-Liganden eventuell nicht nur amplifizierende 
sondern ebenso wie LPS auch tolerisierende Effekte haben könnten.  
Dieses konnten wir beweisen, indem wir zeigten dass die Vorbehandlung adulter Monozyten mit 
MRP8/MRP14 zeit- und dosisabhängig eine nachfolgende LPS-Antwort der Monozyten inhibiert 
(Abb. 2D). Die Kultivierung in neonatalem Blutplasma hemmte ebenfalls die LPS-Responsivität 
von Monozyten, nicht aber die Kultivierung in adultem Plasma (Abb. 2E). Wird MRP8/MRP14 
hingegen aus neonatalem Plasma entfernt, kommt es nicht mehr zur Hemmung der LPS-
Antwort in plasma-kultivierten Monozyten, so dass es sich um einen spezifischen Toleranz 
induzierenden Effekt von MRP8/MRP14 handelt (Abb.2F).   
 
Zusammenfassend zeigten diese Befunde, dass die Alarmine MRP8/MRP14 massiv bei Geburt 
freigesetzt werden und in neonatalen Monozyten in den ersten zwei Lebenswochen eine 
transiente Toleranz induzieren, die wir als ‚Stresstoleranz‘ definierten. 

 
 
 
 
Abb.1: Stresstolerisierung neonataler Monozyten durch die Alarmine MRP8/MRP14. (A) MRP8/MRP14-Serumspiegel 
gesunder NG in den ersten 3 Lebensmonaten (MW +/- STABW). (B) MRP8/MRP14- und Zytokinspiegel in 
Kulturüberständen über Nacht kultivierter adulter (AB) und neonataler (CB) Monozyten (MW +/- SEM; *p < 0.05). (C) 
Genexpressionsänderungen (FC) in AB und CB Monozyten nach 4h-stündiger Behandlung mit 10 ng/ml LPS (MW +/- 
STABW; *p < 0.05). (D) LPS-induzierte TNF-Produktion in nicht vorbehandelten und MRP8/MRP14-vorbehandelten 
AB Monozyten (MW +/- STABW; **p < 0.01). (E) LPS-induzierte Expressionsänderungen (FC) von TNF in Monozyten, 
die in Medium, AB Plasma und CB Plasma kultiviert wurden (MW +/- STABW; *p < 0.05). (F) LPS-induzierte 
Expressionsänderungen (FC) von TNF in Monozyten, die in Medium, AB Plasma, CB Plasma, MRP8/MRP14-
depletiertem CB-Plasma (MRP-IP) oder unspezifisch immunopräzipitiertem CB-Plasma  kultiviert wurden (MW +/- 
STABW; *p < 0.05). Das gegen MRP8/14 und gegen einen Kontroll-Antikörper (CTRL-IP) präzipitierte Plasma wie 
auch die Präzipitate (beads) wurden per Western-Blotting gegen MRP8 und MRP14 auf den Erfolg der 
MRP8/MRP14-Depletion überprüft. 

Abb. 1: Stresstolerisierung neonataler Monozyten durch die Alarmine MRP8/MRP14. (A) MRP8/MRP14-Serumspiegel gesunder 
NG in den ersten 3 Lebensmonaten (MW +/- STABW). (B) MRP8/MRP14- und Zytokinspiegel in Kulturüberständen über Nacht 
kultivierter adulter (AB) und neonataler (CB) Monozyten (MW +/- SEM; *p < 0.05). (C) Genexpressionsänderungen (FC) in AB und 
CB Monozyten nach 4h-stündiger Behandlung mit 10 ng/ml LPS (MW +/- STABW; *p < 0.05). (D) LPS-induzierte TNF-Produktion 
in nicht vorbehandelten und MRP8/MRP14-vorbehandelten AB Monozyten (MW +/- STABW; **p < 0.01). (E) LPS-induzierte 
Expressionsänderungen (FC) von TNF in Monozyten, die in Medium, AB Plasma und CB Plasma kultiviert wurden (MW +/- STABW; 
*p < 0.05). (F) LPS-induzierte Expressionsänderungen (FC) von TNF in Monozyten, die in Medium, AB Plasma, CB Plasma, MRP8/
MRP14-depletiertem CB-Plasma (MRP-IP) oder unspezifisch immunopräzipitiertem CB-Plasma kultiviert wurden (MW +/- STABW; 
*p < 0.05). Das gegen MRP8/14 und gegen einen Kontroll-Antikörper (CTRL-IP) präzipitierte Plasma wie auch die Präzipitate (beads) 
wurden per Western-Blotting gegen MRP8 und MRP14 auf den Erfolg der MRP8/MRP14-Depletion überprüft.
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erhöhter G9a-Aktivität führt. Dieses induziert die Formation von Heterochromatin, was die Transkription der proin-
flammatorischen Gene stilllegt. 

Unsere Studien stellen die gängige Paradigmen hinsichtlich der Ursachen der Sepsisneigung von NG und FG in Frage. 
Sie zeigen, dass nicht funktionelle Defizite neonataler Immunzellen die Sepsineigung verantworten sondern unerwartete 
molekulare Mechanismen wie die alarmin-vermittelte Stresstolerisierung die Neigung der NG zu überschießenden Ent-
zündungsreaktionen essentiell verhindern müssen. Die entscheidende Frage ist nun, ob der alarmin-induzierte Zustand 
der Hyporesponsivität sich zwar benefiziell für die Entzündungsantwort erweist, aber eventuell als abträglich für die 
anti-mikrobielle Erregerabwehr. Dieses wird aktuell von uns in einem neonatalen Infektionsmodell untersucht. Wir 
gehen davon aus, dass der hier eingeleitete Paradigmenwechsel des Verständnisses für das neonatale Immunsystem 
es erlaubt, neue präventive und therapeutische Strategien für die Neonatologie zu entwickeln. 

�� Projektleitung: Viemann, Dorothee (Prof. Dr. med.); Förderung: Dr. August und Erika Appenrodt Stiftung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Vernebelung und anschließende pulmonale sowie nasale Applikation von aus menschlichem Blutplasma 
isolierten Immunglobulinen.
�� Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: CLS Behring GmbH, Pari GmbH; Förderung: 
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3 
 

Um die biologische Relevanz der Stresstolerisierung neonataler Monozyten für die 
Sepsisanfälligkeit von Neonaten zu untersuchen, etablierten wir ein Endotoxinämiemodell in der 
neonatalen Maus und verglichen den Endotoxinämieverlauf in der Wildtypmaus mit dem in der 
neonatalen MRP14 knock-out (ko) Mäuse. MRP14 ko Mäuse sind funktionell wie MRP8/ MRP14 
ko Mäuse zu betrachten, da die Expression von MRP8 und MRP14 abhängig zueinander 
gekoppelt ist. Entgegen unseren Erwartungen und im Gegensatz zum Outcome adulter Mäuse 
zeigte die neonatale MRP14 ko Maus einen signifikanten Überlebensnachteil (Abb. 2A). Dieser 
Überlebensnachteil war der Entzündungsreaktion geschuldet,  die in der neonatalen MRP14 ko 
Maus überschießend war. Die geburtsassoziierte Ausschüttung von Alarminen reguliert und 
verhindert hyperinflammatorische Immunreaktionen in NG (Abb. 2B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In weitergehenden molekularbiologischen Studien konnten wir den tolerisierenden Effekt von 
MRP8/MRP14 auf Abweichung im NF-κB-Signalweg und der Methyltransferase G9a-
abhängigen epigenetischen Modifikation der Chromatinzugänglichkeit zurückführen. Die 
Vorbehandlung von Monozyten mit MRP8/MRP14 führte zu einer verstärkten nukleären 
Translokation der NF-κB-Untereinheiten p65, p50 und RelB bei Restimulation mit LPS. RelB 
wiederum bindet und rekrutiert die Methyltransferase G9a an Promotoren proinflammatorischer 
Gene. Wir konnten nachweisen, dass MRP8/MRP14-Vorbehandlungen zur verstärkten 
Dimethylierung von Lysin K9 auf Histon H3 infolge erhöhter G9a-Aktivität führt. Dieses induziert 
die Formation von Heterochromatin, was die Transkription der proinflammatorischen Gene 
stilllegt.  
 
Unsere Studien  stellen die gängige Paradigmen hinsichtlich der Ursachen der Sepsisneigung 
von NG und FG in Frage. Sie zeigen, dass nicht  funktionelle Defizite neonataler Immunzellen 
die Sepsineigung verantworten sondern unerwartete molekulare Mechanismen wie die alarmin-
vermittelte Stresstolerisierung die Neigung der NG zu überschießenden Entzündungsreaktionen 
essentiell verhindern müssen. Die entscheidende Frage ist nun, ob der alarmin-induzierte 
Zustand der Hyporesponsivität sich zwar benefiziell für die Entzündungsantwort erweist, aber 
eventuell als abträglich für die anti-mikrobielle Erregerabwehr. Dieses wird aktuell von uns in 
einem neonatalen Infektionsmodell untersucht. Wir gehen davon aus, dass der hier eingeleitete 
Paradigmenwechsel des Verständnisses für das neonatale Immunsystem es erlaubt, neue 
präventive und therapeutische Strategien für die Neonatologie zu entwickeln.  

Abb.2: Erhöhte Neigung von NG zu 
schweren Sepsisverläufen bei 
verminderter alarmin-vermittelter 
Stresstolerisierung. (A) Kaplan-Meier-
Überlebenskurven neonataler Wildtyp 
(wt) und MRP14 ko Mäuse nach 
Sepsisinduktion durch sukutane (s.c.) 
Applikation von 20 µg LPS an Lebenstag 
2. (B) Genexpression bzw. 
Zytokinausschüttung von IL-6 und TNF-
α in Leberlysaten und Blutplasma 
neonataler wt und MRP14 ko Mäuse 2h 
nach Kontrollbehandlung mit PBS bzw. 
2h nach Sepsisinduktion mit 20 µg LPS  
(MW +/- STABW; *p < 0.05, ** p < 0.01). 

Abb. 2: Erhöhte Neigung von NG zu schweren Sepsisverläufen bei verminderter alarmin-vermittelter Stresstolerisierung. (A) Kaplan-
Meier-Überlebenskurven neonataler Wildtyp (wt) und MRP14 ko Mäuse nach Sepsisinduktion durch sukutane (s.c.) Applikation 
von 20 µg LPS an Lebenstag 2. (B) Genexpression bzw. Zytokinausschüttung von IL-6 und TNF-αin Leberlysaten und Blutplasma 
neonataler wt und MRP14 ko Mäuse 2h nach Kontrollbehandlung mit PBS bzw. 2h nach Sepsisinduktion mit 20 µg LPS (MW +/- 
STABW; *p < 0.05, ** p < 0.01).
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Abstracts
2015 wurden 118 Abstracts publiziert.

Promotionen
Marr, Anne Barbara (Dr. med.): Die Rolle von CD137 Ligand im 
murinen Asthma-Modell.

Schieck, Maximilian (Dr. rer. nat. M.Sc.): Genetic determinants 
of symptom severity and symptom variability in the course of 
childhood asthma.

Schoch, Ursula (Dr. med.): Assoziationen von SNPs im ADRB2-
Gen, Exazerbationen und LABA-Therapie bei Kindern mit Asthma 
bronchiale.

Seidel, Karoline (Dr. med.): Erstellung von Normwerten in Form 
von Perzentilen für kardiorespiratorische Parameter von reifen 
Neugeborenen im Alter von zwei bis vier Tagen.

Visic, Julia (Dr. rer. nat.): IRAK-1 is a mediator of LPS-induced 
pulmonary inflammation.

Vogelgesang, Anja (Dr. med.): Cigarette smoke exposure during 
pregnancy alters fetomaternal cell trafficking leading to retention 
of microchimeric cells in the maternal lung.

Stipendien
Price, Mareike (Dr. med.): BAFF/APRIL-Spiegel und das periphere 
B-Zell-Kompartiment in Patienten mit Neurodermitis und Allergisch 
Bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA).

Wetzke Martin (Dr. med.): Host an pathogen factors determining 
disease severity in children with RSV infection.

Wissenschaftspreise
Meyer-Bahlburg, Almut (PD Dr. med.): Pneumovax23 directly 
stimulates B cells in vivo generating a predominant IgA Response 
early after vaccination.

Happle, Christine (Dr. med.): Gene correction of human induced 
pluripotent stem cells repairs the cellular phenotype in pulmonary 
alveolar proteinosis.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Baumann, Ulrich (Prof. Dr. med.): Vorstandsmitglied Pädiatrische 
Arbeitsgemeinschaft AIDS, Gutachter für Clinical Immunology, 
Case Reports in Immunology.

Dittrich, Anna-Maria (PD Dr. med.): Mitwirkung an der IMPACCT 
Studie des CT und ECFS, der VEMSE Studie des Mukoviszidose-
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Instituts und des BMBF sowie verschiedener Modulatorstudien 
im CF-Bereich. Vorsitzende der AG Experimentelle Pneumologie 
der GPP und Vorstandsmitglied der Forschungsgemeinschaft 
Mukoviszidose des Muko e.V., Gutachtertätigkeiten für die DFG 
sowie für die Zeitschriften Journal of Immunology, PLosOne, 
Thorax, Clinical and Experimental Allergy und das Red Journal. 
Koordination KIRA im Rahmen des DZL. Gewähltes Mitglied 
der Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM-Beirat) der 
Selbsthilfe Mukoviszidose e.V.

Dressler, Frank (Dr. med.): Beteiligung an internationalen Thera-
piestudien zur juvenilen idiopathischen Arthritis und zur juvenilen 
Dermatomyositis.
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der Gesellschaft für 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 für Gesundheitsethik an der 
Evangelischen Akademie Loccum; Gutachter in für Organe der 
Drittmittelforderung (DFG, BMBF, Wellcome Trust; Gutachtertä-
tigkeit für folgende Zeitschriften: Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, Journal of Immunology, Journal of Clinical Investi-
gation, Clinical Experimental Allergy, Allergy, American Journal 
of Respiratory and Critical Care Medicine, Allergy. Gewähltes 
Mitglied der Leopoldina (Nationale Akademie der Wissenschaften).
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Studie zum Vergleich der körperlichen Aktivität von CF Patienten 
im Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf der Patienten 
in 4 europäischen CF- Zentren; Untersuchung der Compliance 
von Kindern und Jugendlichen mit Cystischer Fibrose bezüglich 
unterschiedlicher Feuchtinhalationen mit dem Ziel einer Therapie-
optimierung Mitarbeit bei den Studien VX12-809-104 und VX12-
809-105, zwei Phasen 3 Studien zur Evaluation der Sicherheit und 
Wirksamkeit von Ivacaftor und Lumacaftor bei CF-Patienten ab 12 
Jahre. Evaluation und Optimierung der Transition von Kindern und 
Jugendlichen mit Cystischer Fibrose.

Thon, Angelika (Dr. med.): Beteiligung an internationalen Thera-
piestudien zur juvenilen idiopathischen Arthritis und zur juvenilen 
Dermatomyositis.

Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med., Dr. rer. nat.): Mitglied der 
‘Faculty of 1000’ für ‘Microbial Evolution & Genomics’; Koordi-
nator der Disease Area ‘Cystic Fibrosis’ im Deutschen Zentrum für 
Lungenforschung; Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats der 
Christiane Herzog Stiftung; Mitglied des Clinical Trials Network der 
European Cystic Fibrosis Society; Mitglied des Editorial Boards von 
environmental microbiology, environmental microbiology reports, 
Journal of Bacteriology, Pathogens, Peer Journal; Gutachter für 
Organe der Drittmittelförderung (ANR, BBRC, DFG, ESF, EU, 
MRC, NIH, German-Israeli Foundation, Rustaveli National Science 
Foundation, Schweizerischer Nationalfonds); Gutachtertätigkeit 
für folgende Zeitschriften: American Journal of Respiratory and 
Critical Care Medicine; American Journal of Respiratory, Cellular 
and Molecular Biology; Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 
Applied Environmental Microbiology; BMC Bioinformatics; BMC 
Genetics,; BMC Genomics; BMC Microbiology; Cellular Microbio-
logy; Clinical Microbiology Reviews; European Respiratory Journal; 
FEMS Microbiology Reviews; Infection and Immunity; International 
Journal of Medical Microbiology; Journal of Antimicrobial Chemo-
therapy; Journal of Cell Science; Journal of Clinical Investigation; 
Journal of Clinical Microbiology; Journal of Cystic Fibrosis; Journal 
of Medical Genetics; Lancet Respiratory Medicine; Microbiology; 
Microbiology and Molecular Biology Reviews; Nature Biotechno-
logy; Nature Communications; Nature Genetics; Nature Medicine; 
Nature Methods; Nature Protocols; Nature Reviews Microbiology; 
New England Journal of Medicine; Pediatric Pulmonology; PLoS 
ONE; PLoS Pathogens, Respiration; Respiration Research; Thorax; 
Trends in Genetics; Trends in Microbiology.

Stanke, Frauke (PD Dr. rer. nat.): Vertreter des Unterzentrums 
"Mukoviszidose" beim Zentrum für seltene Erkrankungen (ZSE) 
der MHH. Delegierte des Mukoviszidose e.V. bei der "Technologie- 
und Methodenplattform für die vernetzte Forschung" (TMF) e.V. 
Mitglied im "Expertenrat Mukoviszidose" (ECORN-CF). Gutachter-
tätigkeit für das "Journal of Cystic Fibrosis". Gutachtertätigkeit für 
den "Alphonse and Jean Forton Fund" und den Mukoviszidose e.V.

Viemann, Dorothee (Prof. Dr. med.): Gutachtertätigkeit für die 
Drittmittelförderung der DFG. Gutachtertätigkeit für die Journale 
"Pediatric Allergy and Immunology, Journal of Immunology, Pe-
diatric Research, Physiological Genomics, The Pediatric Infectious 
Disease Journal, Circulation Research.
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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 funk-
tionalisierter 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 und in einer zweiten Förderphase bis 2020 verlängerte Deutsche Zentrum für Lungenforschung 
(DZL) beteiligt. Im Rahmen von BREATH (Biomedical Research in Endstage And obsTructive lung disease Hannover) 
werden innovative Konzepte zur Lungentransplantation, zur (ex vivo) Regeneration erkrankter Lungen, zur stamm-
zellbasierten 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 von 
Herzklappen und Herzmuskel. Der langjährige Fokus des LEBAOs auf diese Forschungsgebiete war auch eine essenzi-
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.) 
Niedersächsischen Zentrum für Biomedizintechnik, Implantatforschung und Entwicklung (NIFE) ab Frühjahr 2016 
seine neue Heimat finden wird. 

B: Klinische Forschung:
Die Klinik ist seit Jahren eines der führenden Lungentransplantationszentren und weltweit eines der größten Zentren 
für kardiale Unterstützungssysteme. Innerhalb des Deutschen Zentrums für Lungenforschung werden für Patienten 
mit „end-stage lung disease“ neuartige Therapieverfahren für die Organtransplantation und für den Einsatz extra- und 
intrakorporaler Membranoxygenatoren entwickelt und klinisch getestet. Hieraus ergibt sich eine sehr aktive klinische 
Forschung, die in Zusammenarbeit mit der Industrie und dem NIFE erfolgt.
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Weitere Schwerpunkte der klinischen Forschung entsprechen den in 2007 eingeführten klinischen Verantwortungs-
bereichen, deren oberärztliche Leiter Klinik, Forschung und Krankenversorgung weitgehend selbstständig bearbeiten. 
Es sind dies die Bereiche Klappenchirurgie, Koronarchirurgie, Aortenchirurgie, Gefäßchirurgie, Schrittmacherchirurgie, 
Thoraxchirurgie, Herz- und Lungenunterstützungssysteme, Organtransplantation, Transplantationsnachsorge sowie 
Kinderherzchirurgie. 

Seit 2012 leitet und koordiniert unsere Klinik zwei durch die EU geförderte klinische Projekte zu neuartigen 
Klappenersatzverfahren bei angeborenen und erworbenen Herzklappenfehlern, “European Clinical Study for the 
Application of Regenerative Heart Valves - ESPOIR und „Aortic Valve Replacement using Individualised Regenerative 
Allografts - ARISE“. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Feinstaub kann Risiko für transplantierte Herzen darstellen
Veränderungen in den Kranzarterien nach Herztransplantation (HTx), die so genannte Transplantatvaskulopathie (TVP), 
die im englischen Sprachraum oft als CAD (coronary artery disease) des transplantierten Herzens bezeichnet wird, 
sind sehr verbreitet. Bereits nach einem Jahr ist fast jeder zehnte Herztransplantierte, nach 5 Jahren jeder dritte und 
nach 10 Jahren die Hälfte davon betroffen. Sie verursachen im Langzeitverlauf weit häufiger Probleme als eine akute 
Abstoßung und sind laut Register der International Society for Heart and Lung Transplantation eine der häufigsten 
Todesursachen nach HTx. Die Bedeutung der immunologischen Vorgänge in der Entstehung der TVP ist unbestritten. 
Andererseits spielen die bekannten Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit (KHK) bekanntlich eine wichtige 
Rolle in deren Entwicklung, die Ähnlichkeiten sind so unverkennbar, dass die TVP auch als akzelerierte Form der KHK 
angesehen werden kann (Abb. 1).

In unserer Studie haben wir die Assoziation zwischen Feinstaubbelastung und Entwicklung der Veränderungen in 
den Kranzarterien nach einer HTx untersucht. Grundlage der Analyse waren 105 konsekutive Patienten, die in unserer 
Herztransplantationsambulanz im Jahr 2015 behandelt wurden. Die HTx lag bei ihnen mindestens 5 und maximal 
29 Jahre zurück. Eine TVP wurde mittels einer Routine-Koronarangiographie bei 50 Transplantierten diagnostiziert 
und bei 55 ausgeschlossen. Es wurden folgende Daten bei allen Patienten erhoben: Patientenalter, Body-mass-index 

Abb. 1: Koronaragiographie eines Patienten 27 Mon. nach HTx (AM, ♂, 33 J); linke (a) bzw. rechte (b) Kranzarterie; fortgeschrittene 
TVP mit Gefäßabbrüchen von R. intermedius, R interventricularis anterior und posterior (A), Stenosierung der rechten Kranzarterie 
(S), diffuser, langstreckiger Einengung der Diagonaläste (E) und Rarefizierung der peripheren Gefäße (R).
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(BMI), Nachbeobachtungszeit bis zum Auftreten der TVP, Zeit nach HTx, Abstoßungsepisoden, CMV-Infektionen 
nach Transplantation, CMV-Status des Spenders und Empfängers, Vorhandensein eines Diabetes mellitus, arterieller 
Hypertonie und Dialyse nach HTx. 

Die Analyse der Feinstaubbelastung am jeweiligen Wohnort betraf die Partikelgröße <2,5 und <10 µm (PM2,5 bzw. 
PM10). Hierzu wurden die offiziellen Daten des Umweltbundesamtes herangezogen. Die Abschätzung der Belastung 
basierte auf den Jahresmittelwerten von 2013 für PM2,5 und PM10, die dem Wohnort eines jeden Patienten zuge-
ordnet wurden. Entsprechend den Quellenangaben sind die Belastungen für PM10 in Kategorien >10; >15; >20; >25 
µg/m³ eingeteilt worden, analog dazu PM2,5 in die Kategorien >10,0; >12,5; >15,0 und >17,5 µg/m³. Die einzelnen 
Feinstaubbelastungen wurden bei den TVP-Patienten mit der Zeit bis zur Entstehung der TVP korreliert bzw. bei den 
Patienten ohne TVP mit der TVP-freien Zeit nach HTx.

Die beschriebenen Variablen wurden mittels der Cox-Regression untersucht, wobei auch zeitliche Veränderungen 
des Relativgewichtes der jeweiligen Risikofaktoren berücksichtigt wurden, um eventuelle Nichtproportionalität einer 
durch sie hervorgerufenen Risikoänderung im Verlauf der Nachbeobachtungszeit auszuschließen. Zur Ermittlung des 
aussagekräftigsten Schwellenwertes einer der beiden betrachteten Feinstaub-Korngrößen wurden der Cox-Regression-
univariate-Kaplan-Meier-Analysen der Feinstaubkonzentration vorangestellt. Hierbei wurden Signifikanztests nach der 
Log-rank-Methode sowie von Breslow und Tarone-Ware verwendet. Die Unterschiede der untersuchten demographi-
schen Variablen zwischen Patienten, die TVP entwickelten und solchen, die frei davon blieben, wurden mit Hilfe von 
Mann-Whitney-Tests beurteilt.

Abb. 2a: Anteil der Patienten mit TVP für PM2,5 Belastung 10-12,5 µg/m3 bei 32,3% und bei Belastung >17,5 µg/m3 bei 75%

Abb. 2b: Anteil der TVP-Patienten mit PM10 Belastung 10-15 µg/m3 bei 25% und bei Belastung >25 µg/m3 bei 70%
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Die schrittweise Cox-Regression ergab als unabhängigen Risikofaktor neben einer Abstoßungsreaktion (deren 
Effekt mit der Zeit nach Transplantation abnahm) eine höhere Feinstaubkonzentration von der Partikelgröße PM2,5 (HR 
1,166, p=0,034). Der Omnibus-Test der Modellkoefizienten zeigte für die Änderung im letzten Schritt eine Signifikanz 
von <0,01 bei einem dann erreichten Gesamtwert von ebenfalls p=0,01 an, was eine adäquate Berücksichtigung 
nichtproportionaler Risiken belegt. 

Die Bedeutung von Feinstaubexposition für Lungenkrankheiten ist lange bekannt. In den letzten Jahren ist in 
einigen internationalen Observationsstudien über den negativen Einfluss der Feinstaubbelastung auf kardiovaskuläre 
Erkrankungen berichtet worden. Es konnte ein Zusammenhang mit dem Risiko für einen Herzinfarkt und einen Schlag-
anfall sowie mit der gesamten Sterblichkeit danach festgestellt werden. Ein klarer Zusammenhang mit einer KHK konnte 

Abb. 3: Kaplan-Meyer Überlebenskurve in Abhängigkeit von der Feinstaubbelastung am Wohnort betroffener Patienten (Erläuterung 
im Text)

Die Patienten mit und ohne TVP waren gleichaltrig, sowohl bei der HTx (45,2±14,8 Jahre vs. 44,7±13,3; n.s.) als 
auch zum Zeitpunkt der Untersuchung (62,6±13,8 vs. 59,1±13,0 Jahre; n.s.). Patienten, die eine TVP entwickelt hatten, 
waren zur Zeit der letzten Untersuchung bereits länger transplantiert (17,4±5,8 vs. 14,3±6,2 Jahre; p=0,0128), jedoch 
zur Zeit der Erstdiagnose einer TVP signifikant jünger (52,1±14,9 vs. 59,1±13,0; p=0,012). Die Erstdiagnose wurde 
signifikant früher nach HTx gestellt als die TVP-freie Zeit der anderen betrug (6,8±4,6 vs. 14,3±6,2; p<0,0001). Es 
gab keine signifikanten Unterschiede bezüglich des Body-mass-index, Diabetes, arterieller Hypertonie, der früheren 
CMV-Infekte und Anzahl der Abstoßungen (Abb. 2a + 2b). 

Patienten mit niedrigster Feinstaubbelastung haben deutlich seltener eine TVP entwickelt als Patienten mit den 
höchsten Belastungswerten.

Die Kaplan-Meier-Analysen der Feinstaub-Schwellenwerte ergaben, dass bei einem Schwellenwert von 15 µg/
m3 bei PM2,5 am deutlichsten zwischen Früh- und Spätentwicklern einer TVP unterschieden werden kann. Diese 
Entwicklung zeigt die Abb. 3 über einen Zeitraum bis zu 30 Jahren. Nach dem Log-rank-Verfahren liegt die Signifikanz 
des Unterschiedes zwischen Patienten, die einer geringeren Konzentration ausgesetzt waren, bei 6,5%, nach Breslow 
bei 3,3% und nach Tarone-Ware bei 4,3%. 
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jedoch weder international noch in der bis dato größten deutschen Studie, die diese Zusammenhänge untersuchte, der 
Heinz-Nixdorf-Recall-Studie, gezeigt werden.

Als Risikofaktor nach einer Organtransplantation wurde Feinstaub bisher lediglich bei Lungentransplantantierten 
untersucht. Studien oder Berichte über Feinstaubbelastung bei Herztransplantierten bzw. Beeinflussung der Vasku-
lopathie nach einer anderen Organtransplantation wurden nicht publiziert. Unsere Untersuchung zeigt zum ersten 
Mal eine Assoziation zwischen Exposition gegenüber Feinstaubpartikeln und Entwicklung der Veränderungen in den 
Kranzarterien nach HTx. Interessanterweise zeigte sie sich unabhängig von anerkannten Risikofaktoren, darunter auch 
den der KHK, arterielle Hypertonie und Diabetes. Derzeit lässt sich über den zugrundeliegenden Pathomechanismus 
nur spekulieren. Die alveoläre Aufnahme der Feinstaub-Partikel in Leukozyten verursacht in den Endothelien vielfältiger 
Gewebe teils Entzündungsreaktionen mit folgender endothelialer Dysfunktion, Hemmung der Fibrinolyse und Aktivierung 
der Thrombozyten. Darüber hinaus können die Partikel die Entwicklung der Arteriosklerose fördern. Eine permanente 
Belastung bei Organtransplantierten könnte auf diesem Weg auch die Abwehr körperfremden Gewebes stimulieren. 
Unsere tierexperimentellen Daten legen allerdings eine adventitiell vermittelte Pathogenese nahe.

Diese Analyse begründet die Notwendigkeit weitergehender Untersuchungen. Eine detaillierte zeitliche Berück-
sichtigung der Feinstaubwerte, die sich über Jahre ändern, Berücksichtigung der räumlichen Feinstaubbelastung und 
eventueller Wechsel des Aufenthaltes sollten an größeren Patientenkollektiven und möglichst multizentrisch folgen.

�� Projektleitung: Christoph Bara, Dietmar Boethig; Herztransplantationsambulanz MHH, HTTG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

RESPONSE - Partnerschaft für Innovation in der Implantattechnologie - Basisvorhaben 3: System- und 
Innovationsforschung als Voraussetzung für die Planung von F&E-Prozessen bei Implantatinnovationen
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Universitätsmedizin der Universität 

Rostock; Universitätsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald; BIOTRONIK SE & Co. KG, Berlin; Förderung: 
BMBF

RESPONSE - Partnerschaft für Innovation in der Implantattechnologie - Basisvorhaben 1: Grundlegende 
Arbeiten zu Innovationen bei Implantaten, Diagnostik- und Applikationssystemen für das Herz-Kreislauf-
System, Auge und Ohr
�� Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr. med.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Kooperationspartner: 

Universitätsmedizin der Universität Rostock; Universitätsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald; 
Westfälische Wilhelms-Universität Münster, Institut für Anatomie & Vaskuläre Biologie, Münster; Laser Zentrum Hannover 
e.V.; Institut für Implantattechnologie und Biomaterialien e.V. Rostock; BIOTRONIK SE & Co. KG, Berlin; CORTRONIK 
GmbH Rostock; Roland Consult Stasche & Finger GmbH, Brandenburg; S&V Technologies AG, Hennigsdorf; bess pro 
GmbH, Berlin; Förderung: BMBF

PERFECT-Studie: Intramyocardial transplantation of bone marow stem cells for improvement of post-
infarctmyocardial regeneration in addition to CABG surgery: a controlled, prospective, randomized, 
double blinded multicenter trial
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.), Rojas, 

Sebastian (Dr. med); Förderung: BMBF, Miltenyi Biotec
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MANDELA - CRAD001ADE14 - An 18-months, multi-center, randomized, open-label, parallel group study 
investigating the renal tolerability, efficacy and safety of a CNI-free regimen (Certican® and MPA) versus 
a low-dose CNI- regimen (Sandimmun® Optoral and Certican®) in de novo heart transplant recipients
�� Projektleitung: Bara, Christioph (Prof. Dr. med.); Förderung: Novartis

A 12 months, multi-center, open-label, prospective, randomized, parallel group study investigating 
a standard regimen in de novo kidney transplant patients versus a Certican® based regimen either 
in combination with Cyclosporin A or Tacrolimus. (Athena-Trial, CRAD001ADE44); Echocardiographic 
control of cardiac remodeling
�� Projektleitung: Bara, Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

CABACS - Coronary Artery Bypass graft surgery in patients with Asymptomatic Carotid Stenosis
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: Universität Duisburg-Essen / DFG

HAART - “Model 300” Extended Safety and Performance Trial (Anuloplastie-Ring)
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Martens, Andreas (Dr. med.); Förderung: BioStable Science & 

Engeneering Inc.

“GREAT” Global Registry for Endovascular Aortic Treatment
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: W.L. Gore

THORAFLEX Hybrid Post-Marked Surveillance Registry
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Martens, Andreas (Dr. med.); Förderung: Vascutek, Scotland

LEONARDO - Klinische Evaluation einer Anastomosenkupplung „corVCD“ bei einem kompletten 
Aortenbogenersatz
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Martens, Andreas (Dr. med.); Förderung: Corlife Hannover

Vascutek Hybrid Graft - Evaluation of the Vascutek Hybrid Graft for Use in the Replacement of the 
Aortic Arch and Concomitant Treatment of an Aneurysm/Dissection of the Descending Aorta in the 
Frozen Elephant Trunk Procedure
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Martens, Andreas (Dr. 

med.); Förderung: Vascutek Scotland

ZENITH „TX2 Low Profile“ (TAA Endovascular Graft)
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: COOK Medical

ZENITH - Evaluation of the Safety and Effectiveness Performance of the COOK Zenith Dissection 
Endovascular System in the Treatment of Patients with Aortic Dissection Involving the Descending 
Thoracic Aorta
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Förderung: Cook Medical

PERIGON Pivotal Trial - Studie zum biologischen Aortenklappenersatz
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Koch-Hoffmann, Annette, 

(Dr. med.) Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Medtronic

ENABLE - Studie zum sutureless Aortenklappenersatz
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Koch-Hoffmann, Annette, 

(Dr. med.) Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Medtronic
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Triton „Surgical Treatment of Aortic Stenosis with the next Generation Aortic Valve” Study
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Koch-Hoffmann, Annette, 

(Dr. med.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Edwards Lifescience

Perceval S Studie (Sutureless Aortenklappe)
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. 

med.), Höffler, Klaus;; Förderung: Sorin GmbH

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.), Falk, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (SFB 738, Projekt 

B03)

Mechanisms of bronchiolitis obliterans syndrome
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), Maus, Ulrich (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: BMBF (DZL, 

Projekt ELD 1.2.2)

Immunologic transplant tolerance - porcine lung transplantation model
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 1.1.2)

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)

Intensified immunological monitoring in de novo lung transplantation recipients with de novo 
tacrolismus based immunosuppression
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Gottlieb, Jens (PD Dr. med.), Pneumologie, 

MHH; Förderung: Astellas Pharma GmbH

EXPAND - International Trial to Evaluate the Safety and Effectiveness of the Portable Organ Care System 
(OCS) Lung for Recruiting, Preserving and Assessing Expanded Criteria Donor Lungs for Transplantation
�� Projektleitung: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Förderung: TransMedics

INSPIRE - Prospective, International, Multi-Center, Randomized Clinical Investigation of TransMedics 
Organ Care System (OCS Lung) for Lung Preservation and Transplantation
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Förderung: TransMedics

Regression der Arteriosklerose mittels regenerativer Methoden im Schweinemodell.
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Fleißner, Felix (Dr. med.), Boyle, Erin (PhD); Kooperationspartner: 

Wacker, Frank (Prof. Dr. med.), Bengel, Frank (Prof. Dr. med.), Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr. med.); Förderung: Cortiss 
Hannover Herz- und Gewebeforschung GmbH 

Herstellung und tierexperimentelle Testung einer bioartifiziellen klappentragenden Gefäßprothese 
für den Einsatz bei Fontan-Operationen
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.), Cebotari, Serghei (PD Dr. med.), Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Horke, 

Alexander (Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Dr. Dorka-Stiftung

Orthotoper Mitralklappenersatz im Schafmodell
�� Projektleitung: Cebotari, Serghei (PD Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Ciubotaru, Anatol (Prof. Dr.), Hilfiker, 

Andres (Dr. phil.), Yablonski, Pavel; Förderung: Cortiss Hannover Herz- und Gewebeforschung GmbH



Forschungsbericht 2015 221

Chirurgie

Large Animal Models for Myocardial Repair (5.8) [Part of CRU5: “Myocardial Remodeling and 
Cardiovascular Regeneration” in Area B 1: “Regeneration in Disease Models” of REBIRTH 2
�� Projektleitung: Cebotari, Serghei (PD Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.), Tudorache Igor (Dr. med.); Förderung: 

REBIRTH 2 (DFG + MWK)

Implantation mitwachsender Herzklappen in Aortenposition in der Klinik
�� Projektleitung: Igor Tudorache (Dr. med), Cebotari, Serghei (PD Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Horke, 

Alexander (Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Förderung: HTTG intern

Implantation mitwachsender Herzklappen in Pulmonalposition in der Klinik
�� Projektleitung: Horke, Alexander (Dr. med.), Cebotari, Serghei (PD Dr. med.), Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Igor 

Tudorache (Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Förderung: HTTG intern

Kernspintomographische Untersuchungen der in Moldavien implantierten mitwachsenden Herzklappen 
in Pulmonalposition
�� Projektleitung: Ciubotaru, Anatol (Prof. Dr.), Cebotari, Serghei (PD Dr. med.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Böthig, 

Dietmar (PD Dr. med.); Horke, Alexander (Dr. med.); Förderung: HTTG intern und Verein Kinderherz Hannover

Klinische und TTE-Untersuchungen der in Moldavien implantierten mitwachsenden Herzklappen in 
Pulmonalposition
�� Projektleitung: Ciubotaru, Anatol (Prof. Dr.), Cebotari, Serghei (PD Dr. med.); Horke, Alexander (Dr. med.); Sarikouch, 

Samir (PD Dr. med.); Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Förderung: Verein Kinderherz Hannover

Ex-situ-Operationen im „organ care system“
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Krüger, Marcus (Dr. med); Zinne, Normann (Dr. med.); Ciubotaru, 

Anatol (Prof. Dr. med.); Förderung: HTTG Intern

Lungen-Infektionsmodel mit Autotransplantation im “organ care system”
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Krüger, Marcus (Dr. med); Zinne, Normann (Dr. med.); Ciubotaru, 

Anatol (Prof. Dr.); Förderung: HTTG Intern

Kooperationen Russland: MHH Konzept für St. Petersburg
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Ciubotaru, Anatol (Prof. Dr. med.); Cebotari, Serghei (PD Dr. 

med.); Schilling, Tobias (Dr. med.); McGuinness, Nina; Hoppe, Nils (Prof. Dr. jur.); Elff, Manfred (Dr. med); Förderung: 
Cortiss Hannover Herz- und Gewebeforschung GmbH 

A multicenter, multinational, retrospective Review of Safety and Efficacy of antifungal prophylaxis 
using Voriconazole against invasive Aspergillosis in Lung Transplant Recipients
�� Projektleitung: Fegbeutel, Christine (Dr. med.); Kooperationspartner: Husain, Shahid (MD, MS); Förderung: Pfizer 

GmbH

Auswirkung des Immunmetabolismus auf die inflammatorische Reaktion von postoperativ Langzeit-
beatmeten nach kardiochirurgischem Eingriff
�� Projektleitung: Fegbeutel, Christine (Dr. med.); Kooperationspartner: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.), Kalinke, Ulrich 

(Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: TWINCORE intern, HTTG intern

Correlation of clinical mid-term prognosis with genetic background - a translational study towards 
personalized therapy of tetralogy of Fallot
�� Projektleitung: Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Horke, Alexander (Dr. med.); Förderung: Fördergemeinschaft Deutsche 

Kinderherzzentren e.V. - Nr. W-H-003/2014
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Zelluläre Immunantwort bei Tissue-engineerten Herzklappen
�� Projektleitung: Sarikouch, Samir (PD Dr. med.), Horke, Alexander (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Cebotari, 

Serghei (PD Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.), Beutel, Gernot (Dr. med.), Söylen, Bahar (Dr. med.); Förderung: 
Europäische Kommission (EU)

ESPOIR - European clinical study for the application of regenerative heart valves
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Horke, Alexander (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Cebotari, 

Serghei (PD Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Europäische 
Kommission (EU)

ARISE - Aortic Valve Replacement using Individualised Regenerative allografts: Bridging the Therapeutic 
Gap
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Horke, Alexander (Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Cebotari, 

Serghei (PD Dr. med.), Böthig, Dietmar (PD Dr. med.); Sarikouch, Samir (PD Dr. med.); Förderung: Europäische 
Kommission (EU)

Myokardiales Tissue Engineering
�� Projektleitung: Gruh, Ina (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Teilprojekte: Entwicklung und Testung neuartiger 

Biopolymere für die Verwendung im myokardialen TE (mit Dr. G. Dräger, LUH); Bioartifizielles myokardiales Gewebe als in 
vitro-Modell für Hypertrophie (mit Prof. J. Heineke, Kardiologie); 3D-Imaging von bioartifiziellem myokardialem Gewebe 
(mit Prof. E Ponimaskin, Neurophysiologie); Analyse und Modellierung der Kontraktionskräfte von bioartifiziellem 
Herzgewebe (mit Prof. B. Rosenhahn, LUH).; Förderung: DFG (REBIRTH)

In vitro Organisation von kardiovaskulären Zellen aus humanen induzierten pluripotenten Stammzellen 
zu vaskularisiertem Herzgewebe
�� Projektleitung: Gruh, Ina (PD Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), MHH; Förderung: 

DFG

Service Unit Biocompatibility
�� Projektleitung: Loos, Anneke (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Braun, Armin (Prof.), Fraunhofer ITEM, Gruh, Ina 

(PD Dr. rer. nat.),LEBAO, MHH, Weizbauer, Andreas (Dr), Orthopädie, MHH, Marsch, Georg (Dr.), HTTG, MHH, Schmitto, 
Jan (PD Dr.) HTTG, MHH, Hanke, Jasmin (Dr.), HTTG, MHH, Sajti, Laszlo (Dr.), LZH Hannover sowie folgende Firmen: 
HIK-Histologie für Implantate und Knochen, Hannover (not funded) MDSS GmbH (not funded), Medimplant GmbH.; 
Förderung: DFG (REBIRTH)

BIOFABRICATION - Modul „Tissue Engineering“
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Verbundprojekt zwischen MHH, LUH und 

HMTMH, Modul wird geleitet in Kooperation mit Klinik für Hand- und Wiederherstellungschirurgie und Mund-, Kiefer- 
und Gesichtschirurgie; Förderung: Niedersächsisches Vorab

Klinische Translation
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Lenarz, Thomas (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. 

med.), Prenzler, Niels (Dr. med.), Kanaan, Natalie (Dr. med.), Voigt, Henning (Dr. rer.nat), Kampmann, Andreas (Dr. rer. 
nat), Loos, Anneke (Dr. rer. nat), Harder, Dörthe (Dr. rer. nat), Duda, Franziska; Kooperationspartner: Eberhard, Jörg 
(Prof. Dr. med.), Modul Grad von Biofabrication for NIFE, Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Modul Tissue Engineering 
von Biofabrication for NIFE, Klimmt, Christoph (Prof. Dr. med.), Modul Public von Biofabrication for NIFE, Stiesch, Meike 
(Prof. Dr. med. dent.), Modul Implantatassoziierte Infektionen von Biofabrication for NIFE, Schubert, Cornelius (Dr. 
med.), Universität Siegen, TRAIN; Förderung: Land Niedersachen (Biofabrication for NIFE)
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Surface functionalisation to prevent and treat LVAD related infections
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Schmitto, Jan (PD, Dr. med.), Avsar, Murat (Dr. med.), Chichkov, 

Boris (Prof. Dr. rer. nat.), Sajti, Laszlo (Dr. rer. nat.), Loos, Anneke (Dr. rer. nat ), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), 
Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: St.Jude Medical (ehemals Thoratec LTD)

Systematic evaluation of predictors of quality of life in the long-term after solid organ transplantation: 
a prospective cohort study in 700 patients
�� Projektleitung: Kugler, Christiane (Prof. Dr. rer. biol. hum.), Sommer, Wiebke (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. 

med. Dr. h.c.); Förderung: BMBF (IFB), Roche Pharma

Medication adherence enhancement in heart transplant recipients: a randomized clinical trial
�� Projektleitung: Kugler, Christiane (Prof. Dr. rer. biol. hum.), Stiefel, Penelope (Dr. med.), Bara, Christoph (Prof. Dr. 

med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Förderung; Förderung: BMBF (IFB), Astellas Pharma GmbH

Generation of iPS-derived endothelial cells (EC) for a biohybrid lung and therapies targeting pulmonary 
hypertension (PH)
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 3.1)

Treatment of Pulmonary Diseases based on Pluripotent Stem Cells
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Olmer, Ruth (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (DZL, Projekt ELD 3.2)

Endothelial progenitor cell (EPC)-based revascularisation of the lung
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Voswinckel, Robert (PD Dr. med), Schermuly, 

Raplh (Prof. Dr. rer. nat.), Justus-Liebig Universität Gießen; Braun, Thomas (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.), Max-Planck 
Institut für Herz- und Lungenforschung Bad Nauheim; Förderung: BMBF (DZL, Projekt PH 2.4)

iPSCs for disease modelling, drug screening and cell therapy
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH Unit 1.2)

Lung regeneration and repair
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Förderung: DFG (REBIRTH 

Unit 4.2)

Kardiomyozyten aus humanen induzierten pluripotenten Stammzellen als in vitro Modell der familiären 
hypertrophen Kardiomyopathie
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.), HTTG; Kraft, Theresia (Prof. Dr.), 

Brenner, Bernhard (Prof. Dr.), Abteilung für Molek.-/Zellphysiologie; Förderung: DFG

Stem cells for biological assays of novel drugs and predictive toxicology (StemBANCC)
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: diverse 

Partner; Förderung: EU (IMI - Innovative Medicines Initiative)

PPP Kanada - Human iPS cells for drug screening and modeling cystic fibrosis
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Olmer, Ruth (Dr. rer. nat.); Förderung: DAAD

Practical Training in the Life Sciences at Sokhumi State University in Tbilisi - Establishment of a 
student laboratory and accompanying training course “Molecular Methods in Biomedical Sciences” -
�� Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Pochkhua, Marina (Prof. Dr.), Sokhumi State 

University (SSU), Tiflis, Georgien; Förderung: VolkswagenStiftung
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Vergleich des Keimspektrums bei Verdacht auf Implantatinfektion der Gefäßstrombahn mittels 
UNYVERO und konventioneller Mikrobiologie
�� Projektleitung: Schrimpf, Claudia (Dr. med.); Teebken, Omke E. (Prof. Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. 

h.c.); Kooperationspartner: Ziesing, Stefan (Dr. med.) (Mikrobiologie); Förderung: Curetis AG Sachmittelförderung und 
Gerätebereitstellung

Untersuchung der Beteiligung mykotischer Infektionen an der Entstehung von Arteriosklerose der 
A. femoralis
�� Projektleitung: Schrimpf, Claudia (Dr. med.); Rustum, Saad (MD); Teebken, Omke (Prof. Dr. med); Haverich, Axel 

(Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Förderung: HTTG intern

Entwicklung und präklinische Testung von gefriergetrockneten Pulmonalklappenmatrices für die 
Herzklappenersatztherapie
�� Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), Tudorache, Igor (Dr. med.), Wolkers, Wim (Prof. Dr. Ing.); Kooperationspartner: 

Wolkers, Wim (Prof. Dr.- Ing.), Gottfried Wilhelm Leibniz Universität Hannover; Förderung: Cortiss Hannover Herz- und 
Gewebeforschung GmbH

Preparation for Moldova’s integration into the European Research Area and into Community R&D 
Framework Programs on the basis of scientific excellence (Mold-ERA)
�� Projektleitung: Cebotari, Serghei (PD Dr. med.), Tudorache, Igor (Dr. med.); Förderung: EU FP7 Projekt

Generierung einer optimierten bioartifiziellen Gefäßprothese und Charakterisierung ihres immuno-
genen Potentials durch in vitro und in vivo Untersuchungen
�� Projektleitung: Ulrike Böer (Dr. rer. nat.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Development and preclinical evaluation of a tissue-engineered vascularized bone implant
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Aper, Thomas (Dr. med.); Kooperationspartner: Stiehler, Maik 

(Dr. med. Maik, PhD), Vater, Corina (Dr.-Ing.), Carl-Gustav Carus Universität Dresden; Förderung: AO-Foundation

Einfluss von Strahlentherapie auf die Interaktion von Perizyten und Endothelzellen und deren Rolle 
bei der Fibrogenese
�� Projektleitung: Schrimpf, Claudia (Dr. med.), Wilhelmi Mathias (Prof. Dr. med.), Haverich Axel (Prof. Dr. med. Dr. 

h.c.); Kooperationspartner: Strahlentherapie: Henkenberens Christoph (Dr. med.), Christiansen Hans (Prof. Dr. med.); 
Förderung: Junge Akademie MHH, Gerok-Stelle (1 Jahr von 3 Jahren)

Untersuchung des Einflusses von Perizyten auf das Einwachsen bioartifizieller Gefäßprothesen in 
vitro und in vivo
�� Projektleitung: Schrimpf, Claudia (Dr.med.); Böer, Ulrike (Dr. rer. nat.); Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.) 

Generierung von Kapillarnetzen durch Perizyten-Endothelzell Ko-Kulturen zur Charakterisierung von 
Pathomechanismen bei Arteriosklerose

�� Projektleitung: Schrimpf, Claudia (Dr. med.), Böer, Ulrike (Dr. med.), Wilhelmi, Matthias (Prof. Dr. med.); Förderung: 
HiLF, MHH

Entwicklung eines elektronischen Implantatausweises „PIDI“ zur Verbesserung der Versorgungs- und 
Informationskette zwischen Patient - Hausarzt - Krankenhaus - Reha-Klinik - Hausarzt
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Schilling, Tobias (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), 

Elff, Manfred (Dr. med.); Kooperationspartner: Firma Ordermed
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Prospektive Studie zum Vergleich der Effektivität verschiedener endovaskulärer Verfahren und der 
Babcock Operation hinsichtlich der Therapie der chronisch venösen Insuffizienz
�� Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Altus Klinik Munster 

RESTORE II- Relay Endovascular Registry for Thoracic Disease
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Aper, Thomas (Dr. med.), Schrimpf, 

Claudia (Dr. med.), Rustum, Saad (MD); Kooperationspartner: Internationale Studie; Förderung: Bolton Medical Inc., USA

Studie zur Beurteilung der endovaskulären Prothese Zenith TX2 TAA mit Pro-Form und des endovas-
kulären Stents für Dissektionen Zenith - STABLE Study Zenith Dissection Endovascular Clinical Study
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Aper, Thomas (Dr. med.), Schrimpf, 

Claudia (Dr. med.), Rustum, Saad (MD) Kooperation: Rosenthal, Herbert (Dr. med.), Radiologie, MHH; Förderung: Firma 
William Cook Europe

Zenith TX2 Low-Profile TAA Endovascular Graft Clinical Study 08-017
�� Projektleitung: Teebken, Omke (Prof. Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Aper, Thomas (Dr. med.), 

Schrimpf, Claudia (Dr. med.), Rustum, Saad (MD); Kooperationspartner: Rosenthal, Herbert (Dr. med.), Radiologie, 
MHH; Förderung: William Cook Europe

In vivo-Testung eines autologen bioartifiziellen Gefäßersatzes aus peripherem Blut im Großtiermodell
�� Projektleitung: Aper, Thomas (Dr. med.); Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr h.c.)

Entwicklung bioartifizieller kardiovaskulärer Implantate auf der Basis einer hochverdichteten 
Fibrinmatrix
�� Projektleitung: Aper, Thomas (Dr. med.), Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wolkers, Willem 

(Prof. Dr. Ir.), Institut für Mehrphasenprozesse, Leibnizuniversität Hannover

Biology of xenogeneic cell, tissue and organ transplantation - from bench to bedside; Biomatrices - 
heart valves
�� Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Haverich, Axel (Prof. Dr. Dr. h.c.); Förderung: DFG TRR127

Marie Curie Initial Training Network TECAS: Tissue Engineering Solutions for Cardiovascular Surgery
�� Projektleitung: Korossis, Sotiris (Dr.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Hilfiker, Andres (Dr.phil.); Cebotari, Sergei 

(PD 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 (PhD); Corlife GbR; Förderung: EU

Testung xenogener Herzklappenmatrices im GalTKo Schwein
�� Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Kooperationspartner: Niemann, 

Heiner (Prof. Dr. med. vet.), Friedrich Loeffler Institut, Mariensee; Förderung: Fördergemeinschaft Deutsche 
Kinderherzzentren e.V.

Tissue Engineered Valves
�� Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr. phil.); Förderung: DFG (REBIRTH 2)

poliPlant
�� Projektleitung: Schmitto, Jan (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Berlin Heart GmbH, Clean-Lasersysteme GmbH, 

Fraunhofer Gesellschaft zur Förderung der angewandten Forschung e.V.; Förderung: BMBF/VDI
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Medolution
�� Projektleitung: Schmitto, Jan (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Schüchtermann-Schiller’sche Kliniken GmbH, 

Materna GmbH Informations & Communications, ATOS IT Solutions & Services GmbH, OFFIS e.V., Technische Universität 
Dortmund; Förderung: BMBF

Surface functionalization to prevent and treat LVAD related infection
�� Projektleitung: Schmitto, Jan (PD Dr. med.); Kooperationspartner: GMP-Lab, BioMedimplant, Klinik für Prothetik 

und Biomedizinische Werkstoffkunde; Förderung: Thoratec Europe

Entwicklung einer bioartifiziellen Lunge - Verhindern der Abstoßung allogener Endothelzellen durch 
HLA-Klasse I Silencing
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.); Figueiredo, Constanca (PD. Dr. med.); Kooperationspartner: MHH, 

Institut für Transfusionsmedizin Figueiredo, Constanca (PD. Dr. med.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft

Immune monitoring accompanying the prospective, multi-centre, randomized clinical investigation 
of TransMedics® Organ Care SystemTM (OCS) for lung preservation and transplantation, OPEX 2
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.); Kooperationspartner: MHH, Institut für Transplantationsimmunologie 

Falk, Christine (Prof. Dr. med.); Förderung: IFB-Tx

ELD 4 Ex-vivo lung perfusion
�� Projektleitung: Wiegmann, Bettina (Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Förderung: Deutsches Zentrum 

für Lungenforschung

Cavalier Perceval S Studie (Sutureless Aortenklappe)
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.), Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Förderung: Liva Nova 

(Sorin GmbH)

Beating Heart im Schweineversuch
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Martens, Andreas (Dr. med.)

David Procedure: Langzeit Follow-up
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.)

Biovalsalva Bio-Conduit: Langzeit-Follow-up
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.); Förderung: Vascutek, Scotland

Exzellenzcluster REBIRTH "From Regenerative Biology to Reconstructive Therapy"
�� Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.); Förderung: DFG

TOMOSphere: „Tomographisches Monitoring von 3D Zellkulturen aus pluripotenten Stammzellen“
�� Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF

POSEIDON: “Novel bioreactor platform for reproducible, scalable expansion and cardiac differentiation 
of hiPSC in suspension culture”
�� Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.),(Supervisor); Massai, Diana (Scientist); Förderung: EU MARIE 

SKŁODOWSKA-CURIE ACTIONS

Zusätzliche Förderung von Wissenschaft und Technik in Forschung und Lehre aus Mitteln des Nieders. 
Vorab: Vorbereitung EU-Projekt „TECHNOBEAT“
�� Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.); Förderung: MWK
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ECMO und künstliche Lunge - experimentelle Forschung
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Kühn, Christian (PD Dr. med.), Wiegmann, Bettina (Dr. med.), 

Co- Investigator: Korossis, Sotirios (PhD), Pflaum, Michael (Dipl. Biol.); Förderung: DZL, Projekt ELD 2.1

Optimierung der Distribution kardialer Stammzelltransplantate am Beispiel humaner CD133+/CD34+ 
BMSCs
�� Projektleitung: Martens, Andreas (Dr. med.); Rojas, Sebastian (Dr. med.); Förderung: DFG (GZ: Ku 2752)

Vergleich von Conductance-Katheter-Untersuchung und Kernspintomografie zur funktionellen 
kardialen Diagnostik im Mausmodell bei kleinen immundefizienten Tieren
�� Projektleitung: Martens, Andreas (Dr. med.), Rojas, Sebastian (Dr. med.), Umminger, Julia; Förderung: DFG

Beating Heart Aortic Arch Surgery‘: Myokardiale Protektion durch isolierte Herzperfusion. Klinische 
Evaluation und Großtierversuche
�� Projektleitung: Shrestha, Malakh (Prof. Dr. med.), Martens, Andreas (Dr. med.); Förderung: HTTG-intern; Vascutek 

Terumo, Schottland

Effect of Chemotherapeutics on Lung Tumours in Isolated Perfused Rat Lungs (IPLs) and on Reactivity 
and Viability in Rat Precision Cut Lung Slices (PCLS)
�� Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Krüger, Marcus (Dr. med.), Zinne, Norman (Dr. med.); 

Kooperationspartner: Sewald, Katharina (Dr. med.) Fraunhofer ITEM, Henkenberens Christoph (Dr. med.) Klinik für 
Strahlentherapie, MHH; Förderung: HTTG intern / Fraunhofer ITEM
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In Vitro Lung Model Assessing the Efficacy of Surgical Sealants 
in Treating Alveolar Air Leaks. J Invest Surg 2015;28(6):323-327

Zwadlo C, Schmidtmann E, Szaroszyk M, Kattih B, Froese N, Hinz 
H, Schmitto JD, Widder J, Batkai S, Bähre H, Kaever V, Thum T, 
Bauersachs J, Heineke J. Antiandrogenic therapy with finasteride 
attenuates cardiac hypertrophy and left ventricular dysfunction. 
Circulation 2015;131(12):1071-1081

Zweigerdt R, Andree B. Directing cardiomyogenic differentiation 
and transdifferentiation by ectopic gene expression - direct tran-
sition or reprogramming detour? Curr Gene Ther 2016;16(1):14-20

Übersichtsarbeiten
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Shrestha ML, Solinas M, Vola M, Alamanni F, Albertini A, Bhatnagar 
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Cardiothorac Surg 2015;4(2):131-139

Goecke T, Tudorache I, Hilfiker A, Haverich A, Cebotari S. Präfabri-
kation von Herzklappen. Chirurg 2015;86(3):251-253

Hilfiker-Kleiner D, Westhoff-Bleck M, Gunter HH, von Kaisenberg 
CS, Bohnhorst B, Hoeltje M, Kuehn C. A management algorithm 
for acute heart failure in pregnancy. The Hannover experience. Eur 
Heart J 2015;36(13):769-770

Kempf H, Andree B, Zweigerdt R. Large-scale production of human 
pluripotent stem cell derived cardiomyocytes. Adv Drug Deliv Rev 
2016;96:18-30

Martin U. New muscle for old hearts: engineering tissue from 
pluripotent stem cells. Hum Gene Ther 2015;26(5):305-311
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Martin U. Pluripotent stem cells for disease modeling and drug 
screening: new perspectives for treatment of cystic fibrosis? Mol 
Cell Pediatr 2015;2(1):15

Phan K, Tsai YC, Niranjan N, Bouchard D, Carrel TP, Dapunt OE, 
Eichstaedt HC, Fischlein T, Gersak B, Glauber M, Haverich A, 
Misfeld M, Oberwalder PJ, Santarpino G, Shrestha ML, Solinas M, 
Vola M, Yan TD, Di Eusanio M. Sutureless aortic valve replacement: 
a systematic review and meta-analysis. Ann Cardiothorac Surg 
2015;4(2):100-111

Buchbeiträge, Monografien
Bertram H, Hofbeck M, Horke A. Pulmonalatresie mit intaktem 
Ventrikelseptum. In: Reinhardt D, Deutsche Gesellschaft für Kin-
derheilkunde und Jugendmedizin[Hrsg.]: Leitlinien Kinderheilkunde 
und Jugendmedizin. München [u.a.]: Urban & Fischer, Aktualisie-
rungslfg. 2015. S. M18, 1-9 

Bertram H, Hofbeck M, Horke A. Pulmonalatresie mit intaktem 
Ventrikelseptum. In: Weil J[Hrsg.]: Leitlinien zur Diagnostik und 
Therapie in der pädiatrischen Kardiologie. 2. Aufl.München: Urban 
& Fischer in Elsevier, 2016. S. 149-158 

Loos A. Biocompatibility testing and marketing authorization of 
degradable magnesium implants. In: Narayanan TSNS, Park IS, 
Lee MH[Hrsg.]: Biological Interactions, Mechanical Properties and 
Testing. Amsterdam [u.a.]: Woodhead Publ., 2015. S. 331-353 
(Surface Modification of Magnesium and its Alloys for Biomedical 
Applications; Vol. 1)

Abstracts
2015 wurden 196 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bakar, Mine (Dr. rer. nat. M.Sc.): Modulation of electrophysiolo-
gical properties of stem cellderived bioartificial cardiac tissue by 
optogenetic stimulation.

Bobylev, Dmitry (Dr. med.): Chirurgische Koronarrevaskularisation 
im akuten Myokardinfarkt.

Bruker, Claudio Raffael (Dr. med.): Langzeitergebnisse von im 
RVOT - implantierten Conduits und Prothesen bei erworbenen 
und angeborenen Herzfehlern.

Calistru, Alexandru Florin (Dr. med.): Orthotoper Aortenklappen-
ersatz mittels Tissue-Engineerten Grafts.

Kempf, Henning (Dr. rer. nat. M.Sc.): Improving cardiomyogenic 
differentiation of human pluripotent stem cells by small molecules.

Kokemohr, Pia (Dr. med.): Prognose und Verlauf nach isolierten 
Trikuspidalklappenoperationen: retrospektive Untersuchungen 
von Patienten mit einer isolierten Trikuspidalklappenoperation 
über einen Zeitraum von 14 Jahren (1996-2010).

Ostermann, Aaltje Karoline (Dr. med.): Langzeitergebnisse der 
operativen Therapie der simplen Aortenisthmusstenose in der 
Medizinischen Hochschule Hannover von 1968 - 2012.

Reitz, Michael (Dr. med.): Risikofaktoranalyse für postoperative 
Komplikationen nach total-arterieller Koronarrevaskularisation 
unter Verwendung von Arteria radialis-T-Grafts unter spezieller 
Berücksichtigung der chirurgischen Erfahrung des Operateurs.

Roumieh, Mazen (Dr. med.): Vergleich zwischen biologischer und 
mechanischer Aortenklappenprothese bei Patienten im mittleren 
Lebensalter mittels Propensity Score Analysis Langzeitergebnisse.

Spengler, Claas (Dr. med.): Untersuchungen zur zellulären Rebesie-
delung und Zytotoxizität mit CCN1 beschichteter und Polyhexanid 
desinfizierter equiner Gefäßgrafts im ovinen Tiermodell.

Wildner, Tim (Dr. med.): Myokardialer und endothelialer Mikro-
chimärismus nach geschlechtsdifferenter Herztransplantation: 
eine Analyse der Korrelation zum Grad der Abstoßungsreaktion.

Master
Mrugalla, Anna (M.Sc.): Differenzierung von humanen adipogenen 
mesenchymalen Stammzellen für das vaskuläre Tissue Engineering.

Stipendien
Szepes, Mónika: “Investigation of the role of pericytes for vascula-
rization in the in vitro model of bioartificial cardiac tissue formation 
from human iPSC-derived cardiovascular cell types”.

Ríos Camacho, Julio César: Development of biocompatible matrices 
for stem cell-derived bioartificial cardiac tissue for reconstructive 
therapy.

Engels, Lena (M.Sc.): TALEN -based targeted transgene integration 
into safe harbour sites: development of a novel system for genera-
tion of multi-transgenic human iPSC lines with pre-defined levels 
of transgene expression.

Kosanke, Maike (M.Sc.): Emergence and accumulation of mitochon-
drial mutations in human pluripotent stem cells from aged donors: 
relevance for funtion of iPSC-derived cardiomyocytes.

Malysheva, Svitlana (M.Sc.): Trophoblast-based induction of 
peripheral immunological tolerance towards pluripotent stem 
cells derivates.

Osetek, Katarzyna (M.Sc.): Induction of pluripotent stem cells from 
young versus aged somatic cells: differences in reprogramming 
rates, karyotypic abnormalities and frequency of accumulated 
mutations.

Schubert, Madline (M.Sc.): Generation of disease-specifi c iPSCs 
and development of transgenic reporter lines for cystic fibrosis 
disease modelling and drug screening.

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.

Braniste, Tudor (B.Eng.): Stipendium DAAD, 02/2015 bis 06/2015 
GaN based nanostructures for biomedical applications.

Samper Martinez, Esther (M.Sc.): EU Marie-Curie-Program “TE-
CAS”, 10/2013 bis 09/2016 Development of vascularized TE 
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myocardial patch.

Moscalenco, Daniel (physician): Stipendium DAAD, 10/2015 bis 
07/2016 Introduction into cardiovascular Tissue Engineering.

Morticelli, Lucrezia (Dr.): Entwicklung von Tissue-Engineering-
Lösungsansätzen für Mitralklappen Rekonstruktion und die 
Bewertung dezellularisierter Rattenbauchschlagadern im Nage-
tiertiermodell.

Pflaum, Michael (Dr. rer. nat.): Entwicklung einer Biohybridlunge.

Schmeckebier, Sabrina (Dr. rer. nat.): Endothelial Zellaussaat 
Strategien für eine Biohybridlunge.

Dipresa, Daniele (Dr.): Verbesserung der Blutkompatibilität von 
künstlichen Gasaustauschmembranen mittels Nanostrukturierung 
und Entwicklung eines Computerprogrammes zur Beurteilung 
verschiedener ECMO Kanülierungstechniken in verschiedenen 
klinischen Szenarien.

Andriopoulou, Sofia (MSc): Entwicklung von Methoden zur Zell-
Besiedlung von tissue-engineerten Mitralklappen.

Kalozoumis, Panagiotis (MSc): Fluid-Feststoff-Interaktion Model-
lierung des linken Herzens.

Granados, Marisa (MSc): Entwicklung eines Tissue-Engineering 
Annuloplastieringes für die Mitralklappen Rekonstruktion.

Zia, Sonia (MSc): Entwicklung eines hybriden venösen Blutgefäßes 
mit erhöhter Antibiotikaresistenz.

De, Adim (MSc): Entwicklung von Methoden zu Endothelialisierung 
von Gefäßstents.

Kanchan, Chauhan (MSc): Beurteilung der Effekte von oxidativem 
Stress auf die Endothelzellfunktion.

Kouvaka, Artemis (MSc): Semi-automatische Methode für die Qua-
litätskontrolle von Tissue Engineering Konstrukten und Gerüsten.

Wissenschaftspreise
Schrimpf,Claudia (Dr. med.): Best oral presentation prize Spring 
meeting Vascular biology, Materials & Engineering European So-
ciety for Vascular Surgery Titel: Pericytes upregulate vasoprotective 
genes under shear stress.

Aper, Thomas (Dr. med.): Gefäßchirurgischer Forschungspreis der 
Deutschen Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie 
2015 Thema/Titel: A novel moulding technique for the enginee-
ring of a new generation of customized autologous bioartificial 
vascular grafts.

Kempf, Henning (Dr. med.): Postdoc in the RG Zweigerdt, received 
his PhD and was awarded the HBRS price at MHH for the best 
PhD thesis; also received his first independent fellow ship i.e. the 
“Add-on fellowship for interdisciplinary science of the Joachim Herz 
Stiftung” worth 12.000 Euro for the period 12/2015 - 11/2017. 
Titel: “Computational modelling of early differentiation patterning 
in human pluripotent stem cells to understand the regulatory role 
of the bulk cell density”.

Massai, Diana: Postdoc in the RG Zweigerdt, was awarded the 
MARIE SKŁODOWSKA-CURIE grant (€ 159.460,-; 10/2015 - 
09/2017) from the EU / Horizon 2020 program to work on her 
career development. Title: “Novel bioreactor platform for repro-
ducible, scalable expansion and cardiac differentiation of hiPSC 
in suspension culture”.

Auszeichnungen
Merkert, Sylvia (Dr. rer. nat.): HiLF Projekt „Targeted deletion of 
chromosomal segments using designer nucleases for HLA engi-
neering of human pluripotent stem cells”.

Schmitto, Jan D. (PD Dr.): Attai Lecture, Einstein College of Medicine, 
Montefiore Medical Center, Bronx, NY, USA Thema/Titel: Attai 
Lecture: the Future of LVAD Therapy: The European Experience 
with HM III and MVAD - Minimally Invasive Approaches.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Haverich, Axel (Prof. Dr. med. Dr. h.c.): Präsidentschaft, Deutsche 
Gesellschaft für Chirurgie (2010-2011); (Vizepräsident und Prä-
sident, Deutsche Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchir-
urgie (2005-2007, 2007-2009); Mitglied der Senatskommission 
„Klinische Forschung“, Deutsche Forschungsgemeinschaft (seit 
1999), Mitglied der Kommission für Stammzellforschung, Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (2000-2002), Mitglied im Hochschulrat 
der Gottfried Wilhelm Leibniz Universität Hannover (seit 2010), 
Mitglied im Nominierungsausschuss des Leibniz- Programms der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft, Fachgutachter der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft, Fachgutachter im Leibniz- Programm der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft, Fachgutachter der Helmholtz 
Gemeinschaft, Sprecher der Exzellenzinitiative REBIRTH (seit 2006), 
Sprecher CrossBIT, NIFE: Vorstandsmitglied und Leitung Tissue 
Engineering, DZL: Vorstandsmitglied Mitgliedschaften nationale 
und internationale Fachgesellschaften: Leopoldina, Alumni - MHH, 
Bund der Chirurgen, VDE der DGBMT, Deutsche Gesellschaft für 
Kardiologie, Deutsche Gesellschaft für Stammzellforschung e. V., 
Deutsche Gesellschaft für Thoraxchirurgie, Deutsche Gesellschaft 
für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie, Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie, Deutsche Herzstiftung, DIVI - Deutsche Gesellschaft 
für Interdisziplinäre Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin, 
Deutsche Lungenstiftung, Deutsche Transplantgesellschaft, Ge-
sellschaft für Biomedizinische Forschung, European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery, European Society of Cardiology, American 
Associ - ation of Thoracic Surgery; Society of Thoracic Surgeons, 
International Society for Heart and Lung Transplantation. Editorial 
Board Member: Langenbeck’s Archives of Surgery; Reviewer für: 
Der Chirurg, European Journal of Cardio-Thoracic Surgery, Euro-
pean Heart Journal, Journal of Thoracic and Cardiovascular Sur-
gery, Annals of Thoracic Surgery, The Thoracic and Cardiovascular 
Surgeon, Circulation, Journal of Endovascular Therapy, Transplant 
International, Transplantation, Clinical Research in Cardiology.

Gruh, Ina (Dr. rer. nat.): Gutachtertätigkeit für: DFG, Acta Bioma-
terialia, Biomaterials, Journal of Molecular and Cellular Cardiology 
REBIRTH Steering Committee, PhD-Programm-Kommission Rege-
nerative Sciences.
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Sarikouch, Samir (PD Dr. med.): Mitglied im Kompetenznetz für 
Angeborene Herzfehler, gefördert vom Bundesministerium für 
Bildung und Forschung - Gutachter für wissenschaftliche Projekte 
des Wellcome Trust - United Kingdom. - Gutachter für wissen-
schaftliche Projekte der Universität Padua, Italien - Gutachter für 
wissenschaftliche Projekte der Katholischen Universität Leuven, 
Belgien - Gutachter für die Europäische Kommission für den 
Call Personalising Health and Care - HORIZON 2020-PHC-2015 
„Development of new diagnostic tools and technologies: in vivo 
medical imaging technologies“ - und für den Call PHC 18 - 2015 
“Establishing effectiveness of health care interventions in the 
paediatric population”. Reviewer: - Circulation: Cardiovascular 
Imaging - JACC: Cardiovascular Imaging - Heart - Cardiology in 
the Young - Journal of Heart Valve Disease - Journal of Magnetic 
Resonance Imaging - International Journal of Cardiovascular 
Imaging - European Radiology - Saudi Medical Journal - Wiener 
Klinische Wochenschrift - Wellcome Trust - United Kingdom.

Loos, Anneke (Dr. rer. nat.): DIN-Expertin in den ISO Arbeits-
gruppen TC150 „Implants of Surgery“ SC7 (Tissue enginneered 
medicinal products) und SC2 WG7 (Cardiovascular absorbable 
implants) sowie in TC194 „Biological Evaluation of Medical 
Devices“WG 5 (Cytotoxicity), WG 8 (Irritation/ Sensitization) und 
WG17 (Nanomaterials),. Auf nationaler Ebene erfolgt die Mitarbeit 
in dem DIN Arbeitsausschuss NA 027-02-21 AA „Medizinische 
Produkte auf Basis des Tissue Engineering“ (hier speziell in dem 
DIN AK Arbeitskreis Bioreaktoren und Zellkulturinkubatoren für 
das Tissue Engineering sowie in dem DIN AK Testsysteme) sowie in 
dem Arbeitsausschuss NA 027-02-12 AA“ Biologische Beurteilung 
von Medizinprodukten“.

Böthig, Dietmar (PD Dr. med.): Reviewer für das “European Journal 
of Cardio-Thoracic Surgery”, Editorial Board member (Statistical Ad- 
visor) und Reviewer für “The Thoracic and Cardiovascular Surgeon”.

Cebotari, Serghei (PD Dr. med): Rewiever: The Journal of Cardio- 
vascular Surgery, Circulation, Eu ropean Journal of Cardiothoracic 
Surgery, Acta Biomaterialia, Regenerative Medicine, Cardiovascular 
Research, Future Cardiology, Materials Sciences and Applications, 
Biomaterials.

Ciubotaru, Anatol (Prof. Dr.): Reviewer: Journal of Research in 
Cardiology (International Editorial Board Member); Active mem-
ber of European Association of Cardiothoracic Surgery; Active 
member and co-founder of the World Society for Pediatric and 
Congenital Heart Surgery; Active member of Romanian Society 
for Cardiovascular Surgery; Active member of Moldovan Society 
of Surgery “N. Anestiadi”.

Kugler, Christiane (Prof. Dr. rer. biol. hum.): - Leitung Fachwei-
terbildung Transplantationspflege der European Academy for 
Transplantation in Nursing (EUCAT) - Editorial Board Progress in 
Transplantation.

Martin, Ulirch (Prof. Dr. rer. nat.): Gastprofessor und Mitglied des 
Wissenschaftsrates der Russischen Universität der Völkerfreund-
schaft in Sotschi, Vizekoordinator des Exzellenzclusters REBIRTH, 
Mitglied des Beirats der Deutschen Gesellschaft für Stammzellfor-
schung (GSZ), Mitglied des Editorial Boards des „World Journal of 

Stem Cells”, Vizepräsident der Arbeitsgruppe Regenerative Medizin 
der „European Technology Platform Nanomedicine“ (ETPN), Vor-
sitzender des PhD-Programms „Regenerative Sciences“, Mitglied 
des erweiterten Vorstands und Gründungsmitglied des Deut-
schen Stammzellnetzwerks (GSCN), Editor Bereich Stammzellen/
Regenerative Medizin des internationalen Journals „Primate 
Biology“, Mitglied des Editorial Boards des „Astrakhan Medical 
Journal“, Mitglied des Editorial Boards des „International Journal 
of Stem cell Research & Therapy” (IJSCRT), Präsident des GSCN. 
Reviewer: Association Francaise contre les Myopathies, A-Star 
Singapore, Baden-Württemberg Stiftung gGmbH, BSF (USA-Israel 
Binational Science Foundation), Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG), Deutsche Herzstiftung, Deutsch-Israelische Stiftung für 
wissenschaftliche Forschung und Entwicklung (GIF), Europäische 
Kommission, Europäischer Forschungsrat (ERC), FWF Österreich, 
Israel Science Foundation, Hessisches Forschungsförderungspro-
gramm LOEWE, Medical Research Council (MRC), Schweizerische 
Nationalfonds zur Förderung der wissenschaftlichen Forschung 
(SNF), Langenbeck’s Archives Surgery, American Journal of 
Physiology, Biotechniques, Cell Research, BMC Developmental 
Biology, Circulation, Cellular Reprogramming, Developmental 
Dynamics, Development, Genes and Evolution, Differentiation, 
European Heart Journal, Human Immunology, Human Molecular 
Genetics, Journal of Cellular and Molecular Cardiology, Journal of 
Cellular and Molecular Medicine, Journal of Endocrinology, Journal 
of General Virology, Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 
Molecular Reproduction and Development, Molecular Therapy, Na-
ture Biotechnology, Nature Communications, Naturwissenschaften, 
Stem Cell Research, Stem Cells, Stem Cells and Development, PNAS, 
Thoracic and Cardiovascular Surgery, Thoracic and Cardiovascular 
Surgeon, Tissue Engineering. Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Stammzellforschung, International Stem Cell Society, The 
New York Academy of Sciences, Mitglied des Kollegiums der Euro-
päischen Akademie zur Erforschung von Folgen wissenschaftlich-
technischer Entwicklungen Bad Neuenahr-Ahrweiler, Ehrenmitglied 
der Italienischen Gesellschaft für Stammzellforschung (SCR Italy).

Schrimpf, Claudia (Dr. med.): Reviewer Tätigkeit: PLoS One, VASA, 
Journal of Tissue engineering and regenerative medicine, Journal 
of Physiology and Biochemistry, Nationale Vertreterin Deutsch-
lands der Gesellschaft für European Vascular Surgeons in training 
(ESVT); Teilnehmerin in der AG-Forschung des Jungen Forums der 
Deutschen Gesellschaft für Gefäßchirurgie.

Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.): Sprecher der Arbeitsgemein-
schaft „Implantatforschung“ der Sektion für Chirurgische For-
schung der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie; Leiter Kompe-
tenzzentrum kardiovaskuläre Implantate der MHH; Mitglied der 
Expertengremiums für Medizinische Implantate des Deutschen 
Zentrums für Implantatsicherheit e.V. der Universität Rostock; 
Mitglied der Projektsteuerungsgruppe des Deutschen Instituts für 
Gesundheitsforschung in der Gefäßmedizin; Mitglied der Sektion 
Chirurgische Forschung der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie; 
Mitglied der Forschungskommission der Deutschen Gesellschaft 
für Gefäßchirurgie; Mitglied des Ausschusses Biomaterialien 
und Implantate der Deutschen Gesellschaft für Biomedizinische 
Technik; Reviewer und Gutachter JAMA, Am Journal of Kidney 
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Disease, Annals of Thoracic Surgery, Journal of Vascular Research, 
EJCTS, DFG, Future Medicine, EJVES, TERM, Journal of Zhejiang 
University-Science B, Tissue Engineering; VASA, Universität Ros-
tock, Universität Bremen Editorial Board Member: Case Reports 
in Vascular Medicine.

Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.): Reviewer und Gutachter JAMA, 
Am Journal of Kidney Disease, Annals of Thoracic Surgery, Journal 
of Vascular Research, EJCTS, DFG, Future Medicine, EJVES, TERM, 
Journal of Zhejiang University-Science B, Tissue Engineering; VASA, 
Universität Rostock, Universität Bremen Editorial Board Member: 
Case Reports in Vascular Medicine. 

Böer, Ulrike (Dr. rer. nat.): Beschreibung der Tätigkeit: International 
Journal of Artifical Organs; Acta Biomaterialia; Tissue Engineering 
Part C; JSM Regenerative Medicine and Bioengineering.

Schrimpf Claudia (Dr. med.): Beschreibung der Tätigkeit: Reviewer 
Tätigkeit: PLoS One, VASA, Journal of Tissue engineering and rege-
nerative medicine, Journal of Physiology and Biochemistry, Nationa-
le Vertreterin Deutschlands der Gesellschaft für European Vascular 
Surgeons in training (ESVT) Teilnehmerin in der AG-Forschung des 
Jungen Forums der Deutschen Gesellschaft für Gefäßchirurgie.

Aper, Thomas (Dr. med.): Reviewer Tissue Engineering.

Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.): Reviewer und Gutachter JAMA, 
Am Journal of Kidney Disease, Annals of Thoracic Surgery, Journal 
of Vascular Research, EJCTS, DFG, Future Medicine, EJVES, TERM, 
Journal of Zhejiang University-Science B, Tissue Engineering; VASA, 
Universität Rostock, Universität Bremen Editorial Board Member: 
Case Reports in Vascular Medicine.

Hilfiker, Andres (Dr. phil.): Reviewer: Acta Biomaterialia, Basic 
Research in Cardiology, Biomaterials, Cardiovascular Research, 
Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine, PLOSone, 
Tissue Engineering.

Korossis, Sotirios (Dr.): Keynote-Vorträge in 10th Anniversary of the 
Hellenic Cord Blood Bank (June 2015); Konferenzorganisation - 3rd 
Annual TECAS-ITN Work-in-Progress Conference (Aachen, De-
zember 2015); International Conference in Biomedical Technology 
(ICBT) 2015. Einladung Symposium: Cardiovascular Biomechanics 
in Health and Disease (Hannover, Oktober 2015).; TERMIS World 
Congress 2015. Einladung Symposium: Vavlular Tissue Engineering 
(Boston, September 2015).; Guest Editor Journal of Biomechanics. 
Special Issue: Cardiovascular Mechanics in Health and Disease 
Editorial Board - Scientifica Editorial Board - Journal of Biomate-
rials and Tissue Engineering Editorial Board - Journal of Synthetic 
Biology Editorial Board - Dataset Papers in Biology; Engineering 
and Physical Sciences Research Council (EPSRC; Großbritannien) 
Peer Review College Member; Förderanträge Beurteilung - EPSRC 
Standard and Fellowship Grant Schemes. Anzahl der Förderanträge 
bewertet: 3. Förderanträge Beurteilung - Medical Research Council 
(Großbritannien): Standard Grant Scheme. Anzahl der Förderanträ-
ge bewertet: 2 Forschungsartikel Beurteilung - Medical Engineering 
and Physics. Bewertet Artikel: 1 Forschungsartikel Beurteilung 
- Journal of Biomechanics. Bewertet Artikel: 2 Forschungsartikel 
Beurteilung - Acta Biomaterialia. Bewertet Artikel: 2.

Schilling, Tobias (Dr. med.): Gastprofessur an der Universität für Me-
dizin und Pharmazie „Nicolae Testemitanu“ der Republik Moldau.

Schmitto, Jan (PD Dr. med.): Editorial Board Mitglied des World 
Journal of Transplantation Editorial Board Mitglied des Journal of 
Cardiovascular Diseases.

Teebken, Omke (Prof. Dr. med.): Herausgeber: VASA - Europeran 
Journal of Vascular Medicine, Editorial Board: European Journal 
of Vascular and Endovascular Surgery; Gefaesschirurgie, Inter-
national Journal of Vascular Medicine; Gutachter für: Gremien 
der Medizinischen Hochschule Hannover, z.B. für den Senat, die 
Sektion im Rahmen von Promotionen und Habilitationen; Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsche Gesellschaft 
für Gefaesschirurgie (DGG), Deutsche Gesellschaft für Thorax-, 
Herz- und Gefäßchirurgie (DGTHG), Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie, Deutsche Gesellschaft für Gewebetransplantation 
(DGFG), European Society for Vascular Surgery (ESVS), European 
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), National Medical 
Research Council (NMRC) Singapore; Reviewer: European Journal 
of Cardiothoracic Surgery, European Journal of Vascular and 
Endovascular Surgery, International Journal of Surgery, VASA; 
Mitgliedschaften in: Berufsverband der Deutschen Chirurgen, 
Deutsche Gesellschaft für Chirurgie, Deutsche Gesellschaft für 
Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie, European Association for 
Cardio-thoracic Surgery, Berufsverband der Deutschen Chirurgen, 
European Society for Vascular Surgery, Deutsche Gesellschaft für 
Gefässchirurgie, Gesellschaft für operative, endovaskuläre und 
präventive Gefäßmedizin.

Wiegmann, Bettina (Dr. med.): ASAIO Journal, Editorial Board 
Mitglied, Section Editor für den Bereich „Biohybrid“; Reviewer 
ASAIO Journal; Reviewer Artificial Organs; Reviewer EACTS 
Journal; Mitglied im Wahlausschuss des IFB-Tx.

Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.): Member of “German Stem 
Cell Network” (GSCN), 2013- present; Member of “Deutscher 
Hochschulverband”, 2012- present; Advisory Board Member 
of the “Hamburg Center for Experimental Therapy Research” 
(HEXT); 2010-2013; Member of “International Society for Stem 
Cell Research” (ISSCR), 2004- present; Reviewer activity: Agency 
for Science, Technology and Research, A*Star, Singapore; Austrian 
Academic Fund; Biotechnology and Biological Sciences Research 
Council, BBSRC, UK; Canadian Institutes of Health Research 
(CIHR); Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); Israel Science 
Foundation; National Medical Research Council, Ministry of Health, 
Singapore; UK Welcome Trust; Stem Cells; Stem Cell Research; 
Stem Cell Reports; Nature Biotechnology; Regenerative Medicine; 
Journal of Molecular and Cellular Cardiology; Expert Opinion on 
Drug Safety; Trends in cardiovascular medicine.

Martens, Andreas (Dr. med.): Reviewer: Plos One, The Thoracic 
and Cardiovascular Surgeon, European Journal of Cardiothoracic 
Surgery, Zeitschrift für Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie.

Patente
Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.); Haverich, Axel (Prof. Dr. med. 
Dr. h.c.); Aper, Thomas (Dr. med.): In vitro Generierung ein- oder 
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mehrschichtig aufgebauter, primär Zell-freier und durch Applikation 
von Zentrifugal- und/ oder planaren Druckkräften verdichteten 
Fibrinmatrizes jeglicher Konfiguration zur autologen in vivo 
Geweberegeneration.
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Klinik für Kinderchirurgie

�� Direktor: Prof. Dr. Benno Ure
Tel.: 0511/532-9260 • E-Mail: Ure.Benno@mh-hannover.de • www.kinderchirurgie-mhh.de
�� Keywords: Immunologie, Mausmodell zur Gallengangatresie, Kinderonkologie

Forschungsprofil

Die Klinik für Kinderchirurgie der MHH ist in der experimentellen und klinischen Forschung ausgewiesen. Im Forschungs-
labor gilt immunologischen Aspekten des Frühgeborenen, Neugeborenen und Kleinkindes ein besonderes Interesse. 
Einerseits sind Kenntnisse der Immunantwort auf chirurgischen Stress und Infektionen in diesem Lebensabschnitt von 
besonderer Bedeutung, um Operationen möglichst schonend und komplikationsarm vornehmen zu können. Wichtig 
sind diese Aspekte aber auch in der die Ursachenforschung der speziellen Krankheitsbilder des Frühgeborenen, wie 
die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC). Ein besonders prominent ausgewiesener Forschungsschwerpunkt der MHH-
Kinderchirurgie ist die Ätiologie, Prävention und Therapie der Erkrankungen der Gallenwege beim Neugeborenen. 
Auch hier richtet sich der Fokus auf die immunologischen Pathomechanismen der Gallengangatresie. Ein weiterer 
Forschungsschwerpunkt betrifft den Bereich Kinderonkologie, in dem gemeinsam mit der Klinik für Pädiatrische 
Hämatologie und Onkologie geforscht wird.

Folgende Forschungsschwerpunkte sind etabliert

Laborforschung
1.  Immunologische Aspekte der Gallengangatresie im Hinblick auf eine virale und autoimmunologische Genese. 
2.  Immunreaktion des Neugeborenen mit besonderem Fokus auf Makrophagen. Neben der Charakterisierung der 

Besonderheiten von Immunzellen bei Neugeborenen erfolgen Untersuchungen zur Funktionsmodulation und zum 
Transfer von Makrophagen. Nach Studien am Mausmodell stehen jetzt humane Makrophagen zur Verfügung.

3.  Weiterentwicklung minimal invasiver Technologien für Neugeborene und Kleinkinder an Tier- und Trockenmodellen. 
4.  Im Rahmen eines kooperativen Forschungsprogramms mit der Kinderonkologie der MHH wird zum Thema 

„Congenitale Neutropenie und AML“ geforscht.

Klinische Forschung
1.  Optimierung von Diagnostik und Therapie von Patienten mit Gallengangatresie, sowie deren Nachbeobachtung, 

einschl. Transition.
2.  Aufbau einer Internetgestützen Registers, einschl. Biobank, für cholestatische Erkrankungen des Neugeborenen 

(Anschluss-projekt zum Europäischen Register für Gallengangatresie EBAR). www.bard-online.com
3.  Versorgungsforschung zur chirurgischen Versorgung von Neugeborenen und Kindern in Deutschland gemeinsam 

mit der Techniker Krankenkasse und der Leibnitz Universität. 
4.  Organisationsmaßnahmen im Operationssaal im Hinblick auf die die Performance von Chirurgen. 
5.  Genetische Untersuchungen von Kindern mit Speiseröhren- und Analfehlbildungen und deren Familien im Rahmen 

eines multizentrischen Forschungsverbundes (CURE-Net) 
6.  Interdisziplinäre Entwicklung von Stabilisatoren für komplexe Brustwanddeformitäten und instabile Rippenver-

letzungen.



Forschungsbericht 2015 239

Chirurgie

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Congenitale Neutropenie und AML - die Bedeutung von ATF6 und Calreticulin für die regulativen 
Funktionen im Rahmen der Unfolded Protein Response (UPR)
Es erscheint sicherlich zunächst sehr ungewöhnlich, die folgende Darstellung unseres Forschungsprojekts mit dem 
Hinweis auf Virchows Publikationen aus den Jahren 1845 und 1856 einzuleiten, in denen er bereits die sogenannten 
„Erkrankungen des weißen Blutes“ als Leukämie beschrieb. Aber nicht nur die originale Benennung der zur Diskus-
sion stehenden Erkrankung, sondern auch Virchows Betrachtung der Erkrankung im Sinne eines physiologischen 
Verständnisses der onkologischen Pathologie bilden den allgemeinen Hintergrund der Betrachtung der sogenannte 
„core-pathways“ an einer klinisch-chirurgischen Institution.

Unter diesem Gesichtspunkt bilden Gemeinsamkeiten von akuter myeloischer Leukämie (AML) und schwerer kon-
genitaler Neutropenie (CN) die Grundlage unserer Problemstellung, denn die 1956 von Rolf Kostmann beschriebene 
Erkrankung könnte im Hinblick auf core-pathways Analogien zur AML aufweisen: etwa 21% der mit G-CSF therapierten 
CN Patienten entwickeln im Zeitraum von 10 Jahren eine AML. Welche molekular-physiologischen Mechanismen haben 
beide Erkrankungen gemeinsam, und sind diese Gemeinsamkeiten für den Übergang von der CN zur AML relevant?

Unfolded Protein Response (UPR)
Abgesehen von zahlreichen genetischen Veränderungen (Mutationen) interessieren uns hier gemeinsame, stressin-
duzierte Reaktionen des endoplasmatischen Retikulums (ER) - die Mechanismen der UPR: Störungen der normalen 
Zelldifferenzierung, wie sie für die CN und die AML (maturation arrest) beschrieben werden, bewirken eine Stimulation 
der UPR. Bereits 2006 beschrieben Köllner et al. eine Stimulation des Hauptregulators der UPR - des sogenannten 

„Master-chaperons“ GRP 78 (BiP) bei Patienten mit CN. Xia und Link aber auch Horwitz et al. berichten ebenfalls von 
einer Aktivierung der UPR bei Patienten mit CN. Die infolge der ELA2-Mutationen entstandenen dysfunktionalen 
cytoplasmatischen Proteinformationen von neutrophiler Elastase (NE) erzeugen zellulären Streß, der die Mechanismen 
der UPR aktiviert. 

Die Induktion der Mediatoren ATF6, IRE1 und PERK sichert durch einen gesteigerten Abbau der dysfunktionalen 
Proteinformationen oder durch die Stimulation von Apoptose die Zellhomöostase. 

Aber auch für die AML wird die korrespondierende Hochregulation der für die UPR relevanten Gene (z.B. GRP78/
BiP) beschrieben.

Unklar bleibt, welche pathologische Bedeutung dieser zunächst physiologische Stressschutz der Zelle besitzt.

ATF6 und Calreticulin (CRT) - Bedeutung für CN und für die AML
Der Activating Transcription Factor 6 (ATF6) zählt zu den drei proximalen Sensoren, die als Transmembranproteine die 
Funktionen der UPR regulieren.

In der vorliegenden Untersuchung konnte für die CN Patienten eine Aktivierung des sogenannten „ATF6-pathways“ 
gezeigt werden. Die involvierten Zielgene (GADD34, CHOP, GRP 58) werden ebenfalls hochreguliert (Abbildung).
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Die aktivierte Form von ATF6 induziert hier (gemeinsam mit XBP1 und ATF4) die Aktivität der UPR über Transkription 
der hochregulierten Gene (PPP1R15A, DDIT3 und HSPA5).

Die untersuchten unterschiedlichen Mutationen von ELANE stimulieren jeweils einen der verschiedenen Arme 
der UPR (Abbildung). 

Darüber hinaus konnte ebenfalls eine Hemmung von CEBPa in myeloischen Vorläuferzellen der CN Patienten 
gezeigt werden.

In welchem Zusammenhang steht nun diese Hochregulation von ATF6 mit der hier ebenfalls gezeigten Hemmung 
von CEBPa? Welche Bedeutung kommt dabei den Mechanismen der UPR zu und welche Korrelationen (gemeinsame 

„core-pathways“) existieren in dieser Hinsicht zwischen der CN und der AML?
Für die AML wird eine Deregulierung von CEBPα beschrieben. Für einige AML-Patienten konnte ebenfalls eine 

Aktivierung der UPR beschrieben werden (Stimulation von IRE1, GRP78). 

Abb. 1: ATF6 is activated in CD33+ myeloid progenitor cells from CN patients. (A) Different and distinct unfolded protein responses 
(UPRs) in cells undergoing endoplasmic reticulum (ER) stress due to the pathophysiological conditions, hypoxia, elevated fatty acids 
levels, disturbed glucose levels and inflammatory cytokines. The three arms of the UPR-IRN1/XBP1, EIF2AK3-EIF2A-ATF4 and ATF6. 
Early UPR events induce ATF6 translocation from the ER to the Golgi apparatus, where it is cleaved into the active form. This active 
form of ATF6, in concert with XBP1 and ATF4, induces the transcription of target genes that mediate protein folding and promotes 
degradation of misfolded proteins. The phosphorylated form of EIF2A activates DDIT3, which promotes apoptosis. The three branches 
of the UPR in this figure show the main regulatory transmembrane ER proteins. Activation through stimulation of the master regulator, 
HSPA5, decreases misfolded proteins by attenuating global protein synthesis, inducing the transcription of several ER-resident proteins 
involved in protein folding, and initiating ER-associated apoptosis. (B) ATF6 mRNA and protein expression in myeloid cells from 
patients with CN or CyN and in those from healthy controls (ctrl). ATF6 mRNA expression was measured by qRT-PCR, normalized to 
ACTB, and presented as arbitrary units (AUs). Data represent means +- SDs of three independent experiments done in triplicates. 
(C) Proximity ligation assay (PLA) showing staining for ATF6 protein (red dots) and nucleus (blue, DAPI) in CD33+ myeloid cells from 
a CN patient and healthy individual. Activated, cleaved ATF6 is detected in the nucleus of cells from the CN patients compared to 
the weak cytoplasmic staining for ATF6 protein in cells from healthy controls. Representative images are shown.
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Die für die myeloische Dysregulation charakteristische Hemmung von CEBPα korrespondiert demnach sowohl 
bei der CN als auch bei der AML mit einer gesteigerten Aktivität der UPR, die ihrerseits mit einer spezifischen ATF6 - 
Stimulation vergesellschaftet ist.

Für unsere konkrete Fragestellung ist hier nun ein weiterer Parameter und möglicher Regulator der UPR von 
Interesse - das 46-kDa Chaperon-Protein Calreticulin (CRT). 

Zunächst als Chaperon im endoplasmatischen Retikulum (ER) lokalisiert, werden allgemein immunologische 
Funktionen von CRT für Wundheilungsvorgänge, für die Zellmigration, für den Ca-Metabolismus der Zelle und für 
apoptotische Vorgänge beschrieben. Aber auch tumorimmunologische Mechanismen werden mit der Präsenz von 
CRT auf Zelloberflächen in Verbindung gebracht. 

Stress-assoziierte Störungen der Ca-Homoöstase des ER mobilisieren demnach energieabhängig CRT an den 
Oberflächen der Zelle.

CRT ist vor dem Hintergrund unserer Fragestellungen (Funktion und Mediatoren der UPR in ihrer Bedeutung für 
CN und AML) aber vor allem auch deswegen von Interesse, weil der im Rahmen der UPR relevante ATF6-pathway 
ebenfalls die zunächst intrazelluläre Expression von CRT bewirkt, die mit einer möglichen Hemmung von CEBPa 
korreliert werden könnte (Leukemogenese) - Hinweise auf derartige Zusammenhänge liegen für die AML vor. Gibt es 
für die CN analoge Daten?

Interessanterweise sind die Präsenz und die Funktion von CRT nicht auf die Zelle begrenzt. Das extrazelluläre CRT 
(ecto-CRT ) wurde von Mans et al. im Serum von AML-Patienten gegenüber dem gesunden Kontrollkollektiv in stark 
erhöhten Konzentrationen um 200ng/ml (mündliche Mitteilung) gemessen. Sind diese Befunde auch für Patienten mit 
CN als Ausdruck gemeinsamer Differenzierungsmechanismen (CN und AML) nachvollziehbar?

Weitere Fragestellung
Zusammenfassend sollen daher im Mittelpunkt unserer weiteren Arbeiten zur AML und zur CN die für beide Erkrankun-
gen gemeinsamen Funktionen der Unfolded Protein Response (UPR) und die diesbezügliche Bedeutung der Mediatoren 
(vornehmlich ATF6 und Calreticulin - CRT) für die mögliche Regulation des sogenannten “maturation arrest” stehen.

Lassen sich in dieser Hinsicht Korrelationen zeigen, die im Zusammenhang mit dem Übergang von der CN zur 
AML stehen könnte? Welche Bedeutung kommt dem ecto-CRT zu, das im Serum von Patienten mit CN und mit AML 
nachweisbar sein könnte (bisher wurden unter Verwendung von ELISA-Systemen noch divergierende Konzentrationen 
gemessen zwischen 2,9 ng/ml und 100ng/ml bei gesunden Probanden).

�� Projektleitung: Nustede Rainer, Klimiankou Maksim, Klimenkova Olga, Kuznetsova Inna, Zeidler Cornelia, Welte Karl, 
Skokowa Julia; Kooperationspartner: Department of Pediatric Surgery (MHH), Department of Molecular Haematopoiesis 
(MHH), Department of Haematology, Oncology, Immunology, Rheumatology and Pulmonology, University Hospital 
Tuebingen; Förderung: Madeleine-Schickedanz Kinderkrebsstiftung, DFG-SK-92/4, Excellence Initiative of the University 
of Tuebingen, Deutsche Krebshilfe, Jose-Carreras Leukemia- Foundation, ERA Network of rare diseases, and the Federal 
Ministry of Education and Research (German Network on Congenital Bone Marrow Failure Syndromes)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Congenitale Neutropenie und AML - die Bedeutung von ATF6 und Calreticulin für die regulativen 
Funktionen im Rahmen der Unfolded Protein Response (UPR)
�� Projektleitung: Nustede Rainer, Klimiankou Maksim, Klimenkova Olga, Kuznetsova Inna, Zeidler Cornelia, Welte Karl, 

Skokowa Julia; Kooperationspartner: Department of Pediatric Surgery (MHH), Department of Molecular Haematopoiesis 
(MHH), Department of Haematology, Oncology, Immunology, Rheumatology and Pulmonology, University Hospital 
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Tuebingen; Förderung: Madeleine-Schickedanz Kinderkrebsstiftung, DFG-SK-92/4, Excellence Initiative of the University 
of Tuebingen, Deutsche Krebshilfe, Jose-Carreras Leukemia- Foundation, ERA Network of rare diseases, and the Federal 
Ministry of Education and Research (German Network on Congenital Bone Marrow Failure Syndromes)

Immunologische Aspekte der Gallengangatresie
�� Projektleitung: Petersen, Claus (Prof.), Kübler, Joachim (Dr. med.), Klemann, Christian (Dr. med.), Hensel, Julia; 

Förderung: Dr. A. u. E. Appenroth Stiftung

Biliary atresia and related diseases (www.bard-online.com): Internet-gestützte Initiative zur 
interdisziplinären Kooperation bei neonataler Cholestase, einschl. Biobank
�� Projektleitung: Claus Petersen (Prof.), Kübler, Joachim (Dr. med.); Kooperationspartner: Ulrich Baumann (Prof.), 

Pädiatrische Hepatologie; Förderung: Dr. A. u. E. Appenrodt-Stiftung, Erwin-Röver-Stiftung, div. Partner Industrie

Experimentelle Neonatologie (W2-Stiftungsprofessur)
�� Projektleitung: Viemann, Dorothea (Prof.), Ure, Benno (Prof.), Hansen Gesine, (Prof.); Förderung: Dr. A. u. E. 

Appenrodt-Stiftung

Klinische Studie und Grundlagenstudie zur abakteriellen Entzündungsreaktion nach Trichter-
brustkorrektur
�� Projektleitung: Claus Petersen (Prof.), Kübler, Joachim (Dr. med.), Caroline Fortmann Dr. med.); Kooperationspartner: 

Markus Krüger (Dr. med.); Förderung: Industrieförderung Medxpert, Eschbach

Multidirectional Thoracic Wall Stabilization (MTS) - Weiterentwicklung eines Systems zur Stabilisierung 
und Rekonstruktion der Thoraxwand
�� Projektleitung: Claus Petersen (Prof.); Kooperationspartner: Markus Krüger (Dr. med.), Axel Haverich (Prof.), HTTG-

Chirurgie; Förderung: Industrieförderung Medxpert, Eschbach

Lehrvideoprogramm für das E-learning School-book
�� Projektleitung: Claus Petersen (Prof.); Kooperationspartner: Alexander Horke (Dr. med.), HTTG-Chirurgie; Förderung: 

DAAD

„Pediatric Surgery for Yemen - teaching to train” extended to Egypt, Tunesia, Jordan and others
�� Projektleitung: Claus Petersen (Prof.), Benno Ure (Prof.); Förderung: DAAD (derzeit wegen Sicherheitsproblemen 

unterbrochen)

Charakterisierung der altersabhängigen Funktionen humaner und muriner Peritoneal- und 
Pleuralmakrophagen
�� Projektleitung: Vieten, Gertrud (Dr. rer. nat.); Valeed Sethi (Dr. med.), Kuebler, Joachim (Dr. med.), Ure, Benno 

(Prof.); Kooperationspartner: Hennig, Christian (Dr. med.), Hansen, Gesine (Prof.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, 
Allergologie und Neonatologie/MHH

Die Rolle von TH17-Zellen und regulatorischen T-Zellen bei der Entstehung der Gallengangsatresie 
im Mausmodell
�� Projektleitung: Klemann, Christian (Dr. med.), Kübler, Joachim (Dr. med.), Andruszkow, Julia (Dr. med.), Petersen, 

Claus (Prof.), Schröder, Arne; Kooperationspartner: Prinz, Immo (PD, Dr. med.) Institut für Immunologie, Khelif, Karim 
(Dr. med.), University Childrens Hospital Queen Fabiola, Brüssel, Belgien, Hühn, Jochen (Prof.), Helmholtz Center for 
Infection Research (HZI), Braunschweig

Früherkennung der Gallengangatresie durch Stuhlreihenuntersuchungen
�� Projektleitung: Madadi-Sanjani, Omid (Dr. med.), Petersen, Claus (Prof.), Kuebler, Joachim (Dr. med.); 
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Kooperationspartner: Techniker Krankenkasse, AOK

Morphologische Untersuchungen zur Kinetik und Untersuchungen von „Gap and Tight Junctions“ bei 
experimenteller und humaner Gallengangatresie
�� Projektleitung: Petersen, Claus (Prof.), Kuebler, Joachim (Dr. med.), Andruszkow, Julia (Dr. med.); Kooperationspartner: 

Timmermans, JP (MSc, PhD, Dr. h.c.), Laboratory of Cell Biology & Histology/Core Facility Biomedical Microscopic Imaging, 
Universität Antwerpen, Belgien, Khelif, Karim (Dr. med.), University Childrens Hospital Queen Fabiola, Brüssel, Belgien, 
Groos, Stephanie (Dr. med.), Luciano, Liliana (Prof.), Abteilung für Zellbiologie (MHH)

Einfluss der Zellen des angeborenen und des erworbenen Immunsystems auf die Entzündungsreaktion 
der Dünndarmschleimhaut der Maus nach Ischämie/Reperfusion.
�� Projektleitung: Kuebler, Joachim (Dr. med.), Yu, Yi (Dr. med.), Klemann Christian (Dr. med.), Ure, Benno, (Prof.)

Klinische Studie zur Lebensqualität der Patienten mit Thoraxwanddeformität ohne und mit Therapie 
sowie Korrelation mit Skoliose
�� Projektleitung: Fortmann, Caroline (Dr. med.), Petersen, Claus (Prof.); Kooperationspartner: Kuebler, Joachim (Dr. 

med.), Krüger, Marcus (Dr. med.), Klinik für HTTG-Chirurgie, MHH, de Zwaan, Martina (Prof.), Klinik für Psychosomatik, 
MHH, Radtke, Kerstin (Dr. med.), Klinik für Orthopädie, Annastift, MHH

Einfluss von Störfaktoren im Operationsaal auf die Befindlichkeit und Leistungsfähigkeit von Chirurgen
�� Projektleitung: Valeed Sethi (Dr. med.), Alexandro Hofmann (Dr. med.), Jens Dingemann (PD Dr. med.), Ure, Benno 

(Prof.)
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Context of Cancer Predisposition Syndromes. Pediatr Blood Cancer 
2016;63(4):611-617

Whitby T, Schroeder D, Kim HS, Petersen C, Dirsch O, Baumann U, 
Auth MK. Veränderungen der Integrin-Expression und Zusammen-
setzung der extrazellulären Matrix bei Kindern mit Gallangangsat-
resie. Klin Padiatr 2015;227(1):15-22

Zani A, Eaton S, Puri P, Rintala R, Lukac M, Bagolan P, Kuebler JF, 
Friedmacher F, Hoellwarth ME, Wijnen R, Tovar JA, Pierro A, EUPSA 
Network Office. International Survey on the Management of Con-
genital Diaphragmatic Hernia. Eur J Pediatr Surg 2016;26(1):38-46

Zwink N, Choinitzki V, Baudisch F, Hölscher A, Boemers TM, Turial 
S, Kurz R, Heydweiller A, Keppler K, Müller A, Bagci S, Pauly M, 

Brokmeier U, Leutner A, Degenhardt P, Schmiedeke E, Marzheuser 
S, Grasshoff-Derr S, Holland-Cunz S, Palta M, Schafer M, Ure BM, 
Lacher M, Nothen MM, Schumacher J, Jenetzky E, Reutter H. 
Comparison of environmental risk factors for esophageal atresia, 
anorectal malformations, and the combined phenotype in 263 
German families. Dis Esophagus 2015;DOI: 10.1111/dote.12431

Übersichtsarbeiten
Dingemann J, Schwerk N, Madrid-Sanjani O, Ure BM. Chirurgische 
Therapie des Pleuraempyems bei Kindern. Kinder- und Jugendme-
dizin 2015;15(3):170-177

Ure B, Zoeller C, Lacher M. The role of new information technology 
meeting the global need and gap of education in pediatric surgery. 
Semin Pediatr Surg 2015;24(3):134-137

Buchbeiträge, Monografien
Dingemann J, Schneider A, Ure BM. Gastrointestinale und hepa-
tobiliäre Fehlbildungen. In: Oldhafer M, Berlien HP[Hrsg.]: Transi-
tionsmedizin multiprofessionelle Begleitung junger Erwachsener 
mit chronischer Krankheit; mit 16 Tabellen. Stuttgart: Schattauer, 
2016. S. 158-168 

Abstracts
2015 wurden 36 Abstracts publiziert.

Promotionen
Ahrberg, Marlene (Dr. med.): Vergleich verschiedener operativer 
Techniken in der Hypospadie-Korrektur an der Medizinischen 
Hochschule Hannover von 06/2002 bis 11/2011.

Hennig, Mandy (Dr. med.): Evaluierung der Zufriedenheit nach 
minimalinvasiver Trichterbrustkorrektur mit der Nuss-Technik.

Schneider, Mischa Moritz (Dr. med.): Pausen in der minimal 
invasiven Kinderchirurgie prospektiv randomisierte Studie zu den 
Auswirkungen auf Patienten und Chirurgen.

Winterberg, Thomas (Dr. rer. nat.): Unique features of neonatal 
macrophages.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Ure, Benno, (Prof. Dr.): Editor in Chief, European Journal of Pediatric 
Surgery; President, European Association of Pediatric Surgery; Past-
President, International Pediatric Endosurgical Group (Los Angeles/ 
USA); Board Member, International Pediatric Surgical Research; Ad-
visory Board Member, Sheikh Zeyeed Institute. Childrens National 
Medical Center (Washington, USA); Stellvertretender Vorsitzender 
des Scientific Board der Deutsche Krankenversicherung / DKV; 
Gutachtertätigkeit beim DAAD.

Petersen, Claus, (Prof.): Biliary Atresia and Related Diseases 
(www:bard-online.com) Head of the program; Gutachtertätigkeit 
beim DAAD.
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Klinik für Plastische, Ästhetische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie

�� Direktor: Prof. Dr. Peter Vogt
Tel.: 0511/532-8864 • E-Mail: phw@mh-hannover.de • www.mhh-phw.de/
�� Keywords: Tissue Engineering, Implantate, adipose derived stem cells, ASC, Spinnenseide, Regeneration, Ambystoma mexicanum, 

Ambystomatidae

Forschungsprofil

Die Forschungstätigkeit der Abteilung ist auf die Entwicklung neuer operativer und nicht-operativer Lösungsansätze 
für klinische plastisch-rekonstruktive Probleme ausgerichtet. Abgedeckt werden alle Teilbereiche der Plastisch-
Rekonstruktiven Chirurgie mit besonderem Schwerpunkt auf der Regeneration von Nerven und Haut. Es werden 
sowohl Heilungsverläufe untersucht, als auch zell- und implantatgestützte Therapien entwickelt und evaluiert. Die 
menschliche Regenerationskompetenz soll gezielt gesteigert werden um das Heilungsergebnis zu optimieren, die 
Belastung für den Patienten möglichst gering zu halten und eine physiologische und ästhetische Gleichwertigkeit der 
ersetzten Strukturen zu erlangen. Wichtige Aspekte der grundlagenwissenschaftlichen Arbeit sind die Untersuchung 
von Wechselbeziehungen der Zellen untereinander und zu ihrer Umwelt, die Identifikation von Signalübertragungs-
ketten und Folgeprozessen und die Darstellung pathophysiologischer Mechanismen. Untersuchungen zur Steigerung 
der Regenerationskapazität durch den Transfer von aus dem Fettgewebe isolierten mesenchymalen Stromazellen 
(ASCs) sowie der kritische Umgang mit ihnen in der klinischen Anwendung sind ein wichtiges Thema. Das klinische 
Potential der ASCs wird in einem weiten Spektrum untersucht. So wird zum Beispiel überprüft, ob sich die axonalen 
Regeneration nach Nervenverletzung durch Transplantation mesenchymaler Stromazellen fördern lässt. In weiteren 
Forschungsansätzen werden ASCs auch im Bereich des Tissue Engineering zur Bildung von Knochen, Knorpel- und 
Sehnengewebe eingesetzt. Weitere wichtige Forschungsbereiche sind die Etablierung von natürlicher Spinnenseide 
als Biomaterial, die Identifikation von Signalgebern der amphibischen Regeneration, sowie die Entwicklung von in 
vitro Assays als Alternative zu Tierversuchen. Das zur Abteilung gehörende Ambystoma Mexicanum Bioregeneration 
Center (AMBC) nimmt mit der Kombination der biomedizinischen Erforschung der amphibischen Regeneration und 
der gezielten Nachzucht vom Aussterben bedrohter Ambystomatiden eine in der deutschen Hochschullandschaft 
einzigartige Position ein. EU-weit gültige Standards für sogenannte Erhaltungszuchten wurden unter Beteiligung des 
Centers entwickelt und publiziert. 

In einer Vielzahl von Projekten kooperiert die Abteilung mit anderen Zentren der MHH und weiteren wissenschaft-
lichen Einrichtungen. Unter der Präsidentschaft von Herrn Prof. Dr. Vogt wurde vom 28.04.2015 bis 01.05.2015 die 132. 
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie (DGCH) in München, sowie vom 16.09.2015 bis 19.09.2015 
die 16. Jahrestagung der European Burns Association (EBA) in Hannover ausgerichtet. Mit über 5000 Besuchern ist 
die Jahrestagung der DGCH einer der größten chirurgischen Kongresse im deutschsprachigen Raum. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Gradierte Implantate (FOR 2180) - Zytokompatibilitäts- und Bioaktivitätsprüfung in vitro
Das Projekt „Zytokompatibilitäts- und Bioaktivitätsprüfung in vitro“ ist Teil der DFG Forschungsgruppe 2180 „Gra-
dierte Implantate“ zur Entwicklung funktioneller zellularisierter Knochen-Knorpel-Sehnen (Enthesis) Implantate. Das 
Trägergerüst wird mittels Electrospinning aus Polyaprolacton hergestellt, das durch die Einstellungen eines Gradienten 
von randomisierten zu eingerichteten Fasern, die Struktur der Enthesis-Extrazelluarematrix (ECM) nachempfindet. 



Forschungsbericht 2015246

Chirurgie

Die Trägerstrukturen werden mit humanen adipogenen Stromazellen (h-ASC) besiedelt (zellularisiert) und mittels 
verschiedener Faktoren differenziert. Ziel des Teilprojektes ist die Isolation, Charakterisierung und Differenzierung der 
h-ASC in Kooperation mit dem Teilprojekt „Biologie und Wirkungsgrundlagen der Signalfaktoren BMP2, TGF-β1/3, 
Smad8 L+MH2“. BMP2 stimuliert die osteogene Differenzierung, TGF-β1 & 3 die chondrogene Differenzierung und 
Smad8 und MH2 die tenogene Differenzierung. Des Weiteren wird der Einfluss der unterschiedlichen Ausrichtungen 
der Fasern im Trägergerüst auf die zelluläre Differenzierung untersucht. Aus Vorarbeiten ist bekannt, dass die dreidi-
mensionale Struktur (gerichtet oder randomisiert) erheblichen Einfluss auf die Differenzierung von Zellen haben kann. 
Nach Etablierung der Differenzierungsstandards werden die verwendeten Fasern für die Trägerstruktur hinsichtlich der 
Zyto- und Biokompatibilität entsprechend den Isonormen 10993-5&12 geprüft. Die beiden Normen enthalten unter 
anderem Untersuchungen des Proliferationsverhaltens und der Apoptose bzw. Nekroseneigung. Final soll mittels der 
Ergebnisse eine optimale Trägerstruktur ermittelt werden, die sowohl die zelluläre gradierte Differenzierung in die 
tenogene, chondrogene bzw. osteogene Richtung unterstützt, als auch eine optimale Zyto- und Biokompatibilität 
entsprechend den gültigen Prüfnormen bietet.

Abb. 1: 

�� Projektleitung: Weyand, Birgit (Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Hoffmann, Andrea (PD Dr.) Klinik für 
Orthopädie, MHH; Rinas, Ursula (Prof. Dr.) Leibniz Universität Hannover; Scheper, Thomas (Prof. Dr.) Leibniz Universität 
Hannover; Glasmacher, Birgit (Prof. Dr.) Leibniz Universität Hannover; Menzel, Henning (Dr.) TU Braunschweig; Behrens, 
Peter (Prof. Dr.) Leibniz Universität Hannover; Bunjes, Heike (Dr.) TU Braunschweig; Wellmann Mathias (PD Dr.) Klinik 
für Orthopädie, MHH; Kampmann, Andreas (Dr.) Klinik für Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie, MHH; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Biofabrication for NIFE - Modul 1 Tissue Engieering
�� Projektleitung: Vogt, Peter M. (Prof. Dr.), Strauß Sarah (Dr.); Kooperationspartner: Gellrich Nils-Claudius (Prof. Dr.) 

und Kampmann, Andreas (Dr.) Klinik für Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie, MHH; Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr.) und Aper, 
Thomas (Dr.) Herz- Thorax, Transplantations- und Gefäßchirurgie, MHH; Förderung: VW Stiftung und Land Niedersachsen
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Einrichtung einer Hautbank für kryokonservierte Haut
�� Projektleitung: Vogt, Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Börgel, Martin (Dr.) Deutsche Gesellschaft für 

Gewebetransplantation mbH; Köhl, Ulrike (Prof. Dr.) Institut für Zelltherapeutika, MHH; Förderung: Fritz-Behrends 
Stiftung

In-situ Konjugation von Nanopartikeln bei Ultrakurzpulslaserstrahlabtragen in Monomerlösungen für 
das Elektrospinnen auf Brandwunden
�� Projektleitung: Vogt, Peter M. (Prof. Dr.), Reimers, Kerstin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pich, Andrij (Prof. Dr.) 

RWTH Aachen, Barcikowski, Stefan (Prof. Dr.) Universität Duisburg-Essen; Förderung: DFG

Zelltransplantation bei traumatischen Rückenmarkserkrankungen und Epilepsien im Hund
�� Projektleitung: Radtke, Christine (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baumgärtner, Wolfgang (Prof. Dr.), 

StiftungTierärztliche Hochschule; Löscher, Wolfgang (Prof. Dr.) Stiftung Tierärztliche Hochschule; Förderung: DFG

Fast and Functional: Enhanced nerve regeneration of critical size defects by spider silk nerve conduits
�� Projektleitung: Radtke, Christine (Prof. Dr.); Förderung: VW Stiftung

Schwanzregeneration nach Totalamputation - Darstellung des Transcriptoms von Blastemzellen durch 
serielle Analyse der Genexpression
�� Projektleitung: Reimers, Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: Jung Stiftung für Wissenschaft und Forschung

Evaluation eines Konzeptes zur Antitumortherapie durch Expressionsblockade Apoptose-inhibitorischer 
Proteine durch RNA Interferenz
�� Projektleitung: Bucan, Vesna (Dr.); Förderung: Arndt Stiftung

Gesteigerte Apoptose bei Tumoren durch Inhibierung antiapoptotischer Gene
�� Projektleitung: Bucan, Vesna (Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft

Gradierte Implantate (FOR 2180) - Zytokompatibilitäts- und Bioaktivitätsprüfung in vitro
�� Projektleitung: Weyand, Birgit (Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Hoffmann, Andrea (PD Dr.) Klinik für 

Orthopädie, MHH; Rinas, Ursula (Prof. Dr.) Leibniz Universität Hannover; Scheper, Thomas (Prof. Dr.) Leibniz Universität 
Hannover; Glasmacher, Birgit (Prof. Dr.) Leibniz Universität Hannover; Menzel, Henning (Dr.) TU Braunschweig; Behrens, 
Peter (Prof. Dr.) Leibniz Universität Hannover; Bunjes, Heike (Dr.) TU Braunschweig; Wellmann Mathias (PD Dr.) Klinik 
für Orthopädie, MHH; Kampmann, Andreas (Dr.) Klinik für Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie, MHH; Förderung: DFG

Suralis Studie
�� Projektleitung: Vogt, Peter M. (Prof. Dr.); Förderung: Fritz Behrends Stiftung

Klinische Studie zum postoperativen Lappenmonitoring mittels Mikrodialysetechnik nach freiem 
Gewebetransfer zur unteren Extremität
�� Projektleitung: Neubert, Nils (Dr.); Kooperationspartner: Institut für klinische Pharmakologie, Institut für Biometrie, 

CRC-Core Facility

Regulatory T cell therapy after organ transplantation - from bench to bedside
�� Projektleitung: Jokuszies, Andreas (Dr.); Kooperationspartner: Jäckel, Elmar (Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie, MHH 

Die Analyse der Perfusionsdynamik von freien Lappenpalstiken durch Laser-Speckle-Contrast Analysis 
Perfusion (LASCA) Imaging
�� Projektleitung: Limbourg, Anne (Dr.)
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Ex-vivo-Augmentation adipofaszialer Leistenlappen
�� Projektleitung: Vogt, Peter M. (Prof. Dr.), Könneker, Sören (Dr.)

Toleranzinduktion nach Transplantation von Spenderhaut - Kooperation mit Teilprojekt B4 des SFB 
738 Antigenspezifische regulatorische T Zellen zur Therapie der allogenen Transplantatabstoßung
�� Projektleitung: Jokuszies, Andreas (Dr.); Kooperationspartner: Jäckel, Elmar (Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie, MHH

Originalpublikationen
Aubin H, Ellenrieder M, Junge K, Kühn C, Larena-Avellaneda A, 
Lehmann W, Lütjens G, Mittelmeier W, Pakos P, Radtke C, Schmitz-
Rixen T, Schwarz M, Steiner T, Walles T, Wunsch L, Wilhelmi 
M. Arbeitsgemeinschaft „Implantat-Forschung“ der Deutschen 
Gesellschaft fur Chirurgie. Chirurg 2015;86(3):290-292

Bruns F, Hadamitzky C, Henkenberens C, Christiansen H. Erfassung 
relevanter Spätfolgen mittels Patientenfragebögen am Beispiel 
des Lymphödems nach Strahlentherapie bei Mammakarzinom. 
Experimentelle Strahlentherapie und klinische Strahlenbiologie 
2015;24:40-44

Guelke E, Bucan V, Liebsch C, Lazaridis A, Radtke C, Vogt PM, 
Reimers K. Identification of reference genes and validation for 
gene expression studies in diverse axolotl (Ambystoma mexicanum) 
tissues. Gene 2015;560(1):114-123

Hauptmann V, Menzel M, Weichert N, Reimers K, Spohn U, Conrad 
U. In planta production of ELPylated spidroin-based proteins results 
in non-cytotoxic biopolymers. BMC Biotechnol 2015;15:9

Henseler H, Bonkat SK, Vogt PM, Rosenhahn B. The Kinect Re-
cording System for objective three- and four-dimensional breast 
assessment with image overlays. J Plast Reconstr Aesthet Surg 
2016;69(2):e27-e34

Henseler H, Hille-Betz U, Vogt PM. Validierung subjektiver Schät-
zungen des weiblichen Brustvolumen und Vergleich zur objektiven 
Methode. Handchir Mikrochir Plast Chir 2015;47(6):371-377

Henseler H, Reinke MJ, Vogt PM, Ray AK. What do women want 
in breast reconstruction? Age-adhered surgery or rejuvenation? 
JPRAS Open 2015;4:1-6

Hille-Betz U, Klapdor R, Henseler H, Soergel P, Länger F. Treatment 
of Giant Fibroadenoma in Young Women: Results after Tumor 
Excision without Reconstructive Surgery. Geburtshilfe Frauenheilkd 
2015;75(9):929-934

Jagodzinski M, Kokemüller H, Jehn P, Vogt P, Gellrich NC, Kret-
tek C. Präfabrikation von Knochentransplantaten. Chirurg 
2015;86(3):259-262

Ju X, Henseler H, Peng MJ, Khambay BS, Ray AK, Ayoub AF. 
Multi-view stereophotogrammetry for post-mastectomy breast 
reconstruction. Med Biol Eng Comput 2015;DOI: 10.1007/s11517-
015-1334-3

Matsushita T, Lankford KL, Arroyo EJ, Sasaki M, Neyazi M, Radtke 
C, Kocsis JD. Diffuse and persistent blood-spinal cord barrier dis-
ruption after contusive spinal cord injury rapidly recovers following 
intravenous infusion of bone marrow mesenchymal stem cells. Exp 
Neurol 2015;267:152-164

Mirastschijski U, Sander JT, Zier U, Rennekampff HO, Weyand B, 
Vogt PM. The cost of post-burn scarring. Annals of Burns and Fire 
Desasters 2015;28(3):215-222

Mohrmann C, Herold C, Pflaum M, Krämer R, Vogt PM, Allert S. 
Vitalität und Partikelgröße bei der autologen Fetttransplantation 
mit der WAL und der PAL Technik. Handchir Mikrochir Plast Chir 
2015;47(4):246-252

Müller A, Smits D, Jasper S, Berg L, Claes L, Ipaktchi R, Vogt PM, 
de Zwaan M. Validation of the German version of the Burn Specific 
Health Scale-Brief (BSHS-B). Burns 2015;41(6):1333-1339

Neubert N, Vogt PM, May M, Boyce M, Koenneker S, Budde E, 
Jokuszies A. Does an Early and Aggressive Combined Wrapping 
and Dangling Procedure Affect the Clinical Outcome of Lower 
Extremity Free Flaps?-A Randomized Controlled Prospective Study 
Using Microdialysis Monitoring. J Reconstr Microsurg 2015;DOI: 
10.1055/s-0035-1568882

Paprottka FJ, Krezdorn N, Lohmeyer JA, Young K, Kuhbier J, Keck M, 
Rösler SK, Dohse NK, Hebebrand D. Plastic reconstructive surgery 
techniques using VRAM or gracilis flaps in order to successfully 
treat complex urogenital fistulas. J Plast Reconstr Aesthet Surg 
2016;69(1):128-137

Radtke C. Welcome from the Captain. Plast Reconstr Surg 
2015;136(2):432-433

Radtke C, Calliess T, Windhagen H, Vogt P. Haut- und Weichteil-
komplikationen nach tumororthopädischen Eingriffen: Interdiszi-
plinäres Management. Chirurg 2015;86(3):234-241

Steins A, Dik P, Müller WH, Vervoort SJ, Reimers K, Kuhbier JW, 
Vogt PM, van Apeldoorn AA, Coffer PJ, Schepers K. In Vitro Eva-
luation of Spider Silk Meshes as a Potential Biomaterial for Bladder 
Reconstruction. PLoS One 2015;10(12):e0145240

Vogt PM, Ipaktchi R, Weyand B, Radtke C, Krauss JK, Lenarz T. 
Erratum zu: Weichteilplastische Massnahmen bei Komplikationen 
im Schädelbereich. Chirurg 2015;86(11):1063
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Weyand B, Israelowitz M, Kramer J, Bodmer C, Noehre M, Strauss 
S, Schmälzlin E, Gille C, von Schroeder HP, Reimers K, Vogt 
PM. Three-Dimensional Modelling inside a Differential Pressure 
Laminar Flow Bioreactor Filled with Porous Media. Biomed Res 
Int 2015;2015:320280

Weyand B, Nöhre M, Schmälzlin E, Stolz M, Israelowitz M, Gille C, 
von Schroeder HP, Reimers K, Vogt PM. Noninvasive Oxygen Mo-
nitoring in Three-Dimensional Tissue Cultures Under Static and Dy-
namic Culture Conditions. Biores Open Access 2015;4(1):266-277

Yang Y, Bucan V, Baehre H, von der Ohe J, Otte A, Hass R. Acqui-
sition of new tumor cell properties by MSC-derived exosomes. Int 
J Oncol 2015;47(1):244-252

Übersichtsarbeiten
Kuhbier JW, Reimers K, Radtke C, Vogt PM. Regenerative Therapie-
ansatze in der plastischen Chirurgie. Chirurg 2015;86(3):214-222

Reimers K, Liebsch C, Radtke C, Kuhbier JW, Vogt PM. Silks as scaf-
folds for skin reconstruction. Biotechnol Bioeng 2015;112(1):2201-
2205

Buchbeiträge, Monografien
Limbourg A, Vogt PM, Meyer HJ. Was gibt es Neues bei der Dele-
gation und Substitution?- Ein Kontra bei der Substitution! (Kap. 6.4). 
In: Jähne J[Hrsg.]: Was gibt es Neues in der Chirurgie? Jahresband 
2015. Landsberg: Ecomed, 2015. S. 362-367 

Abstracts
2015 wurden 124 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Steiert, Andreas Eberhard (PD Dr. med.): Gewebeerhaltung, Ge-
weberekonstruktion und Gewebemodulation in der Plastischen 
Chirurgie klinische und experimentelle Untersuchungen.

Promotionen
Ahmadli, Gulshan (Dr. med.): Die Untersuchung des Einflusses 
von extraterrestrischen Staubanaloga auf die menschliche Haut 
in einem ex-vivo Wundmodell.

Altintas, Banu (Dr. med.): Die akute Wirkung der lokalen Kältethe-
rapie bei oberflächlichen Verbrennungen auf die Schmerzintensität, 
in vivo Mikrozirkulation und Ödembildung.

Deflize, Janine Christine Desiree (Dr. med.): Chemodenervation von 
trigeminalen Triggerpunkten mittels Botulinumtoxin: ein Vergleich 
zwischen erfolgreicher und erfolgloser Druckentlastung an Migrä-
nepatienten: eine multizentrische Untersuchung an 7225 Patienten.

Hennecke, Kathleen (Dr. med.): Biomechanische Belastbarkeit von 
Nahtmaterial aus Spinnenseide.

Ohm, Lea (Dr. med.): Wege der Apoptosereaktion in Fettgewebe 
Vergleich zweier Lösungen bei der Konservierung ex vivo bei 37°C.

Schäfer-Nolte, Franziska Katharina (Dr. med.): Biokompatibilität 
von Spinnenseide und ihre Eignung für die Hernienchirurgie.

Stipendien
Limbourg, Anne (Dr.): Die Rolle von endothelialem Dll1 in der 
vaskulären Regeneration von Lappenplastiken.

Radtke, Christine (Prof. Dr.): Reisestipendium der DGCH.

Wissenschaftspreise
Limbourg, Anne (Dr.): Preis der 20 besten Abstracts der Deutschen 
Gesellschaft für Plastische und Ästhetische Chirurgie (DGPRÄC), 
Jahrestagung.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Vogt, Peter M (Prof. Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen 
Gesellschaften Gutachtertätigkeiten: DFG, DGPRÄC und Stiftun-
gen, Norddeutsche Schlichtungsstelle LÄK Niedersachsen, Wilhelm 
Sander Stiftung; Fachgutachter in Zeitschriften: 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, Stem Cell Research and Therapy, Tissue 
engineering, Präsidentschaften: Academy Professor: International 
Confederation for Plastic, Reconstructive & Aestethic Surgery 
(IPRAS), Präsident der European Burns Association, Präsident der 
Deutschen Gesellschaft für Chirurgie (DGCH) Beirat, DGV, DGH 
Delegate, IPRAS, EURAPS, Fellow der American Association of 
Plastic Surgeons (ASPS), Vorsitz Stipendien Kommission, Mitglied: 
Ärztekammer, Niedersachsen - Ethik-Kommission Fachberater: 
Bundesärztekammer Ethik-Kommission, Medizinische Fakultäten 
Heidelberg, Bochum.

Radtke, Christine (Prof. Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftli-
chen Gesellschaften: Deutsche Gesellschaft für Chirurgie (DGCH), 
Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und 
Ästhetischen Chirurgen (DGPRÄC), Deutsche Arbeitsgemeinschaft 
Mikrochirurgie (DAM), Plastic Surgery Research Council (PSRC), Eu- 
ropean Plastic Surgery Research Council (EPSRC) Fachgutachterin 
in Zeitschriften: Cell Transplantation, Stem Cells and Development, 
Cytotherapy, Eplasty, Brain Research, Biomacromolecules, Neu- 
roscience Letters, Journal of Brachial Plexus and Peripheral Nerve 
Injury, Neurosciences.

Reimers, Kerstin (Prof. Dr.): Fachgutachter in Zeitschriften: Stem 
Cell Research & Therapy, Wound Repair & Regeneration, Cell 
Communication & Signaling, Regeneration, Journal d. Deutschen 
Dermatologischen Gesellschaft, BMC Surgery.

Strauß, Sarah (Dr.): Fachgutachter in Zeitschriften: International 
Journal of Molecular Sciences, Journal of Applied Physics; Mitarbeit 
im Editorial Board: International Journal of Nanomedicine.

Bucan, Vesna (Dr.): Fachgutachter in Zeitschriften: Journal of 
Molecular Biology, Oncology Letters.

Jokuszies, Andreas (Dr.): Mitgliedschaften in wissenschaftlichen 
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Klinik für Orthopädie (Annastift)

�� Direktor: Prof. Dr. Henning Windhagen
Tel.: 0511/5354-340 • E-Mail: orthopaedie.dka@diakovere.de • www.orthopaedie-mhh.de und http://www.diakovere.de
�� Keywords: Labor für Biomechanik und Biomaterialien, In-vitro-Gelenkkinematik, In-vivo-Gelenkkinematik, minimalinvasive 

Operationstechniken, innovative Implantate und Biomaterialien, SFB 599, bioresorbierbare und permanente Implantate, 

Histologisches Labor, Tierversuche, Zellbiologische Experimente einschl. Arbeiten mit humanen mesenchymalen Stammzellen, 

Experimentelle Orthopädie, interdisziplinär, Zentrum für klinische Forschung, angewandte klinische Forschung, Klinisches 

Studien-Management, Qualitätsmanagement, Röntgen-Stereogrammetrische Analyse (RSA), Osteodensitometrie, Orthopädische 

Bewegungsdiagnostik (OrthoGO), Verbundzentrum für Biokompatibilität und Implantatimmunologie (CrossBIT), Niedersächsisches 

Zentrum für Implantatforschung und Entwicklung (NIFE)

Forschungsprofil

Die beiden Forschungsschwerpunkte der Orthopädischen Klinik sind die experimentelle muskuloskelettale und die 
angewandte klinische Forschung. Die Orthopädie ist interdisziplinär aufgestellt und sowohl national als auch inter-
national sehr gut mit anderen Arbeitsgruppen vernetzt. Dies spiegelt sich auf nationaler Ebene in der Förderung der 
Forschergruppe „Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen“ durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG), an der neben der Medizinischen Hochschule Hannover auch die Leibniz Universität Hannover und die Technische 
Universität Braunschweig beteiligt sind, und das Verbundprojekt „Biofabrication for NIFE“ wider. Die Orthopädische 
Klinik war zudem in der Vergangenheit am Sonderforschungsbereich (SFB) 599 „Zukunftsfähige bioresorbierbare und 
permanente Implantate aus metallischen und keramischen Werkstoffen“ beteiligt, welcher nach zwölf Jahren Laufzeit 
erfolgreich im Jahre 2014 abgeschlossen wurde. Auf internationaler Ebene ist es der Orthopädie gelungen, das EU-
Forschungsprojekt „Synergiebasierte Open-Source-Grundlagen und Technologien für die Prothetik und Rehabilitation 
der oberen Extremität“ für den Standort Hannover zu gewinnen. Darüber hinaus beteiligte sich die Orthopädie in den 
letzten vier Jahren am „MultiScaleHuman“ Projekt, welches im Rahmen des von der EU geförderten „Marie Curie 
Training Networks“ stattfand. Im abteilungseigenen Klinischen Studien-Management (KSM) werden monozentrische 
Langzeitstudien zur Implantatlockerung von Kurzschaft-Hüftendoprothesen und prospektive multizentrische Lang-
zeitstudien zum klinischen Outcome von Endoprothesen mit nationaler und internationaler Beteiligung koordiniert.

Zu den Forschungseinrichtungen der Orthopädie gehören das Labor für Biomechanik und Biomaterialien (LBB) 
und das Zentrum für klinische Forschung (KSM) am Standort Kleefeld. Auf dem Campus der Medizinischen Hochschule 
Hannover ist die Orthopädie durch die Führung des Querschnittsbereiches Implantatimmunologie am Verbundzentrum 
für Biokompatibilität und Implantatimmunologie (CrossBIT) sowie am Niedersächsischen Zentrum für Biomedizintechnik, 
Implantatforschung und Entwicklung (NIFE) beteiligt.

Im LBB forschen in enger Zusammenarbeit Ingenieure, Mediziner, Tiermediziner, Biologen, Medizintechniker und 
Sportwissenschaftler interdisziplinär an unterschiedlichen kliniknahen Fragestellungen des künstlichen Gelenkersatzes. 
Das LBB hat über die Jahre hinweg in zahlreichen Projekten ein breites Methodenspektrum aufgebaut und bietet 
auch für auswärtige Kooperationspartner eine Reihe von Leistungen und Verfahren an. Das eigene histologische 
Labor verfügt über umfassende Ausstattungen zur Schnittherstellung/-bearbeitung sowie zur Dokumentation und 
Auswertung von Hart- und Weichgeweben. Tierversuche werden in Kooperation mit dem Institut für Tierversuchskunde 
der Medizinischen Hochschule sowie der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover durchgeführt. Molekular- und 
zellbiologische Experimente erfolgen sowohl in Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung 
in Braunschweig und dem Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin in Hannover als auch in 
eigenen Räumlichkeiten im NIFE (bisher VIANNA).
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Im Zentrum für klinische Forschung wird die gesamte angewandte klinische Forschung durchgeführt. Diese wird 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 umfassen die Planung, Vorbereitung, Durchführung und Auswertung aller klinischen Studien. 
Zur Umsetzung der Forschungsziele, wie z.B. die Weiterentwicklung der Qualitätsstandards bei der Endoprothesen-
Migrationsforschung, stehen die Röntgen-Stereogrammetrische Analyse (RSA) und die Methode der Osteodensito-
metrie zur Verfügung. Das angegliederte Institut für Orthopädische Bewegungsdiagnostik (OrthoGO) dokumentiert 
messtechnisch klinische Ergebnisse der angewandten modernen Orthopädie und orthopädischen Chirurgie.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Optimierung des Weichteil-Balancings bei Implantation totaler Knieendoprothesen

Kurzfassung 
Bei der Implantation von Knieendoprothesen werden die Kapsel-Band-Strukturen an die implantierte Prothese an-
gepasst, was als Weichteilmanagement bzw. Weichteilbalancing bezeichnet wird. Hierbei beruht die Entscheidung, 
welche Band- und Kapselstrukturen zu welchem Grad reseziert oder gerafft werden müssen, heute noch trotz moderner 
Operationsinstrumentarien auf der subjektiven Einschätzung des Operateurs. Ziel dieses Projektes ist es mithilfe einer 
biomechanischen Studie, Zielparameter sowie optimierte Resektionssequenzen zu erarbeiten, die zur Objektivierung 
des Weichteilmanagements beitragen.

Projektbeschreibung
Bei der Implantation totaler Knieendoprothesen (Knie-TEP) werden durch arthrotischen Verschleiß zerstörte Gelenkflä-
chen reseziert und durch künstliche Oberflächen ersetzt. Die Knieendoprothetik stellt heutzutage einen erfolgreichen 
routinemäßig durchgeführten operativen Eingriff dar. Mit erheblichen Fallzahlen von über 170.000 Implantationen 
allein in Deutschland ist dieser Eingriff von erheblicher gesundheitsökonomischer Bedeutung.

Die Implantation totaler Knieendoprothesen erfolgt generell bei fortgeschrittener Gonarthrose. Das Operati-
onsverfahren besteht im Wesentlichen aus der Resektion der arthrotisch veränderten Gelenkoberfläche, gefolgt von 
einer Überkronung mit einem Gelenkflächenersatz. Dazu ist typischerweise die Resektion des vorderen Kreuzbandes 
und der Menisken erforderlich. Die Funktion einer Knie-TEP wird durch ein Zusammenspiel zwischen den erhaltenen 
anatomischen Strukturen und die designbedingte kinematische Führung des Implantats bestimmt. 

Um eine optimale Funktion des Gelenkes wieder herzustellen, bedarf es, neben einer korrekten Ausrichtung der 
Prothese, einer guten Abstimmung der Weichteilspannung durch Bänder und Kapselstrukturen. In einem zentralen 
Schritt im operativen Ablauf werden daher die Kapsel-Band-Strukturen an die implantierte Prothese angepasst, was 
als Weichteilmanagement bzw. Weichteilbalancing bezeichnet wird. Die Weichgewebestrukturen dürfen dabei nicht 
zu straff sein, da andernfalls die Bewegungsfreiheit des Patienten schmerzhaft eingeschränkt wird. Eine zu geringe 
Weichteilspannung wiederum wirkt sich destabilisierend auf das Kniegelenk aus, was auch zu Langzeitschäden führen 
kann. Das Weichteil-Balancing (WB) ist daher wesentlich für den Erfolg der Behandlung verantwortlich.

Um in situ Informationen über die Weichteilsituation des Kniegelenkes zu erfahren, existieren Werkzeuge, so 
genannte „Weichteilbalancer“, welche die Erfassung des Spannungsgleichgewichts in einzelnen Gelenkstellungen 
ermöglichen. Darüber hinaus können navigationsbasierte Ansätze anhand von Varus-/Valgus-Belastungsmessungen 
Vorschläge zum Weichteilmanagement liefern. 

Mit Hilfe der erlangten Informationen entscheidet der Operateur dann über die Lockerung bzw. Resektion einzel-
ner Band- und Kapselstrukturen um ein Spannungsgleichgewicht im Gelenk herzustellen. Die Entscheidung, welche 
Band- und Kapselstrukturen zu welchem Grad reseziert oder gerafft werden müssen, beruht noch heute trotz moderner 
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Operationsinstrumentarien auf der subjektiven Einschätzung des Operateurs. Objektive Zielparameter für das Weich-
teilmanagement bei der Kniegelenksarthroplastie konnten bis heute nicht gefunden werden. In dem kürzlich von der 
DFG geförderten Vorhaben sollen in den nächsten drei Jahren mithilfe einer biomechanischen Studie Zielparameter 
sowie optimierte Resektionssequenzen erarbeitet werden, die zur Objektivierung des Weichteilmanagements beitra-
gen. Schließlich soll das Vorhaben die Grundlage für die Entwicklung einer neuen Softwarelösung zur präoperativen 
Unterstützung des Chirurgen beim Weichteilmanagement am Knie bilden.

Mittels Geweberesektionsversuchen an Kniepräparaten gefolgt von Steifigkeitsuntersuchungen am Roboter wird 
das Weichteilmanagement systematisch untersucht (Abb. 1). Die aus Experimenten gesammelten Informationen dienen 
zudem als Grundlage für die Entwicklung eines umfassenden muskuloskelettalen Mehrkörpermodells des Knies. Mit 
dessen Unterstützung können weitere Vorgehensweisen zum Weichteilbalancing simuliert und nachgestellt werden. 
Als Eingangsparameter für die Simulation dienen, neben den Versuchsergebnissen, magnetresonanztomographische 
Aufnahmen der Gelenkspräparate (in Kooperation mit der Radiologie der MHH). Diese werden mittels 3D-Segmen-
tierungssoftware aufbereitet, um daraus Landmarken und Dimensionen einzelner Bandstrukturen zu ermitteln. Die 
Kopplung experimenteller Untersuchungen mit Simulationsmethoden ermöglicht damit eine effektive Analyse des 
Weichteilmagaments in der Kniearthroplastie.

Abb. 1: Methoden die im Zuge des Forschungsprojektes genutzt werden, um das Weichteilmanagement bei der Implantation von 
Knie-Totalendoprothesen zu verbessern.

Das von der DFG mit einem Gesamtvolumen von 374.763 EUR geförderte Projekt legt den Grundstein für eine 
modellbasierte, patientenspezifische Simulation des Weichteilbalancings aus dem ein Planungswerkzeug für die Knie-
TEP in Folgeprojekten entwickelt werden kann.

 
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr-Ing.); Krämer, Manuel (M.Sc.); Schwarze, Michael (Dipl.-Ing.), Labor für 

Biomechanik und Biomaterialien, Orthopädische Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft, HU 873/7-1

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

AAP - Nanosilver coating
�� Projektleitung: Witte, Frank (Prof. Dr. med.); Förderung: AAP

3 D Bildgebung 3 D Rekonstruktion Mehrkörper Simulation in vitro Prüfung
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Beschreibung einer neuen Methode zur Rotatorenmanschettenfixation und deren mechanische Testung 
im Vergleich zu üblichen Fixationstechniken an der Rotatorenmanschette
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Unfallchirurgische Klinik, Medizinische 

Hochschule Hannover; Förderung: MHH-intern
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Biomechanische Analyse unterschiedlicher Tenodesetechniken der langen Bizepssehne
�� Projektleitung: Smith, Tomas (Dr. med.); Förderung: MHH-intern

Elektrodenoptimierung für Neuroprothesen
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Abteilung Nanotechnologie, LaserZentrum 

Hannover und Leibniz Universität Hannover; Biophysik, Leibniz Universität Hannover; Förderung: DFG HO 2058/10-1

ERC Proof of Concept - Individualized Implant Placement
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Institut für Informationsverarbeitung (TNT), 

Leibniz Universität Hannover; Förderung: EU-ERC European Reseach Council 7th Framework Programme

Etablierung einer Implantat-gebundenen Alginat-Matrix zur zellvermittelten Neuronenprotektion
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Medizinischen 

Hochschule Hannover; Fraunhofer-Institut für Biomedizinische Technik (IBMT), St. Ingbert; Förderung: DFG HO 2058/13-1

Femur FEM Benchmark (MSB-Net) Fixation stability and stiffness to bone of two implant systems for 
proximal femoral varisation osteotomy
�� Projektleitung: Radtke, Kerstin (Dr. med.); Kooperationspartner: OrthoPediatrics; Förderung: Industrie

Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen, Koordinationsantrag (TP9)
�� Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Anorganische Chemie, Leibniz Universität 

Hannover; Pharmazeutische Technologie Technische Universität Braunschweig; Mehrphasenprozesse, Leibniz Universität 
Hannover; Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie; Medizinische Hochschule Hannover; Technische Chemie, Technische 
Universität Braunschweig; Technische Chemie Leibniz Universität Hannover; Technische Chemie, Leibniz Universität 
Hannover; Orthopädische Klinik im Annastift und Labor für Biomechanik und Biomaterialien, Medizinische Hochschule 
Hannover; Plastische-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: DFG 
FOR 2180 HO 2058/19-1
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Improved biomechanical competence of tissue engineered cartilage constructs by preconditioning 
and standardized mechanical evaluation (IMC³)
�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Technische Universität München; EndoLAB; 

TransTissue Technologies, Berlin; Förderung: BMBF

MultiScaleHuman - Multi-scale Biological Modalities for Physiological Human Articulation
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Hannover (Welfenlab, Deutschland), Institut für Mensch-Maschine-Kommunikation, FG Graphische Datenverarbeitung; 
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�� Projektleitung: Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.); Kooperationspartner: Institut für Mechatronische Systeme (imes) 
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Supramalleoläre Osteotomien
�� Projektleitung: Plaaß, Christian (Dr. med.)
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Biomechanical evaluation of a novel implant for high tibial osteotomies
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SturzB - Entwicklung einer Prüfmethode zum Nachweis Sturzfolgen mindernder Eigenschaften von 
Fußbodenbelegen
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Abstracts
2015 wurden 86 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Flörkemeier, Thilo (PD Dr. med.): Einfluss der Hüftkopfnekrose auf 
eine sich metaphysär verankernde Kurzschaftprothese.

Promotionen
Bobe, Katharina (Dr. rer. biol. hum.): In vitro und in vivo Evaluation 
von offen-poroesen versus soliden Implantaten aus biodegrada-
blem Magnesium.

Brandt, Mike (Dr. med.): Operative Therapie des symptomatischen 
Pes planovalgus Vergleichsstudie zum Outcome der extraartiku-
lären Arthrodese nach GriceGreen und der Calcaneusverlänge-
rungsosteotomie nach Evans.

Gettmann, Andre (Dr. med.): Klinisch-radiologische Ergebnisse 
sowie Leistungs- und Sportfähigkeit nach humeralem Oberflä-
chenersatz.

Hinken, Lukas (Dr. med.): Auswertung des Therapieerfolges der 
Kopforthesentherapie bei 1050 Patienten anhand digitaler drei-
dimensionaler Schädelaufnahmen unter Beachtung spezifischer 
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Aspekte von lagebedingter Plagiocephalie und Brachycephalie.

Kley, Kristian(Dr. med.): Vergleich der dynamischen vs. statischen 
Rekonstruktion des medialen patellofemoralen Ligaments (MPFL) 
eine matched-pair Analyse.

Magdu, Stephan (Dr. med.): Biomechanische Untersuchungen 
zu intradiskalen Druckverhältnissen nach simulierter Fusion und 
dynamischem Bandscheibenersatz eine in vitro-Studie an der 
humanen polysegmentalen Halswirbelsäule.

Modrejewski, Christian (Dr. med.): Die biomechanische Cha-
rakterisierung von degradablen Plattendemonstratoren nach in 
vitro-Korrosion.

Panahi, Babak (Dr. med.): Die Chevron-Osteotomie in der operati-
ven Versorgung des Hallux-Valgus eine systematische Übersichts-
arbeit und Metaanalyse.

Razzaq, Rameez (Dr. med.): Die Behandlung der Insertionsten-
dinopathie der Achillessehne über einen transtendinösen Zugang.

Bachelor
Spenst, Andreas (B.Sc.): Gestaltung und Prüfung eines biomecha-
nisches Ersatzmodell der humanen Lendenwirbelsäule.

Wissenschaftspreise
Schwarze, Michael (Dipl.-Ing.); Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.) et 
al.: Am 08.05.von der Deutsche Gesellschaft für Biomechanik in 
Bonn: Influence of plate material and screw design on stiffness 
and ultimate load of locked plating in osteoporotic proximal 
humeral fratures.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Windhagen, Henning (Prof. Dr. med.): Gutachter von Journal of 
Orthopaedic Research, Clinical Orthopaedics and Related Research 
CORR, Biomaterials. Wissenschaftliches Beiratsmitglied von Der 
Orthopäde. Editorial Board Mitglied von Der Orthopäde, Zeitschrift 
für Orthopädie und Traumatologie. Präsident des Stiftungsrates der 
Association of Orthopaedic Research (AFOR). Gutachter bei der 
Stipendiumvergabe des Fonds zur Förderung der wissenschaft-
lichen Forschung (FWF). Vizepräsident der Arbeitsgemeinschaft 
Endoprothetik (AE).

Hurschler, Christof (PD Dr.-Ing.): Gutachter von Journal of Biome-
chanics, Clinical Orthopaedics and Related Research (CORR), An-
nals of Biomedical Engineering, Clinical Biomechanics, BMC Mus-
kuloskeletal Disorders, Journal of Rheology, Journal of Orthopaedic 
Research. Designierter Präsident der Deutschen Gesellschaft für 
Biomechanik. Vorstandsmitglied der Sektion Grundlagenforschung 
der Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie 
(DGOU). Koordinator des Clusters Biomechanische Prüfung von 
Tissue-Engineering Gewebe des Netzwerks Muskuloskelettale 
Biomechanik (MSB-NET) der DGOU.

Becher, Christoph (PD Dr. med.): Gutachter von American Journal 
of Sports Medicine, Clinical Orthopaedics and Related Research 
(CORR), Archieves of Orthopaedic and Trauma Surgery (AOTS), 
Knee Surgery, Sports Traumatology and Arthroscopy (KSSTA), 

BMC Muskuloskeletal Disorders, Cartilage, Journal of Orthopaedic 
Surgery and Research, International Journal of Sports Medicine. 
Editorial Board Mitglied von Knee Surgery, Sports Traumatology 
and Arthroscopy (KSSTA). Advisory Board Mitglied von Archieves of 
Orthopaedic and Trauma Surgery (AOTS). Editorial Board Mitglied 
von The Scientific World Journal. Mitglied des Komitees „AGA-
Knie-Patellofemoral“. Lehrkörper an der Leibnitz Universität Hanno-
ver im Fachbereich Sportwissenschaft. Mitglied des Arbeitskreises 
„Gelenk- und Geweberegeneration“ der Deutschen Gesellschaft 
für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU).

Budde, Stefan (Dr. med.): Gutachter der Journals Orthopaedic 
Reviews; Knee Surgery, Sports, Traumatology and Arthroscopy 
(KSSTA); Trials; Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery 
(AOTS); Koordinator der Rubrik „Für Sie gelesen“ der Zeitschrift 
für Orthopädie und Unfallchirurgie.

Daentzer, Dorothea (PD Dr. med.): Mitglied im Editorial Board 
von International Journal of Orthopedics and Rehabilitation 
(IJOR), International Orthopedics (Int Orthop), Journal of Novel 
Physiotherapy and Physical Rehabilitation (JNPPR). Gutachter von 
International Journal of General Medicine Osteoporose, Journal of 
Neurosciences in Rural Practice, The Open Orthopaedics Journal, 
Journal BMJ Case Reports, Journal of Pediatric Surgery, Yonsei 
Medical Journal, European Spine Journal, BMC Musculoskeletal 
Disorders, PLOS one, Therapeutics and Clinical Risk Management 
(Ther Clin Risk Manag). Mitglied in der Wissenschafts- und Stu-
dienkommission der DWG (Deutsche Wirbelsäulengesellschaft). 
Ärztliche Leiterin bzw. ärztliche Fachlehrerin für die Weiterbildung 
in Manueller Therapie.

Ettinger, Max (Dr. med.): Gutachter von The Knee, American Jour-
nal of Sports Medicine, Experts on Drug Monitoring, International 
Journal of Computer Assisted Radiology and Surgery, Orthopedic 
Research and Reviews.

Flörkemeier, Thilo (Dr. med.): Gutachter von Annals of biome-
chanics, AOTS, BMC infections, BMC musculosceletal disorders, 
International Journal of medical science, Journal of orthopaedic 
research, Stem cells - research and therapy, International Ortho-
paedics, Journal of Formosan Medical Association und Journal 
of International Medical Research, Journal of Tissue Engineering 
and Regenerative Medicine; Editor bei annals of orthopedics and 
rheumatology sowie International Journal of Orthopaedics.

Gossé, Frank (Priv.-Doz. Dr. med.): Editorial-Board-Mitglied von 
Zeitschrift für Operative Orthopädie und Traumatologie, Zeit-
schrift für Sportmedizin. Gutachter von Zeitschrift für Operative 
Orthopädie und Traumatologie; European Spine Journal. Präsident 
Sportärztebund Niedersachsen. Mitglied Promotionsausschuss 
2.1.5 „Innere Medizin“ Medizinische Hochschule Hannover. Weiter-
bildungsermächtigter zur 3-jährigen Ausbildung in der „Orthopädi-
schen Rheumatologie“. Weiterbildungsermächtigter zur 3-jährigen 
Ausbildung „Orthopädie und Unfallchirurgie“. Ausbildungsermäch-
tigter zur 1,5-jährigen Common Trunk Ausbildung „Chirurgie“.

Herold, Dieter (Dr. med.): Mitglied der Kommission Qualitätssiche-
rung Säuglingssonographie KV Niedersachsen.
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Hoffmann, Andrea (Prof. Dr. rer. nat): Sprecher DFG-FOR 2180 
“Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen”, Au-
ßerplanmäßiger Professor MHH, Gutachter für DFG und diverse 
Fachzeitschriften. Prüfer: B.Sc. Biologie (Leibniz Universität), 
Dissertationen (Exzellenzcluster Rebirth)Jakubowitz, Eike (Dr. Dr. 
sc. hum. Dipl.-Ing. (FH)): Gutachter von Acta of Bioengineering 
and Biomechanics, Zeitschrift für Orthopädie und Unfallchirurgie, 
Medical Science Monitor.

Lerch, Matthias (PD Dr. med.): Gutachter von Journal of Orthopae-
dic Research, The Open Orthopaedics Journal, Orthopedic Reviews 
[OR], International Orthopaedics und BMC Muskuloskeletal Disor-
ders. Mitglied der Deutschen Assoziation für Fuß und Sprunggelenk 
e.V. (D.A.F.), Gründungsmitglied der Sektion Mittelbau (FourMit) 
der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie.

von Lewinski, Gabriela (Prof. Dr. med.): Gutachter von American 
Journal Sports Medicine, Knee Surgery Sport Traumatology Arthro-
scopy (KSSTA), Clinical Orthopaedics and Related Research (CORR), 
Journal of Biomechanics. Ausgewiesene Ausbilderin für „Minimal-
invasive Hüftoperation“ und „Hüft-Navigation“ der Aesculap Aca-
demy. Fachexpertin und Mitglied des Zertifikaterteilungausschuss 
EndoCert zur Zertifizierung von Endoprothetikzentren.

Martin, Stephan (Dr. med.): Mitglied im wissenschaftlichen Beirat 
der ASBH (Arbeitsgemeinschaft Spina Bifida und Hydrocepha-
lus). Stellvertretender Vorsitzender der Helmut-John-Stiftung II 
(Verbesserung der Situation von Patienten mit Spina bifida und/
oder Hydrocephalus in Deutschland: 1. Medizinische Versorgung 
erwachsener Menschen, 2. Stärkung der ehrenamtlichen Beratung 
im Rahmen der Selbsthilfe). Vorsitzender der Ärztegesellschaft 
für manuelle Kinderbehandlung und Atlastherapie. Ausbilder in 
manueller Medizin bei Kindern. Landesarzt für Körperbehinderte 
des Landes Niedersachsen. Vorsitzender des Ethik Komitees im 
Diakoniekrankenhaus Annastift.

Schloz, Matthias (Dr. med.): Prüfer bei der Ärztekammer für „spe-
zielle Orthopädische Chirurgie“. Gutachter: Schlichtungstelle für 
Arzthaftpflichtfragen der norddeutschen Ärztekammern und die 
Ermächtigung zur Weiterbildung für physikalische Therapie und 
spezielle orthopädische Chirurgie.

Schmolke, Stephan (Priv.-Doz. Dr. med.): Gutachter von Zeitschrift 
für Operative Orthopädie und Traumatologie. Instruktor DEGUM; 
Dozent Donau-Universität Krems, Studiengang Musculoskeletal 
Physiotherapy; Lehrkörper MHH; Mitglied RAMOWE Niedersach-
sen; Mitglied VDSO.

Schwarze, Michael (Dipl.-Ing.): Gutachter von Journal of Applied 
Biomechanics und Journal of Foot and Ankle Research, Clinical 
Interventions in Aging Journal of Applied Biomechanics.

Smith, Tomas (Dr. med.): Ausgewiesener Ausbilder für Schulteren-
doprothetik des DePuy Institutes, AGA-Instruktor (AGA - Gesell-
schaft für Arthroskopie und Gelenkchirurgie).

Stukenborg-Colsman, Christina (Prof. Dr. med.): Gutachter von 
Journal Operative Orthopädie und Traumatologie, Knee Surgery, 
Sports Traumatology, Arthroscopy (KSSTA). Wissenschaftliche 
Leitung Operationskurs Sehnenchirurgie - DAF-Zertifikat Fuß-
chirurgie. Wissenschaftliche Leitung Operationskurs Primäre 
Knieendoprothetik und Weichteilbalancing in Kooperation mit 
Stryker Europe (EMEA).

Welke, Bastian (Dr. Ing.): Gutachter von European Spine Journal, 
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation, Clinical Inter-
ventions in Aging; Stellvertretender Sprecher des Netzwerkes 
Muskuloskelettale Biomechanik (MSB-NET); Sprecher des Clusters 
Experimentelle Gelenkkinematik des Netzwerkes Muskuloskelet-
tale Biomechanik (MSB-NET)

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: Prof. Dr. Christian Krettek, FRACS
Tel.: 0511/532-2050 • E-Mail: Krettek.Christian@mh-hannover.de • 
�� Keywords: Unfallchirurgie, Orthopädie, Trauma, Sepsis, Infekt, Lebensqualität, Frakturheilung, Unfallforschung, Biomechanik.

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der unfallchirurgischen Klinik ist traditionell vielfältig und geprägt durch diverse Arbeitsgruppen, 
welche sich unterschiedlichsten Themen der unfallchirurgisch-orthopädischen Forschung widmen. Schwerpunkte bilden 
hierbei die Polytrauma- sowie Schock- und Sepsisforschung und die Robotik sowie Computer-assistierte Chirurgie. In 
Kooperation mit der Unfallforschung der MHH erforschen wir zudem Unfallmechanismen sowie Verletzungsschweren 
nach Verkehrsunfällen. Einen neuen Forschungsschwerpunkt bildet die Erforschung von Infekten des muskulo-
skelettalen Systems. Darüber hinaus bestehen diverse klinische Arbeitsgruppen: Tumorchirurgie von Knochen- und 
Weichteiltumoren, Wirbelsäulenchirurgie, Schulterchirurgie, Hand-, Fuß- und Rheumachirurgie, Hüftchirurgie sowie 
Deformitätenchirurgie.

Die Polytrauma- sowie Schock- und Sepsisforschung analysiert sowohl in vitro, als auch in vivo die Reaktionen des 
Immunsystems nach schweren Traumata. Hierbei erfolgt sowohl Grundlagenforschung als auch klinische Forschung.
Die Arbeitsgruppe Computer-assistierte Chirurgie analysiert den Einsatz von Navigationssystemen sowie Robotik im 
klinischen Alltag. Darüber hinaus werden Repositionsverfahren entwickelt und Verfahren zur Analyse von Deformitäten 
sowie physiologischen Unterschieden verschiedener Knochen, z.B. der femoralen Antetorsion sowie deren klinische 
Bedeutung untersucht.

Eine strukturierte Unfalldokumentation am Unfallort erfolgt durch die Verkehrsunfallforschung der MHH. Im An-
schluss werden die klinischen Daten der Patienten erhoben. Hieraus analysieren wir Verletzungsmuster in Abhängigkeit 
vom Unfallmechanismus sowie deren prognostische Bedeutung. 
Die Infektforschung konzentriert sich auf die Entwicklung neuer Nachweismethoden von Arthritiden sowie Prothesen-
infektionen sowie der Behandlung von Weichteilinfektionen.

In den klinischen Arbeitsgruppen werden verschiedenste orthopädisch-unfallchirurgische Krankheitsbilder bzw. 
Verletzungen untersucht. Hierbei werden sowohl klinische Studien, als auch experimentelle Arbeiten durchgeführt. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Evaluation der Lebensqualität nach operativer Behandlung von Wirbelsäulenmetastasen bei Mamma-
carcinom (Mamma-CA)
Das Mamma-CA ist insgesamt die neunt-häufigste Todesursache in Deutschland. In 2011 verstarben insgesamt 17.815 
Frauen an einer bösartigen Neubildung der Brustdrüse, sie ist somit die häufigste nichtkardiale Todesursache bei Frau-
en. Eine Metastasierung, sofern sie auftritt, zeigt ein generalisiertes, die lokalen Grenzen der Brust überschreitendes, 
Krankheitsbild an. 

Im Bereich der Wirbelsäule treten Metastasen tumorentitätsübergreifend in ca. 70% der Fälle zumeist im Bereich 
der Brustwirbelsäule auf. Die operative Intervention bei in die Wirbelsäule metastasiertem Mamma-CA ist zumeist als 
palliativ zu betrachten und soll der Leidensreduktion sowie Verbesserung der Lebensqualität dienen. 
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Die OP-Indikation ergibt sich daher aus a) therapieresistenten Schmerzen b) neurologischen Ausfällen bis zur 
Querschnitts-Symptomatik bzw. Verlust von Harnblasen- und Mastdarmfunktion c) drohender Instabilität sowie gele-
gentlich bei unbekanntem Primarius d) zur Diagnosesicherung. In seltenen Fällen ist im Falle einer soliden Metastase 
jedoch auch ein kurativer Therapieansatz möglich.

Verschiedene operative Techniken stehen zur Verfügung: minimalinvasive perkutane Zementierungstechniken, die 
transpediculäre Stabilisierung der Wirbelsäule sowie die Kombination mit einer Dekompression des Rückenmarks bzw. 
sogar Metastasen-Resektion. Da zumeist kein kurativer Therapieansatz besteht, ist das Ziel einer Operation gemäß 
internationalem Konsens die Verbesserung der Lebensqualität. Selbige ist bisher jedoch nur unzureichend untersucht: 
Die Analyse der aktuellen Literatur zeigt, dass die Wahl der OP-Technik zumeist individuell vom Operateur abhängt, 
da entsprechende Leitlinien fehlen. 

Ziel dieser Studie ist es daher, prospektiv Daten über die Lebensqualität nach entsprechenden chirurgischen Ein-
griffen zu gewinnen, die im Anschluss eine statistische Fallzahlschätzung für eine prospektive randomisierte Studie 
erlauben. Hierbei soll insbesondere der Einfluss der chirurgischen Therapie auf die Lebensqualität bei Patienten mit 
Wirbelsäulenmetastasen eines Mamma-CAs untersucht werden. Die so gewonnenen Daten sollen sodann mit den 
Ergebnissen nach chirurgischer Therapie von Wirbelsäulenmetastasen anderer Entitäten verglichen werden. 

Vor Beginn der prospektiven Datenerfassung führten wir zunächst eine retrospektive Analyse von 162 Patienten 
durch, welche in unserer Klinik operiert wurden. 75 dieser Patienten hatten Wirbelsäulenmetastasen eines Nieren-, 
Bronchial- oder Mamma-CAs. Die Indikation zur operativen Therapie wurde insbesondere auf Grund von Schmerzen, 
neurologischen peripheren Defiziten sowie der biomechanischen Stabilität gestellt. Es zeigte sich, dass insgesamt 15 
verschiedene OP-Verfahren verwendet wurden. Am häufigsten erfolgte eine dorsale Stabilisierung sowie Dekompres-
sion. Die häufigste Komplikation waren hierbei Blutungen (21x), 79 Patienten waren postoperativ intensivpflichtig, 
die Gesamtdauer des stationären Aufenthaltes betrug durchschnittlich 16 Tage. Letzteres demonstriert die zum Teil 
hohe Invasivität der Metastasenchirurgie an der Wirbelsäule. Es zeigten sich große interindividuelle Unterschiede der 
Operateure, welche OP-Technik verwendet wurde. 

Diese Daten als Grundlage verwendend sowie basierend auf der aktuellen Literatur initiierten wir unsere aktuelle 
prospektive Studie, in welcher wir alle Patienten, welche an Wirbelsäulenmetastasen leiden, in Bezug auf ihre Lebens-
qualität untersuchen. Im Fokus steht hierbei das Mamma-CA. Im Rahmen eines standardisierten Studienprotokolls 
werden alle Patienten, welche die Einschlusskriterien erfüllen, sowohl in der Sprechstunde, als auch auf Station erfasst 
und in die Studie eingeschlossen. Hierbei werden folgende Scores verwendet: SF-36, Rolland Morris Disability Ques-
tionnaire, Oswestry Disability Index und EQ-5D. Zusätzlich werden einzelne Fragen zum Alltag der Patienten gestellt. 

Das langfristige Ziel dieser Studie ist die Optimierung der chirurgischen Therapie von Wirbelsäulenmetastasen des 
Mamma-CAs. Letztere soll so minimal-invasiv wie möglich sein und zugleich die bestmögliche Lebensqualität trotz 
metastasiertem Krankheitsbild ermöglichen. 

�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.); Decker, Sebastian (Dr. med.); Förderung: Claudia von Schilling 
Foundation

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Biomechanische Evaluierung einer neu entwickelten minimalinvasiven Technik zur lumbopelvinen 
Stabilisierung
�� Projektleitung: Decker, Sebastian (Dr. med.); Kooperationspartner: Krämer, Manuel (M.Sc.), Labor für Biomechanik 

und Biomaterialien der Orthopädischen Klinik der MHH; Förderung: HiLF, MHH
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Untersuchung der Ausrissstabilität eines supraacetabulären Fixateur externe: gebohrt vs. ungebohrt
�� Projektleitung: Decker, Sebastian (Dr. med.); Förderung: Traumastiftung

Klinische Ergebnisse und volkswirtschaftliche Folgen der Gelenklösung (= Arthrolyse) des arthrotischen 
oberen Sprunggelenkes
�� Projektleitung: Gaulke, Ralph (Prof. Dr. med.); Förderung: Else-Kröner-Fresenius-Stiftung über Klin. Struc. Med. 

Programm der MHH

Tibiatorsion - Die Wertigkeit der klinischen Bestimmung im Vergleich zur Computertomographie
�� Projektleitung: Hawi, Nael (PD Dr. med.); Liodakis, Emmanouil (PD Dr. med.); Förderung: Dr. h.c. Robert Mathys 

Stiftung

Beschreibung einer neuen Methode zur Rotatorenmanschettenfixation
�� Projektleitung: Hawi, Nael (PD Dr. med.); Meller, Rupert (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Labor für Biomechanik 

und Biomaterialien der Orthopädischen Klinik der MHH; Förderung: Alwin Jäger Stiftung

Quadrokortikale versus trikortikale Schraubenfixierung des Korakoids nach Korakoidtransfer nach 
Latarjet bei rezidivierender Schulterinstabilität: Eine biomechanische Studie
�� Projektleitung: Hawi, Nael (PD Dr. med.); Meller, Rupert (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Labor für Biomechanik 

und Biomaterialien der Orthopädischen Klinik der MHH; Förderung: AXIS Forschungsstiftung

Roboterassistierte, sensorgeführte Reposition von Frakturen der Röhrenknochen in den unteren und 
oberen Extremitäten des Menschen
�� Projektleitung: Krettek, Christian (Prof. Dr. med.); Stübig, Timo (Dr. med.); Kooperationspartner: Uni Braunschweig; 

Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft

Neue Chance in der Behandlung des Multiorganversagens nach Polytrauma? - Der sgp130Fc Antikörper 
als Regulator der Immunantwort
�� Projektleitung: Macke, Christian (Dr. med.); Kooperationspartner: Oestern, Stephanie (Dr. med.), Uniklinik Kiel; 

Förderung: Hochschulinterne Leistungsförderung - MHH

Der Ersatz des vorderen Kreuzbandes bei offenen Wachstumsfugen
�� Projektleitung: Meller, Rupert (Prof. Dr. med.); Förderung: Smith & Nephew

Steifigkeitsvariable Plattenosteosynthese unter Verwendung einer Formgedächtnislegierung im 
Schafmodell.
�� Projektleitung: Müller, Christian W. (Dr. med.); Förderung: Traumastiftung

Mechanismen der Frakturheilung und Knochenregeneration nach Trauma-Hämorrhagie
�� Projektleitung: Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover; 

Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft

Gezielte Immunmodulation durch Einsatz mesenchymaler Stammzellen
�� Projektleitung: Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.); Förderung: Traumastiftung

Identifizierung von Biomarkern für die Diagnostik von periimplantären Infektionen
�� Projektleitung: Omar, Mohamed (Dr. med.); Förderung: AXIS Forschungsstiftung

FE-Nr. 92.1002/2014; Erhebung am Unfallort
�� Projektleitung: Otte, Dietmar (Prof. Dipl.-Ing.); Förderung: Bundesanstalt für Straßenwesen
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FE-Nr. 82.0597/2013; Potenzial und Test von Rückfahrassistenten bei Pkw (M1) und Kleinstransportern 
(N1)
�� Projektleitung: Otte, Dietmar (Prof. Dipl.-Ing.); Förderung: Bundesanstalt für Straßenwesen

FE-Nr. 82.0554/2012; Auswertung von Unfalldaten aus den Erhebungen am Unfallort
�� Projektleitung: Otte, Dietmar (Prof. Dipl.-Ing.); Förderung: Bundesanstalt für Straßenwesen

Navigated reduction of tibial plateau impression fractures using the kyphon exact balloon
�� Projektleitung: Panzica, Martin (Dr. med.); Förderung: Medtronic

Heterotope in vivo-Kultivierung von Bandregeneraten mit biphasischem Aufbau und mechanischer 
Stimulation im Schlaf
�� Projektleitung: Petri, Maximilian (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover; 

Förderung: AGA - Gesellschaft für Arthroskopie und Gelenkchirurgie; Labor für Biomechanik und Biomaterialien der 
Orthopädischen Klinik der MHH

Klinisch vergleichende Nachuntersuchung nach versorgter periprothetischer Femurfraktur sowie nach 
elektiver Hüft-Totalendoprothese
�� Projektleitung: Brand, Stephan (Dr. med.)

Klinisches Ergebnis nach operativer Therapie subaxialer Verletzungen der Halswirbelsäule
�� Projektleitung: Decker, Sebastian (Dr. med.)

Vergleichende Analyse von Stammzellen verschiedener Spender in Hinsicht auf Alter, Geschlecht, 
Vorerkrankungen und Lebensweise
�� Projektleitung: Noack, Sandra (Dr. rer. nat.)

Posttraumatische Immunantwort beim polytraumatisierten Patienten mit besonderer Berücksichtigung 
von Chemokinen
�� Projektleitung: Winkelmann, Marcel (Dr. med.)

Einklemmung bei polytraumatisierten Patienten in der Luftrettung: Einfluss auf das Outcome?
�� Projektleitung: Zeckey, Christian (PD Dr. med.)
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M[Hrsg.]: Expertise Orthopädische Rheumatologie [+ Online-
Version in der eRef]. Stuttgart; New York: Georg Thieme Verlag, 
2016. S. 266-267 

Gaulke R. Radiokarpale Arthrodesen. In: Rehart S, Sell S, Arbogast 
M[Hrsg.]: Expertise Orthopädische Rheumatologie [+ Online-
Version in der eRef]. Stuttgart; New York: Georg Thieme Verlag, 
2016. S. 263-265 

Gaulke R. Transposition der Extensor carpi radialis longus-Sehne 
auf die Extensor carpi ulnaris-Sehne. In: Rehart S, Sell S, Arbogast 
M[Hrsg.]: Expertise Orthopädische Rheumatologie [+ Online-
Version in der eRef]. Stuttgart; New York: Georg Thieme Verlag, 
2016. S. 2610-261 

Gaulke R. Diaphyseal fractures of the forearm. In: Browner 
BD[Hrsg.]: Skeletal trauma: basic science, management, and 
recontruction; Vol. 2. 5. ed.Philadelphia, Pa: Elsevier, Saunders, 
2015. S. 1313-1346 (Recommended shelving classification)

Gaulke R. Verletzungen der oberen Extremitäten. In: Zacher 
J[Hrsg.]: Handbuch Orthopädie, Unfallchirurgie 2015: Ortho-Trau-
ma-Update 2015; 7. Orthopädie-Unfallchirugie-Update-Seminar. 
Wiesbaden: Med Publico, 2015. S. 10.1-10.32 

Gehrke T, Mommsen P. Hinged Implants for Revision Total Knee 
Replacement. In: Hirschmann Michael T[Hrsg.]: The unhappy total 
knee replacement: a comprehensive review and management 
guide. Cham [u.a.]: Springer, 2015. S. 663-669 

Gehrke T, Mommsen P. Management of Bone Loss in Revision Total 
Knee Replacement. In: Hirschmann Michael T[Hrsg.]: The unhappy 
total knee replacement: a comprehensive review and management 
guide. Cham [u.a.]: Springer, 2015. S. 671-678 

Krettek C, Petereit R, Macke C. Verletzungen der unteren Extremi-
tät. In: Zacher J[Hrsg.]: Handbuch Orthopädie, Unfallchirurgie 2015: 
Ortho-Trauma-Update 2015; 7. Orthopädie-Unfallchirugie-Update-
Seminar. Wiesbaden: Med Publico, 2015. S. 9.1-9.36 

Müller CW, Decker S, France JC, Gocke RT, Krettek C. C2 Fractures. 
In: Browner BD[Hrsg.]: Skeletal trauma basic science, management, 
and reconstruction: Vol. 1. 5. ed.Philadelphia, Pa: Elsevier, Saunders, 
2015. S. 854-872 
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Abstracts
2015 wurden 56 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Hawi, Nael (PD Dr. med.): Habilitation: Intraoperative Verfahren 
zur Bestimmung von Fehlstellungen an der unteren Extremität 
bei der Behandlung von kongenitalen, posttraumatischen und 
degenerativen Krankheitsbildern.

Promotionen
Gauselmann, Hannah (Dr. med.)Einfluss einer selektiven Blockade des 
IL-6-trans-signaling auf die posttraumatische Entzündungsreaktion in 
Alveolarmakrophagen in einem murinen Polytrauma-Modell.

Geiges, Björn (Dr. med.) Biodegradierbare Schraube vs. einer Press-
fit-Verankerung für Rekonstruktionen des vorderen Kreuzbandes.

Kabbani, Abdul Rahman (Dr. med.): Die Anterior-Cortical-Angle-
Methode zur femoralen Antetorsionswinkelbestimmung eine klinisch-
experimentelle Analyse.

Kirsch, Benita (Dr. med.): Diagnostik des stumpfen Herztraumas was 
können Troponin T und das Elektrokardiogramm leisten?

Kwisda, Sebastian (Dr. med.): Promotion: A novel implant-free tibial 
pull-press fixation for ACL reconstruction.

Oks, Alexandra (Dr. med.): Steigerung der Migration von humanen 
stromalen Knochenmarkszellen in ein modifiziertes Kollagenhydrogel.

Qazzaz, Abdelrahman (Dr. med.): Wirbelfraktur nach Kyphoplastie 
eine retrospektive Studie.

Schulte-Sutum, Annika (Dr. med.): Unfälle im Breitenreitsport eine 
retrospektive Analyse von Unfallmechanismus und Verletzungsmuster.

Ziegler, Annette (Dr. med.): Sportaktivität nach Implantation einer 
totalen Knieendoprothese im Vergleich zur Implantation einer uni-
kondylären Knieendoprothese: Ergebnisse einer retrospektiven Studie.

Stipendien
Decker, Sebastian (Dr. med.): Reisestipendium der Traumastiftung.

Decker, Sebastian (Dr. med.): Fellowship der International Group for 
Advancement in Spinal Science

Günther, Daniel (Dr. med.): Reisestipendium der Richard und Anne-
marie Wolf Stiftung.

Günther, Daniel (Dr. med.): Research Support UPMC durch den 
ENDO-Verein.

Günther, Daniel (Dr. med.): Reisestipendium der Traumastiftung.

Hawi, Nael (PD Dr. med.): The German Travel Award. The International 
Society of Orthopaedic Surgery and Traumatology.

Hawi, Nael (PD Dr. med.): Reisestipendium des Deutschen Akademi-
schen Austauschdienstes.

Hawi, Nael (PD Dr. med.): AO Trauma Course - Masterkurs (12/15), 
Davos, Schweiz. SYNTHES GmbH.

Liodakis, Emmanouil (PD Dr. med.): Reisestipendium der „Current 
Concepts Foundation”.

Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.): Ellen-Schmidt Habilitationssti-
pendium.

Wissenschaftspreise
Petri, Maximilian (PD Dr. med): AGA medi Award 2015 für die 
Arbeit "Clinical Results Following Conservative Management for 
Grade III Acromioclavicular Joint Injuries: Does Eventual Surgery 
Affect Overall Outcomes?"

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Krettek, Christian (Prof. Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche 
Gesellschaft für Unfallchirurgie; Honorary Fellowship des Royal 
College of Surgeons of Edinburgh FRCSEd; European Society of 
Biomechanics; International Society of Biomechanics; Correspon-
ding member American Orthopedic Trauma Association; American 
Academy of Orthopedic Surgery; Mitglied der Long Bone Expert 
Group of the AO/ASIF; Ehrenmitglied der Hellenic Association of 
Orthopaedic Surgery and Traumatology; Medizinischer Beirat der 
Deutschen Rettungsflugwacht; Fellow of the Royal Australasian 
College of Surgeons (FRACS). Reviewtätigkeit für: The Lancet; US 
Army; Deutsche Forschungsgemeinschaft; Research Council Nor-
wegen; Injury; Journal of Bone and Joint Surgery. (Co-)Editor: Inno-
vative Surgical Sciences - The Rapid Journal of the German Society 
of Surgery; 5th Edition Skeletal Trauma; Der Unfallchirurg; Skeletal 
Radiology. Weitere Tätigkeiten: Chairman "Computer Navigation 
& Robotics Expert Group of the AO/ASIF (AO NREG); Founding 
member International Society Computer Assisted Orthopaedic 
Surgery (CAOS International); ‘Steering committee Computer 
Assisted Orthopaedic Surgery of the AO/ASIF’; Board of Directors 
Victorian State Trauma Foundation (Melbourne, Australia).

Gaulke, Ralph (Prof. Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Ge-
sellschaft für Orthopädische Rheumatologie; Beiratsmitglied der 
Deutschen Gesellschaft für Orthopädische Rheumatologie; Deut-
sche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie; 
Deutsche Gesellschaft für Handchirurgie; Regionales Kooperatives 
Rheumazentrum Hannover; Deutsche Assoziation für Fuß und 
Sprunggelenk; Deutscher Hochschulverband; Wissenschaftlicher 
Beirat von "Der Unfallchirurg". Reviewtätigkeit für: Current 
Orthopaedics and Related Research; Der Unfallchirurg; Aktuelle 
Rheumatologie.

Meller, Rupert (Prof. Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Ge-
sellschaft für Unfallchirurgie; Gesellschaft für Arthroskopie und 
Gelenkchirurgie.

Brand, Stephan (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft 
für Unfallchirurgie; AO Spine; Mitglied Expertengruppe Medizin 
der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie; 
Mitglied der AG Prävention der Deutschen Gesellschaft für Un-
fallchirurgie; Gesellschaft für Arthroskopie und Gelenkchirurgie; 
Vereinigung in Norddeutschland tätiger Notärzte. Reviewtätigkeit 
für: Journal of Trauma and Treatment; Medical Engineering and 
Physics; Traffic Injury Prevention; Accident Analysis and Prevention; 
Der Unfallchirurg; International Orthopaedics; Journal of Engi-
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neering in Medicine. Editorial Board Mitglied: Journal of Clinical 
Case Reports; International Journal of Orthopaedics. Weitere 
Tätigkeiten: Ärztlicher Leiter Unfallforschung

Mommsen, Philipp (PD Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche 
Gesellschaft für Unfallchirurgie. Reviewtätigkeit für: Der Unfallchi-
rurg; BMC Emergency Medicine; Critical Care; Cytokine; Journal of 
Medical Laboratory and Diagnosis; European Journal of Trauma 
and Emergency; Patient Saf Surg; Technology and Health Care.

Müller, Christian W. (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche 
Gesellschaft für Unfallchirurgie; AG Wirbelsäule der Deutschen 
Gesellschaft für Unfallchirurgie; Delegierter AO Spine Deutsch-
land; Deutsche Wirbelsäulengesellschaft; Gründungsmitglied 
Junges Forum der Deutschen Wirbelsäulengesellschaft; RAMOWE 
Niedersachsen. Reviewtätigkeit für: AO Spine Europe; Clinical Or-
thopaedics and Related Research; The Open Orthopaedics Journal; 
Plos One; European Journal of Medical Research. Editorial Board 
Mitglied: International Journal of Orthopaedics.

Neunaber, Claudia (Dr. rer. nat.): Mitgliedschaften: Netzwerk 
Traumaforschung; Sektion Grundlagenforschung der Deutschen 
Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie. Reviewtätigkeit 
für: International Journal of Molecular Medicine; International 
Immunpharmacology; European Journal of Medical Research.

Panzica, Martin (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie. Weitere Tätigkeiten: Leitung Sarkom-
zentrum Niedersachsen.

Petri, Maximilian (PD Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche 
Gesellschaft für Unfallchirurgie; Gesellschaft für Arthroskopie und 
Gelenkchirurgie. Reviewtätigkeit für: Indian Journal of Orthopae-
dics; Journal of Trauma & Treatment; Clinical Research on Foot & 
Ankle; International Journal of Nanomedicine; Connective Tissue 
Research; Computers in Biology and Medicine; Open Access Jour-
nal of Sports Medicine; International Journal of Medical Robotics 
and Computer Assisted Surgery; Journal of Bone Marrow Research; 
Journal of Blood & Lymph; Journal Acta Medica Academica; Tissue 
Engineering; Journal of Osteoporosis and Physical Activity; Pros-
thetics & Orthotics International; Processes; Journal of Orthopedic 
Research and Reviews; International Immunology; Environmental 
Health Insights; Journal of Transplantation & Stem Cell Biology; 
Case Reports in Orthopedics; World Journal of Orthopedics; 
Disability and Rehabilitation; Arthroscopy; Stem Cell Reviews 
and Reports; American Journal of Sports Medicine; Scandinavian 
Journal of Medicine and Science in Sports; Journal of Emergencies 
Trauma and Shock; International Journal of Sports Medicine; 
Knee Surgery Sports Traumatology Arthroscopy. Editorial Board 
Mitlied: Journal of Radiology and Diagnostic Imaging; Journal of 
Osteoporosis and Physical Activity; Journal of Exercise, Sports and 
Orthopedics; Journal of Orthopedics and Rheumatology;Journal 
of Trauma and Treatment.

Weber-Spickschen, Sanjay (Dr. med.): Reviewtätigkeit für: Gesell-
schaft für Orthopädisch-Traumatologische Sportmedizin

Wilhelmi, Michaela (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Interdis-
ziplinäre Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin; Sektionsmit-

glied Hämotherapie und Hämostasemanagement der Deutschen 
Interdisziplinären Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin.

Zeckey, Christian (PD Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie; Sektionsmitglied Notfall-, Intensiv- und 
Schwerstverletztenversorgung der Deutschen Gesellschaft für 
Unfallchirurgie.

Bachmann, Sören (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie.

Decker, Sebastian (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie; Deutsche Wirbelsäulengesellschaft; 
Mitglied Junges Forum der Deutschen Wirbelsäulengesellschaft; 
Mitglied Sektion Wirbelsäule der Deutschen Gesellschaft für Un-
fallchirurgie. Reviewtätigkeit für: Skeletal Radiology; World Journal 
of Orthopaedics; International Journal of Orthopaedics; Case 
Reports in Orthopedics; World Journal of Radiology; Journal of 
Clinical Case Reports, International Journal of Sports and Exercise 
Medicine. Editorial Board Mitglied: World Journal of Clinical Case 
Conference; International Journal of Orthopaedics.

Günther, Daniel (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Orthopädie und Unfallchirurgie; Arbeitsgemeinschaft 
für Arthroskopie und Gelenkchirurgie; European Society of Sports 
Traumatology, Knee Surgery and Arthroscopy; Deutsche Knie 
Gesellschaft; Gesellschaft für Orthopädisch-Traumatologische 
Sportmedizin; Deutsche Gesellschaft für Sportmedizin und Prä-
vention; Arbeitsgemeinschaft Geweberegeneration der Deutschen 
Gesellschaft für Unfallchirurgie; Pivot Study Group. Reviewtätigkeit 
für: Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy; Tissue 
Engineering eCells & Materials; BMC Musculoskeletal Disorders; 
International Journal of Nanomedicine; International Journal of 
Orthopaedics; Journal of Visualized Experiments. Editorial Board 
Mitglied: International Journal of Orthopaedics; BMC Musculos-
keletal Disorders; Austin Sports Medicine.

Hawi, Nael (PD Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie; Deutsche Gesellschaft für Orthopädie 
und Unfallchirurgie; Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und 
Orthopädische Chirurgie; Gesellschaft für Arthroskopie und Ge-
lenkchirurgie; International Society of Orthopaedic Surgery and 
Traumatology; Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthese AOTrauma 
Europe. Reviewtätigkeit für: American Journal of Sports Medicine; 
Case Reports in Orthopedics; Injury; International Journal of the 
Care of the Injured; International Journal of Medical Robotics and 
Computer Assisted Surgery; Journal of Orthopaedic Research; 
Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy; Mediators of 
Inflammation; Technology and Health Care; The Open Orthopae-
dics Journal; Trauma Case Reports; World Journal of Orthopedics.

Horstmann, Hauke (Dr. med.): Mitgliedschaften: Gesellschaft 
für Arthroskopie und Gelenkchirurgie; Deutsche Gesellschaft für 
Orthopädie und Unfallchirurgie.

Kwisda, Sebastian (Dr. med.): Mitgliedschaften: Gastmitglied 
des Ligament Komitee der Gesellschaft für Arthroskopie und 
Gelenkchirurgie.
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Liodakis, Emmanouil (PD Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Ge-
sellschaft für Unfallchirurgie; Deutsche Gesellschaft für Orthopädie 
und Orthopädische Chirurgie; Hellenic Association of Orthopaedic 
Surgery and Traumatology; Deutscher Hochschulverband; Interna-
tional Society of Orthopaedic Surgery and Traumatology; European 
Society of Sports Traumatology, Knie Surgery and Arthroscopy; 
Deutsche Gesellschaft für Endoprothetik; Arbeitsgemeinschaft für 
Arthroskopie; AO Trauma, ASAMI Deutschland. Reviewtätigkeit 
für: Journal of Orthopaedic Research; The Knee; International 
Journal of Medical Robotics and Computer assisted Surgery; 
International Journal of Computer assisted Radiology and Surgery; 
Journal of Knee Surgery; International Journal of Physiatry.

Lüke, Ulrich: Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft für Unfall-
chirurgie.

Macke, Christian (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie.

Omar, Mohamed (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Ge-
sellschaft für Unfallchirurgie; Vereinigung Nordwestdeutscher 
Chirurgen; Alumni e.V. Medizinische Hochschule Hannover. Re-
viewtätigkeit für: BMC Musculoskeletal Disorders; Dove Medical 
Press; Open Orthopedic Journal.

Schmiddem, Uli (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft 
für Unfallchirurgie.

Steimer, David (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft 
für Unfallchirurgie.

Stübig, Timo (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft 
für Unfallchirurgie; AO Spine. Reviewtätigkeit für: Computer 
Aided Surgery; Der Chirurg; International Journal of Computer 
Assisted Radiology and Surgery; International Journal of Health 
Geographics; International Journal of Orthopaedics; International 
Journal of Physiatrie; Journal of Substance Use; Journal of Hand 
and Microsurgery; Case Reports in Orthopedics; The International 
Journal of Medical Robotics and Computer Assisted Surgery; Traffic 
Injury Prevention. Editorial Board Mitglied: Clinical Research & 
Development: Open Access; International Journal of Orthopaedics; 
International Journal of Bioinformatics & Biosciences; Journal of 
Emergency Medicine and Surgical Care; Journal of Clinical and 
Medical Imaging; JSM Burns and Trauma; JSM Clinical case reports; 
JSM Spine; The Open Access Journal of Science and Technology.

Wiebking, Ulrich (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Ge-
sellschaft für Unfallchirurgie; Gesellschaft für Arthroskopie und 
Gelenkchirurgie; Stellvertretendes Mitglied im Beirat der Deutschen 
Gesellschaft für Rheumaorthopädie; Deutsche Assoziation für 
Fuß und Sprunggelenk e.V.; Gesellschaft für Fuß- und Sprung-
gelenkchirurgie.

Winkelmann, Marcel (Dr. med.): Mitgliedschaften: Deutsche Gesell-
schaft für Unfallchirurgie. Reviewtätigkeit für: Clinical Orthopedics 
and Related Research; Orthopaedics & Traumatology: Surgery & 
Research; Injury.
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Klinik für Urologie und Urologische Onkologie

�� Direktor: Prof. Dr. Markus Antonius Kuczyk
Tel.: 0511/532-5847 ;E-Mail: kuczyk.markus@mh-hannover.de ;www.mh-hannover.de/urologie.html
�� Keywords: Urologie, Urologische Onkologie, Prostatakarzinom, Harnblasenkarzinom, Nierenzellkarzinom

Forschungsprofil

Die Forschung der Abteilung Urologie deckt verschiedene Schwerpunkte der klinischen und experimentellen Urologie 
ab. In der Grundlagenforschung werden die nachfolgenden Themenbereiche bearbeitet:

Schwerpunkte der klinischen Forschung

Onkologie
�� Systemtherapie des metastasierenden bzw. hormonrefraktären Prostatakarzinoms, des Harnblasen- und 

Nierenzellkarzinoms

Bildgebende Verfahren in der Urologie
�� MRT gesteuerte Prostatastanzbiopsie

Schwerpunkte im Bereich Interdisziplinäre urologische Chirurgie und 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

Schwerpunkte der experimentellen Forschung
Identifizierung von Biomarkern für die molekulare Diagnostik, Prognostik und Prädiktion:
�� Analyse epigenetischer Marker in Gewebe- und Urinproben zur Verbesserung der Tumordiagnostik

�� Erfassung von Genexpressionsprofilen auf Protein- und RNA-Ebene für Gewebeproben aus Prostata- und 
Nierenzellkarzinomen zur Identifizierung prognostischer Marker beider Tumorentitäten
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�� Messung von DNA-Methylierungsprofilen zur Vorhersage des Therapieansprechens bei Nierenzellkarzinompatienten

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

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Fokale Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms
Das Prostatakarzinom ist die dritthäufigste Todesursache des Mannes. Pro Jahr werden in Deutschland mehr als 67000 
Fälle diagnostiziert. Langzeitdaten zu Patienten im niedrigen Risikoprofil haben gezeigt, dass eine abwartende Strategie, 
im Sinne einer Aktiven Überwachung (Active Surveillance), zu ähnlich guten Langzeitüberlebensraten führt wie die 
invasive Therapie: Beispielsweise im Sinne einer radikalen Prostatektomie oder auch die perkutane Strahlentherapie. 
Die radikale Prostatektomie birgt für betroffene Patienten in nicht unerheblichem Maße das Risiko einer Harninkonti-
nenz oder erektilen Dysfunktion. Zudem handelt es sich um einen chirurgischen Eingriff mit all den hieraus zusätzlich 
erwachsenden operativen Risiken. Darüber hinaus bedeutet die radikale Prostatektomie einen Krankenhausaufenthalt 
von mehr als einer Woche für den Patienten. Die perkutane Strahlentherapie der Prostata ist ebenso ein Therapie-
konzept welches auf eine Behandlung der gesamten Prostatadrüse abzielt und einen Behandlungszeitraum bzw. 
Bestrahlungszeitraum von ca. 8 Wochen für den Patienten bedeutet. Auch bei der perkutanen Radiatio sind negative 
Auswirkungen auf die Erektionskraft bekannt. 

Somit stehen Patienten mit einem Adenokarzinom der Prostata im niedrigen Risikoprofil vor der Entscheidung: 
Entweder mit der Strategie einer aktiven Überwachung keinerlei kurative Therapie zu unternehmen oder aber vermittels 
Strahlen- oder chirurgischer Behandlung eine vergleichsweise invasive Option zu wählen, die hier gegebenenfalls eine 
Übertherapie mit den o.g. Risiken darstellen könnte. Verkompliziert wird die Entscheidungsfindung für den Patienten 
durch die Tatsache, dass die herkömmlichen Methoden zur Einschätzung der Aggressivität des Prostatakarzinoms, 
dieses in über einem Drittel nicht richtig einschätzen bzw. unterschätzten. Ein in der Vergangenheit, auch von Seiten 
der Patienten, gefordertes Konzept einer angepassten oder weniger invasiven Therapie ist bis heute nicht etabliert. 

Aus diesem Grunde ist es in der Urologie der MHH ein Bestreben sowohl die Diagnostik des Prostatakarzinoms 
als auch die Therapieanpassung für den Patienten spürbar zu verbessern. Mit der Einführung der multiparametrischen 
MRT fusionsgestützten Prostatastanzbiopsie, die in der Urologischen Klinik durch Frau PD Dr. Inga Peters und Herrn Dr. 
Tiemeyer durchgeführt und stetig weiter vorangetrieben wird, ist es inzwischen möglich den Tumor in der Bildgebung 
einer Magnetresonanztomographie zu klassifizieren, lokalisieren und fusionsgestützt zu biopsieren. 

Hinsichtlich der Therapie des Prostatakarzinoms ergibt sich, auch durch die neuen diagnostischen Möglichkeiten, 
eine vielversprechende Alternative mit weniger Risiken für Patienten mit Prostatakarzinom. In der Klinik für Urologie 
wird seit Dezember 2015 die fokale Behandlungsmethode ‚Kryotherapie der Prostata‘ angeboten und konnte bereits 
an drei Patienten erfolgreich durchgeführt werden. Diese Art der Therapie verzichtet auf eine radikale Operation 
sowie auf die Bestrahlung der Prostata und bringt viele Vorteile für den Patienten mit sich. Insbesondere hinsichtlich 
der Harninkontinenz und der erektilen Funktion sind vorläufige Ergebnisse zu diesem Verfahren vielversprechend. Das 
Konzept der Ablation eines Tumors durch Vereisung ist in der Medizin seit über 20 Jahren bekannt und wird heute 
schon für Tumore der Niere genutzt. Aber erst heute kann mithilfe moderner Bildgebung der Tumor genau genug 
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lokalisiert werden um in gezielt innerhalb und unter Erhalt der Prostata zu therapieren. Möglich ist dieses alternative 
Therapieverfahren durch eine Reihe neuer diagnostischer Möglichkeiten: Zum einen ist es durch den Einsatz des MRT 
und der in der Urologie der MHH etablierten Fusionsbiopsie zunehmend möglich ein repräsentativeres Bild von der 
tatsächlichen Tumorbiologie zu erhalten als es mit den vormaligen Methoden der systematischen Stanzbiopsie ohne 
Bildgebung der Fall war; zum anderen zeichnen sich weitere bildgebende Verfahren ab, die möglicherweise eine noch 
genauere Lokalisierbarkeit des Tumors innerhalb der Prostata möglich machen werden.

Gegenstand aktueller Forschung auf diesem Gebiet sind
�� die Untersuchung ablativer Verfahren beim Adenokarzinom der Prostata hinsichtlich funktioneller und onkologischer 

Ergebnisse im Langzeitverlauf. 

�� weitergehende Untersuchungen zur Lokalisation von Tumorgewebe innerhalb der Prostata hinsichtlich 
pathologischem Grading, extrakapsulärer Ausbreitung und Samenblasenbefall. Hierfür sollen Histopathologien von 
Prostatektomiepräparaten perspektivisch sowohl mit der Bildgebung aus dem multiparametrischen MRT als auch mit 
dem Ga68 PSMA Ligand PET/CT korreliert werden. Erste Ergebnisse hinsichtlich der Tauglichkeit des PSMA PET/CT 
zur Prädiktion der intra- und extraprostatischen Tumorausdehnung liegen aus unserer Klinik bereits vor und zeigten 
hinsichtlich Sensitivität/Spezifität/postitiv- und negativ prädiktivem Wert 94,7%/75%/97,3%/60% für die Erkennung 
der Tumorinfiltration in den Prostataseitenlappen, 75%/100%/100%/97,4% für eine Beteiligung der Samenblasen 
und 90%/90,9%/90%/90,9% für die extrakapsuläre Ausbreitung.

Abb. 1: Konturierte Darstellung der Prostata im MRT Bild. Rot markiert der tumortragende Anteil.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Durchführung der Kryotherapie. Ultraschallgesteuert werden Nadeln in den Tumor eingebracht 
und der Tumor vereist.

Abb. 3: Live Ultraschallbild der Vereisung und des sich ausbreitenden Eisballs innerhalb der Prostata.
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�� Projektleitung: von Klot, Christoph-Alexander (Dr. med.); Kooperationspartner: Tiemeyer Ansgar; Peters, Inga (PD 
Dr. med); Hüper, Katja (PD Dr. med.); Christiansen, Hans (Prof. Dr. med.); Henkenberens Christoph (Dr. med.); Derlin, 
Thorsten (PD Dr. med.) 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Risiko-adaptierte Prostatakarzinomfrüherkennung durch eine „Basis“ - PSA Bestimmung bei jungen 
Männern (Risk-adapted prostate cancer (PCa) early detection study based on a “baseline” PSA value 
in young men - a prospective multicenter randomized trial, PROBASE)
�� Projektleitung: Imkamp, Florian Dr. (Studienzentrum Hannover); Kooperationspartner: Albers, Peter Prof. Dr. med 

(Studienleitung Düsseldorf); Förderung: Deutsche Krebshilfe

Die Rolle der Urocortin-vermittelten Signaltransduktion in der Pathogenese urogenitaler Tumore
�� Projektleitung: Tezval, Hossein (Prof. Dr.med.); Förderung: Stiftungszentrum Essen

Abb. 4: Computertomographische Bildgebung der Prostata und das korrespondierende PSMA-PET mit guter Visualisierung des 
Tumors innerhalb der Prostata
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Abstracts
2015 wurden 17 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Peters, Inga (PD Dr. med.): DNA Methylierung und mRNA Expres-
sionsveränderungen als potentielle molekulare Prognostikatoren 
und Prädiktoren des Nierenzellkarzinoms.

Promotionen
Hupe, Marie Christine (Dr. med.): Lebensalter als Prognosefaktor 
bei malignen Nierentumoren eine zwei Jahrzehnte und 1538 
Patienten umfassende retrospektive Studie

Ommer, Karl Josef (Dr. med.): Langzeitergebnisse zur Tumorkon-
trolle nach permanenter interstitieller 125 Jod-Brachytherapie als 
Monotherapie bei Patienten mit Prostatakarzinom.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung

Kuczyk, Markus A. (Prof. Dr. med.): Board Member der European 
Society for Oncological Urology (Gründungsmitgliedschaft); 
Mitgliedschaften in den Leitlinienkommissionen der „European 
Urological Association“ (EAU) für das Nierenzell - und muskelinva-
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novators in Urology“; Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie 
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Krebsgesellschaft; Organgruppe Hodentumoren der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkologie (AUO); Interdisziplinäre Ar-
beitsgemeinschaft Hodentumoren (AUO + AIO); Vorstandsmitglied 
des Tumorzentrums der MHH (- 2002); Stv. Vorstandsmitglied des 
Tumorzentrums der Eberhard - Karls - Universität Tübingen (bis 
2005); European Germ Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG); 
“Astra Zeneca” - Advisory Board Prostatakarzinom; Guideline - 
Gruppe “Nierenzellkarzinom” der European Association of Urology 
(EAU); Guideline - Gruppe „Muskelinvasives Harnblasenkarzinom“ 
der European Association of Urology (EAU); Incontinence Society 
(ICS); Gasteditor: Urologe A, World Journal of Urology; Reviewertä-
tigkeiten: British Journal of Cancer, International Journal of Cancer, 
European Urology, World Journal of Urology, Pathobiology, British 
Journal of Urology, Urology, Lancet Oncology, Journal of Urology, 
Journal of Urology Histology and Histopathology; Tätigkeit als 
Gutachter: Dr. Mildred Scheel Stiftung; Programm - Gutachter 
European Association of Urology (EAU) und Deutsche Gesellschaft 
für Urologie (DGU).

Oelke, Matthias (Prof. Dr. med.): Mitglied der folgenden Arbeits-
gruppen; Leitliniengruppe Male LUTS der EAU; Arbeitskreis BPH der 
DGU; Arbeitskreis Urologische Funktionsdiagnostik und Urologie 
der Frau der DGU; Vorsitzender des Arbeitskreises Benignes Pro-
statasyndrom (AK-BPS) der Deutschen Gesellschaft für Urologie 
(DGU); ICS Working Group on Detrusor Underactivity Tätigkeiten 
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(World J Urol); International Brazilian Journal of Urology (Int Braz J 
Urol); Urologia Essencial; UroVirt (www.urovirt.org.br).

Tezval, Hossein (Prof. Dr. med.): Editorial Board Tätigkeit für ISRN 
Urology.
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Cancer.
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�� Keywords: Transplantations-Immunologie, Infektiologie, cellulaere Immunologie

Forschungsprofil

Der Haupt-Forschungsschwerpunkt der Klinik liegt im transplantationsimmunologischen Bereich. Bearbeitet werden 
hierbei Fragestellungen zur Toleranzinduktion und Bedeutung regulatorischer Zellen nach Organtransplantation solider 
Organe. 

Diese Untersuchungen werden sowohl an transplantierten Patienten als auch in verschiedenen Kleintiermodellen 
durchgeführt. Hiermit verbunden sind immungenetische Untersuchungen der Versuchstier-spezies Ratte, die in der 
experimentellen Transplantations¬forschung neben der Maus eine besondere Rolle spielt. 

Ein weiteres Forschungsgebiet der Abteilung stellen Untersuchungen zur Immunologie, Physiologie und In-
fektsicherheit nach diskordanter Xenotransplantation dar. Diese durch die DFG geförderten Arbeiten (Transregio-
Sonderforschungsbereich 127) werden mittels geeigneter in vitro, ex-vivo und in-vivo Experimenten durchgeführt.

Ein dritter Forschungsschwerpunkt der Klinik liegt in der Erforschung neuer Strategien zur Behandlung von primären 
und sekundären Lebertumoren. Ziel ist es hierbei einerseits, molekulare Therapiekonzepte zur verbesserten Behandlung 
primärer und sekundärer Malignome der Leber auf der Basis einer Hemmung von Regulatorgenen zu entwickeln. Hierzu 
laufen aktuell translationale Untersuchungen in enger Kooperation mit der Grundlagenforschung. Andererseits werden 
in einer eigenen Arbeitsgruppe umfangreiche in vitro Untersuchungen zur Bedeutung von natürlichen Killerzellen für 
die Tumorabwehr durchgeführt. 

Klinische Forschungsschwerpunkte liegen in der Durchführung von Zulasssungsstudien zur Erprobung neuer 
Immunsuppressiva und Antiinfektiva.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Gentechnisch erzeugte Steigerung von inhibitorischen Rezeptor/Ligand-Interaktionen zur 
Abschwächung humaner Immunantworten gegen Xenotransplantate
Der Mangel an geeigneten Spenderorganen ist ein wesentliches Hindernis bei der Weiterentwicklung der klinischen 
Transplantation. Eine Möglichkeit, dieses Problem zu beheben, wäre die Verwendung tierischer statt menschlicher 
Organe. Aus verschiedenen Gründen wird das Schwein als die hierfür am besten geeignete Spenderspezies angesehen. 
Aufgrund der gewaltigen immunologischen Hürden, die in einer solchen diskordanten Kombination zu überwinden 
sind, galt die klinische Xenotransplantation lange Zeit als nicht realisierbar. Insbesondere durch den Einsatz von mo-
lekularbiologischen Techniken und der damit verbundenen Möglichkeit, Schweine gentechnisch zu verändern, haben 
sich in den letzten Jahren jedoch Lösungsansätze ergeben, die zu einer neuen Einschätzung der Situation führten. 

Der Ablauf von Immunantworten wird durch ein komplexes Zusammenspiel von Rezeptor/Ligand-Interaktionen 
reguliert, die entweder stimulatorische oder inhibitorische Signale in den aktivierten Zellen erzeugen. Um in einem 
Organempfänger den Aktivierungsprozess zu verhindern, der durch ein Transplantat ausgelöst wird, versucht man 
üblicherweise, stimulatorische Interaktionen z.B. durch monoklonale Antikörper zu blockieren. Unsere Arbeitsgruppe 
beschäftigt sich dagegen mit der Frage, wie sich bei einer Auseinandersetzung des menschlichen Immunsystems mit 
porzinem Xenoantigen inhibitorische Signale steigern lassen und ob es hierdurch zu einer Verminderung der Reakti-
onsstärke kommt. 
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Der Prototyp eines inhibitorischen Rezeptor/Ligand-Paars ist der „Programmed Death 1“ Rezeptor PD-1 (CD279) 
und sein Ligand PD-L1 (CD274). Um ein Modellsystem zu etablieren, mit dem sich die Effektivität unseres Konzepts 
überprüfen lässt, wurden L23 Zellen (B-Zellinie) des Schweins mit einem geeigneten Konstrukt transfiziert, so dass 
sie den humanen PD-L1 Liganden als Transgen in großer Dichte exprimieren (L23-PD-L1 Zellen). Diese Zellen und 
entsprechende Kontrollzellen (L23-„mock“) wurden als Stimulatoren von humanen T- und B-Zellen in verschiedenen 
in vitro Testsystemen eingesetzt. Im Zuge eines Aktivierungsprozesses werden T- und B-Zellen besonders empfindlich 
für PD-1/PD-L1-vermittelte Signale, da sie den PD-1 Rezeptor vermehrt exprimieren. Mit Hilfe dieses Ansatzes konnten 
wir zeigen, dass T- und B-Zellen deutlich schwächer reagieren, wenn sie mit den PD-L1-exprimierenden L23 Zellen 
stimuliert werden. 

Die geringere Aktivierung der humanen Zellen stellte sich als verminderte Proliferation (Abb. 1a) und eine reduzierte 
Antikörperproduktion gegen die L23 Zellen dar (Abb. 1c). Um zu prüfen, ob inhibitorische Signale auch durch Bindung 
von löslichen PD-L1 Liganden an den PD-1 Rezeptor erzeugt werden können, wurde ein rekombinantes humanes Mo-
lekül hergestellt (hPD-L1.Ig). In einer Serie von Experimenten konnten wir zeigen, dass eine in vitro T-Zellaktivierung 
in Anwesenheit des hPD-L1.Ig ebenfalls mit einer verminderten Proliferation einhergeht (nicht dargestellt). Darüber 
hinaus konnte eine durch den TLR9 Liganden CpG-Oligodeoxynukleotid (CpG-ODN) induzierte B-Zell Proliferation mit 
Hilfe des PD-L1.Ig signifikant reduziert werden (Abb.1b). 

Für die zukünftige klinische Xenotransplantation ist die Verfügbarkeit von gentechnisch veränderten Schweinen 
als Zell- und Gewebespender eine wesentliche Voraussetzung. Um das Konzept „Steigerung inhibitorischer Rezeptor/
Ligand-Interaktionen“ hierfür zugänglich zu machen, wurden in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. H. 
Niemann (Institut für Nutztiergenetik, Mariensee) transgene Schweine entwickelt, die humanes PD-L1 (hPD-L1) expri-
mieren. Die Expression des hPD-L1 konnte auf transkriptioneller Ebene in mehreren Organen und auf Protein-Ebene 
auf Blutleukozyten und Fibroblasten dieser Tiere nachgewiesen werden (Abb. 2 a,b). 

Abb. 1: Eine gesteigerte PD-1/PD-L1 Interaktion hemmt T- und B-Zell Proliferation und die Antikörperantwort. Die Zellproliferation 
von (a) isolierten CD4+ T-Zellen, stimuliert mit bestrahlten L23-mock oder L23-PD-L1 Zellen im Verhältnis 1:10 und (b) isolierten 
CD19+ B-Zellen stimuliert mit 2µg/ml CpG-ODN plus/minus 5 µg/mL PD-L1.Ig oder control.Ig (N=9) wurde mittels [3H]-Thymidin-
Einbau nach fünf-tägiger Inkubation gemessen. (c) Humane periphere Blutlymphozyten (PBMC) wurden mit bestrahlten L23-mock 
oder L23-PD-L1 Zellen im Verhältnis 1:10 für 11 Tage ko-kultiviert. Die gegen die L23 Zellen produzierten Antikörper im Überstand 
wurden mittels Durchflusszytometrie bestimmt und werden als delta MFI (minus Hintergrundfärbung) dargestellt (N=14).
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Ähnlich wie die L23-PD-L1 Modellzellen lösten mononukleäre Zellen der hPD-L1-transgenen Schweine eine 
deutlich geringere Aktivierung humaner CD4+ T-Zellen aus als Zellen von wildtyp Kontrolltieren, die kein Transgen 
exprimieren. Darüber hinaus waren Zellen der hPD-L1 transgenen Schweine weniger empfindlich für eine Lyse durch 
humane zytotoxische Effektorzellen (nicht dargestellt). 

Zusammengenommen weisen die bisherigen Daten aus diesem Projekt darauf hin, dass humane T-, B- und NK 
Zellen deutlich schwächer auf porzines Gewebe reagieren, wenn dieses gentechnisch verändert ist, so dass es den 
humanen inhibitorischen Liganden PD-L1 exprimiert. Zellen und Organe von hPD-L1 transgenen Schweinen könnten 
daher für die klinische Xenotransplantation besonders geeignet sein. Es ist sehr wahrscheinlich, dass sich humane 
Immunantworten gegen Xenoantigen noch weiter abschwächen lassen, wenn die PD-1/PD-L1-vermittelte Steigerung 
inhibitorischer Signale mit einer Blockade von stimulatorischen Rezeptor/Ligand-Interaktionen kombiniert wird. 

�� Projektleitung: Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr.rer.nat.); Kooperationspartner: Niemann, Heiner (Prof. Dr.med.vet.), 
Institut für Nutztiergenetik, Friedrich-Loeffler-Institut, Mariensee; Förderung: DFG, SFB-TRR 127 „Xenotransplantation“.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Role of regulatory T cells in the development of donor-specific adaptation after clinical organ 
transplantation
�� Projektleitung: Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr. rer. nat.), Klempnauer, Jürgen (Prof. Dr.med);  Förderung: DFG, SFB 738

Prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Phase III Studie zur schnellen Identifizierung 
risikoramer patienten nach chirurgischer leberresektion durch Anwendung des LIMAX-Tests
�� Projektleitung: Bektas, Hüseyin (Prof. Dr. med.); Förderung: Humedics GmbH, Berlin

A phase 3b study of topical fibrocaps and tachosil in surgical hemostasis during hepatic resection
�� Projektleitung: Bektas, Hüseyin (Prof. Dr. med.); Förderung: ProFibrix, Leiden, The Netherlands

Primary human hepatocyte core facility, TTU hepatitis
�� Projektleitung: Vondran, Florian (Dr. med.), Bock, M (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: DZIF, Klinik für 

Gastroenterologie; Förderung: BMBF

Abb. 2: hPD-L1 Expression in transgenen Schweinen. (a) RT-PCR Daten zeigen die Gen-Expression des hPD-L1 in dem transgenen 
Schwein mit der Nummer #895 im Vergleich zu einem wildtyp (wt) Tier und den L23-PD-L1 Zellen, die als Positivkontrolle mitgeführt 
wurden. (b) Die hPD-L1 Expression auf der Zelloberfläche wurde mittels Durchflusszytometrie bestimmt.
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Adjuvante hepatocytentransplantation nach erweiterter Leberresektion - Etablierung eines 
präklinischen Tiermodells im Schwein
�� Projektleitung: Vondran, Florian (Dr. med.); Förderung: FuLAC

Herakles-Studie
�� Projektleitung: Klempnauer, J. (Prof. Dr. med.); Förderung: Novartis

Novartis-CRADHDE13 Hephaistos
�� Projektleitung: PD. Dr. Lehner; Kooperationspartner: IFB; Förderung: Novartis

Athena
�� Projektleitung: PD Dr. Lehner; Kooperationspartner: IFB-TX; Förderung: Novartis

ADDRESS AWB
�� Projektleitung: PD Dr. Lehner; Förderung: Inventive Health Clinical, UK

Novartis TRAS-Transform
�� Projektleitung: PD Dr. Lehner; Kooperationspartner: IFB-Tx; Förderung: Novartis

Genetic control of xenogeneic immune responses
�� Projektleitung: Prof. Dr. Schwinzer; Förderung: DFRG-Transregio-SFB 127 A1

Donor modification for reduction of I/R injury in KTx - influence of allograft and xenograft function 
and coagulation
�� Projektleitung: Prof. Dr. Winkler; Kooperationspartner: Klinik für Haematologie; Förderung: SFB TRR 127 - C6

Use of a preclinical pig model to characterize and modulate immune responses following liver cell 
transplantation
�� Projektleitung: PD Dr. Vondran; Kooperationspartner: Klinik für Gastroenterologie; Förderung: DFG SFB 738, C11

Immunmodulation mit regulatorischen T-Zellen - Rolle in der Tumortherapie und Organtransplantation
�� Projektleitung: PD Dr. Vondran; Förderung: FULAC

Veränderung der regulatorischen Immunantwort von NK-Zellen
�� Projektleitung: Dr. Lieke; Förderung: FULAC

Untersuchungen zur NK Zell Reaktivität nach Organtransplantation
�� Projektleitung: Dr. Lieke; Förderung: Gozzfried-Arndt-Stiftung
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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 weitere Forschungsprojekte schwerpunktmäßig bearbeitet werden. Der Schwerpunkt 
Hauttumoren wird durch die Gründung des Hauttumorzentrums Hannover (HTZH) im Jahr 2005 dokumentiert. Im Rah-
men des HTZH werden sowohl klinische als auch grundlagenwissenschaftliche Studien bei Hauttumoren durchgeführt 
mit Focus auf das maligne Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Der Histamin-H4-Rezeptor reguliert Chemotaxis und Aktivierung von humanen basophilen 
Granulozyten
Die basophilen Granulozyten, repräsentieren mit (0,1-1%) die kleinste Gruppe der peripheren Blutleukozyten. Charakte-
ristisch für basophile Granulozyten sind die gelappte Form des Zellkerns sowie ihre zahlreichen Granula, die mit positiv 
geladenen basischen Farbstoffen sichtbar gemacht werden können. Dies trug entscheidend zur Erstbeschreibung und 
Benennung der basophilen Granulozyten durch Paul Ehrlich im Jahr 1879 bei. Auf ihrer Oberfläche exprimieren die 
basophilen Granulozyten den hochaffinen IgE-Rezeptor (FcεRI), dessen Kreuzvernetzung durch an IgE gebundene 
Allergene die Degranulation der Zellen und somit die Exozytose der zytoplasmatischen Granula auslöst. Die in großen 
Mengen freigesetzten Produkte teilen sich in die präformiert in Granula vorliegenden Mediatoren wie u.a. Histamin 
sowie in die de novo synthetisierten Lipidmediatoren wie Prostaglandine oder die Sulfidoleukotriene, die chemisch 
von der Arachidonsäure abgeleitet werden. Ebenso werden Chemokine und Zytokine nach Aktivierung der basophilen 
Granulozyten freigesetzt. Die Allergie-Diagnostik basiert auf zwei verschiedenen Basophilen-Aktivierungs Tests. Zum 
einen werden Aktivierungsmarker wie das granuläre Protein CD63 und das transmembranäre Ektoenzym CD203c im 
Verlauf der Degranulation auf der Oberfläche der basophilen Granulozyten exprimiert und können in der Durchfluss-
zytometrie quantitativ analysiert werden. Zum anderen können die im Zuge der Degranulation gespeicherten oder de 
novo synthetisierten Mediatoren nach ihrer Freisetzung in Enzym-linked-Immuno-Sorbent Assays (ELISA) quantitativ 
bestimmt werden. 

Histamin ist ein wichtiger physiologischer Mediator und spielt eine zentrale Rolle bei Allergien und Entzündungen. 
Das biogene Amin vermittelt seine biologischen Effekte über vier bisher bekannte Histamin-Rezeptor-Subtypen, die 
durch eine gleichartige Struktur gekennzeichnet sind. Die vier Rezeptor-Subtypen sind jedoch auf den unterschiedlichen 
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Immunzellen ungleich stark exprimiert und weisen Rezeptor-spezifische Funktionen auf. Hier fokussierten wir uns 
auf die Rolle des Histamin-H4-Rezeptors (H4R), dessen Expression auf den Zellen des angeborenen und erworbenen 
Immunsystems, die bei allergischen Entzündungen in der Haut eine Rolle spielen, nachgewiesen werden konnte. In 
unseren Arbeiten konnten wir zuvor zeigen, dass der H4R auf verschiedenen Subpopulationen von humanen Antigen-
präsentierenden Zellen sowie auf T-Zellen die Immunantwort durch Lenkung des Migrationsverhaltens sowie durch 
die gezielte Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen moduliert. 

Vor diesem Hintergrund interessierten uns die Höhe der Expression der bisher beschriebenen Histamin-Rezeptoren 
auf basophilen Granulozyten sowie der Einfluss von Histamin, insbesondere über den H4R auf den Prozess der Degra-
nulation nach Allergenkontakt der Zellen.

Der Histamin-H4-Rezeptor ist auf basophilen Granulozyten stark exprimiert
Wir konnten zeigen, dass basophile Granulozyten, die aus Blut von gesunden Spendern isoliert wurden, den H1R, 
H2R, und H4R auf mRNA-Ebene exprimieren. Die mRNA-Expression des H3R konnte von uns nicht detektiert werden. 
Interessanterweise zeigten sich sehr unterschiedliche Expressionslevel der einzelnen Rezeptoren. Im Vergleich mit dem 
H1R und H2R zeigt der H4R die höchsten Expressionslevel auf basophile Granulozyten. Da zur Zeit keine zuverlässigen 
Antikörper zur Detektion der Histamin-Rezeptoren auf der Oberfläche der Zellen zur Verfügung stehen, können wir die 
Expression der Histamin-Rezeptoren auf Protein-Ebene nicht demonstrieren.

Die Stimulation des H4R induziert die Migration von basophile Granulozyten
Die hohe Expression des H4R lässt eine Funktion des Rezeptors auf den basophile Granulozyten vermuten. Die Rolle 
des H4R bei der Migration der basophilen Granulozyten wurde mit Hilfe der modifizierten Boyden Chamber Technik 
untersucht. Wir konnten zeigen, dass fMLP, Histamin und der H4R-Agonist ST-1006 die Migration der basophilen 
Granulozyten induzieren. Die Histamin-induzierte als auch die ST-1006-induzierte Migration der Zellen konnte durch 
eine Präinkubation mit dem H4R-spezifischen Antagonisten JNJ7777120 überzeugend geblockt werden. 

Abb. 1: Humane basophile Granulozyten exprimieren H1R, H2R und H4R mRNA. (A) Dargestellt sind die Schmelzkurven der 
spezifischen Amplifikate. (B) Die H4R mRNA ist im Vergleich mit mRNA-Expression des H1R oder des H2R signifikant stärker 
exprimiert (n=5-9 Experimente; ** p<0.01). (C) Histamin oder der H4R-Agonist ST-1006 induzieren die Migration der basophilen 
Granulozyten (n=13 Experimente; *** p < 0.001). fMLP ist als positive Kontrolle eingesetzt. (D) Sowohl die Histamin- als auch die 
(E) ST-1006-induzierte Migration konnte durch die Präinkubation der basophilen Granulozyten mit dem selektiven H4R-Antagonisten 
JNJ7777120 überzeugend geblockt werden (n=10 Experimente; ** p < 0.01). NS=not stimulated, fMLP=Formyl-Methionyl-Leucyl-
Phenylalanine, JNJ=JNJ7777120.
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Die Stimulation mit Histamin und dem H4R-Agonist unterdrückt die FcεRI-mediierte Aktivierung 
von basophilen Granulozyten
Der Basophilen-Aktivierungstest wurde mit Blut von gesunden Spendern durchgeführt, um den Einfluss von Histamin 
oder des H4R-Agonisten auf die FcεRI-mediierte Aktivierung der basophilen Granulozyten zu ermitteln. Wir untersuch-
ten die Expression der Aktivierungsmarker CD63 und CD203c in der Durchflusszytometrie und konnten zeigen, dass die 
Vorstimulation der Zellen mit Histamin oder dem H4R-Agonisten ST-1006 vor der FcεRI-Aktivierung die Expressionslevel 
von CD63 und CD203c im Vergleich zu der der nur FcεRI-aktivierten Probe signifikant reduziert. Die Präinkubation 
mit dem spezifischen H4R-Antagonisten JNJ7777120 konnte den Histamin- sowie den H4R-vermittelten Effekt blocken.

Abb. 2: Die Stimulation der basophilen Granulozyten mit (A, D) Histamin oder (B; E) dem H4R-Agonisten ST-1006 reduziert die 
Expressionslevel der Aktivierungsmarker (A, B) CD63 und (D, E) CD203c. Diese Effekte konnten durch eine Präinkubation mit dem 
spezifischen H4R-Antagonisten JNJ7777120 überzeugend geblockt werden (n=8 Experimente; * p < 0.05; ** p < 0.01). Auf die 
basale Expression von (C) CD63 und (F) CD203c haben die Agonisten keinen Einfluss.

Die Freisetzung von Sulfidoleukotrienen nach Stimulation der Leukozyten von Patienten mit bekannter 
Sensibilisierung gegen Bienen- oder Wespengift mit den entsprechenden Allergenen konnte signifikant 
durch Histamin und den H4R-Agonisten ST-1006 unterdrückt werden
Allergische Reaktionen auf Stiche von Bienen oder Wespen manifestieren sich fast immer als gesteigerte örtliche Re-
aktionen oder als Allgemeinreaktionen mit den Symptomen der Soforttypallergie. Ausgelöst werden diese Reaktionen 
durch IgE-Antikörper, die gegen Giftinhaltsstoffe gerichtet sind. Uns interessierte die Wirkung von Histamin via H4R in 
einem Aktivierungsmodell unter pathophysiologischen Bedingungen. Eingeschlossen in diese Studie wurden Patienten, 
die eine Freisetzung von > 150 pg/ml Sulfidoleukotriene nach Aktivierung mit Bienen- oder Wespengift aufwiesen. 
Die Inkubation der IL-3-aktivierten Leukozyten mit den Hymenopterengiften bei gleichzeitiger Präsenz von Histamin 
oder ST-1006 führte zu einer signifikant verminderten Allergen-induzierten Freisetzung von Sulfidoleukotrienen. In 
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weiteren Versuchen setzten wir den selektiven H1R-Agonisten 2-Pyridylethylamin sowie den selektiven H2R-Agonisten 
Amthamin ein und konnten zeigen, dass auch der H2R neben dem H4R einen Trend zur Inhibition der Freisetzung von 
Sulfidoleukotrienen bewirkt. 

Dieser inhibierende Effekt zeigte eine klare Abhängigkeit von der Konzentration der eingesetzten Agonisten und 
war signifikant für die Konzentrationen 10 µM und 100 µM. Der H4R-Agonist war deutlich effektiver im Vergleich zu 
dem H2R-Agonisten. 

Die Freisetzung der Sulfidoleukotriene konnte am stärksten inhibiert werden, wenn die Agonisten gleichzeitig mit 
den Hymenopterengiften zu den Zellen gegeben wurden.

Abb. 3: Die durch (A) Bienen- oder (B) Wespengift induzierte Sulfidoleukotrienen-Freisetzung wird durch Histamin und den H4R-
Agonisten inhibiert. (C) Der Effekt wird über den H2R und den H4R vermittelt und zeigt eine Abhängigkeit von der (D) Dosis und 
der (E) Zeitspanne der eingesetzten Agonisten. Die H4R-vermittelten Effekte sind effektiver im Vergleich zu den Effekten des H2R 
(n=7-15 Experimente; * p < 0.05; ** p < 0.01).
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Die Ergebnisse unserer Studie demonstrieren, dass Histamin, insbesondere über den H4R, die Expression von 
charakteristischen Oberflächenmarker sowie die Freisetzung von de novo synthetisierten Mediatoren der basophilen 
Granulozyten nach Aktivierung herunterreguliert und so eine mögliche überschießende Reaktionen durch Initiierung 
eines negativen Feedback-Loops verhindert wird. 

Da die IgE-abhängige Freisetzung von pro-inflammatorischen Mediatoren aus basophilen Granulozyten und Mast-
zellen Schlüsselereignisse in der allergischen Reaktion darstellen, geben unsere Ergebnisse Anlass für Diskussionen, 
inwieweit der H4R für zukünftige therapeutische Interventionen als Target eine Rolle spielen könnte.

�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Mommert, Susanne (Dr. rer. nat.), 
Schaper, Katrin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.), Klinik für Dermatologie, Allergologie 
u. Venerologie der MHH; Kietzmann, Manfred (Prof. Dr. med. vet.), Institut für Pharmakologie, Toxikologie und 
Pharmazie, Tierärztliche Hochschule Hannover; Bäumer, Wolfgang (Prof. Dr. med. vet.), Dip. ECVPT Assoc. Professor 
of Pharmacology MBS Department NCSU College of Veterinary Medicine Raleigh, NC 27607 USA; Dittrich-Breiholz, 
Oliver (Dr. rer. nat.), Zentrale Forschungseinrichtung Transcriptomics, Institut für Physiologische Chemie, MHH; Stark, 
Holger (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Pharmazeutische und Medizinische Chemie, Heinrich Heine Universität, Düsseldorf; 
Förderung: Wirtschaft

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Die Beeinflussung der epidermalen Barrierefunktion und Immunreaktionen in der Haut durch Histamin
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Schaper, Katrin (Dr. rer. nat.), Mommert, 

Susanne (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG Gu434/6-1, Wirtschaft

Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); beteiligte Wissenschaftler: Rösner, Lennart (Dr. rer. nat.); Heratizadeh, 

Annice (Dr. med.), Kopfnagel, Verena (Dr. rer. nat.), Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Valenta, Rudolf 
(Prof. Dr.), Medizinische Universität, Wien, Österreich; Förderung: DFG WE1289/8-2 (Klinische Forschergruppe 250, 
Teilprojekt 6)

Effektorfunktionen von eosinophilen und basophilen Granulozyten und anti-Fc epsilon RIalpha 
Autoantikörpern beim bullösen Pemphigoid
�� Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG RA 1026/2-1 (Klinische Forschergruppe 250, Teilprojekt 8)

Forschungsschwerpunkt: KMU-Innovativ-10: Innovativer Therapieansatz mittels kombinatorischer 
Immundmodulation zur Behandlung der atopischen Dermatitis und anderer Ekzemkrankheiten (Details 
siehe Forschungsschwerpunkt/Forschungsbericht der Abteilung Immundermatologie u. experimentelle 
Allergologie)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.); Förderung: Wirtschaft (über BMBF/

PTJ Förderkennz. 031A188, Sterna Biologicals GmbH)

Role of histamine H4 receptor in chronic allergic Dermatitis and pruritus
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A Phase II Randomized, Double-Blind Trial of Immunotherapy with Nivolumab or Nivolumab plus 
Ipilimumab versus Double-Placebo Control as a Post-Surgical/Post-Radiation Treatment for Stage IV 
Melanoma with No Evidence of Disease (IMMUNED)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft
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Neoadjuvant treatment with the combination of vemurafenib and cobimetinib (GDC-0973) in limited 
metastasis of malignant melanoma (AJCC stage IIIC/IV) and integrated biomarker study: a single 
armed phase II EADO trial - NEO-VC
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Adjuvant immunotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody Pembrolizumab (MK-3475) versus 
placebo after complete resection of high-risk Stage III melanoma: A randomized, double- blind Phase 
3 trial of the EORTC Melanoma Group (EORTC protocol 1325-MG)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A randomized, double-blinded, regimen-controlled, phase II, multicenter study to assess the efficacy 
and safety of two different vismodegib regimens in patients with multiple basal cell carcinomas. 
(MIKIE Studie)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Tumorvakzinierung mit MAGE-A3 bei Patienten mit inoperablen Haut- und / oder Lymphknotenmetastasen 
eines malignen Melanoms
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

PREDICT-Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

BRIM 3-Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Patienten nach kompletter Entfernung von Fernmetastasen Metastasengewebe wird analysiert auf 
Tumorantigen PRAME
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

BREAK 3 Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Vismo EAP Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Randomisierte doppelblinde Phase-II-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit zwei verschiedener 
Dosierungen von LDE225 bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Basalzellkarzinom (BOLT Studie)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Eine randomisierte, doppelblinde Phase III Studie mit Ipilimumab, verabreicht in Dosen von 3mg/kg 
versus 10 mg/kg bei Patienten mit vorbehandeltem oder unbehandeltem inoperablen, metastasiertem 
Melanom (Ipilimumab CA 184-169)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Randomisierte, doppelblinde Studie der Phase III zum Vergleich der Kombination des BRAF-Hemmers 
Dabrafenib und des MEK-Hemmers Trametinib mit Dabrafenib und Placebo als First-Line-Therapie bei 
Patienten mit nicht resezierbarem (Stadium IIIC) oder metastasiertem (Stadium IV) Hautmelanom mit 
BRAF-V600E/K-Mutation. (MEK 115306 Combi D)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft
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IMAGE (nicht-interventionelle Studie)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

mTOR Projekt
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft / Projektförderung

Randomisierte, unverblindete Studie der Phase III zum Vergleich der Kombination des BRAF-Hemmers 
Dabrafenib und des MEK-Hemmers Trametinib mit dem BRAF-Hemmer Vemurafenib bei Patienten 
mit nicht resezierbarem (Stadium IIIC) oder metastasiertem (Stadium IV) Hautmelanom mit BRAF-
V600E/K-Mutation (MEK116513 Combi V)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Randomisierte, doppelblinde Phase III Studie, Dabrafenib (GSK 211836) in Kombination mit Trametinib 
(GSK 1120212) im Vergleich zu Placebo. Eine adjuvante Behandlung von positiven Hochrisiko-BRAF-V600 
Mutation des Melanoms nach einer chirurgischen Resektion. (Combi AD BRF 115532)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

An Open-label Randomized Phase III Trial of BMS 936558 versus Investigators Choice in Advanced 
(unresectable or Metastatic) Melanoma Patients progressing post anti CTLA-4 therapy. (BMS-936558 
CA209-037)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

coBRIM Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Keynote 2
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

The NEMO trial (NRAS melanoma and MEK inhibitor): A randomized Phase III, open label, multicenter, 
two-arm study comparing the efficacy of MEK162 versus dacarbazine in patients with advanced 
unresectable melanoma
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study of Nivolumab Monotherapy or Nivolumab Combined with 
Ipilimumab Versus Ipilimumab Monotherapy in Subjects with Previously Untreated Unresectable or 
Metastatic Melanoma. (CheckMate 067: CHECKpoint pathway and nivoluMAb clinical Trial Evaluation 
067) (CA209-067)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

COLUMBUS Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

MELANIE (nicht-interventionelle Studie)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

GSK COMBI BRAIN
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

ADOREG Registerstudie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft
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TVEC Monotherapie Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A Single-Arm, Open-Label, Multicenter Clinical Trial with Nivolumab (BMS-936558) for Subjects 
with Histologically Confirmed Stage III (unresectable) or Stage IV Melanoma Progressing Post Prior 
Treatment Containing an Anti-CTLA-4 Monoclonal Antibody, CheckMate 172: CHECKpoint pathway 
and nivoluMAb clinical Trial Evaluation 172 (CA 209-172)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr, med.); Förderung: Wirtschaft

A Phase II Randomized, Double-Blind Trial of Immunotherapy with Nivolumab or Nivolumab plus 
Ipilimumab versus Double-Placebo Control as a Post-Surgical/Post-Radiation Treatment for Stage IV 
Melanoma with No Evidence of Disease (IMMUNED)
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Klin Struc Med Projektförderung
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: HBRS/MHH

NIELS Registerstudie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

AD-MEC
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Combi-R Studie
�� Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr, med.); Förderung: Wirtschaft

Funktioneller Einfluss von Omalizumab auf basophile Granulozyten
�� Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.), Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Chronic urticaria non-interventional study to collect real life clinical data on the impact of therapy, 
the diagnosis and management of chronic urticaria in patients refractory to at least one course of 
H1-antihistamine therapy (AWARE)
�� Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Aprepitant in histamine-refractory chronic Pruritus: a multicenter, randomized, Placebo-controlled, 
cross-over, phase II Trial (APREPRU)
�� Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Luger, Thomas (Prof. Dr. Dr. h.c.), Klinik für 

Hautkrankheiten - Allgemeine Dermatologie u. Venerologie, Universitätsklinikum Münster; Förderung: Westfälische 
Wilhelms-Universität Münster

Effects of the mTOR-inhibitor Sirolimus on human kreatinocytes and squamous cell carcinomas
�� Projektleitung: Schaper, Katrin (Dr. med. vet.), Satzger, Imke (PD Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Förderung: 

Wirtschaft

A multicenter, randomized, double-blind, placebo and active-controlled phase 2b dose-finding study of 
QGE031 as add-on therapy to investigate the efficacy and safety in patients with Chronic Spontaneaus 
Urticaria (CSU) (CQGE031C2201)
�� Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft



Forschungsbericht 2015292

Dermatologie, allergologie unD Venerologie

Schulungsprogramm zur besseren Versorgung von Erwachsenen mit atopischer Dermatitis 
(Neurodermitis) - Nationale prospektive randomisierte Multizenterstudie
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Heratizadeh, Annice (Dr. med.); Kooperationspartner: Gieler, Uwe 

(Prof. Dr. med.), Justus-Liebig-Universität Gießen; Förderung: Wirtschaft

Nationales Register Atopische Dermatitis im Erwachsenenalter (TREATeczema)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Weidinger, Stefan (Prof. Dr. med.), Kiel; Schmitt, Jochen (Prof. Dr. 

med.), Dresden; Förderung: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) und Wirtschaft

A multicenter extension trial of subcutaneously administered AIN457 in patients with moderate to 
severe chronic plaque-type Psoriasis (CAIN457A2211E1)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A multicenter Study with a randomized, double-blind, placebo-controlled induction dosing period 
followed by a randomized maintenance dosing period and a long-term extension period to evaluate the 
efficacy and safety of LY2439821 in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis (I1F-MC-RHAZ)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study comparing the efficacy and safety 
of LY2439821 to Etanercept and placebo in patients with moderate-to-severe plaque Psoriasis (I1F-
MC-RHBA)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Bioanalytical Services (Analyses of Cells and Mediators in Skin Biopsies) related to the clinical Trial 
protocols ROF-Derm_203 & ROP-Psor_104
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Rösner, Lennart (Dr. rer. nat.); Förderung: Wirtschaft

Eine 52-wöchige, randomisierte Phase-II-Studie mit Parallelgruppen-Design und Kontrolle 
durch eine Vergleichssubstanz und Placebo zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit/
Verträglichkeit von subkutan verabreichtem SCH 900222/MK-3222, gefolgt von einer optionalen 
Langzeitverträglichkeitsstudie zur Prüfung der Sicherheit bei Teilnehmern mit mittelschwerer bis 
schwerer chronischer Psoriasis vulgaris (MK-3222)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Exploratory study on kinetics of pruritus intensity and lesional remission in psoriasis patients treated 
with subcutaneous Secukinumab (300 mg) during a 16 week run-in phase followed by a 16 week 
randomized withdrawal period in a double-blind, placebo controlled design (CAIN457ADE03)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A 24-week, randomized, controlled, multicenter, open-label study with blinded assessment of the 
efficacy of subcutaneous Secukinumab compared to Fumaderm® in adults with moderate to severe 
plaque psoriasis (CAIN457ADE06)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A Phase 3, multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo- and active- controlled 
study followed by a placebo-controlled maintenance period and open-label follow-up to evaluate 
the efficacy and safety of Certolizumab pegol in subjects with moderate to severe chronic plaque 
psoriasis (PS0003, DERMIRA)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Schindler, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Clinical 
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Research Center (CRC) Hannover; Förderung: Wirtschaft

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie zur Bestimmung der 
Auswirkungen einer 8-wöchigen Behandlung mir oralem ZPL-3893787 (30 mg einmal täglich × 56 Tage) 
auf Pruritus bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis (ZPL389/101)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A Phase 3 Confirmatory Study Investigating the Efficacy and Safety of Dupilumab Monotherapy 
Administered to Adult Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (R668-AD-1334 SOLO)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase-III-Studie zur Untersuchung der 
Wirksamkeit und Sicherheit einer Monotherapie von Dupilumab in verschiedenen Dosierungen zur 
Aufrechterhaltung des Behandlungserfolgs bei Patienten mit atopischer Dermatitis (R668-AD-1415 
SOLO continue)
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft

A phase 2b, randomized, double-blinded, placebo-controlled,dose-ranging study to evaluate the 
efficacy and safety of Tralokinumab in adult subjects with moderate-to-severe atopic Dermatitis
�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Förderung: Wirtschaft
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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Forschungsabteilung Immundermatologie und experimentelle Allergologie liegt 
in der Untersuchung von allergischen Erkrankungen mit Manifestationen an der Haut, von chronisch-entzündlichen 
Hautkrankheiten und von Autoimmunerkrankungen der Haut. In den Projekten der Forschungsabteilung stehen derzeit 
Untersuchungen zu Ekzemkrankheiten (atopische Dermatitis, allergisches Kontaktekzem) und zur Psoriasis im Mittel-
punkt. 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 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 weiteren Projekten 
und Publikationen auf den Bericht der Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie verwiesen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Die Rolle von GATA3 in humanen primären Keratinozyten für die epidermale Barriere während chronisch 
entzündlicher Hauterkrankungen
 GATA3 ist ein Transkriptionsfaktor, dem eine Schlüsselfunktion in entzündlichen Hautkrankheiten zugeschrieben wird. 
Diese Bedeutung von GATA3 wird momentan vor allem mit der Rolle von GATA3 als essentieller Transkriptionsfaktor 
für Th2-Zellen und der Expression der Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13 assoziiert. In diesem Zusammenhang konnte 
2015 gezeigt werden, dass die transkriptionelle Inhibition von GATA3 zur Verbesserung des persistierenden Asthmas 
führt (Krug et al, NEJM 2015). GATA3 wird jedoch in der Haut nicht nur von T-Zellen, sondern auch von Keratinozyten 
exprimiert. In diesem Zelltyp ist bisher nur wenig über die Funktion von GATA3 bekannt. Aktuelle Studien weisen auf 
eine Rolle von GATA3 in der Steuerung der Proliferation und Differenzierung von Keratinozyten hin. Außerdem wurde 
GATA3 in Bezug mit entzündlichen Hautkrankheiten gebracht, indem gezeigt wurde, dass nach IL-4-Stimulation GATA3 
verstärkt und unter regenerativen und entzündlichen hyperproliferativen Hauterkrankungen wie der Psoriasis vermindert 
in der Epidermis exprimiert wird. In eigenen Untersuchungen konnten wir außerdem ein verändertes Expressionsprofil 
von GATA3 unter entzündlichen Erkrankungen in der Haut zeigen: In gesunder Haut findet sich die Hauptexpression 
von GATA3 im Stratum spinosum und im Stratum granulosum der Epidermis, in der läsionalen Haut von an atopischer 
Dermatitis erkrankten Patienten ist dagegen eine stark erhöhte GATA3-Expression im Stratum basale zu finden, die 
Expression im Stratum spinosum und Stratum granulosum ist dagegen erniedrigt (Abbildung 1).
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Um die Rolle von GATA3 in humanen Keratinozyten zu untersuchen, wurde für diese Studie zunächst das Silencen von 
GATA3 in humanen primären Keratinozyten etabliert. Keratinozyten wurden lentiviral mit einem Plasmid, das für eine 
GATA3-spezifische shRNA kodiert, transduziert. Es konnte hiermit eine signifikante Reduktion der GATA3-Expression 
erreicht werden. Diese Zellen wurden in den weiteren Versuchen mit Keratinozyten, die unter gleichen Konditionen 
mit einer nonsense Kontroll-shRNA transduziert wurden, verglichen. Um mögliche Gene, die durch GATA3 beeinflusst 
werden, zu identifizieren, wurden diese Zellen zunächst in einem Screening mittels Mikroarray charakterisiert. Da GATA3 
bereits in Zusammenhang mit der Differenzierung von Keratinozyten und der epidermalen Barriere gebracht wurde und 
Barrieredefekte insbesondere in dem Erkrankungsbild der atopischen Dermatitis zunehmend an Bedeutung gewinnen, 
haben wir uns in dieser Studie auf Gene, die am Aufbau und Erhalt der epidermalen Barriere beteiligt sind, fokussiert. 

Die Analyse der Mikroarray-Ergebnisse zeigte, dass insbesondere Gene, die zum Gen-Loci des epidermalen Diffe-
renzierungskomplexes (eine 2Mb große Region auf dem humanen Chromosom 1q21) gehören, durch die veränderte 
GATA3-Expression reguliert waren. Es zeigte sich unter anderem eine veränderte Expression der mRNA für die Gene 
Hornerin (2.5 x erhöht), Involucrin (1.4 x erniedrigt), Loricrin (1.8 x erniedrigt) und Filaggrin (2.5 x erniedrigt). Für Fi-
laggrin-2 zeigte der Mikroarray keine veränderte Regulation. Da Filaggrin-2 aber zusammen mit Hornerin und Filaggrin 
zur selben Genfamilie gehört, wurde es in die folgenden Untersuchungen mit aufgenommen.

Die Ergebnisse des Mikroarrays wurden im Folgenden per quantitativer RealTime-PCR validiert. Zusätzlich zu 
den basalen Bedingungen erfolgte hier auch die Untersuchung unter entzündlichen Bedingungen. Zum einen wurden 
für die Stimulation Konditionen gewählt, die ähnlich der entzündlichen Bedingungen sind, die man in der atopischen 
Dermatitis vorfindet (Th2-Konditionen: IL-4 und IL-13), zum anderen entsprachen die Konditionen einem Milieu ähnlich 
der Psoriasis (Stimulation mit den Zytokinen IL-17, IL-22, OSM und TNFa). 

In der quantitativen RealTime-PCR konnten die Tendenzen des Microarrays für Loricrin, Involucrin und Filaggrin 
bestätigt werden. Für alle drei Targets zeigte sich eine verminderte Expression in den GATA3-gesilencten Zellen im 
Vergleich zu den Kontrollzellen. Außerdem konnten wir für Filaggrin zeigen, dass es unter Stimulation mit den Th2-
Zytokinen IL-4 und IL-13 zu einer signifikant reduzierten Filaggrin-Expression in den GATA3-gesilencten Zellen kommt 
(Abbildung 2A). Für Filaggrin-2 und Hornerin ließ sich keine Tendenz feststellen (Abbildung 2).

Neben den 2D-Zellkulturanalysen haben wir die Ergebnisse in einem dreidimensionalen Hautmodell überprüft. Das 
3D-Hautmodell ermöglicht die Untersuchung unter gewebeähnlichen Konditionen. Hierbei wird ein Dermisequivalent 
verwendet, das aus Fibroblasten besteht, die in eine Kollagenmatrix eingebettet sind. Auf dieses Dermiseqivalent werden 

Abb. 1: GATA3 wird in der Epidermis von Keratinozyten exprimiert. (A) Die Immunhistochemie von GATA3 zeigt eine klare Lokalisation 
von GATA3 im Kern der Keratinozyten. In gesunder Haut ist eine zunehmende Expressionsstärke im Stratum spinosum und im Stratum 
granulosum zu detektieren. (B) In der atopischen Dermatitis ist die GATA3-Expression im Stratum basale stark erhöht. (C) In der 
Psoriasis dagegen wird eine verminderte GATA3-Expression beobachtet.
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primäre humane Keratinozyten gegeben - in diesem Fall die gesilencten Keratinozyten bzw. Kontrollzellen. Diese bilden 
nach 7-tägiger Inkubation eine mehrschichtige Epidermis mit epidermaler Barriere aus. Der Vorteil der Hautmodelle 
ist, dass hieran auch die Anordnung und Organisation der epidermalen Strukturen untersucht werden können. Auch 
in diesem Ansatz konnten die Daten für Filaggrin bestätigt werden. Es zeigte sich eine deutlich verminderte Filaggrin- 
Expression in den GATA3-gesilencten Zellen im Vergleich zu den Kontrollzellen (Abbildung 2B).

Abb. 2: Das Silencen von GATA3 in humanen primären Keratinozyten führt zu einer verminderten Filaggrin-Expression. (A) qRT-PCR 
und (B) immunhistologische Färbungen von 3D-Hautmodellen.

Um die Ergebnisse abschließend zu validieren, wurde in diesem Ansatz GATA3 in Keratinozyten überexprimiert 
(Abbildung 3A). Hierfür kam ein Plasmid mit ORF für GATA3 bzw. einer Kontrolle zum Einsatz, das transient durch 
episomale Transfektion in die Zellen eingebracht wurde. Die Expression der Targets Involucrin, Loricrin, Hornerin, 
Filaggrin und Filaggrin-2 wurde anschließend unter basalen und entzündlichen Bedingungen (analog zum Ansatz mit 
den gesilencten Keratinozyten) mittels quantitativer RealTime-PCR bestimmt. Hier zeigte sich für Loricrin und Involucrin 
nur eine minimale Beeinflussung durch die veränderte GATA3-Expression. Für Hornerin ließ sich keine Beeinflussung 
feststellen. Filaggrin zeigte dagegen eine signifikant gesteigerte Expression in den GATA3 überexprimierten Kerati-
nozyten im Vergleich zu den Kontrollen unter basalen Bedingungen. Diese Tendenz blieb auch unter entzündlichen 
Bedingungen erhalten (Abbildung 3B). Interessanterweise konnte durch die Überexpression von GATA3 auch die 
Filaggrin-2-Expression signifikant hochreguliert werden (Abbildung 3C). 

Abb. 3: GATA3-Überexpression führt zu einer gesteigerten Filaggrin- und Filaggrin-2-Expression. (A) Überexpression von GATA3 
in primären humanen Keratinozyten). (B) Filaggrin- und (C) Filaggrin-2 Expression nach GATA3-Überexpression im Vergleich zu 
Kontrollzellen.
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Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass GATA3 aktiv an der Genregulation von Filaggrin und Filag-
grin-2 beteiligt ist. Die Ergebnisse der Silencing-Experimente, in denen die Filaggrin-2 mRNA-Level sich nicht durch 
die veränderten GATA3 Level beeinflusst gezeigt haben, zusammen mit den Ergebnissen der Überexpression, in denen 
GATA3 Filaggin-2 hochregulierte, lassen schließen, dass GATA3 zwar direkt an der Regulation beteiligt ist, jedoch nicht 
essentiell für eine Transkription des Genes benötigt wird - andere Faktoren scheinen in der Lage zu sein, bei einem 
Fehlen von GATA3 dessen Rolle übernehmen zu können. Hingegen scheint GATA3 unter unseren Versuchsbedingun-
gen essentiell für die Transkription von Filaggrin nötig zu sein - bei einem Fehlen dieses Transkriptionsfaktors kommt 
es, insbesondere unter Th2-Konditionen (IL-4 und IL-13), zu einer signifikant verminderten Filaggrin-Expression. Für 
die atopische Dermatitis, die oft mit einer verminderten Filaggrin-Expression und einer beeinträchtigten epidermalen 
Barriere einhergeht, scheint GATA3 hierbei von entscheidender Bedeutung zu sein. Läsional nimmt seine Expression 
zwar im Stratum basale zu, unter gesunden Bedingungen erfolgt die Induktion und Expression von Filaggrin und Filag-
grin-2 aber erst in Keratinozyten höherer Schichten. Hier ist in der atopischen Dermatitis die GATA3-Expression eher 
vermindert. Diese Misregulation von GATA3 kann somit an den verminderten Filaggrin-Leveln und der beeinträchtigten 
epidermalen Barriere in der atopischen Dermatitis beteiligt sein. Die nur leichten Veränderungen in der Loricrin- und 
Involucrin-Expression durch die Modulation der GATA3-Expression weisen nicht unmittelbar auf eine direkte Regulation 
durch GATA3 hin. Da GATA3 laut der aktuellen Literatur generelle Funktionen in der Differenzierung von Keratinozyten 
übernimmt, können die leichten Veränderungen hier auch ein genereller Ausdruck der verminderten (Silencing) bzw. 
erhöhten (Überexpression) Differenzierung der Keratinozyten darstellen. 

GATA3 scheint somit wichtige Funktionen für die epidermale Barriere der Haut zu besitzen. Kritisch scheint in diesem 
Zusammenhang der Einsatz von Kortikosteroiden bei der Behandlung von entzündlichen Hauterkrankungen zu sein, 
da diese laut Literatur die GATA3-Expression und -Funktion stark einschränken. Inwieweit das auch in Keratinozyten 
der Fall ist, soll in weiterführenden Untersuchungen analysiert werden.

�� Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); mitarbeitende Wissenschaftlerin: Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.); 
Förderung: LOM und Wirtschaft über BMBF KMU innovativ-10: „Innovativer Therapieansatz mittels kombinatorischer 
Immunmodulation zur Behandlung der atopischen Dermatitis und anderer Ekzemkrankheiten“ (PTJ-Förderkennz. 
031A188, Sterna Biologicals GmbH)
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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 
Perinatalmedizin liegt der klinische Schwerpunkt in der frühzeitigen Erfassung von maternalen und fetalen kardiovas-
kulären 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 Forschungsprojekte an der MHH. In der AG Perinatale Neuroepide-
miologie werden wissenschaftliche Fragestellungen zum Zusammenhang zwischen immunologischen Faktoren und 
neurologischen Gesundheitsschäden nach Frühgeburtlichkeit verfolgt. In der AG Hebammenwissenschaft werden 
Fragestellungen zur Mutterpassnovellierung, zu Modellen der Hebammenbetreuung, sowie zu Interventionskaskaden 
während des Gebärens untersucht. Gegenwärtig ist die AG Hebammenwissenschaft die Studienzentrale für eine große 
multizentrische Studie „OptiBIRTH“. Dies ist eine clusterrandomisierte Studie, um Spontangeburten bei Zustand nach 
Kaiserschnitt zu erhöhen. Im Rahmen des Europäischen Masterstudiengangs für Hebammenwissenschaft spielen E-
Learninganteile auf den Lernmanagementplattformen ILIAS und Blackboard eine große Rolle. 

In der gynäkologischen Onkologie liegen unsere Schwerpunkte in der Erfassung und Auswertung des therapeu-
tischen 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 
Chemotherapiekombinationen und zielgerichtete Therapien mit Biologicals sowohl in der adjuvanten als auch palliativen 
Erkrankungssituation überprüft. Über medikamentöse Therapiestudien hinaus werden innovative operative Therapiekon-
zepte im Rahmen von multizentrischen Studien untersucht. Zum einen wird die Bedeutung des Wächterlymphknotens 
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 
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der Frauenklinik 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 Schwerpunk-
ten "Molekulare Gynäkologie", "Molekulare Perinatologie" sowie "Biochemie und Tumorbiologie" unter naturwissen-
schaftlicher 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 und von Vitamin D 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 Ovarial-
karzinoms (Eierstockkrebs), des Endometriumkarzinoms (Krebs der Gebärmutterschleimhaut) und des Zervixkarzinoms 
(Gebärmutterhalskrebs). Wissenschaftlerteams an der Frauenklinik sind Gründungsmitglieder mehrerer internationaler 
Konsortien, wie etwa des "Breast Cancer Association Consortiums", und arbeiten mit zahlreichen internationalen 
Forschergruppen erfolgreich zusammen. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Differenzielle genetische Untersuchungen beim Mammakarzinom
Das Mammakarzinom zählt zu den häufigsten Krebserkrankungen und tumorbezogenen Todesursachen der Frau, 
die Erkrankungswahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens liegt bei ungefähr 10%. In Deutschland erkranken jährlich 
über 70.000 Frauen (und etwa 600 Männer) an Brustkrebs, aber beachtliche Erfolge in operativen Verfahren sowie 
Strahlen- und Chemotherapie führen zu einer etwa 88% Überlebensrate der Brustkrebspatientinnen innerhalb von 
fünf Jahren nach Diagnosestellung. 

Neben fortgeschrittenem Alter und hormonellen Faktoren stehen beim Brustkrebs erbliche Veranlagungen im Vor-
dergrund. Als genetische Ursachen für familiäres Mammakarzinom ragen Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 
heraus, die zwar nur einen kleinen Teil der Brustkrebsfälle erklären, aber für die betroffene Frau eine besonders hohe 
Erkrankungswahrscheinlichkeit mit sich bringen. Doch in BRCA1 und BRCA2 ist nicht jede Mutation gleich gefährlich. 
Im Rahmen des internationalen ENIGMA Consortiums haben wir im vergangenen Jahr gesehen, dass es auch BRCA1 
und BRCA2 Mutationen mit mittlerem Risikograd („intermediärer Penetranz“) gibt, und eine Stopmutation nahe dem 
Ende von BRCA2 war mit einer nur geringfügig erhöhten Erkrankungswahrscheinlichkeit verbunden (Meeks et al. 2016). 
Das Brustkrebsrisiko ist nicht die Eigenschaft des Gens, sondern der Effekt der jeweiligen Mutation.

Mutationen in Bindungspartnern von BRCA1 und BRCA2 können ebenfalls Brustkrebs verursachen. In Fall-Kontroll-
Studien sahen wir bestimmte Stopmutationen in PALB2 oder in BARD1 ausschließlich bei Brustkrebspatientinnen und 
nicht in gesunden Kontrollen (Noskowicz et al. 2014, und unpublizierte Daten). Solche Mutationen, obgleich seltener, 
leisten einen Beitrag zum erblichen Brustkrebs. Doch dies gilt nicht für jeden Bindungspartner. Mutationen im Gen 
BRIP1 wurden zwar gehäuft bei familiärem Brust- und Eierstockkrebs beschrieben, doch weitere Untersuchungen 
beschränkten ihre Rolle auf Familien mit Eierstockkrebs. Etwa jede 20. Frau mit einer BRIP1-Mutation erkrankt an 
Eierstockkrebs (Ramus et al. 2015). Für Brustkrebs zeigten umfangreiche Fall-Kontroll-Studien einer BRIP1 Stopmutation 
im Zuge des COGS-Konsortiums hingegen keinen Effekt (Easton et al. 2016). Nicht jede Genmutation ist für Brust- und 
Eierstockkrebs gleichermaßen wichtig, das Krebsrisiko kann organspezifisch ausgeprägt sein. 

Die meisten der für Brustkrebs disponierenden Genveränderungen bleiben immer noch unbekannt. Um diese zu 
identifizieren bedarf es neben Familienuntersuchungen vor allem großer Assoziationsstudien mit einer hohen Zahl an 
Fällen und Kontrollen. Damit können auch solche Dispositionen identifiziert werden, die häufiger auftreten aber mit 
einem relativ niedrigen Risiko assoziiert sind (niedrige Penetranz). Eine ungünstige Kombination dieser zahlreichen 
niedrigpenetranten Veranlagungen kann jedoch die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhöhen. Im vergangenen Jahr 
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wurden Im Rahmen des internationalen Breast Cancer Association Consortiums nach genomweiten Assoziationsstudien 
unter Beteiligung der MHH-Frauenklinik und der Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie 15 neue Genloci 
mit Assoziation zu Brustkrebs beschrieben (Michailidou et al. 2015); etwa fünfzig weitere sind derzeit Gegenstand 
der Auswertung. Damit erhöht sich die Zahl der bekannten Risikofaktoren auf ein Maß, das für Anwendungen in der 
Krebsvorsorge relevant werden kann. Zwar trägt jede Genomvariante allein nur geringfügig zum Brustkrebsrisiko 
bei, doch die kumulative Häufung kann zu erheblichen Änderungen in der Risikoeinschätzung führen. In einer ersten 
Arbeit über 68 Brustkrebsloci konnte gezeigt werden, dass deren kombinierte Auswertung eine Vorhersage von bis zu 
dreifach höheren (oder dreifach niedrigeren) Erkrankungswahrscheinlichkeiten möglich macht (Mavaddat et al. 2015) 
[Abb.1]. Mit zunehmender Zahl an bekannten genetischen Faktoren dürfte dieser „polygene Risiko-Score“ immer 
aussagekräftiger werden.

Abb. 1: Polygener Risiko-Score zur Prädiktion der Erkrankungswahrscheinlichkeit an Brustkrebs (nach Mavaddat et al. 2015). 
Aufgetragen ist das Lebensalter der Frau gegen die Erkrankungswahrscheinlichkeit (0- 35%). Verschiedenfarbige Graphen geben 
entsprechend der Legende verschiedene polygene Risiko-Scores an, mit denen die lebenslange Erkrankungswahrscheinlichkeit derzeit 
zwischen 3-30% differenziert werden kann.

Aus den genomweiten Assoziationsanalysen geht in den seltensten Fällen bereits die krankheitsursächliche 
Veränderung hervor, weil oftmals viele Genomvarianten blockweise gemeinsam vererbt werden. Bei einer hohen 
Zahl von Patientinnen (einschließlich derzeit über 3000 aus der Region Hannover) ist es aber möglich, auch kleine 
Abweichungen im Risiko zu erkennen und im sogenannten „fine-mapping“ die ursächlichen Varianten zu identifizieren. 
Oftmals regulieren diese das Ab- und Anschalten eines Genes im Brustdrüsenepithel, wie z.B. für den Östrogenrezeptor 
ESR1 (Dunning et al. 2016). Daher können aus den Ergebnissen unserer genetischen Studien auch Rückschlüsse auf 
allgemeine biologische Mechanismen gezogen werden. Wir haben uns im vergangenen Jahr ausführlicher mit dem 
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TERT-Gen beschäftigt, das für die Enzymfunktion der Telomerase kodiert. Die Telomerase wirkt Alterungsprozessen, 
aber auch der Sterblichkeit von Krebszellen entgegen. Sechs Genvarianten im TERT-Promoter sind mit Brustkrebs und 
mit Eierstockkrebs assoziiert, doch war bisher unklar, welche dieser Kandidaten die entscheidenden sind. In Luciferase-
Assays konnten wir zeigen, dass zwei Varianten zu etwa gleichen Anteilen die basale Aktivität des TERT-Promoters in 
Brustdrüsenzellen bestimmen [Abb. 2]. Mit der FAIRE-Methode (Formaldehyd-assistierte Identifizierung regulatorischer 
Elemente) konnten wir ferner belegen, dass zwei andere Varianten die Kompaktheit des Chromatins an dieser Stelle 
beeinflussen. Offenbar gibt es ein fein abgestimmtes Zusammenspiel verschiedener Positionen im TERT-Promoter, mit 
dem die Expression der lebenswichtigen Telomerase präzise reguliert wird (Helbig et al., Manuskript in Vorbereitung). 

Abb. 2: Differenzielle Analyse von Promotervarianten des TERT-Gens nach Luciferase-Assays in der östrogenrezeptornegativen 
Brustkrebslinie MDA-MB231, in der östrogenrezeptorpositiven Brustkrebslinie MCF7, und in Brustdrüsenepithelzellen Bre80. Die 
Varianten wurden erst gemeinsam (Risikohaplotyp) oder in zwei Blöcken (SNPs1-3, 4-6) im Vergleich zur Referenzsequenz untersucht 
(linkes Panel). Da der Effekt durch SNPs 4-6 erklärt werden konnte, wurden diese einzeln untersucht und SNP5 und SNP6 als ursächlich 
erkannt (rechtes Panel). Die Abbildung wurde von Sonja Helbig zur Verfügung gestellt.

Die bisher bekannten Dispositionen für Brustkrebs weisen auf eine zentrale Rolle der Reparatur von Chromoso-
menschäden, des Telomer-Erhalts sowie des Östrogenstoffwechsels in der Entstehung von Brusttumoren hin. Erbliche 
Risikofaktoren für Brustkrebs wirken in diesen Regulationsmechanismen zusammen, und können selbst bei geringen 
Einzeleffekten die Erkrankungswahrscheinlichkeit für ein Mammakarzinom, insbesondere in Kombination beeinflussen. 
Wir gehen davon aus, dass ähnliche Veranlagungen auch das Überleben nach Brustkrebsdiagnose mitbestimmen 
können. Im weiteren Verlauf unserer Forschung ist die Ermittlung zusätzlicher Dispositionen und die detaillierte Cha-
rakterisierung von bereits gefundenen Loci geplant, die mittelfristig bei der Entwicklung neuer prognostischer und 
therapeutischer Strategien helfen können. 
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titutes of Health (USA), Journal review for Journal of Pediatrics, 
Neonatology, Early Human Development, Perspectives in Biology 
and Medicine. Chief Editor of Pediatric Research.

Dörk-Bousset, Thilo (Dr. rer. nat.): Grant Reviewer für das Polish 
National Science Center und das Netherlands Cancer Institute; Peer 
Reviewer für die Fachzeitschriften Cancer Letters, Clinical Genetics, 
Hereditary Cancer in Clinical Practice, International Journal of 
Radiation Oncology, Biology & Physics, Journal of Translational 
Medicine, PLoS Genetics, Scientific Reports, The Breast; Mitglied 
des Editorial Boards der Fachzeitschriften Hereditary Cancer in Cli-
nical Practice, Balkan Journal of Medical Genetics und International 
Journal of Molecular Epidemiology and Genetics; Mitglied im Data 
Access Committee des internationalen PRACTICAL Konsortiums.

Gross, Mechthild M. (Prof. Dr. phil.), Hebamme: Leitung Hebam-
menstudiengang (MSc). Workgroup Chair der COST-Action COST 
Action IS1405. Mitglied der International Early Labour Research 
Group, im wissenschaftlichen Beirat zur Optimierung der Qualität 
in der außerklinischen Geburtshilfe (QUAG e.V.), im Deutschen 
Hebammenverband (DHV), in der Deutschen Gesellschaft für 
Hebammenwissenschaft (DGHWi), im wissenschaftlichen Beirat 
der International Confederation of Midwives (ICM). Mitherausgeber 
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.

Hass, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.): Editorial Board Member der inter-
nationalen Fachzeitschriften ’Signal Transduction’, ’Cell Commu-
nication and Signaling’, ’The open Geriatric Medicine Journal’ and 

’Journal of Aging Science’; Gutachter für div. Fachzeitschriften, DFG, 
Deutsche Krebshilfe und div. Stiftungen; Vorstandsmitglied und 
Generalsekretär der internat. Signal Transduction Society (STS)

Hillemanns, Peter (Prof. Dr. med.): Gutachter für Deutsche Krebs-
gesellschaft, Robert-Koch-Institut, French National Cancer Institute, 
Belgian Health Care Knowledge Centre, Dutch Cancer Society, New 
Zealand Genesis Oncology Trust; Reviewer für diverse nationale 
und internationale Fachzeitschriften.

von Kaisenberg, Constantin (Univ.-Prof. Dr. med): Editorial Board 
Member der internationalen Zeitschriften Archives of Gynecology 
and Obstetrics, ISRN Obstetrics and Gynecology, International 
Journal of Reproductive Medicine, Open Journal of Obstetrics 
and Gynecology OJOG, Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, 
Heliyon. Gutachter zahlreicher internationaler Zeitschriften. Vor-
standsvorsitzender der Günter und Annemarlie Haackert-Stiftung 
zur Förderung der Pränatalen Medizin. Visiting Professorship: 
Instytut 'Centrum Zdrowia Matki Polki' w Lodzi (Polish Mother’s 
Memorial Institute in Łódź, Poland).

von Versen-Höynck, Frauke (Prof. Dr. med.): Editorial Board 
Member „International Journal of Gynecology & Clinical Practi-
ces“, Gutachter für Deutsche Forschungsgemeinschaft, Stiftung 
Pathobiochemie, Österreichische Nationalbank, Peer Reviewer 
für PLOS One, BMC Pregnancy and Childbirth, BMC Research 
Notes, Archives of Gynecology and Obstetrics, American Journal 
of Reproductive Immunology, Annals of Medicine, Cell and Tissue 
Banking, Geburtshilfe und Frauenheilkunde, Hypertension in 
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Pregnancy, International Journal of Fertility and Sterility, Journal 
of Investigative Medicine, Journal of Assisted Reproduction and 
Genetics, Nutrients, Stem Cell and Development
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Forschungsprofil

Am Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie wurde 2015 mit freundlicher Unterstützung der 
Horst-Görtz-Stiftung eine W2-Professur für „Somatosensorische und Vegetative Therapieforschung“ eingerichtet. Ein 
wesentlicher wissenschaftlicher Schwerpunkt des neu berufenen Prof. Dr. Florian Beißner wird im Kapitel „Projekt-
vorstellung“ präsentiert. 

Weitere relevante Forschungsprojekte werden von der Leiterin der Experimentellen Neuroradiologie, Frau Prof. Dr. Dr. 
X.Q. Ding, betreut. Forschungsschwerpunkte der AG sind die Etablierung neuer quantitativer MR-Bildgebungsverfahren 
(qMRI) und die MR-Spektroskopie. So wird u. a. der zerebrale Energie-Stoffwechsel mittels 31P-MR- Spektroskopie 
erfasst und insbesondere für die Verlaufsbeurteilung von neurodegenerativen Veränderungen ausgewertet (Projekt 
IFB-Tx-II). Zudem hat Frau Prof. Ding mit internationaler Unterstützung (Prof. Maudsley, University of Miami, USA) ein 
weltweit neues Ganzhirn-1H-Spektroskopie-Verfahren (wbMRSI) mit Echozeiten unter 20ms an der MHH etabliert und 
weiter evaluiert; der Stoffwechsel des gesamten Hirnparenchyms - insbesondere auch exzitatorische Neurotransmitter 
(Glx) und Entzündungsmarker wie Myo-Inositol - kann mittlerweile innerhalb kurzer Zeit gemessen werden (Projekt 
FASTBRAIN). Ein weiteres Projekt beschäftigt sich mit der Erfassung mikrostruktureller und metabolischer Verände-
rungen des alternden menschlichen Gehirns durch die kombinierte Anwendung von qMRI und wbMRSI. Die ersten 
Ergebnisse wurden bereits publiziert (Eylers et al. AJNR 2015). Dieses Projekt wird von der DFG gefördert. 

Frau PD Dr. A. Giesemann setzt lokal hochauflösende 3T-MR-Techniken zur Darstellung der Hörnerven und 
des Innenohres ein, um z. B. typische Muster verschiedener Fehlbildungen zu identifizieren. In Kooperation mit der 
HNO-Klinik werden die bildgebenden Befunde mit dem Outcome u. a. nach Cochlear Implant korreliert. Für ihre 
wissenschaftlichen Leistungen hat Frau PD Giesemann 2015 den Kurt Decker-Preis der Deutschen Gesellschaft für 
Neuroradiologie, den wichtigsten Wissenschaftspreis unserer Fachgesellschaft, erhalten. Zudem konnte sie auf der 
Grundlage ihrer zahlreichen Publikationen zu diesem Thema ihre Habilitation erfolgreich abschließen.

Herr Dr. P. Raab analysiert mittels Erfassung der sog. Diffusions-Kurtosis mikrostrukturelle Veränderungen. Auf 
diese Weise kann z. B. geprüft werden, ob bei Schlaganfällen mittels Standard-MR-Verfahren nicht erkennbare 
Schädigungen durch Berechnung der Diffusions-Kurtosis nachgewiesen und eventuell prognostische Rückschlüsse 
bezüglich der Reversibilität der Schädigung gewonnen werden können. Mit dieser Methode wurden in Zusammenarbeit 
mit der Klinik für Neurologie und der Klinik für Augenheilkunde MS-Patienten und gesunde Probanden untersucht, 
um einen Zusammenhang zwischen mikrostrukturellen Gewebeveränderungen durch die Erkrankung und den Beein-
trächtigungen der Patienten herzustellen. Im Rahmen des IFB-Tx (BMBF) werden mikrostrukturelle und metabolische 
Hirnveränderungen bei Patienten mit Lebererkrankungen gemessen. Ein weiterer Schwerpunkt von ihm ist die De-
tektion von Eisenablagerungen mit quantitativen suszeptibilitätsgewichteten MR-Sequenzen (QSM, internationale 
Zusammenarbeit mit Dr. Lu, Cornell University, USA) im Rahmen u. a. der Charakterisierung von neurodegenerativen 
Erkrankungen. Diese Methode wird auch dazu genutzt, die Auswirkungen der Eisenablagerungen auf quantitative 
Diffusions-Untersuchungen (Diffusions-Kurtosis) zu analysieren.

Ein durch die hochschulinterne Leistungsförderung (HiLF) unterstütztes Projekt zur Erfassung der Nervenrege-
neration in vivo wird von Frau Dr. E. Bültmann in Kooperation mit Frau Prof. Radtke von der PHW unter Einsatz des 
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präklinischen 7T MR-Scanners realisiert. Weitere Forschungsprojekte von Frau Dr. Bültmann erfassen mikrostrukturelle 
und metabolische Veränderungen während der Hirnreifung.
Ein wichtiges und mittlerweile etabliertes MR-Verfahren für die klinisch orientierte neuro-wissenschaftliche Forschung 
ist die funktionelle MR-Bildgebung (fMRT). Frau Dr. D. Wittfoth-Schardt untersucht damit z. B. Funktionseinschrän-
kungen bei zerebralen Erkrankungen oder erfasst den Einfluss des Hormons Oxytocin auf die Gehirnfunktion junger 
Väter. Auch die Aktivitäten des auditiven zerebralen Netzwerkes bei Patienten mit Hörverlust vor Cochlear Implant 
werden mittels der sog. resting state fMRT untersucht.
Herr Dr. D. Meila prüft mit einem aufwendig konstruierten Plexiglasmodell den Erfolg unterschiedlicher transvenöser 
und transarterieller Embolisationstechniken bei einer schwerwiegenden und unbehandelt häufig lebensbedrohlichen 
arteriovenösen Malformation des Kindesalters, der Vena Galeni Malformation. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Maskierte Independent Component Analyse (mICA) - Ein vielseitiges Werkzeug für die funktionelle 
Bildgebung
Die Independent Component Analyse, kurz ICA, ist ein statistisches Verfahren, welches in der funktionellen Bildgebung 
vor allem zur Rekonstruktion von Quellen in EEG, MEG oder funktionellen MRT-Zeitreihen verwendet wird. So lassen 
sich beispielsweise aus fMRT-Daten reproduzierbare Netzwerke von Hirnregionen mit ähnlichem Aktivitätsverlauf 
isolieren. Ein Teil von Ihnen entspricht den sog. Konnektivitäts- oder Resting-State-Netzwerken, von denen einige 
bekannten funktionellen Systemem, wie dem visuellen, dem sensorimotorischen, oder dem Salienz-System zugeordnet 
werden können. Daher stellt die ICA neben Seed-Voxel-Ansätzen das Standardverfahren des noch jungen Gebiets 
der Konnektomik dar.

Für gewöhnlich wird bei der ICA das gesamte Gehirn in die Analyse einbezogen, da man vor allem an langreich-
weitiger Konnektivität interessiert ist. Dies hat jedoch den Nachteil, dass kleinere, räumlich begrenzte Konnektivi-
täts-Netzwerke häufig unentdeckt bleiben. Eine Alternative bietet hier die sog. maskierte ICA (mICA), bei der der 
Analysebereich durch eine anatomische Maske auf eine gewünschte Hirnregion eingegrenzt wird. 2014 konnten 
wir mit dieser Methode erstmals Resting-State-Netzwerke im menschlichen Hirnstamm nachweisen (Beissner et al., 
2014. Neuroimage 86:91-8). Im vergangenen Jahr gelang uns dann - ebenfalls durch Verwendung von mICA - der 
Nachweis, dass der menschliche Hippocampus sich allein auf Basis seiner Konnektivität in funktionelle Unterregionen 
segmentieren lässt, welche den aus dem Tierexperiment bekannten Regionen weitgehend analog und darüber hinaus 
hochgradig reproduzierbar sind (Blessing et al. 2016). In derselben Arbeit konnten wir erstmals am Menschen zeigen, 
wie der vordere Hippocampus, der insbesondere bei emotionalen Vorgängen und Stress eine wichtige Rolle spielt, mit 
einzelnen Kernen im Hypothalamus kommuniziert. Letzterer ist aufgrund seiner geringen Größe ein für die fMRT sehr 
schwer zugänglicher Bereich.

Parallel zu unseren eigenen Anwendungen haben kürzlich auch andere Gruppen die Methode der maskierten ICA 
verwendet, wenn auch unter anderem Namen und in anderen Hirnbereichen. Allerdings weisen die meisten dieser 
Studien methodische Unterschiede auf, welche die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse einschränken. 

Da bisher kein standardisiertes Software-Paket zur Durchführung von maskierten ICAs existierte und die praktische 
Umsetzung derselben mit verfügbarer Software einen erheblichen Programmieraufwand bedeutet, entschieden wir 
uns, eine eigene Toolbox zu entwickeln, welche auf der meistverwendeten Software FSL (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) 
basiert. Eine erste stabile Version wurde im vergangenen Jahr fertig gestellt und der wissenschaftlichen Gemeinde 
kostenlos zur Verfügung gestellt (http://www.nitrc.org/projects/mica/).

Die aktuelle Version der mICA-Toolbox bietet eine automatische und standardisierte Erstellung von Masken auf 
Basis verschiedener anatomischer Atlanten an. Zentrale Vorverarbeitungsschritte, wie räumliches Smoothing und Resam-
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pling werden automatisiert vorgenommen. Das eigentliche ICA-Modul ermöglicht die Analyse von Einzelprobanden 
sowie von Probanden-Gruppen. Eine wichtige Neuerung gegenüber dem ICA-Modul der Software FSL besteht in der 
Schätzung der Dimensionalität (d.h. der Anzahl der Quellen), welche wir nicht mehr auf informations-theoretischen 
Modellen sondern auf einer Maximierung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse basieren. Der Grund hierfür ist, 
dass die Standardmethode für Analysen des gesamten Gehirns optimiert wurde und bei kleineren Regionen häufig 
unbrauchbare Werte liefert. Als weitere Funktionalität lassen sich mit der Toolbox die globalen Konnektivitätsmuster 
der in der mICA gefundenen (lokalen) Netzwerke mittels Rückprojektion berechnen. 

Unter Verwendung der neuen Toolbox gelang uns im vergangenen Jahr der wichtige Nachweis, dass die mittels mICA 
gewonnenen lokalen Konnektivitäts-Netzwerke nicht bloß räumliche Ausschnitte der ohnehin bekannten Netzwerken 
des gesamten Gehirns sind. Hierzu berechneten wir am Beispiel des Kleinhirns zunächst dessen lokale Netzwerke mittels 
mICA und daraus durch Rückprojektion die assoziierten globalen Konnektivitäts-Muster. Diese verglichen wir mit den 
mittels Standard-ICA des gesamten Gehirns gewonnenen Netzwerken. Dabei zeigten sich Ähnlichkeiten aber auch 
deutliche Unterschiede. Beispielsweise kam es bei der vom Kleinhirn ausgehenden Berechnung zu einer Aufspaltung 
des Aufmerksamkeitsnetzwerkes in zwei lateralisierte Komponenten, wohingegen dieses bei der Standard-ICA als ein 
einzelnes, symmetrisches Netzwerk detektiert wurde. Dies könnte ein erster Hinweis darauf sein, dass der Lateralisierung 
bei der Aufmerksamkeit auf Ebene des Kleinhirns eine wichtigere Bedeutung zukommt als im Großhirn.

Zusammenfassend ist die maskierte ICA ein sehr vielversprechendes neues Verfahren für die Konnektomik und es 
steht mit unserer mICA-Toolbox die erste umfassende Software zu ihrer einfachen Berechnung bereit.

Abb. 1: Diese Abbildung zeigt am Beispiel des Kleinhirns, dass die mittels maskierter ICA detektierten lokalen Konnektivitäts-
Netzwerke mehr sind als Ausschnitte von Netzwerken, die wir von der Standard-ICA des gesamten Gehirns kennen. (a) mICA-
Konnektivitäts-Netzwerke des Kleinhirns, (b) die damit assoziierten Großhirn-Netzwerke, berechnet mittels Rückprojektion, (d) 
durch Standard-ICA gewonnene Konnektivitäts-Netzwerke des gesamten Gehirns, (c) räumlicher Ausschnitt dieser Netzwerke, der 
deren Kleinhirn-Anteil zeigt. Die Korrelationsmatrizen (e-j) zeigen an, wie hoch die räumliche Ähnlichkeit der einzelnen Netzwerke 
untereinander ist. Dabei weisen sowohl e als auch j die nach einer ICA zu erwartende Diagonalform auf. Eine solche Form sollte 
auch vorliegen, wenn es eine eindeutige 1-zu-1-Zuordnung der durch maskierte ICA und Standard-ICA gewonnenen Netzwerke 
gäbe. Jedoch zeigen die Matrizen g und h deutlich, dass es zwar einige Ähnlichkeiten zwischen den Ergebnissen gibt (vgl. IC1+IC6) 
jedoch bei weitem keine Übereinstimmung.
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�� Projektleitung: Beißner, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Moher Alsady, Tawfik; Förderung: Horst-Görtz-
Stiftung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Erstellung einer Software-Applikation zur Aufnahme quantitativer Schmerz-Zeichnungen mittels 
Tablet-PC
�� Projektleitung: Beißner, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Moher Alsady, Tawfik; Förderung: Horst-Görtz-

Stiftung

Regeneration von Neuronen - eine in vivo Analyse mittels Hochfeld-MRT (7-Tesla)
�� Projektleitung: Bültmann, Eva (Dr.med.); Kooperationspartner: Radtke, Christine (Prof. Dr.) PHW, Meier, Martin 

(Dr.) Tierscanner 

 Untersuchung mikrostruktureller und metabolischer Veränderungen des alternden menschlichen 
Gehirns mittels kombinierten Einsatzes von qMRI und wbMRSI
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Maudsley, Andrew (Prof. Dr.) University of Miami, 

Miller Medical School; Barker, Peter (Prof. Dr.) Johns Hopkins University Medical School; Förderung: DFG

Quantitatives MRT und 31P-spektroskopische Untersuchungen chronischer Neurotoxizität von 
Calcineurininhibitoren nach Lebertransplantation (IFB-Tx II)
�� Projektleitung: Ding, Xiaoqi (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Maudsley, Andrew (Prof. Dr.) University of Miami, 

Miller Medical School 

"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.) 

Feasibility of process- and Embodiment-focused Psychology (PEP) for Parkinsons`s Disease: An 
Investigation with fMRI
�� Projektleitung: Wittfoth-Schardt, Dina (Dr.); Förderung: Parkinson Fonds

Mikrostrukturelle Hirnparenchymveränderungen und Eisenablagerungen bei Multipler Sklerose: 
Korrelation mit Kognition und Sehstörungen
�� Projektleitung: Raab, Peter (Dr.); Kooperationspartner: Prof. Stangel, Dr. Pul (Neurologie), Prof. Framme 

(Augenheilkunde)

Langzeitergebnisse beim Liquorunterdruck-Syndrom: Einfluss der diagnostischen Methoden und der 
Therapieform.
�� Projektleitung: Donnerstag, Frank (Dr.); Kooperationspartner: Pul, Refik (Dr.), Neurologie

Originalpublikationen
Beissner F, Brünner F, Fink M, Meissner K, Kaptchuk TJ, Napadow V. 
Placebo-induced somatic sensations: a multi-modal study of three 
different placebo interventions. PLoS One 2015;10(4):e0124808

Brassel F, Meila D. Evolution of Embolic Agents in Interventional 
Neuroradiology. Clin Neuroradiol 2015;25 Suppl 2:333-339

Brassel F, Melber K, Schlunz-Hendann M, Meila D. Kissing-Y 
stenting for endovascular treatment of complex wide necked 
bifurcation aneurysms using Acandis Acclino stents: results and 
literature review. J Neurointerv Surg 2015;DOI: 10.1136/neurint-
surg-2015-011691

Eylers VV, Maudsley AA, Bronzlik P, Dellani PR, Lanfermann H, 
Ding XQ. Detection of Normal Aging Effects on Human Brain 
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Metabolite Concentrations and Microstructure with Whole-Brain 
MR Spectroscopic Imaging and Quantitative MR Imaging. AJNR 
Am J Neuroradiol 2015;DOI: 10.3174/ajnr.A4557

Hermann EJ, Esmaeilzadeh M, Ertl P, Polemikos M, Raab P, Krauss JK. 
Endoscopic intracranial surgery enhanced by electromagnetic-guided 
neuronavigation in children. Childs Nerv Syst 2015;31(8):1327-1333

Hermann EJ, Petrakakis I, Götz F, Lütjens G, Lang J, Nakamura 
M, Krauss JK. Surgical treatment of distal anterior cerebral artery 
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Neurosurg Rev 2015;38(3):523-530

Hermann EJ, Petrakakis I, Polemikos M, Raab P, Cinibulak Z, Naka-
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kamura M, Hermann EJ, Lang JM, Lanfermann H, Krauss JK. Norm-
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fossa surgery in the semisitting position: a prospective randomized 
controlled trial. PLoS One 2015;10(5):e0125710

Kim J, Loggia ML, Cahalan CM, Harris RE, Beissner F, Garcia RG, 
Kim H, Barbieri R, Wasan AD, Edwards RR, Napadow V. The 
somatosensory link in fibromyalgia: functional connectivity of the 
primary somatosensory cortex is altered by sustained pain and is 
associated with clinical/autonomic dysfunction. Arthritis Rheumatol 
2015;67(5):1395-1405

Ludwig VU, Nüsser C, Goschke T, Wittfoth-Schardt D, Wiers CE, Erk 
S, Schott BH, Walter H. Delay discounting without decision-making: 
medial prefrontal cortex and amygdala activations reflect immediacy 
processing and correlate with impulsivity and anxious-depressive 
traits. Front Behav Neurosci 2015;9:280
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lenstiel-Grunow T. Eculizumab in Typical Hemolytic Uremic Syn-
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2015;94(24):e1000

Pflugrad H, Meyer GJ, Dirks M, Raab P, Tryc AB, Goldbecker A, Wor-
thmann H, Wilke F, Boellaard R, Yaqub M, Berding G, Weissenborn K. 
Cerebral microglia activation in hepatitis C virus infection correlates 
to cognitive dysfunction. J Viral Hepat 2016;DOI: 10.1111/jvh.12496

Pul R, Yildiz O, Morbiducci F, Skripuletz T, Schwenkenbecher P, 
Stangel M, Götz F, Berding G, Trebst C, Donnerstag F. CSF Levels 
of Angiopoietin-2 Do Not Differ between Patients with CSF Fluid 
Leakage Syndrome and Controls. Dis Markers 2015;2015:343818

Solyanik O, Hollmann P, Dettmer S, Kaireit T, Schaefer-Prokop C, 
Wacker F, Vogel-Claussen J, Shin HO. Quantification of Pathologic 
Air Trapping in Lung Transplant Patients Using CT Density Mapping: 
Comparison with Other CT Air Trapping Measures. PLoS One 
2015;10(10):e0139102

Sühs KW, Wegner F, Skripuletz T, Trebst C, Tayeb SB, Raab P, 
Stangel M. Heterogeneity of clinical features and corresponding 
antibodies in seven patients with anti-NMDA receptor encephalitis. 
Exp Ther Med 2015;10(4):1283-1292

Vaneckova M, Herman M, Smith MP, Mechl M, Maravilla KR, 
Weichet J, Spampinato MV, Zizka J, Wippold FJ 2nd, Baima JJ, 
Babbel R, Bültmann E, Huang RY, Buhk JH, Bonafe A, Colosimo C, 
Lui S, Kirchin MA, Shen N, Pirovano G, Spinazzi A. The Benefits of 
High Relaxivity for Brain Tumor Imaging: Results of a Multicenter 
Intraindividual Crossover Comparison of Gadobenate Dimeglumine 
with Gadoterate Meglumine (The BENEFIT Study). AJNR Am J 
Neuroradiol 2015;36(9):1589-1598

Waller C, Wittfoth M, Fritzsche K, Timm L, Wittfoth-Schardt 
D, Rottler E, Heinrichs M, Buchheim A, Kiefer M, Gündel H. 
Attachment representation modulates oxytocin effects on the 
processing of own-child faces in fathers. Psychoneuroendocrino-
logy 2015;62:27-35

Übersichtsarbeiten
Beissner F. Functional MRI of the Brainstem: Common Problems 
and their Solutions. Clin Neuroradiol 2015;25(Suppl. 2):251-257

Ding XQ, Lanfermann H. Whole Brain (1)H-Spectroscopy: A Deve-
loping Technique for Advanced Analysis of Cerebral Metabolism. 
Clin Neuroradiol 2015;25 Suppl 2:245-250

Giesemann A, Hofmann E. Some Remarks on Imaging of the 
Inner Ear: Options and Limitations. Clin Neuroradiol 2015;25 
Suppl 2:197-203

Lanfermann H, Götz F, Raab P. Einsatz der CT-Angiographie zur 
Feststellung des zerebralen Zirkulationsstillstandes. Clin Neurora-
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Abstracts
2015 wurden 23 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Giesemann, Anja Maria (PD Dr. med.): Neuroradiologische Diag-
nostik von Fehlbildungen des Innenohres und der Schädelbasis vor 
Cochlear-Implantation.

Wissenschaftspreise
Giesemann, Anja (PD Dr.): Kurt-Decker-Preis," Darstellung der 
Hörnerven und des Innenohres".

Beißner, Florian (Prof. Dr.): Outstanding Senior Scientist, Society 
for Acupuncture Research. „Acupuncture-enhanced psychotherapy 
for painful endometriosis: A randomized controlled pragmatic trial 
with brain imaging.“
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Tel.: 0511/532-3422 • E-Mail: wacker.frank@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/radiologie.html
�� Keywords: Bildgebung in der Radiologie, Schnittbildgebung, Computertomographie, Magnetresonanztomographie, funtionelle Bildgebung, 

experimentelle Bildgebung, Bildgebung von Klein- und Großtieren, interventionelle Radiologie, Bildgestützte Therapie, 

Nachwuchsförderung

Forschungsprofil

Die radiologische Bildgebung umfasst ein breites Spektrum an Untersuchungen - von der detaillierten Darstellung der 
Morphologie des gesamten Körpers bis zur Darstellung von biochemischen Vorgängen im Bereich einzelner Zellen. Die 
funktionelle Bildgebung erlaubt die Quantifizierung physiologischer und pathologischer Parameter zur Erfassung von 
biologischen Prozessen. Eine große Anzahl an Projekten der breit aufgestellten Forschungsstruktur des Instituts für 
Diagnostische und Interventionelle Radiologie adressiert diese Schwerpunkte. Viele Forschungsprojekte des Instituts 
sind integraler Bestandteil der Forschungsverbünde der Medizinischen Hochschule Hannover. Zusätzlich gibt es eine 
Vielzahl von nationalen und internationalen Kooperationsprojekten.
Im Bereich der klinischen Forschung untersuchen wir, ob die Computertomographie und die Magnetresonanztomogra-
phie für unsere Patienten beim Einsatz in Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle weiter verbessert werden können. 
Unterstützt wird die klinische Forschung durch experimentelle Untersuchungen, bei der klinisch noch nicht etablierten 
Bildgebungstechniken zum Einsatz kommen. In Kooperation mit Partnern aus den Grundlagenwissenschaften und den 
Kliniken der MHH steht für die experimentelle Bildgebung von Klein- und Großtieren das gesamte Modalitätenspektrum 
des Instituts und die Expertise in Bildgebung und bildgestützter Therapie zur Verfügung.
Im Bereich der Interventionsradiologie beschäftigen wir uns mit der Erprobung und Evaluation bildgestützter Eingriffe. 
Forschungsschwerpunkte sind die interventionelle Behandlung der pulmonaler Hypertonie und die interventionelle 
Onkologie, die nahezu alle transarteriellen und lokal ablativen Verfahren der Tumortherapie umfasst. Methodisch 
arbeiten wir daran, die Magnetresonanztomographie auch zur Steuerung von therapeutischen Eingriffen zu verwenden 
und evaluieren moderne Techniken der C-arm Cone-Beam CT.
Die Nachverarbeitung von Bilddaten (Postprocessing) gewinnt in Anbetracht der großen Datenmengen und unter-
schiedlicher Datenqualität (Morphologie, Funktion, Parameter) moderner bildgebender Verfahren und Therapien für alle 
oben gennannte Bereich eine zunehmende Bedeutung. Langjährige Forschungsaktivitäten in diesem Bereich sorgen 
für eine gewinnbringende Verzahnung von methodisch-bildgebenden Weiterentwicklungen und Möglichkeiten der 
differenzierten Analyse der Daten.
Im Clinical Research Center (CRC), einem durch die Partner Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Fraunhofer- In-
stitut für Toxikologie und Experimentelle Medizin und MHH genutzten Studienzentrum, betreibt das Zentrum Radiologie 
die Imaging Unit für klinische Phase 1 und 2 Studien und epidemiologische Studien. Das Institut für Diagnostische 
und Interventionelle Radiologie führt dort eigene Studien durch, unterstützt sowohl im CRC als auch in der MHH 
aber auch eine große Anzahl an klinischen Studien und Forschungsprojekten anderer Kliniken und Einrichtungen. Das 
institutsinterne Studienmanagement ist in das nach DIN ISO 9001 zertifizierte Qualitätsmanagement eingebunden. 
Sowohl einzelne Aspekte des klinischen Managements als auch Lehrleistung und didaktische Methoden des Instituts 
werden über die qualitative Evaluation hinaus im Rahmen wissenschaftlicher Analysen aufgearbeitet.

Die Nachwuchsförderung ist im Institut für Radiologie integraler Bestandteil der Forschungsorganisation. Junge 
Weiterbildungsassistenten werden am Anfang ihrer Facharztausbildung durch eine kurze Forschungsrotation in kli-
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nische oder experimentelle Projekte eingebunden. Sie erhalten so die Möglichkeit, sich von Anfang an als Mitglied in 
Forschungsteams zu etablieren und mit den methodischen Grundlagen der verschiedenen Forschungsbereiche sowie 
den institutsinternen Organisationsstrukturen vertraut zu werden. Während der Facharztweiterbildung ist dann die 
kontinuierliche Forschungstätigkeit durch Freistellungen über den sogenannten „Forschungsspringer“ gewährleistet. 
Mitarbeiter, die sehr stark in die Forschungsprojekte eingebunden sind, können während der Facharztausbildung For-
schungsrotationen beantragen und so auch zeitaufwändige Projekte bearbeiten. Die Finanzierung der Freistellungen 
erfolgt zu einem geringen Teil aus der Grundausstattung Forschung und Lehre, zum größeren Teil über Drittmittel.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Quantifizierung der regionalen Lungengewebsdurchblutung und der Herzfunktion mittels MRT zur 
Beurteilung der hämodynamischen Veränderungen vor und 12 Tage nach pulmonaler Endarteriektomie
Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertenonie (CTEPH) ist eine lebensbedrohliche, potentielle Spätfolge einer 
Lungenarterienembolie und ist sowohl medikamentös als auch chirurgisch mittels pulmonaler Endarteriektomie (PEA) 
behandelbar. Für unbehandelte CTEPH Patienten deren mittlerer Pulmonalarteriendruck (mPAP) bei Diagnosestellung 
größer als 30mmHg ist, beträgt die mittlere Überlebenszeit weniger als 2 Jahre. Durch Fortschritte in der Therapie 
kann die mittlere Überlebensrate für operierte Patienten um 82% und für medikamentös therapierte Patienten um 75% 
verlängert werden. Die Evaluation des Operationserfolges erfolgt durch Bestimmung der veränderten Herzfunktion und 
Veränderungen der Hämodynamik mittels Echokardiographie und Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHC). Zusätzlich 
wird der 6-Minuten-Gehstrecken-Test (6MWD) angewandt um die körperliche Belastungsfähigkeit zu bestimmen. Die 
Magnetresonanztomographie (MRT) hat im letzten Jahrzehnt für die Beantwortung kardiopulmonaler Fragestellungen 
erheblich an Bedeutung gewonnen. Vorteile der MRT sind die untersucherunabhängige Reproduzierbarkeit, fehlende 
Invasivität (im Vgl. zum RHC) und fehlende Exposition mit ionisierenden Strahlen. Kontrastmittel-unterstützte 4D 
Aufnahmetechniken ermöglichen zudem die Detektion segmentaler Perfusionsdefizite sowie die Quantifizierung der 
regionalen parenchymalen Durchblutung (PBF). Für die Auswertung der Perfusion verwenden wir aktuell die pixelba-
sierte, modelunabhängige Dekonvolution. Ziel unserer Arbeit war es, zu überprüfen, ob sich bei Patienten mit CTEPH 
der Operationserfolg nach PEA durch die kardiopulmonale MRT darstellen und quantifizieren lässt.

Methoden und Ergebnisse 
Insgesamt 20 Patienten mit CTEPH wurden vor und im Median 12 Tage [11;16] nach PEA mit einem 1,5T MRT 

untersucht. Nach bolusförmiger Gabe eines Kontrastmittels wurde die Lunge mit einer 4D Gradientenecho Sequenz 
(TWIST) aufgenommen und der PBF bestimmt (Abbildung 1). Des Weiteren wurden die links- (LV) und rechtsventrikuläre 
(RV) Funktion und Herzmasse mittels einer „cine balanced steady-state free precession“ Sequenz (BSSFP) in Kurzachse 
berechnet. Die Veränderungen dieser Paramater nach PEA wurden mit den Veränderungen mit dem mPAP (ermittelt 
mittels RHC) sowie den Veränderungen des 6MWD verglichen.

Abb. 1: PBF-Maps von Patienten vor (A, C) und nach PEA (B, D). Nach 
erfolgreicher Operation (A, B) konnte ein signifikant höherer Anstieg 
der PBF im rechten Unterlappen (Pfeile; Median PBF 15,6 zu 68,8ml/
min/100ml) und im rechten Oberlappen (*; Median PBF 53,7 zu 121,6ml/
min/100ml) beobachtet werden. Bei einer Patientin nach frustraner PEA 
(C,D) konnten keine Verbesserungen (Pfeilspitzen; Median PBF 31,7 zu 
25,1ml/min/100ml) festgestellt werden.



Forschungsbericht 2015 327

Radiologie

Zwei Wochen nach PEA beobachteten wir eine Verbesserung der PBF mit Betonung der beidseitigen Unterlappen 
(Abbildung 2a). Nach Normierung durch das Herzminutenvolumen (HZV) konnten wir keinen signifikanten Anstieg des 
PBF in den Oberlappen feststellen (Abbildung 2b). Gleichzeitig kam es zu einer Normalisierung der schwerkraftabhän-
gigen Verteilung des PBF (ventral/dorsal: 0.82 vor und 0.66 nach PEA (p=0.03)). Nach PEA wurde eine Abnahme der 
RV Masse um -19% (p<0,0005) sowie eine Verbesserung der RV Funktion beobachtet: RV enddiastolisches Volumen 

-16% (p<0,01), RV endsystolisches Volumen -32% (p<0,0001), RV-Ejektionsfraktion +22% (p<0,0001). Es zeigte sich 
eine Abnahme des interventrikuläre Septumwinkel -23% (p<0,0001) als Zeichen der verbesserten Hämodynamik nach 
PEA. Als Korrelat der körperlichen Leistungsfähigkeit zeigte sich 6 Monate nach PEA eine Verbesserung der 6MWD 
um +20% (p=0,02).

Abb. 2: Boxplots der nicht normierten (A) und auf das HZV normierten (B), medianen PBF vor (blau) und nach (rot) PEA für jeden 
Lungenappen. Nach PEA wurde eine Verbesserung der nicht normierten medianen PBF in allen Lungenlappen beobachtet. Nach 
Normierung auf das HZV konnte eine signifikante Verbesserung nur in den bilateralen Unterlappen beobachtet werden.

Die prozentualen Veränderungen des PBF in den Unterlappen 2 Wochen nach PEA korrelierten mit den Ergebnissen 
des 6MWD 6 Monate nach PEA (r=0.62, p=0.02). Unter den kardialen Funktionsparametern zeigte die prozentualen 
Veränderungen des interventrikuläre Septumwinkels die höchste Korrelation mit den prozentualen Veränderungen des 
6MWD 6 Monate nach PEA (r=-0.75, p<0.005).
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Zusammenfassung und Ausblick 
Durch die kardio-pulmonale MRT lässt sich bei Patienten mit CTEPH der technischen Erfolg der PEA 12 Tage nach 

dem operativen Eingriff sowohl regional - durch die Veränderung des Blutflusses im Lungenparenchym - als auch 
global - durch Beurteilung der Herzmasse und der Funktion - beurteilen. Somit kann die kardio-pulmonale MRT dem 
Operateur nicht nur vor der PEA Auskunft über besonders schwer betroffene Lungenareale geben sondern wenige Tage 
nach der Operation sowohl regionale Verbesserungen aufzeigen als auch häodynamische Veränderungen quantifizieren. 
Die kardio-pulmonale MRT wird als nicht invasive und gut verträgliche Methode für das Management von Patienten 
mit CTEPH an Bedeutung gewinnen. 

�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.), Schönfeld, Christian (Dr. med.); Hinrichs, Jan (Dr. med.); Renne, 
Julius (Dr. med.); Kaireit, Till (Dr. med.), Voskrebenzev, Andreas (Dipl. Phys.); Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.), Wacker, 
Frank (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Pneumologie: Hoeper, Marius (Prof. Dr. med.); Welte, Tobias 
(Prof. Dr. med.) Olsson, Karen (Dr. med.) und Klinik für Herz-, Thorax- und Transplantationschirurgie: Haverich, Axel 
(Prof. Dr. med.); Cebotari, Serghei (PD Dr. med.) Schoenfeld C, Cebotari S, Hinrichs J, Renne J, Kaireit T, Olsson KM, 
Voskrebenzev A, Gutberlet M, Hoeper MM, Welte T, Haverich A, Wacker F, Vogel-Claussen J. MR Imaging-derived 
Regional Pulmonary Parenchymal Perfusion and Cardiac Function for Monitoring Patients with Chronic Thromboembolic 
Pulmonary Hypertension before and after Pulmonary Endarterectomy. Radiology. 2015 Dec 28:150765. [Epub ahead 
of print]; Förderung: DZL

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

STIMULATE: Solution Centre for Image Guided Local Therapies
�� Projektleitung: Wacker, Frank (Prof. Dr. med.), Hensen, Bennet (Dr. med.); Kooperationspartner: OvGU Magdeburg; 

Förderung: BMBF

Multiparametrische funktionelle MRT zur nicht-invasiven Beurteilung der Transplantatniere in 
Mausmodellen der akuten und chronischen Nierentransplantatschädigung
�� Projektleitung: Hüper, Katja (PD Dr. med.), Güler, Faikah (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hartung, Dagmar (PD 

Dr. med.), Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.), Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen (Prof. Dr. med. Faikah Güler), 
Zentrales Tierlabor und Institut für Versuchstierkunde, Kleintier-MRT (Dr. Martin Meier); Förderung: DFG HU2232/1-1

Computergestütztes Training und patientenspezifische Planung der Mikrowellenablation von Lebertumoren
�� Projektleitung: Ringe, Kristina Imeen (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Fraunhofer MEVIS, Bremen (Rieder, 

Christian, Dr. PhD); Jacobs Universität Bremen (Preusser, Tobias, Prof. Dr. rer. nat.; Charité Berlin (Lehmann, Kai, PD 
Dr. med; Niehues Stefan, Dr. med.); Förderung: DFG

Quantifizierung pulmonaler Inflammation mittels funktionaler Lungen MRT
�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.), Wacker, Frank (Prof. Dr. med.); Renne, Julius (Dr. med.); 

Schönfeld, Christian (Dr. med.); Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.); Czerner, Christoph (Dr. med.), Kaireit, Till (Dr. med.); 
Kooperationspartner: Fraunhofer ITEM: Hohlfeld, Jens (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG (SFB 587/B8) und Deutsches 
Zentrum für Lungenforschung DZL, COPD Biomarkers and Outcomes

MESA-COPD Studie
�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.), Schönfeld, Christian (Dr. med.), Winther, Hinrich (Dr. med.); 

Kooperationspartner: Barr, Graham (MD Dr. PH) Columbia University Medical Center, Lima, Joao (MD MBA) Johns 
Hopkins University, Bluemke, David (MD PhD), National Institutes of Health (NIH); Förderung: NIH/NHLBI R01-HL093081
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Entwicklung von innovativen Techniken der funktionellen Nierenbildgebung und deren Translation 
in die Klinik
�� Projektleitung: Hüper, Katja (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen (Prof. 

Dr. med. Wilfried Gwinner, Prof. Dr. med. Faikah Güler), Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie 
(PD Dr. med. Frank Lehner, Dr. med. Nicolas Richter), Institut für Pathologie (Dr. med. Jan Hinrich Bräsen), Institut für 
Biometrie (Dr. Anika Großhennig); Förderung: Junge Akademie der MHH

Vergleichende Analyse viraler und autoimmuner Myokarditis im Mausmodell mittels nicht-invasiver 
optischer und MRT-Bildgebung
�� Projektleitung: Koestner, Wolfgang (Dr. med, PhD), Kalinke, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Institut 

für Experimentelle Infektionsforschung (Kalinke, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Detje, Claudia (Dr. rer. nat.), Lienenklaus, 
Stefan (Dr. rer. nat.)), Department of Infectious Diseases and Immunology - Virology (van Kuppeveld, Frank (Prof., Dr.), 
Langereis, Martijn (Dr.); Förderung: Junge Akademie der MHH

Periprozedurale Bildgebung und -steuerung sowie Outcome der interventionellen Therapie von 
Patienten mit chronisch-thrombembolischer pulmonaler Hypertonie
�� Projektleitung: Meyer, Bernhard Christian (Prof. Dr. med.), Hinrichs, Jan (Dr. med.), Wacker, Frank (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: Klinik für Pneumologie: Hoeper, Marius (Prof. Dr. med.), Welte, Tobias (Prof. Dr. med.); Förderung: Siemens

19F-MRT für Quantifizierung regionaler Lungenventilation
�� Projektleitung: Vogel-Claussen Jens (Prof. Dr. med.) Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.); Förderung: DZL, REBIRTH, 

Fritz-Behrens-Stiftung

Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie zur Funktionsbeurteilung von Lungentransplantaten im 
Organ-Care-System vor der Transplantation im Schweinemodell
�� Projektleitung: Renne, Julius (Dr. med.), Zinne, Norman (Dr. med.), Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.), Warnecke, 

Gregor (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie: Zinne, 
Norman (Dr. med.), Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), Institut für Pathologie: Braubach, Peter; Jonigk, Danny (PD Dr. 
med.); Förderung: IFB Transplantation, Startup SU-B06

Evaluation von MRT zur Detektion von Veränderungen im Rahmen des chronischen Transplantatversagens 
nach Lungentransplantation
�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.); Renne, Julius (Dr. med.), Hinrichs, Jan (Dr. med.); Schönfeld, 

Christian (Dr. med.); Voskrebenzev, Andreas (Dipl. phys.), Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.), Kaireit, Till (Dr. med); Czerner, 
Christoph (Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Pneumologie: Gottlieb, Jens (PD Dr. med.); Welte, Tobias (Prof. 
Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie: Warnecke, Gregor (PD Dr. med.); Haverich, 
Axel (Prof. Dr. med.) Universität Würzburg: Jakob, Peter (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: IFB Transplantation, FIB_1

REBIRTH Unit 8.5: Functional and molecular MRI
�� Projektleitung: Hartung, Dagmar (PD Dr. med.), Wacker, Frank (Prof. Dr. med.), Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.), 

Hüper, Katja (PD Dr. med.), Gutberlet, Marcel (Dr.), Shin, Hoen-oh (Prof. Dr. med.); Förderung: REBIRTH

Quantifizierung von Organschädigungen mittels funktioneller MRT an ex-vivo perfundierten und 
ventilierten Lungentransplantaten von Schweinen im Organ-Care- System: Ein Schritt auf dem Weg 
zur ex-vivo Konditionierung marginaler Transplantatlungen
�� Projektleitung: Renne, Julius (Dr. med.), Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Herz-, 

Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie: Zinne, Norman (Dr. med.), Warnecke, Gregor (PD Dr. med.), Institut für 
Pathologie: Braubach, Peter; Jonigk, Danny (PD Dr. med.); Förderung: HiLF, MHH
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CLAIM-Studie: Einfluss bronchialerweiternder Therapie auf die Herzfunktion
�� Projektleitung: Vogel-Claussen Jens (Prof. Dr. med.), Schönfeld, Christian (Dr. med.), Renne, Julius (Dr. med.), 

Voskrebenzev, Andreas (Dipl. phys.), Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.), Czerner, Christoph (Dr. med.), Kaireit, Till (Dr. med.); 
Kooperationspartner: Fraunhofer ITEM: Hohlfeld, Jens (Prof. Dr. med.), Biller, Heike (Dr. med.); Förderung: Novartis

PLH - Prothesenplanung an der Hüfte
�� Projektleitung: von Falck, Christian (PD Dr. med.), Wacker, Frank (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Annastift, 

Uni Hannover, Aeskulap; Förderung: Aeskulap

Evaluierung funktioneller MRT-Sequenzen für die Nierenbildgebung
�� Projektleitung: Hüper, Katja (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.), Hartung, Dagmar 

(PD Dr. med.), Vo Chieu, Van Dai; Förderung: Siemens AG

Transarterielle lokoregionäre Tumortherapie bei Lebertumoren: Evaluation interventioneller Techniken 
und objektive Analyse der Lebensqualität
�� Projektleitung: Rodt, Thomas (PD Dr. med.); Wacker, Frank (Prof. Dr. med.), Marquardt, Steffen (Dr. med.); 

Kooperationspartner: Vogel, Arndt (Prof. Dr. med.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH; 
Förderung: Arbeitsgemeinschaft Regionale Tumortherapie

Funktionelle Lungen-MRT für nicht-invasives Monitoring des regionalen Effektes von inhaliertem 
hypertonischem Kochsalz bei Patienten mit Zystischer Fibrose
�� Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof Dr. med.); Till Kaireit (Dr. med.), Renne, Julius (Dr. med.); Schönfeld, 

Christian (Dr. med.); Gutberlet, Marcel (Dr. rer. nat.), Voskrebenzev, Andreas (Dipl. phys.); Kooperationspartner: 
Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie; Förderung: 
Jahresstipendium der Ernst-August Schrader-Stiftung

Multiparametrische MRT der Prostata - Grundlage der gezielten Biopsie und fokalen Therapie
�� Projektleitung: Hüper, Katja (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Tewes, Susanne (Dr. med.), Peperhove, Matti, Klinik 

für Urologie und Urologische Onkologie (Peters, Inga, PD Dr. med., Von Klot, Christoph, Dr. med.), Institut für Pathologie

Funktionelle Leberbildgebung mit Hepatozyten-spezifischen Kontrastmitteln
�� Projektleitung: Ringe, Kristina Imeen (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 

und Endokrinologie

2D-Perfusions-Angiographie des Fußes bei pAVK Patienten zur quantitativen Beurteilung des 
technischen Erfolges interventioneller Behandlungsmethoden
�� Projektleitung: Rodt, Thomas (PD Dr. med.); Hinrichs, Jan (Dr. med.); Kooperationspartner: Lee, Michael (Prof. Dr. 

med.), Dept. of Radiology, Beaumont Hospital, Royal College of Surgeons in Ireland, Dublin, Ireland

Bildgebende Befunde und Interventionstechnik als prognostische Parameter für technisches und 
klinisches Outcome bei Transjugulärem Intrahepatischem Portosystemischem Shunt (TIPS) bei portaler 
Hypertension
�� Projektleitung: Rodt, Thomas (PD Dr. med.), Meyer, Bernhard (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH
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Kaufeld,Klaus Tim (Dr. med. )Subtraktions-CT-Angiographie zur 
Beurteilung von Pathologien der Becken-Bein-Gefäße in der 
CT-Angiographie Evaluation eines nicht-rigiden Registrierungsal-
gorithmusDissertation201459 Bl.: Ill., graph. Darst.

Marquardt,Steffen (Dr. med.)Einfluss von anatomischen und proze-
duralen Faktoren sowie des Ausbildungsstandes des Untersuchers 
auf den Erfolg und die Dauer der durchleuchtungsgesteuerten Anla-
ge eines transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts.

Wissenschaftspreise
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sessment of renal allograft pathology by arterial spin labeling and 
diffusion weighted imaging.
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chronic allograft dysfunction using ventilation-weighted Fourier 
decomposition lung MRI.
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Vogel-Claussen, Jens (Prof Dr. med.): Method of quantitative 
magnetic resonance lung imaging
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Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie

�� Direktor: Prof. Dr. Hans Christiansen
Tel.: 0511/532-2574 (Sekretariat) • E-Mail: Christiansen.Hans@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/     

 strahlentherapie.html
�� Keywords: Bildgeführte Hochpräzisions-Strahlentherapie, Pädiatrische Radioonkologie, Kopf-Hals-Tumore, Prostatakarzinom, Brustkrebs, 

Lungentumoren, Bestrahlung bei Transplantation,Strahlenreaktionen von Normalgeweben, intraoperative Bestrahlung, 

individuelle Strahlensensibilität, Radioonkologie. 

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 schließlich 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 ist. In diesem Hinsicht liegt ein Schwerpunkt der Klinik auch in der Erar-
beitung 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 zur Vorbereitung einer suffizienten Leberzelltransplantation 

�� Strahlenreaktionen von Normalgeweben im Rahmen eine Strahlentherapie / individuelle Strahlenempfindlichkeit 

Klinisch-orientierte/translationale Forschung: 
�� Klinisch-relevante Aspekte einer genetisch bedingten Strahlensensibilität 

�� Optimierung der Behandlungskonzepte bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, Bronchialkarzinomen, Gastro- 
 intestinalen 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: 
��  Individualisierung der Brustkrebsbestrahlung durch Anwendung der intraoperativen Strahlentherapie (IORT) 

��  Interdisziplinäre klinischen Studien zu verschiedenen Tumorentitäten in Zusammenarbeit mit den zuweisenden Fachkliniken
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Die Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie unterhält einen Laborbereich in Gebäude K25, in dem die 
Arbeitsgruppe "Experimentelle Radioonkologie" unter naturwissenschaftlicher Leitung experimentelle Ansätze zur 
Erforschung verschiedener strahlenbiologischer Fragen verfolgt. Dabei kommen diverse biochemische, zellbiologische 
und molekulargenetische Verfahren zur Anwendung.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Strahlentherapie und das Konzept der Oligometastasierung am Beispiel der PSMA-PET/CT gestützten 
Strahlentherapie oligometastasierten Prostatakarzinom
Nach einer kurativen primären Therapie des Prostatakarzinoms kommt es insbesondere bei Patienten mit einer 
ungünstigen Tumorbiologie, dem sogenannten „high-risk“- Karzinom, zu einer nicht unerheblichen Anzahl von 
distanten Rezidiven. In dieser metastasierten onkologischen Situation wurde bisher traditionell von einem palliativ 
zu behandelndem Krankheitsstadium gesprochen. Dies wurde damit begründet, dass man bei einer Metastasierung 
nur zwischen einer einzelnen solitäre Metastase und einem disseminierten Tumorleiden mit vielen Metastasen in 
mehreren Organen nicht unterschieden hat. Mittlerweile geht man aber von einer Metastasierung in Etappen aus, 
welche den Begriff der „Oligometastasierung“ geprägt hat, der wiederum ein intermediäres „oligometastatisches“ 
Stadium mit einer limitierten Metastasierung beschreibt. Üblicherweise liegt nach der gebräuchlichsten Definition von 
Weichselbaum und Hellman eine Oligometastasierung bei einer Metastasenanzahl <5 vor [1]. Dies impliziert, dass 
Patienten mit Oligometastasen von einer lokoregionären Therapie in potentiell kurativer Intention profitieren. Patienten 
mit Prostatakrebs und weniger als drei Metastasen haben ein krebsspezifisches 5-Jahres-Überleben von 32% und 
Patienten mit einer solitären Metastase von 90% [2]. Aktuell gibt es allerdings noch keine randomisierten Studien, 
welche den Stellenwert einer lokoregionären Therapie prospektiv untersucht haben. 

In einer retrospektiven Auswertung von Patienten mit kontinuierlich ansteigendem Tumormarker (Prostataspezi-
fisches Antigen, PSA) nach primärer kurativer Therapie, die in der Rezidivsituation isolierte Lymphknotenmetastasen 
im Beckenbereich unter einer seit mindestens drei Monaten durchgeführten antihormonellen Therapie entwickelt 
hatten, konnten wir zeigen, dass eine Lokaltherapie eine effektive Maßnahme ist, um das Krankheitsgeschehen 
positiv zu beeinflussen. Nach mehr als einem Jahr Nachbeobachtung zeigte sich bei 94% der Patienten weiterhin 
ein größenstabiler, respektive größenregredienter Lokalbefund im bestrahlten Areal. Zudem konnte in 50% der Pa-
tienten ein stabiler Verlauf der PSA-Werte in einem Zeitraum von fast 2 Jahren erzielt werden (Abbildung 1), so dass 
für diesen Zeitraum auf eine Eskalation der medikamentösen Tumortherapie (zusätzliche Chemotherapie) verzichtet 
werden konnte, was einen wertvollen Zugewinn für den Patienten bedeutet - insbesondere bzgl. der Lebensqualität. 
Die Strahlentherapie war dabei insgesamt sehr gut verträglich. Durch die Strahlentherapie traten weder drittgradige 
Akut- noch zweitgradige Spätreaktionen auf. Darüber hinaus wurde bei keinem Patienten eine Verschlechterung der 
Urin-oder Stuhlsituation beobachtet [3].

Abb. 1: Links dargestellt die lokale Kontrollrate der Lymphknotenmetastasen und rechts das PSA-progressionsfreie Überleben
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Ein grundsätzliches Problem einer Lokaltherapie bei Prostatakarzinompatienten mit Oligometastasen ist die früh-
zeitige und verlässliche Detektion selbiger mit einer geeigneten Bildgebung. Dabei triggert beim Prostatakarzinom 
der PSA-Wert die Bildgebung. Bisher führte diese wegen unzureichender Sensitivität und Spezifität der zur Verfügung 
stehenden Methoden (CT / Knochenszintigraphie) zu unbefriedigenden Ergebnissen der lokalen Strahlentherapie, weil 
kleinere - aber prognoserelevante Metastasen - der Bildgebung entgangen sind. In diesem Zusammenhang konnte 
durch die klinische Etablierung des ligandenbasierten 68Ga-PSMA- PET/CT die Sensitivität und Spezifität auch bei 
niedrigen PSA-Werten soweit gesteigert werden, dass die kleineren Läsionen zuverlässiger detektiert werden können. 

Abb. 2: Beispiel für eine Bestrahlung einer singulären Knochenmetastase im linken Os ilium, die sich im koventionellen CT (a) nicht 
sondern nur im PET-CT (b) als 68Ga-PSMA aufnehmende Läsion darstellt. Die Konturierung umfasst nur einen Teil des linken dorsalen 
Os iliums (c), welches zu einer kleinvolumigen Bestrahlung mit entsprechenden kleinen Bestrahlungsfeldern (d) führt.

Wir konnten im Rahmen einer ersten Effektivitätsanalyse der 68Ga-PSMA- PET/CT basierten Bestrahlung zeigen, dass 
die Bestrahlung von Lymphknoten- und/ oder Knochenmetastasen bei begrenzter systemischer Tumorlast („Oligome-
tastasierung“) zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des PSA-Wertes führt. Der mediane PSA-Wert betrug 
1.30 ng/ml vor der Bestrahlung und war bis zur letzten Nachsorgeuntersuchung (dreimonatliches Nachsorgeintervall) 
statistisch signifikant (p< 0.0001) auf 0.31 ng/ml gesunken (Abbildung 3). Gleichzeitig betrugen das biochemisch 
progressionsfreie Überleben und das Fernmetastasen-freie Überleben zum Zeitpunkt des medianen Follow-up von 5.7 
Monaten 100% (Abbildung 4). Nur bei 5.3% der Patienten zeigten sich nach mehr als einem Jahr korrespondierend 
zu einem PSA-Wert Anstieg neue distante Metastasen außerhalb des Bestrahlungsfeldes, die aufgrund ihrer gerin-
gen Anzahl ebenfalls effektiv bestrahlt werden können. Zusammenfassend benötigte kein Patient im Rahmen des 
Nachbeobachtungszeitraumes eine zusätzliche medikamentöse Therapie in Form einer Suppression der männlichen 
Geschlechtshormone und/oder Chemotherapie. 

Wie bereits bei der Bestrahlung von isolierten Lymphknotenmetastasen [3] ergab sich erneut ein sehr gutes Toxi-
zitätsprofil. Wieder traten keine akuten drittgradigen oder chronischen zweitgradigen Nebenwirkungen auf. Lediglich 
10.6% der Patienten berichteten von erstgradigen Nebenwirkungen am Verdauungstrakt nach mehr als drei Monaten.
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In unserer Studie (aktuell zur Publikation ausstehend) konnten wir erstmalig zeigen, dass eine PSMA-PET/CT-basierte 
Strahlentherapie beim oligometastasierten Prostatakarzinom bereits bei niedrigen PSA-Werten frühzeitig einen 
positiven Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung nimmt, da eine Verbesserung des biochemischen und klinischen 
progressionsfreien Überlebens beobachtet wurde. Für diesen Zeitraum war keine Anpassung der medikamentösen 
Therapie notwendig, gleichzeitig wurde eine lokale Kontrolle von 100% erzielt, ohne dass schwerwiegende akute 
oder relevante späte Nebenwirkungen auftraten.

Schlüsselwörter: Prostatakarzinom, PSMA-PET/CT, Oligometastasierung, Strahlentherapie 
�� Projektleitung: Christoph, Henkenberens (Dr.med.); Hans Christiansen (Univ.-Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: 

Abb. 3: Statistisch signifikanter PSA-Wert Abfall nach der Strahlentherapie.

Abb. 4: Biochemisch progressionsfreies Überleben und das Fernmetastasen-freie Überleben zum Zeitpunkt des medianen Follow-up 
von 5.7 Monaten sind jeweils 100% und daher in einer Kurve dargestellt.
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Thorsten, Derlin (PD Dr. med.), Klinik für Nuklearmedizin/MHH; Christoph, v. Klot (Dr. med.), Klinik für Urologie und 
urologische Onkologie/MHH; Christoph Reuter (Prof. Dr. med.), Klinik für Hämatologie und Onkologie/MHH; Katja, 
Hüper (PD Dr. med.), Institut für diagnostische und interventionelle Radiologie/MHH

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Rezidivtherapie beim Glioblastom, EORTC Studie
�� Projektleitung: Bremer, Michael (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Neurologie und klinische 

Neurophysiologie Diakoniekrankenhaus Henriettenstiftung gGmbH, Hannover; Förderung: European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer

Ärztliche Fachberatung zur Komplementärmedizin in der Onkologie: Entwicklung eines Manuals und 
Evaluation des Beratungsangebots
�� Projektleitung: Leitung an der MHH: Steinmann, Diana (PD Dr. med. Dr. rer. nat.); Matthias Rostock (Dr.med) 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf; Kooperationspartner: Matthias Rostock (Dr.med) Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf; Markus Horneber (Dr.med) Klinikum Nürnberg; Förderung: Deutsche Krebshilfe

Clinical trial to assess the efficacy of the fixed combination product Tepilta® in the treatment of 
radiation-induced oesophagitis compared to its active ingredients oxetacain and antacids, and to 
placebo. EudraCT Nummer: 2009-014441-93
�� Projektleitung: Frank Bruns (Dr.med); Kooperationspartner: multizentrische Studie (Deutschland/Österreich); 

Förderung: Fa. MEDA Pharma GmbH & Co. KG

Genetische Risikofaktoren des Mammakarzinoms
�� Projektleitung: Bremer, Michael (Prof. Dr. med.), Bogdanova, Natalia (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Dörk-

Bousset, Thilo (Dr. rer. nat.), Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr. med.) Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe/
MHH; Förderung: Cambridge (BCAC), Leiden (BRIDGES)

Register zur Erfassung von Spätfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter (RiSK)
�� Projektleitung: Leitung der Erfassung an der MHH: Steinmann, Diana (PD Dr. med. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: 
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Promotionen
Cordes, Marie-Christine (Dr. med.): Belastung, Angst und De-
pression von Patienten mit Hirnmetastasen vor und nach Strah-
lentherapie.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Christiansen, Hans (Univ.-Prof. Dr. med.): Sprecher der Akademie 
der DEGRO zur „Fort- und Weiterbildung in der Radioonkologie“, 
Mitglied im „Wissenschaftlichen Beirat“ der Zeitschrift „Strahlen-
therapie und Onkologie“, Rubrik-Mitherausgeber der Zeitschrift 
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Fachzeitschriften mit Peer-Review (u.a. „International Journal 
of Radiation Oncology, Biology and Physics“, „Radiotherapy 
and Oncology“, „Strahlentherapie und Onkologie“ etc.) sowie 
Forschungsförderungsorganisationen (u.a. „Deutsche Krebshilfe“) 
sowie Gutachtertätigkeit für die Ärztliche Stelle der Ärztekammer 
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Bremer, Michael (Prof. Dr. med.): Mitglied der Prüfungskommission 
der Ärztlichen Stelle Niedersachsen/Bremen; Gutachtertätigkeit für 
Fachzeitschriften: Strahlentherapie Onkologie, Radiation Oncology; 
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Wissenschaftlicher Beirat: Fachzeitschrift Strahlentherapie Onkologie.
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Gutachter-Tätigkeit für die Ärztliche Stelle der Ärztekammer Nie-
dersachsen; Prüfarzt für diverse Multicenter-Studien.

Bruns, Frank (Dr. med.): Gutachter für diverse wissenschaftliche 
Zeitschriften.
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�� Keywords: Molekulare Bildgebung, SPECT, PET, Hybrid-Bildgebung, Radiopharmazeutische Chemie, Radionuklid-Therapie

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 prä-
klinischen Umfeld werden die Tracer auf Ihre Wertigkeit getestet und zur molekularen Analyse von Krankheits- und 
Therapiemechanismen eingesetzt. Hierfür steht 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 neuem PET-Zentrum mit High-End 128-Zeilen-PET/CT, konventioneller (SPECT-)Diagnostik mit neuer High-End 
Halbleiterkamera und 16-Zeilen SPECT/CT, und einer Radionuklid-Therapiestation, stehen hierfür zur Verfügung und 
ermöglichen eine direkte Umsetzung von erhobenen präklinischen Daten unter Verwendung gleichwertiger Mess-
technologie. Technologie-Partnerschaften mit Kamera-Herstellern im Bereich SPECT und PET sichern die dauerhafte 
Verfügbarkeit von höchsten technischen Standards. Die Klinik ist an beiden Exzellenzclustern der MHH, sowie an 
mehreren weiteren Verbundprojekten beteiligt.

Ziel der Forschungsaktivitäten ist es, die Erkennung und Behandlung verschiedener Krankheiten, insbesondere des 
Herz/Kreislaufsystems, des Immunsystems, des Nervensystems, sowie von Tumorerkrankungen individuell zu optimieren.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Entwicklung neuer Folatrezeptor-vermittelter "Theranostics" für die personalisierte Tumortherapie
Zielgerichtete Therapien bei onkologischen Erkrankungen versprechen selektivere Wirkmechanismen, die sowohl 
mit einer Erhöhung der therapeutischen Potenz als auch mit einem günstigeren Nebenwirkungsprofil einhergehen. 
Insbesondere der Ansatz therapeutisch wirksame Radionuklide Carrier-vermittelt als systemische Therapie einzusetzen 
hat schon eine Reihe von klinischen Fortschritten erzielt. Die so erreichbare Strahlendosis im Tumor bei gleichzeitig 
tolerierbarer Bestrahlung von normalen, dosis-limitierenden Geweben stellt eine wesentliche Größe für den Erfolg 
solcher zielgerichteten, internen Radiotherapien (Endoradiotherapie) dar. Dabei spielen die physikalischen Eigenschaf-
ten wie Halbwertszeit und Partikelenergie und das Maß der Carrier-vermittelten Anreicherung im Tumorgewebe die 
wesentliche Rolle.

Neben gut etablierten Zielstrukturen an Oberflächen von Tumoren wie z.B. CD20 beim Lymphom oder Somatostatin-
Rezeptoren bei neuroendokrinen Tumoren stellt auch der Folatrezeptor (FR) bei einer Reihe an soliden Tumoren eine 
vielversprechende Zielstruktur dar. Bei zahlreichen humanen Tumorentitäten wird eine starke Überexpression des 
Folatrezeptors (FR) gefunden und die Hemmung des Folsäuremetabolismus ist eine wesentliche Therapiesäule der 
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zytotoxischen Chemotherapie. Darüber hinaus hat sich der natürliche Ligand des FR, die Folsäure und ihre Derivate 
in bisherigen präklinischen Studien bereits als exzellenter onkologischer Targetingvektor erwiesen. Aufgrund der sehr 
geringen natürlichen FR-Expression in gesundem Gewebe (relevante Expression nur in den proximalen Nierenubuli) ist 
dieses Targetingkonzept nahezu universell einsetzbar. Eine FR-Überexpression liegt bei einem Großteil aller humanen 
Tumoren vor und garantiert dadurch sehr breite Anwendungsmöglichkeiten, sowohl diagnostisch als auch therapeutisch.

Das sogenannte Theranostik-Konzept kombiniert Therapie und Diagnostik und basiert im Idealfall auf den phar-
makologischen Charakteristika eines Moleküls. Nuklearmedizinische Theranostika lassen sich durch den einfachen 
Austausch eines diagnostischen Radionuklids durch ein therapeutisches Radionuklid realisieren. Typische Kombinationen 
sind die Radiometalle Gallium-68 (Positronen-Emissions-Tomographie, Diagnostik) und Luthetium-177 (Endoradiothe-
rapie). Die verwendete molekulare Struktur zur Adressierung der Tumorzellen leibt dabei identisch und der Unterschied 
zwischen Diagnostik und Therapie beruht nur auf der unterschiedlichen Art und Dosis der ionisierenden Strahlung.

Für einen FR-basierten Theranostik-Ansatz ist eine prätherapeutische Quantifizierung der individuellen FR-
Expression im gesamten Tumor- und Metastasengewebe mit Hilfe von radiomarkierten Folsäure-Analoga und der 
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) möglich und die ideale Basis für die Planung und Dosimetrie einer nachfol-
genden FR-basierten Therapie.

Radiofolate für die PET-Bildgebung wurden bislang ausschließlich in der präklinischen Forschung beschrieben. Für 
ein erfolgreiches theranostisches Konzept ist eine quantifizierbare Diagnostik wie die PET für die Patienten-Stratifikation 
unerlässlich. Für die Nutzung eines folatbasierten Theranostik-Konzepts in Kombination mit der PET fehlt es an einem 
idealen folsäurebasierten Radiopharmakon für die PET sowie der effektiven Unterdrückung der physiologischen Nie-
renakkumulation im Falle des Radiotherapeutikums. Als wichtigste Radionuklide für die onkologische PET sind hier 
18F (T½ = 109,5 min, β+-Energie = 0.63 MeV, 97%) und 68Ga (T½ = 67,71 min, β+-Energie = 1,9 MeV, 94%) 
von größtem Interesse.

In bisherigen präklinischen Arbeiten zu 18F-markierten Folaten für die PET zeigen die Derivate entweder nicht die 
wünschenswerte Pharmakokinetik oder sind nicht ausreichend radiosynthetisch verfügbar bzw. zugänglich. Abb. 1 zeigt 
ein 18F-markiertes Radiofolat, die 2‘-[18F]Fluorfolsäure, in einer präklinischen Studie. 2‘-[18F]Fluorfolsäure zeigt eine 
fast ideale Pharmakokinetik mit hohem Tumor-zu-Normalgewebe-Kontrast, allerdings ist die radiochemische Synthese 
sehr aufwendig und liefert nur geringe Ausbeuten, sodass es für eine Translation nicht geeignet ist. 

Um die Problematiken der 18F-Folate zu umgehen, bietet sich die Radiomarkierung mit metallischen Radionu-
kliden über Komplexbildner (Chelatoren) an. Das Radionuklid 68Ga ist dabei besonders interessant, da es über den 
68Ge/68Ga-Radionuklidgenerator gewonnen wird und unabhängig von einem Zyklotron ist. Vor allem ermöglicht die 
Einbindung von Radiometallen über Chelatoren aber die Entwicklung von nuklearmedizinischen Theranostika durch 
den einfachen Austausch der Radiometalle.

Im vorliegenden Projekt werden neue 68Ga-markierten Folsäure- und Pteroinsäurederivate für die Visualisierung 
des Folatrezeptorstatus mittels PET-Diagnostik entwickelt. Zusätzlich werden verschiedene FR-basierte therapeutische 
Ansätze bearbeitet.

Abb. 1: Molekülstruktur von 2‘-[18F]Fluorfolsäure (links), PET-Imaging von 2‘-[18F]Fluorfolsäure im KB-Xenograft Modell (NMRI 
Nacktmaus) Maximum-Intensity-Projection (Mitte) und koronare Schnitte (rechts). KB-Tumore sind durch rote Kreise markiert. 8 
MBq Radiotracer, Blockade mit 0,2 mg Folsäure 10 min vor Radiotracergabe, Scanzeit: 75-105 min p.i.
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In Nacktmäusen mit humanen KB-Xenografts zeigt unter den 18F markierten Folaten die 2‘-[18F]Fluorfolsäure (Abb. 
1) bislang die beste Pharmakokinetik und in vivo Performance. Um das Problem der ungünstigen radiochemischen Zu-
gänglichkeit zu umgehen, wurde das sogenannte 18F-OEG-Folat entwickelt (Abb. 2). 18F-OEG-Folat ist radiochemisch 
über 18F-Click-Chemie sehr gut zugänglich. In in vitro Zellversuchen mit FR-überexprimierenden Zellen (humane KB-
Zellen) zeigt das 18F-OEG-Folat gute Affinitäten zum FR (Ki = 1.6 nM; Abb. 2). Erste präklinische PET-Studien zeigen 
hochspezifische Anreicherung (95-98% spezifische Blockade des FR) des Tracers in FR-positiven Gewebe (KB-Tumoren 
und Nieren). In der PET Bildgebung erlaub das 18F-OEG-Folates eine gute Visualisierung der humanen KB-Tumore 
und der FR-positiven Nieren im Mausmodell. Trotz der hohen Affinität und Spezifität, wird aber auch eine verstärkte 
hepatobiliäre Eliminierung des Tracers deutlich (Abb. 2).

Abb. 2: Molekülstruktur des 18F-OEG-Folat (oben links). Verdrängungs-Assay mit native Folsäure (rote Kurve) und 18F-OEG-Folat 
(rote Kurve) gegen [3H]Folsäure an humanen KB-Zellen, Ki (18F-OEG-Folat) = 1,6 nM (oben rechts). Ex vivo Biodistributionsstudie 
mit 18F-OEG-Folat in KB-Tumor-tragenden Nacktmäusen, 60 min p.i. (unten links). PET-Studie mit 18F-OEG-Folat in KB-Tumor-
tragenden Nacktmäusen, 60 min p.i.

Alternativ zu den 18F-markierten Folaten wurde ein 68Ga-markiertes Pteroinsäurederivat (68Ga-DOTA-TEG-Pteroat) 
entwickelt (Abb. 3). Pteroinsäure ist der Molekülteil von Folsäure, der für die Rezeptorbindung verantwortlich ist 
(Pharmakophor). Das Derivat lässt sich radiochemisch exzellent mit 68Ga markieren und ist schnell verfügbar. In einer 
ersten präklinischen PET-Studie wurde das 68Ga-DOTA-TEG-Pteroat in Nacktmäusen mit FR-positiven und FR-negativen 
Tumoren untersucht. Das Derivat zeigt eine ideale Pharmakokinetik mit fast ausschließlicher renaler Eliminierung. 
Die FR-positiven Tumoren und FR-positiven Nieren zeigen deutliche Akkumulation des 68Ga-DOTA-TEG-Pteroats, 
wohingegen die Fr-negativen Tumoren nur eine marginale unspezifische Anreicherung zeigen. Durch die Verwendung 
des sogenannten DOTA-Chelators für die Radionuklid-Einbindung, eignet sich dieses Derivat, beispielweise als 177Lu 
DOTA-TEG-Pteroat, auch für eine therapeutische Anwendung (Endoradiotherapie). 

Erste Ansätze zur Entwicklung von folatbasierten Therpeutika wurden mithilfe von nanodimensionalen Drug-
Delivery-Systemen gemacht (Abb. 4). Hier wurden sogenannte HPMA-Block-Copolymere eingesetzt (HPMA = N-(2-
Hydroxypropyl) methacrylamide), die ideal als Drug-Delivery-Systeme dienen können. Ein prominentes Beispiel ist das 
PK1, ein klinisch angewendetes Poly-HPMA-Copolymer-Doxorubicin-Konjugat. Es wurde erstmals die Kombination 
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aus HPMA-Copolymeren als Drug-Delivery-System mit dem aktiven FR-targeting eingesetzt. Nanodimensionale 
Drug-Delivery-Systeme reichern sich aufgrund des EPR-Effekts (EPR = enhanced permeability and retetntion) passiv 
im Tumorgewebe an. Die Kombination mit aktivem Targeting des FR bewirkt zusätzlich eine erhöhte Anreicherung, 
eine verlängerte Retention im Tumorgewebe und garantiert eine Aufnahme der Systeme in die Tumorzellen durch 
Endozytose des FR.

In der Studie der Folat-pHPMA wurden zwei verschieden große Folat-pHPMA-Systeme (10 kDa und 50 KDa) 
untersucht und mit den entsprechenden reinen pHPMA-Systemen verglichen. Um die verschiedene Konjugate zu 
evaluieren, wurden sie mit Hilfe von 18F radiomarkiert und im Tiermodell (AT-1-Tumoren in Wistar-Ratten) mittels 
PET untersucht (Abb. 4). Deutlich konnte gezeigt werden, dass das aktive Targeting eine zusätzliche Erhöhung des 

Abb. 3: Molekülstruktur des 68Ga-DOTA-TEG-Pteroat (links). PET-Studie mit 68Ga-DOTA-TEG-Pteroat in FR(+)- und FR(-)-Tumor-
tragenden Nacktmäusen unter Kontroll- und Blockadebedingungen. Blockade mit 0,2 mg Folsäure 10 min vor Radiotracergabe. Der 
FR[+]-Tumor zeigt deutliche Anreicherung des 68Ga-DOTA-TEG-Pteroats, während der FR(-)-Tumor und unter Blockadebedingungen 
keine signifikante Tracer-Akkumulation erkennbar ist.

Abb. 4: In vivo PET-Studie mit 18F-markierten Folat-pHPMA-Block-Copolymeren. Links: Zeit-Aktivitätsverläufe im Tumor für das kleine 
Polymer (P1), mit Folat (FA-P1), ohne Folat (P1) und unter Blockadebedingungen (FA blocking). Rechts: A) PET Aufnahmen (Maximum 
Intensity Projection) des kleinen 18F-Folat-pHPMA- und B) des großen 18F-Folat-pHPMA-Derivats. C) und D) die entsprechenden 
Ausschnitte mit den AT-1 Tumoren in den Hinterläufen von Wistar-Ratten. Ki = Nieren, Tu = AT-1 Tumore.
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Tumoruptakes bewirkt und der Effekt auf der spezifischen Bindung an den FR beruht. Das kleinere Derivat (10 kDa) liegt 
noch unter der glomerulären Filtrationsgrenze und wird verstärkt renal ausgeschieden, wobei es in den Nieren an den 
dort exprimierten FR bindet. Hingegen liegt das größere System (50 kDa) über der glomerulären Filtrationsgrenze und 
zeigt eine verlängerte Zirkulationszeit mit erhöhten Tumoruptake, und erwarteter Aufnahme in Milz und Leber (Abb. 4).

In dem präsentieren Projekt konnten durch die ersten Studien wichtige Erkenntnisse gefunden werden und die 
ersten Grundsteine gelegt werden, um folatbasierte nuklearmedizinische Theranostika zu entwickeln. Mithilfe der 
Kleintierbildgebung und der Tiermodelle werden die Systeme weiter entwickelt und optimiert, sodass eine baldige 
Translation für eine personalisierte folatbasierte Tumortherapie möglich werden soll.
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Bankstahl.

Reffert, Laura (Dipl.Chem.): Promotionsstipendium der Begabten-
stiftung des Cusanuswerkes; Betreuer: Prof. Dr. T.L. Ross.

Wissenschaftspreise
Thackeray, James (PhD): Young Investigator Award, 12th Inter-
national Conference of Nuclear Cardiology, Madrid, 5. Mai 2015; 
Thema: “Molecular imaging of endogenous bone marrow cell 
trafficking following myocardial infarction in mice”.

Wollenweber, Tim (Dr. med.): "Best Paper Award" des Journals 
"Circulation: Cardiovascular Imaging" in der Kategorie "Basic 
Science" für die Arbeit "Characterizing the Inflammatory Tissue 
Response to Acute Myocardial Infarction by Clinical Multimodality 
Imaging" (Circ Cardiovasc Imaging. 2014:7:811-8).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bengel, Frank (Prof. Dr. med.): Editorial Board: Journal of Nuclear 
Medicine, Circulation - Cardiovascular Imaging, JACC - Cardiova-

scular Imaging, European Journal of Nuclear Medicine and Mole-
cular Imaging, European Heart Journal - Cardiovascular Imaging 
(Assoc. Editor), Journal of Nuclear Cardiology, Nuklearmedizin 
(Assoc. Editor); Chair, 12th and 13th International Conference of 
Nuclear Cardiology; Kongresspräsident 2015 und Vorstandsmit-
glied, Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN); Gutachter: 
Berufungsgremien, DFG, Sander-Stiftung, SNMMI, AHA, ESC, 
EANM, SNF, div. Fachjournale.

Bankstahl, Jens (PhD): Vorstandsmitglied, Zentrum für Systemische 
Neurowissenschaften Hannover; Gutachter: World Molecular Ima-
ging Congress, DGN Jahrestagung; div Journals (Epilepsy Research, 
Journal of Nuclear Medicine, Journal of Cerebral Blood Flow and 
Metabolism, Molecular Imaging and Biology).

Berding, Georg (Prof. Dr. med.): Principal Investigator, Exzellenz-
cluster "Hearing4all"; Gutachter (PLOS ONE, Nuklearmedizin, 
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 
EJNMMI Research).

Derlin, Thorsten (PD Dr. med.): Gutachter: J Nucl Med, EJNMMI, 
Eur Radiol, Nuklearmedizin.

Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.): Editorial Board: Journal of 
Nanotechnology and Nanomedicine; Gutachter: DFG, SNF, DGN-
Jahrestagung, div. Journals (Journal of Labelled Compounds and 
Radiopharmaceuticals, Nuclear Medicine and Biology, Bioconju-
gate Chemistry); Kassenprüfer, Deutsche Gesellschaft für Nukle-
armedizin; Komiteemitglied, Arbeitsgemeinschaft Radiochemie/
Radiopharmazie der DGN.

Walte, Almut (Dr. rer. nat.): Mitglied, Radiopharmaka-Ausschuss, 
Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN).
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Klinik für Neurochirurgie

�� Direktor: Prof. Dr. Joachim K. Krauss
Tel.: 0511/532-6652 • E-Mail: krauss.joachim@mhh-hannover.de • www.mh-hannover.de/neurochirurgie.html
�� Keywords: Elektrophysiologie; Neuroonkologie; Tiefe Hirnstimulation; Verhaltensuntersuchungen; Tiermodelle; Hirntumor; Meningiom; 

Akustikusneurinom; Schädelbasis; Rückenmarkstumor; Bandscheibenvorfall; Spinalstenose; Hydrocephalus; Pädiatrische 

Neurochirurgie; Experimentelle Neurochirurgie; Subarachnoidalblutung; Aneurysma; Schädelhirntrauma; Parkinson; Dystonie; 

Wirbelsäule; Schmerz; Trigeminusneuralgie; Jannetta; Neurointensiv- medizin; Pseudotumor cerebri; Hirndruckdynamik 

Forschungsprofil

Die klinische Forschung der Klinik für Neurochirurgie beinhaltet Projekte aus der funktionellen Neurochirurgie (Be-
wegungsstörungen, neuropsychiatrische Erkrankungen, Schmerz), der Neuroonkologie (Lebensqualität, differenzielle 
Behandlungskonzepte), der Hydrocephalusforschung (Pathophysiologie, Hydrodynamik, Shunttechnologie), und der 
Schädelbasischirurgie. 

Insbesondere werden zahlreiche klinische Studien zur tiefen Hirn¬stimulation bei Bewegungsstörungen, neuropsy-
chiatrischen 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 umfassen 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. Hierzu 
gehören Studien zur tiefen Hirnstimulation bei Tiermodellen für Bewegungsstörungen und neuropsychiatrische Er-
krankungen, die verhaltensbiologisch, pharmakologisch und neuroanatomisch charakterisiert werden. 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. Weitere Vorhaben beschäftigen sich mit 
Infektionen neurochirurgischer Implantate durch Biofilmerreger im Verbundprojekt „Biofabrication“. Im Exzellenzcluster 
Hearing4All untersuchen wir die Verarbeitung auditorischer Informationen bei Patienten mit tiefer Hirnstimulation mit 
Hilfe von kortikalen und subkortikalen elektrophysiologischen Messungen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Freisetzung von antibakteriellen Wirkstoffen durch funktionalisierte Implantatoberflächen bei 
Biofilm-assoziierten Infektionen
Implantat-assoziierte Infektionen sind trotz moderner chirurgischer Techniken und intensiver Forschung eine der 
Hauptursachen für Implantatversagen und eine der größten Herausforderungen in vielen chirurgischen Bereichen. 
In der Neurochirurgie ist insbesondere die Durchtrittstelle vom subkutanen Gewebe bis zum Gehirn gefährdet, wie 
beispielsweise bei Shuntinfektionen. In der Regel werden diese Infektionen durch Bakterien ausgelöst, die sich an der 
Implantatoberfläche anheften und sich in komplexen Biofilmen organisieren. Diese Biofilme verursachen häufig eine 
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chronische Entzündung, welche wiederum durch verschiedene Mediatoren Veränderungen des umgebenden Gewebes 
induziert. Eine medikamentöse Therapie solcher Infektionen ist nur bedingt erfolgreich, da in Biofilmen organisierte 
Bakterien durch unterschiedliche Mechanismen oft relativ resistent gegenüber Chemotherapeutika und die körperei-
gene Immunabwehr sind. Der Schwerpunkt diesbezüglicher Forschungsaktivitäten liegt daher in der Prävention der 
Biofilmbildung durch die Funktionalisierung von Implantatoberflächen, zum Beispiel durch antibakterielle Wirkstoffe. 

In unserer Arbeitsgruppe wurde vor diesem Hintergrund ein Rattenmodell entwickelt, bei dem zur Simulation 
einer intraoperativen Kontamination von Implantaten und einer daraus resultierenden Implantatinfektion transkranielle 
Schrauben in der Schädelkalotte von Ratten befestigt wurden. Die Besiedlung der Implantate erfolgte durch Einbringen 
von Staphylococcus aureus in den Bohrkanal (bzw. Suspensionslösung ohne Bakterien als Referenz). An den Tagen 2, 
10 und 21 nach der Implantation wurden die Ratten euthanasiert und die Biofilmbildung auf den Schrauben mit einem 
konfokalen Laser-scanning Mikroskop (CLSM) semiquantitativ ausgewertet. Zusätzlich wurden nach histologischer 
Aufarbeitung des Schädelknochens die Entzündungszellen (Anzahl der neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten und 
Makrophagen), der Knochenumbau (Anzahl der Osteoklasten), die Fremdkörper-Reaktion (Anzahl der Fremdkörper-
Riesenzellen) und die Fibrose beurteilt. Weiterhin wurden in den Gehirnpräparaten die Entzündung der Gehirnhäute, 
sowie die Entzündungszellinfiltration und die Nekrose des Gehirngewebes durch das Implantat ausgewertet. Die statis-
tische Analyse erfolgte mit einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse mit anschließendem post-hoc Tukey‘s Test (p<0.05).

Bei den mit Staphylococcus aureus besiedelten Tieren wurde zu allen Analysezeitpunkten eine signifikante Biofilm-
bildung gegenüber den Kontrolltieren auf den Implantaten nachgewiesen. Die histologische Auswertung des Knochens 
und des umgebenden Weichgewebes ergab ebenfalls zu allen Analysezeitpunkten signifikant erhöhte Entzündungszellen 
und Fremdkörper-Reaktionen im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Abb. 1: Bakterienwachstum auf einer transkraniellen Titanschraube (A) und Entzündungsreaktion des umgebenden Gewebes (B) 
nach intraoperativer Besiedelung mit Staphylococcus aureus. Gezeigt wird ein mit einem konfokalen Laser-scanning Mikroskop 
aufgenommenes Bild einer großen Biofilmformation aus hauptsächlich lebenden (grün) und vereinzelt toten Bakterien (rot; 
A1), sowie die lichtmikroskopische Aufnahme eines HE gefärbten Schnittpräparat des umgebenden Gewebes mit mehrkernigen 
Riesenzellen (Pfeile) als Ausdruck einer Fremdkörper-Reaktion (B1). Die Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte + Standardfehler 
für Tiere mit Bakterienbesiedelung und Vehikel-behandelte Tiere (Kontrolle) für die Auswertung an den Tagen 2, 10 und 21 nach 
Bakterienbesiedelung mit Bewertung des Bakterienwachstums mit Hilfe eines Scores (A2) und den Gesamtscore der ausgewerteten 
Parameter Entzündung, Knochenumbau durch Osteoklasten, Fremdkörper-Reaktion und Fibrose (B2). Signifikante Unterschiede 
zwischen den Gruppen sind mit einem Sternchen gekennzeichnet (*), Unterschied
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Der Knochenumbau war nach 10 und 21 Tagen deutlich stärker bei den infizierten Tieren als in der Kontrollgrup-
pe. Die Fibrose war nach 21 Tagen gegenüber den Kontrolltieren erhöht. Die Auswertung des Gehirngewebes zeigte 
eine signifikant erhöhte Infiltration mit Entzündungszellen der Hirnhäute und des Hirngewebes, während nekrotische 
Veränderungen unabhängig von der Bakterienbesiedelung waren, und auf den mechanischen Schaden durch die 
Schrauben zurückzuführen sind.

Dieses Modell eignet sich daher zur Untersuchung des Eintritts von Bakterien aus dem subkutanen Gewebe entlang 
der Schraube bis auf das Gehirngewebe, eine Eintrittspforte, die beispielsweise bei der Ausleitung von Shuntkathetern 
aus dem Ventrikelsystem des Gehirns über das Unterhautgewebe bis in die Bauchhöhle eine Rolle spielt. Die Implan-
tation am Schädelknochen hat dabei den Vorteil, dass die Implantate keinen mechanischen Einflüssen ausgesetzt 
sind und sich Veränderungen am Implantat ohne größere Manipulationen am Tier durch einfache Sichtkontrollen bzw. 
Palpation erfassen lassen.[Abbildung1]

Im jetzt geplanten Projekt soll mit diesem Modell ein lokales Drug Delivery System erprobt werden, bei dem 
auf den Titankörper einer Schraube zunächst eine nanoporöse Schicht aufgebracht wird, deren Poren dann mit dem 
Antibiotikum Ciprofloxacin gefüllt werden. Nach Einsetzen des Titanimplantats wird dieses Antibiotikum lokal freige-
setzt. Die so präparierten Schrauben werden in der Schädelkalotte von Ratten befestigt und die Biofilmbildung und 
die begleitende Entzündungsreaktion 10 und 21 Tage nach intraoperativer Besiedelung mit Staphylococcus aureus 
ausgewertet. Hierzu werden die Ratten euthanasiert und die Biofilmbildung auf den Schrauben mit einem konfokalen 
Laser-scanning Mikroskop (CLSM) semiquantitativ ausgewertet. Zusätzlich werden nach histologischer Aufarbeitung 
des Schädelknochens die Entzündungszellen, der Knochenumbau, die Fremdkörper-Reaktion und die Fibrose wie zuvor 
beurteilt. In den Gehirnpräparaten werden die Entzündung der Gehirnhäute, sowie die Entzündungszellinfiltration und 
die Nekrose des Gehirngewebes durch das Implantat ausgewertet.

�� Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), beteiligte Mitarbeiter: Angelov, Svilen (Dr.), Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. 
med.), Wloch, Andreas (Dr.); Kooperationspartner: Prof. Behrens (LUH); Förderung: Biofabrication, zusätzlich beantragt 
bei der Stiftung "Neurochirurgische Forschung"

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Implantable Systems Performance Registry (PSR/PAN)
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.) beteiligte Mitarbeiter: Saryyeva, Assel (Dr. med.): Wloch, Andreas; 

Abdallat, Mahmoud;Manu, Mihai; Runge, Joachim; Grünwald, Svetlana (study nurse); Förderung: Firma Medtronic 
Neuromodulation, USA

Electrophysiological correlates of auditory change detection and auditory distraction effects: A 
comparison of subcortical LFP and surface EEG measurements
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Sandmann, Pascal (Prof.) beteiligte Mitarbeiter: Schwabe, 

Kerstin (Prof.Dr.), Beck, Anne-Kathrin; Kooperationspartner: Dengler, Reinhard (Prof.Dr.), Neurologie; Förderung: 
Excellenzcluster H4A, Projekt A2.12

STIM-CP
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.) beteiligte Mitarbeiter: Saryyeva, Assel (Dr. med). Wloch, Andreas 

(Dr. med.); Abdallat, Mahmout; Manu, Mihai; Runge, Joachim;Hartmann, Christian (Prof. Dr. med.); Study nurse: S. 
GrünwaldSchwabe; Kooperationspartner: Timmermann, Lars (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Köln; Förderung: Klinische 
Forschergruppe 219 (DFG) der Uniklinik Köln
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Schädigungen des Kleinhirnwurms bei juvenilen Ratten: Auswirkungen auf Kommunikation, Sozial-
verhalten, Motivation und Motorik
�� Projektleitung: Hermann, Elvis J. (Dr. med.), Al-Afif, Shadi (Dr. med.), Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Schwabe, 

Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Neurochirurgische Forschung

Experimentelle Untersuchungen zur Effektivität von oberflächlicher und intrakortikaler elektrischer 
Stimulation des primär visuellen Kortex
�� Projektleitung: Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.); Förderung: Stiftung Neurochirurgische Forschung

Lokaler Einsatz von Nucleolipiden zur Behandlung von Glioblastomen
�� Projektleitung: Al-Afif, Shadi (Dr. med.), John, Nadine (Dr.), Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.), Krauss, Joachim K. 

(Prof. Dr. med.), Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Wu, Zhiqun; Förderung: Stiftung Neurochirurgische Forschung

Gentherapeutisch vermittelte Radionuklidtherapie auf zellulärer Ebene nach Induktion von zerebralen 
Tumoren mit Natrium-Jodid-Symporter-Expression im Nacktmausmodell
�� Projektleitung: Mirzayan, Javad (PD Dr.med.); Förderung: Stiftung Neurochirurgische Forschung

Quantitative und qualitative Untersuchungen der Biofilmzusammensetzung auf neurochirurgischen 
Implantatmaterialien im Rattenmodell
�� Projektleitung: Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.), Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Ludwig, Silke; Förderung: 

Biofabrication, Modul Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen, Teilprojekt M7

Application of nanotube electrodes in multimodal detection and activation of neuronal signals - 
“Flowtrode”
�� Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.), Angelov, Svilen (Dr.); Förderung: KMU-innovativ: Medizintechnik

Molekulare und klinische Charakterisierung von Schädelbasis-Meningeomen
�� Projektleitung: Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.), Yesilöz, G.; Kooperationspartner: Mawrin, Christian (Prof.Dr.), 

Neuropathologie Magdeburg; Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Originalpublikationen
Alam M, Sanghera MK, Schwabe K, Lütjens G, Jin X, Song J, von 
Wrangel C, Stewart RM, Jankovic J, Grossman RG, Darbin O, Krauss 
JK. Globus pallidus internus neuronal activity: a comparative study 
of linear and non-linear features in patients with dystonia or 
Parkinson‘s disease. J Neural Transm (Vienna) 2016;123(3):231-240

Darbin O, Xingxing J, von Wrangel C, Schwabe K, Nambu A, 
Naritoku DK, Krauss JK, Alam M. Neuronal entropy-rate feature 
of entopeduncular nucleus in rat model of Parkinson‘s disease. Int 
J Neur Syst 2016;26(2):1550038

Dengler J, Maldaner N, Bijlenga P, Burkhardt JK, Graewe A, Guhl 
S, Hong B, Hohaus C, Kursumovic A, Mielke D, Schebesch KM, 
Wostrack M, Rufenacht D, Vajkoczy P, Schmidt NO, Giant Int-
racranial Aneurysm Study Group. Perianeurysmal edema in giant 
intracranial aneurysms in relation to aneurysm location, size, and 
partial thrombosis. J Neurosurg 2015;123(2):446-452

Dressler D, Berweck S, Chatzikalfas A, Ebke M, Frank B, Hesse S, 
Huber M, Krauss JK, Mücke KH, Nolte A, Oelmann HD, Schönle 
PW, Schmutzler M, Pickenbrock H, Van der Ven C, Veelken 
N, Vogel M, Vogt T, Saberi FA. Intrathecal Baclofen therapy in 

Germany: Proceedings of the IAB-Interdisciplinary Working Group 
for Movement Disorders Consensus Meeting. J Neural Transm 
2015;122(11):1573-1579

Heinemann A, Koenen S, Schwabe K, Rehbock C, Barcikowski S. 
How electrophoretic deposition with ligand-free platinum nano-
particles affects contact angle. Key Eng Mat 2015;654:218-223

Hermann EJ, Esmaeilzadeh M, Ertl P, Polemikos M, Raab P, Krauss 
JK. Endoscopic intracranial surgery enhanced by electroma-
gnetic-guided neuronavigation in children. Childs Nerv Syst 
2015;31(8):1327-1333

Hermann EJ, Petrakakis I, Götz F, Lütjens G, Lang J, Nakamura 
M, Krauss JK. Surgical treatment of distal anterior cerebral artery 
aneurysms aided by electromagnetic navigation CT angiography. 
Neurosurg Rev 2015;38(3):523-530

Hermann EJ, Petrakakis I, Polemikos M, Raab P, Cinibulak Z, Na-
kamura M, Krauss JK. Electromagnetic navigation-guided surgery 
in the semi-sitting position for posterior fossa tumours: a safety 
and feasibility study. Acta Neurochir (Wien) 2015;157(7):1229-1237
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Hong B, Biertz F, Raab P, Scheinichen D, Ertl P, Grosshennig A, 
Nakamura M, Hermann EJ, Lang JM, Lanfermann H, Krauss JK. 
Normobaric hyperoxia for treatment of pneumocephalus after 
posterior fossa surgery in the semisitting position: a prospective 
randomized controlled trial. PLoS One 2015;10(5):e0125710

Huebl J, Brücke C, Schneider GH, Blahak C, Krauss JK, Kühn AA. 
Bradykinesia induced by frequency-specific pallidal stimulation in 
patients with cervical and segmental dystonia. Parkinsonism Relat 
Disord 2015;21(7):800-803

Jin X, Schwabe K, Krauss JK, Alam M. Coherence of neuronal 
firing of the entopeduncular nucleus with motor cortex oscillatory 
activity in the 6-OHDA rat model of Parkinson‘s disease with 
levodopa-induced dyskinesias. Exp Brain Res 2016;DOI: 10.1007/
s00221-015-4532-1

John N, Theilmann W, Frieling H, Krauss JK, Alam M, Schwabe 
K, Brandt C. Cortical electroconvulsive stimulation alleviates 
breeding-induced prepulse inhibition deficit in rats. Exp Neurol 
2016;275(Pt.1):99-103

Kehler U, Kiefer M, Eymann R, Wagner W, Tschan CA, Langer N, 
Rohde V, Ludwig HC, Gliemroth J, Meier U, Lemcke J, Thomale 
UW, Fritsch M, Krauss JK, Mirzayan MJ, Schuhmann M, Huthmann 
A. PROSAIKA: A prospective multicenter registry with the first 
programmable gravitational device for hydrocephalus shunting. 
Clin Neurol Neurosurg 2015;137:132-136

Koenen S, Streubel R, Jakobi J, Schwabe K, Krauss JK, Barcikowski 
S. Continuous electrophoretic deposition and electrophoretic mobi-
lity of ligand-free, metal nanoparticles in liquid flow. J Electrochem 
Soc 2015;162(4):D174-D179

Kronenbuerger M, Nolte KW, Coenen VA, Burgunder JM, Krauss JK, 
Weis J. Brain alterations with deep brain stimulation: New insight from 
a neuropathological case series. Mov Disord 2015;30(8):1125-1130

Merkl A, Neumann WJ, Huebl J, Aust S, Horn A, Krauss JK, Dziobek 
I, Kuhn J, Schneider GH, Bajbouj M, Kühn AA. Modulation of Beta-
Band Activity in the Subgenual Anterior Cingulate Cortex during 
Emotional Empathy in Treatment-Resistant Depression. Cereb 
Cortex 2015;DOI: 10.1093/cercor/bhv100

Mirzayan MJ, Calvelli K, Capelle HH, Weigand J, Krauss JK. Subdu-
ral Hematoma and Oral Anticoagulation: A Therapeutic Dilemma 
from the Neurosurgical Point of View. J Neurol Surg A Cent Eur 
Neurosurg 2016;77(1):31-35

Polemikos Manolis, Lütjens Götz, Krauss Joachim K. Dystonic 
Hand Associated with Spontaneous Migration of a Retained Bullet. 
Movement Disorders Clinical Practice 2016;33(1):98-99

Schroll H, Horn A, Gröschel C, Brucke C, Lütjens G, Schneider GH, 
Krauss JK, Kühn AA, Hamker FH. Differential contributions of the 
globus pallidus and ventral thalamus to stimulus-response learning 
in humans. Neuroimage 2015;122:233-245

Vogt PM, Ipaktchi R, Weyand B, Radtke C, Krauss JK, Lenarz T. 
Erratum zu: Weichteilplastische Massnahmen bei Komplikationen 
im Schädelbereich. Chirurg 2015;86(11):1063

Weigel R, Capelle HH, Flor H, Krauss JK. Event-related cortical pro-
cessing in neuropathic pain under long-term spinal cord stimulation. 
Pain Physician 2015;18(2):185-194

Weigel R, Schlickum L, Weisser G, Krauss JK. Treatment concept 
of chronic subdural haematoma according to an algorithm using 
evidence-based medicine-derived key factors: A prospective 
controlled study. Br J Neurosurg 2015;29(4):538-543

Wolf ME, Blahak C, Krauss JK. The Importance of Checking Impe-
dance: Misinterpretation of Deep Brain Stimulation Dysfunction 
as Epilepsy. Movement Disorders Clinical Practice 2015;DOI: 
10.1002/mdc3.12267

Wolf ME, Capelle HH, Lütjens G, Ebert AD, Hennerici MG, Krauss 
JK, Blahak C. Body weight gain in patients with bilateral deep brain 
stimulation for dystonia. J Neural Transm (Vienna) 2016;123(3):261-
267

Übersichtsarbeiten
Fasano A, Aquino CC, Krauss JK, Honey CR, Bloem BR. Axial 
disability and deep brain stimulation in patients with Parkinson 
disease. Nat Rev Neurol 2015;11(2):98-110

Odin P, Ray Chaudhuri K, Slevin JT, Volkmann J, Dietrichs E, Marti-
nez-Martin P, Krauss JK, Henriksen T, Katzenschlager R, Antonini 
A, Rascol O, Poewe W, National Steering Committees. Collective 
physician perspectives on non-oral medication approaches for the 
management of clinically relevant unresolved issues in Parkinson‘s 
disease: Consensus from an international survey and discussion 
program. Parkinsonism Relat Disord 2015;21(10):1133-1144

Buchbeiträge, Monografien
Krauss JK. Movement disorders secondary to craniocerebral trauma. 
In:. Netherlands: Elsevier B.V, 2015. S. 475-496 

Luetjens G, Saryyeva A, Krauss JK. Spezielle neurochirurgische 
Schmerztherapie. In: Moskopp D, Wassmann HD[Hrsg.]: Neuro-
chirurgie Handbuch für die Weiterbildung und interdisziplinäres 
Nachschlagewerk. 2 AuflStuttgart: Schattauer, 2015. S. 915-923 

Abstracts
2015 wurden 60 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Mirzayan, Mohammad Javad (PD Dr. med): Tierexperimentelle 
Untersuchungen zum Schädelhirntrauma.

Promotionen
Dietrich,Carolin (Dr. med.): Tiefe Hirnstimulation im entopedun-
kulaeren Nucleus bei Ratten mit zuchtinduziertem Defizit der 
sensorimotorischen Informationsverarbeitung.

Petrakakis,Ioannis (Dr. med): Diagnostik, operative Therapie und 
postoperative Ergebnisse bei seltenen raumfordernden Prozessen 
der Sellaregion.

Wissenschaftspreise
Beck, Anne-Kathrin: Posterpreis DGNC.
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Elle, Thomas: Posterpreis DGNC.

Ludwig, Silke: Posterpreis International Symposium of Biofab-
rication.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Krauss, Joachim K. (Prof. Dr. med.): Präsident der World Society 
for Stereotactic and Functional Neurosurgery; Chair Education 
Committee der World Society for Stereotactic and Functional 
Neurosurgery; Past Präsident und Ehrenpräsident der European 
Society for Stereotactic and Functional Neurosurgery; Vorsitzender 
der Kommission Technische Standards und Normen DGNC; Erwei-
terter Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Neurochirurgie; 
Mitglied des Executive Committee Section Functional Neurosurgery 
der European Association of Neurological Surgery; Präsident des 
Executive Committee Functional and Stereotactic Neurosurgery 
der World Federation of Neurological Surgeons; Medical Advisory 
Board der European Dystonia Foundation; Co-Chair DBS Study 
Group Pedunculopontine Nucleus der Movement Disorder Soci-
ety; Mitglied des Executive Committee Task Force Dystonia der 
Movement Disorder Society; Mitglied des Executive Committee 
EURO Dystonia; MC Dystonia COST-Project (EU); Chair Young 
Neurosurgeon`s Training Programme, Medtronic Europe; Executive 

Committee, Young Neurologist`s Training Programme, Medtronic 
Europe. Wissenschaftlicher Beirat Institut für neurorehabilitative 
Forschung BDH, Hessisch-Oldendorf. Ärztlicher Beirat für das 
Zentrum für Kognitionswissenschaften, Universität Bremen Co-
Editor für das Zentralblatt für Neurochirurgie (Central European 
Neurosurgery); Im Editorial Board für Journal of Neural Trans-
mission; Stereotactic and Functional Neurosurgery, Neuroscience 
and Neuroeconomics; Interdisciplinary Neurosurgery: Advanced 
Techniques; Journal of Basic and Clinical Medicine Reviewer für 
World Neurosurgery, Journal of the Neurological Sciences, The 
Lancet, Neurosurgery, Journal of Clinical Movement Disorders, 
Clinical Neurophysiology, European Journal of Neurology, Basal 
Ganglia. Fachgutachter der Deutschen Forschungsgemeinschaft.

Nakamura, Makoto (Prof. Dr. med.): Reviewer für Brain Research, 
Acta Neurochirurgica, Clinical Neurology and Neurosurgery, 
Journal of Neuroscience Methods, Neurosurgical Review; Editorial 
Board Member für Clinical Neurology and Neurosurgery.

Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.): Reviewer für Brain Research; Journal 
of Neuroscience; Schizophrenia Bulletin; Neurosurgery; Journal of 
Visualized Experiments.
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Klinik für Neurologie

�� Direktor: Prof. Dr. Reinhard Dengler (bis 30.09.2015)
�� Kommissarische Leitung: Prof. Dr. Martin Stangel (ab 01.10.2015)

Tel.: 0511/532-6677 • E-Mail: stangel.martin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/neurologie.html
�� Keywords: Neuroimmunologische Erkrankungen, Motoneuronerkrankungen, Neurodegeneration, Bewegungsstörungen, zerebrovaskuläre 

Erkrankungen, Zellphysiologie, Kognitionsforschung, auditorische Diagnostik

Forschungsprofil

Die Forschungsgebiete der Klinik für Neurologie decken das gesamte Spektrum der Pathogenese, Pathophysiologie 
und Therapie neurologischer Erkrankungen (von neurologimmunologischen Erkrankungen, zerebrovaskulären und 
metabolischen Störungen des Gehirns, zentralen Bewegungsstörungen, Motoneuronerkrankungen und anderen 
neurodegenerativen Erkrankungen) ab.

Im Vordergrund steht die Systemforschung (Neurophysiologie, Neuropsychologie, Bildgebung, klinische Forschung 
und klinische Studien) in Kombination mit themenbezogener Grundlagenforschung (molekulare Neurophysiologie, in 
vitro und tierexperimentelle Studien). 
Die Klinik arbeitet sowohl mit den anderen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen hochschulintern als auch mit den 
nationalen und internationalen Kooperationspartnern eng zusammen. Es besteht eine enge Vernetzung mit anderen 
universitären Einrichtungen am Standort Hannover im „Zentrum Systemische Neurowissenschaften“ (ZSN).

Die Forschungsschwerpunkte in der Klinik für Neurologie: 

1. Neuroimmunologische Erkrankungen (Prof. Dr. Martin Stangel) 
Neuroimmunologische Untersuchungen zu entzündlichen und demyelinisierenden Erkrankungen des zentralen Ner-
vensystems. Ein besonderer Schwerpunkt liegt bei der Multiplen Sklerose (MS) und in den Mechanismen der Remye-
linisierung und Regeneration sowie der Rolle von Mikroglia. 

2. Zerebrovaskuläre Erkrankungen (Prof. Dr. Karin Weißenborn) 
Die Schwerpunkte der Arbeitsgruppe liegen bei der Schlaganfall-Forschung, bei der Untersuchung der ZNS-Affektion 
bei Hepatitis C-Infektion und bei der Erforschung von Auswirkungen metabolischer Störungen auf die Hirnfunktion. 

3. Motoneuronerkrankungen, Neurodegeneration (Prof. Dr. Susanne Petri) 
Erforschung von Pathogenese, Pathophysiologie und Therapie von Motoneuronerkrankungen und anderen neurode-
generativen Erkrankungen, insbesondere von Pathogenese und Therapie der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS). Ein 
weiterer Schwerpunkt liegt bei der in vitro Charakterisierung und den tierexperimentellen in vivo-Untersuchungen 
des therapeutischen Potenzials adulter Stammzellen. Das ALS-Zentrum Hannover ist ein Partner im BMBF-geförderten 
Forschungsnetzwerk MND-NET (Deutsches Netzwerk für Motoneuronerkrankungen). 

4. Bewegungsstörungen (Prof. Dr. Dirk Dressler) 
Erforschung von Pathogenese, Pathophysiologie und Therapie von zentralen Bewegungsstörungen. Im Rahmen des 
Kompetenznetzes „German Parkinson Study Group“ und des Europäischen Huntington Netzwerkes „Euro HD" wurden 
zahlreiche neue Substanzen und Darreichungsformen einer symptomatischen als auch möglichen neuroprotektiven 
Therapie für Parkinson-Syndrome und für die Huntington-Krankheit untersucht. 
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5. Kognitive Neurologie (Prof. Dr. Bruno Kopp) 
Die Arbeitsgruppe erforscht mithilfe der elektrophysiologischen Bildgebung neuronale Mechanismen kognitiver 
Funktionen bei neurologischen Krankheitsbildern. Dabei konzentriert sie sich auf die dopaminerge Modulation der 
kognitiven Kontrolle und Flexibilität sowie des prädiktiven Lernens. 

6. Zentrale Auditorische Diagnostik (Prof. Dr. Pascale Sandmann bis zum 30.09.2015) 
Der Forschungsschwerpunkt ist die Untersuchung der plastischen Veränderungen im Gehirn nach der Implantation 
eines Cochlea-, Hirnstamm- oder Mittelhirnimplantats. Mit der Methode der Elektroenzephalographie (EEG) wird un-
tersucht, welche Faktoren einen Einfluss auf die Versorgung mit Hörimplantaten haben. Langfristig soll die Forschung 
dazu beitragen, die Rehabilitation nach der Implantation zu optimieren. Die Arbeitsgruppe „Zentrale Auditorische 
Diagnostik“ ist Mitglied des Exzellenzclusters „Hearing4all“. 

7. Zellphysiologie (PD Dr. Florian Wegner) 
Der Schwerpunkt liegt in der Stammzellphysiologie und der Anwendung von Stammzellen für die Therapie der neu-
rodegenerativen Erkrankungen. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Evaluation des therapeutischen Potenzials adulter Stammzellen bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine trotz intensiver Forschung nach wie vor unheilbare, im Verlauf nur mar-
ginal beeinflussbare degenerative Erkrankung des motorischen Nervensystems, die zu rasch progredienten Paresen 
der Skelettmuskulatur und zum Tod durch Ateminsuffizienz innerhalb weniger Jahre führt. Trotz intensiver Forschung 
sind die Entstehungsmechanismen nicht ausreichend verstanden und die Translation neuer Therapieansätze in die 
Klinik weitgehend frustran.

Große Hoffnungen liegen auf dem Einsatz von Stammzellen. Die Rationale der Zelltherapie der ALS ist nicht der 
Ersatz motorischer Nervenzellen, sondern die Protektion von Motoneuronen durch gesunde Stützzellen (Gliazellen). 
Während embryonale Stammzellen sowie die in letzter Zeit große Beachtung findenden induzierbaren pluripotenten 
Stammzellen oder die direkte Umwandlung von Fibroblasten in Nervenzellen noch zahlreiche ungelöste Probleme 
aufwerfen (ethische Bedenken, Risiken der Immunogenität und Tumorbildung), erscheint die Verwendung adulter 
Stammzellen vergleichsweise weniger bedenklich und die Translation in die klinische Anwendung realistischer. Auch 
hier sind jedoch noch grundlegende Fragen der Sicherheit und längerfristigen Verträglichkeit zu klären. 

Wir untersuchten die Wirkung einer intraspinalen Injektion von aus fötalem Rückenmark isolierten neuralen Vor-
läuferzellen im Mausmodell der ALS. Die in vitro Charakterisierung der Zellen mittels PCR und Immunzytochemie ergab 
die Expression von Markern für neuronale und in späteren Passagen auch gliale Vorläuferzellen, jedoch nicht für reife 
Neurone. Nach Injektion ließen sich die transplantierten Zellen durch Markierung mit dem fluoreszierenden Marker 
eGFP oder durch Färbung mit einem Antikörper gegen humane Mitochondrien bis zu 6 Wochen nach Transplantation 
nachweisen, Doppelfärbungen zeigten weiterhin die Charakteristika unreifer Neurone wie die Expression von Nestin.

Die intraspinale Injektion der neuronalen Vorläuferzellen hatte einen positiven Einfluss dieser Behandlung auf 
Überlebenszeit und motorische Defizite der transgenen ALS-Mäuse. Die Quantifizierung von Motoneuronverlust im 
Rückenmark sowie von Astrozytose und Mikroglia-Aktivierung ergab keine signifikanten Unterschiede, es zeigte sich 
jedoch eine vermehrte synaptische Innervation von Motoneuronen in der mit den neuralen Vorläuferzellen behandelten 
Gruppe. Erklären ließ sich dieser Effekt vor allem durch eine durch diese Therapie induzierte vermehrte Sekretion von 
Wachstumsfaktoren (Abb. 1).
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Diese Daten unterstützen die Hypothese, dass lokale Applikation von Stamm- oder Vorläuferzellen im Rückenmark 
neuroprotektive Effekte hat und das Überleben von Motoneuronen verlängern kann, ein Ansatz, der derzeit bereits in 
klinischen Studien in ALS-Patienten evaluiert wird.

�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wegner, Florian (PD Dr.) Neurologie, MHH, Schwarz, 
Sigrid (Dr.) German Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE), Technische Universität München; Förderung: IFB-
Tx, BMBF

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Klinisches Kompetenznetz Multiple Sklerose, Teilprojekt: B8.2 CSF Biomarker.  Application of 
Chipcytometry for the characterisation of CSF cells in patients with early multiple sclerosis
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hennig, C (Dr.) Pädiatrische Pneumologie, Allergologie 

und Neonatologie, MHH; Förderung: BMBF, KKNMS (Klinisches Kompetenznetz Multiple Sklerose)

Untersuchung des modulierenden Effektes mesenchymaler Stammzellen im ZNS zur Förderung der 
Remyelinisierung und axonaler Regeneration
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Skripuletz, Thomas (PD Dr.); Kooperationspartner: Baumgärtner, W. (Prof. 

Dr.), TiHo; Förderung: DFG FOR 1103 (Projekt 1b)

Einsatz der Chipzytometrie in der Liquordiagnostik neurologischer Erkrankungen
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hennig, C (Dr.) Pädiatrische Pneumologie, Allergologie 

und Neonatologie, MHH; Förderung: Erwin Röver Stiftung

Niedersachsen Research Network on Neuroinfectiology (N-RENNT)
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baumgärtner, W. (Prof. Dr.), Valentin-Weigand, P. 

(Prof. Dr.), Löscher, W. (Prof. Dr.) (TiHo), Kallinke, Ulrich (Prof. Dr.) (TWINCORE), Förster, R. (Prof. Dr.), Hornef, M. (Prof. 
Dr.), Sodeik, B. (Prof. Dr.), Schulz, T. (Prof. Dr.) (MHH); Förderung: Ministerium für Wissenschaft und Kultur

Abb. 1: Durch intraspinale Injektion humaner neuronaler Vorläuferzellen induzierte vermehrte mRNA-Expression der 
Wachstumsfaktoren glial-derived neurotrophic factor (GDNF) und insulin-like growth factor 1 (IGF-1) im SOD1-G93A-ALS-Mausmodell 
(dunkelgraue Balken).
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Human monocytes differentiate into mature macrophages by glatiramer acetate treatment in vitro
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Pul, Refik (Dr.); Förderung: Industrie

Effect of interferon-beta on CXCR4-dependent signaling and function in multiple sclerosis of fumaric 
acids on astrocytes and microglia
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lindquist, J. (PD Dr.), Universität Magdeburg; 

Förderung: Industrie

Investigation of fumaric acids on astrocytes and microglia
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Effect of teriflunomide on microglia
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Grant Multiple Sclerosis innovations (GMSI)
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Thum, Thomas (Prof. Dr.), IFB-Tx; Förderung: Industrie

An open-label, multicenter, extension study to evaluate the safety and tolerability of Natalizumab 
following re-initiation of dosing in Multiple Sclerosis subjects who have completed studies C-1801 or 
C-1802 and a dosing suspension safety evaluation. EudraCT: 2008-004753-14. Protocol no: 101-MS-321
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Tygris-Sicherheitsbeobachtungsprogramm zur Evaluation der Sicherheit der Verabreichung von 
TYSABRI® (Natalizumab) bei den MS-Patienten mit einer schubweise remittierenden Form
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A dose-blind, multicenter, extension study to determine the long-term safety and efficacy of two 
doses of BG00012 monotherapy in subjects with relapsing-remitting Multiple Sclerosis. EudraCT: 
2008-004753-14
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

An international, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study 
to evaluate the efficacy and safety of two year treatment with Teriflunomid (HMR1726) 7mg once 
daily versus placebo in patients with a first clinical episode suggestive of multiple sclerosis. Studie 
EFC 6260 TOPIC
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A 36-month double-blind, randomized, multicenter, placebo-controlled, parallel-group study 
comparing the efficacy and safety of 0.5mg fingolimod (FTY720) administered orally once daily 
versus placebo in patients with primary progressive multiple sclerosis. Studie INFORMS. EudraCT: 
2007-002627-32; Code: CFTY720D2306
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Assessment of immunoglobulins in a long-term non-interventional Study. Studie SIGNS
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A single arm, open label, multicenter study evaluating the long-term safety and tolerability of 0.5mg 
fingolimod (FTY720) administered orally once daily in patients with relapsing forms of multiple 
sclerosis. Studie UMBRELLA. EudraCT: 2010-020515-37; Code: CFTY720D2399
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie
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An extension protocol for Multiple Sclerosis patients who participated in Genzyme-sponsored studies 
of Alemtuzumab - LTE12824 CARE-MS / CAMMS03409.Studie CAMMS. EudraCT: 2009-010788-18
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Krankheitbezogenes Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS) Control MS Projekt 6.1 Cohort 
Study. Prospektive Kohortenstudie bei Patienten mit KIS (klinisch isoliertem Syndrom) und früher 
Multipler Sklerose
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, KKNMS

Standardisierung multimodaler MRT-Techniken zur Qualifizierung von neurodegenerativen und 
neuroprotektiven Prozessen bei Multiple Sklerose
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Lanfermann, Heinrich (Prof. Dr.) Neuroradiologie MHH; Förderung: Industrie

A three-arm, randomized, double-blind, placebo controlled, multicenter, phase II study to evaluate 
the efficacy of Vagantol®oil as add-therapy in subjects with relapsing-remitting Multiple Sclerosis 
receiving treatment with Rebif®. Studie SOLAR EMR200136-532
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Randomized, multicenter, double-blind, placebo controlled, parallel-group, phase III study to investigate 
the efficacy, safety, and tolerability of the 2 different doses of IgPro20 (Hizentra®, subcutaneous 
immunoglobulin) for the treatment of chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) 
the PATH study. Protocol no: IGPro20_3003/203735)
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A 1-week, open label, multicenter study to explore conduction abnormalities during first dose 
administration of Fingolimod (FTY720) in patients with relapsing-remitting forms of multiple sclerosis. 
EudraCT: 2012-000653-32; Code: CFTY720DDE17
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A 3-year, multicenter study to describe the long term changes of optical coherence tomography (OCT) 
parameters in patients under treatment with Gilenya®. Studie PASSOS. EudraCT: 2012-000674-31; 
Code: CFTY720DDE15TS
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A randomized, double-blind, parallel-group, placebo controlled study to assess the efficacy, safety, 
tolerability and pharmacokinetics of BIIB033 in subjects with first episode of acute optic neuritis. 
Studie RENEW. Protocol no: 215ON201
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Exploratory open label study to investigate the effect of Teriflunomide on immune cell subsets in 
blood of patients with relapsing forms of multiple sclerosis LPS13539-TERI-DYNAMIC. EudraCT: 
2012-005324-16
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled variable treatment duration 
study evaluating the efficacy and safety of Siponimod (BAF312) in patients with secondary progressive 
multiple sclerosis. Studie EXPAND. EudraCT: 2012-003056-36; Code: CBAF312A2304
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie
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Treatment of Optic Neuritis with Erythropoietin: a randomized, double-blind, placebo-controlled Trial. 
Studie TONE. EudraCT: 2013-002515-10
�� Projektleitung: Sühs, Kurt-Wolfram (Dr.); Förderung: BMBF

Role of astrocytes in CNS remyelination
�� Projektleitung: Skripuletz, Thomas (PD. Dr.); Förderung: Industrie

Bedeutung von Axon-Leitproteinen (Axon guidance proteins) in der Pathogenese der Amyotrophen 
Lateralsklerose (ALS)
�� Projektleitung: Körner, Sonja (PD Dr.), Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke 

(DGM)

Gen- und Proteinexpression von Histondeazetylasen in Muskelbiopsieproben von Patienten mit 
Myopathien und Motoneuronerkrankungen
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Zelltherapie neurodegenerativer Erkrankungen im Tiermodell
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Petermax-Müller-Stiftung

Next Generation Sequencing zur Identifikation genetischer Risikofaktoren der Amyotrophen 
Lateralsklerose
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Weber, Ruthild (Prof. Dr.), Institut für Humangenetik; 

Förderung: Petermax-Müller-Stiftung

Funktionelle Analyse von patientenspezifischen induzierbaren pluripotenten Stammzellen als humanes 
in vitro Modell der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.), Wegner, Florian (PD. Dr.); Kooperationspartner: Storch,A. (Prof. Dr.), Hermann, 

A. (PD Dr.), Universitätsklinik Dresden; Förderung: Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke (DGM)

ONTology-based Web Database for Understanding Amyotrophic Lateral Sclerosis (ONWebDUALS)
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationspartner: de Carvalho, M. (Prof. Dr.) 

Lissabon; Kuzma-Kozakiewicz, M. (Prof. Dr.), Piotrkiewicz, M. (Prof. Dr.), Warschau; Andersen, P. (Prof. D.) Umea; 
Grosskreutz, J. (PD Dr.) Jena; Förderung: EU-Joint Programme - Neurodegenerative Disease Research

Veränderungen des Aktin-Zytoskeletts als potenzieller Ansatzpunkt für neue Therapie der Amyotrophen 
Lateralsklerose (ALS)
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Claus, Peter (Prof. Dr.), Institut für Neuroanatomie, 

MHH; Förderung: Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke (DGM)

Evaluation des therapeutischen Potenzials mesenchymaler Stromazellen (MSC) bei der Amyotrophen 
Lateralsklerose, IFB-Tx Projekt CBT_5
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: BMBF, IFB-Tx

Study NOG112264, a phase II study of Ozanezumab (GSK1223249) versus placebo in the treatment of 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). Studie NOG.EudraCT: 2012-003349-13.
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Industrie
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Efficacy, safety and tolerability study of 1mg Rasagiline in patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis 
(ALS) receiving standard therapy (Riluzole) an AM trial with a market authorized substance. Studie 
RAS-ALS. EudraCT: 2011-004482-32
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A phase IIb, multi-national, double-blind, randomized, placebo-controlled study to evaluate the safety, 
tolerability and efficacy of CK-2017357 in patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). Studie 
Cytokinetics. EudraCT: 2012-004987-23
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

A multicenter, prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel-group clinical trial 
to assess the efficacy and safety of immune globuline intravenous (human) Flebogamma® 5% DIF in 
patients with post-polio Syndrome. EudraCT: 2013-004503-39
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Efficacy, safety and tolerability of high lipid and calorie supplementation in amyothropic lateral 
sclerosis. Studie LIPCAL
�� Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Elektrophysiologische Charakterisierung und Registererfassung von Patienten mit degenerativen 
Motoneuronerkrankungen und ALS/FTD im Rahmen des MND-NETs (Deutsches Netzwerk für Moto-
neuronerkrankungen)
�� Projektleitung: Dengler, Reinhard (Prof. em. Dr.), Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ludolph, A.C. (Prof. 

Dr.), Universitätsklinikum Ulm, Meyer, T. (Prof. Dr.), Berlin Charité, Grosskreutz, J. (PD Dr.), Universitätsklinikum Jena; 
Förderung: BMBF

Progress and correlation of upper and lower motor neuron involvement in ALS
�� Projektleitung: Projektleitung: Kollewe, Katja (PD Dr.), Petri, Susanne, (Prof. Dr.), Dengler, Reinhard (Prof. em. Dr.); 

Kooperationspartner: Mohammadi, B. (Prof. Dr.), INI; Förderung: Imam Reza Charity Foundation

Untersuchung der Rüheaktivität bei Patienten mit Hemispasmus Facialis und bei Patienten mit 
Blepharospasmus im Vergleich zu gesunden Kontrollen mit funktioneller MRT
�� Projektleitung: Kollewe, Katja (PD Dr.); Kooperationspartner: Mohammadi, B. (Prof. Dr.), INI; Förderung: Arbeitskreis 

Botulinumtoxin e.V.

24-monatige, prospektive, nicht-interventionelle Studie (Anwendungsbeobachtung, AWB) zur 
Beschreibung der Langzeitanwendung von BOTOX® zur Linderung der Symptome bei Erwachsenen mit 
chronischer Migräne, zur Untersuchung der Inanspruchnahme von Ressourcen des Gesundheitssystems 
und patientenberichteter Endpunkte in der täglichen Praxis
�� Projektleitung: Kollewe, Katja (PD Dr.), Dressler, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Untersuchung von Biomarkern bei Schlaganfall
�� Projektleitung: Dengler, Reinhard (Prof. em. Dr.), Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Industrie

Chronic neurotoxicity of calcineurin inhibitors (CNI) in patients after liver transplantation
�� Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Barg-Hock, H. (Dr.), Klinik für Viszeral- und 

Transplantationschirurgie, Jäckel, E. (Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Ding X.Q. (Prof. 
Dr. Dr.), Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Berding, G. (Prof. Dr.), Klinik für Nuklearmedizin; 
Förderung: BMBF, IFB-Tx
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HCV-Enzephalopathie
�� Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wedemeyer, H. (Prof. Dr.), Potthoff, A (Dr.), 

Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Berding, G. (Prof. Dr.), Meyer, G.-J. (Prof. Dr.), Klinik 
für Nuklearmedizin, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Lanfermann, H. (Prof. Dr. ), Raab, 
P. (Dr.), Ding, X. (Prof. Dr. Dr.), (MHH), Arbeitsgruppe von Otto, M. (Prof. Dr.), Neurologische Universitätsklinik Ulm, 
Arbeitsgruppe von Itzhaki, Ruth (Prof. Dr.), Molecular Neurobiology Laboratory, University of Manchester, Arbeitsgruppe 
von Morgan, Marsha (Dr.), Medical Unit, Royal Free Hospital, University of London

Klin. StrucMed Projekt: Zur Rolle neutrophiler Granulozyten in der Inflammationsreaktion und 
Immunodepression nach einem ischämischen Schlaganfall
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Abstracts
2015 wurden 63 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bauer, Katharina Thea Rosina (Dr. med.): Der Einfluss von Astro-
zyten auf die Remyelinisierung im Tiermodell für Multiple Sklerose.

Degen, Diane (Dr. med.): Astrozyten regulieren die Phagozytose 
durch die Rekrutierung von Mikroglia in einem toxischen Tiermodell 
fuer Multiple Sklerose.

Gropengießer, Karoline Lotta (Dr. med): Einfluss von CDP-Cholin 
auf die Remyelinisierung eine tierexperimentelle Studie im Cup-
rizonemodell.

Salinas Tejedor, Laura (PhD): Central nervous system regeneration 
approach in the toxic cuprizone model of de- and remyelination 
application of mesenchymal stem cells.

Schlegel, Caroline (Dr. med.): S1P-Rezeptor-abhängige Astrozy-
tenfunktionen und ihre Modulation durch FTY720 (Fingolimod, 
Gilenya®).

Schwenkenbecher, Philipp (Dr. med.): Die Bedeutung von Li-
quorverlaufsuntersuchungen bei Patienten mit Kryptokokken-
Meningoenzephalitis.

Sojref, Faina (Dr. med.): Chronische Müdigkeit und Schlafstörungen 
bei Hepatitis C Infizierten mit leicht ausgeprägter Lebererkrankung.

Yildiz, Oezlem (Dr. med.): Identifikation von Wachstumsfakto-
ren bei experimentell induzierter De- und Remyelinisierung im 
Cuprizone-Modell.
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Bachelor
Kip, Ahlke (B. Sc.): Are instructions sufficient? Task switching 
under uncertainty.

Steinke, Alexander (B. Sc.): Reducing residual switch costs by 
manipulating response- and task-set-level proactive interference. 

Stipendien
Skripuletz, Thomas (PD Dr.): Genzyme Neuroimmunology Fel-
lowship.

Worthmann, Hans (Dr. med.): Stipendium für das Junior Profes-
sional Management (JPM); Programm Gesellschaft der Freunde 
der MHH (GdF), MHH.

Lange, Florian: Promotionsstipendium von der Studienstiftung 
des Deutschen Volkes.

Wissenschaftspreise
Weißenborn, Karin (Prof. Dr.): Lehrpreis der Studierendenschaft 
2015; 5. Studienjahr.

Petri, Susanne (Prof. Dr.): Felix-Jerusalem-Preis der Deutschen 
Gesellschaft für Muskelkranke (1. Preis).

Sühs, Kurt Wolfram (Dr.): Junge Akademie MHH MicroRNA Profi-
ling im Liquor cerebrospinalis bei der Varizella Zoster Reaktivierung

Pickenbrock, Heidrun: Fürst Donnersmarck Stiftung Forschungs-
preis.

Gingele, Stefan (Dr.): 1. Posterpreis 15. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für für Liquordiagnostik und Klinische Neurochemie 
e.V. (DGLN) Longitudinale extensive transverse Myelitis durch 
Infektion mit Schistosoma mansoni.

Jung, Carolin: Posterpreis 10. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft für Interdisziplinäre Notfall- und Akutmedizin (DGINA) 
e.V. Einfluss einer Optimierung der präklinischen und klinischen 
Versorgung auf das neurologische Outcome beim akuten ischä-
mischen Schlaganfall.

Hümmert, Martin: 1. Posterpreis 88. Kongress der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN) mit Fortbildungsakademie From 
viral meningoencephalomyelitis to MDEM to anti-MOG antibody 
associated neuroinflammatory CNS disease Autoimmunerkrankun-
gen in der Neurologie: andere als Multiple Sklerose.

Beck, Anne-Kathrin (PhD-Studentin): Posterpreis Interim Meeting 
- World Society for Functional and Stereotactic Neurosurgery (WSS-
FN)” in Mumbai, Indien Electrophysiological correlates of auditory 
change detection: A simultaneous depth and scalp EEG study.

Beck, Anne-Kathrin (PhD-Studentin): Posterpreis 66. Jahrestagung 
der Deutschen Gesellschaft für Neurochirurgie (DGNC) Intracranial 
EEG reveals differences in auditory change detection of thalamic 
and basal ganglia regions.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
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 Neurolpathol, Ann Clin Transl Neurol, Brain, Brain 
Res, J Neuroinflamm, J Neurosci, Mult Scler Int, Nervenarzt, Science 
Translat Med, Scientific Rep) und wissenschaftliche Gesellschaften 
(ARCHES Award, DFG, MS Society U.K.). Academic Editor: PLoS 
one. Editorial board: Multiple Sclerosis International.

Dengler, Reinhard (Prof. em. Dr.): Mitherausgeber und Schriftleiter 
von „Klinische Neurophysiologie“ (Thieme Verlag, Stuttgart); 
Mitglied des Beirates von „Aktuelle Neurologie“ (Thieme Verlag, 
Stuttgart); Mitglied des Editorial Boards von „Amyotrophic Lateral 
Sclerosis“ (Informa Health Care, Stockholm) und von „ Muscle and 
Nerve“ (Wiley, Hoboken, NJ, USA); Mitglied des Executive Boards 
von „Clinical Neurophysiology“ (Elsevier, Amsterdam); Mitglied 
des Executive Commitee der International Federation of Clinical 
Neurophysiology (IFCN, Vancouver, BC, Canada); Mitglied des Vor-
standes der Gesellschaft für Klinische Neurophysiologie; Mitglied 
des Vorstandes und Vizepräsident der Deutschen Gesellschaft für 
Muskelkranke (DGM); Ausländisches Mitglied der Bulgarischen 
Akademie der Wissenschaften.

Petri, Susanne (Prof. Dr.): Stellvertretende Vorsitzende des Scientific 
advisory board des integrierten Forschungs- und Behandlungs-
zentrum Transplantation (IFB-Tx) Hannover. Mitgliedschaft in 
Fachgesellsschaften: Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN); 
Deutsche Gesellschaft für Klinische Neurophysiologie (DGKN); 
Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke (DGM); Society for Neu-
roscience (SfN). Gutachtertätigkeit für verschiedene Zeitschriften: 
Neurology; Brain; Neurobiology of Disease; Human Molecular 
Genetics; Journal of Neurochemistry; Journal of Neuropathology 
and Experimental Neurology; Cell Death and Differentiation; Neu-
rodegenerative Diseases; Amyotrophic Lateral Sclerosis; Journal of 
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry; Clinical Neurophysiology; 
Proteomics - Clinical Applications; Journal of Tissue Engineering 
and Regenerative Medicine; Journal of neurological Sciences. 
Gutachtertätigkeit für Forschungsförderungsorganisationen 
(DFG; Association pour la recherche sur la sclérose latérale amyo-
trophique et autre maladies du motoneurone (ARS); Fédération 
pour la Recherche sur le Cerveau (FRC); ALS/MND Association; 
Wellcome Trust; W. Garfield Weston Foundation; Research Foun-
dation - Flanders; Prinses Beatrix Spierfonds.

Weißenborn, Karin (Prof. Dr.): Editorial Board Member „Metabolic 
Brain Disease“, Springer New York; Reviewer für verschiedene 
wissenschaftliche Zeitschriften (u.a. Gastroenterology, Gut, He-
patology, Journal of Hepatology, Zeitschrift für Gastroenterologie; 
Journal of Viral Hepatitis, Liver International, Journal of Neurology, 
Metabolic Brain Disease, Acta Neurologica Scandinavica, Move-
ment Disorders etc.), und für verschiedene Organisationen der 
Forschungsförderung.

Kopp, Bruno (Prof. Dr.): Mitglied des Zentrums Systemische 
Neurowissenschaften (ZSN), Hannover; Reviewer für Bioche-
mistry & Analytical Biochemistry; Brain & Cognition; Cognition; 
Cognitive, Affective & Behavioral Neuroscience; Cortex; Diabetes, 
Metabolic Syndrome and Obesity: Targets & Therapy; Frontiers in 
Human Neuroscience; Human Ecology; International Journal of 
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Psychophysiology; Journal of Experimental Psychology: Human 
Perception & Performance; Journal of Psychophysiology, Klinische 
Neurophysiologie; Neuropsychologia; Perceptual & Motor Skills; 
Physiology & Behavior; Psychological Science; Psychology & 
Aging; Quarterly Journal of Experimental Psychology; Resources, 
Conservation & Recycling; Trends in Neuroscience & Education; 
Umweltpsychologie.

Sandmann, Pascale (Prof. Dr.): Mitglied: Editorial Board: Cogent 
Psychology, “Deutschen Gesellschaft für Audiologie”. Gutachten 
für wissenschaftliche Zeitschriften: Psychophysiology, PLOS 
One, Neuroscience, Neuroimage, Brain Sciences. Gutachten für 
wissenschaftliche Einrichtungen: „Action on hearing loss“ (UK).

Dressler, Dirk (Prof. Dr.): Herausgeber und Reviewer von mehreren 
internationalen neurologischen Zeitschriften, Ko-Direktor von 
We Move, New York, NY, Gründungs-Direktor der Internatio-
nal Neurotoxin Association, Dover, DE, USA, Mit-Gründer von 
IAB - Interdisciplinary Working Group for Movement Disorders, 
Hamburg, Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats der Deutschen 
Dystoniegesellschaft, Hamburg, des Bundesverband Torticollis e.V., 

Hamm, der Fundacion Dystonia, Santiago, Chile, der Associacao 
Brasileira de Portadores de Distonias, Sao Paulo, Brazil, der 
National Spasmodic Torticollis Association, Los Angeles, CA, der 
Schweizerischen Dystoniegesellschaft, Basel, sowie Mitglied zahl-
reicher medizinischer Fachgesellschaften. Er ist Projekt-Assessor 
für den Wellcome Trust, London, das National Medical Research 
Council, Singapore und das tschechische Gesundheitsministerium. 
Daneben arbeitet er als Berater für internationale Pharmazeutische 
Unternehmen wie Merz Pharmaceuticals, Allergan, Ipsen, Solstice/
Eisai und Syntaxin. Mitglied des Board of Directors der International 
Neurotoxin Association; Mitglied des wissenschaftlichen Beirats 
von IAB-Interdisziplinärer Arbeitskreis Bewegungsstörungen in 
Hamburg und Mitglied zahlreicher wissenschaftlicher Beiräte von 
nationalen und internationalen Patientenorganisationen. Revie-
wer aller wesentlichen Zeitschriften zum Thema Botulinumtoxin-
Therapie und Dystonie.

Wegner, Florian (PD Dr.): Mitgliedschaft im Zentrum Systemische 
Neurowissenschaften, Hannover und in der Deutschen Gesellschaft 
für klinische Neurophysiologie und funktionelle Bildgebung.
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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
�� Keywords: Psychiatrie, Psychotherapie, Sozialpsychiatrie, Alkoholabhängigkeit, Alkohol, Abhängigkeit, Angststörungen, ADHS, bipolare 

Störungen, Burn Out, Depressionen, Epigenetik, Essstörungen, Genetik, Glücksspielsucht, interkulturelle Psychiatrie, 

Medienabhängigkeit, Molekulare Psychiatrie, Neuroepigenetik, Neuropeptide, Neuropsychologie, Psychotherapieforschung, 

Schizophrenie, Sexualmedizin, Synästhesie, Tourette-Syndrom, Tic-Störungen, Translationale Psychiatrie, Versorgungsforschung

Forschungsprofil

Die Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie zeichnet sich durch ein breites Spektrum der wissen-
schaftlichen Arbeit aus. Hierzu zählen insbesondere die Forschungsschwerpunkte Neurobiologie, molekulare Neuro-
wissenschaften, Psychotherapieforschung, Versorgungsforschung, Suchtforschung und Sexualmedizin. 

Die Klinik verfügt mit einem 3T-MR-Gerät und den Laboren für Molekulare Neurowissenschaften und kognitive 
Neuropsychiatrie über eine hervorragende Infrastruktur, die die Erforschung psychischer Erkrankungen auf allen Ebenen 
vom Molekül bis zum Verhalten ermöglicht. Hervorzuheben sind Erfolge in der Erforschung der neurobiologischen Me-
chanismen des Substanzverlangens („Craving“) bei Abhängigkeitserkrankungen, der Identifikation möglicher Biomarker 
für die personalisierte Therapie affektiver Störungen, neuer Therapieoptionen beim Tourettesyndrom, der biologischen 
Grundlagen der Pädophilie und der Bedeutung des cerebralen Energiemetabolismus bei affektiven Störungen. 

Die Arbeitsgruppen der Klinik sind in einer Vielzahl von nationalen und internationalen Forschungsverbünden 
aktiv. Zahlreiche Forschungsarbeiten mit nationaler und internationaler Drittmittelförderung wurden in den vergan-
genen Jahren durch Forschungspreise ausgezeichnet. Besondere wissenschaftliche Schwerpunkte der Klinik liegen in 
folgenden Bereichen: 

�� stoffgebundene und stoff-ungebundene Abhängigkeitserkrankungen,

�� Psychotherapieforschung,

�� Molekulare Psychiatrie,

�� Epigenetik,

�� Translationale Psychiatrie,

�� Neuropsychologie,

�� Tourette-Syndrom und andere Tic-Störungen,

�� Sexualmedizin,

�� Versorgungsforschung.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Frühe Interventionen bei drohender Berufsunfähigkeit aufgrund psychischer Erkrankung
Von 1995 bis 2015 hat sich die Anzahl der Arbeitsunfähigkeitsfälle pro Jahr aufgrund psychischer Erkrankungen mehr 
als verdoppelt. Gleichzeitig erhöhte sich die Anzahl der Krankheitstage um 88%. Durch psychische Erkrankungen gehen 
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etwa 800.000 Erwerbstätigkeitsjahre verloren, am meisten durch Depressionen. Seelische Erkrankungen stellen damit 
die einzige Krankheitsgruppe dar, bei der es in den letzten Jahrzehnten zu einer Zunahme der Ausfallzeiten während 
des Erwerbslebens gekommen ist. Sie führen zu Lebenskrisen in den produktivsten, mittleren Lebensdekaden.

Sowohl der Anteil als auch die Anzahl psychischer Erkrankungen an den Berentungsverfahren aufgrund verminderter 
Erwerbsfähigkeit ist seit vielen Jahren deutlich steigend. 1993 schieden 40.110 von 259.026 (15,5%) frühberenteten 
Angestellten aufgrund von psychischen Erkrankungen aus dem Erwerbsleben aus. 2014 waren es 72.972 von 169.281 
(43,1%), hiervon etwa zwei Drittel wegen Depressionen und anderen, neurotischen Störungen [Abbildung 1].

Abb. 1: Psychiatrische Ursachen für Frühberentung nach Art der Erkrankung: Die Bedeutung von Depressionen und Angststörungen 
ist stark steigend.

Eine Auswirkung dieser Erkrankungen ist, dass die Fähigkeit, Hilfe in Anspruch zu nehmen, selber beeinträchtigt 
wird, da sie die Ausdauer, Motivation und Konzentrationsfähigkeit beeinträchtigen. Leicht zugängliche Hilfen existieren 
in vielen Landstrichen in Deutschland nicht. Vielmehr erfordert das Finden der richtigen Behandlung teilweise detaillierte 
Kenntnisse der Versorgungsmöglichkeiten vor Ort, die man als Betroffener nicht hat. Zudem bestehen insbesondere 
für die psychotherapeutische Behandlung seelischer Erkrankungen teilweise sehr lange Wartezeiten. 

Fehlt die nötige Unterstützung, kann der gewohnte Lebensrhythmus nicht wieder aufgenommen werden. Ohne 
Arbeit oder sinnvolle Beschäftigung entsteht ein erhöhtes Risiko dafür, dass die eigentlich episodisch verlaufende Störung 
chronifiziert. Mit der Berufsunfähigkeit droht die gesellschaftliche Ausgrenzung. Zudem sind die Reaktivierungsraten 
bei einmal eingetretener Berentung aufgrund Minderung der Erwerbsfähigkeit außerordentlich gering. Es scheint so, 
als wenn im Verlaufe vieler, mit Lebenskrisen verbundener seelischer Erkrankungen eine Abwendung vom bisherigen 
Berufsbild erfolgt, die nicht pathologisch ist, aber die Wiedereingliederung erschwert. Es ist naheliegend, dass eine 
derartige Situation auch für wieder gesundete Menschen schwer aus eigenen Kräften zu meistern ist.

Arbeit und seelische Erkrankung stehen daher in einem komplizierten Wechselspiel. Bei vielen Betroffenen können 
arbeitsplatzbezogene Faktoren identifiziert werden, die die Erkrankung subjektiv überhaupt erst ausgelöst haben. 
Zudem ist die Erwerbsarbeit ohnehin auf die Ausnutzung menschlicher Ressourcen ausgerichtet, womit sie allerdings 
auch immer zum Teil verbraucht werden. Dieses Problem ist seit Jahrzehnten bekannt in Berufen, die sich durch 
schwere körperliche Arbeit auszeichnen. Wenn sie zur Invalidisierung führen, dannn häufig durch muskuloskelettale 
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Erkrankungen. Arbeitsplätze mit hohen körperlichen Anforderungen sind durch technische Weiterentwicklungen in 
den letzten Jahrzehnten systematisch reduziert worden, was allerdings zu einer Zunahme von Arbeitsplätzen mit 
hohen geistigen Anforderungen geführt hat. Für den dort vorkommenden „Verbrauch“ seelischer Ressourcen können 
nicht dieselben Kategoriensysteme herangezogen werden, wie für den Verbrauch körperlicher Ressourcen. Aus der 
Beschreibung der Tätigkeit eines Fliesenlegers lässt sich leicht ableiten, dass eine Neigung zu Knieschäden bestehen 
dürfte. Warum aber erkranken Menschen im Berufsleben seelisch? Die bekanntesten Erklärungsmodelle hierfür sind 
das Job-Demand-Control-(Support)-Modell und das Effort-Reward-Imbalance-Modell. 

Wechselnde Phasen von Arbeit und Freizeit, von Anspannung und Entspannung sind wichtig für die Wahrung 
der inneren Balance. Arbeit strukturiert den Tag, hilft Sinn zu finden und sich als Teil der Gesellschaft zu fühlen. Sie 
ermöglicht einem Menschen, seine Fähigkeiten zu realisieren, sich als Akteur wahrzunehmen, einen Ausgleich für 
schwierige private Situationen und schließlich finanzielle Autarkie. Die Arbeit hat daher nicht nur verbrauchenden, 
sondern auch haltgebenden, salutogenetischen Aspekt. 

„Reha vor Rente“ ist daher ein wesentlicher Leitgedanke der gesetzlichen Rentenversicherung. Dies verhindert aber 
nicht, dass von seelischer Erkrankung in besonderem Maße davon betroffen sind, dass zwischen den beiden Säulen der 
sozialen Sicherung, der Krankenversicherung und der Rentenversicherung eine Lücke besteht, die dazu führt, dass nur in 
den seltensten Fällen früh eine arbeitsplatzerhaltende Anpassung zwischen Arbeitsplatzbedingungen und geänderten 
Fähigkeiten eines von seelischer Erkrankung betroffenen Menschen stattfindet. Interventioneller Aspekt des Forschungs-
projekts ist daher ein Programm, das die wechselseitige Anpassung zwischen Arbeitsplatz und Arbeitnehmer fördert, 
den Dialog zwischen Betroffenem, Behandlern und Arbeitgeber ermöglicht und die koordinierte Inanspruchnahme 
therapeutischer Leistungen optimiert. Seine Auswirkungen auf den langfristigen Erhalt von Gesundheit und Arbeit 
werden in einer Kohortenstudie mit einer Beobachtungsdauer von sechs Jahren erhoben. In der ersten Projektphase 
sollen die Durchführbarkeit des Programms und seine Effekte getestet werden. In einer weiteren Projektphase soll 
das Einsetzen der Intervention immer früher erfolgen, um eine Entfremdung vom Arbeitsleben durch Eintreten einer 
seelischen Erkrankung in der Lebensmitte möglichst zu vermeiden. „Geplantes Projektende ist 2021.“

Abb. 2: Organigramm der Intervention im Rahmen des Forschungsprojekts "Frühe Interventionen bei drohender Berufsunfähigkeit 
aufgrund psychischer Erkrankung"

�� Projektleitung: Wedegärtner, Felix (Priv.-Doz. Dr. med. Dr. PH); Kooperationspartner: REHAaktiv Darr GmbH, Berlin; 
Förderung: Debeka Lebensversicherungsverein a. G., Koblenz
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Anpassungsstörungen: Vulnerabilität, Resilienz und Bewältigung von Belastung (Bewältigung einer 
Unfallverletzung)
�� Projektleitung: Frieling, Helge (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Reiner, Iris (Dr. phil.), Universitätsmedizin 

Mainz; Kuhn, Sebastian (Dr. med.), Universitätsmedizin Mainz; Förderung: Dres. Graute/Graute-Oppermann-Stiftung

Cognitive, behavioural treatment for female patients with PTSD and SUD (Teilprojekt der CANSAS Studie)
�� Projektleitung: Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med.); Glahn, Alexander (Dr. med.); Kooperationspartner: Schäfer, 

Ingo (PD Dr. med.), Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf; Förderung: BMBF

Epigenetics and alcohol use disorders (Teilprojekt des Forschungsnetzwerkes AERIAL (Addiction: Early 
Recognition and Intervention Across the Lifespan))
�� Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr. med.); Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med.); Frieling, Helge (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: Spanagel, Rainer (Prof. Dr. med.), Zentralinstitut für seelische Gesundheit, Mannheim; Kiefer, Falk 
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European Multicentre Tics in Children Studies (EMTICS)
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.), Hoekstra, Pieter (Dr. med.); Kooperationspartner: Kooperation 
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Untersuchung antineuronaler Antikörper im Liquor bei Patienten mit Tourette-Syndrom
�� Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Suess, Wolfram (Dr. med.), Klinik für 

Neurologie, MHH; Förderung: Kröner-Fresenius-Stiftung (KlinStrucMed)
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Forschungsbericht 2015384

SeeliSche GeSundheit

Arbeitsbereich Klinische Psychologie und Sexualmedizin in der 
Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie

�� Leiter: Prof. Dr. Dipl.-Psych. Uwe Hartmann
Keywords: Sexualmedizin; Klinische Psychologie; Neuropsychologie; affektive Neurowissenschaften

Forschungsprofil

In der Forschung liegen die Schwerpunkte des Arbeitsbereichs Klinische Psychologie vor allem in den Bereichen Se-
xualmedizin 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 neurobiologische Grundla-
genforschung 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  

 und Präferenzen

�� Klinische Forschung zu neuen medikamentösen und psychotherapeutischen Therapiekonzepten bei sexuellen  
 Funktionsstörungen des Mannes und der Frau sowie zu Paraphilien/Sexualdelinquenz 

�� 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  
 Neurowissenschaften“ 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. Neben grundlagenwissenschaftlichen Fragestellungen werden

insbesondere auch die klinische Anwendbarkeit überprüft, so z.B. in multizentrisch durchgeführten Studie zur adjuvanten 
Behandlung von Botulinum-Toxin A bei affektiven Störungen und anderen Krankheitsbildern.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Veränderte Spontanaktivität als Indikator für sexuellen Missbrauch - eine fMRT Untersuchung an 
nicht präferenzgestörten sexuellen Kindesmissbrauchern 
Gesamtziel des Vorhabens
Sexueller Kindesmissbrauch ist weltweit ein hochprävalentes Problem. Mehr als 8% der Frauen und mehr als 2% der 
Männer in Deutschland leiden an einer durch sexuelle Übergriffe entstandene Traumatisierung. In einer neueren Meta-
Analyse über 38 Studien wird davon ausgegangen, dass ca. 20% der Frauen und 10% der Männer im Laufe Ihres Lebens 
Opfer von sexuellem Missbrauch werden. Die Folgen von sexuellem Kindesmissbrauch können zu schwerwiegenden 
und langfristigen gesundheitlichen Beeinträchtigungen führen, wie in diversen Studien gezeigt werden konnte. 

Der vom BMBF geförderte Forschungsverbund NEMUP zielt darauf ab, die Grundlagen von Pädophilie und sexuellen 
Kindesmissbrauch zu untersuchen. Hierzu werden pädophile und nicht-pädophile Kindesmissbraucher mit pädophilen 
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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.

Wissenschaftliche Arbeitsziele des Vorhabens
Trotz des hohen Stellenwertes der Opferarbeit, ist die Erfassung von Tat- und täterspezifischer Charakteristika zur 
bestmöglichen Prävention zukünftiger Opfer nicht minder relevant. Diese Studie ist die erste, die speziell die neurobiolo-
gischen Grundlagen nicht pädophiler sexueller Kindesmissbraucher fokussiert. Zur Untersuchung der neurobiologischen 
Grundlagen dieser Stichprobe haben wir 20 inhaftierte nichtpädophile sexuelle Kindesmissbraucher hinsichtlich ihrer 
neuronalen Aktivität im Ruhezustand mittels funktioneller Magnetresonanztomographie untersucht und mit gesunden 
Kontrollprobanden verglichen. Im Fokus stehen dabei die für Verhaltens- und Emotionsregulation, Lernen sowie für 
sexuelle Prozessierung relevanten Strukturen. 

Die initialen Ergebnisse zeigen eine signifikant verringerte funktionelle Konnektivität bei nicht Missbrauchstätern 
zwischen sowohl der Amygdala als auch dem Hippocampus und Regionen im Frontal- und Präfrontalhirn. Weitere Ana-
lysen zeigten Korrelationen zur selbstberichteten Fähigkeit der Emotionsregulation und aversiven Kindheitserlebnissen. 

Diese Ergebnisse der Grundlagenforschung bedürfen weiterer Untersuchungen und können langfristig zu einem 
besseren Verständnis der Interaktion von Emotion und Verhaltenskontrolle bei sexuellem Missbrauch beitragen und 
so die Grundlage zukünftiger Therapieansätze ebnen.

�� Projektleitung: Jonas Kneer (Dipl.-Psych); Tillmann Krüger (Prof. Dr. med. ); Kooperationspartner: Beier, Klaus (Prof. 
Dr. med. Dr.phil.), Charité Universitätsmedizin Berlin; Walter, Martin (PD Dr. med.), Leibniz-Institut für Neurobiologie 
Magdeburg; Schiffer, Boris (Dr. rer. nat. Dipl.-Psych.), LVR-Klinikum Essen; Ponseti, Jorge (PD Dr. phil. Dipl.-Psych.), 
Universitätsklinikum Schleswig Holstein; Walter, Henrik (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Charité Universitätsmedizin Berlin; 
Förderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Neurobiologische Grundlagen von Pädophilie und sexuellen Missbrauchsverhalten gegen Kinder“ 
(NeMUP-Nord, BMBF) 
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Beier, Klaus (Prof. Dr. med. Dr.phil.), Charité 

Universitätsmedizin Berlin; Walter, Martin (PD Dr. med.), Leibniz-Institut für Neurobiologie Magdeburg; Schiffer, Boris 
(Dr. rer. nat. Dipl.-Psych.), LVR-Klinikum Essen; Ponseti, Jorge (PD Dr. phil. Dipl.-Psych.), Universitätsklinikum Schleswig 
Holstein; Walter, Henrik (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Charité Universitätsmedizin Berlin; Förderung: BMBF

Prävention sexuellen Kindesmissbrauchs im Dunkelfeld (Präventionsprojekt Dunkelfeld, PPD) 
�� Projektleitung: Hartmann, Uwe (Prof. Dr. rer. biol. hum. Dipl.-Psych.); Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: Präventionsnetzwerk „Dunkelfeld“ mit 9 weiteren Standorten; Förderung: Niedersächsisches 
Sozialministerium
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Model Driven Computation of Treatments for Infertility Related Endocrinological Diseases (PAEON): 
Entwicklung mathematischer Modelle des normalen und gestörten weiblichen Zyklus zur klinischen 
Anwendung bei Kinderwunschbehandlungen
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Zhang, Yuanyuan (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Tronci, Enrico, 

Universita' di Roma "La Sapienza"; Egli, Marcel (PD Dr.), Eidgenössische Technische Hochschule Zürich; Leeners, Brigitte 
(Prof. Dr. med.), Universitätsspital Zürich; Röblitz, Susanna (Dr.), Zuse Institut Berlin; Schippert, Cordula (OA Dr. med.), 
Hillemanns, Peter (Prof. Dr. med.), Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe; Förderung: EU FP7

Neuronale und neurokognitive Dysfunktionen bei deviantem Sexualverhalten 
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Schiffer, Boris (Dr. rer. nat. Dipl.-Psych.); 

Förderung: DFG

Clostridium botulinum Typ A Neurotoxinkomplex zur emotionalen Stabilisierung bei emotional 
instabiler Persönlichkeitsstörung: Mechanismen und klinische Wirksamkeit 
�� Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wollmer, Axel (PD Dr. med.), Asklepios Klinik 

Ochsenzoll, Hamburg; Förderung: Asklepios Pro Research

Entwicklung der H2-Agitationsskala - ein Instrument zur Erfassung von Agitation im Rahmen 
psychischer Erkrankungen 
�� Projektleitung: Jung, Stefanie (M.Sc.); Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wollmer, Axel (PD Dr. 

med.), Asklepios Klinik Ochsenzoll, Hamburg; Förderung: Gottfried & Julia Bangerter-Rhyner-Stiftung, Bern, Schweiz

Originalpublikationen
Beier K, Krüger T, Walter H, Schiffer B, Ponseti J, Walter M. Pä-
dophilie und sexueller Kindesmissbrauch: Klinik und Forschung. 
Trauma & Gewalt 2015;9(2):106-121

Herold C, Motamedi M, Hartmann U, Allert S. G-spot augmentati-
on with autologous fat transplantation. J Turk Ger Gynecol Assoc 
2015;16(3):187-188

Jung S, Wollmer MA, Kruger TH. The Hamburg-Hannover Agitation 
Scale (H2A): Development and validation of a self-assessment 
tool for symptoms of agitation. J Psychiatr Res 2015;69:158-165

Kahl KG, Negt P, Wollmer A, Jung S, Kruger TH. Inhaled Loxapine 
for Acute Treatment of Agitation in Patients With Borderline 
Personality Disorder: A Case Series. J Clin Psychopharmacol 
2015;35(6):741-743

Krüger T. Leitlinienupdate Angsterkrankungen: Zu Diagnose und 
Therapie. Privatarzt 2015;(2)32-33

Krüger T, Bublak R. Rätsel Masochismus. „Schmerz und Lust haben 
eine gemeinsame Endstrecke“. MMW Fortschr Med 2015;157(2):6-7

Kruger TH, Wollmer MA. Depression - An emerging indication 
for botulinum toxin treatment. Toxicon 2015;107(Pt A):154-157

Krüger TH, Wollmer MA, Negt P, Frieling H, Jung S, Kahl KG. In-
halatives Loxapin zur Notfallbehandlung bei agitierten Patienten 
mit Borderline-Persönlichkeitsstörung: Eine Fallserie. Nervenarzt 
2015;DOI: 10.1007/s00115-015-0028-2

Magid M, Finzi E, Kruger TH, Robertson HT, Keeling BH, Jung S, 
Reichenberg JS, Rosenthal NE, Wollmer MA. Treating depression 
with botulinum toxin: a pooled analysis of randomized controlled 
trials. Pharmacopsychiatry 2015;48(6):205-210

Tozdan S, Jakob C, Schuhmann P, Budde M, Briken P. Spezifische 
Selbstwirksamkeit zur Beeinflussung des sexuellen Interesses an 
Kindern (SSIK): Konstruktion und Validierung eines Messinstruments. 
Psychother Psychosom Med Psychol 2015;65(9-10):345-352

Übersichtsarbeiten
Krüger T. Depression und Sexualität: Klinisches Management 
sexueller Funktionsstörungen. CME Medipoint Nürnberg 2015;1-10

Krüger THC. Antidepressive Behandlung und Sexuelle Funktionen: 
Stellenwert des neuen Antidepressivums Vortioxetin. Psychophar-
makotherapie 2015;22(3):118-126

Tenbergen G, Wittfoth M, Frieling H, Ponseti J, Walter M, Walter 
H, Beier KM, Schiffer B, Kruger TH. The Neurobiology and Psycho-
logy of Pedophilia: Recent Advances and Challenges. Front Hum 
Neurosci 2015;9:344

Buchbeiträge, Monografien
Hartmann U. Henne oder Ei? Störungen der weiblichen Sexualität 
als Ursache und Folge psychischer Probleme. In: Rohde A[Hrsg.]: 
Frauen-Leid und Frauen-Stärkung im Fokus von Gynäkologischer 
Psychosomatik und Gynäkopsychiatrie. Köln: Psychiatrie-Verl, 
2015. S. 217-230 



Forschungsbericht 2015 387

SeeliSche GeSundheit

Hartmann U. Sexualstörungen. In: Linden M, Hautzinger M[Hrsg.]: 
Verhaltenstherapiemanual mit 23 Tabellen. 8, voll überarb 
Aufl.Berlin u.a.: Springer, 2015. S. 585-590 (Psychotherapie: Praxis)

Hartmann U, Neuhof C. Sexuelle Störungen. In: Domschke W, 
Berger M, Hohenberger W, Meinertz T, Possinger K[Hrsg.]: The-
rapiehandbuch. 5. Aufl.München: Urban & Fischer, 2015. S. Q16 

Abstracts
2015 wurden 4 Abstracts publiziert.

Promotionen
Vogelsang, Katja (Dr. med.): Systematische Darstellung und empiri-
sche Untersuchung zur Symptomatologie und Häufigkeit sexueller 
Funktionsstörungen bei Frauen.

Master
Groß, Natalie (M.Sc.): Affektive Aspekte bei Frauen mit Hyperse-
xualitätMasterarbeit2015.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung

Hartmann, Uwe (Prof. Dr. Dipl.-Psych.): Fachgutachter für zahl-
reiche nationale und internationale wissenschaftliche Journals; 
Mitherausgeber der Zeitschrift „Blickpunkt der Mann“; Mitglied 
des Editorial Board des „International Journal of Transgenderism“.

Krüger, Tillmann (Prof. Dr. med.); Philippsohn, Susanne (Dr. med.); 
Sinke, Christopher (Dr. rer. nat.); Wittfoth, Matthias (Dr. rer. nat. 
Dipl.-Psych.); Zhang, Yuanyuan (PD Dr. med.): Fachgutachter für 
internationale wissenschaftliche Zeitschriften.
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Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie

�� Direktor: Prof. Dr. Martina de Zwaan
Tel.: 0511/532-6570 • E-Mail: dezwaan.martina@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/psychosomatik.html
�� Keywords: Psychosomatik, Psychoonkologie, Transplantationsmedizin, Adipositas, Verhaltenssüchte, Coaching

Forschungsprofil

Zu den Forschungsschwerpunkten der Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie zählen Essstörungen, Adipositas, 
Verhaltensmedizin und substanzungebundene Süchte. Durch die Schaffung einer neuen W2-Professur (Prof. Dr. Tanja 
Zimmermann) mit Schwerpunkt Transplantationsmedizin und Psychoonkologie in 2015, welche im Rahmen des Profes-
sorinnenprogramms II erfolgte, erweitern sich die Forschungsschwerpunkte um die Bereiche Transplantationsmedizin 
und Psychoonkologie.

Psychosomatik in der Onkologie und Transplantationsmedizin
Im Bereich der Psychoonkologie befassen sich die Forschungsschwerpunkte mit der Analyse der psychischen Belas-
tungen sowohl für die Patienten als auch für die Angehörigen. In einer aktuellen Studie werden Belastungen in Bezug 
auf das Körperbild und Progredienzangst sowie das Dyadische Coping bei Patienten mit Prostata- und Kehlkopfkrebs 
und ihren Partnern untersucht.
Im Bereich der Transplantationsmedizin untersuchen wir verschiedene Aspekte der Adhärenz an die immunsuppressive 
Medikation von nierentransplantierten Patienten. Bisherige Studien haben Adhärenz nur aus Patientensicht betrachtet. 
Für Adhärenz als multifaktoriell und situativ beeinflusstes Merkmal sind jedoch neben individuellen Aspekten auch 
die (Ehe-) Partner und das partnerschaftliche Funktionsniveau als Hauptquelle von sozialer Unterstützung bedeutsam. 
Emotionale Erregung (gemessen über die sog. Sprachgrundfrequenz f0) während partnerschaftlicher Interaktionen als 
Kombination individueller Sprechermerkmale und dyadischer Funktionsaspekte soll daher hinsichtlich des Einflusses 
auf die Adhärenz untersucht werden.

Adipositas und Essstörungen
Die Abteilung ist Mitglied im Kompetenznetz Adipositas (KNA) und hat in diesem Rahmen mehrere vom BMBF geförderte 
Projekte durchgeführt. Dazu gehört das Deutsche Gewichtskontrollregister (DGKR). Dieses Register hatte zum Ziel, 
über Verlaufserhebungen psychosoziale Faktoren für eine Gewichtsstabilisierung nach erfolgreicher Gewichtsreduktion 
zu identifizieren. Darauf aufbauend sollen nun wirksame Interventionen zum Gewichtserhalt entwickelt werden. Ein 
weiteres BMBF gefördertes Projekt hat sich in den letzten zwei Jahren der Entwicklung eines neuartigen, spezifischen 
Fragebogens, der die Lebensqualität von Patientinnen und Patienten vor und nach Adipositaschirurgie erfasst, gewidmet. 
Derzeit wird an der Endfassung dieses innovativen Erhebungsinstrumentes gearbeitet. Die Erprobung in klinischen 
Stichproben ist nahezu abgeschlossen. Danach kann der Fragebogen zur Evaluierung von Adipositasbehandlungen 
eingesetzt werden. In weiteren vom BMBF und der Danone Stiftung geförderten Studien werden die Interaktion 
zwischen kognitiven Funktionen, körperlicher Alltagsaktivität und Adipositas untersucht sowie der Frage nachgegan-
gen, ob es sich bei Adipositas phänomenologisch um eine Suchterkrankung handelt. Alle Projekte erfolgten in enger 
Zusammenarbeit mit den Adipositaszentren der Region.

Substanzungebundene Süchte
Der Forschungsschwerpunkt substanzungebundene Abhängigkeitserkrankungen beschäftigt sich vor allem mit den 
Themen Kaufsucht, Sportsucht und Internetsucht (vor allem Internet-Kaufsucht). Ein besonderer Fokus liegt auf der 
Entwicklung und Validierung störungsspezifischer Fragebögen. So wurde im letzten Jahr ein neuer Fragebogen zur 
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Erfassung von Kaufsucht entwickelt und in einer großen Bevölkerungsstichprobe validiert. Im Bereich Internetsucht 
besteht eine überregionale wissenschaftliche Kooperation mit anderen Forschungszentren in Deutschland und eine 
aktive Mitwirkung im Expertengremium, welches 2015 für das Büro für Technologiefolgen-Abschätzung beim Deutschen 
Bundestag (TAB) ein interdisziplinäres Gutachten zum Thema „Neue elektronische Medien und Suchtverhalten“ erstellt 
hat. In diesem Rahmen ist Fr. Prof. Astrid Müller, leitende Psychologin der Abteilung, Mitglied des Expertenrates, der 
für den Drogen- und Suchtrat der Bundesregierung Empfehlungen hinsichtlich der Prävention und Frühintervention 
von internetbezogenen Störung erarbeitet.

Verhaltensmedizin und Versorgungsforschung
Im Bereich der Verhaltensmedizin wurden verschiedene multizentrische Projekte abgeschlossen, welche die Wirksamkeit 
neuer Psychotherapieverfahren zur Verbesserung der Krankheitsbewältigung sowie der psychischen Komorbidität bei 
chronischen körperlichen Erkrankungen überprüft haben. Dazu gehört beispielsweise die DFG-geförderte Multicen-
terstudie zur Wirksamkeit gruppenpsychotherapeutischer Interventionen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung 
(„A stepwise psychotherapy intervention for reducing risk in coronary artery disease-SPIRR-CAD“). Es handelt sich 
um eine der größten psychosomatischen Interventionsstudie bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die großes 
Aufsehen erregt hat und in der renommierten Zeitschrift Psychosomatic Medicine zur Publikation angenommen ist.
Im letzten Jahr wurde zudem ein psychosoziales Coaching für ältere Langzeitarbeitslose mit vermuteten psychischen 
Störungen in enger Zusammenarbeit mit dem JobCenter Region Hannover entwickelt und erprobt. Das Projekt mit dem 
Titel „Besser rechtzeitig“ wurde aus Mitteln des Bundesprogramms „Perspektive 50plus“ gefördert.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

„»Besser rechtzeitig!«: Psychosoziales Coaching bei älteren Langzeitarbeitslosen mit vermuteten 
psychischen Störungen“

Theoretischer Hintergrund
Psychische Gesundheit und Arbeitslosigkeit zeigen einen deutlichen Zusammenhang. Es finden sich sowohl Hinweise 
darauf, dass Arbeitslosigkeit kausal und negativ auf psychische Gesundheit einwirkt (z.B. Herbig et al. 2013), als auch 
darauf, dass mentale Erkrankung einen negativen Einfluss auf den Beschäftigungsstatus hat (Goldberg et al. 2001). 
Dabei stehen depressive Erkrankungen an erster Stelle und unter verschiedenen Bevölkerungsgruppen sind ältere Män-
ner besonders häufig betroffen - hier kumulieren die Prävalenzzahlen bis über 50% (vgl. Liwowsky et al. 2011). Es ist 
bekannt, dass das Gesundheitsbewusstsein in der Gruppe der Langzeitarbeitslosen eher niedrig ist und entsprechend 
ist auch das Bewusstsein über das Vorliegen einer psychischen Erkrankung häufig wenig ausgeprägt. Viele psychische 
Störungen bleiben daher unbehandelt oder die Behandlungen sind - aus unterschiedlichen Gründen - wenig sachgerecht 
oder werden nur selten leitlinienkonform durchgeführt. Während andere gesundheitliche, soziale, kommunikative und 
qualifikationsbezogene Vermittlungshemmnisse in den Jobcentern schnell erkannt werden und entsprechende Hilfen 
vermittelt werden können, bestehen für psychische Störungen große Lücken in der Versorgung. Die Arbeitsvermittler 
in den Jobcentern sind im Erkennen von psychischen Störungen nicht geschult und die Erkrankungen machen sich 
somit als relativ unspezifisches Vermittlungshemmnis bemerkbar. 

Ziele
Mit dem erklärten Ziel des Bundesministeriums für Arbeit und Soziales, die Wiedereingliederung älterer Langzeitar-
beitsloser in den Arbeitsmarkt zu fördern, wurde das Bundesprogramm ‚Perspektive 50plus‘ aufgelegt, in dessen 
Rahmen innovative Wege zur Reintegration älterer Langzeitarbeitsloser entwickelt werden können. Das Jobcenter der 
Region Hannover ist vor dem Hintergrund früherer Kooperationen und der Erfahrungen aus Schwesterprojekten in 
anderen Regionen auf die Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie zugegangen, um ein niederschwelliges, vor 
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Ort zugängliches Beratungs- und Unterstützungsangebot für ältere Arbeitslose mit psychischen Störungen zu schaffen. 
Primäre Ziele sind: 
�� Erkennen und Diagnostizieren von bisher unerkannten psychischen Störungen nach ICD-10. 

�� Erkennen und Identifizieren von Störungen, die unzureichend oder stark leitlinienabweichend behandelt werden. 

�� Erkennen und Systematisieren anderer psychischer Vermittlungshemmnisse 

�� Vermittlung und Zuführung zu geeigneten Behandlungen aus dem psychosomatischen, psychiatrischen und  
 somatisch-ärztlichem Gebiet (‚Lotsenfunktion‘)

�� Kurzberatung/Psychotherapie in geeigneten Fällen überschaubarer Störungen und Anliegen 

�� Vermittlung psychosozialer, arbeitsmarktrelevanter psychischer Kompetenzen 

Sekundäre Ziele sind: 
�� Schulung der Vermittlungskräfte im Erkennung und Ansprechen von psychischen Erkrankungen 

�� Erhebung der Größe der Versorgungsdefizite 

�� Erhebung der Akzeptanz der Angebote 

�� Erfolgsrate der Lotsenfunktion und der Vermittlungen

�� Testung und Weiterentwicklung spezifischer Erhebungsinstrumente 

Es handelt sich damit um ein Projekt zur innovativen Versorgungsforschung 

Die Projektdurchführung umfasste folgende Methoden und Verfahren: 
�� Schulung der Arbeitsvermittler vor Ort 

�� Überleitung der Kunden des Jobcenter an die Projektmitarbeiter bei Verdacht auf Vorliegen einer psychischen Störung 

�� Diagnostik einer ggf. vorliegenden psychischen Störung nach ICD-10 und mittels Psychometrie 

�� Vermittlung von Hilfs- und Behandlungsmöglichkeiten (‚Lotsenfunktion‘)

�� Bei Indikation: Einzelberatung und-therapie durch die Projektmitarbeiter 

�� Bei Indikation: Gruppenangebote mit wöchentlichen Terminen. (Realisierte Gruppen: Psychoedukationsgruppe:  
 Angst und Depression; Ressourcengruppe; Kognitive Restrukturierung; Selbstsicherheitstraining; ‚Themenoffene‘  
 Perspektivgruppe).

Die Evaluation erfolgte über eine klinische Dokumentation aller administrativen Handlungen im Rahmen des Projek-
tes, wobei besondere Sorgfalt auf eine Beachtung der Freiwilligkeit der Datenweitergabe gegenüber allen vor- und 
nachbehandelnden Einrichtungen gelegt werden musste. Weiterhin wurden folgende Daten bei Aufnahme in das 
Projekt erhoben: 
�� Mini-DIPS Interview (Margraf 1994) 

�� PHQ-D, Gesundheitsfragebogen für Patienten (Löwe et al. 2002)

�� HSRI, Hannover-Selbst-Regulations-Inventar (Jäger et al. 2012)

�� SF 8, Gesundheitsbezogene Lebensqualität (Beierlein et al. 2012)

�� SWE, Allgemeine Selbstwirksamkeitserwartung (Schwarzer & Jerusalem 1999) 

�� RTW-SE, Return-to-Work Self-Efficacy-Scale (Lagerveld et al. 2010)
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�� HAREF, Hannover-Ressourcen-Fragebogen. 

Durch eine gesonderte Befragung wurden die Mitarbeiter (=Arbeitsvermittler) des Jobcenter nach ihrem Erfahrungen 
mit dem Projekt befragt.

Abb. 1: Flyer "Besser rechtzeitig!" Psychosoziales Coaching

Ergebnisse
Die ersten Probanden wurden Mitte März in das Projekt aufgenommen, insgesamt hatten 157 ‚Kunden‘ des Jobcen-
ter mindestens einen Kontakt mit Mitarbeitern des Projekts ‚Besser rechtzeitig‘. Über die Laufzeit wurden ca. 870 
diagnostische und Beratungstermine realisiert, zusätzlich 52 Teilnehmer in Gruppen mit jeweils durchschnittlich 6 
Terminen behandelt. Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 56,6 (±3,2) Jahre, die Stichprobe beinhaltete 
51,4% Männer. Eine universitäre oder Fachhochschul-Ausbildung gaben 17,2% der Probanden an, eine Lehre 42,9% 
und ohne abgeschlossene Ausbildung waren 15,7% der Probanden. 81,5% der Probanden gaben an, ledig, getrennt 
lebend oder verwitwet zu sein! 

Weitgehend vollständige Daten, die ein abgeschlossenes Interview und den PHQ-Fragebogen beinhalteten, lagen 
von 54,9% der Probanden vor. Nach den Kriterien des Mini-DIPS-Interviews hatten 68,8% der vorgestellten Kunden 
mindestens eine Diagnose einer psychischen Störung nach ICD-10, 16,3% hatten 2 Diagnosen und 9,2% hatten 3 
oder mehr Diagnosen. Mindestens eine Diagnose aus dem Bereich der Angststörungen zeigten 29,8% der Kunden, 
aus dem Bereich der affektiven Störungen 28,4% und aus dem Bereich der stoffbezogenen Suchterkrankungen 9,8% 
der Probanden. Bei Anwendung der Cut-Off-Scores der dimensionalen Werte des PHQ-Fragebogens litten 47,1% der 
Probanden unter einer Erkrankung des depressiven Formenkreises, 14,3% unter einer somatoformen Störung und 
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11,4% unter einer Angsterkrankung. Weitere Lebensprobleme, wie z.B. Mobbingerfahrungen, Partnerschaftskonflikte 
oder Erziehungssorgen, traten in hoher Zahl auf und wurden gesondert erfasst. 

Den Arbeitsvermittlern des Jobcenters wurden im Rahmen einer Evaluation des Projekts 17 Fragen vorgelegt, 
von 22 Arbeitsvermittlern liegen ausgefüllte Fragebögen vor. Das Item mit der höchsten Zustimmung (95% ‚stimme 
völlig zu‘) beinhaltete, dass das Angebot in den Regelbetrieb übernommen werden sollte, ähnliche Zustimmungsraten 
erreichten die Aussagen, dass man die Zusammenarbeit gerne fortsetzen würde und dass die direkte Erreichbarkeit 
vor Ort besonders positiv war. Das Item mit der geringsten Zustimmung (Mittelwert 2,2, ‚‘2‘= ‚stimme zu‘) war, dass 
eine größere Klarheit bei der Einordnung von Vermittlungshemmnissen erreicht wurde. 

Diskussion
Die Rückmeldungen der Arbeitsvermittler im Jobcenter waren fast ohne Ausnahme positiv und haben deutlich 

gemacht, dass ein entsprechendes Angebot bisher gefehlt hat. Ähnliche Rückmeldungen kamen von den Kunden des 
Jobcenters, hier sogar noch betonter in der Richtung, z.T. zum ersten Mal im Leben ein Angebot aus dem Bereich der 
psychologisch-psychotherapeutischen Hilfen erhalten zu haben. Hier wurden insbesondere die unmittelbare Zugänglich-
keit und die Niederschwelligkeit des Angebots herausgestrichen. Die allseits positive Akzeptanz des Angebots und die 
- nach nur kurzem Vorlauf im Rahmen des Projekts - hohen Zahlen versorgter Kunden des Jobcenters verweisen auf die 
bekannte Unterversorgung im Bereich psychosozialer Betreuung, was insbesondere für niedrigschwellige Angebote gilt.

Literatur: 
1. Goldberg RW, Lucksted A, McNary S, Gold JM, Dixon L, Lehman A. Correlates of long-term unemployment among inner-city adults 

with serious and persistent mental illness. Psychiatr Serv. 2001; 52(1):101-3.

2. Herbig B, Dragano N, Angerer P. Health in the long-term unemployed. Dtsch Arztebl Int. 2013; 110(23-24):413-9. 

3. Liwowsky I, Mergl R, Allgaier AK, Hegerl U. Prävalenz psychischer Störungen bei älteren Langzeitarbeitslosen - Ein Vergleich 
von Ergebnissen aus dem Projekt KompAQT mit Daten aus dem Bundesgesundheitssurvey. Neuropsychiatr 2011;25(1):36-43 

�� Projektleitung: Jäger, Burkard (PD Dr. rer. nat.), de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.). Mitarbeiter: Kaletsch, Morten 
(M. Sc. Psych.), Pahl, Heike (M. Sc. Psych.), Szymanski, Anita (Dipl.-Psych), Heussner, Nadine (M. Sc. Psych.). Klinik 
für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH. Kooperationspartner: Jobcenter der Region Hannover. Projektleitung 
auf Seiten des Jobcenter: K. Küchler-Kakoschke (Geschäftsführung), R. Blasius (Projektkoordinator); Förderung: BMG 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Kompetenznetz Adipositas, das Deutsche Gewichtskontrollregister (DGKR)
�� Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie der MHH; Förderung: BMBF

Kompetenznetz Adipositas, Entwicklung eines Lebensqualitätsfragebogens für Patienten vor und 
nach Adipositaschirurgie
�� Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Selle, Janine (M. Sc. Psych.), Klinik für Psychosomatik und 

Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Meyer, Thorsten (Prof. Dr. phil.), Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin 
und Gesundheitssystemforschung, MHH; Förderung: BMBF

Kompetenznetz Adipositas, Exekutivfunktionen und körperliche Aktivität bei Adipositas (EXEF-KA)
�� Projektleitung: Müller, Astrid (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Bartsch, Merle (M. Sc. Psych.), Langenberg, Svenja, (StrucMed 

Doktorand), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Marschollek, Michael (Prof. Dr. 
med. Dr. ing.), Schulze, Mareike, Peter L. Reichertz Institut für Medizinische Informatik, MHH; Köhler, Hinrich (Dr. med.), 
Chirurgische Klinik, Herzogin-Elisabeth-Hospital Braunschweig; Förderung: BMBF
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A stepwise psychotherapy intervention for reducing risk in coronary artery disease (SPIRR-CAD)
�� Projektleitung: Herrmann-Lingen, Christoph (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, 

Universitätsmedizin Göttingen; Albus, Christian (PD Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, 
Universitätsklinik Köln; de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; 
Reichert, Cornelia (Dr. rer. nat.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Universitäten 
Heidelberg, Berlin und Freiburg, Universitätsmedizin Mainz, TU München und Dresden, Städtisches Klinikum Nürnberg; 
Förderung: DFG

Food Addiction und Eating Addiction
�� Projektleitung: Albayrak, Özgür (Dr. med.); de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychosomatik 

und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Hebebrand, Johannes (Prof. Dr. med.), Klinik für Kinder- und 
Jugendpsychiatrie, Universität Duisburg-Essen; Förderung: Institut DANONE für Ernährung e.V.

Addiction Transfer nach Adipositaschirurgie
�� Projektleitung: Müller, Astrid (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Leukefeld, Crispin (Doktorand), Klinik für Psychosomatik und 

Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Köhler, Hinrich (Dr. med.), Chirurgische Klinik, Herzogin-Elisabeth-Hospital 
Braunschweig; Förderung: Institut DANONE für Ernährung e.V.

Adhärenz mit Immunsuppressiva bei Patientinnen und Patient nach Nierentransplantation
�� Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.) und Pabst, Selma (StrucMed Doktorand), Klinik für Psychosomatik 

und Psychotherapie, MHH, Schiffer, Mario (Prof. Dr. med.) und Bertram Anna (Dr. med.), Klinik für Nephrologie und 
Hypertensiologie; Förderung: IFB-Tx, BMBF

Pathologisches Kaufen/Kaufsucht: Prävalenz, zwanghaftes Horten, Psychopathologie, Temperaments-
variablen, Komorbidität mit anderen Verhaltenssüchten und Entwicklung eines störungsspezifischen 
Selbsterhebungsinstruments
�� Projektleitung: Müller, Astrid (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Möllenkamp, Maike (Dr. rer. biol. hum.), Zander, Heike (Dipl.-

Psych.), Voth, Eva (StrucMed Doktorand), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: 
Hillemacher, Thomas (Prof. Dr. med.), Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, MHH; Brand, Matthias 
(Prof. Dr. rer. nat.), Universität Duisburg-Essen; Claes, Laurence (Prof. Dr. phil.), KU Leuven, Belgien

Individuelle und dyadische Belastungen bei Patienten mit Krebserkrankungen sowie deren Partnern
�� Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; 

Kooperationspartner: Rana, Madiha (PD Dr.), Helmut-Schmidt-Universität Hamburg; Christiansen, Hans (Prof. Dr. med.), 
Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie, MHH; Kuczyk, Markus A. (Prof. Dr. med.), Klinik für Urologie 
und Urologische Onkologie, MHH; Stein, Joachim (Dr. med.), KRH Klinikum Großburgwedel, Klinik für Urologie; 
Bundesverband der Kehlkopfoperierten

Biographische psychosoziale Belastungen und Ressourcen bei Patientinnen und Patienten mit 
Rheumatoider Arthritis, Sjögren-Syndrom oder Multipler Sklerose
�� Projektleitung: Stephan, Michael (Dr. med.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: 

Jablonka, Alexandra (Dr. med.), Klinik für Rheumatologie und Immunologie, MHH; Skripuletz, Thomas (Dr. med.), Klinik 
für Neurologie, MHH

Lebensqualität nach schweren Brandverletzungen
�� Projektleitung: Jasper, Stefanie (Dr. rer. biol. hum.), de Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.), Müller, Astrid (Prof. Dr. med. 

Dr. phil.), Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie, MHH; Kooperationspartner: Vogt, Peter (Prof. Dr. med.), Klinik 
für Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie, MHH



Forschungsbericht 2015394

SeeliSche GeSundheit

„»Besser rechtzeitig!«: Psychosoziales Coaching bei älteren Langzeitarbeitslosen mit vermuteten 
psychischen Störungen“
�� Projektleitung: Jäger, Burkard (PD Dr. rer.nat.) De Zwaan, Martina (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Jobcenter 

Region Hannover; Förderung: BMG
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wissenschaftlicher Beirat der Zeitschrift Verhaltenstherapie; 
Präsidentin elect der Deutschen Adipositasgesellschaft; Geschäfts-
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dizin und Verhaltensmodifikation; Beiratsmitglied der deutschen 
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Klinik für Augenheilkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Carsten Framme, MBA
Tel.: 0511/532-3060 • E-Mail: Framme.Carsten@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/augenklinik.html
�� Keywords: Klinische Forschung. Retina, Imaging, Altersabhängige Makuladegeneration (AMD), Diabetische Retinopathie, Makulaödem, 

retinale Gefäßverschlüsse, Mikrochirurgie

Forschungsprofil

Klinischer Forschungsschwerpunkt an der Augenklinik ist die ophthalmologische Bildgebung insbesondere am Au-
genhintergrund, die es uns erlaubt, modernste Netzhauttherapien gezielt zu überwachen und seltene oder unklare 
Erkrankungen sicher zu diagnostizieren. Zu den modernen Therapien gehören die medikamentöse und operative 
Behandlung von Netzhaut- und Makulaerkrankungen, des Glaukoms (grüner Star), der Katarakt (grauer Star) und von 
Hornhauterkrankungen: Die nahtlose 23G/25G-Vitrektomie (Glaskörperausschneidung), die selektive Lasertrabeku-
loplastik (SLT) und die Trabektom-OP bei Glaukomerkrankungen, im Bereich der Hornhaut neben der perforierenden 
Hornhautverpflanzung auch die lamelläre Transplantation der Hornhautinnenschicht (DMEK), sowie das Crosslinking 
bei Keratokonus-Erkrankung. 

Zu den Kooperationspartnern der Augenklinik an der MHH gehören u.a. das Institut für molekulare und translatio-
nale Therapiestrategien (IMTTS), das Laserzentrum HANNOVER, das Institut für Biomedizinische Optik in Lübeck, und 
das Institut für Transfusionsmedizin. Gemeinsam forschen wir im Bereich der microRNA bei Traktionsamotio, wollen 
Schnitttechniken bei der Hornhautpräparation und Transplantation verbessern und die Modulation von Endothelzellen 
der Hornhaut anhand von microRNAs erforschen bei Erkrankungen, die zu einer Hornhautnarbe führen. Zusätzlich 
versuchen wir neue Lasertechniken zu etablieren.

Einen weiteren Schwerpunkt bilden die klinischen Studien. Der wissenschaftliche Focus liegt dabei auf Thera-
piestudien bei Netzhauterkrankungen, die durch ein Makulaödem zu einer Sehverschlechterung führen. Dies sind 
vor allem die diabetische Retinopathie, retinale Gefäßverschlüsse und die altersabhängige Makuladegeneration. 
Das Studienspektrum umfasst multizentrische, prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) der Phasen 
I - IV und Investigator-Initiated Trials (IITs). In enger Zusammenarbeit mit dem Clinical Research Center (CRC) der 
MHH sollen auch insbesondere Phase I Studien realisiert werden, die Erkrankungen aus dem gesamten Spektrum 
der Augenheilkunde erforschen. Zu den klinischen Kooperationspartnern gehören die Neurologie, die Innere Medizin, 
Gynäkologie und Neonatologie.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Identifikation und Modulation von microRNAs im Glaskörperraum bei verschiedenen retinalen 
Erkrankungen
MicroRNAs sind in vielen Bereichen der Medizin im Hinblick auf ihre Rolle bei verschiedenen Krankheitsbildern oder 
als Biomarker untersucht worden, im Bereich der Augenheilkunde ist hierzu bislang wenig bekannt. Unser Ziel ist die 
Untersuchung von Glaskörperflüssigkeit, die im Rahmen unserer klinischen Tätigkeit bei Vitrektomien gewonnenen 
wird, auf die Expression von microRNAs bei verschiedenen Krankheitsbildern. In unterschiedlichen Gruppen werden 
dabei Veränderungen bei epiretinaler Gliose, Netzhautablösung, als auch Veränderungen im Rahmen diabetischer 
Erkrankungen untersucht und miteinander verglichen. Unser Ziel ist der Einschluss von 100 Patienten, nach Abschluss 
der derzeit laufenden Probenakquise planen wir die Durchführung eines Screenings zur Bestimmung der Modulation 
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von >1.000 microRNAs in den einzelnen Gruppen, um im Anschluss die am stärksten deregulierten microRNAs weiter 
untersuchen zu können. Parallel hierzu werden die Patienten für insgesamt ein Jahr nachkontrolliert, um Langzeitdaten 
zum Heilungsverlauf einschließlich Komplikationsrate und Prognose für die Sehschärfe zu erhalten.

Vielversprechender möglicher Endpunkt ist die Etablierung eines Biomarkers, welcher bereits während der Operation 
Hinweise auf den weiteren Heilungsverlauf, die Sehprognose und das Risiko eines erneuten Auftretens der Erkrankung 
gibt. Darüber hinaus liefern Veränderungen der microRNA-Expression bei  verschiedenen Erkrankungen auch Hinweise 
auf deren Ätiologie. Wir planen die Untersuchung stark deregulierter microRNAs auf die Genexpression in der Zellkultur 
bei verschiedenen Zelllinien und die Auswirkungen auf die Zellfunktion bei in vitro Versuchen. 

�� Projektleitung: Volkmann, Ingo (Dr.); Framme, Carsten (Prof. Dr., MBA); Pielen, Amelie (Dr.); Kooperationspartner: 
Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.), Institut für molekulare und translationale Therapiestrategien (IMTTS), MHH; Förderung: 
Geschwister Freter Stiftung

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Auges im Querschnitt und der zu untersuchenden microRNAs im Glaskörper im Rahmen 
einer Vitrektomie (operative Glaskörperausschneidung), die Kanüle liegt stellvertretend an der Position, an der die Zugänge zum 
Auge angelegt werden

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Identifikation von microRNAs in der Glaskörperflüssigkeit im Rahmen einer Vitrektomie bei Patienten 
mit einer Amotio retinae oder bei einer proliferativen diabetischen Retinopathie
�� Projektleitung: Volkmann, Ingo (Dr.); Framme, Carsten (Prof. Dr. med., MBA); Pielen, Amelie (Dr.); Kooperationspartner: 

Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.), Institut für molekulare und translationale Therapiestrategien (IMTTS), MHH; Förderung: 
Geschwister Freter Stiftung

Prozessoptimierung von intravitrealen Injektionen (IVOM)
�� Projektleitung: Framme, Carsten (Prof. Dr., MBA); Greb, Oliver; Hufendiek, Katerina (Dr.); Junker, Bernd (Dr.); 

Kooperationspartner: ZIMT MHH; Q_Perior; Förderung: Novartis Pharma GmbH
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TREND-Studie: A 12-month, phase IIIb, randomized, visual acuity assessor-masked, multicenter study 
assessing the efficacy and safety of ranibizumab 0.5mg in treat and extend regimen compared to 
monthly regimen, in patients with neovascular age-related macular degeneration
�� Projektleitung: Pielen, Amelie (Dr.); Junker, Bernd (Dr.); Kooperationspartner: Schindler, Christoph (Prof. Dr.), CRC; 

Förderung: Novartis Pharma GmbH

CHROMA-Studie: A phase III, multicenter, randomized, double-masked, sham-controlled study to 
assess the efficacy and safety of lampalizumab administered intravitrally to patients with geographic 
atrophy secondary to age-related macular degeneration
�� Projektleitung: Pielen, Amelie (Dr.); Junker, Bernd (Dr.); Framme, Carsten (Prof. Dr. med., MBA); Kooperationspartner: 

Schindler, Christoph (Prof. Dr.), CRC; Förderung: Roche

NICOX-Studie: Epidemiologische, prospektive, multizentrische offene Studie zur Beurteilung von Klinik 
und Inzidenz der Adenovirus-Konjunktivitis im Rahmen der Diagnose mit dem AdenoPlus™ Soforttest 
in einer Patientenpopulation mit akuter Konjunktivitis
�� Projektleitung: Pielen, Amelie (Dr.); Förderung: Nicox

RAINBOW-Studie: a randomized, controlled study evaluating the efficacy and safety of RAnibizumab 
compared with laser therapy for the treatment of INfants BOrn prematurely With retinopathy of prematurity
�� Projektleitung: Pielen, Amelie (Dr.); Hufendiek, Karsten (Dr.); Kooperationspartner: Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.), 

Neonatologie, Zentrum für Kinderheilkunde; Förderung: Novartis Pharma GmbH

PASSOS-Studie: A 3-year multicenter study to describe the long term changes of optical coherence 
tomography (OCT) parameters in patients with multiple sclerosis under treatment with Gilenya®
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie; Pielen, Amelie (Dr.); Kooperationspartner: Stangel, 

Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie; Förderung: Novartis Pharma GmbH

EXPAND-Studie: A multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled variable 
treatment duration study evaluating the efficacy and safety of Siponimod (BAF312) in patients with 
secondary progressive multiple sclerosis
�� Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie; Pielen, Amelie (Dr.); Kooperationspartner: Stangel, 

Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie; Förderung: Novartis Pharma GmbH

Bayer 16553:  A prospective, single-arm, multicenter, uncontrolled, open-label Phase II trial 
of refametinib (BAY 86-9766) in patients with RAS mutant Hepatocellular Carcinoma (HCC)
�� Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie; Pielen, 

Amelie (Dr.); Kooperationspartner: Vogel, Arndt (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie; Förderung: Bayer

TONE Studie:  Treatment of Optic Neuritis with Erythropoietin (EPO). Prospektive, randomisierte, 
doppelt-verblindete Studie zur Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit von intravenös verabreichtem 
EPO bei Patienten mit Neuritis nervi optici 
�� Projektleitung: Sühs, Kurt-Wolfram (Dr.); Pielen, Amelie (Dr.); Kooperationspartner: Sühs,Kurt-Wolfram (Dr. med.), Klinik für 

Neurologie; Stangel, Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie; Studienleitung (LKP) Lagrèze, Wolf (Prof. Dr.), Neuroophthalmologie, 
Universitätsklinikum Freiburg; Diem Ricarda (Prof. Dr.), Neurologie, Universität Heidelberg; Förderung: BMBF



Forschungsbericht 2015400

Augenheilkunde, hAls-nAsen-Ohren-heilkunde, PhOniAtrie und PädAudiOlOgie

Originalpublikationen
Abri Aghdam K, Pielen A, Framme C, Junker B. Correlation Bet-
ween Hyperreflective Foci and Clinical Outcomes in Neovascular 
Age-Related Macular Degeneration After Switching to Aflibercept. 
Invest Ophthalmol Vis Sci 2015;56(11):6448-6455

Bajor A, Calvelli K, Janke E, Bialon P, Lang J, Bültmann E, Brunotte 
I, Framme C. Quäntchen Glück bei einer selbst induzierten pene-
trierenden Orbitaverletzung. Ophthalmologe 2016;DOI: 10.1007/
s00347-015-0211-7

Callizo J, Feltgen N, Pantenburg S, Wolf A, Neubauer AS, Jurklies 
B, Wachter R, Schmoor C, Schumacher M, Junker B, Pielen A, 
European Assessment Group for Lysis in the Eye. Cardiovascular 
Risk Factors in Central Retinal Artery Occlusion: Results of a Pro-
spective and Standardized Medical Examination. Ophthalmology 
2015;122(9):1881-1888

Ehlken C, Grundel B, Michels D, Junker B, Stahl A, Schlunck G, 
Hansen LL, Feltgen N, Martin G, Agostini HT, Pielen A. Increased 
expression of angiogenic and inflammatory proteins in the vitreous 
of patients with ischemic central retinal vein occlusion. PLoS One 
2015;10(5):e0126859

Feltgen N, Pielen A. Retinaler Venenverschluss: Epidemiologie, Ein-
teilung und klinische Befunde. Ophthalmologe 2015;112(7):607-620

Framme C, Walter A, Berger L, Prahs P, Alt C, Theisen-Kunde 
D, Kowal J, Brinkmann R. Selective Retina Therapy in Acute and 

Chronic-Recurrent Central Serous Chorioretinopathy. Ophthalmo-
logica 2015;234(4):177-188

Freund KB, Korobelnik JF, Devenyi R, Framme C, Galic J, Herbert 
E, Hoerauf H, Lanzetta P, Michels S, Mitchell P, Mones J, Regillo C, 
Tadayoni R, Talks J, Wolf S. TREAT-AND-EXTEND REGIMENS WITH 
ANTI-VEGF AGENTS IN RETINAL DISEASES: A Literature Review 
and Consensus Recommendations. Retina 2015;35(8):1489-1506

Menke MN, Framme C, Nelle M, Berger MR, Sturm V, Wolf S. 
Intravitreal ranibizumab monotherapy to treat retinopathy of 
prematurity zone II, stage 3 with plus disease. BMC Ophthalmol 
2015;15:20

Pielen A, Pantenburg S, Schmoor C, Schumacher M, Feltgen N, 
Junker B, Callizo J, EAGLE Study Group. Predictors of prognosis 
and treatment outcome in central retinal artery occlusion: local 
intra-arterial fibrinolysis vs. conservative treatment. Neuroradio-
logy 2015;57(10):1055-1062

Ratuszny D, Gras C, Bajor A, Börger AK, Pielen A, Börgel M, 
Framme C, Blasczyk R, Figueiredo C. miR-145 is a promising 
therapeutic target to prevent cornea scarring. Hum Gene Ther 
2015;26(10):698-707

Steiner P, Ebneter A, Berger LE, Zinkernagel M, Povazay B, Meier 
C, Kowal JH, Framme C, Brinkmann R, Wolf S, Sznitman R. Time-
Resolved Ultra-High Resolution Optical Coherence Tomography 

ROP Register: Deutsches Frühgeborenenretinopathie-Register zur Erfassung und systematischen 
Auswertung der Krankheitsverläufe aller Kinder mit behandlungsbedürftiger ROP
�� Projektleitung: Pielen, Amelie (Dr.); Akman, Stella; Stahl, Andreas (PD Dr.), Universitäts-Augenklinik Freiburg; 

Kooperationspartner: Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.), Neonatologie, Zentrum für Kinderheilkunde; Förderung: Retina.
net, Retinologische Gesellschaft, Jackstädt Stiftung

Elektronische Visualisierung des ambulanten Patientenflows
�� Projektleitung: Greb, Oliver; Abou Moulig, Wasim (Dr.); Hufendiek, Katerina (Dr.), Junker, Bernd (Dr.); Framme, 

Carsten (Prof. Dr., MBA)

Vergleich der optischen Makulapigmentdichte bei Glaukompatienten und gesunden Kontrollen
�� Projektleitung: Junker, Bernd (Dr.); Pielen, Amelie (Dr.); Framme, Carsten (Prof. Dr., MBA); Förderung: Niedersachsen 

Vorab, Wissenschaftsministerium Niedersachsen

Assessment of reproducibility and correlation of two different SD OCT modules for RNFL thickness 
measurements and diagnostic reliability of ONH measurements with SD OCT Glaucoma Module 
Premium Edition in glaucoma patients and healthy controls
�� Projektleitung: Awe, Marita; Hufendiek, Katerina (Dr.); Framme, Carsten (Prof. Dr., MBA)

Identifikation von mircoRNAs und Modulation von Endothel, Stroma und Epithelzellen zur Wiederherstellung 
der Hornhauttransparenz bei Patienten mit Hornhautnarbe und nach perforierender Keratoplastik
�� Projektleitung: Bajor, Anna (Dr.), Figueiredo, Constanca (PD Dr.), Institut für Transfusionsmedizin; Kooperationspartner: 

Institut für Transfusionsmedizin; Förderung: Stiftung für Immuntheapie
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Akman, Stella: Posterpreis der Deutschen Ophthalmologischen 
Gesellschaft (DOG): Epidemiologie und Therapie der behandlungs-
bedürftigen Frühgeborenenretinopathie - die Hannoveraner Daten 
im Retina.net-ROP Register.
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Framme, Carsten (Prof. Dr. med,, MBA): Mitglied im Redakti-
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wissenschaftlichen Beirates der Zeitschrift Klinische Monatsblätter 
für Augenheilkunde.

Pielen, Amelie (Dr.): Associate Editor von Acta Ophthalmologica; 
Mitglied der AG klinische Studien der Deutschen Opthalmologi-
schen Gesellschaft (DOG).
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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 • www.mhh-hno.de
�� Keywords: HNO, Cochlea Implantat, CI, Exzellenzcluster, Hearing4all, H4A, Hörsystem, AMI, ABI, Hörforschung, zentral auditorisches 

Implantat, Signalverarbeitung, LEO, VIANNA, DHZ, Deutsches Hörzentrum, Hörerhaltung, Sprachverarbeitungsalgorithmen, 

Hördiagnostik, Elektrode, Hörimplantat, Hörgerät

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 roboterassistierte 
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 Nasen-
nebenhöhlensystems entwickelt. Die Forschung ist ausgezeichnet durch zahlreiche Forschungsverbünde. Die inter-
nationale Spitzenstellung wird widergespiegelt durch das Exzellenzcluster „Hearing4all“ (stv. Sprecher: Prof. Dr. T. 
Lenarz). Zu den weiteren Forschungsprojekten zählen die EU-Projekte ACTION, PROHEARING und NeuEar, die BMBF 
Projekte RoboJig, FINAMI und FlowTrode und die DFG Projekte AkvaMed, Cochlea-Implantation und Adaptierbare 
Hörimplantate. Seit diesem Jahr ist zudem, neben Klinik und Lehre, auch in der Forschung der HNO ein QM-System 
implementiert, welches mit einem TÜV-Zertifikat ausgezeichnet ist. Somit werden von nun an kontinuierlich Maßstäbe 
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des Qualitätsmanagements eingehalten gemäß den Anforderungen der DIN ISO 9001:2008.
Forschungskonzeption und -leitung werden kollegial nach dem Duo-Konzept von Prof. Lenarz und Prof. Kral (W3-
Forschungsprofessur) gestaltet.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Objektive Cochlea Implantat Anpassung mittels Elektroenzephalografie
Cochlea Implantate (CIs) ermöglichen die Wiederherstellung des Hörvermögens in stark schwerhörenden und ertaub-
ten Personen durch direkte elektrische Stimulation des Hörnervs. Allerdings ist, verglichen mit der normalen Funktion 
des Gehörs, das über das CI übertragene Audiosignal stark degradiert. Dadurch sind das Hören und Verstehen für 
CI-TrägerInnen viel schwieriger als für normalhörende Personen. Im Rahmen der Rehabilitation wird das CI individuell 
angepasst. Hierbei wird die Stromstärke, mit der der Hörnerv stimuliert wird, so eingestellt, dass für den Patienten 
der optimale Höreindruck entsteht. Für eine bestmögliche individuelle Einstellung des Implantates ist man allerdings 
auf die subjektive Rückmeldung der CI-Tragenden angewiesen. Es sind jedoch nicht alle Personen in der Lage, eine 
entsprechende Rückmeldung zu geben. Objektive Messverfahren könnten daher helfen, die Einstellung von CIs z.B. 
bei Kindern zu erleichtern oder zu automatisieren. 

Ein solches objektives Messverfahren ist die Elektroenzephalografie (EEG). Sie misst die elektrische Aktivität des 
Gehirns durch, dies anhand von Potentialänderungen an der Kopfoberfläche. Damit ist das EEG eine nicht-invasive, 
sichere und günstige Methode, die auch zu Langzeitstudien genutzt werden kann. Die sensorische und kognitive 
Verarbeitung von akustischen Stimuli ist im EEG leicht nachweisbar. Im sogenannten "Oddball" Paradigma kann ein 
abweichender Ton (Deviant) in einer Folge gleicher Töne (Standards) im EEG erkannt werden, sofern der Unterschied von 
den Probanden wahrgenommen wird. Eine klare Unterscheidung ist im Allgemeinen aber erst nach vielen gemittelten 
Wiederholungen (Ereigniskorreliertes Potential, EKP) des Stimulus möglich und manifestiert sich im Potential der P3. Die 
Voraussetzung zahlreicher Mittelungen schränkt bisher die praktischen Anwendungsmöglichkeiten im CI-Bereich stark 
ein. In unserer aktuellen Arbeit streben wir an, die Anzahl der benötigten Durchläufe auf einen einzelnen zu reduzieren 
(single-trial classification; Abbildung 1). Vorarbeiten hierzu kommen aus dem Gebiet der Hirn-Computer Schnittstellen.

Abb. 1: zeigt EEG-Verläufe in Bezug auf Standard (schwarz) und Deviant (rot) Stimuli. Links ist das EEG über viele Durchläufe gemittelt, 
wodurch der Unterschied zwischen den Stimuli leicht zu erkennen ist. Rechts ist das EEG von einzelnen Durchläufen dargestellt. 
Obwohl Unterschiede zwischen einzelnen roten und schwarzen Kurven schwer zu erkennen sind, kann die Software diese berechnen.
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Die entsprechenden Methoden wurde von uns angepasst und auf EEG-Daten von Cochlea Implantat-TrägerInnen 
angewendet. In vier Durchgängen haben die Patientinnen auf Töne reagiert, die manchmal in Tonhöhe oder Tonlaut-
stärke von einem wiederkehrenden Standardton abwichen. Die Detektion dieser Devianten wurde mittels Tastendruck 
bestätigt.

Abb. 2: Die Abbildung zeigt Bereiche im EEG, wo sich Standard und Deviant Stimuli unterscheiden. Bei Lautstärke-Deviants (links) 
fällt dieser Unterschied deutlich kleiner aus als bei Frequenz-Deviants (rechts).

Unsere Auswertung beschränkte sich auf jene Durchgänge, in denen die Probanden den Ton richtig erkannt hatten. 
Unsere Software hatte nun die Aufgabe, jeden einzelnen Durchgang automatisch als Standard oder Deviant zu klas-
sifizieren. In ersten Auswertungen mit fünf gesunden CI-Tragenden wurden Erkennungsraten von bis zu 86% erreicht. 
Bei allen Probanden lag die Erkennnungsrate über Zufallsniveau, wenn auch bei manchen nur knapp. Diese Ergebnisse 
weisen Potential auf, zeigen jedoch starke Schwankungen zwischen den Probanden auf. Weitere Untersuchungen in 
Bezug auf personenspezifische Unterschiede und der zeitlichen Stabilität der Ergebnisse sind noch erforderlich. 

In Zukunft könnte diese Methode eine schnelle und automatische Messung des Tonunterscheidungsvermögens 
von CI-Tragenden ermöglichen und Anwendung in der individualisierten Einstellung von CIs finden. Dies ist vor allem 
unter dem Blickwinkel der immer komplexer werdenden CIs von Bedeutung. Immer mehr Parameter können verändert 
werden und es gibt verschiedene Programme, zwischen denen der Patient wählen kann. Eine objektive Unterstützung 
der Anpassung im Rahmen der Nachsorge könnte hier helfen, die Anpassung teilweise zu automatisieren. Langfristig 
könnte man sogar überlegen, eine derartige Technologie in das CI mit einzubauen, um eine Fernanpassung und/oder 
eine automatische Anpassung des CIs an bestimmte Hörsituationen zu ermöglichen.

�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Präklinische Realisierung einer ganzheitlich minimalinvasiven Cochlea-Implantat-Versorgung durch 
patientenspezifische Bohrschablonen (RoboJig)Teilvorhaben: Anwendungsorientierte Implementierung
�� Projektleitung: Majdani, O. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF VDI
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Entwicklung von Neuroimplantaten unter Einsatz von 3D Druck von Silikon für Steckverbinder und 
Elektroden (FINAMI)
�� Projektleitung: Doll, T. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF AiF

Application of nanotube electrodes in multimodal detection and activation of neuronal signals 
(Flowtrode)
�� Projektleitung: Doll, T. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF VDI

Etablierung einer Implantat-gebundenen Alginat-Matrix zur zellvermittelten Neuronenprotektion 
(ElgAM)
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Förderung: DFG

Situnsahes mechatronisches Assistenzsystem für hochgenaue Eingriffe am Schädel (MiniHex II)
�� Projektleitung: Majdani, O. (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Cochlea-Implantation: Evaluation der Dissolution der Platin-Elektroden und Entwicklung stabiler 
Elektrodenparameter für die neurale Stimulation
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Durisin, M. (Dr.); Bach, F.-W. (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Aktiv-verformbare, hydraulisch-aktuierte, nachgiebige Mechanismen für schonende Implantate und 
Instrumentarien: AkvaMed
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Majdani, O. (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Adaptive Hörgeräte
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Maier, H. (Prof. Dr.); Förderung: DFG

Improved inner ear diagnostics - non-invasive spectroscopy and invasive perilymph analysis
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Morgner, U. (Prof. Dr.), LUH; Kooperationspartner: Wollweber, M. (Dr.), LUH; 

Höhl, M., LUH; Förderung: DFG, Hearing4all, A1.8

Theragnostic inner ear probe
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Maier, H. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Morgner, U. (Prof. Dr.), LUH; Rissing, 

L. (Prof. Dr.), LUH; Wallaschek, J. (Prof. Dr.), LUH; Förderung: DFG, Hearing4all, A1.9

Intra-operative monitoring methods for optimization and fitting of middle ear implants
�� Projektleitung: Maier, H. (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, A1.10

Functional characterisation of the central hearing system by emission tomography
�� Projektleitung: Berding, G. (Prof. Dr); Förderung: DFG, Hearing4all, A1.11

Electromechanical Stimulation of the cochlea (EMS)
�� Projektleitung: Majdani, O. (Prof. Dr.); Maier, H. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Rissing, L. (Prof. Dr.), LUH; Wurz, 

M.C. (Dr.), LUH; Wallaschek, J. (Prof. Dr.), LUH; Neubauer. M. (Dr.), LUH; Förderung: DFG, Hearing4all, A2.1

Behavioural and electrophysiological investigations on electrical/optogenetic stimulation in the 
auditory midbrain
�� Projektleitung: Kral, A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hildebrandt, J. (Prof. Dr.), Uni Oldenburg; Förderung: DFG, 

Hearing4all, A2.2

Cortical evoked potentials in individuals with central auditory implants
�� Projektleitung: Kral, A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Debener, S. (Prof. Dr.), Uni Oldenburg; Förderung: DFG, 

Hearing4all, A2.3
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Improvement of electrode-nerve interaction
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Warnecke, A. (PD Dr.); Kooperationspartner: Behrens, P. (Prof. Dr.), LUH; Zeilinger, 

C. (PD Dr.), LUH; Förderung: DFG, Hearing4all, A2.4

Development of carbon nanotubes-based CI electrodes for higher electrode contact numbers as well 
as decreased stiffness of electrode carriers
�� Projektleitung: Doll, T. (Prof. Dr.); Förderung: Förderung: DFG, Hearing4all, A2.5

Development of a biohybrid electrode with regenerative potential and for a local drug delivery in 
the inner ear
�� Projektleitung: Warnecke, A. (PD Dr.); Kooperationspartner: Behrens, P. (Prof. Dr.), LUH; Förderung: DFG, Hearing4all, 

A2.6

Development of a robust sensor system for the measurement of the inner ear pressure; Selection of 
a piezo-electric actuator concept for the stimulation of the cochlea
�� Projektleitung: Maier, H. (Prof. Dr.); Rissing, L. (Prof. Dr.), LUH; Kooperationspartner: Wurz, M.C. (Dr.), LUH; Förderung: 

DFG, Hearing4all, A2.7

Optoacoustic, optical stimulation: Excitation pattern in inferior colliculus and interaction with 
electrical stimulation
�� Projektleitung: Kral, A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Heisterkamp, A. (Prof. Dr.), LZH; Förderung: DFG, Hearing4all, 

A2.8

Improved biointegration of electrode surfaces
�� Projektleitung: Behrens, P. (Prof. Dr.), LUH; Kooperationspartner: Warnecke, A. (PD Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, 

A2.9

Electrophysiological correlates of auditory change detection and auditory distraction effects: A 
comparison of subcortical LFP and surface EEG measurements
�� Projektleitung: Krauss, J. (Prof. Dr.); Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, A2.12

Cortical plasticity after sensory deprivation and cochlear implantation
�� Projektleitung: Kral, A. (Prof. Dr.); Dengler, R. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Debener, S. (Prof. Dr.), Uni Oldenburg; 

Förderung: DFG, Hearing4all, A3.1

Application of an fNIRS-based evaluation of the activity in the auditory cortex after cochlear 
implantation in infants
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, A3.6

Individualized Speech Intelligibility Model for CI users/CI user model release
�� Projektleitung: Nogueira, W. (Prof. Dr.); Jürgens, T. (Prof. Dr.), Uni Oldenburg; Förderung: DFG, Hearing4all, B4.8

Music signal processing for cochlear implants (MuSIProCI)
�� Projektleitung: Nogueira, W. (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, B4.9

Assessing and predicting the individual outcome for Cochlea Implants, Middle Ear implants & Bone 
Conduction Instruments
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.), Maier, H. (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, B5.2

Individual Model of a Cochlear Implant “IndiMoCI”
�� Projektleitung: Nogueira, W. (Prof. Dr.); Förderung: DFG, Hearing4all, B5.6
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Electrophysiological correlates of speech perception in noise in cochlear-implant users
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ruigendijk E. (Prof. Dr.), Universität Oldenburg; Förderung: 

DFG, Hearing4all, B5.11

Invasive recordings in cochlear implant users
�� Projektleitung: Lenarz,T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Debener, S. (Prof. Dr.), Bleichner, M (Dr.), Universität 

Oldenburg; Förderung: DFG, Hearing4all, C7.5

Active implant for optoacoustic natural sound enhancement (ACTION)
�� Projektleitung: Kral, A. (Prof. Dr.), Reuter, G. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: EU (FP7)

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: Scheper, V. (Dr.); Kooperationspartner: von der Leyen, H. (Prof. Dr.), HCTC; Gomez, J., (Prof. Dr.), 

Universitat LaMancha; Förderung: EU

Neurotrophic Cochlear Implant for Severe Hearing Loss
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Kooperationspartner: NsGene, Ballerup, Dänemark; MED-EL, Innsbruck; Förderung: 

EU NeuEar

Etablierung einer Zelllinie als Ersatzkultur für primäre auditorische Neurone
�� Projektleitung: Scheper, V. (Dr.); Förderung: EU NeuEar

Phase 1 Safety Study for a new Two-Shank Auditory Midbrain Implant (AMI)
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lim, H. (Prof.), Universität Minnesota; HCTC; Förderung: 

NIH, Universität Minnesota

Biofabrication for NIFE, Modul “Klinische Translation“ (M3)
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: MWK

BIO-Middle Ear MUCosa
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Brandes, G. (Dr.), Institut für Zellbiologie im Zentrum 

Anatomie; Scheper, T. (Prof. Dr.), LUH; Förderung: MWK

Stellungsnahme "Medizintechnik und individualisierte Medizin" (Akatec)
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Brandes, G. (Dr.), Institut für Zellbiologie im Zentrum 

Anatomie; Scheper, T. (Prof. Dr.), LUH; Förderung: Leopoldina Acatech

The Stereo Effect in Music Perception for Different Listening Conditions in CI Users AB Study-Clinical 
Investigation Plan
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG

Enhancement of an impulsive noise canceller and clinical evaluation of Phonak's auto zoom
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG

Evaluation of Residual Hearing in Subjects implanted with the Advanced Bionics Hifocus V Electrode
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG

Evaluation of a new BTE Sound Processor
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG
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Feasibility Trial of a new Power Saving Strategy
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Advanced Bionics AG

Clinical Validation of the Codacs™ DP810 Sound Processor
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear

Comparison of Fitting Methods using Clinical Care Innovation
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear

Codacs vs. Conventional
�� Projektleitung: Maier, H. (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear

Differential Indication criteria for three classes of invasive hearing devices: Cochlea Implants, Middle 
Ear implants, Bone Conduction Instruments
�� Projektleitung: Lenarz, T. (Prof. Dr.); Maier, H. (Prof. Dr.); Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL

Vergleich zweier Kodierungsstrategien mit unterschiedlicher Anzahl an Feinstrukturkanälen
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL

Cognitive ability & listening effort - A study on postlingually deafened Cochlear Implant users
�� Projektleitung: Büchner, A. (Prof. Dr); Förderung: Oticon
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Abstracts
2015 wurden 27 Abstracts publiziert.

Promotionen
Grundei, Alexander (Dr. med. dent.): Untersuchung des Erfolges 
mit einem Cochlea-Implantat bei prälingual ertaubten.

Neben, Nicole (Dr. rer. biol. hum.): Eine neue auf MP3 000TM 
basierende Forschungskodierungsstrategie zur verbesserten 
Wahrnehmung von Zwischentönen.

Reinke, Sabrina Kristin (Dr. med.): Grundlage zur systematischen 
Einordnung der Hör-Sprachentwicklung bei Kindern nach CI-
Versorgung. 

Roddewig, Katharina Gisa (Dr. med. dent.): Evaluation zur Bera-
tungsqualität der Hörsystemversorgung im Deutschen Hörzentrum.   

Wissenschaftspreise
Anne-Kathrin Beck: Intracranial EEG reveals differences in au-
ditory change detection of thalamic and basal ganglia regions: 
Posterpreis; 66. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 
Neurochirurgie (DGNC)

Auszeichnungen
Griebel, S. TU Ilmenau; Hügl, S.; Rau, T. S.; Majdani, O. (Prof. Dr.); 
Wystup, C., TU Ilmenau; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Zentner, L. (Prof. 
Dr.), TU Ilmenau: Goldmedaille für die Erfindung: "Adaptiver 
Elektrodenträger, seine Verwendung und Verfahren zur Insertion 
eines Cochlea-Implantat-Elektrodenträgers", Nummer: DE 10 2015 
003 059.0 auf der IENA Messe in Nürnberg.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Lenarz, Thomas (Prof. Dr.): Sprecher des Kopfzentrums Medizini-
schen Hochschule Hannover; Koordination des PhD-Programms 
„Biomedical Engineering“; Regional Secretary EAONO/Member of 
the Steering Committee EAONO; AWMF-Vertreter der Deutschen 
Gesellschaft für Schädelbasischirurgie und Audiologie; Vorstand 
Zentrum für Hörforschung Hannover - Oldenburg; Koordination 
des PhD-Programms „Hören“; Mitglied im Vorstand der Deut-
schen Gesellschaft für Biomedizinische Technik; Standortsprecher 
Hannover Exzellenzcluster „Hearing4all“ Oldenburg-Hannover; 
Stellvertretender Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft für 
Biomedizinische Technik (DGBMT); Vorsitzender der Deutschen 
Gesellschaft für Biomedizinische Technik (DGBMT); Herausge-
berschaften: 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”; Gutachterliche Tätigkeiten für Zeit-
schriften: Otology & Neurotology; HNO; Laryngo-Rhino-Otologie; 
The Laryngoscope; European Archives of Oto-Rhino-Laryngology 
and Head & Neck; BMC Neurology; Acta Otorhinolaryngologica; 
Forschungsschwerpunkte (einschließlich Drittmittelförderung): 
Ursachen, Diagnostik und Therapie von Hörstörungen; Design, 
Entwicklung und Testung auditorischer Implantate (Cochlea- Im-
plantate, zentral auditorische Implantate, implantierbare Hörgeräte, 
Mittelohrprothesen); Protektion und Regeneration im peripheren 
auditorischen System; Klinische Audiologie; Lokale Pharmakothe-
rapie des Innenohrs; Computer- und roboterassistierte Chirurgie; 
Mitgliedschaften in wissenschaftlichen Gesellschaften: Deutsche 
Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie; Deutsche Gesellschaft für Audiologie (DGA), Vorstand, 
Past President; European Federation of Audiological Societies 
(EFAS), Past President; European Skull Base Society (ESBS), Council 
Member, European Academy of Otology & Neurotology (EAONO), 
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Board Member; Deutsche Gesellschaft für Stammzellforschung 
e.V.; The Politzer Society, Inc; Deutsche Gesellschaft für Schä-
delbasischirurgie e.V., Past-Präsident; Deutsche Gesellschaft für 
Biomedizinische Technik, Stv. Vorsitzender; Deutsche Gesellschaft 
für Computer- und Roboterassistierte Chirurgie (CURAC); Deutsche 
Akademie der Technikwissenschaften (acatech); Deutsche Krebs-
gesellschaft; Leopoldina Nationale Akademie der Wissenschaften; 
Korrespondierende Mitgliedschaften; American Association of 
Otolaryngology seit 1997; Slowakische HNO-Gesellschaft seit 
1998; Österreichische HNOGesellschaft seit 2005; Belgische HNO-
Gesellschaft seit 2006.

Patente
Griebel, S. TU Ilmenau; Hügl, S.; Rau, T. S.; Majdani, O. (Prof. Dr.); 
Wystup, C., TU Ilmenau; Lenarz, T. (Prof. Dr.); Zentner, L. (Prof. Dr.), 
TU Ilmenau: Adaptiver Elektrodenträger, seine Verwendung und 
Verfahren zur Insertion eines Cochlea-Implantat-Elektrodenträgers 
(DE 10 2015 003) 059.0).

Rau, T. S.; Majdani, O. (Prof. Dr.); Lenarz, T. (Prof. Dr.); Kobler, J.-P., 
LUH; Ortmaier, T., LUH; Kluge, M.; John, S.: Verfahren und System 
zur hochgenauen Bohrung in Knochen (PCT/DE2015/100227).

Stieghorst, J.; Doll, T. (Prof. Dr.): Selbstkrümmendes Implantat 
(German Patent Application AZ 10 2014 008 397.7); Gedrucktes 
Implantat (MHH Patent Apllication 10 2014 010 677.2).
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Abteilung Experimentelle Otologie

�� Leiter: Prof. Dr. Andrej Kral
Tel.: 0511/532-7272 • kral.andrej@mh-hannover.de • www.neuroprostheses.com
�� Keywords: Neuroprothesen, Cochlea Implantat, Neuronale Plastizität, Entwicklung, Lernen

Forschungsprofil

Die Abteilung für experimentelle Otologie fügt sich in den Schwerpunkt Biomedizinische Technik, Implantate und 
Hörforschung der MHH. 

Die Abteilung fokussiert ihre Forschungstätigkeit auf die Gebiete der Neuroprothetik und der Neurowissenschaft. 
Wir sind Teil des Exzellenzclusters Hearing4All.

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 lösen, 
bietet die Stimulation mit kohärentem „Licht“ (Laser). Im Rahmen eines EU Projekts (ACTION) wird die Entwicklung einer 
neuen Prothese ist, die Laserlicht mit nutzt. Dazu wurden Untersuchungen zur Laser-Gewebe Interaktion durchgeführt 
(Kallweit et al., eingereicht) und Untersuchungen die unterschiedliche physikalische Phänomene zur Schallerzeugung 
nutzen. Diese Arbeiten wurde in Zusammenarbeit mit dem Laser Zentrum e.V. durchgeführt. Ein weiterer Schwerpunkt 
auf diesem Gebiet wäre die Entwicklung von neuen objektiven Messmethoden zur Diagnostik des Hörnervzustands. 
Das könnte helfen, Bereiche der starken Degeneration vom Hörnerv bei der Stimulation zu vermeiden. 

Wir untersuchten, wie elektrische und akustische Stimulation im Hörnerv von resthörigen Tieren interagieren 
(Tillein et al., 2015). Diese Daten zeigten zum ersten mal, dass die elektrische Stimulation keinen systematischen Ver-
zerrungseffekt auf die akustischen Rezeptiven Felder der Hörnervfasern hat, und dass die häufigste Interaktion eine 
gegenseitige Maskierung der beiden Stimuli repräsentiert. Zusätzlich konnten wir in renommierten Zeitschrift Journal of 
Neuroscience zum ersten mal zeigen, dass elektrische Stimulation eines hörenden Ohres zu Antworten von Haarzellen 
führt, und zwar an dem Ort welches der dominanten Frequenz der Zeitfunktion des elektrischen Reizes entspricht 
(Sato et al., 2016). Durch die kurze Pulsdauern im konventionellen Prozessoren werden keine hörenden Bereiche des 
Menschen dadurch aktiviert. Diese Daten erklären, warum die elektrische Stimulation bei resthörigen Patienten keine 
Störung des akustischen Hörens verursacht. Die Arbeit zeigt auch, wie man die Stimulation gezielt manipulieren muss, 
im solche Effekte zu generieren, was von grossen Bedeutung für experimentelle Forschung ist. 

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. Wir 
untersuchen, worauf die sensiblen Entwicklungsphasen basieren und warum manche davon „kritisch“ (also nicht 
reversibel) sind. Dazu nutzen wir ein anerkanntes Tiermodell mit angeborener Gehörlosigkeit (Kral & Lomber, 2015, 
Curr Biol). 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, 2013). In einer neuen Untersuchung konnten wir nachweisen, dass einseitige 
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Hörerfahrung zur Veränderung der interauralen Zeitanalyse führt (Kral et al., 2015, Audiol Neurootol; Tillein et al., 2016, 
Cereb Cortex). In einer Übersichtsarbeit im renommierten Blatt Pediatrics wurden unsere tierexperimentellen Daten zur 
Repräsentation der Ohren und zum räumlichen Hören bei einseitiger Gehörlosigkeit mit Daten von Kindern verglichen 
und ein neues Syndrom vorgeschlagen, der mit asymmetrischen Hören in Kindesalter einhergeht (Gordon et al., 2015).

Weiterhin haben wir die Vokalistinnen von gehörlos geborenen Katzen untersucht (Hubka et al., 2015). Diese 
Daten zeigten, dass die Gehörlosigkeit die Entwicklung von Isolationsrufen signifikant verändert, nicht nur im Sinne des 
Vokalisations-verhaltens (lautere Vokalisationen), sondern auch in ihrer spektraler Charakteristik. Das belegt eindeutig, 
dass auch vokale “nicht-lerner” wie die Katze ein funktionierendes Hören benötigen, um normal zu vokalisieren. Diese 
Daten sind überraschend und widerlegen alte Theorien zum vokalen Lernen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

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 Komplexitätsanaly-
sen 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.

Abb. 1: Entwicklung des primären auditorischen Cortex nach der Geburt bei hörenden und gehörlosen Tieren, Farbe zeigt die 
Amplitude des lokalen Feldpotentials, das an der Cortexoberfläche abgeleitet wurde. Man erkennt das die Phase mit grossen Antworten 
(rote Farbe) bei den hörenden Kontrollen früher zu beobachten ist als bei den gehörlosen Tieren. Das zeigt eine Verzögerung, aber 
auch eine Veränderung der Entwicklung. Details in Eggermont und Kral, 2016, Hear Res.
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�� Projektleitung: Kral, Andrej, Prof. Dr.; Kooperationspartner: Sharma, Anu (Prof. Dr.), University of Colorado, USA, 
Tillein, Jochen, Dr., MedEl Comp. Innsbruck, Österreich.; Förderung: Exzellenzcluster Hearing4All und DAAD

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

„Fast temporal processing and,central auditory disorder‘: subcortical mechanisms“
�� Projektleitung: Kral, Andrej, Prof. Dr. Nothwang, Hans-Gerd, Prof. Dr. (UOL); Kooperationspartner: Nothwang, 

Hans-Gerd, Prof. Dr., Universität Oldenburg; Förderung: DFG Kr 3370/2-1

Infrarotstimulation des Innenohres
�� Projektleitung: Kral, Andrej, Prof. Dr.; Förderung: EU

Presybacusis: zentrale Mechanismen
�� Projektleitung: Kral, Andrej, Prof. Dr.; Förderung: Med El Comp., Innbruck, Österreich

Humane Cochlea: morphologische Untersuchungen im µCT
�� Projektleitung: Kral, Andrej, Prof. Dr.; Förderung: Advanced Bionics, Valencia, USA

Cross-modale Reorganisation des auditorischen Cortex bei kongenitaler Gehörlosigkeit
�� Projektleitung: Kral, Andrej, Prof. Dr. ; Förderung: DFG Exzellenzcluster Hearing4All & DAAD

Abb. 2: Veränderung der Ohr-Präferenz nach kongenitaler einseitiger Gehörlosigkeit. Bilder zeigen, wie in Abb. 1., lokale 
Feldpoteintiale von einem hörenden (A) und einem einseitig gehörlosen Tier (B). Bei dem beidseitig hörenden Tier erkennt man 
grössere Antworten bei Stimulation des abgewandten (kontralateralen) Ohres, bei einseitig gehörlosem Tier kam es zur plastischen 
Reorganisation dieser Eigenschaft. Farbe entspricht der onset Latenz. Aus Gordon et al., 2015, Pediatrics, nach Kral et al., 2013, Brain.
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Originalpublikationen
Gordon K, Henkin Y, Kral A. Asymmetric Hearing During Deve-
lopment: The Aural Preference Syndrome and Treatment Options. 
Pediatrics 2015;136(1):141-153

Kral A, Hubka P, Tillein J. Strengthening of hearing ear represen-
tation reduces binaural sensitivity in early single-sided deafness. 
Audiol Neurootol 2015;20 Suppl 1:7-12

Kral A, Lomber SG. Deaf white cats. Curr Biol 2015;25(9):R351-3

Mueller M, Salcher R, Majdani O, Lenarz T, Maier H. Electro-Me-
chanical Stimulation of the Cochlea by Vibrating Cochlear Implant 
Electrodes. Otol Neurotol 2015;36(10):1753-1758

Sato M, Baumhoff P, Kral A. Cochlear Implant Stimulation of a 
Hearing Ear Generates Separate Electrophonic and Electroneural 
Responses. J Neurosci 2016;36(1):54-64

Abstracts
2015 wurden 8 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr. med.): Vorsitz, International Committee, 
Association for Research in Otolaryngology; Mitglied, Animal 
Research Committee, Association for Research in Otolaryngology; 
Editorial Board: Frontiers Reihe (Neuroscience & Psychology); 
General Physiology and Biophysics.
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Klinik für Phoniatrie und Pädaudiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Dr. Martin Ptok
Tel.: 0511/532-9110 • E-Mail: ptok.martin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/paedaud.html
�� Sprachstörungen, Stimmstörungen,, kindliche Hörstörung, Dysphagie

Forschungsprofil

Während in früheren Generationen die Unfähigkeit zu manueller Tätigkeit den Krankheitsbegriff wesentlich geprägt 
hat, gewinnen heutzutage kommunikative Fähigkeiten zunehmend an Bedeutung. Untersuchungen haben gezeigt, 
dass der volkswirtschaftliche Verlust durch die Beeinträchtigung der 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 der Sprech- und Sprachfähigkeiten hat nach heu-
tigem Wissen auch häufig alltagsrelevante Auswirkungen auf die Schriftsprach- und Lesekompetenzen. Ausreichende 
Fertigkeiten in diesem Bereich sind aber in der gesamten Arbeitswelt nicht mehr wegzudenken.

Schluckstörungen sind nicht nur lebensqualitätsmindernd, sondern führen aufgrund des Risikos von Aspirationen 
auch zu einer hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrate. Insbesondere mit zunehmendem Lebensalter und in Verbindung 
mit allgemeinen Krankheiten wie Schlaganfällen oder Unfällen mit Schädelhirntrauma treten Schluckstörungen vermehrt 
auf. Im Bereich der Dysphagie sind noch viele Fragen ungeklärt, so dass hier weiterhin ein großer Forschungsbedarf 
besteht.

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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Entwicklung eines Therapieverfahrens zur Behandlung chronischer Sinusitis auf Basis der Elektro-
stimulation
Seit vielen Jahrzehnten ist bekannt, dass mit einer Elektrostimulationstherapie, meist in Form einer Kurzwellentherapie, 
Entzündungsprozesse in den Nasennebenhöhlen günstig beeinflusst werden können. Dieser Therapieansatz wurde 
allerdings kaum weiter verfolgt, sicherlich auch darauf beruhend, dass es schwierig bis unmöglich war, ein geeignetes 
elektrisches Feld so anzulegen, dass die Zielstrukturen wirksam therapiert werden können.

In unserem Projekt soll, basierend auf den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen, eine palatale Elektrode 
entwickelt werden, die vom Patienten selber an den harten Gaumen geführt wird. Die Gegenelektrode soll dann vom 
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Patienten ventral über der Region der Ethmoidalzellen, der Stirn- oder Kieferhöhlen platziert werden. Eine solche Elekt-
rodenplatzierung würde den optimalen Aufbau eines elektrischen Feldes ermöglichen, in dessen Mitte die Zielstrukturen, 
nämlich die Schleimhaut der Nasennebenhöhlen bzw. deren Ostien liegen. Gleichzeitig soll die Gegenelektrode zur 
Hochfrequenztherapie geeignet sein, da sich in experimentellen Studien gezeigt hat, dass die kombinierte Tempera-
turerhöhung mit einer elektrischen Stimulation effektiv Entzündungsmediatoren modulieren kann.

�� Projektleitung: Ptok, Martin (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Firma Physiomed Elektromedizin AG; Förderung: 
AIF Projekt GmbH

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Konzeption und Entwicklung einer anforderungsgerechten Behandlungsmethodik zur wirkungsvollen 
Therapie von Schluckbeschwerden
�� Projektleitung: Ptok, Martin (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Schleißing, Michael, Firma PHYSIOMED

Hochauflösungsmanometrische Untersuchungen zum velopharyngealen Abschluß
�� Projektleitung: Ptok, Martin (Prof. Dr. Dr.)

Bolusacidität und Öffnungsdynamik des oberen Ösophagussphinkters
�� Projektleitung: Ptok, Martin (Prof. Dr. Dr.)

Psycholinguistische Aspekte von Gender-Stereotypien
�� Projektleitung: Ptok, Martin (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Prof. Dr. Gabriele Diewald (Germanistische Linguistik, 

Leibniz Universität Hannover); Prof. Dr. Frauke Brosius-Gersdorf, LL.M. (Öffentliches Recht, Leibniz Universität Hannover)

Originalpublikationen
Donner S, Bleeker S, Ripken T, Ptok M, Jungheim M, Krueger A. 
Automated working distance adjustment enables optical coherence 
tomography of the human larynx in awake patients. J Med Imaging 
(Bellingham) 2015;2(2):026003

Haderlein T, Schwemmle C, Döllinger M, Matousek V, Ptok M, 
Nöth E. evaluation of voice quality using text-based Laryngograph 
measurements and prosodic analysis. Comput Math Methods Med 
2015;2015:316325

Jungheim M, Kühn D, Ptok M. Hochauflösungsmanometrische 
Untersuchung der pharyngealen Funktion bei myotoner Dystrophie. 
Nervenarzt 2015;86(8):997-1006

Jungheim M, Schubert C, Miller S, Ptok M. Normwerte fur die 
Hochauflösungsmanometrie von Pharynx und oberem Ösopha-
gussphinkter. Laryngorhinootologie 2015;94(9):601-608

Nickisch A, Gross M, Schonweiler R, Berger R, Wiesner T, Am 
Zehnhoff Dinnesen A, Ptok M. Auditive Verarbeitungs- und Wahr-
nehmungsstörungen (AVWS): Zusammenfassung und aktualisierter 
Überblick. HNO 2015;63(6):434-438

Thoenes M, Zimmermann U, Ebermann I, Ptok M, Lewis MA, 
Thiele H, Morlot S, Hess MM, Gal A, Eisenberger T, Bergmann C, 
Nürnberg G, Nürnberg P, Steel KP, Knipper M, Bolz HJ. OSBPL2 
encodes a protein of inner and outer hair cell stereocilia and is 

mutated in autosomal dominant hearing loss (DFNA67). Orphanet 
J Rare Dis 2015;10:15

Übersichtsarbeiten
Schwemmle C, Jungheim M, Miller S, Kühn D, Ptok M. Medikamen-
teninduzierte Dysphagien: Ein Überblick. HNO 2015;63(7):504-510

Abstracts
2015 wurden 15 Abstracts publiziert.

Promotionen
Grabherr, Britta (Dr. rer. biol. hum.): Wie sieht ein erfolgverspre-
chendes systematisches Training der segmentalen Lesefähigkeit 
in der dritten Klasse aus? Neue Wege in der Modellierung und 
Förderung des Schriftspracherwerbs. 

Wissenschaftspreise
Jungheim, Michael (Dr.): Annelie-Frohn-Preis der Deutschen 
Gesellschaft für Phoniatrie und Pädaudiologie

Janhsen, Alexnder (Dr.): KIND-Promotionspreis, Deutschen Gesell-
schaft für Phoniatrie und Pädaudiologie

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Ptok, Martin (Prof. Dr. Dr.): Herausgeber Rubrik Phoniatrie in der 
Fachzeitschrift HNO, Beirat Laryngo-Rhino-Otologie, Präsident 
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Deutschsprachige Gesellschaft für Sprach- und Stimmheilkunde e.V. 
(DGSS), International Advisory Board Journal of the Royal Medical 
Services Ärztlicher Direktor-Schule für Logopädie, Geschäftsfüh-
render Direktor-Zentrum Schulen.
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Zahn-, Mund- und KieferheilKunde

Klinik für Kieferorthopädie

�� Direktor: Prof. Dr. Rainer Schwestka-Polly
Tel.: 0511 - 532 4846 • E-Mail: Schwestka-Polly.Rainer@mh-hannover.de • mh-hannover.de/kieferorthopaedie.html
�� Keywords: Kieferorthopädie, Biofilm, Lingualtechnik

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 mikrobi-
elle und parodontale Veränderungen nach der Insertion individueller lingualer Apparaturen sowie nach kombiniert 
kieferorthopädisch-kieferchirurgischen Behandlungen untersucht.

Als weiterer insbesondere klinisch ausgerichteter Forschungsschwerpunkt ist die „Lingualtechnik“ zu nennen.
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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Behandlungsgenauigkeit einer vollständig individuellen lingualen Apparatur bei der Therapie von 
Kiefer- und Zahnfehlstellungen
Die Therapie von Fehlstellungen der Kiefer und Zähne mit festsitzenden Apparaturen ist ein Standardverfahren der 
heutigen Kieferorthopädie. Diese Apparaturen können an der Außenseite von Zähnen (vestibulär) oder an deren In-
nenseite (lingual) befestigt werden. Nach Entwicklung einer vollständig individuellen lingualen Apparatur (WIN nach 
Wiechmann) können in einem Laborprozess nach Herstellung von Modellen und einem Setup individuell konfigurierte 
Brackets und individuell konfigurierte kieferorthopädische Bögen mit höchster Präzision hergestellt werden. Die präzise 
Form der Bracketslots dieser Apparatur in Kombination mit den zugehörigen, präzise geformten kieferorthopädischen 
Bögen ermöglicht eine höchst genaue dreidimensionale Einstellung der Zähne im Mund des Patienten.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Verifizierung der Behandlungsgenauigkeit der vollständig indi-
viduellen lingualen Apparatur WIN durch einen dreidimensionalen Vergleich der Zähne im Setup mit der geplanten 
Zielposition und der tatsächlichen erreichten Position der Zähne im Mund des Patienten (Abb. 1 bis 4).
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Abb. 2: Vollständig individuelle linguale Apparatur im Unterkiefer in situ

Abb. 3: Endmodell des Unterkiefers nach Digitalisierung mit einem 3D-Scanner

Abb. 1: Setup an einem Unterkiefer-Modell zur Einstellung der geplanten Zielposition der Zähne
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In einer Studie wurden Setups und Endmodelle von 40 Kiefern von 20 konsekutiv entbänderten Patienten mit 
einem 3D-Scanner digitalisiert. Anschließend wurden die jeweiligen Setup- und Endmodelle mittels Best-Fit-Methode 
digital überlagert und in einzelne Zähne segmentiert. Daraufhin erfolgte der Matching-Vorgang für jeden Zahn, um 
die genauen Abweichungen bezüglich aller rotatorischer und translatorischer Komponenten zu errechnen.

Die Abweichungen zwischen Setup und Endergebnis betrugen im Frontzahngebiet für die angulären Messungen 
unter 3° (Torque 2,96°; Tip 2,04°; Rotation 2,00°) und translatorisch unter 0,3mm (Mesial-/

Distalstand 0,16mm; In/Out 0,15mm; Supra-/Infraposition 0,29mm). Im Seitenzahngebiet ergaben die Messungen 
leicht höhere Abweichungen sowohl für die Rotationen (Torque 5,31°; Tip 3,16°; Rotation 3,71°) als auch bezüglich 
der Translationen (Mesial-/Distalstand 0,27mm; In/Out 0,66mm; Supra-/Infraposition 0,37mm).

Somit kann bei der Behandlung mit der vollständig individuellen lingualen Apparatur WIN das durch das Setup 
prognostizierte Endergebnis mit exzellenter Genauigkeit erreicht werden.

�� Projektleitung: Wiechmann, Dirk (Prof. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.), Klinik 
für Kieferorthpädie; Kooperationspartner: Pauls, Alexander (Dr. med. dent., M. Sc. LIngual Orthodontics), 
Kieferorthopädische Fachpraxis, Baden-Baden; Förderung: Industrie

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Behandlungsgenauigkeit einer vollständig individuellen lingualen Apparatur bei der Therapie von 
Kiefer- und Zahnfehlstellungen
�� Projektleitung: Wiechmann, Dirk (Prof. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.), Klinik 

für Kieferorthpädie; Kooperationspartner: Pauls, Alexander (Dr. med. dent., M. Sc. LIngual Orthodontics), 
Kieferorthopädische Fachpraxis Baden-Baden; Förderung: Industrie

Biofilmbildung auf festsitzenden orthodontischen Apparaturen und Mikro-Implantaten
�� Projektleitung: Demling, Anton (Prof. Dr. med. dent.), Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.), Klinik für 

Kieferorthopädie; Kooperationspartner: Heuer, Wieland (Priv.-Doz. Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), 
Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde; Förderung: Industrie

Abb. 4: Überlagerung eines Setup- und End-Modells mit farbcodierten Abweichungen (in mm)



Forschungsbericht 2015422

Zahn-, Mund- und KieferheilKunde

Originalpublikationen
Asselmeyer T, Schwestka-Polly R. Okklusionsschienen: Indikation, 
Klassifikation und Herstellung. ZMK 2015;31(1-2):30-46

Bock NC, Ruf S, Wiechmann D, Jilek T. Dentoskeletal effects during 
Herbst-Multibracket appliance treatment: a comparison of lingual 
and labial approaches. Eur J Orthod 2015;

Dittmer MP, Fuchslocher-Hellemann CA, Grade S, Heuer W, Stiesch 
M, Schwestka-Polly R, Demling AP. Comparative three-dimensional 
analysis of initial biofilm formation on three orthodontic bracket 
materials. Head Face Med 2015;11:10

Foltin A, Bantleon HP, Schwestka-Polly R. Thermodynamische 
Aspekte oberflächenoptimierter Nickel-Titan-Drähte einer voll-
ständig individuellen lingualen Apparatur. Inf Orthod Kieferorthop 
2015;47(3):181-186

Haufe S, Wiechmann D, Schwestka-Polly R. Torquekapazität un-
terdimensionierter und slotfüllender Bögen bei einer vollstän-
dig individuellen lingualen Apparatur. Inf Orthod Kieferorthop 
2015;47(3):175-179

Knösel M, Ellenberger D, Göldner Y, Sandoval P, Wiechmann D. In-
vivo durability of a fluoride-releasing sealant (OpalSeal) for protection 
against white-spot lesion formation in orthodontic patients. Head 
Face Med 2015;11:11

Knösel M, Klang E, Helms HJ, Jilek T. Vollständig individuelle linguale 
Apparaturen vermindern das Schmelzentkalkungsrisiko bei einer 
Multibracketbehandlung um ein Vielfaches. Inf Orthod Kieferorthop 
2015;47(3):149-157

Knösel M, Klang E, Helms HJ, Wiechmann D. Occurrence and severity 
of enamel decalcification adjacent to bracket bases and sub-bracket 
lesions during orthodontic treatment with two different lingual 
appliances. Eur J Orthod 2015;

Lie N, Merten HA, Meyns J, Lethaus B, Wiltfang J, Kessler P. Elevation 
of the maxillary sinus membrane for de-novo bone formation: First 
results of a prospective study in humans. J Craniomaxillofac Surg 
2015;43(8):1670-1677

Metzner R, Schwestka-Polly R, Helms HJ, Wiechmann D. Comparison 
of anchorage reinforcement with temporary anchorage devices or 
a Herbst appliance during lingual orthodontic protraction of man-
dibular molars without maxillary counterbalance extraction. Head 
Face Med 2015;11:22

Reuschl RP, Heuer W, Stiesch M, Wenzel D, Dittmer MP. Reliability 
and validity of measurements on digital study models and plaster 
models. Eur J Orthod 2015;DOI: 10.1093/ejo/cjv001

Sander HC, Sander C, Schwestka-Polly R. Das Friktionsverhalten 
von Brackets zweier vollständig individueller lingualer Systeme im 
Vergleich. Inf Orthod Kieferorthop 2015;47(3):187-191

Schorn-Borgmann S, Lippold C, Wiechmann D, Stamm T. The effect 
of e-learning on the quality of orthodontic appliances. Adv Med 
Educ Pract 2015;6:545-552

Wiechmann D, Klang E, Helms HJ, Knösel M. Lingual appliances redu-
ce the incidence of white spot lesions during orthodontic multibracket 
treatment. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2015;148(3):414-422

Wiechmann D, Vu J, Schwestka-Polly R, Helms HJ, Knösel M. Clinical 
complications during treatment with a modified Herbst appliance in 
combination with a lingual appliance. Head Face Med 2015;11:31

Abstracts
2015 wurden 5 Abstracts publiziert.

Promotionen
Bennewitz, Andreas (Dr. med. dent.): Die Vertikalentwicklung 
retinierter und verlagerter Zähne der 2. Dentition nach Zystostomie 
und -ektomie. 

Vu, Hoang Viet-Ha Julius (Dr. med. dent.): Effekte bei der Behandlung 
der Klasse II2 mit einer vollständig individuellen lingualen Apparatur 
in Kombination mit einer Herbst-Apparatur. 

Master
Akopyan, Yanina (M.Sc. Lingual Orthodontics): The effect of labo-
ratory transfer-hole technology on finishing stages of treatment 
with a completely customized lingual appliance. 

Ilse, Anika (M.Sc. Lingual Orthodontics): Vergleich zwischen 
labialen und lingualen Multibracket-Apparaturen. 

Jilek, Theresa (M.Sc. Lingual Orthodontics): Skeletal and dental 
changes of Herbst treatment in combination with a completely 
customized lingual appliance in Class II division 1 malocclusions. 

Łoza-Sołtyk, Katarzyna (M.Sc. Lingual Orthodontics): Relevance of 
Bolton index analysis and Setup for precision of treatment outcome 
with a completely customized lingual appliance. 

Pauls, Alexander (M.Sc. Lingual Orthodontics): Therapeutic accu-
racy of the completely customized lingual appliance WIN. 

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr. med. dent.) - Klinik für Kieferortho-
pädie: Editorial Board Mitglied beim „Journal of Orofacial Orthopedics“; 
Editorial Board Mitglied bei der Fachzeitschrift „Kieferorthopädie“.

Wiechmann, Dirk (Prof. Dr. med. dent.): Enseignant Emerite Associe 
der Universität Montpellier, Frankreich; Editorial Board Mitglied bei 
der Fachzeitschrift „Informationen aus Orthodontie und Kieferortho-
pädie“; 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.): Verfahren zur 
Herstellung eines Operationssplints und Vorrichtung zur dreidi-
mensionalen Einstellung eines Oberkiefermodells. Patentschrift 
DE 41 43 252 C2, München 1994; Articulator for cast surgery and 
method of use. United States Patent 5,281,135, Washington 1994.



Forschungsbericht 2015 423

Zahn-, Mund- und KieferheilKunde

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
�� Keywords: Tissue-Engineering, Computer-assistierte Chirurgie, biologisch adäquater Knochenersatz, Hybridimplantat, Patienten-spezifische 

Wiederherstellung, Tumorstammzellen

Forschungsprofil

Ein wichtiger Aspekt der klinischen Tätigkeit der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ist der 
Ersatz knöcherner Defekte im Kiefer- und Gesichtsbereich. Der hieraus resultierende Forschungsschwerpunkt liegt auf 
der Verbesserung der Rekonstruktion von Patienten mit erworbenen oder angeborenen Deformitäten im 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 ad-
äquate Wiederherstellung. Diese soll nicht nur der Wiederherstellung funktioneller Aspekte dienen, sondern muss im 
Besonderen auch ein ästhetisch ansprechendes Ergebnis erzielen und vor allem aber auch Aspekte der Lebensqualität 
berücksichtigen. Der klinische Einsatz von Tissue-Engineering (TE)-Konstrukten bietet deutliche Vorteile gegenüber 
der Verwendung von patienteneigenem Material zur Defektkorrektur. Zum einen sind TE-Konstrukte planbar und in 
ausreichender Menge verfügbar, ohne einen sekundären Entnahmedefekt zu benötigen, andererseits bestehen bei der 
Formgebung und der Größe der TE-Konstrukte nur geringe Limitierungen. Diese Konstrukte können somit individuell 
an die Defektsituation des Patienten angepasst und gefertigt werden.

Ein gravierendes Problem bei der Defektversorgung durch TE-Konstrukte ist die begrenzte Überlebensrate 
der Konstrukte nach der Implantation, bedingt durch den nicht vorhandenen Anschluss an die Mikrozirkulation im 
Defektbereich. Zur Versorgung von Konstrukten in klinisch relevanter Größe reicht die anfängliche, nur auf Diffusion 
basierende, Zufuhr von Sauerstoff und Nährstoffen, nicht aus. 

Die Verbindung einer präzisen präoperativen Planung mit den Möglichkeiten des Tissue-Engineerings eröffnet die 
Möglichkeit, individuell auf den einzelnen Patienten und die spezifische Defektsituation zugeschnittene Implantate zu 
entwickeln. Notwendig sind hierbei eine exakte Erfassung der vorliegenden Defektsituation, eine präzise Planung des 
chirurgischen Vorgehens und ein nach dieser Planung individuell gefertigtes Implantat. Dieses abgestimmte, auf das 
finale Resultat ausgerichtete, Vorgehen ermöglicht eine erheblich verbesserte Versorgung des individuellen Patienten, da 
nun eine komplette Wiederherstellung des gesunden Zustandes, wie er vor der Defektentstehung vorlag, erreicht wird.
Ausgehend von einem weiteren wichtigen Aspekt der klinischen Tätigkeit der Abteilung, der chirurgischen Behandlung 
von Karzinomen im Bereich des Gesichtsschädels, gewinnt die Bearbeitung onkologischer Fragen zunehmend an Bedeu-
tung für die Forschungsaktivitäten der Abteilung. Aktuell ist die Erfassung und Beurteilung von neuen prognostischen 
Markern, die mit in vitro und in vivo Ansätzen untersucht werden, von besonderer Bedeutung, da diese unmittelbaren 
Einfluss auf die Therapieentscheidung haben.

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, des BMBF, der Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthese (AO) und verschiedener 
Vereine und Stiftungen gefördert.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Untersuchungen zur Bedeutung von Tumorstammzellen und Tumorangiogenese in Malignomen der 
Kopf-Hals-Region sowie klinische Betrachtung der Belastung und der Lebensqualität von Patienten 
mit Kopf-Hals-Tumoren
Ein wichtiger Aspekt der klinischen Tätigkeit der Abteilung ist die chirurgische Behandlung von Malignomen im Be-
reich des Gesichtsschädels. Für eine erfolgreiche chirurgische Resektion und die anschließende weitere Behandlung 
ist die Erfassung und Beurteilung von prognostischen Markern, deren Vorhandensein Einfluss auf das therapeutische 
Vorgehen hat, von besonderer Bedeutung.

Aktuell wird das Modell der Tumorstammzelle als Theorie zur Entstehung, Progression und Metastasierung von 
Tumoren diskutiert. Unter diesem Begriff werden diejenigen Zellen eines Tumors zusammengefasst, die stammzellähn-
liche Eigenschaften aufweisen und den ursprünglichen Tumor durch Transplantation in einen Empfängerorganismus 
übertragen können. Diese Fähigkeit wird als Tumorigenität (Tumorinduktion in vivo) bezeichnet und ist neben der 
Expression von Stammzell-assoziierten Oberflächenantigenen, anhand derer sich diese Tumorzellsubpopulation von 
den nicht tumorigenen Zellen eines Tumors unterscheiden lassen, definierend.

Die Tumorbank der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie umfasst derzeit ca. 50 unterschiedliche Kopf-
Hals-Malignome (Plattenepithelkarzinome, Melanome und Lymphknotenmetastasen), aus denen Zellkulturen isoliert 
und Paraffinschnitte gewonnen werden konnten. Aus diesem Bestand wurden 5 klinikeigene, tumorigene Zell-Linien 
etabliert, die potentielle Tumorstammzellen enthalten, welche sich anhand der Oberflächenmarker CD44, CD133, CD24, 
ABCG2 und CD326 (EpCAM) isolieren lassen (siehe Abbildung 1).

Abb. 1: A) Charakterisierung einer Tumorzelllinie (Kopf-Hals-Malignom) mittels Durchflusszytometrie, Quantifizierung des Anteils 
CD24-positiver Zellen in der Kultur. B) Nach subkutane Injektion in die Inguinalfalte der Maus wird durch die Tumorzelllinie ein 
schnell wachsender Tumor induziert, HE-Färbung. C) Nachweis von CD24 (grüne Fluoreszenz) im in der Maus gewachsenen Tumor 
mittels Immunfluoreszenz, Zellkerne wurden mit DAPI angefärbt (blaue Fluoreszenz).

Über die Mechanismen der Induktion und Beeinflussung der Tumorangiogenese durch Tumorstammzellen ist bisher 
nur wenig bekannt. Gerade aber die tumorinduzierte Neovaskularisation und Angiogenese stellen für Entwicklung, 
Wachstum, Invasivität und Metastasierung solider Tumore essentielle Prozesse dar. In welchem Maße die einzelnen 
Tumorzellfraktionen eines malignen Tumors in Abhängigkeit ihres Phänotyps zur Induktion der Angiogenese beitragen, 
wurde anhand eines in vivo Modells für Kopf-Hals-Malignome in diesem Projekt erarbeitet. Das übergeordnete Ziel 
des Versuchsvorhabens war die direkte in vivo Charakterisierung der Tumorangiogenese durch Tumorstammzellen aus 
Kopf-Hals-Karzinomen in der Rückenhautkammer der Maus. Initial wurden aus intraoperativ gewonnenen Tumorbiopsien 
Zellkulturen angelegt und diese mittels Durchflusszytometrie und Untersuchungen zur Klonogenität und Tumorigenität 
(in vivo Tumorinduktion in der Maus, siehe Abbildung 1) auf die Expression und Ausprägung von Markern für potentielle 
Tumorstammzellen untersucht. Zum Nachweis des angiogenen Potentials von Tumorstammzellen, wurden einzelne 
Zellfraktionen mittels Aufreinigung durch paramagnetische Beads isoliert und im in vivo Modell der Rückenhautkammer 
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im Hinblick auf die Induktion der Tumorangiogenese untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Zellen, die für 
die Expression des Markers CD133 positiv sind, eine deutliche Erhöhung der Angiogenese hervorrufen (Abbildung 2A). 

Abb. 2: A) Funktionelle Kapillardichte (FKD) von neugebildeten Mikrogefäßen in Gelatineschwämmchen mit Matrigel® alleine (weiße 
Balken) und mit unterschiedlichen Tumorzellen besiedelt. CD133+ D10 Zellen (schwarze Balken), CD133- D10 Zellen (hellgraue Balken) 
und unsortierten D10 Zellen (dunkelgraue Balken). Mean ± SEM. * p < 0.05 vs. Kontrolle; # p < 0.05 vs. CD133− D10 Zellen; § p 
< 0.05 vs. unsortierte D10 Zellen. B) Funktionelle Kapillardichte (FKD) von neugebildeten Mikrogefäßen in Gelatineschwämmchen 
mit Matrigel® alleine (weiße Balken) und mit unterschiedlichen Tumorzellen besiedelt. CD24+ Tumorzellen (schwarze Balken), 
CD24- Tumorzellen (hellgraue Balken) und unsortierten Tumorzellen (dunkelgraue Balken). Mean ± SEM. * p < 0.05 vs. Kontrolle; 
# p < 0.05 vs. CD24− Zellen; § p < 0.05 vs. unsortierte Tumorzellen.

Besonders deutlich wird dieser Effekt im Vergleich zur markernegativen Zellpopulation. Aber auch im Vergleich zu der 
unsortierten Zellpopulation zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Angiogenese. Die Ergebnisse für den Marker CD24 
(Abbildung 2B) weisen in eine vergleichbare Richtung: Die Neubildung von Kapillaren ist nach der Implantation von 
CD24-postiven Tumorzellen signifikant höher als die Angiogenese, die durch unsortierte oder markernegative Zellen 
ausgelöst wird. Im Vergleich der unterschiedlichen Versuchsreihen fällt auf, das der Unterschied zwischen den Gruppen 
mit markerpositiven und unsortierten Zellen zwar bei beiden Versuchsreihen signifikant ist, aber bei den CD24 Zellen 
geringer ausfällt als bei den CD133 Zellen.

Neben den in vivo Untersuchungen zum Einfluss der Tumorstammzellen wurde auch im Rahmen von in vitro Unter-
suchungen Hitzeschockproteine als mögliche prognostische Marker untersucht. Hitzeschockproteine (HSP) stellen eine 
hoch konservierte Gruppe von Proteinen dar; ihren Namen verdanken sie der Tatsache, dass sie bei unphysiologisch 
hohen Temperaturen in erhöhtem Maße synthetisiert werden. Mittels eines nicht letalen thermischen Schocks (42°C) 
kann eine Präkonditionierung von Zellen erfolgen, die diese in die Lage versetzt, einen zweiten, für unkonditionierte 
Zellen letalen Schock, unbeschadet zu überstehen. Derzeit gibt es verschiedene Untersuchungen, die sich mit Hitze-
schockproteinen als prognostische Faktoren befassen. Beim oralen Plattenepithelkarzinom wurde beschrieben, dass 
Tumore mit aggressiverem Wachstumsmuster und geringerer Differenzierung auch eine reduzierte Expression von 
HSP27 aufwiesen. Nach wie vor gibt es keine umfassende Studie zur Expression von HSP27, HSP70 und HSP90 und 
dem tatsächlichen klinischen Verlauf. Um hier zu einem besseren Verständnis beizutragen, wurden im Rahmen dieser 
in vitro Untersuchungen die Expression von HSP27, HSP70 und HSP90 unter physiologischen Konditionen und unter 
subletalem Stress ausgewertet, als Modell wurden verschiedenen Melanom-Zelllinien verwendet. Der subletale Stress 
wurde zum einen durch Hitzeschockbehandlung und zum anderen durch Hypoxie provoziert. Bei den Ergebnissen 
zeigte sich, dass die Hitzeschockproteine in den Melanomzellen nach Hitzeschockvorbehandlung nur sehr schwach 
hochreguliert wurden (Abbildung 3). 
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Bei der anschließenden Kultivierung der Melanomzellen unter Hypoxie zeigte die Anwendung von Hitzeschock keinen 
positiven Effekt. Normalerweise führt eine Hitzeschockvorbehandlung in der Regel bei verschiedenen Zelllinien zu 
einer Protektion bei nachfolgendem Stress (z.B. Hypoxie). Da sich dieser Effekt bei Melanomzellen nicht zeigt, könnte 
eine Hitzeschockvorbehandlung einen therapieunterstützenden Effekt haben.

Neben der Weiterentwicklung von Therapiekonzepten zur Behandlung von Malignomen im Kopf-Hals-Bereich 
wurden, im Sinne einer ganzheitlichen Betrachtung der Erkrankung, auch verschiedene Untersuchungen zur Lebens-
qualität und Belastung von Tumorpatienten durchgeführt. In einer Studie wurde der Zusammenhang von verschiedenen 
Personenvariablen, wie Religiosität, Kontrollüberzeugungen und Persönlichkeit sowie situativen Variablen mit der 
Lebensqualität und Symptombelastung bei Tumorpatienten untersucht. Es galt zu untersuchen, welche Faktoren einen 
positiven Effekt auf die Symptombelastung und die Lebensqualität der Patienten haben. Anliegen der Studie war es, 
einen Beitrag zum besseren Verständnis der Krankheitsverarbeitung von Tumorpatienten zu liefern, indem nicht nur 
wesentliche Umweltfaktoren, sondern auch Persönlichkeitsfaktoren unter funktionalen Gesichtspunkten in die Analyse 
einbezogen werden, sodass ein integratives Modell der Krankheitsverarbeitung entwickelt werden kann, welches die 
Mechanismen von Copingstilen und persönlichen Lebensumständen aufdeckt. Hierbei steht die Frage im Vordergrund, 
bei welcher Persönlichkeit, bei welchem Krankheitsschweregrad und bei welcher persönlichen Situation welcher Coping-
Stil funktional und welcher dysfunktional ist. Zudem wurden Patienten mit Plattenepithelkarzinom hinsichtlich ihrer 
Krankheitsverarbeitung, sowie den Einflussfaktoren auf diese, untersucht und mit einer Kontrollgruppe, bestehend 
aus Patienten mit einer Mundschleimhautveränderung verglichen. Ziel der Studie war es, den Einfluss verschiedener 
Faktoren, wie beispielsweise den Kontrollüberzeugungen, der sozialen Unterstützung oder der Religiosität, auf die 
Krankheitsverarbeitungsprozesse der Patienten zu untersuchen.

Im Bereich der rekonstruktiven Gesichtschirurgie wurde mit der Entwicklung eines neuartigen Trainingsmodells 
begonnen, um Operateure in der Ausbildung an die komplexen Herausforderungen der Orbita-Rekonstruktion 
heranzuführen. Dieses Trainingsmodell soll sowohl die knöcherne Struktur der Orbita und die klinisch relevanten 
Weichteile, als auch eine Navigationseinheit vorweisen. Dazu wurden in diesem Forschungsvorhaben 100 intakte 
Orbitae verschiedener Patienten (CT - Datensätze) mit Brainlab CMF® segmentiert (Abbildung 4), anschließend in ihrer 
Tiefe (Schwerpunkt Tränenkanal <-> Schwerpunkt Durchgang des Nervus opticus) vermessen und in entsprechende 
Größenkategorien eingeteilt. 

Abb. 3: A) Immunhistochemischer Nachweis der Hitzeschockproteine HSP27, HSP70 und HSP90 in der Zelllinie HBL. Alle untersuchten 
Hitzeschockproteine waren nachweisbar, HSP70 wurde deutlich stärker exprimiert als die anderen HSPs. Die Zellkerne sind mit 
DAPI blau angefärbt. B) Quantitative Bestimmung (ELISA) der Hitzeschockproteine HSP27, HSP70 und HSP90 in der Zelllinie D10, 
die Quantifizierung entspricht dem qualitativen Nachweis. Ein subletaler Hitzeschock (42°C, 1h) hat keinen Einfluss auf die Menge 
der untersuchten HSPs.
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Nachdem ein geeigneter Algorithmus in der Software Geomagic Studio® gefunden wurde, ist ein Mittelwertmodell 
aus diesen 100 Orbitae generiert worden. Dieser Algorithmus beinhaltet unter anderem einen „Iterative Closest Point“ 
Algorithmus zur Registrierung der einzelnen Orbitae zueinander. Die Nachbearbeitung wird in Geomagic FreeForm® 
durchgeführt, um die raue Oberfläche der Orbita, welche durch den Algorithmus entstanden ist, zu glätten. Dieser 
Schritt ist notwendig, um möglichst physiologische Eigenschaften zu erhalten und dem Trainingsmodell eine gute 
klinische Glaubhaftigkeit zu verleihen. Weiterhin werden aus einem MRT - Datensatz die Weichteile segmentiert und 
ebenfalls nachbearbeitet (Abbildung 4). Anschließend werden die knöcherne Struktur und die Weichgewebsteile 
zusammengefügt und für das Trainingsmodell weiterbearbeitet.

�� Projektleitung: Zimmerer, Rüdiger (Dr. med.); Rana, Majeed (PD Dr. med, Dr. med. dent.); Tavassol, Frank (PD Dr. 
med., Dr. med. dent.); Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: BMBF, BMWi, Niedersächsische 
Krebsgesellschaft e. V., HiLF

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Verbesserung der knöchernen Heilung nach operativen Eingriffen unter begleitender Bisphosphonat-
therapie mittels eines Piezopräparierinstrumentes
�� Projektleitung: Lemound, Juliana (Dr. med. Dr. med. dent), Stoetzer, Marcus (Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius 

(Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Entwicklung patientenspezifischer Implantate aus Formgedächtnislegierungen (Formplant)“, 
Teilvorhaben: „Präklinische Optimierung und Evaluation von Implantaten aus Formgedächtnislegierungen“
�� Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.), Rana, Majeed (PD Dr. med. Dr. med. dent.); 

Kooperationspartner: Kirstenmacher, Detlef, PTZ-Prototypenzentrum GmbH; Textor, Lutz, Julius Boos jr GmbH&Co.KG; 
Scholz, Burkhard, EC Europ Coating GmbH; Hanus, Sibylle, Textilforschungsinstitut Thüringen-Vogtland e.V.; Grunert, 
Ronny (Dr. rer.nat.), Fraunhofer Institut für Werkzeugmaschinen und Umformtechnik Medizintechnik; Förderung: 
BMBF 13GW0017D

Abb. 4: Ableitung der Weichgewebsanteile für das Orbita-Trainingsmodell aus einem MRT-Datensatz, Segmentierung der Weichteile 
in Brainlab CMF®.
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Bedeutung der Expression von Hitze-Schock-Proteinen in Melanomen in Bezug auf die Überlebensdauer 
und Wirkweise von subletalem Stress auf Melanomzellen
�� Projektleitung: Tavassol, Frank (PD Dr. med. Dr. med. dent.), Kampmann, Andreas (Dr. rer. nat.), Gellrich, Nils-Claudius 

(Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Metastasierung und Angiogenese durch Tumorstammzellen aus Karzinomen der Kopf-Hals-Region
�� Projektleitung: Zimmerer, Rüdiger (Dr. med.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: HiLF, MHH

Therapeutisch nutzbare BRAF (V600E)-Mutationsuntersuchungen in Tumoren des Kiefers und der 
Schädelbasis
�� Projektleitung: Lemound, Juliana (Dr. med. Dr. med. dent), Stoetzer, Marcus (Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius 

(Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

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. 

med. vet.), Klinik für Kleintiere, Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, Haferkamp, Heinz (Prof. Dr.-Ing. Dr.-Ing. 
E.h. mult. Dr. med. h. c.); Förderung: DFG: GE 820/8-1

Biofabrication for NIFE, Modul M1 Tissue Engineering
�� Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Vogt, Peter M. (Prof. Dr. med.), Klinik für 

Plastische-, Ästhetische-, Hand- & Wiederherstellungschirurgie; Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Klinik für Herz-, 
Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie; Förderung: Land Niedersachsen, Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur, VolkswagenStiftung (ZN2860)

Verbesserung der knöchernen Heilung nach operativen Eingriffen unter begleitender Bisphosphonat-
therapie mittels eines Piezo-Präparierinstrumentes
�� Projektleitung: Stoetzer, Marcus (Dr. med. dent.), Kampmann, Andreas (Dr. rer. nat.), von See, Constantin (PD Dr. 

med. dent.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Development of a 3-D software for an All-in-One-Planning-Solution of orthognathic surgical procedures
�� Projektleitung: Rana, Majeed (PD 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

A prospective multicenter study to compare the accuracy of posttraumatic orbital reconstruction of 
the medial orbital wall and/or the orbital floor with preoperatively preformed versus non-preformed 
orbital plates (Orbita 3)
�� Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); Förderung: AO CID, AO Documentation & 

Publishing Foundation, Schweiz Grant- Nr.: Orbita 3

Analgetische und antiödematöse Behandlung mit Bromelain zur perioperativen Schmerz- und 
Schwellungsprophylaxe bei Weisheitszahnosteotomien
�� Projektleitung: Bormann, Kai-Hendrik (Prof. Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); 

Förderung: Wirtschaft: Ursapharm GmbH, Saarbrücken

TANGO - Entwicklung eines neuartigen Trainingsmodelles zur Reposition und Rekonstruktion der 
Orbita und des zugehörigen technischen Produktionsverfahrens
�� Projektleitung: Rana, Majeed (PD Dr. med. Dr. med. dent.), Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. med. Dr. med. dent.); 

Kooperationspartner: Phacon; Förderung: BMWi - KF3398301 AK4
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Forschergruppe „Gradierte Implantate“, TP8 „In vivo-Einsatz“
�� Projektleitung: Kampmann, Andreas (Dr. rer. nat.), Wellmann, Mathias (PD Dr. med.), Klinik für Orthopädie im 

Annastift und Labor für Biomechanik und Biomaterialien; Kooperationspartner: Behrens, Peter (Prof. Dr. rer. nat.), 
Leibniz Universität Hannover, Institut für Anorganische Chemie; Bunjes, Heike (Prof. Dr. rer. nat.), Technische Universität 
Braunschweig, Institut für Pharmazeutische Technologie; Glasmacher, Birgit (Prof.́ in Dr.-Ing.), Leibniz Universität 
Hannover, Institut für Mehrphasenprozesse; Hoffmann, Andrea (PD Dr. rer. nat.), Klinik für Orthopädie, Menzel, Henning 
(Prof. Dr. rer. nat.), Technische Universität Braunschweig, Institut für Technische Chemie; Rinas, Ursula (Prof.́ in Dr. 
rer. nat.), Leibniz Universität Hannover, Institut für Technische Chemie; Scheper, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz 
Universität Hannover, Institut für Technische Chemie; Weyand, Birgit (Dr. med.), Klinik für Plastische-, Ästhetische-, 
Hand- & Wiederherstellungschirurgie; Förderung: DFG - FOR2180-KA 4236/1-1
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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
�� Keywords: Biomaterialien, Werkstoffkunde, Implantate, Biofilm, Infektionen, Regenerative Medizin 

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde liegen im 
Bereich der Zahnärztlichen Technologie und Biomaterialforschung, der Erforschung Implantat-assoziierter Infektionen 
sowie der regenerativen (Zahn-)Medizin. Basierend auf diesen Forschungsschwerpunkten war die Klinik für Zahnärztliche 
Prothetik entscheidend an der erfolgreichen Antragstellung der MHH (gemeinsam mit LUH und HMTMH) für den 2012 
gegründeten interdisziplinären Großforschungsverbund BIOFABRICATION (Entwicklung innovativer personalisierter 
Implantate bis zur klinischen Translation) beteiligt. 

Im Rahmen der Biomaterialforschung 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 dabei in experimentellen Untersuchungen grundlegend charakterisiert 
und mit Simulationsverfahren nach der Methode der finiten Elemente (FEM) 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 Biomaterialforschungslabor 
werden Untersuchungen zur Bruchfestigkeit unter Berücksichtigung eines Thermo- und Mechanocyclings, zur Detail- und 
Dimensionsgenauigkeit der dentalen Werkstoffe sowie fraktographische Analysen und profilometrische Oberflächen-
analysen durchgeführt. Weiterhin werden Strategien zur Gestalt- und Konfigurationsoptimierung von medizinischen 
Implantaten und Implantat-Abutment-Verbindungen erarbeitet. 

In einem weiteren Forschungsschwerpunkt werden Forschungsprojekte im Themenfeld orale und Implantat-
assoziierte Infektionen bearbeitet. Ausgelöst werden diese Infektionen durch Bakterien, die an Zahn-/Implantatober-
flächen 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 Oberflächen 
medizinischer Implantate 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 Implantate durchgeführt. Mit Hilfe eines Multispezies-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 Sequenzierung) und mikroskopischen Methoden 
(u.a. CLSM - Konfokale Lasermikroskopie, AFM - Atomic Force Mikroskopie, REM - Rasterelektronenmikroskopie). Au-
ßerdem wurde ein In-vivo-Modell etabliert, mit dem Biofilme atraumatisch analysiert und quantifiziert werden können. 

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt befasst sich mit der regenerativen (Zahn-)Medizin. Im Mittelpunkt des 
Forschungsinteresses stehen die Charakterisierung verschiedener dentaler Stammzellquellen sowie die Entwicklung 
eines dentalen Tissue Engineerings auf der Basis innovativer Scaffoldmaterialien. Weiterhin werden Zusammenhänge 



Forschungsbericht 2015432

Zahn-, Mund- und KieferheilKunde

zwischen oralen Infektionen und systemischen Erkrankungen in experimentellen, präklinischen und klinischen Studi-
en analysiert und regenerative Therapiestrategien erarbeitet. Die Forschungsaktivitäten der Klinik für Zahnärztliche 
Prothetik beinhalten nationale und internationale Kooperationen mit Universitäten, außeruniversitären Forschungsein-
richtungen sowie der Industrie und werden von der DFG, dem BMBF, dem BMWi sowie im Rahmen von koordinierten 
Forschungsverbünden wie dem Forschungsverbund BIOFABRICATION gefördert. Die Klinik für Zahnärztliche Prothetik 
koordiniert zudem den Forschungsbereich Biofilm im Verbundzentrum für Biokompatibilität und Implantatimmuno-
logie CrossBIT und wird zukünftig mit der Leitung des Querschnittsbereich Implantat-assoziierte Infektionen einen 
wesentlichen Bestandteil des Niedersächsischen Zentrums für Implantatforschung und Entwicklung (NIFE) darstellen. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Transparente PVD-Beschichtungen als Schutz gegen die Degradation von Zirkoniumdioxid

Abb. 1: Binäres Phasendiagramm von ZrO2 und Y2O3 im ZrO2-reichen Gebiet, Han et al. 2000 (links), Kristallstrukturen von ZrO2 
mit entsprechenden Umwandlungstemperaturen (rechts).

Zirkoniumdioxidkeramiken haben aufgrund ihrer hohen Festigkeit und Bruchzähigkeit sowie einer guten Biokompatibilität 
und Ästhetik eine große Bedeutung in der dentalen Prothetik. Die wichtigste auf Zirkoniumdioxid basierende Keramik 
ist die mit 3 mol % Yttriumoxid verstärkte Variante (Tetragonal Zirconia Polycrystals, 3Y-TZP). Bei dieser Keramik wird 
die tetragonale Phase durch Yttrium stabilisiert, so dass sie bei Raumtemperatur metastabil vorliegen kann (siehe 
Abbildung 1). Wenn es bei mechanischer Belastung zu Rissen in der Keramik kommt, wird in der Region des Risses 
eine Phasenumwandlung in die monokline Phase induziert. Diese Phase hat gegenüber der tetragonalen Phase ein 
erhöhtes Volumen. Das erhöhte Volumen führt zu Druckspannungen und bewirkt letztendlich eine Rissverlangsamung 
oder sogar Rissstoppung.

Eine wesentliche Limitierung der langfristigen mechanischen Eigenschaften stellt trotz der hohen Ausgangsfes-
tigkeit dieser Keramiken jedoch die hydrothermal induzierte Phasenumwandlung (tetragonal -> monoklin) dar, die bei 
alterndem Material durch eine vorzeitige Phasenumwandlung zu mechanischen Spannungen und einer Reduzierung 
des oben genannten rissstoppenden Effektes führt. Um die hydrothermale Phasenumwandlung zu vermeiden, sollte 
Kontakt mit Wasser verhindert beziehungsweise reduziert werden. Dies kann mit einer Schutzschicht realisiert werden, 
die als Diffusionsbarriere wirkt. Um die Ästhetik der Zirkoniumdioxidkeramik durch eine Schutzschicht nicht zu gefährden, 
ist es nötig die Beschichtung möglichst transparent zu gestalten. 
Im hier beschriebenen Projekt wurden dünne Beschichtungen von Grund auf neu entwickelt, die über ein Verfahren 
der physikalischen Gasphasenabscheidung (Physical Vapor Deposition, PVD) aufgebracht wurden. Diese Beschichtun-
gen zeigen ein großes Potential für klinische relevante Anwendungsgebiete und bieten die Chance auch langfristig 
mechanisch exzellente Ergebnisse zu liefern. Das erfolgreich neu entwickelte Beschichtungskonzept wurde zudem 
zum Patent angemeldet.
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Ein sehr wichtiges Anwendungsgebiet für Zirkoniumdioxid basierte Keramiken in der dentalen Prothetik sind 
Implantat-Abutments, die das Bindeglied zwischen dem Implantat und der Krone darstellen (siehe Abbildung 2). Da 
Implantat-Abutments hohen zyklischen mechanischen und thermischen Belastungen über einen langen Zeitraum aus-
gesetzt sind und häufig auch im direkten Kontakt mit Speichel stehen, sind Ansätze, die die hydrothermale Degradation 
aufhalten oder verlangsamen, von großer klinischer Bedeutung.

Um eine erfolgreiche Beschichtungstechnologie zu entwickeln, wurden zunächst Keramikscheiben aus Yttriumoxid-
verstärktem Zirkoniumdioxid eingesetzt. Diese Scheiben wurden über mehrere Polierschritte poliert. Anschließend 
wurden die Proben mittels DC-Magnetronsputtern beschichtet. Bei diesem Verfahren wird das Beschichtungsmaterial 
in einer Vakuumkammer in die Gasphase überführt und adsorbiert auf dem Substrat. Als Beschichtungsmaterialien 
kamen Aluminium und Titan zum Einsatz. Als Prozessgas wurde Sauerstoff verwendet. Die Prozessparameter wurden 
so gewählt, dass zunächst eine Titanoxidschicht aufgebracht wurde, anschließend eine Aluminiumoxidschicht und am 
Schluss wieder eine Titanoxidschicht (im Folgenden TAT genannt). In Abbildung 3 sind Sputterprofile zu sehen, die 
diesen Schichtaufbau nachweisen.

Abb. 2: Schematischer Aufbau einer Implantatkrone (links), einwirkende Kräfte auf eine implantatgetragene Brücke (rechts).

Abb. 3: XPS-Sputterprofile einer TAT-Beschichtung (links), TOF-SIMS-Sputterprofil einer TAT-Beschichtung (rechts).

Abbildung 4: Bildung der monoklinen Phase in Abhängigkeit der Auslagerung bei 134 °C und 3 bar in Wasserdampf 
(links). STEM-Aufnahme einer Wechsellagerung aus Titanoxid-Aluminiumoxid-Titanoxid in der Queransicht.

Um die hydrothermale Alterung des Materials beschleunigt im Labor ablaufen zu lassen, wurden die Proben bei 
134 °C und 3 bar in Wasserdampf autoklaviert. In Abbildung 4 ist der Gehalt der monoklinen Phase in der Zirkoni-
umdioxidkeramik dargestellt, der auf Basis von Röntgenbeugungsexperimenten (XRD) für die unbeschichtete, die mit 
Titanoxid beschichtete und die TAT-Beschichtung für verschiedene Auslagerungszeiten im Autoklaven bestimmt wurde. 
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Anhand der Ergebnisse zeigte sich deutlich, dass die Alterung im Fall der TAT-Beschichtung deutlich langsamer abläuft 
als bei den unbeschichteten Proben (Kontrollgruppe) und bei den nur mit Titanoxid beschichteten Proben. Für lange 
Auslagerungszeiten ist in der gezeigten Darstellung kaum ein Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen zu 
erkennen. Dies lässt sich durch die begrenzte Eindringtiefe der Röntgenstrahlung erklären.

Um die Translation in die klinische Anwendung erfolgreich zu gestalten und so die Langzeitprognose von kerami-
schen Implantversorgungen zukünftig nachhaltig zu verbessern, sind die PVD-Beschichtungen in den nächsten Schritten 
weiter zu optimieren. Im Fokus stehen dabei die Erhöhung der Abrasionsbeständigkeit sowie eine weitere Verstärkung 
der Diffussionsbarriere. Neben diesen Punkten ist zudem das Verhalten der Beschichtung gegenüber humanen Zellen 
von entscheidender Bedeutung. Eigene In-vitro-Untersuchungen konnten hier eine sehr gute Adhäsion humaner 
Gingivafibroblasten auf den in diesem Projekt entwickelten PVD-Beschichtungen zeigen.

Diese Studie wurde im Rahmen des SFB 599 „Zukunftsfähige bioresorbierbare und permanente Implantate aus 
metallischen und keramischen Werkstoffen“ durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) gefördert. Die Autoren 
danken der VITA Zahnfabrik, Bad Säckingen, Deutschland für die kostenlose Bereitstellung des Probenmaterials und 
David Donnet, FEI Company, Niederlande für seine Assistenz bei der FIB-SEM-Analyse.

�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Institut für 
Werkstoffkunde; Förderung: DFG, SFB 599

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Entwicklung eines In-vitro-Screening-Systems zur Analyse der Biokompatibilität von Implantat-Materialien
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Schaeske, Jörn (M.Sc.); 

Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Laserzentrum Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul 
Biokompatibilität / Zell-Testsysteme

In-vivo-Analyse implantatassoziierter Infektionen und Immunreaktionen am Periimplantitismodell der Ratte
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), 

Bettenhausen, Eva (M.Sc.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, 

Abb. 4: Bildung der monoklinen Phase in Abhängigkeit der Auslagerung bei 134 °C und 3 bar in Wasserdampf (links). STEM-
Aufnahme einer Wechsellagerung aus Titanoxid-Aluminiumoxid-Titanoxid in der Queransicht.
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Neurochirurgie MHH; Förderung: BIOFABRICATION - Modul Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen

Analyse der Interaktionen von humanen Zellen und bakteriellen Biofilmen im Implantat-Gewebe-
Bakterien-Biofilm
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Ingendoh, Alexandra (M.Sc.); 

Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Laserzentrum Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul 
Biokompatibilität / Zell-Testsysteme

Entwicklung und In-vitro-Analyse innovativer polykatonischer Copolymerbeschichtungen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: 

Industrieförderung Brasseler/Komet; Förderung: Institut für Technische Chemie, Technische Universität Braunschweig

Untersuchung der Biofilmentwicklung auf Polymer-beschichteten Implantaten und der korrespondie-
renden Entzündungsprozesse des periimplantären Gewebes im Rattenmodell
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Bettenhausen, Eva (M.Sc.), 

Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Grischke, Jasmin (Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Institut für Technische Chemie, 
Technische Universität Braunschweig; Förderung: Industrieförderung Brasseler/Komet

Adhäsion, Proliferation und Differenzierung dentaler Stammzellen auf innovativen Scaffoldmaterialien
�� Projektleitung: Steindorff, Marina (Dr. rer. nat.), Gellermann, Eva (Dr. rer. nat.), Lehl, Helena, Winkel, Andreas (Dr. 

rer. nat.), Dillschneider, Philipp (PhD), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Leibniz Universität 
Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul Biokompatibilität / Zell-Testsysteme

Etablierung eines In-vitro-Modells zur Untersuchung des Vordringens von Biofilmen an Implantat-
oberflächen mittels 4D-Mikroskopie
�� Projektleitung: Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Lange, Tineke; Kooperationspartner: 

Laserzentrum Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen

Untersuchung des Einflusses chronischer Mundinfektionen auf Seneszenz und vaskuläre Degeneration 
im Mausmodell
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Bettenhausen, Eva 

(M.Sc.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), von Maltzahn, Nadine (Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Melk, Anette 
(Prof. Dr. med. PhD), Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH; Förderung: DFG-
Einzelantrag-Nr. STI 184/5-1

Induktion von Seneszenz in humanen Gingivaepithelzellen durch Stimulation mit oralen Pathogenen 
in vitro
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Bettenhausen, Eva 

(M.Sc.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), von Maltzahn, Nadine (Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Melk, Anette 
(Prof. Dr. med. PhD), Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH; Förderung: DFG-
Einzelantrag-Nr. STI 184/5-1

Sensor-Aktor-Systeme zur Bekämpfung oraler periimplantärer Infektionen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Brickwedde, Carina (M.Sc.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.); 

Kooperationspartner: Helmholtzzentrum für Infektionsforschung Braunschweig, Technische Universität Braunschweig; 
Förderung: DFG-Einzelantrag-Nr. STI 184/6-1
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Calciumhaltige Implantatoberfläche mit antibakteriellen, antiinflammatorischen Wirkstoffdepots zur 
Vermeidung periprothetischer Infektionen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Subh, Leana (M.Sc.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.); 

Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Forschungszentrum Borstel, Merete Medical GmbH; Förderung: 
Verbundförderung ZIM (KF3382401CS4)

Entwicklung eines Multispezies-Biofilm-Modells für die Evaluation von Oberflächenmodifikationen, 
-strukturierungen und Beschichtungen auf Biofilm-inhibierende Eigenschaften
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.), Andric, Nadine (M.Sc.); 

Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Laserzentrum Hannover, TWINCORE; Förderung: BIOFABRICATION 
- Modul Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen (Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur, Volkswagenstiftung)

Entwicklung und systematische Analyse neuartiger Implantatoberflächen hinsichtlich ihrer Wirkung 
auf die bakterielle Biofilmbildung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.), Doll, Katharina (M.Sc.); 

Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Laserzentrum Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul 
Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen(Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur, 
Volkswagenstiftung)

Einfluss von piezoaktiven Elementen auf Biofilmwachstum und Knochenzellbildung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), 

Rath, Henryke (M.Sc.); Kooperationspartner: Leibniz Universität Hannover, Hochschule Hannover; Förderung: MARIO 
(Multifunktionale Aktive und Reaktive Interfaces und Oberflächen)-Graduiertenprogramm A2

Untersuchung des Einflusses von Carolacton und davon abgeleiteter Derivate auf die Biofilmbildung 
verschiedener oraler Bakterienspezies
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Kirschning, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.), Wagner-Döbler, Irene 

(Prof. Dr. rer. nat.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Helmholtzzentrum für Infektionsforschung, 
Braunschweig; Institut für Organische Chemie, Leibniz Universität Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul 
Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen (Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur, 
Volkswagenstiftung)

In-vitro-Untersuchung zum Einfluss eines neuen universellen Primersystems auf die Verbund-
festigkeit zwischen Zirkoniumdioxidkeramik oder Lithiumdisilikatkeramik und verschiedenen 
Befestigungskompositen
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (Prof. Dr. med. dent., PhD), Pott, Philipp-Cornelius (Dr. med. dent.); 

Kooperationspartner: Voco GmbH; Förderung: Voco GmbH

In-vitro-Untersuchung zur Passgenauigkeit von indirekt hergestellten Kompositinlays im Vergleich 
zur CAD/CAM Herstellung
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (Prof. Dr. med. dent. PhD), Pott, Philipp-Cornelius (Dr. med. dent.), Rzasa 

Agnieszka, Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: Voco GmbH

In-vitro Untersuchung zur Passungsgenauigkeit von CAD/CAM- Kronen in Abhängigkeit des 
verwendeten Materials und der Abnutzung der verwendeten Schleifkörper
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (Prof. Dr. med. dent., PhD), Pott, Philipp-Cornelius (Dr. med. dent.); Förderung: 

Voco GmbH
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Graduiertenprogramm zur Nachwuchsförderung
�� Projektleitung: Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: 

Institut für Technische Chemie, LUH, Institut für Journalistik und Kommunikationsforschung, Hochschule für Musik, 
Theater und Medien, Hannover; Förderung: BIOFABRICATION - Modul GRAD (Niedersächsisches Ministerium für 
Wissenschaft und Kultur, Volkswagenstiftung)

REBIRTH Aktiv
�� Projektleitung: Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: 

Institut für Sportmedizin, MHH, Klinik für Herz-, Thorax, Transplantations- und Gefäßchirurgie, MHH, Kinderheilkunde, 
MHH, Päd. Nieren-. Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH, Klinik für Kardiologie und Angiologie,MHH, Institute 
for Ageing and Health, Campus for Ageing and Vitality, Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK; Förderung: 
Rebirth Exzellenzcluster, Cortiss Stiftung

Identifizierung von Biomarkern für die Diagnostik periimplantärer Infektionen in der Medizin. Teil I: 
Das Transkriptom periimplantärer Gewebe
�� Projektleitung: Eberhard, Jörg (Prof. Dr. med. dent.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Krettek, Christian (Prof. Dr. 

med.), Omar, Mohamed (Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Unfallchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: AXIS-Forschungsstiftung, HiLF

Veränderung der Belastbarkeit von Zirkoniumdioxidabutments unter dem Einfluss verschiedener 
Bearbeitungsszenarien
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.), Robens, Nina (Dipl.-Ing. MSc); 

Förderung: Dentsply IH GmbH

In-vitro-Untersuchungen und Analysen nach der Methode der Finiten Elemente zur Belastbarkeit 
unterschiedlicher Implantat-Abutment-Verbindungen
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Borchers, Lothar (Dr.-Ing.); Förderung: Dentsply IH GmbH

Generierung einer pgaC-deletierten Mutante von Aggregatibacter actinomycetemcomitans und 
Untersuchung des Einflusses der Mutation auf die Biofilmbildung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.med. dent.), Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr. rer. nat.), Buettner, Falk 

(Prof. Dr. rer. nat.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat); Kooperationspartner: Institut für Zelluläre Chemie, MHH; Förderung: 
BIOFABRICATION-Modul Implantatassoziierte Infektionen

Biologische Interaktionen von Gold-Silber-Nanokolloiden
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Winkel, Andreas (Dr. rer. nat.), Grade, Sebastian (Dr. ); 

Kooperationspartner: Stephan Barcikowski (Prof. Dr.-Ing.), Universität Duisburg-Essen; Förderung: BIOFABRICATION 
- Modul Biokompatibilität

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

Untersuchung der Haftverbundmechanismen zwischen Gerüst- und Verblendmaterial vollkeramischer 
Zahnrestaurationen
�� Projektleitung: Greuling, Andreas (Dr. rer. nat.), Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.); Kooperationspartner: 

Breidenstein, Bernd (Dr. rer. nat. habil.) Institut für Werkstoffkunde Hannover (IWF); Förderung: DFG-STI 184/11-1
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Die Evaluation der Biofilm-inhibierenden Eigenschaften einer Cupral-Lösung auf Mono-Spezies Biofilme 
im dynamischen Strömungssystem
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Humanchemie 

GmbH; Förderung: Investitions- u. Förderbank Niedersachsen - NBank

Surface functionalization to prevent and treat LVAD related infections
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Stumpp, Nico (Dr. rer. nat); Kooperationspartner: Thoratec 

Corporation, Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie der MHH, Laser Zentrum Hannover, 
BioMedimplant; Förderung: Thoratec Corporation

Single dental implant retained mandibular complete dentures-influence of the loading protocol
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Freifrau von Maltzahn, Nadine (Dr. med. dent.), Ismail, Fadi 

(Dr. med. dent.); Kooperationspartner: Kern, Matthias (Prof. Dr. med. dent.) UKSH-Kiel; Förderung: DFG-KE 477/8-1

Epidemiologische Studien zum Vorliegen der kraniomandibulären Dysfunktion in der Bevölkerung
�� Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.), Eisenburger, Michael (Prof. 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

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); Kooperationspartner: Lange, Karin (Prof. Dr. rer. nat.), Medizinische Psychologie, MHH

In-Vitro Untersuchung zur Passungsgenauigkeit von CAD/CAM- Kronen in Abhängigkeit des 
verwendeten Materials und der Abnutzung der verwendeten Schleifkörper.
�� Projektleitung: Eisenburger, Michael (PD Dr. med. dent., PhD), Pott, Philipp-Cornelius (Dr. med. dent.); Förderung: 

Ivoclar Vivadent GmbH

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.Dr. PhD), Stiesch, Meike (Prof. Dr. 

med. dent.); Kooperationspartner: Projekt im IFB Tx (BMBF)

Originalpublikationen
Aarabi G, Eberhard J, Reissmann DR, Heydecke G, Seedorf U. 
Interaction between periodontal disease and atherosclerotic vas-
cular disease-Fact or fiction? Atherosclerosis 2015;241(2):555-560

Akbas A, Tiede C, Lemound J, Maecker-Kolhoff B, Kreipe H, Hussein 
K. Post-transplant lymphoproliferative disorders with naso- and 
oropharyngeal manifestation. Transpl Int 2015;28(11):1299-1307

Dittmer MP, Fuchslocher-Hellemann CA, Grade S, Heuer W, Stiesch 
M, Schwestka-Polly R, Demling AP. Comparative three-dimensional 
analysis of initial biofilm formation on three orthodontic bracket 
materials. Head Face Med 2015;11:10

Dommisch H, Staufenbiel I, Schulze K, Stiesch M, Winkel A, 
Fimmers R, Dommisch J, Jepsen S, Miosge N, Adam K, Eberhard 
J. Expression of antimicrobial peptides and interleukin-8 during 
early stages of inflammation: An experimental gingivitis study. J 
Periodontal Res 2015;50(6):836-845

Eberhard J, Jepsen S, Jervoe-Storm PM, Needleman I, Worthington 
HV. Full-mouth treatment modalities (within 24 hours) for chronic 
periodontitis in adults. Cochrane Database Syst Rev 2015;4:DOI: 
10.1002/14651858.CD004622.pub3
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Ismail F, Eisenburger M, Lange K, Schneller T, Schwabe L, Strempel 
J, Stiesch M. Identification of psychological comorbidity in TMD-
patients. Cranio 2015;DOI: 10.1179/2151090315Y.0000000008

Jakobi ML, Stumpp SN, Stiesch M, Eberhard J, Heuer W. The Peri-
Implant and Periodontal Microbiota in Patients with and without 
Clinical Signs of Inflammation. Dentistry Journal 2015;3(2):24

Kohorst P, v Maltzahn N, Offer A. Implantatverankerung von 
Totalprothesen - wie wenig geht? ZM 2015;105(24):29-34

Pott PC, Ulmer F, Eisenburger M, Stiesch M. Strategien zur Kor-
rektur der okklusalen Lagebeziehungen bei der Versorgung 
vollbezahnter Patienten. ZWR 2015;124(6):286-290

Pott PC, Hoffmann JP, Stiesch M, Eisenburger M. Rauigkeit von 
Zirkoniumdioxid- und Glaskeramik nach Politur mit diamantver-
setzten Silikonpolierern. ZWR 2015;124(1):14-17

Pott PC, Stiesch M, Eisenburger M. Influence of 10-MDP Adhesive 
System on Shear Bond Strength of Zirconia-Composite Interfaces. 
JDMT 2015;4(3):117-126

Reuschl RP, Heuer W, Stiesch M, Wenzel D, Dittmer MP. Reliability 
and validity of measurements on digital study models and plaster 
models. Eur J Orthod 2015;DOI: 10.1093/ejo/cjv001

Sambale F, Lavrentieva A, Stahl F, Blume C, Stiesch M, Kasper C, 
Bahnemann D, Scheper T. Three dimensional spheroid cell culture 
for nanoparticle safety testing. J Biotechnol 2015;205:120-129

Stumpp N, Premnath P, Schmidt T, Ammermann J, Dräger G, Reck 
M, Jansen R, Stiesch M, Wagner-Döbler I, Kirschning A. Synthesis 
of new carolacton derivatives and their activity against biofilms of 
oral bacteria. Org Biomol Chem 2015;13(20):5765-5774

von Maltzahn NF, Holstermann J, Kohorst P. Retention Forces 
between Titanium and Zirconia Components of Two-Part Implant 
Abutments with Different Techniques of Surface Modification. Clin 
Implant Dent Relat Res 2015;DOI: 10.1111/cid.12352

Winkel A, Dempwolf W, Gellermann E, Sluszniak M, Grade S, 
Heuer W, Eisenburger M, Menzel H, Stiesch M. Introducing a semi-
coated model to investigate antibacterial effects of biocompatible 
polymers on titanium surfaces. Int J Mol Sci 2015;16(2):4327-4342

Übersichtsarbeiten
Pott PC. Was ist eigentlich ästhetisch? Strategien zur ästhetischen 
Analyse bei der Planung von Zahnersatz.(Interdisziplinäres Sympo-
sium der Zahnmedizin, 28.November 2015, Göttingen)

Abstracts
2015 wurden 27 Abstracts publiziert.

Promotionen
Buhr, Hendrik Robert (Dr. med. dent.): In-vitro-Untersuchung 
zum Randschlussverhalten viergliedriger Seitenzahnbrücken aus 
Zirkoniumdioxid in Abhängigkeit vom Herstellungsverfahren.

Grade, Sebastian (Dr. rer. nat.): Die antibakterielle Aktivität und 
Zytotoxizität von Silber-Gold-Kolloiden in vitro.

Jakobi, Meike Luise (Dr. med. dent.): Periimplantäre und parodon-
tale Mikrobiota bei Patienten mit und ohne klinische Anzeichen 
von Entzündungen.

Schaumann, Simone (Dr. med. dent.): Pyrosequencing of su-
pra- and subgingival biofilms from inflamed peri-implant and 
periodontal sites. 

Scheffel, Stephanie Patricia Claudia (Dr. med. dent.): Einfluss von 
Material und Herstellungsverfahren auf die Belastbarkeit von Brü-
cken aus Zirkoniumdioxidkeramik im Vergleich zu Metallkeramik.

Wulferding, Rieke Dorothea (Dr. med. dent.): Therapeutische 
und Ökonomische Aspekte bei der Behandlung von gesetzlich 
versicherten Patienten mit kraniomandibulären Dysfunktionen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Stiesch, Meike (Prof. Dr. med. dent.): Vizepräsident 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), Leiter 
des Forschungsbereiches „Implantat-assoziierte Infektionen“ im 
Niedersächsischen Zentrum für Biomedizintechnik, Implantat-
forschung und Entwicklung (NIFE), Mitglied des Vorstands des 
Niedersächsischen Zentrums für Biomedizintechnik, Mitglied im 
Direktorium des Forschungsverbundes Crossbit, Mitglied des Fach-
kollegiums Medizin der DFG, Mitglied des Richtlinienausschusses 
VDI 5701 Biomaterialien in der Medizintechnik, Editor in chief: 
BioNanoMaterials, Academic Editor: PLOS ONE, Reviewer für 
peer-reviewed Journals: Journal of Oral Rehabilitation, Deutsche 
Zahnärztliche Zeitschrift, Cranio, Lasers in Surgery & Medicine, 
Applied Microbiology and Biotechnology, Acta Biomaterialia, 
Odontology, Biomedical Engineering/Biomedizinische Technik; 
Wissenschaftlicher Beirat der ZWR, Gutachter für Anträge bei der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft und bei der Swiss National 
Science Foundation, Hochschulmentorin für den DGZMK / BZÄK / 
Dentsply-Förderpreis; Mitglied des PEERS (Platform for exchange of 
education, research and science) Fachgremiums Wissenschaft, ITI-
Fellow (International Team for Implantology), Mitglied des Senats 
der MHH, Mitglied der Forschungskommission der MHH, Vorsit-
zender der Kommission für Frauenförderung und Gleichstellung der 
MHH, Mitglied des Kompetenzzentrums für geschlechtersensible 
Medizin an der MHH.

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.

Eisenburger, Michael (Prof. Dr. med. dent.), PhD: Mitglied des 
ZMK-Vorstands der MHH, 1. Vorsitzender des ZMK-Fördervereins 
der MHH.

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).
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Bremer, Bernd (Dr. med. dent.): Beisitzer im Vorstand des Landes-
verbandes Implantologie Niedersachsen der Deutschen Gesell-
schaft für Implantologie.

Stumpp, Sascha Nico (Dr. rer. nat.): Reviewer für phisica status 
solidi (a).

Pott, Philipp-Cornelius (Dr. med. dent.): Reviewer für peer-reviewed 
Journals: Journal of Advanced Prosthodontics, Journal of Dental 
Materials and Techniques, BMC Oral Health.
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Klinik für Zahnerhaltung, Parodontologie und Präventive Zahnheilkunde

�� Direktor: Prof. Dr. Werner Geurtsen
Tel.: 0511-4815 • E-Mail: Geurtsen.Werner@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/269.html
�� Keywords: Haftwertmessung, Mikrozugversuch, Bruchzähigkeitsmessung, Adhäsiver Verbund

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 u.a. über ein Zellkultur- und 
Molekularbiologielabor.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Bruchzähigkeit der Adhäsiv-Dentin-Verbundzone nach Alterung
Um in vitro den Verbund von Adhäsivsystemen, die zur Verankerung von kunststoffbasierten Restaurationsmaterialien 
dienen, zur Zahnhartsubstanz, respektive Schmelz und Dentin zu messen, existiert eine Vielzahl von unterschiedlichen 
Methoden. Dazu zählt z.B. das Messen der Scherhaftkraft oder die Bestimmung der Mikrozugfestigkeit. Diese Mess-
verfahren stellen etablierte Methoden im Forschungsfeld der Adhäsivtechnik dar und dienen als ein Hilfsmittel, um 
Aussagen über die spätere klinische Funktion von Werkstoffen treffen zu können. Trotzdem unterliegen diese Verfahren 
aber verschiedensten Variablen wie dem Prüfkörperdesign, materialbedingten Unterschieden, unterschiedlichem Kraft-
angriff etc., was eine Vergleichbarkeit der Daten untereinander erschwert. Das Mikrozugverfahren ist der heute weit 
verbreitetste Test zur Messung des adhäsiven Verbundes, aber auch dieses Verfahren ist techniksensitiv. Wird auf die 
Verbundzone zwischen Zahnhartsubstanz und Adhäsivsystem eine Kraft ausgeübt, so kommt es beim Überschreiten 
der Maximalkraft zum Versagen des Verbundes. Idealerweise erfolgt der Kraftangriff in der Verbundzone zwischen 
dem Adhäsiv und der Zahnhartsubstanz (Abb. 1). 

Abb. 1: Verbundzone zwischen Dentin und Komposit bei Anwendung der Adhäsivtechnik, grüner Pfeil: idealer Kraftangriff bei 
In-vitro-Haftkraftmessungen, grauer Pfeil: Interaktionszone zwischen Dentin und Adhäsiv
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Die ausgeübte Kraft konzentriert sich dabei jedoch nicht immer rein auf die Verbundzone, sondern auch auf z.B. die 
benachbarte Zahnhartsubstanz, was u. U. dazu führt, dass das Messergebnis letztendlich nicht den reinen Haftverbund 
der Verbundzone darstellt. Eine Möglichkeit, die auftretenden Kräfte besser auf die Verbundzone zur Zahnhartsubstanz 
zu konzentrieren, scheint die Messung der Bruchzähigkeit („Fracture Toughness“) zu sein. Hier wurde bereits 2013 eine 
erste Studie zur Vergleichbarkeit vom Mikrozugverfahren und der Messung der Bruchzähigkeit durchgeführt. Diese Studie 
zeigte beim Vergleich beider Methoden, dass die Messung der Bruchzähigkeit, hier in Form der sog. „Chevron-notched 
beam fracture toughness“ (CNB) durchgeführt, weniger anfällig für zufällige Fehlerstellen innerhalb der Probekörper 
ist und daher eine geringere Variabilität der Ergebnisse aufweist. Im Gegensatz dazu zeigte der Mikrozugversuch 
eine höhere Variabilität der Ergebnisse, was auf die oben beschriebene Kraftverteilung zurückzuführen ist, die sich 
nicht allein auf die Interaktionszone beschränkt, sondern auch Zahnhartsubstanz und Keramik-/Kompositflächen mit 
einbezieht. Weiterhin haben Fehlerstellen innerhalb der Probekörper einen größeren Einfluss auf die Ergebnisse. Ein 
weiteres zentrales Ergebnis der Studie war, daß die Rangfolge der Haftwerte zwischen beiden Tests gut korrespondiert. 

Die 2015 veröffentlichte Folgestudie befasste sich mit dem Vergleich der Bruchzähigkeit und der Mikrozugfestigkeit 
gealterter Oberflächen. Die Herstellung der Probekörper für die Messung der Bruchzähigkeit zeigt Abb. 2:

Abb. 2: Probekörperdesign und Versuchsablauf der Bruchzähigkeitsmessung: nach Exposition koronaler Dentinoberflächen 
und adhäsiver Vorbehandlung der Fläche wurde ein 10 x 12 x 15 mm hoher Kompositaufbau auf beide Seiten der Dentinscheibe 
aufpolymerisiert (a). Mittels einer computergesteuerten Säge wurden pro Zahn insgesamt 4 Probekörper hergestellt (b). Die 
Verbundfläche, die mittels eines ultra-dünnen Diamantsägeblattes in Form eines „Dreiecks“ zugesägt wurde, zeigt Abbildung (c). 
Der Kraftangriff erfolgte an der Grenzfläche mit einer Vorschubgeschwindigkeit von 0.05 mm/min (d), Abbildung von Dr. Jan De 
Munck, KU Leuven-BIOMAT, veröffentlicht in: Dent Mater 31(4):462-72 (2015)

Im Rahmen dieser Studie wurden ein 3-Schritt Etch & Rinse Adhäsiv (Optibond FL, Kerr, Orange, USA), ein 2-Schritt 
Self Etch Adhäsiv (Clearfil SE Bond, Kuraray, Tokyo, Japan), drei 1-Schritt Self Etch Adhäsive (G-aenial bond, GC, Tokyo, 
Japan; Scotchbond Universal, 3M Espe, St. Paul, USA und All-bond universal, Bisco, Schaumburg, USA) sowie ein 
selbstadhäsives fließfähiges Komposit (Vertise Flow, Kerr, Orange, USA) nach 6 Monaten künstlicher Alterung sowohl 
mittels Bruchzähigkeits- als auch Mikrozugversuch nachuntersucht. Die statistische Auswertung erfolgte durch An-
wendung der Weibull-Analyse. Zum Vergleich der beiden Tests wurde zusätzlich eine Korrelationsanalyse durchgeführt. 
Der Signifikanzlevel betrug für alle Tests = α 0.05.
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Bezüglich des Mikrozugversuchs wurde die höchste Verbundkraft für das 2-Schritt Self Etch Adhäsiv Clearfil SE 
Bond gemessen, die niedrigsten Haftwerte zeigten die beiden 1-Schritt Self Etch Adhäsive G-aenial bond und All-bond 
universal. Das selbstadhäsive Kompositmaterial Vertise Flow zeigte in 19 von 20 Fällen einen Bruch des Probekörpers vor 
Durchführung der Messung. Im Vergleich zu den initial erhobenen Haftwerten zeigten alle Adhäsive mit Ausnahme von 
Clearfil SE einen niedrigeren Weibull-Modulus und damit eine erhöhte Ergebnisvariabilität bedingt durch die Alterung.

Bezüglich der Bruchzähigkeitsmessung wurden die höchsten Werte für die Adhäsivsysteme Clerafil SE und Optibond 
FL gemessen. Mittels rasterelektronenmikroskopischer Analyse konnte nachgewiesen werden, daß die Bruchinitiation 
immer innerhalb der Interaktionszone zwischen Adhäsiv und Dentin stattfand. Die Korrelationsanalyse (Abb. 3) zeigte 
eine hohe Korrelation zwischen den beiden untersuchten Testsystemen nach künstlicher Alterung (r2 = 0.84; p = 0.0098).

Abb. 3: Ergebnis der Korrelationsanalyse zwischen Mikrozugversuch (Micro-tensile bond strength) und Bruchzähigkeit (Fracture 
Toughness), Abbildung von Dr. Jan De Munck, KU Leuven-BIOMAT

Die Ergebnisse der Studie, besonders im Zusammenhang mit den 2013 veröffentlichten initialen Haftwerten zeigten, 
daß Alterungsprozesse den Verbund der untersuchten Adhäsive zum Dentin beeinflussen. Des Weiteren zeigte sich eine 
hohe Korrelation zwischen dem Mikrozugversuch und der Messung der Bruchzähigkeit nicht nur initial, sondern auch 
nach künstlicher Alterung. Nachteile des Mikrozugversuches sind neben den o.g. auch darin zu sehen, daß der höchste 
Stress bei Kraftausübung nicht in der Interaktionszone, sondern teilweise im Substrat, d.h. dem benachbarten Dentin 
oder Kunststoff auftritt. Daher sind bei der Durchführung des Mikrozugversuches im Gegensatz zur Bruchzähigkeits-
messung die Bruchmuster sehr unterschiedlich und es kommt auch zur Frakturinitiation beispielsweise im Komposit 
oder innerhalb des Adhäsivs. Der Mikrozugversuch misst also eher die „Gesamtverbundkraft“ des Testkörpers als die 
Verbundkraft Interaktionszone.

Im Gegensatz dazu tritt beim dargestellten Versuchsaufbau (s. Abb. 2) die Bruchinitiation oftmals an der Spitze 
des Dreiecks auf (Abb. 4).
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Trotz der hohen Korrelation beider Testsysteme (Mikrozugversuch vs. Bruchzähigkeit) dürfte der hier dargestellte 
Test der Bruchzähigkeit insgesamt besser geeignet zu sein, die Interaktion von Adhäsiven mit Dentin zu messen. Da die 
Herstellung der CNB-Probekörper aber deutlich aufwändiger ist als das Anfertigen von Mikrozug-Teststäbchen, stellt 
letzteres Verfahren trotz gewisser Limitationen weiterhin eine valide Messmethode zur Bestimmung von Haftwerten 
zwischen adhäsiv verankerten Restaurationsmaterialien und Zahnhartsubstanz dar.

�� Projektleitung: Lührs, Anne-Katrin (PD Dr. med. dent.), De Munck, Jan (Dr. med. dent.); Kooperationspartner: De 
Munck, Jan (Dr. med. dent. ), KU Leuven BIOMAT, Department of Oral Health Sciences; Förderung: Ellen-Schmidt-
Programm der MHH, Forschungsförderung über European Federation of Conservative Dentistry (EFCD)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Untersuchung des Verbundes von Universaladhäsiven nach unterschiedlichen Konditionierungsverfahren 
an Schmelz und Dentin
�� Projektleitung: Jacker-Guhr, Silke (Dr. med. dent.); Förderung: Wirtschaft

Clinical Investigation of the new nanohybrid resin Composite Venus Pearl in class 2 cavities - a 
multicenter study
�� Projektleitung: Geurtsen, Werner (Prof. Dr. med. dent.); Förderung: Wirtschaft

Zahnputzsystematik und -Technik für die Verbesserung der Zahn- und Mundhygiene bei Recall-Patienten
�� Projektleitung: Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.), Meyer, Karen (Dr. med. dent.), Brückner, Maren (Zahnarzt), 

Tiede, Marco (Dr.med. dent.)

Abb. 4: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Bruchfläche nach Anwendung des 3-Schritt Etch & Rinse Adhäsivs 
Optibond FL. An der Spitze des Dreiecks beginnt der Bruch in der Verbundzone zwischen Dentin und Adhäsiv (I), setzt sich dann aber 
in den Kunststoffblock (C) fort (1a). Die Vergrößerung der Dreiecksspitze zeigt, dass die Fraktur an der Oberseite der Hybridschicht 
begonnen hat (1b). Abbildung veröffentlicht in: Dent Mater 31(4):462-72 (2015)

Originalpublikationen
Bakopoulou A, Kritis A, Andreadis D, Papachristou E, Leyhausen G, 
Koidis P, Geurtsen W, Tsiftsoglou A. Angiogenic Potential and Sec-
retome of Human Apical Papilla Mesenchymal Stem Cells in Various 
Stress Microenvironments. Stem Cells Dev 2015;24(21):2496-2512

Bakopoulou A, Leyhausen G, Volk J, Papachristou E, Koidis P, 
Geurtsen W. Wnt/beta-catenin signaling regulates Dental Pulp 

Stem Cells‘ responses to pulp injury by resinous monomers. Dent 
Mater 2015;31(5):542-555

De Munck J, Poitevin A, Lührs AK, Pongprueksa P, Van Ende A, Van 
Landuyt KL, Van Meerbeek B. Interfacial fracture toughness of aged 
adhesive-dentin interfaces. Dent Mater 2015;31(4):462-472
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Dommisch H, Staufenbiel I, Schulze K, Stiesch M, Winkel A, Fimmers 
R, Dommisch J, Jepsen S, Miosge N, Adam K, Eberhard J. Expression 
of antimicrobial peptides and interleukin-8 during early stages of 
inflammation: An experimental gingivitis study. J Periodontal Res 
2015;50(6):836-845

Jungmann T, Brand T, Dähne V, Herrmann P, Günay H, Sandner M, 
Sierau S. Comprehensive evaluation of the Pro Kind home visiting 
program: A summary of results. Mental Health Prev 2015;3(3):89-97

Kameyama A, Bonroy K, Elsen C, Lührs AK, Suyama Y, Peumans M, 
Van Meerbeek B, De Munck J. Luting of CAD/CAM ceramic inlays: 
direct composite versus dual-cure luting cement. Biomed Mater Eng 
2015;25(3):279-288

Lührs AK. Reparatur zahnärztlicher Seitenzahnrestaurationen - im-
mer noch obsolet? DZZ 2015;70(2):98-109

Martins CA, Leyhausen G, Volk J, Geurtsen W. Effects of alen-
dronate on osteoclast formation and activity in vitro. J Endod 
2015;41(1):45-49

Rahman A, Meyer K, Oehler-Rahman K, Schwarz C, Vaske B, Günay 
H. Wahrnehmung von zahnmedizinischen Frühpräventionskonzep-
ten - Welche Rolle kann die Hebamme übernehmen?  Eine empirische 
Studie. DZZ 2016;71(1):51-58

Rothmund L, Shehata M, Van Landuyt KL, Schweikl H, Carell T, 
Geurtsen W, Hellwig E, Hickel R, Reichl FX, Högg C. Release and 
protein binding of components from resin based composites in native 
saliva and other extraction media. Dent Mater 2015;31(5):496-504

Schaefer AS, Bochenek G, Jochens A, Ellinghaus D, Dommisch H, 
Güzeldemir-Akcakanat E, Graetz C, Harks I, Jockel-Schneider Y, 
Weinspach K, Meyle J, Eickholz P, Linden GJ, Cine N, Nohutcu R, 
Weiss E, Houri-Haddad Y, Iraqi F, Folwaczny M, Noack B, Strauch K, 
Gieger C, Waldenberger M, Peters A, Wijmenga C, Yilmaz E, Lieb W, 
Rosenstiel P, Doerfer C, Bruckmann C, Erdmann J, König I, Jepsen 
S, Loos BG, Schreiber S. Genetic evidence for PLASMINOGEN as a 
shared genetic risk factor of coronary artery disease and periodontitis. 
Circ Cardiovasc Genet 2015;8(1):159-167

Staufenbiel I, Adam K, Deac A, Geurtsen W, Günay H. Influence 
of fruit consumption and fluoride application on the prevalence of 
caries and erosion in vegetarians-a controlled clinical trial. Eur J Clin 
Nutr 2015;69(10):1156-1160

Wessels M, Rimkus J, Leyhausen G, Volk J, Geurtsen W. Genotoxic 
effects of camphorquinone and DMT on human oral and intestinal 
cells. Dent Mater 2015;31(10):1159-1168

Abstracts
2015 wurden 13 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Staufenbiel, Ingmar (PD Dr. med. dent.): Einfluss von Ernährungs-
parametern und physischer Aktivität auf die Mundgesundheit.

Promotionen
Alberici Martins, Caroline (Dr. med. dent.): Dentale Traumata und 
die Anwendung von Bisphosphonaten Untersuchung der Wirkung 
von Alendronat auf die Osteoklastogenesis.

Hahnemann, Merle (Dr. med. dent.): Anwendung eines Audience-
Response-Systems in der zahnärztlichen Ausbildung.

Jeinsen ,Christian (Dr. med. dent.): Der Einfluss von Barotrauma 
auf den adhäsiven Verbund von Keramikinlays.

Müller, Oliver Tobias (Dr. med. dent.): Prävalenz craniomandibulärer 
Dysfunktionen bei Patienten mit Marfan-Syndrom.

Niehus, Kira (Dr. med. dent.): Effektivität einer kontinuierlichen 
Wasserzufuhr auf die dentale Plaqueentfernung - eine klinische 
Pilotstudie.

Ünlü, Nurkan (Dr. med. dent.): Mundgesundheit bei Frauen im 
Alter von 16 bis 34 Jahren mit Migrationshintergrund sowie ihrer 
Lebenspartner.

Wissenschaftspreise
Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.): Präventionspreis: 
Initiative für eine Mundgesunde Zukunft in Deutschland für die 
Arbeitsgruppe "Zahnärztliche Gesundheitsfrühförderung" (Dr. 
K. Meyer, Dr. P. Herrmann, ZÄ V. Gaarz); Modul Phantomkurs der 
Zahnerhaltungskunde: Lehrpreis der Studierendenschaft für das 
beste Modul im 3. Studienjahr.

Auszeichnungen
Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.): Urkunde "Ehrengabe" 
der Zahnärztekammer Niedersachsen für besondere Verdienste 
um die niedersächsische Zahnärzteschaft.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Geurtsen, Werner (Prof. Dr. med. dent.): Vorstand der Deutschen 
Gesellschaft für Endodontologie und zahnärztliche Traumatologie 
(DGET); Ehrenmitglied der Deutschen Gesellschaft für Zahner-
haltung (DGZ); Editorial Board Mitgliedschaften "Clinical Oral 
Investigations", Gründungs-Mitschriftleiter der Zeitschrift "Clinical 
Oral Investigations", Journal of Biomedical Materials Research, B. 
Applied Biomaterials.

Günay, Hüsamettin (Prof. Dr. med. dent.): Zahnärztliche Gesund-
heitsfrühförderung für Mütter und Kinder aus sozial benachtei-
ligten Familien: ein Begleitprojekt von "Pro Kind-Niedersachsen/
Bremen/ Sachsen [in Kooperation mit der Stiftung Pro Kind, 
Kriminologisches Forschungsinstitut Niedersachsen e.V., Institut 
für Sonder-pädagogik der Philosophische Fakultät / Leibniz Uni-
versität Hannover und Institut für Öffentliche Finanzen / Leibniz 
Universität Hannover.

Schilke, Reinhard (Dr. med. dent.): Mitglied im Vorstand der 
Arbeitsgruppe Zahnärztliche Behindertenhilfe in Niedersachsen 
e.v.; Mitglied der Kinderschutzgruppe der MHH.
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Institut für Allgemeinmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Nils Schneider
Tel.: 0511/532-2744 • E-Mail: allgemeinmedizin@mh-hannover.de • mh-hannover.de/allgemeinmedizin.html
�� Keywords: Allgemeinmedizin, Primärversorgung, Versorgungsforschung und ihre Methoden, Palliativversorgung, geriatrische Versorgung, 

klinische Studien in der Hausarztpraxis

Forschungsprofil

Das Institut für Allgemeinmedizin vertritt das Fach Allgemeinmedizin an der Medizinischen Hochschule Hannover in For-
schung, Lehre und Krankenversorgung und versteht sich als Bindeglied zwischen Universitätsmedizin und hausärztlicher 
Primärversorgung. Als erste medizinische Kontaktstelle im Gesundheitssystem gewährleisten Hausärzte einen offenen 
Zugang für alle Patienten mit einem breiten Spektrum gesundheitlicher Probleme. Am Institut für Allgemeinmedizin 
führen wir Bedarfsstudien mit einem stark patientenzentrierten Ansatz durch, entwickeln und evaluieren neue Behand-
lungs- und Versorgungsstrategien und fördern damit eine moderne hausärztliche Primärversorgung. Ein besonderer 
Schwerpunkt liegt auf der Versorgung älterer und chronisch kranker Patienten, die auf Grund des demografischen 
Wandels zunehmend an Bedeutung gewinnen. Am Institut für Allgemeinmedizin gibt es vier spezifische Forschungs-
schwerpunkte: „Gesundheit im Alter“, „klinische Studien in der Primärversorgung“, „Allgemeine Palliativversorgung“ 
sowie „Medizinische Statistik und IT-Infrastruktur“. Die AG „Gesundheit im Alter“ beschäftigt sich mit dem Phänomen 
der Multimorbidität und daraus entstehenden Herausforderungen für die hausärztliche Versorgung. In einem BMBF 
geförderten Projekt wurde in Kooperation mit anderen Forschungseinrichtungen die Priscus-Liste entwickelt, die Wirk-
stoffe benennt, welche für ältere Patienten potentiell ungeeignet sind. Die Nutzenbewertung einer Kurzversion dieser 
Liste für Patienten mit Polypharmazie unter Praxisbedingungen wurde im letzten Jahr beendet (Priscus II, BMBF). In 
weiteren Projekten werden Änderungen der Medikation an der Schnittstelle ambulant/stationärer Versorgung untersucht 
sowie Möglichkeiten des Absetzens von Medikamenten bei Polypharmazie. Derzeit wird eine Pilotstudie zum sicheren 
Medikamentenmanagement im Pflegeheim durchgeführt. Dem Thema, wie gesundheitliche Probleme im Alter schnell 
und praktikabel aber dennoch möglichst umfassend erhoben werden können, widmen sich zwei Projekte. Zum einen wird 
das geriatrische Assessmentinstrument (MAGIC) für die Praxis evaluiert, zum anderen wird in Zusammenarbeit mit der 
PMV-Forschungsgruppe, der DEGAM und dem hessischen hausärztlichen Qualitätszirkel eine Leitlinie zum Assessment in 
Hausarztpraxen verfasst. Eine weitere Studie befasst sich mit Altersbildern. Hier wird untersucht, inwieweit Altersbilder 
auf wichtige Therapieentscheidungen, wie z.B. eine Krankenhauseinweisung, einwirken. Die AG „Allgemeine Palliativ-
versorgung" widmet sich den Herausforderungen, Versorgungsrealitäten und Bedürfnissen von Menschen mit schweren 
progredienten Erkrankungen und in späten Phasen chronischer Erkrankungen im hohen Lebensalter. Ein Schwerpunkt 
liegt auf der Durchführung qualitativer Längsschnittstudien, die der Ermittlung der Patienten- und Angehörigenpers-
pektive und ihrer Veränderung in Zeitverlauf dienen. So befasste 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 und ihrer Angehörigen, ebenso wie die Sicht der Hausärzte untersucht 
werden. In einer weiteren Studie stehen die Versorgungssituation und Bedürfnisse von Menschen in fortgeschrittenen 
Stadien chronisch-progredient verlaufender Lungenerkrankungen im Mittelpunkt. Wie sich die Bedürfnisse in späten 
Krankheitsphasen und im hohen Lebensalter wandeln und in welchem Umfang Patienten und Angehörige „am Ende 
des Lebens“ hausärztliche Leistungen in Anspruch nehmen (möchten), ist bislang wenig untersucht, jedoch für eine 
bedarfsgerechte familienorientierte Gestaltung der hausärztlichen Versorgung relevant. Neben Projekten mit direktem 
Patientenbezug ist die AG auch mit gesundheitspolitischen Entwicklungen hinsichtlich der Versorgung am Lebensende 
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befasst. In diesem Zuge ist die Analyse bevölkerungsbezogener Haltungen und Auffassungen zur Palliativversorgung 
und Sterbehilfe Gegenstand einer repräsentativen Umfrage im Rahmen des Gesundheits-Monitors der Bertelsmann-
Stiftung. Die AG „Klinische Studien in Hausarztpraxen“ befasst sich damit, klinische Forschung in den Versorgungsalltag 
hausärztlicher Praxen zu etablieren. Um hierfür methodische Qualitätsstandards zu schaffen, nimmt das Institut eine 
aktive Rolle im DFG-Netzwerk „Klinische Studien in der Allgemeinmedizin“ ein. Mit den BMBF-geförderten klinischen 
Studien „ICUTI“ (Immediate versus conditional antibiotic therapy in uncomplicated urinary tract infection, 2012-16) und 
REGATTA (Reducing antibiotic use for uncomplicated urinary tract infection in general practice by treatment, 2016-19) 
werden nicht antibiotische Therapiestrategien beim unkomplizierten Harnwegsinfekt geprüft, um eine Verminderung 
der Antibiotikaverordnungen in Fällen, in denen diese nicht notwendig sind, zu erreichen. In Zusatzprojekten wird die 
Motivation von Patienten zur Teilnahme an der doppelblinden Arzneimittelstudie untersucht (PatStud). Die AG „Me-
dizinische Statistik und IT-Infrastruktur“ begleitet mehrere universitätsübergreifende Forschungsprogramme mit dem 
Aufbau einer maßgeschneiderten IT-Infrastruktur, einem umfassenden Datenqualitätsmanagement und weiterführenden 
statistischen Auswertungen. Der Forschungsschwerpunkt liegt dabei auf verschiedenen Aspekten der Gesundheit 
im Alter. Beispielsweise untersuchen die BMBF-geförderten Projekte die Erkennung und den Verlauf von Demenzen 
(Kompetenznetz Degenerative Demenzen), Multimorbiditätsmustern in der hausärztlichen Versorgung (MultiCare) 
und Depressionen im Alter (AgeMooDe). Die BMBF-geförderte Studie „Simvastatin bei leichter kognitiver Störung“ 
soll zeigen, ob Simvastatin die Entwicklung einer Demenz aus einer leichten kognitiven Störung verzögern kann. Beim 
BfArM-geförderte Projekt „Pharmakovigilanz in der Gerontopsychiatrie“ steht die Sicherheit von Arzneimitteln beim 
Einsatz in der Gerontopsychiatrie im Fokus. Das Ziel des EU-Projektes SIMPATHY (Stimulating Innovation Management 
of Polypharmacy and Adherence in The Elderly) ist, das Management von Polypharmazie und der Adhärenz älterer 
Patienten EU-weit zu fördern und Innovationen zu unterstützen. Ein besonderer Fokus liegt auf unangemessener Po-
lypharmazie, indem hierzu notwendige Change-Management-Prozesse und Instrumente entwickelt werden. Im Zuge 
der steigenden Zahl von Patienten in der Zentralen Notaufnahme beteiligt sich das allgemeinmedizinische Institut auch 
klinisch an der Behandlung dieser Patienten. Begleitend erfolgt eine Evaluation, um Charakteristika der Patienten zu 
explorieren, Versorgungsabläufe darzustellen und den spezifischen Beitrag der Allgemeinmedizin abzubilden. Unser 
Institut pflegt ein Forschungs- und Lehrärztepraxisnetz, das aus über 250 Praxen in Niedersachsen besteht. Wir halten 
engen Kontakt zu en Praxen, indem wir Fortbildungen zu aktuellen Lehrthemen und -techniken sowie Austausch zur 
Forschung und in Forschungsprojekten anbieten.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

AgeCoDe-/AgeQualiDe-Studie
Die AgeCoDe-Studie (Aging, Cognition and Dementia in Primary Care) ist eine Kohortenstudie und behandelt die 
Themen Früherkennung, natürlicher Verlauf und Versorgungsaufwand von Demenzerkrankungen in der hausärztli-
chen Versorgung. AgeCoDe startete im Jahr 2002 im Rahmen des BMBF-geförderten Kompetenznetzes Demenzen 
und erhielt in den Jahren 2008 und 2013 weitere Förderungszuschläge vom BMBF. Projektbeteiligte sind die Klinik 
für Psychiatrie und Psychotherapie der Universität Bonn, das Institut für Allgemeinmedizin am Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf, die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie an der Universität Leipzig und als alleinig rekrutierende 
Zentren die Abteilung für Allgemeinmedizin an der Heinrich-Heine Universität Düsseldorf, das Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf, das Zentralinstitut für Seelische Gesundheit in Mannheim, sowie die Klinik für Psychiatrie und 
Psychotherapie an der TU München. Das Institut für Allgemeinmedizin der MHH übernimmt mit der Arbeitsgruppe 
Medizinische Statistik und IT-Infrastruktur dabei die biometrische Betreuung des Verbundprojektes sowie das zentrale 
Datenmanagement, die Bereitstellung eines Elektronik Data Capture (EDC)-Systems und der zentralen Datenbank. Des 
Weiteren ist die Arbeitsgruppe für die Datenqualitätssicherung im Projektverlauf, Datenaufbereitung für statistische 
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Analysen sowie die Durchführung und Supervision statistischer Analysen verantwortlich.
Seit 2013 liegt der Forschungsschwerpunkt in der Erfassung gedeckter und ungedeckter Bedarfe und der damit 

assoziierten Inanspruchnahme medizinischer und nicht-medizinischer Versorgungsleistungen, in der Erhebung direk-
ter Kosten und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei den inzwischen hochaltrigen Hausarztpatienten. Die 
wesentlichen Ziele sind im Einzelnen: 

�� Identifikation von Risikofaktoren und Vorzeichen einer degenerativen Demenz

�� Bestimmung der Vorhersagegültigkeit neuropsychologischer Tests und hausärztlicher Einschätzungen der kognitiven 
Leistungsfähigkeit

�� Entwicklung von Instrumenten zur Vorhersage und Ableitung eines prognostischen Modells der degenerativen 
Demenz

�� Bestimmung und Vorhersage der Entwicklungsgeschwindigkeit des kognitiven und funktionalen Abbaus bei 
degenerativer Demenz

�� Vorhersage von Komorbidität und Mortalität bei degenerativer Demenz

�� Untersuchung der Entwicklung des Bedarfs, der Inanspruchnahme und der Kosten ärztlicher und pflegerischer 
Leistungen durch demente Patienten

In die Studie eingeschlossen sind gesunde Patienten aus 136 Hausarztpraxen aus den 6 Studienzentren im Alter 
von mindestens 75 Jahren, ohne Demenz bei Studienbeginn, die einer schriftlichen Einladung zur Teilnahme seitens des 
Hausarztes Folge leisteten (N=3.327 bei Studienbeginn 2002/2003). Die Probanden werden in der eigenen Wohnung 
in Intervallen von 1,5 Jahren von geschulten Untersuchern bezüglich kognitiver und funktionaler Leistungsfähigkeit und 
Komorbidität untersucht und hinsichtlich des Versorgungsbedarfs und der Inanspruchnahme des Gesundheitswesens 
interviewt. Inzidenzfälle von leichter kognitiver Beeinträchtigung und degenerativer Demenz werden darüber hinaus 
in Sechsmonatsabständen zusätzlich erfasst. Gegenwärtig werden die noch lebenden Probanden im Rahmen der 8. 
Follow-up-Visite untersucht, geplant ist eine 9. Follow-up-Untersuchung in 2016/2017. Entwickelt werden Vorhersage-
modelle für eine degenerative Demenz durch einerseits klassische statistische Verfahren wie z.B. die Cox-Regression 
aber auch durch alternative Verfahren wie Recursive Partitioning Analysen eingesetzt. 

Somit soll erstmalig umfassendes Wissen über mögliche modifizierbare Einflussvariablen der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität bei Hochaltrigen und damit eine Ausgangsbasis zur Verbesserung der bedarfsgerechten Versorgung 
und zur Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität hochaltriger Hausarztpatienten schaffen.

Im Folgenden ein Beispiel für die Entwicklung eines prognostischen Modells:  
Das Ziel war die Entwicklung eines einfach anzuwendenden prognostischen Scores, der es Hausärzten ermöglicht, 
Patienten mit einem hohen Risiko für eine Alzheimer-Demenz (AD) zu erkennen.

Für den Einschluss in das Modell wurden 12 mögliche Prädiktoren ausgewählt: Alter, Geschlecht, Bildung, CERAD 
verbal fluency, CERAD delayed recall, MMSE, Geriatrische Depressionsskala, SMI (Subjective Memory Impairment), 
IADL (instrumental activities of daily living), Wohnsituation, Rauchverhalten und familiäre Disposition.

Die Kohorte wurde in zwei gleich große Teilstichproben geteilt: eine Lernstichprobe zur Entwicklung des Scores 
und eine Teststichprobe zur Schätzung der Vorhersagegenauigkeit. 

Zur Entwicklung des Scores wurde das Cox Proportional Hazard Regression Modell mit Backward Selection der 
Variablen basierend auf dem Schwarz-Bayes- Informationskriterium angewandt. Das endgültige Modell enthält sechs 
Parameter: Alter, SMI, IADL, CERAD verbal fluency, CERAD delayed recall und MMSE. 
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Wird der so entwickelte Score auf die Lernstichprobe und Teststichprobe angewandt und die Zeit bis Eintreten 

Abb. 1: Die Ergebnisse der Score-Entwicklung:

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven

einer Alzheimer-Demenz in Form von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt, dann zeigt sich folgendes Resultat:
Der Score weist eine gute Vorhersagegenauigkeit auf, da sich die jeweiligen Kurven zwischen Lern-und Test-

stichprobe kaum unterscheiden, jedoch eine gute Differenzierung der Risikogruppen hinsichtlich des Auftretens einer 
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Alzheimer-Demenz gelingt. 
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Universität Bonn, Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie, Sprecher des Kompetenznetzes: Wolfgang Maier (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

ELFOP: End of life care for frail older people/Gebrechliche alte Menschen in der Hausarztpraxis - eine 
qualitative Längsschnittstudie zu Bedürfnissen und Versorgungsangeboten am Lebensende
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hummers-Pradier, Eva (Prof. Dr. med.) Abteilung 

Allgemeinmedizin der Universität Göttingen; Pleschberger, Sabine (Prof. Dr. phil.), Institut für Pflegewissenschaft und 
-praxis, Paracelsus Medizinische Privatuniversität (PMU), Salzburg, Österreich; Förderung: BMBF

Bedürfnisse und Sichtweisen von Menschen am Lebensende und ihren Angehörigen besser verstehen: 
Eine qualitative Studie am Beispiel von Menschen mit unheilbaren Lungenkrankheiten
�� Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Nauck, Friedemann (Prof. Dr.) Universität 

Göttingen, Abteilung Palliativmedizin; Förderung: Niedersächsiches Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur,Förderprogramm PRO* Niedersachsen

Reduktion inadäquater Medikamente bei älteren Hausarztpatienten (Priscus-Verbund)
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Institut für Allgemeinmedizin und 

Familienmedizin, Universität Düsseldorf; Abteilung für Informatik, Biometrie u. Epidemiologie, Ruhr-Universität Bochum; 
Lehrstuhl für Klinische Pharmakologie, Universität Witten-Herdecke; Marienhospital Herne, Universitätsklinikum der 
Ruhr-Universität Bochum; Förderung: BMBF

Wahrnehmung und Behandlung von Erkrankungen im Alter: Einstellungen und Erfahrungen von 
Hausärzten und Patienten am Beispiel der ungeplanten Krankenhauseinweisung
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Institut für Epiemiologie, Sozialmedizin 

und Gesunheitssystemforschung; Förderung: Promotionsprogramm GESA, MWK Niedersachsen

ICUTI: Immediate vs. conditional use antibiotics in uncomplicated urinary tract infections/Sofortige 
vs. bedarfsangepasste Antibiotikatherapie beim unkomplizierten Harnwegsinfekt. Eine vergleichende 
Effektivitätsstudie in hausärztlichen Praxen
�� Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Dr. med.); Kooperationspartner: Hummers-Pradier, Eva (Prof. Dr. med.) Abteilung 

Allgemeinmedizin der Universität Göttingen; Förderung: BMBF

Kompetenznetz Degenerative Demenzen: Früherkennung, natürlicher Verlauf und Versorgungssaufwand 
der degenerativen Demenz in der hausärztlichen Versorgung: IT-Management und Biometrie
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Universität Bonn, Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie, Sprecher des Kompetenznetzes: Wolfgang Maier (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Verbundprojekt Depression im Alter: Versorgungsbedarf, Inanspruchnahme, Gesundheitsleistungen 
und Kosten
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Riedel-Heller, Steffi (Prof. Dr.), Universität Leipzig, 

Institut für Sozialmedizin, Arbeitsmedizin und Public Health (ISAP); Förderung: BMBF

Pharmakovigilanz bei gerontopsychiatrischen Patienten
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Bleich, Stefan (Prof. Dr.), Klinik für Psychiatrie, 

Sozialpsychiatrie und Psychotherapie; Förderung: BfArM
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Bedarf, Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen, direkte Kosten und gesundheitsbezogene 
Lebensqualität bei hochaltrigen Hausarztpatienten (85+)
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Riedel-Heller, Steffi (Prof. Dr.), Universität Leipzig, 

Institut für Sozialmedizin, Arbeitsmedizin und Public Health (ISAP),; Förderung: BMBF

Selbstmanagementförderung bei Patienten mit angstbedingten, depressiven und somatoformen 
Störungen in der Primärversorgung
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Zimmermann, T. (Dr.), UKE Hamburg, Institut für 

Allgemeinmedizin; Förderung: BMBF

Deutsches Mukoviszidose-Register: DUmstellung auf ein webbasiertes System, Verwaltung und 
Statistik
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Mukoviszidose-Institut; Förderung: Mukoviszidose e.V.

VEMSE-CF-Studie: Evaluation eines ganzheitlichen patientenzentrierten Versorgungsmodells für 
Patienten mit seltenen Erkrankungen unter besonderer Berücksichtigung der psychosozialen 
Versorgung am Beispiel Mukoviszidose - IT Management und Biometrie
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Mukoviszidos-Institut; Förderung: BMG

Pharmbiova: Pharmabiotics for the prevention of women urogenital tract infections-application of 
statistical methodology, bilaterales Wissenschaftler-Austauschprojekt
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Kooperationspartner: Centro de Referencia para Lactobacilos, Tucu´mán, 

Argentinien; Förderung: BMBF únd Conicet (Argentinien)

Arzneimittelversorgung und eingeschränkte Nierenfunktion bei Pflegeheimbewohnern (IMREN)
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Förderung: KfH-Stiftung Präventionsmedizin

Stimulation Innovation Management of Polypharmacy an Aherence in The Elderly
�� Projektleitung: Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.); Förderung: EU

Sicheres Medikamentenmanagement im Pflegeheim
�� Projektleitung: Bokhof, Beate (Dr. rer. medic.); Kooperationspartner: Magdalene Linz, Ulrich Weißenborn, 

Apothekerkammer Niedersachsen, Seniorenheim am Wasserturm MSZ; Förderung: Apothekerkammer Niedersachsen

Identifikation von Patienten mit palliativem Versorgungsbedarf in Krankenhaus und Praxis
�� Projektleitung: Afshar, Kambiz (Dr. med.), Schneider, Nils (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Klinik für Pulmologie 

der Medizinischen Hochschule Hannover

Evaluation der Mitarbeit von Allgemeinärzten in der Zentralen Notaufnahme der MHH
�� Projektleitung: Schleef, Tanja (Dipl.-Med. Päd., MPH), Krause, Olaf (Dr. med.)

Bevölkerungsbezogene Befragungen zur Versorgung am Lebensende
�� Projektleitung: Jünger, Saskia (Dr. rer. medic.); Kooperationspartner: Institut für Medizinische Ethik und Geschichte 

der Medizin der Ruhr-Universität Bochum, Gesundheitsmonitor der Bertelsmann Stiftung

Hausärztliche Leitlinien Geriatrisches Assessment
�� Projektleitung: Junius-Walker, Ulrike (PD Dr. med.); Kooperationspartner: PMV-Forschungsgruppe, Leitliniengruppe 

Hessen, Institut für Allgemeinmedizin, Universiät Frankfurt, Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin
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Arzt- und patientenseitige Gründe zum Absetzen von Medikamenten bei Polypharmazie: Systematischer 
Review und Meta-Synthese qualitativer Studien
�� Projektleitung: Bokhof, Beate (Dr. rer. medic.), Junius-Walker, Ulrike (PD Dr. med.)
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Abstracts
2015 wurden 18 Abstracts publiziert.

Stipendien
Schleef, Tanja (Dipl.-Med. Päd., MPH): Georg-Christoph-Lichten-
berg-Stipendium für das Promotionsprogramm GESA - Gesund-
heitsbezogene Versorgung für ein selbstbestimmtes Leben im Alter: 
Konzepte, Bedürfnisse der Nutzer und Responsiveness des Ge-
sundheitssystems aus Public-Health-Perspektive. Gefördert durch 
das Niedersächsische Ministerium für Wissenschaft und Kultur.

Wissenschaftspreise
Jünger S., Geiger K, Klindtworth K, Müller-Mundt G, Bleidorn 
J, Schneider N: Vorausschauende Versorgungsplanung bei ge-
brechlichen älteren Menschen - Ergebnisse aus Fokusgruppen-
diskussionen mit Pflegenden, Hausärzten und medizinischen 
Fachangestellten“. 1. Posterpreis des Deutschen Netzwerks für 
Versorgungsforschung im Rahmen des 14. Kongresses für Ver-
sorgungsforschung (Berlin, 7. - 9.10.2015).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schneider, Nils (Prof. Dr. med., M.P.H.): Mitarbeit in der Leopoldina 
Akademie der Wissenschaften, Arbeitsgruppe Palliativmedizin; 
Mitarbeit in der European Association for Palliative Care, Task Force 
"Palliative Care in Primary Care"; Mitglied im Editorialboard von: 
BMC Geriatrics, Zeitschrift für Palliativmedizin; Expertenbeirat der 
Bertelsmann Stiftung für den „Faktenscheck Palliativversorgung“; 
Reviewtätigkeit für die Zeitschriften: Zeitschrift für Allgemein-
medizin, Zeitschrift für Palliativmedizin, Das Gesundheitswesen; 
Der Schmerz, BMJ Supportive &Palliative Care, BMC Palliative 
Care, BMC Family Practice, Zeitschrift für Evidenz, Fortbildung 
und Qualität im Gesundheitswesen; Gutachter für die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft; Gutachter für wiss. Fachgesellschaften: 

Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin, Deutsche Gesellschaft 
für Palliativmedizin, European Association for Palliative Care; Vor-
sitzender des Promotionsausschuss 3.3.1 der MHH; stellv. Mitglied 
der Sektion III der MHH; Mitglied der Studienkommission der 
MHH; Mitglied im Forum „Ärztliche Verantwortung in der letzten 
Lebensphase“ der Ärztekammer Niedersachsen.

Junius-Walker, Ulrike (PD Dr. med.): Mitglied im Demenznetzwerk 
Aktiv Hannover, Reviewtätigkeit für internationale Zeitschriften, 
Mitglied des Promotionsprüfungsausschusses 4.2.1 der MHH.

Bleidorn, Jutta (Dr. med.): Leitung des Netzwerkes "Klinische 
Studien in der Allgemeinmedizin" (DFG); Reviewtätigkeit für die 
Zeitschriften: BMC Family Practice, Zeitschrift für Allgemeinmedizin.

Müller-Mundt, Gabriele (Dr. PH, MA Soz.): Mitglied der Experten-
arbeitsgruppe des Deutschen Netzwerks für Qualitätsentwicklung 
in der Pflege (DNQP) zur Entwicklung des Expertenstandards 
"Management chronischer Schmerzen in der Pflege"; Mitglied 
im Vorstand der Sektion Pflege der Deutschen Gesellschaft für 
Palliativmedizin (DGP) als Beisitzerin; Mitglied der DGP-AG Nicht-
tumorpatienten der; Mitglied der AG der Deutschen Gesellschaft 
für Allgemeinmedizin (DEGAM) zur „Aktualisierung der S3 Leitlinie 
„Pflegende Angehörige bei Erwachsenen (DEGAM-Leitlinie Nr. 
6) Mandat der DGP; Reviewtätigkeit für die Zeitschriften: Patient 
Education and Counseling; PLOS one,; Zeitschrift für Evidenz, 
Fortbildung und Qualität im Gesundheitswesen (ZEFQ).

Wiese, Birgitt (Dipl.-Math.): Mitglied der Arbeitsgruppe IT-In-
frastruktur und Qualitätsmanagement der Technologie- und 
Methodenplattform für die vernetzte medizinische Forschung 
(TMF) e.V; Mitglied des Vorstandes des vom BMBF geförderten 
Kompetenznetzes Demenzen.

Krause, Olaf (Dr. med.): Gutachtertätigkeit für den Jahreskongress 
der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK).

Jünger, Saskia (Dr. rer. medic.): Mitglied der Arbeitsgruppe Qua-
litative Methoden des Deutschen Netzwerks für Versorgungs-
forschung (DNVF); Mitglied des Editorial Board des European 
Journal of Palliative Care (EJPC); Reviewtätigkeit für internationale 
Fachzeitschriften: Palliative Medicine; BMC Palliative Care; Journal 
of Pain and Symptom Management; Journal of Supportive Care in 
Cancer; Journal of Palliative Care; Pediatrics.

Bokhof, Beate (Dr. rer. medic., MSc Epi): Mitarbeit in den Ar-
beitsgruppen Epidemiologische Methoden, Herz-Kreislauf- & 
Stoffwechselerkrankungen, Krebsepidemiologie der Deutschen 
Gesellschaft für Epidemiologie (DGEpi).

Schleef, Tanja (Dipl.-Med. Päd., MPH): Mitglied der Promotions-
kommission Dr. PH.
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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/anasthesiologie.html
�� Keywords: Schmerzmedizin, perioperative Organprotektion, Hämostaseologie, pädiatrische Anästhesie

Forschungsprofil

Die Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin bearbeitet primär die Forschungsschwerpunkte Schmerzmedizin, peri-
operative Organprotektion, Hämostaseologie und pädiatrische Anästhesie. Projekte aus diesen Themenbereichen werden 
durch eine klinikinterne Forschungsstruktur vorangetrieben und gefördert. Die Forschungsvorhaben repräsentieren sowohl 
grundlagen-orientierte als auch klinische Projekte, die inhaltlich stark miteinander verknüpft sind und darauf ausgelegt sind 
klinisch-relevante Aussagen treffen zu können. Im Mittelpunkt unseres wissenschaftlichen Interesse steht eine Verbesserung der 
Patientenversorgung in allen vier Säulen unseres Faches: Anästhesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerzmedizin.

Die Forschung über die Entstehung und Behandlung von Schmerzen ist sowohl durch grundlagen-orientierte als auch durch 
klinisch ausgerichtete Arbeitsgruppen vertreten. In den Laborräumen der Klinik werden, u.a. mittels molekularbiologischer und 
elektrophysiologischer Methoden, zelluläre Mechanismen des peripheren Nervensystems erforscht. Ein vordergründiges Ziel 
dieser Projekte ist die Identifizierung und Charakterisierung von Schlüsselmechanismen der peripheren Schmerzentstehung, 
die noch nicht vollständig bekannt sind bzw. deren Funktion und Pharmakologie noch nicht erforscht wurden. In präklinischen 
humanen Schmerzmodellen, in denen klinisch relevante Schmerzqualitäten durch standardisierte Messprotokolle induziert 
werden, können Effekte bereits etablierter oder neu entwickelter Analgetika an gesunden Probenden untersucht werden. In 
der letzten Stufe werden neue Analgetika im Rahmen von klinischen Studien an definierten Patientengruppen getestet und 
hinsichtlich analgetischer Effektivität evaluiert.

In dem Forschungsschwerpunkt „perioperative Organprotektion“ werden in der grundlagen-orientierten Forschung 
Mechanismen zur Organprotektion und Adaptation in präklinischen Tiermodellen wie Myokardischämie und Myokardhyper-
trophie untersucht. Hierbei sollen neu identifizierte Zielproteine hinsichtlich deren physiologischer und pathophysiologischer 
Funktionen studiert werden, um somit ggf. als Zielproteine für neue therapeutische Strategien erkannt zu werden. Ebenso 
werden anhand von retrospektiven und prospektiven Studien verschiedene Methoden der Atemwegssicherung und Ventilation 
studiert, die für die Lungenfunktion im perioperativen Umfeld von entscheidender Bedeutung sein können. 

Im Forschungsschwerpunkt „Hämostaseologie“ werden in klinischen Studien gerinnungsaktive Substanzen hinsichtlich 
deren Effektivität und Sicherheit in definierten Patientengruppen während oder nach bestimmten chirurgischen Eingriffen 
untersucht. Neben der klassischen laborchemischen Diagnostik werden hierzu auch Methoden der „Point-Of-Care“ Gerin-
nungsdiagnostik verwendet, die in unserer Klinik auch für die tägliche Routine am Patienten Verwendung finden. Ein wichtiges 
Ziel ist es, sichere Strategien und Behandlungsmöglichkeiten zu entwickeln, die zur Reduktion der Transfusion von Blutproduk-
ten im Sinne der Entwicklung eines „Patient Blood Management“ verhelfen können. Die Strukturen eines funktionierenden 
Patient Blood Managements an der Medizinischen Hochschule Hannover werden derzeit unter unserer Federführung etabliert. 

Im Schwerpunkt „pädiatrische Anästhesie“ werden sowohl präklinische als auch klinische Studien zum perioperativen Ma-
nagement von Kindern in verschieden Altersklassen durchgeführt (Nüchternheit, Volumentherapie und Schmerztherapie). Als 
eine der wenigen Zentren in Deutschland beschäftigt sich die Arbeitsgruppe um die Neuentwicklung perioperativ eingesetzter 
Methoden und Pharmaka, die für eine erhöhte Sicherheit und Komfort in der pädiatrischen Anästhesiologie notwendig sind.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Quaternary Lidocaine Derivative QX-314 Activates and Permeates Human TRPV1 and TRPA1 to Produce 
Inhibition of Sodium Channels and Cytotoxicity
In der Arbeitsgruppe experimentelle Schmerzforschung der Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin werden 
periphere Schmerzmechanismen hinsichtlich deren Funktion und Pharmakologie in vitro untersucht. In der vorliegenden 
Studie wurde die Interaktion des nicht-membrangängigen Lokalanästhetikums QX-314 mit den humanen Isoformen 
der polymodalen Ionenkanäle TRPA1 und TRPV1 untersucht. 

Lokalanästhetika sind nicht-selektive und reversible Inhibitoren aller bekannten Untereinheiten spannungsabhängi-
ger Natriumkanäle, die sowohl im peripheren und zentralen Nervensystem als auch in der Skelett- und Herzmuskulatur 
für die Entstehung von Aktionspotentialen notwendig sind. Aufgrund der nicht-selektiven Inhibition ermöglichen 
herkömmliche Lokalanästhetika keine selektive sensorische Blockade, die allerdings für perioperative Nervenblocka-
den und für die Therapie chronischer Schmerzen wünschenswert wäre. Eine derzeit intensiv diskutierte Strategie zur 
Etablierung einer selektiven sensorischen Blockade, ist das selektive Einschleusen von nicht-membranpermeablen 
Natriumkanalblocker in nozizeptiven sensiblen Nervenfasern. Die Strategie wurde unlängst in vitro und im Mausmodell 
erfolgreich etabliert, indem das nicht-membranpermeable Lidocainderivat QX-314 durch die Kanalpore des Capsaicin-
Rezeptors TRPV1 geschleust werden konnte. In vivo resultiert eine Nervenblockade mittels QX-314 und Capsaicin in 
eine sehr lang anhaltende sensorische Nervenblockade, die in transgenen Mäusen ohne TRPV1 deutlich abgeschwächt 
ist. Ein ähnlicher Effekt kann auch durch die Aktivierung des Senf-Rezeptors TRPA1 erzielt werden, da die Kanalpore 
dieses Ionenkanals ebenfalls permeabel für QX-314 zu sein scheint. In späteren Studien konnte allerdings an Ratten 
gezeigt werden, dass die nervennahe Injektion von QX-314 zu einer ausgeprägten Neurotoxizität mit Nervenverlust 
bis hoch zum Rückenmark resultiert. 

Eine Bestätigung der bislang nur in Nagetieren publizierten Ergebnisse an den humanen Isoformen beider Ionen-
kanäle stand vor der Durchführung der hier dargestellten Studie aus, und der Mechanismus der QX-314-induzierten 
Neurotoxizität war nicht aufgeklärt. In der vorliegenden Studie prüften wir die Hypothese, dass die human (h) Isoformen 
von TRPV1 und TRPA1 eine Permeation von QX-314 ins Zytosol und damit eine Blockade von Natriumkanälen vermitteln 
können. Darüber hinaus gingen wir der Frage nach, ob TRPV1 oder TRPA1 als Mechanismen an der QX-314-induzierten 
Zytotoxizität beteiligt sind. 

Mangels humaner Nervenzellen mit TRPV1 und TRPA1 wählten wir als zelluläres Modell HEK-293 Zellen mit einer 
stabilen Expression von rekombinanten hTRPA1 oder hTRPV1 Kanälen. Die Permeation von QX-314 wurde mittels 
Patch-Clamp Elektrophysiologie durch die Blockade von Natriumströmen in Zellen mit dem Natriumkanal Nav1.7 un-
tersucht. Direkte Effekte von QX-314 an hTRPV1 und hTRPA1 wurden durch Patch Clamp und Calcium-Imaging erfasst. 
Experimente zu zytotoxischen Eigenschaften von QX-314 erfolgten mittels Durchflusszytometrie.

Originalpublikation: Stüber et al., Quaternary Lidocaine Derivative QX-314 Activates and Permeates Human TRPV1 
and TRPA1 to Produce Inhibition of Sodium Channels and Cytotoxicity. Anesthesiology. 2016 [Epub ahead of print].

Unsere ersten Daten mit der Wirkung von QX-314 an Nav1.7 zeigten deutlich, dass auch die human Isoformen von 
TRPV1 und TRPA1 permeabel für das große Molekül QX-314 sind. Jedoch gaben diese Daten auch darauf Hinweise, 
dass QX-314 die Kanalporen von TRPV1 und TRPA1 auch ohne vorherige Aktivierung durch einen klassischen potenten 
TRP Kanal-Agonisten permieren kann. Dieser Befund könnte dadurch bedingt sein, dass QX-314 selbst als Agonist von 
TRP Kanälen fungieren kann [Abbildungen 1-3]. Fazit:



Forschungsbericht 2015 457

Anästhesiologie und intensivmedizin

Abb. 1: Lokalanästhetika induzieren eine frequenz-abhängige Blockade von Natriumkanälen. Appliziert von außen induziert QX-
314 keine Inhibition bei Aktivierung von Nav1.7 bei 10 Hz (A), jedoch bei einer intrazellulären Applikation (B). Bei Co-Expression 
mit TRPV1 (C) oder TRPA1 (D) induziert die externe Applikation von 10 mM QX-314 eine starke Inhibition von Nav1.7, jedoch auch 
ohne Applikation eines Agonisten der jeweiligen TRP Kanäle. Diese Daten belegen, dass QX-314 durch die Kanalpore von TRPA1 
und TRPV1 permieren können.

Abb. 2: In weiteren Experimenten wurde untersucht, ob QX-314 als Agonist für TRPV1 oder TRPA1 fungiert. Mittels ratiometrischem 
Calciumimaging an Zellen mit Expression von TRPV1 oder TRPA1 wurde festgestellt, dass 5 und 30 mM QX-314 sowohl TRPV1 
(A) als auch TRPA1 (nicht dargestellt) aktiviert, d.h. QX-314 induzierte in diesen Zellen einen Anstieg des intrazellulären Calciums. 
Mittels Patch Clamp konnte nachgewiesen werden, dass QX-314 Ionenströme durch die Aktivierung von TRPV1 (B) und TRPA1 (nicht 
dargestellt) induziert, die mittels selektiven Kanalantagonisten (BCTC für TRPV1 in B) blockiert wurden. Für TRPV1 konnte weiterhin 
nachgewiesen werden, dass die Aktivierung durch eine Interaktion von QX-314 mit der Capsaicin-Bindungsstelle zustande kommt. 
Dieser Nachweis gelang durch den Austausch der Bindungsstelle zwischen der Capsaicin-insensiblen TRPV1 des Kaninchens (C), 
und der Capsaicin-sensitiven TRPV1 der Ratte (D).
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Abb. 3: Mittels Durchflußzytometrie wurde nach Färbung mit Annexin V und Propidiumiodid geprüft, ob eine QX-314-vermittelte 
Zytotoxizität in HEK293 Zellen mit TRPV1 (A) oder TRPA1 (B) nachzuweisen ist. In Zellen mit TRPV1 induzierte QX-314 einen 
konzentrationsabhängigen Zelltod, der fast komplett durch den potenten TRPV1-Antagonisten BCTC unterdrückt wurde. In Zellen 
ohne TRPV1 hingegen, induzierte QX-314 bis 60 mM nur einen schwachen Zelltod. Ähnlich wie für QX-314 konnte eine ausgeprägte 
Zytotoxizität für Capsaicin in Zellen mit TRPV1 nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu TRPV1 konnte für TRPA1 keinen QX-314-
induzierten Zelltod durch QX-314 nachgewiesen werden (B). In Konzentrationen bis 60 mM induzierte QX-314 zwar einen signifikanten 
Zelltod, dieser ließ sich jedoch nicht durch den TRPA1-Antagonisten HC030031 unterbinden. Weiterhin konnte für den TRPA1-Agonisten 
Acrolein auch keine Zytotoxizität durch die Aktivierung von TRPA1 nachgewiesen werden. Die Aktivierung von den calciumpermeablen 
Ionenkanälen TRPV1 und TRPA1 vermittelt wie bereits dargestellt einen starken Anstieg des intrazellulären Calciums. In der Literatur 
mehrfach beschrieben ist eine TRPV1-vermittelte Neurotoxizität, die nach derzeitiger Lehrmeinung maßgeblich durch intrazelluläres 
Calcium vermittelt wird. Unser Befund, dass QX-314 als TRPV1- und TRPA1-Agonist fungiert, könnte daher auch den Mechanismus 
der in Nagetieren beschriebenen Neurotoxizität durch QX-314 erklären.

Abb. 4: 

Anhand der vorliegenden Studie können wir im Wesentlichen drei Aussagen treffen [Abbildung4]:
�� Die humanen Isoformen von TRPV1 und TRPA1 sind durchlässig für QX-314.

�� QX-314 fungiert als Agonist für sowohl TRPV1 als auch für TRPA1.

�� TRPV1, aber nicht TRPA1 vermittelt eine QX-314 induzierte Zytotoxizität, vermutlich einen Calcium-abhängigen  
 Mechanismus.
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Forschungsprofil

Das Gesundheitssystem und somit auch das Rehabilitationssystem befinden sich durch die demographische Entwick-
lung und die Zunahme chronischer Erkrankungen und Behinderungen in einem fortlaufenden Wandel. Hinzu kommen 
gestiegene Überlebensraten nach schweren Erkrankungen und Unfällen, die häufig mit bleibenden Funktionsein-
schränkungen verbunden sind. Somit wird der Bedarf an rehabilitativer Versorgung weiter stark ansteigen (vor allem 
bei älteren Menschen), während sich vermutlich sowohl die finanziellen als auch personellen Ressourcen reduzieren. 
Daher kann die Sicherstellung einer qualitativ hochwertigen Rehabilitation nur durch eine Steigerung der Effektivität 
und Effizienz der Rehabilitationsmaßnahmen gelingen. Innovative Interventionen und Versorgungsformen wie z.B. neue 
Technologien und sektorenübergreifende Versorgungsmodelle sind gefordert. Dafür sind entsprechende Ist-Analysen 
(z.B. zum Zugang zur Rehabilitation und zu Schnittstellenproblemen), Entwicklungen, Anwendungen und Evaluati-
onen notwendig, auch im Hinblick auf potenzielle ökonomischer Einsparungen. Darüber hinaus ist die Nutzung von 
Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung für die Entwicklung neuer Interventionen wichtig. 

Der Bereich der Rehabilitationsforschung und -wissenschaften in der Klinik für Rehabilitationsmedizin hat auf dieses 
Szenario reagiert und ein zukunftsorientiertes Forschungsprofil entwickelt. Hierzu wurden die Stärken der Abteilung, 
die Möglichkeiten einer stärkeren Vernetzung in der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und der Forschungs-
bedarf im Rehabilitationssystem analysiert und Schnittmengen identifiziert. Ein Alleinstellungsmerkmal der Abteilung 
ist die Integration in einer Klinik und einer multiprofessionellen Forschergruppen sowie die Infrastruktur der MHH. 

Unter Berücksichtigung des bisherigen Forschungsprofils und der vorhandenen Stärken der Abteilung wurden die 
folgenden Arbeitsschwerpunkte definiert:
�� Translationale Interventions- und Versorgungsforschung im Bereich chronischer Erkrankungen und Behinderungen  

 (Schmerzrehabilitation, Physikalische Therapien, seltene Erkrankungen und Erkrankungen alter Menschen) 

�� Entwicklung, Anwendung und Evaluation von bedarfs- und bedürfnisadaptierten Rehabilitationsmodellen mit den  
 Schwerpunkten der Arbeitsplatzorientierung, Schnittstellenoptimierung, Langzeitversorgung und des Zuganges zu  
 rehabilitativen Maßnahmen 

�� Entwicklung und Vergleich internationaler Rehabilitationssysteme und Rehabilitationsstrategien 

Dieses neue Forschungsprofil soll die Qualität der Forschung weiter erhöhen und Chancen für zusätzliche Drittmittel 
erhöhen. Dabei ist es unbenommen, dass auch andere innovative und/oder drittmittelfinanzierte Forschungsvorhaben 
durchgeführt werden.

Gleichwohl der Forschungsbereich in hohem Maße von externen Förderungen abhängig ist und diese zumeist durch 
einschlägige Ausschreibungen akquiriert werden, sollen sich die mittel- bis langfristige Anstrengungen auf die drei o.g. 
Themen ausrichten - ohne dabei die Stellensicherung durch entsprechende Drittmittelsicherung und somit die personelle Ver-
antwortung aus dem Blick zu verlieren. Dadurch soll sich das derzeitige weite Forschungsspektrum kontinuierlich fokussieren. 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Fit for Work and Life - Erste Ergebnisse des umfassenden betrieblichen Gesundheitsmanagement der MHH
Hintergrund

Maßnahmen zur betrieblichen Gesundheitsförderung gewinnen kontinuierlich an Bedeutung [1]. Dies ist sowohl 
durch die steigende Zahl der Arbeitsunfähigkeitstage, insbesondere auf Grund muskuloskelettaler und psychischer 
Erkrankungen, als auch durch die verlängerte Lebensarbeitszeit und den prognostizierten demographischen Wandel 
begründet [2]. Vor diesem Hintergrund wurde von der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) das Programm 

„Fit for Work and Life“ (FWL) entwickelt und implementiert [3]. Ziel von FWL ist es, im Rahmen eines multimodalen 
Ansatzes die Leistungsfähigkeit der Beschäftigten wiederherzustellen, zu verbessern oder zu erhalten. Der Ablauf des 
Programms ist in Abbildung 1 dargestellt. Das Programm gliedert sich in die Bereiche Prävention und Rehabilitation. 
Im Bereich Prävention werden sowohl Training und Sport (Institut für Sportmedizin; Prof. Dr. med. Uwe Tegtbur) als 
auch ein psychoedukativer Kurs zur Stressbewältigung (Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie; Prof. 
Dr. med. Kai G. Kahl) durchgeführt. Beschäftigte mit einer relevanten arbeitsplatzbezogenen Funktionseinschränkung 
werden im Rehabilitationsbereich je nach Ausmaß ihrer Beeinträchtigung einer einwöchigen Intensivrehabilitation 
innerhalb der Klinik für Rehabilitationsmedizin der MHH oder einer Rehabilitationsmaßnahme nach dem Konzept der 
JobReha [4] zugewiesen. Die Teilnahme am Programm ist freiwillig und wird überwiegend als Arbeitszeit angerechnet. 
Die Zuweisung zu einem der Module erfolgt im Rahmen eines screeninggestützten Arztgespräches.

Abb. 1: Ablaufchart [3]

Methodik
Im Rahmen der begleitenden Evaluationen werden sowohl vor Beginn und am Ende der Intervention als auch drei, 
sechs und zwölf Monate nach Beginn der Intervention schriftliche Befragungen durchgeführt. Primäre Zielkriterien 
sind die individuelle Arbeitsfähigkeit gemäß dem Work Ability Index (WAI, [5]) und Arbeitsunfähigkeitsdauer der 
teilnehmenden MitarbeiterInnen. Sekundäre Zielkriterien ist unter anderem die mit dem SF-36 (Short Form Health 
Survey) erfasste gesundheitsbezogene Lebensqualität. Von TeilnehmerInnen, die der Intervention JobReha zugewiesen 
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wurden oder aufgrund eines festgestellten diagnostischen Klärungsbedarfs bzw. einer im kassen- oder privatärztlichem 
Sektor zu erbringenden Leistung noch nicht mit einer Intervention beginnen konnten, liegen keine Evaluationsdaten vor. 

Die Effekte wurden mit Varianzanalysen mit Messwiederholungen überprüft. Für die Berechnung der Effektstärke 
zur Beschreibung der erreichten Veränderung wurde die Mittelwertdifferenz von Prä- und Postmessung an der Prä-
Streuung relativiert (standardisierte Effektstärke, SES) [6].

Ergebnisse
Das Programm begann im Juli 2013. Bis Februar 2016 haben sich 744 MitarbeiterInnen zu dem Programm angemeldet. 
Seit Programmbeginn haben 399 TeilnehmerInnen das Programm beendet. 247 Befragte nahmen bislang an der Befra-
gung nach sechs Monaten teil und wurden daher in die Analysestichprobe eingeschlossen. Die Stichprobenbeschreibung 
zu Programmbeginn ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abb. 2: Stichprobenbeschreibung zu Programmbeginn (BEM = Betriebliches Eingliederungsmanagement; MW = Mittelwert; SD = 
Standardabweichung; SF-36 = Short Form Health Survey; WAI = Work Ability Index)

Etwa drei Viertel (74,9 %) der MitarbeiterInnen erhielten eine Intervention im präventiven Bereich. Die Zuordnung 
zu den Interventionen war bedarfsgerecht: TeilnehmerInnen mit einer präventiven Intervention gaben signifikant 
geringere Arbeitsunfähigkeitszeiten, höhere Arbeitsfähigkeit und bessere gesundheitsbezogene Lebensqualität an.

Während der ersten sechs Monate nach Beginn der Teilnahme verbesserten sich die Befragten signifikant (p < 
0,001) hinsichtlich ihrer Arbeitsfähigkeit und Arbeitsunfähigkeitsdauer (Abbildung 3). Für die Gesamtstichprobe sowie 
die Subgruppe mit einer präventiven Intervention wurden zu beiden Messzeitpunkten geringe Effekte (SES = 0,17 bis 
0,35) erreicht. Befragte mit einer rehabilitativen Intervention gaben für ihre Arbeitsfähigkeit größere Verbesserungen 
(SES = 0,46 und 0,72) an.

Zusätzlich verbesserten sich die MitarbeiterInnen auf den Summenskalen des SF-36. Für die psychische Summen-
skala war dieser Veränderung in der Gesamtstichprobe über die Zeit signifikant (p = 0,008), fand jedoch nur in einem 
sehr geringen Ausmaß (SES < 0,2) statt. Für die TeilnehmerInnen einer rehabilitativen Intervention ließen sich etwas 
günstigere Effekte feststellen (SES = 0,22 und 0,20). Die Befragten verbesserten sich hingegen auf der körperlichen 
Summenskala in einem größeren Ausmaß. Hier wurden auch in der Gesamtstichprobe signifikante Veränderungen mit 
einer geringen Effektstärke (SES = 0,25) erreicht. Auch hier zeigten sich für TeilnehmerInnen mit einer rehabilitativen 
Intervention höhere Effekte (SES = 0,42 und 0,49).
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Diskussion & Ausblick
Insgesamt weisen die ersten Evaluationsergebnisse auf eine Wirksamkeit der Interventionen hinsichtlich der primären 
und sekundären Zielkriterien hin. Die für 2017 erwartete 12-Monats-Katamnese wird zeigen, ob die berichteten sig-
nifikanten Effekte hinsichtlich der Reduzierung der Arbeitsunfähigkeitsdauer und Verbesserung der Arbeitsfähigkeit 
(WAI) langfristig stabil und somit nachhaltig sind. 

FWL ist in deutschlandweit und auch international das wohl umfassendste Gesundheitsmanagementprogramm. 
Die Besonderheiten liegen in der ärztlichen Steuerung der TeilnehmerInnen und den auf die individuelle Problemlage 
fokussierten Interventionen die sowohl auf der Verhaltens- als auch der Verhältnisebene ansetzen. 

Eine Überführung in die Routine der MHH wäre sowohl aus Sicht der TeilnehmerInnen als auch aus der Perspektive 
der ausführenden Abteilungen wünschenswert. Die Finanzierung eines solch umfassenden Programms stellt aufgrund 
des zergliederten Gesundheitssystems eine der höchsten Hürden dar. Hier sind kreative Lösungen gefragt, damit nicht 
auf dem „Rücken“ von MitarbeiterInnen Systemfehler ihre Wirkung entfalten.
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Abb. 3: Evaluationsergebnisse Arbeitsfähigkeit und Arbeitsunfähigkeitsdauer (1 Greenhouse-Geisser korrigierte Tests; Fett: SES > 
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Auswirkungen verschiedener Eingabegerät am Computerarbeitsplatz auf Muskulatur von Unterarm 
und Nackengürtel
�� Projektleitung: Sturm, Christian (Dr. med.), Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.)

Bewegter Leben. Eine kontrollierte Studie zur Wirksamkeit einer am sozialkognitiven Prozessmodell 
des Gesundheitsverhaltens ausgerichteten Rehabilitationsstrategie zur Verbesserung der körperlichen 
Aktivität nach Knie- oder Hüftgelenkersatz
�� Projektleitung: Gottschling-Lang, Annika (Dr. rer. med.); Kooperationspartner: Klinik Niedersachsen (Bad Nenndorf); 

Förderung: Erwin-Röver-Stiftung

Do osteoarthritis, chronic low back pain, chronic widespread pain, share pain biomechanisms? (Study 
of Biomediator)
�� Projektleitung: Nugraha, Boya (Dr. rer. biol. hum.), Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.)

Koordinierungsstelle Angewandte Rehabilitationsforschung
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.), Ehlebracht-König, Inge (Dr. med.), Rehaklinik Bad Eilsen; 

Förderung: Deutsche Rentenversicherung Braunschweig-Hannover

MiMi-Reha: Implementierung und Evaluation eines Info-Angebotes für MigrantInnen zur medizinischen 
Reha auf Basis der ‚MiMi-Kampagnentechnologie‘
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.), Salman, Ramazan (Dipl.-Soz.-Wiss.), Ethno-Medizinisches 

Zentrum e. V., Hannover; Kooperationspartner: Deutsche Rentenversicherung Nord, Deutsche Rentenversicherung 
Oldenburg-Bremen, Deutsche Rentenversicherung Rheinland-Pfalz; Förderung: Deutsche Rentenversicherung Bund, 
Co-Förderung: Deutsche Rentenversicherung Nord, Deutsche Rentenversicherung Oldenburg-Bremen

Pathomechanism of playing-related musculoskeletal disorders (PRMD) among music students
�� Projektleitung: Nugraha, Boya (Dr. rer. biol. hum.), Christian Sturm (Dr. med.), Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); 

Kooperationspartner: Altenmüller, Eckart (Prof. Dr. med.), Institut für Musikphysiologie und Musikermedizin, Hannover

Querschnittlähmung in Deutschland. Eine Querschnittstudie zur Gesundheitssituation, sozialer Teilhabe 
sowie beruflicher Integration Betroffener
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Veronika Geng (MHSc/MNSc), 

Manfred-Sauer-Stiftung; Förderung: Manfred-Sauer-Stiftung

Rehabilitation bei Personen mit zeitlich befristeter Erwerbsminderungsrente (REBER)
�� Projektleitung: Briest, Juliane (Dipl.-Psych.); Kooperationspartner: Deutsche Rentenversicherung Bund, Deutsche 

Rentenversicherung Nord, Deutsche Rentenversicherung Mitteldeutsch, Deutsche Rentenversicherung Baden-
Württemberg; Förderung: Deutsche Rentenversicherung Bund

Rehabilitation Service Assessment Tool/Rehabilitation Service Implementation Framework
�� Projektleitung: Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.); Nugraha, Boya (Dr. rer. biol. hum.); Kooperationspartner: 

World Health Organization (WHO)

The role of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) during Ramadhan fasting in Germany
�� Projektleitung: Nugraha, Boya (Dr. rer. biol. hum.)
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Wege in die Anschlussrehabilitation - Analyse des Antrags- und Bewilligungsprozesses im Akut-
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Abstracts
2015 wurden 26 Abstracts publiziert.

Wissenschaftspreise
Reißmann, Lara-Marie (Dr. med.): 1. Posterpreis des Rehabilita-
tionswissenschaftlichen Kolloquiums der Deutschen Rentenver-
sicherung.

Auszeichnungen
Korallus, Christoph (Dr. med.): Young Teachers´ Award der Medi-
zinischen Hochschule Hannover.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Gutenbrunner, Christoph (Prof. Dr. med.): Vorstandspositionen 
und Arbeitsgruppenleitungen: Main focal point to the Disability 
and Rehabilitation Team (DAR) of the World Health Organisation 
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(WHO), Chair of the Advisory Board of the Baltic and North Sea 
Forum, Member of the Executive Committee and Chairman of 
the WHO-Liaison-Committee of the International Society for Phy-
sical and Rehabilitation Medicine and President of the 9th World 
Congress of the International Society for Physical and Rehabilita-
tion Medicine (2015), ISPRM-WHO-Liaision-Officer, Chairman of 
Public Health Committee (ESPRM), Member of the Rehabilitation 
Guideline Development Group of the World Health Organisation, 
Rehabilitation Advisory Team for Egypt and Ukraine (on behalf of 
WHO), Mitglied der European Academy of Rehabilitation Medicine 
(Académie Européenne de la Médecine de Réadaptation) and 
Chairman of the Foresight Committee, Beisitzer im Vorstand der 
Deutschen Gesellschaft für Physikalische Medizin und Rehabilita-
tion, Mitglied der Studienkommission der MHH, 2. Beisitzer und 
Sprecher der Projektgruppe Rehabilitation im Regionalen Koope-
rativen Rheumazentrum Hannover, Mitglied der PhD-Kommission 
des Zentrums für Systemische Neurowissenschaften (ZNS), Mit-
glied des ständigen Ausschusses beim Land Niedersachsen zur 
Anerkennung von Heilbädern und Kurorten; Advisor for Physical 
and Rehabilitation Medicine of the University of Malaya Kuala 
Lumpur; Mitherausgeber oder Mitglied des wissenschaftlichen 
Beirats: Journal of Rehabilitation Medicine, Physikalische Medizin 
Rehabilitationsmedizin Kurortmedizin, Aktuelle Rheumatologie, 
Revista da Sociedade Portugesa de Medicina Fisica e de Reabilita-
cao (Portugal), Balneologia Polska (Polen), Physical Medicine, Die 
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 
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Physical and Rehabilitation Medicine (BNF-PRM). Additional 
Scientific Activities: Secretary of the WHO-Liaison-Committee of 
the International Society for Physical and Rehabilitation Medicine; 
Secretary, Scientific Program Committee, Steering Committee of 
the 9th World Congress of the International Society for Physical 
and Rehabilitation Medicine (2015); Peer reviewer: Annals of 
Clinical Biochemistry (SAGE Journal), Medical Sciences (OMICS 
Group), Editorial Board Member and reviewer Journal of Autoim-
mune Diesease and Rheumatology (Synergy); Co-Lecturer for PhD 
Student at PhD program “Systems Neuroscience” of the Center 
for Systems Neuroscience Hannover Zentrum für Systemische 
Neurowissenschaften (ZSN) Hannover.
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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
�� Keywords: Training, Sauerstoffaufnahme, Work-Ability-Index, Pedelec

Forschungsprofil

Das Institut für Sportmedizin führt sportmedizinische Diagnostik und Trainingsprogramme in der Prävention und 
Rehabilitation sowie im Breiten- und Mitarbeitersport durch. Im Vordergrund stehen Forschungsarbeiten zu Effekten 
von körperlichem Training auf Arbeitsfähigkeit und Mitarbeitergesundheit sowie auf Krankheitsverlauf und Belast-
barkeit bei chronisch Kranken. Schwerpunkte sind hier: Trainingseffekte bei Patienten nach Organtransplantation, bei 
Patienten mit Krebserkrankungen, bei psychiatrischen Patienten und bei Kindern mit chronischen Erkrankungen. Die 
Studienfragestellungen umfassen muskuläre, regenerative, kardiozirkulatorische und pulmonale Anpassungen.
Im Olympiastützpunkt Niedersachsen betreut das Institut für Sportmedizin die niedersächsischen Spitzenathleten 
aller Sportarten. Im Spitzensport werden aktuell sportartspezifische Studien bei behinderten Athleten durchgeführt. 
Studienziele sind, Langzeitschäden durch Spitzensport bei Rollstuhlathleten frühzeitig zu erkennen und Präventions-
strategien zu entwickeln.

Der sportphysiologische Schwerpunkt umfasst grundlagenorientierte Forschung im Bereich muskuläre Ermüdung, 
muskuläre Erregbarkeit, Gewebepufferung, Atmungsregulation sowie Hypoxie.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Schaufenster Elektromobilität: Verbundprojekt e-Rad in Freizeit und Tourismus: „Pedelecs als ideales 
Trainingsgerät zur Steigerung der Gesundheit“
Bewegungsmangel ist ein zentraler Risikofaktor für Herz-Kreislauf- sowie Muskel-Skelett-Erkrankungen. Lediglich 
10-20% der erwachsenen Bevölkerung in den hoch entwickelten Industrieländern weisen eine körperlich-sportliche 
Aktivität von 800 bis 1000 kcal Energieverbrauch zusätzlich zu ihrer “Alltagsbewegung“ auf. Neben sportlicher Aktivität 
ist die aktive Beförderung, z.B. durch Wechsel des Arbeitsweges vom Auto zum Fahrrad, eine wichtige Ressource zur 
Erhöhung der körperlichen Aktivität. Dabei könnten e-Räder, sogenannte Pedelecs, die bis zu einer Geschwindigkeit 
von 25 km/h den Radfahrer unterstützen, eine große Rolle spielen, da sie zunehmend erschwinglicher werden und 
auch weniger geübten Radfahrern den Umstieg gerade bei längeren Arbeitswegen erleichtern. Allerdings ist noch 
ungeklärt, ob trotz der Motorunterstützung ein genügend großer Trainingsreiz für ein Herz-Kreislauftraining erfolgt.

Die Bundesregierung unterstützt mit der Initiative „Schaufenster E-Mobilität“ die Entwicklung des E-Verkehrs. Im 
Rahmen des Hannoverschen Verbundvorhabens „e-Rad in Freizeit und Tourismus“ ist die MHH einer von insgesamt acht 
Projektpartnern und untersucht, welchen Nutzen der Einsatz von Pedelecs zur Steigerung der Gesundheit hat. Dabei 
wird untersucht, ob die Möglichkeit ein Pedelec nutzen zu können, dazu führt, dass Wege, die zuvor nicht mit dem 
Fahrrad zurückgelegt wurden, durch Fahrten mit dem Pedelec ersetzt werden, und wie groß die körperliche Belastung 
beim Fahren mit dem Pedelec im Vergleich zu einem normalen Fahrrad ist.

Um die zentralen Fragestellungen beantworten zu können, werden über einen Zeitraum von 12 Monaten in ver-
schiedenen Unternehmen in Hannover (Flughafen Hannover-Langenhagen GmbH, aha Zweckverband Abfallwirtschaft 
Region Hannover und RICOH DEUTSCHLAND GmbH) Pedelecs eingesetzt. Die insgesamt 100 Studienteilnehmer/innen 
werden sportmedizinisch untersucht und ihre körperliche Aktivität, ihr Gesundheitsverhalten und ihre Arbeitsfähigkeit 
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werden erfasst. An diese Eingangsuntersuchungen schließt sich eine achtwöchige Studienphase im Cross-over Design an, 
während der jede/r Teilnehmer/in eine Interventionsphase mit Pedelec und eine Kontrollphase ohne Pedelec durchläuft.

Nach Auswertung der ersten Ergebnisse zeigt sich die Tendenz, dass die Herzfrequenz bei einer normalen Fahr-
radfahrt über der einer Pedelecfahrt liegt. Der Umfang und die Dauer der Pedelecfahrten sind im Gegensatz dazu 
höher (s. Abb. 1).

Abb. 1: Dauer und Herzfrequenz (HF) der Pedelec- und Fahrradfahrten.

Gemessen an den Empfehlungen des „American College of Sports Medicine“ (ACSM) würden die Probanden mit 
dem Pedelec die Empfehlung von 150 min/Woche moderater körperlicher Aktivität (Herzfrequenz größer als 55% der 
maximalen Herzfrequenz) im Gegensatz zur normalen Fahrradnutzung erfüllen (s. Abb. 2).

Abb. 2: Zeit pro Woche im mindestens moderaten Aktivitätsbereich.
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Bezüglich eines geänderten Nutzungsverhaltens, bedingt durch die Möglichkeit ein Pedelec fahren zu können, 
zeigt sich, dass 64% der bisher teilnehmenden Probanden zustimmten, dass sie mit dem Pedelec häufiger fahren als 
mit einem herkömmlichen Fahrrad. Dabei empfanden 80% bei den Fahrten mit dem Pedelec eine Kraftersparnis und 
dadurch ein geringeres Erschöpfungsempfinden. Hierdurch erreichten 55% mit dem Pedelec eine größere Entfernung 
und wählten dabei zu 61% einen hohen Unterstützungsgrad („Turbo“, „Sport“).

Sollten sich diese Teilergebnisse im weiteren Verlauf der Studie bestätigen, lässt sich zusammenfassend festhalten, 
dass einige der Pedelec-Fahrten einen ausreichend positiven Effekt auf die Gesundheit aufwiesen und Pedelecs somit 
eine Möglichkeit zur Steigerung moderater Aktivität bieten und damit zur Gesundheitsverbesserung beitragen könnten.

Damit die Messungen von Fahrten mit und ohne Motorunterstützung zusätzlich unter standardisierten Laborbedin-
gungen durchgeführt werden können, wurde ein stationärer Rollenmessstand entwickelt, auf dem ein handelsübliches 
Pedelec genutzt werden kann (s. Abb. 3). Um neben der Leistung des Radfahrers auch die Leistung des Elektromotors 
ermitteln zu können, wurde ein Datenlogger entwickelt, der die Kenndaten des Pedelecs, wie z.B. Leistung, Drehzahl 
oder Geschwindigkeit, aufzeichnet. Somit kann neben der Herzfrequenz auch die Sauerstoffaufnahme als ein wichtiger 
Parameter zur Bestimmung der körperlichen Belastung ermittelt werden, wobei beide in Beziehung zu dem, bei der 
Eingangsuntersuchung erfolgten, maximalen Belastungstest auf einem Fahrradergometer gesetzt werden müssen, um 
die individuelle, optimale Belastungsintensität zu ermitteln.

Abb. 3: Stationärer Rollenmessstand in den Räumlichkeiten der Sportmedizin.

�� Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Landeshauptstadt Hannover, Hochschule Hannover, 
Verkehrsclub Deutschland Landesverband Niedersachsen e.V. (VCD), Naturschutzverband Niedersachsen e.V. (NVN), 
INSIDE M2M GmbH, KEYMILE GmbH, Landkreis Goslar; Förderung: Bundesministerium für Verkehr, Bau und 
Stadtentwicklung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Schaufenster Elektromobilität: Verbundprojekt e-Rad in Freizeit und Tourismus; „Pedelecs als ideales 
Trainingsgerät zur Steigerung der Gesundheit“
�� Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Landeshauptstadt Hannover, Hochschule Hannover, 

Verkehrsclub Deutschland Landesverband Niedersachsen e.V. (VCD), Naturschutzverband Niedersachsen e.V. (NVN), 
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INSIDE M2M GmbH, KEYMILE GmbH, Landkreis Goslar; Förderung: Bundesministerium für Verkehr, Bau und 
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�� Keywords: Pathologie, Forensik und Genetik 

Forschungsprofil

Zum 1.7.2014 wurden das Institut für Zell- und Molekularpathologie und das Institut für Humangenetik fusioniert. 
Wissenschaftlicher Schwerpunkt des neuen Instituts für Humangenetik ist die Erforschung genetisch bedingter Krebs 
erkrankungen, sowie die Untersuchung der Rolle veränderter Gene und Chromosomen bei der Entstehung erblich 
bedingter (Krebs)-Erkrankungen. Ein Forschungsziel ist die Identifikation neuer prädisponierende Mutationen in 
Familien mit ungeklärter genetischer Ursache. Wir sind integriert in die Deutsche Krebshilfe-Konsortien „Hereditäres 
Mamma- und Ovarialkarzinom“ und „Erblicher Darmkrebs“. Darüber hinaus werden tumorgenetische Beratungen, 
Diagnostik und Betreuung für eine stetig wachsende Zahl von ratsuchenden Familien mit Verdacht auf eine genetische 
(Krebs-)Erkrankung durchgeführt. Im Bereich der funktionellen Genomik werden die Konsequenzen von genetischen 
Veränderungen nicht nur in der Tumorentwicklung, sondern auch bei z.B. Insuffizienz des Knochenmarks untersucht.

Neben den klassisch genetischen Ansätzen werden auch epigenetische Fragestellungen verfolgt. Hierbei analy-
sieren wir Modifikationen der Histone, der „Hüllproteine“ der DNA, und deren Bedeutung bei der Krebsentstehung 
und rogression am Beispiel des hepatozellulären Karzinoms. Das Institut fungiert als zytogenetisches Referenzzentrum 
für nationale und internationale multizentrische Therapiestudien zu hämatologischen Neoplasien. Dazu gehören 
ALL, AML, CML und MDS des Kindes- und Erwachsenenalters. Um neue Marker für die individualisierte Therapie 
zu identifizieren, nutzen wir Untersuchungsmethoden wie Array-CGH, Panel Sequenzierung und Next Generation 
Sequenzierung (Exom, Transkriptom), sowie post-genomische Methoden (Metabolom). Für die zytogenetischen 
und molekularzytogenetischen Untersuchungen ist im Institut ein umfangreiches Spektrum an Methoden etabliert 
(u.a. Karyotypisierung, Array-CGH, FISH/mFISH). Weiterhin ist es Ziel des Instituts neue krankheitsrelevante Gene zu 
identifizieren, die bei Hirntumoren verändert sind oder der Hirntumorentstehung zugrunde liegen. Wir sind auf der 
Suche nach neuen Genen, deren Veränderungen andere seltene Erkrankungen des Gehirns oder der Nieren, z.B. die 
amyotrophe Lateralsklerose oder Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege (CAKUT), verursachen. Im 
interdisziplinären Verbund mit Pathologen und Entwicklungsbiologen werden identifizierte Kandidatengene und 
genetische Varianten im Zell- und Tiermodell charakterisiert, um deren Krankheitsrelevanz zu untersuchen. Damit soll 
die Grundlage für ein umfassenderes Verständnis der zugrundeliegenden Krankheitsbilder bei den jeweiligen Patienten 
gelegt werden. Durch enge interdisziplinäre Rückkopplung wird daran gearbeitet, die genetischen Daten für eine ge-
zieltere und möglichst präventive Patientenversorgung zu nutzen. Darüber hinaus kooperieren wir als zentrale Einheit 
mit vielen Arbeitsgruppen im Exzellenzcluster REBIRTH II zur Kontrolle der genomischen Integrität reprogrammierter 
und genomisch veränderter Stammzellen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Funktionelle Bedeutung epigenetisch regulierter tumorsuppressiver microRNAs im hepatozellulären 
Karzinom
Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist weltweit eine der häufigsten malignen Erkrankungen und macht 70-80% aller 
primären Leberkrebserkrankungen aus. Im Jahr 2008 wurden annähernd 750.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Es 
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wurden fast ebenso viele HCC-bedingte Todesfälle registriert. Der überwiegende Teil der HCC entsteht auf dem Boden 
einer chronischen Leberschädigung, die in der Regel langfristig mit einer Leberzirrhose einhergeht. Chronisch-virale 
Hepatitiden durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) oder das Hepatitis-C-Virus (HCV) verursachen über 75% der weltweiten 
HCC-Erkrankungen. Weitere Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung eines HCC sind toxische Leberschädigungen durch 
Alkohol oder Aflatoxine. Die molekularen Prozesse der Hepatokarzinogenese sind im Gegensatz zu den gut definierten 
Risikofaktoren komplex und bedürfen weiterer Aufklärung, um gezielte HCC-Therapien zu entwickeln. 

Das HCC ist ein hochmaligner Tumor mit rascher Progredienz und begrenzten therapeutischen Möglichkeiten. 
Chemotherapeutika und Hormontherapie sind nur sehr eingeschränkt wirksam, weshalb neue molekulargenetische 
Zielstrukturen intensiv erforscht werden. Dabei sind in den vergangenen Jahren besonders epigenetische Verände-
rungen wie die Histonacetylierung in den Fokus gerückt. 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. In 
vielen verschiedenen Tumorentitäten, u.a. beim HCC, ist die Histonacetylierung verändert. Dem Verlust der Acetylie-
rung des Lys16 von Histon H4 wird eine fundamentale Funktion in der Entstehung maligner Tumoren, u.a. des HCC, 
zugeschrieben. Allerdings ist zurzeit nicht verstanden, welche Signalwege durch die Histonacetylierung beeinflusst 
werden und welche funktionellen Konsequenzen dies auf die Tumorentstehung hat. Kürzlich wurde bekannt, dass nicht 
nur Protein-kodierende Gene sondern auch microRNA-Gene sowie lange nicht kodierende RNAs eine entscheidende 
Rolle bei der Tumorentstehung spielen. Interessanterweise wird die Expression von microRNAs (miRNAs) durch His-
tonmodifikationen stark beeinflusst. MiRNAs sind kleine, evolutionär konservierte, nicht-kodierende RNAs mit einer 
Länge von 18-25 Nukleotiden. Sie haben wichtige Funktionen in der Genregulation, indem sie durch komplementäre 
Basenpaarung mit der mRNA ihrer Zielgene interagieren und so eine reduzierte Translation oder erniedrigte mRNA-
Stabilität hervorrufen. Viele Tumoren zeigen eine globale Herunterregulation der miRNA-Expression, aber auch spezifisch 
veränderte miRNA-Expressionsprofile gegenüber Normalgewebe. Mittels globalen Genexpressionsanalysen an einem 
Kollektiv von 23 gut untersuchten primären humanen HCC konnten wir zeigen, dass die Histondeacetylasen 1, 2 und 
3 (HDAC 1-3) im HCC überexprimiert vorliegen.

Der Einsatz des HDAC-Inhibitors Trichostatin A (TSA) sowie der spezifische Einsatz von siRNA gegen HDAC 1-3 in 
HCC-Zelllinien führte zu einer Hyperacetylierung der Histone, einer verminderten Proliferation, einer erhöhten Apoptose 
und einem veränderten mRNA- und miRNA-Expressionsmuster. Mittels globaler miRNA-Microarray-Analysen konnte die 
hsa-microRNA-449a (miR-449a) als am stärksten überexprimiert nach TSA-Behandlung von HCC-Zelllinien identifiziert 
werden. Weitere Untersuchungen zeigten, dass das Onkogen c-MET nach HDAC-Inhibierung sowie durch miR-449a 
Transfektion in HCC-Zelllinien reduziert exprimiert wird und nachweislich ein Target der miR-449a ist. Die geringe c-
MET-Expression hat eine verringerte Phosphorylierung von ERK1/2 zur Folge, was wiederum zur Apoptoseinduktion 
der HCC-Zellen führt. Im primären humanen HCC ist die miR-449a Expression vermindert, die mit einer erhöhten 
c-MET-Expression korreliert. Übereinstimmend mit der putativen tumorsuppressiven Rolle, reduziert miR-449a die 
Proliferation, erhöht die Apoptose und führt zu einem Zellzyklus-Arrest. Insbesondere konnte in vivo gezeigt werden, 
dass die Überexpression der miR-449a zu einem verringerten Tumorwachstum führt.

MiR-449a ist in einem Cluster mit miR-449b und -c organisiert. Das konservierte miR-449-Cluster kodiert für die 
miRNAs miR-449a, -b und -c und ist auf dem Chromosom 5q11.2 im zweiten Intron des CDC20B-Gens lokalisiert. MiR-
449a und -b sind 22 Nukleotide lang und unterscheiden sich nur an der ersten und letzten Position, während miR-449c 
mit einer Länge von 25 Nukleotiden größere Sequenzunterschiede zu miR-449a und -b aufweist. Alle Mitglieder der 
miR-449-Familie zeigen in unterschiedlichen Tumorentitäten eine tumorsuppressive Wirkung durch Induktion eines 
Zellzyklus-Arrest, Apoptose oder Zelldifferenzierung. Die Effekte der miR-449-Familie im HCC sind jedoch weitgehend 
unbekannt. Vor allem ist nicht bekannt, ob miR-449a, miR-449b und miR-449c gleiche oder ähnliche Funktionen haben 
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und ob sie dieselben oder unterschiedliche Zielgene regulieren. Daher war unser Ziel, die miR-449-Familie bezüglich 
ihrer epigenetischen Regulation, funktionellen Effekte und Zielgene im HCC zu charakterisieren.

Wir konnten zeigen, dass miR-449a, miR-449b und miR-449c gemeinsam durch Histonacetylierung reguliert 
werden. Durch den Einsatz des HDAC-Inhibitors TSA wurde die Expression der gesamten miR-449-Familie induziert, 
was auf eine verstärkte Histonacetylierung im Promotor des Wirtsgens CDC20B zurückzuführen war. Die Analyse 
der funktionellen Effekte nach Überexpression der miR-449-Familie in HCC-Zelllinien zeigte, dass nicht nur miR-449a, 
sondern alle Vertreter der miR-449-Familie in vitro tumorsuppressive Eigenschaften haben. MiR-449a, miR-449b und 
miR-449c reduzierten in der HCC-Zelllinie HLE die Zellviabilität, induzierten Apoptose in unterschiedlichem Ausmaß und 
inhibierten die Migration. In vivo reduzierte - ähnlich wie miR-449a (Abbildung 1A) - auch miR-449b, nicht aber miR-
449c, das Wachstum von Tumoren im Xenograft-Mausmodell (Abbildung 1B). Auf diese Weise tragen beide miRNAs 
zu den tumorsuppressiven Effekten von HDAC-Inhibitoren bei. Die Identifizierung putativer Zielgene von miR-449a, 
miR-449b und miR-449c legen nahe, welche Signalwege durch die miR-449-Familie signifikant reguliert werden. Dabei 
wurden u.a. der Wnt/ß-Catenin- und der TGF-ß -Signalweg identifiziert. Diese Signalwege beeinflussen tumorrelevante 
Funktionen wie das Zellwachstum und -überleben und die Induktion der Apoptose. Die beobachteten tumorsuppressiven 
Effekte der miR-449-Familie spiegeln also vermutlich die Regulation dieser Signalwege wider. Für die Validierung von 
Zielgenen wurden zwei relevante putative Zielgene, die in diesen Signalwegen involviert sind, ausgewählt: 

Dies sind BCL9L, das für einen Kofaktor im Wnt/ß-Catenin-Signalweg kodiert und eine Rolle bei der Regulation 
von Differenzierungs- und Wachstumsprozessen spielt, und SOX4, das für einen onkogenen Transkriptionsfaktor der 
TGF-ß-vermittelten epithelial-mesenchymalen Transition kodiert. Beide wurden als direkte Zielgene der miR-449-Familie 
validiert. 

Abb. 1: Reduziertes Tumorwachstum nach Transfektion der miR-Familie 449 im Xenograft-Mausmodell (A) miR-449a, (B) miR-449b 
und miR-449c Die Zelllinie Huh7 wurde mit 50 nM Negativkontrolle (Neg), (A) miR-449a, (B) miR-449b oder miR-449c transient 
transfiziert. 72 h nach der Transfektion wurden 5 x 106 Zellen subkutan in die linke Flanke von sechs Wochen alten NMRI-nu/nu-
Mäusen injiziert. Pro Bedingung wurden sechs Mäuse verwendet. Nach der Injektion wurde das Volumen der subkutanen Tumore 
im Verlauf bestimmt.
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BCL9L bindet direkt an ß-Catenin und erhöht dadurch die Transkription von Wnt-Zielgenen. Wnt-Zielgene sind z.B. 
das Onkogen MYC und CCND1, das für das Zellzyklus regulierende Zyklin D1 kodiert. BCL9L kann also tumorrelevante 
Prozesse wie das Zellwachstum und -überleben beeinflussen. Nach Einsatz des HDAC-Inhibitors TSA zeigte sich in allen 
HCC-Zelllinien eine sehr starke Reduktion der BCL9L-Expression. BCL9L war nach transienter Überexpression von miR-
449a, miR-449b und miR-449abc, nicht aber miR-449c in der Zelllinie HLE herunterreguliert und ist als potenzielles 
Zielgen für miR-449a und miR-449b vorhergesagt. Mittels Luziferase-Reporter-Assay konnte gezeigt werden, dass 
miR-449a und miR-449b, nicht aber miR-449c direkt an die BCL9L-3γUTR binden. Die BCL9L-Expression wurde von 
miR-449a und miR-449b in allen HCC-Zelllinien reduziert, miR-449c hatte dagegen keinen Einfluss. Durch den Knock-
down von BCL9L in der HCC-Zelllinie HLE wurde die Zellviabilität signifikant vermindert und die Apoptose induziert. 
Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen erstmals, dass BCL9L auch im Kontext des HCCs eine onkogene Rolle spielt 
und zeigen, dass die miR-449-Familie Effekte auf den Wnt/ß-Catenin-Signalweg hat.

Das zweite putative Zielgen der miR-449-Familie, welches näher untersucht wurde, ist SOX4. SOX4 kodiert für den 
Transkriptionsfaktor SOX4, dessen Expression durch den TGF-ß-Signalweg induziert werden kann. Der HDAC-Inhibitor 
TSA reduzierte die SOX4-Expression in den HCC-Zelllinien HLE und Huh7. SOX4 war nach transienter Überexpression 
von miR-449a, miR-449b, miR-449c und miR-449abc in der Zelllinie HLE herunterreguliert und ist als potentielles 
Zielgen für alle drei Vertreter der miR-449-Familie vorhergesagt. Es konnte mittels Luziferase-Reporter-Assay gezeigt 
werden, dass miR-449a und miR-449b, und zu einem geringeren Maße miR-449c direkt an die SOX4-3γUTR binden 
(Abbildung 2) und die SOX4-Expression in fünf HCC-Zelllinien deutlich reduzieren. Das zeigt, dass SOX4 ein direktes 
Zielgen von miR-449a und miR-449b ist. Die Regulation von SOX4 durch miR-449c ist schwächer als die durch miR-
449a und miR-449b und scheint zudem abhängig vom Zellkontext zu sein. Der Knockdown von SOX4 reduzierte die 
Zellviabilität der HCC-Zelllinie HLE. Die Reduktion der SOX4-Expression trägt also zu den antiproliferativen Effekten 
der miR-449-Familie bei. 

Abb. 2: Validierung von SOX4 als direktes Zielgen der miR-449-Familie Die SOX4-3γUTR mit intakter miRNA-Bindungsstelle (pGL3-
SOX4) oder mutierter miRNA-Bindungsstelle (pGL3-mutSOX4) wurde in pGL3-Promotor kloniert. Die Zelllinie HEK-293 wurde mit 
Kombinationen von 25 ng dieser Luziferase-Reporter-Plasmide und 20 nM miRNA-Mimics (miR-449a, miR-449b, miR-449c oder 
Negativkontrolle) inklusive 3 ng pGL4.70-EF1γ als Normalisierungskontrolle transfiziert. 24 h nach der Transfektion wurde die 
Aktivität der Firefly-Luziferase relativ zur Aktivität der Renilla-Luziferase gemessen. Alle Bedingungen wurden zu Negativkontrolle/
pGL3-Promotor-transfizierten Zellen normalisiert. (*** P < 0,001)
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SOX4 spielt eine wichtige Rolle im TGF-ß-Signalweg. Erst kürzlich wurde in einer murinen Brustepithelzelllinie 
gezeigt, dass die Sox4-Expression durch TGF-ß induziert wird. Die Studie belegt außerdem, dass Sox4 der entschei-
dende Faktor der TGF-ß-vermittelten epithelial-mesenchymalen Transition ist, da es die Expression dafür relevanter 
Transkriptionsfaktoren induziert. Hier wurde deshalb analysiert, welchen Einfluss die miR-449-Familie auf die TGF-
ß-induzierte SOX4-Expression hat. Zunächst wurde gezeigt, dass TGF-ß auch in HCC-Zelllinien die SOX4-Expression 
induziert (Abbildung 3A). Exemplarisch für die gesamte miR-449-Familie wurde dann der Einfluss von miR-449a auf 
die TGF-ß-induzierte SOX4-Expression untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die transiente Überexpression von 
miR-449a der TGF-ß-induzierten SOX4-Expression entgegenwirkt (Abbildung 3B). MiR-449a kann also mit dem TGF-
ß-Signalweg wechselwirken und so möglicherweise auch die epithelial-mesenchymale Transition beeinflussen. Darüber 
hinaus wurde gezeigt, dass SOX4 in vielen primären, humanen HCC-Geweben im Vergleich zu Normallebergewebe bzw. 
korrespondierendem Lebergewebe überexprimiert wird. Der Knockdown von BCL9L bzw. SOX4 bestätigte, dass die 
Herunterregulation der beiden Gene zu den tumorsuppressiven Effekten der miR-449-Familie beiträgt und einen neuen 
Ansatzpunkt für die Therapie des HCC darstellen kann. In Zukunft könnten daher Vertreter der miR-449-Familie - vor 
allem miR-449a und miR-449b - für den Einsatz in miRNA-basierten Therapieansätzen in Betracht gezogen werden.

Abb. 3: Einfluss von miR-449a auf TGF-β-induzierte SOX4-Expression in der Zelllinie HLE (A) Die Zelllinie HLE wurde mit 5 ng/mL 
TGF-β oder 0,1%iger BSA-Lösung als Vehikelkontrolle behandelt. Die SOX4-Expression wurde mittels qPCR unter Normalisierung 
(2-ΔΔCT) zu TBP und BSA-behandelten Zellen gemessen. (B) Die Zelllinie HLE wurden mit 50 nM Negativkontrolle oder miR-449a 
transient transfiziert und nach 24 h mit 5 ng/mL TGF-β oder 0,1%iger BSA-Lösung als Vehikelkontrolle behandelt. Die SOX4-
Expression wurde mittels qPCR unter Normalisierung (2-ΔΔCT) zu TBP und BSA-behandelten Zellen gemessen. (*** P < 0,001)

�� Projektleitung: B. Skawran (Dr.), B. Schlegelberger (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kühnel, Florian (PD Dr.), Klinik 
für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH; Lehmann, Ulrich (Prof. Dr.), Institut für Pathologie, 
MHH; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

A multicenter study of the efficacy and safety of lenalidome versus placebo in subjects with MDS 
associated with deletion 5q[31] cytogenetic abnormality
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hellström-Lindberg, Eva (Prof. Dr.); Förderung: 

Celgene International Sàrl, Schweiz
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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

Karyotypic stability of iPS and modified stem cells
�� Projektleitung: Göhring, Gudrun (PD Dr.); Kooperationspartner: Schambach, Axel (Prof. Dr.), Exp. Hämatologie; 

Martin, Ulrich (Prof. Dr.), Zweigerdt, Robert (Dr.), HTTG-Chirurgie; Haase, Alexandra (Dr.), Wunderlich, Stephanie (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 (PD Dr.), Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation; 
McKenzie, Andrew (Prof. Dr.), Clark, Paula, MRC Cambridge, UK; Förderung: DFG Excellenzcluster Rebirth

Genomic integrity of reprogrammed cells
�� Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kustikova, Olga (Dr.), Li, Zhixiong (Prof. Dr.), 

Schwarzer, Adrian (Dr.), Schambach, Axel (Prof. Dr.), Hoffmann, Dirk (Dr.), Kühle, Johannes, Exp. Hämatologie; Cantz, 
Tobias (PD Dr.); Lachmann, Nico (Dr.), Eggenschwiler, Reto, Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, 
MHH; Martin, Ulrich (Prof. Dr.), Zweigerdt, Robert (Dr.), HTTG-Chirurgie; Pahl, Heike (Prof. Dr.), Uniklinikum Freiburg; 
Niemeyer, Charlotte (Prof. Dr.), Wlodarski, Marcin (Dr.), Universitätsklinikum Freiburg; 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; 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 Excellenzcluster Rebirth

Die Rolle von p53 bei der Initiierung von chromosomaler Instabilität beim MDS mit komplexem Karyotyp
�� Projektleitung: Göhring, Gudrun (PD Dr.); Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ganser, 

Arnold (Prof. Dr.), Heuser, Michael (PD Dr.), Thol, Felicitas (PD Dr.), Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und 
Stammzelltransplantation; Hussein, Kais (PD Dr.), Kreipe, Hans (Prof. Dr.), Pathologie; Flotho, Christian (Prof. Dr.), 
Niemeyer, Charlotte (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Freiburg; Heudobler, Daniel (Dr.), Rehli, Michael (Prof. Dr.), 
Universitätsklinikum Regensburg; Brümmendorf, Tim (Prof. Dr.), Uniklinik RWTH Aachen; Gattermann, Norbert (Prof. 
Dr.), Universitätsklinikum Düsseldorf; Hofbauer, Lorenz (Prof. Dr.), Platzbecker, Uwe (Prof. Dr.), Rauner, Martina 
(Dr.), Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden; Haase, Detlef (Prof. Dr.), Georg-August-Universität Göttingen; 
Hofmann, Wolf-Karsten (Prof. Dr.), Nowak, Daniel (PD Dr.), Universitätsmedizin Mannheim; Hellström-Lindberg, Eva 
(Prof. Dr.), Jädersten, Martin (Dr.), Karolinska Institute, Stockholm; Eder, Matthias (Prof. Dr.), Scherr, Michaela (Prof. 
Dr.), Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation; Krüger, Andreas (PD Dr.), Immunologie; 
Dobbelstein, Matthias (Prof. Dr.), Georg-August-Universität Göttingen; Döhner, Hartmut (Prof. Dr.), Döhner, Konstanze 
(Prof. Dr.), Universitätsklinikum Ulm; Förderung: Deutsche Krebshilfe

Cytogenetic classifcation of patients from the Onconova 04-21 Study
�� Projektleitung: Göhring, Gudrun (PD Dr.); Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Förderung: Onconova Europe GmbH



Forschungsbericht 2015 481

Pathologie, Forensik und genetik

Molekulare Genese der Leukämie-Entstehung in MPN-Patienten und in einem neuen murinen MPN-
Modell
�� Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pahl, Heike L. (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 

Freiburg; Förderung: José Carreras-Stiftung

A Phase 2, multicenter, open-label study to evaluate the pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety 
and activity of Azacitidine
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Göhring, Gudrun (PD Dr.); Kooperationspartner: Niemeyer, Charlotte 

(Prof. Dr.), Kinderklinik, Freiburg; Förderung: Celgene International Sàrl, Schweiz

Transcan 2 - Verbund: Entwicklung eines umfassenden Risiko-Prädiktionsmodells für Trägerinnen 
einer Mutation in BRCA1 und BRCA2
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.), Scholz, Caroline (Dr.); Kooperationspartner: Kast, Karin (Dr.), 

Technische Universität Dresden; Förderung: DLR

Erforschung der akuten myeloischen Leukämie im Kindesalter
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Reinhardt, Dirk, Prof. (Prof. Dr.), 

Universitätsklinikum Essen, von Neuhoff, Nils (PD Dr.), Univeritätsklinikum Essen; Förderung: Klinik für Kinderheilkunde 
III, Universiätsklinik Essen

Genetik des familiären Brust- und Eierstockkrebs: Identifikation von nichtcodierenden Varianten an 
17q21.3 und 13q13 zur Regulation der BRCA1 und BRCA2 Expression
�� Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling Stiftung

Genotyp/Phänotyp-Assoziation hereditärer Subtypen des Mamma- und Ovarialkarzinomsyndroms 
und Translation in ein Konzept der risiko-adaptierten Prävention
�� Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schmutzler, Rita (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 

Köln und andere Mitgliedszentren der Verbundstudiengruppe; Förderung: Deutsche Krebshilfe

Joint Action Orphanet
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Aymé, Segolene (Prof.), INSERM, Paris (Frankreich); 

Förderung: EU

Eurogentest Clinical Utility Gene Cards
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: del Picchia, Jerome, European Society of Human 

Genetics, Wien (Österrich); Förderung: EU, ESHG

Kartierung von Versorgungseinrichtungen für Menschen mit seltenen Erkrankungen
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ückert, Frank (Prof. Dr.), Medzinische Informatik, 

Universitätsmededizin Mainz; Förderung: BMG

"Zentrales Informationsportal für Seltene Erkrankungen"
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Graf von der Schulenburg, Johann-Matthias (Prof. 

Dr.), Universität Hannover; Förderung: BMG

Kodierung von seltenen Erkrankungen für das Deutsche Institut für Medizinische Dokumentation 
und Information
�� Projektleitung: Schmidtke, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: "Weber, Stefanie (Dr.), Deutsches Institut für 

Medizinische Dokumentation und Information, Köln"; Förderung: BMG



Forschungsbericht 2015482

Pathologie, Forensik und genetik

Exom-weite Identifizierung von genetischen Veränderungen bei Patienten mit kongenitalen Anomalien 
der Nieren und ableitenden Harnwege (CAKUT) durch next generation sequencing und in vitro sowie 
in vivo Charakterisierung ausgewählter Varianten bzw. Kandidatengene
�� Projektleitung: Weber, Ruthild (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. Dr.), Osmanovic, Alma (Dr.); 

Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Analyse und Validierung von Next Generation Sequencing Daten zur Identifikation und Translation 
genetischer Risikofaktoren der Amyotrophen Lateralsklerose
�� Projektleitung: Weber, Ruthild (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. Dr.), Osmanovic, Alma (Dr.); 

Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Next Generation Sequencing zur Identifikation genetischer Risikofaktoren der Amyotrophen 
Lateralsklerose
�� Projektleitung: Weber, Ruthild (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Petermax 

Müller-Stiftung

Originalpublikationen
Arslan-Kirchner M, Arbustini E, Boileau C, Charron P, Child AH, 
Collod-Beroud G, De Backer J, De Paepe A, Dierking A, Faivre L, 
Hoffjan S, Jondeau G, Keyser B, Loeys B, Mayer K, Robinson PN, 
Schmidtke J. Clinical utility gene card for: Hereditary thoracic aortic 
aneurysm and dissection including next-generation sequencing-
based approaches. Eur J Hum Genet 2016;24(1):DOI: 10.1038/
ejhg.2015.225

Bertelsen B, Stefansson H, Riff Jensen L, Melchior L, Mol Debes N, 
Groth C, Skov L, Werge T, Karagiannidis I, Tarnok Z, Barta C, Nagy 
P, Farkas L, Brondum-Nielsen K, Rizzo R, Gulisano M, Rujescu D, 
Kiemeney LA, Tosato S, Nawaz MS, Ingason A, Unnsteinsdottir 
U, Steinberg S, Ludvigsson P, Stefansson K, Kuss AW, Paschou P, 
Cath D, Hoekstra PJ, Müller-Vahl K, Stuhrmann M, Silahtaroglu A, 
Pfundt R, Tumer Z. Association of AADAC Deletion and Gilles de 
la Tourette Syndrome in a Large European Cohort. Biol Psychiatry 
2016;79(5):383-391

Beyer U, Krönung SK, Leha A, Walter L, Dobbelstein M. Com-
prehensive identification of genes driven by ERV9-LTRs reveals 
TNFRSF10B as a re-activatable mediator of testicular cancer cell 
death. Cell Death Differ 2016;23(1):64-75

Blanco I, Kuchenbaecker K, Cuadras D, Wang X, Barrowdale D, 
de Garibay GR, Librado P, Sánchez-Gracia A, Rozas J, Bonifaci N, 
McGuffog L, Pankratz VS, Islam A, Mateo F, Berenguer A, Petit 
A, Català I, Brunet J, Feliubadaló L, Tornero E, Benítez J, Osorio 
A, Ramón y Cajal T, Nevanlinna H, Aittomäki K, Arun BK, Toland 
AE, Karlan BY, Walsh C, Lester J, Greene MH, Mai PL, Nussbaum 
RL, Andrulis IL, Domchek SM, Nathanson KL, Rebbeck TR, Barkar-
dottir RB, Jakubowska A, Lubinski J, Durda K, Jaworska-Bieniek 
K, Claes K, Van Maerken T, Díez O, Hansen TV, Jønson L, Gerdes 
AM, Ejlertsen B, de la Hoya M, Caldés T, Dunning AM, Oliver C, 
Fineberg E, Cook M, Peock S, McCann E, Murray A, Jacobs C, 
Pichert G, Lalloo F, Chu C, Dorkins H, Paterson J, Ong KR, Teixeira 
MR, Teixeira, Hogervorst FB, van der Hout AH, Seynaeve C, van der 
Luijt RB, Ligtenberg MJ, Devilee P, Wijnen JT, Rookus MA, Meijers-
Heijboer HE, Blok MJ, van den Ouweland AM, Aalfs CM, Rodriguez 

GC, Phillips KA, Piedmonte M, Nerenstone SR, Bae-Jump VL, 
O'Malley DM, Ratner ES, Schmutzler RK, Wappenschmidt B, Rhiem 
K, Engel C, Meindl A, Ditsch N, Arnold N, Plendl HJ, Niederacher D, 
Sutter C, Wang-Gohrke S, Steinemann D, Preisler-Adams S, Kast 
K, Varon-Mateeva R, Gehrig A, Bojesen A, Pedersen IS, Sunde 
L, Jensen UB, Thomassen M, Kruse TA, Foretova L, Peterlongo P, 
Bernard L, Peissel B, Scuvera G, Manoukian S, Radice P, Ottini L, 
Montagna M, Agata S, Maugard C, Simard J, Soucy P, Berger A, 
Fink-Retter A, Singer CF, Rappaport C, Geschwantler-Kaulich D, Tea 
MK, Pfeiler G, BCFR, John EM, Miron A, Neuhausen SL, Terry MB, 
Chung WK, Daly MB, Goldgar DE, Janavicius R, Dorfling CM, van 
Rensburg EJ, Fostira F, Konstantopoulou I, Garber J, Godwin AK, 
Olah E, Narod SA, Rennert G, Paluch SS, Laitman Y, Friedman E, 
SWE-BRCA, Liljegren A, Rantala J, Stenmark-Askmalm M, Loman 
N, Imyanitov EN, Hamann U, kConFab Investigators, Spurdle AB, 
Healey S, Weitzel JN, Herzog J, Margileth D, Gorrini C, Esteller 
M, Gómez A, Sayols S, Vidal E, Heyn H, GEMO, Stoppa-Lyonnet 
D, Léoné M, Barjhoux L, Fassy-Colcombet M, de Pauw A, Lasset 
C, Ferrer SF, Castera L, Berthet P, Cornelis F, Bignon YJ, Damiola F, 
Mazoyer S, Sinilnikova OM, Maxwell CA, Vijai J, Robson M, Kauff 
N, Corines MJ, Villano D, Cunningham J, Lee A, Lindor N, Lázaro 
C, Easton DF, Offit K, Chenevix-Trench G, Couch FJ, Antoniou AC, 
Pujana MA. Assessing associations between the AURKA-HMMR-
TPX2-TUBG1 functional module and breast cancer risk in BRCA1/2 
mutation carriers. PLoS One 2015;10(4):e0120020

Blein S, Bardel C, Danjean V, McGuffog L, Healey S, Barrowdale D, 
Lee A, Dennis J, Kuchenbaecker KB, Soucy P, Terry MB, Chung WK, 
Goldgar DE, Buys SS, Breast Cancer Family Registry, Janavicius R, 
Tihomirova L, Tung N, Dorfling CM, van Rensburg EJ, Neuhausen 
SL, Ding YC, Gerdes AM, Ejlertsen B, Nielsen FC, Hansen TV, Osorio 
A, Benitez J, Conejero RA, Segota E, Weitzel JN, Thelander M, 
Peterlongo P, Radice P, Pensotti V, Dolcetti R, Bonanni B, Peissel 
B, Zaffaroni D, Scuvera G, Manoukian S, Varesco L, Capone GL, 
Papi L, Ottini L, Yannoukakos D, Konstantopoulou I, Garber J, 
Hamann U, Donaldson A, Brady A, Brewer C, Foo C, Evans DG, 
Frost D, Eccles D, EMBRACE, Douglas F, Cook J, Adlard J, Barwell J, 



Forschungsbericht 2015 483

Pathologie, Forensik und genetik

Walker L, Izatt L, Side LE, Kennedy MJ, Tischkowitz M, Rogers MT, 
Porteous ME, Morrison PJ, Platte R, Eeles R, Davidson R, Hodgson 
S, Cole T, Godwin AK, Isaacs C, Claes K, De Leeneer K, Meindl 
A, Gehrig A, Wappenschmidt B, Sutter C, Engel C, Niederacher 
D, Steinemann D, Plendl H, Kast K, Rhiem K, Ditsch N, Arnold N, 
Varon-Mateeva R, Schmutzler RK, Preisler-Adams S, Markov NB, 
Wang-Gohrke S, de Pauw A, Lefol C, Lasset C, Leroux D, Rouleau 
E, Damiola F, GEMO Study Collaborators, Dreyfus H, Barjhoux L, 
Golmard L, Uhrhammer N, Bonadona V, Sornin V, Bignon YJ, Carter 
J, Van Le L, Piedmonte M, DiSilvestro PA, de la Hoya M, Caldes T, 
Nevanlinna H, Aittomäki K, Jager A, van den Ouweland AM, Kets 
CM, Aalfs CM, van Leeuwen FE, Hogervorst FB, Meijers-Heijboer 
HE, HEBON, Oosterwijk JC, van Roozendaal KE, Rookus MA, De-
vilee P, van der Luijt RB, Olah E, Diez O, Teulé A, Lazaro C, Blanco 
I, Del Valle J, Jakubowska A, Sukiennicki G, Gronwald J, Lubinski J, 
Durda K, Jaworska-Bieniek K, Agnarsson BA, Maugard C, Amadori 
A, Montagna M, Teixeira MR, Spurdle AB, Foulkes W, Olswold C, 
Lindor NM, Pankratz VS, Szabo CI, Lincoln A, Jacobs L, Corines M, 
Robson M, Vijai J, Berger A, Fink-Retter A, Singer CF, Rappaport 
C, Kaulich DG, Pfeiler G, Tea MK, Greene MH, Mai PL, Rennert G, 
Imyanitov EN, Mulligan AM, Glendon G, Andrulis IL, Tchatchou S, 
Toland AE, Pedersen IS, Thomassen M, Kruse TA, Jensen UB, Caligo 
MA, Friedman E, Zidan J, Laitman Y, Lindblom A, Melin B, Arver 
B, Loman N, Rosenquist R, Olopade OI, Nussbaum RL, Ramus SJ, 
Nathanson KL, Domchek SM, Rebbeck TR, Arun BK, Mitchell G, 
Karlan BY, Lester J, Orsulic S, Stoppa-Lyonnet D, Thomas G, Simard 
J, Couch FJ, Offit K, Easton DF, Chenevix-Trench G, Antoniou AC, 
Mazoyer S, Phelan CM, Sinilnikova OM, Cox DG. An original 
phylogenetic approach identified mitochondrial haplogroup T1a1 
as inversely associated with breast cancer risk in BRCA2 mutation 
carriers. Breast Cancer Res 2015;17:61

Derda AA, Thum S, Lorenzen JM, Bavendiek U, Heineke J, Keyser 
B, Stuhrmann M, Givens RC, Kennel PJ, Schulze PC, Widder 
JD, Bauersachs J, Thum T. Blood-based microRNA signatures 
differentiate various forms of cardiac hypertrophy. Int J Cardiol 
2015;196:115-122

Dreyer AK, Hoffmann D, Lachmann N, Ackermann M, Steinemann 
D, Timm B, Siler U, Reichenbach J, Grez M, Moritz T, Schambach 
A, Cathomen T. TALEN-mediated functional correction of X-linked 
chronic granulomatous disease in patient-derived induced pluripo-
tent stem cells. Biomaterials 2015;69:191-200

Fabarius A, Kalmanti L, Dietz CT, Lauseker M, Rinaldetti S, Ha-
ferlach C, Göhring G, Schlegelberger B, Jotterand M, Hanfstein B, 
Seifarth W, Hänel M, Köhne CH, Lindemann HW, Berdel WE, Staib 
P, Müller MC, Proetel U, Balleisen L, Goebeler ME, Dengler J, Falge 
C, Kanz L, Burchert A, Kneba M, Stegelmann F, Pfreundschuh M, 
Waller CF, Spiekermann K, Brümmendorf TH, Edinger M, Hofmann 
WK, Pfirrmann M, Hasford J, Krause S, Hochhaus A, Saussele S, 
Hehlmann R, SAKK and the German CML Study Group. Impact of 
unbalanced minor route versus major route karyotypes at diagnosis 
on prognosis of CML. Ann Hematol 2015;94(12):2015-2024

Fiedler W, Kayser S, Kebenko M, Janning M, Krauter J, Schittenhelm 
M, Götze K, Weber D, Göhring G, Teleanu V, Thol F, Heuser M, 
Döhner K, Ganser A, Döhner H, Schlenk RF. A phase I/II study of 

sunitinib and intensive chemotherapy in patients over 60 years of 
age with acute myeloid leukaemia and activating FLT3 mutations. 
Br J Haematol 2015;169(5):694-700

Hackmann K, Rump A, Haas SA, Lemke JR, Fryns JP, Tzschach A, 
Wieczorek D, Albrecht B, Kuechler A, Ripperger T, Kobelt A, Oexle 
K, Tinschert S, Schrock E, Kalscheuer VM, Di Donato N. Tentative 
clinical diagnosis of Lujan-Fryns syndrome-A conglomeration of 
different genetic entities? Am J Med Genet A 2016;170(1):94-102

Heuser M, Meggendorfer M, Cruz MM, Fabisch J, Klesse S, Köhler L, 
Göhring G, Ganster C, Shirneshan K, Gutermuth A, Cerny-Reiterer 
S, Krönke J, Panagiota V, Haferlach C, Koenecke C, Platzbecker U, 
Thiede C, Schroeder T, Kobbe G, Ehrlich S, Stamer K, Döhner K, 
Valent P, Schlegelberger B, Kroeger N, Ganser A, Haase D, Hafer-
lach T, Thol F. Frequency and prognostic impact of casein kinase 
1A1 mutations in MDS patients with deletion of chromosome 5q. 
Leukemia 2015;29(9):1942-1945

Hoffmann D, Göhring G, Heuser M, Ganser A, Schambach A, 
Morgan MA. Letter to the Editor: Production of Mature Healthy 
Hematopoietic Cells from Induced Pluripotent Stem Cells Derived 
from an AML Diagnostic Sample Containing the t(8;21) Translo-
cation. Stem Cells 2015;DOI: 10.1002/stem.2207

Julian-Reynier C, Bouhnik AD, Evans DG, Harris H, van Asperen 
CJ, Tibben A, Schmidtke J, Nippert I. General Practitioners and 
Breast Surgeons in France, Germany, Netherlands and the UK 
show variable breast cancer risk communication profiles. BMC 
Cancer 2015;15:243

Junk S, Cario G, Wittner N, Stanulla M, Scherer R, Schlegelberger 
B, Schrappe M, von Neuhoff N, Lauten M. Bortezomib Treatment 
can Overcome Glucocorticoid Resistance in Childhood B-cell 
Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia Cell Lines. Klin Padiatr 
2015;227(3):123-130

Kosfeld A, Kreuzer M, Daniel C, Brand F, Schäfer AK, Chadt 
A, Weiss AC, Riehmer V, Jeanpierre C, Klintschar M, Bräsen JH, 
Amann K, Pape L, Kispert A, Al-Hasani H, Haffner D, Weber RG. 
Whole-exome sequencing identifies mutations of TBC1D1 enco-
ding a Rab-GTPase-activating protein in patients with congenital 
anomalies of the kidneys and urinary tract (CAKUT). Hum Genet 
2016;135(1):69-87

Kratz CP, Franke L, Peters H, Kohlschmidt N, Kazmierczak B, Finckh 
U, Bier A, Eichhorn B, Blank C, Kraus C, Kohlhase J, Pauli S, Wild-
hardt G, Kutsche K, Auber B, Christmann A, Bachmann N, Mitter D, 
Cremer FW, Mayer K, Daumer-Haas C, Nevinny-Stickel-Hinzpeter C, 
Oeffner F, Schluter G, Gencik M, Uberlacker B, Lissewski C, Schanze 
I, Greene MH, Spix C, Zenker M. Cancer spectrum and frequency 
among children with Noonan, Costello, and cardio-facio-cutaneous 
syndromes. Br J Cancer 2015;112(8):1392-1397

Ledig S, Preisler-Adams S, Morlot S, Liehr T, Wieacker P. Premature 
ovarian failure caused by a heterozygous missense mutation in 
POF1B and a reciprocal translocation 46,X,t(X;3)(q21.1;q21.3). 
Sex Dev 2015;9(2):86-90



Forschungsbericht 2015484

Pathologie, Forensik und genetik

Manukjan G, Ripperger T, Santer L, von Neuhoff N, Ganser A, 
Schambach A, Schlegelberger B, Steinemann D. Expression of 
the ETS transcription factor GABPalpha is positively correlated 
to the BCR-ABL1/ABL1 ratio in CML patients and affects imatinib 
sensitivity in vitro. Exp Hematol 2015;43(10):880-890

Matthijs G, Dierking A, Schmidtke J. New EuroGentest/ESHG gui-
delines and a new clinical utility gene card format for NGS-based 
testing. Eur J Hum Genet 2016;24(1):1

Mogensen J, van Tintelen JP, Fokstuen S, Elliott P, van Langen IM, 
Meder B, Richard P, Syrris P, Caforio AL, Adler Y, Anastasakis A, 
Gimeno JR, Klingel K, Linhart A, Imazio M, Pinto Y, Newbery R, 
Schmidtke J, Charron P. The current role of next-generation DNA 
sequencing in routine care of patients with hereditary cardiova-
scular conditions: a viewpoint paper of the European Society of 
Cardiology working group on myocardial and pericardial diseases 
and members of the European Society of Human Genetics. Eur 
Heart J 2015;36(22):1367-1370

Moog U, Bierhals T, Brand K, Bautsch J, Biskup S, Brune T, Denecke 
J, de Die-Smulders CE, Evers C, Hempel M, Henneke M, Yntema H, 
Menten B, Pietz J, Pfundt R, Schmidtke J, Steinemann D, Stumpel 
CT, Van Maldergem L, Kutsche K. Phenotypic and molecular 
insights into CASK-related disorders in males. Orphanet J Rare 
Dis 2015;10:44

Naumann N, Schwaab J, Metzgeroth G, Jawhar M, Haferlach C, 
Göhring G, Schlegelberger B, Dietz CT, Schnittger S, Lotfi S, Gärtner 
M, Dang TA, Hofmann WK, Cross NC, Reiter A, Fabarius A. Fusion 
of PDGFRB to MPRIP, CPSF6, and GOLGB1 in three patients with 
eosinophilia-associated myeloproliferative neoplasms. Genes 
Chromosomes Cancer 2015;54(12):762-770

Oumeraci T, Jensen V, Talbot SR, Hofmann W, Kostrzewa M, 
Schlegelberger B, von Neuhoff N, Häussler S. Comprehensive 
MALDI-TOF biotyping of the non-redundant Harvard Pseudomonas 
aeruginosa PA14 transposon insertion mutant library. PLoS One 
2015;10(2):e0117144

Rahman SH, Kuehle J, Reimann C, Mlambo T, Alzubi J, Maeder 
ML, Riedel H, Fisch P, Cantz T, Rudolph C, Mussolino C, Joung JK, 
Schambach A, Cathomen T. Rescue of DNA-PK Signaling and T-Cell 
Differentiation by Targeted Genome Editing in a prkdc Deficient 
iPSC Disease Model. PLoS Genet 2015;11(5):e1005239

Rebbeck TR, Mitra N, Wan F, Sinilnikova OM, Healey S, McGuffog L, 
Mazoyer S, Chenevix-Trench G, Easton DF, Antoniou AC, Nathanson 
KL, CIMBA Consortium, Laitman Y, Kushnir A, Paluch-Shimon S, 
Berger R, Zidan J, Friedman E, Ehrencrona H, Stenmark-Askmalm M, 
Einbeigi Z, Loman N, Harbst K, Rantala J, Melin B, Huo D, Olopade 
OI, Seldon J, Ganz PA, Nussbaum RL, Chan SB, Odunsi K, Gayther 
SA, Domchek SM, Arun BK, Lu KH, Mitchell G, Karlan BY, Walsh 
C, Lester J, Godwin AK, Pathak H, Ross E, Daly MB, Whittemore 
AS, John EM, Miron A, Terry MB, Chung WK, Goldgar DE, Buys SS, 
Janavicius R, Tihomirova L, Tung N, Dorfling CM, van Rensburg EJ, 
Steele L, Neuhausen SL, Ding YC, Ejlertsen B, Gerdes AM, Hansen 
Tv, Ramon y Cajal T, Osorio A, Benitez J, Godino J, Tejada MI, Duran 
M, Weitzel JN, Bobolis KA, Sand SR, Fontaine A, Savarese A, Pasini 

B, Peissel B, Bonanni B, Zaffaroni D, Vignolo-Lutati F, Scuvera G, 
Giannini G, Bernard L, Genuardi M, Radice P, Dolcetti R, Manoukian S, 
Pensotti V, Gismondi V, Yannoukakos D, Fostira F, Garber J, Torres D, 
Rashid MU, Hamann U, Peock S, Frost D, Platte R, Evans DG, Eeles R, 
Davidson R, Eccles D, Cole T, Cook J, Brewer C, Hodgson S, Morrison 
PJ, Walker L, Porteous ME, Kennedy MJ, Izatt L, Adlard J, Donaldson 
A, Ellis S, Sharma P, Schmutzler RK, Wappenschmidt B, Becker A, 
Rhiem K, Hahnen E, Engel C, Meindl A, Engert S, Ditsch N, Arnold N, 
Plendl HJ, Mundhenke C, Niederacher D, Fleisch M, Sutter C, Bartram 
CR, Dikow N, Wang-Gohrke S, Gadzicki D, Steinemann D, Kast K, 
Beer M, Varon-Mateeva R, Gehrig A, Weber BH, Stoppa-Lyonnet D, 
Sinilnikova OM, Mazoyer S, Houdayer C, Belotti M, Gauthier-Villars 
M, Damiola F, Boutry-Kryza N, Lasset C, Sobol H, Peyrat JP, Muller 
D, Fricker JP, Collonge-Rame MA, Mortemousque I, Nogues C, 
Rouleau E, Isaacs C, De Paepe A, Poppe B, Claes K, De Leeneer K, 
Piedmonte M, Rodriguez G, Wakely K, Boggess J, Blank SV, Basil J, 
Azodi M, Phillips KA, Caldes T, de la Hoya M, Romero A, Nevanlinna 
H, Aittomäki K, van der Hout AH, Hogervorst FB, Verhoef S, Collee 
JM, Seynaeve C, Oosterwijk JC, Gille JJ, Wijnen JT, Gomez Garcia EB, 
Kets CM, Ausems MG, Aalfs CM, Devilee P, Mensenkamp AR, Kwong 
A, Olah E, Papp J, Diez O, Lazaro C, Darder E, Blanco I, Salinas M, 
Jakubowska A, Lubinski J, Gronwald J, Jaworska-Bieniek K, Durda 
K, Sukiennicki G, Huzarski T, Byrski T, Cybulski C, Toloczko-Grabarek 
A, Zlowocka-Perlowska E, Menkiszak J, Arason A, Barkardottir RB, 
Simard J, Laframboise R, Montagna M, Agata S, Alducci E, Peixoto 
A, Teixeira MR, Spurdle AB, Lee MH, Park SK, Kim SW, Friebel TM, 
Couch FJ, Lindor NM, Pankratz VS, Guidugli L, Wang X, Tischkowitz 
M, Foretova L, Vijai J, Offit K, Robson M, Rau-Murthy R, Kauff N, 
Fink-Retter A, Singer CF, Rappaport C, Gschwantler-Kaulich D, Pfeiler 
G, Tea MK, Berger A, Greene MH, Mai PL, Imyanitov EN, Toland AE, 
Senter L, Bojesen A, Pedersen IS, Skytte AB, Sunde L, Thomassen 
M, Moeller ST, Kruse TA, Jensen UB, Caligo MA, Aretini P, Teo SH, 
Selkirk CG, Hulick PJ, Andrulis I. Association of type and location of 
BRCA1 and BRCA2 mutations with risk of breast and ovarian cancer. 
JAMA 2015;313(13):1347-1361

Ripperger T, Manukjan G, Meyer J, Wolter S, Schambach A, Bohne 
J, Modlich U, Li Z, Skawran B, Schlegelberger B, Steinemann D. The 
heteromeric transcription factor GABP activates the ITGAM/CD11b 
promoter and induces myeloid differentiation. Biochim Biophys 
Acta 2015;1849(9):1145-1154

Schlegelberger B, Kreipe H, Lehmann U, Steinemann D, Ripperger 
T, Göhring G, Thomay K, Rump A, Di Donato N, Suttorp M. A 
child with Li-Fraumeni syndrome: Modes to inactivate the second 
allele of TP53 in three different malignancies. Pediatr Blood Cancer 
2015;62(8):1481-1484

Tawana K, Wang J, Renneville A, Bödör C, Hills R, Loveday C, Savic 
A, Van Delft FW, Treleaven J, Georgiades P, Uglow E, Asou N, Uike 
N, Debeljak M, Jazbec J, Ancliff P, Gale R, Thomas X, Mialou V, 
Döhner K, Bullinger L, Mueller B, Pabst T, Stelljes M, Schlegelberger 
B, Wozniak E, Iqbal S, Okosun J, Araf S, Frank AK, Lauridsen FB, 
Porse B, Nerlov C, Owen C, Dokal I, Gribben J, Smith M, Preud-
homme C, Chelala C, Cavenagh J, Fitzgibbon J. Disease evolution 
and outcomes in familial AML with germline CEBPA mutations. 
Blood 2015;126(10):1214-1223



Forschungsbericht 2015 485

Pathologie, Forensik und genetik

Thoenes M, Zimmermann U, Ebermann I, Ptok M, Lewis MA, 
Thiele H, Morlot S, Hess MM, Gal A, Eisenberger T, Bergmann C, 
Nürnberg G, Nürnberg P, Steel KP, Knipper M, Bolz HJ. OSBPL2 
encodes a protein of inner and outer hair cell stereocilia and is 
mutated in autosomal dominant hearing loss (DFNA67). Orphanet 
J Rare Dis 2015;10:15

Venturini L, Stadler M, Manukjan G, Scherr M, Schlegelberger 
B, Steinemann D, Ganser A. The Stem Cell Zinc Finger 1 (SZF1)/
ZNF589 Protein has a human-specific evolutionary nucleotide DNA 
change and acts as a regulator of cell viability in the hematopoietic 
system. Exp Hematol 2015;DOI: 10.1016/j.exphem.2015.12.005

Weissinger EM, Borchers S, Silvani A, Provasi E, Radrizzani M, 
Beckmann IK, Benati C, Schmidtke J, Kuehnau W, Schweier P, 
Luther S, Fernandez-Munoz I, Beutel G, Ciceri F, Bonini C, Ganser 
A, Hertenstein B, Stadler M. Long term follow up of patients after 
allogeneic stem cell transplantation and transfusion of HSV-TK 
transduced T-cells. Front Pharmacol 2015;6:76

Weller M, Weber RG, Willscher E, Riehmer V, Hentschel B, Kreuz 
M, Felsberg J, Beyer U, Löffler-Wirth H, Kaulich K, Steinbach JP, 
Hartmann C, Gramatzki D, Schramm J, Westphal M, Schackert G, 
Simon M, Martens T, Boström J, Hagel C, Sabel M, Krex D, Tonn JC, 
Wick W, Noell S, Schlegel U, Radlwimmer B, Pietsch T, Loeffler M, 
von Deimling A, Binder H, Reifenberger G. Molecular classification 
of diffuse cerebral WHO grade II/III gliomas using genome- and 
transcriptome-wide profiling improves stratification of prognostically 
distinct patient groups. Acta Neuropathol 2015;129(5):679-693

Wlodarski MW, Hirabayashi S, Pastor V, Stary J, Hasle H, Masetti 
R, Dworzak M, Schmugge M, van den Heuvel-Eibrink M, Ussowicz 
M, De Moerloose B, Catala A, Smith OP, Sedlacek P, Lankester AC, 
Zecca M, Bordon V, Matthes-Martin S, Abrahamsson J, Kühl JS, 
Sykora KW, Albert MH, Przychodzien B, Maciejewski J, Schwarz 
S, Göhring G, Schlegelberger B, Cseh A, Noellke P, Yoshimi A, 
Locatelli F, Baumann I, Strahm B, Niemeyer CM. Prevalence, clinical 
characteristics and prognosis of GATA2-related myelodysplastic 
syndromes (MDS) in children and adolescents. Blood 2015;DOI: 
10.1182/blood-2015-09-669937
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Ripperger T, Schlegelberger B. Acute lymphoblastic leukemia and 
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Widdig A, Kessler MJ, Bercovitch FB, Berard JD, Duggleby C, Nürn-
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Abstracts
2015 wurden 28 Abstracts publiziert.

Promotionen
Feurstein, Simone Kristina (Dr. med.): Haploinsuffizienz von ETV6 
und CDKN1B bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie und 
komplexem Karyotyp.

Schneider,Kai Insa (Dr. med.): Patient compliance based on genetic 
medicine a literature review.

Master
Reich, Nicole (M.Sc.): Regulation der Genexpression durch die 
epigenetisch regulierte miR-129-5p im hepatozellulären Karzinom.

Roch, Lisa-Marie (M.Sc.): Untersuchung von Mechanismen zur 
chromosomalen Instabilität.

Bachelor
Hoffmann, Leonie(B.Sc.): Epigenetische Regulation von miR-
129-5p und ihre Auswirkungen auf die ETV1 Genexpression im 
hepatozellulären Karzinom.

Petkidis, Anthony (B.Sc.): Mutationsanalyse von GT198 bei 
BRCA1-/2-negativen Brustkrebspatientinnen aus Familien mit 
hohem Brustkrebsrisiko.

Rood, Melanie (B.Sc.): Mutationsanalyse von PSMC3IP bei 
BRCA1/2-mutationsnegativen Hochrisiko-Patientinnen für erbli-
chen Brust- und Eierstockkrebs (HBOC).

Stipendien
Pahl, Lisa (Dr.): Hochulinterne Leistungsförderung (HiLF), Identifi-
zierung von Keimbahnmutationen bei familiärer, kindlicher akuter 
lymphatischer Leukämie mittels Exom-Sequenzierung - ein Weg 
zu einem besseren Verständnis der Leukemogenese.

Skawran, Britta (Dr.): Ellen-Schmidt-Habilitationsprogramm, Funkti-
onelle Bedeutung epigenetisch regulierter tumorsuppressiver miRs 
im hepatozellulären Karzinom.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.): Mitglied des Fachkollegiums 
205-03 Humangenetik der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
Mitglied des Scientific Advisory Board (SAB) des National Center 
for Tumor Diseases (NCT), Externe Gutachter für das DKFZ For-
schungsprogramm „Functional and Structural Genomics“, Mitglied 
der Sachverständigenkommission der Medizinstrukturkommission 
Baden-Württemberg. Fachgutachter für das Ministerium für 
Innovation, Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-
Westfalen, für die Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e.V., 
und für internationalen Wissenschaftsorganisationen (Binational 
Science Foundation, Cancer Research UK, Karolinska Institutet, 
Leukaemia Research Fund, The Terry Fox Research Institute). Gut 
achter für die Fachzeitschriften: Annals of Hematology (Advisory 
Board), Breast Care, Bundesgesundheitsblatt, Expert Review of 
Hematology, Genes Chromosomes Cancer, Haematologica, Leu-
kemia, Leukemia & Lymphoma, Medizinische Genetik. Supervisor, 
Co-Supervisor und Prüfer sowie in den Auswahlkommissionen von 
Studenten der PhD-Programme der MHH. Gutachter für Abstracts 
der European Hematology Association und der American Society 
of Hematology.

Göhring, Gudrun (PD Dr.): Mitglied der European Hemataology 
Association und German Society of Genetics, Gutachter für die 
Fachzeitschriften: Annals of Hematology, British Journal of Haema-
tology, European Journal of Haematology, Genes Chromosomes 
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Cancer, Haematologica, Leukemia, Leukemia Research.

llig, Thomas (Prof. Dr.): Organisator des Deutschen Biobanksympo-
siums. Gutachter für die Fachzeitschriften: Lancet, Nature, Nature 
Genetics. Reviewer für das finnische Forschungsministerium, das 
norwegische Forschungsministerium, für den skandinavischen 
Forschungsverbund NordForsk und für den Wellcome Trust (UK).

Miller, Konstantin (Prof. Dr.): Herausgeber des European Cytoge-
netics Association (E.C.A.) Newsletter, Mitglied des International 
Scientific Advisory Committee (ISAC) of the Cyprus Institute of 
Neurology and Genetics, Mitglied des Editorial Board des Atlas of 
Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology.

Ripperger, Tim (PhD): Gutachter für die Fachzeitschrift: Medizi-
nische Genetik.

Schubert, Stephanie (PD Dr.): Gutachter für die Fachzeitschrift: 
Asian Journal of Andrology.

Skawran, Britta (Dr.): Gutachter für die Deutsche Forschungsge-
meinschaft.

Steinemann, Doris (Prof. Dr.): Gutachter für die Deutsche Krebshilfe 
und für die Fachzeitschriften: Cancer Research, Cytogenetics and 
Genome Research, Genes Chromosomes Cancer, Haematologica, 
Human Reproduction, International Journal of Cancer, Journal 
of Pediatric Genetics, Leukemia Research, Worldwide Cancer 
Research.

Stuhrmann-Spangenberg, Manfred (Prof. Dr.): Gutachter für die 
Fachzeitschriften: Clinical Genetics, European Journal of Medical 
Genetics, Medizinische Genetik.

von Neuhoff, Nils (PD Dr.): Gutachter für das Health Research Board 
GB, und die Parkinson's Disease Society, und für die Fachzeitschrif-
ten: Frontiers in Oncology, Haematology, International Journal of 
Molecular Science, Journal of Cancer, Molecular Biology Reports.

Weber, Ruthild (Prof. Dr.): Gutachter für die Wilhelm-Sander-
Stiftung und für die Fachzeitschrift: Acta Neuropathologica.

Pabst, Brigitte (Dr.): Gutachter für die Wilhelm-Sander-Stiftung und 
für die Fachzeitschrift Acta Neuropathologica.
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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/institute/pathologie

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 Knochenmarkregister mit Biopsiematerial aus zahlreichen Therapiestudien (CML, MPN, 
MDS) sowie aus der Funktion als Referenzinstitution im Kompetenznetzwerk Akute und Chronische Leukämien und 
dem European Leukemia Net. An diesem Material erfolgen translationelle Forschungsprojekte zur klonalen Evolution 
von Leukämieerkrankungen sowie zur Pathogenese und Prognose von Neoplasien des hämatopoetischen Systems, 
insbesondere der mit einer Knochenmarkfibrose einhergehenden neoplastischen Bildungsstörungen.

�� Mammapathologie: Das Institut ist Referenzinstitut im Konsortium erblicher Brustkrebs der Deutschen Krebshilfe, im 
Deutschen Mammografie-Screening für die Region Nord und die Westdeutsche Studiengruppe. Darüber hinaus 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 durchgeführt und 
insbesondere zur Nephro- und Pneumopathologie translationelle Projekte zur Identifikation neuer Biomarker der 
Abstoßung und chronischen Transplantatorganopathie durchgeführt. Neben molekularen Untersuchungsverfahren 
werden hier auch innovative Verfahren zur digitalen Bildanalyse mit mathematischer Modulation und systembiologischem 
Ansatz eingesetzt und weiterentwickelt. 

�� 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-densitiy-Expressionsarrays, Nanostring Expressionsanalysen, targeted next generation 
sequencing, mi-RNA-Array, Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und Matrix-CGH; ferner die 
In-situ Hybridisierung und die Erzeugung von "Tissue-Arrays".

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Klinische Studien Mammakarzinom
Hintergrund
Das Mammakarzinom ist mit jährlich >70.000 Neuerkrankungen die häufigste maligne Tumorerkrankung der Frau. Das 
Mammakarzinom ist keine einheitliche Erkrankung, sondern hinsichtlich Tumorbiologie und Prognose sehr heterogen. 
Seit den 1990ziger Jahren haben sich für die systemische Therapie mehrere neue Wirkstoffe, variantenreiche Kombinati-
onen und unterschiedliche Verabfolgungsschemen etabliert. Der Trend zu individuell differenzierten, Risiko-adaptierten 
Therapien hält an, zumal bemerkenswerte klinische Erfolge zu verzeichnen sind. Die neuen Verfahren sind aber nur in 
Patienten-Subgruppen wirksam beziehungsweise nützlich. Im Kontext der Therapieplanung und Risikostratifizierung 
kommt der Tumorpathologie eine Schlüsselrolle zu. Für verschiedene klinisch und tumorbiologisch determinierte 
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Konstellationen sind prädiktive und prognostische Aussagen erforderlich. Ein Problem ist z.B. die Identifizierung von 
Patientinnen mit geringem Rezidivrisiko, die von einer zusätzlich zur antihormonellen Therapie verabfolgten adjuvanten 
Chemotherapie nicht profitieren. 

Methodik
Als zentrale Referenzpathologie führt das Institut zusammen mit klinischen Kooperationspartnern (Westdeutsche 
Studiengruppe, WSG) Therapiestudien mit insgesamt >10.000 Patientinnen durch [Tabelle 1]. Dabei liegen die klinisch-
pathologischen Fragestellungen im Bereich der Risikostratifizierung und Prädiktion. Die im Institut angesiedelte zentrale 
Studien-bezogene Tumorbank stellt mit >15.000 Gewebeproben die Basis dieser wissenschaftlichen Arbeit dar. Alle 
Proben werden durch in der Mammapathologie erfahrenen Befunder ausgewertet und klassifiziert. Biomarker (ER, 
PR, HER2, Ki67 u.a.) werden nach standardisierten Methoden und teils unter Anwendung experimenteller Computer 
gestützter Bildanalysesystem evaluiert. Die Ergebnisse werden, je nach Studie, teils in Echtzeit an die rekrutierenden 
Kliniken zurückgemeldet und beeinflussen Therapiewahl und Randomisierung. Außerdem ermöglicht die Studien-
bezogene Tumorbank die Integration weiterführender molekularer Analysen, einschließlich 21-Gene Recurrence Score 
(RS) u.a. RNA- und DNA-basierte Tests. 

Aktuelle Ergebnisse aus 2015
 Mit den aktuell publizierten 3-Jahres Überlebensdaten der WSG PlanB Studie wurden erstmals Ergebnisse veröffentlicht, 
die den klinischen Verlauf von Mammakarzinomen dokumentieren, deren Therapiewahl in Abhängigkeit des 21-Gen 
Recurrence Scores (RS) getroffen wurde. Die Ergebnisse belegen eine nur 2% Rezidivquote bei anti-hormoneller Mo-
notherapie für HR+ Mammakarzinome mit RS≤11 und leisten einen Beitrag nebenwirkungsreiche chemotherapeutische 
Behandlungen zu vermeiden. Interessanter Weise zeigen diese Daten aber auch, dass ein standardisiertes histologi-
sches Grading und der zentralpathologisch erhobene Ki67 Proliferationsindex dem RS prognostisch ebenbürtig sind. 
Die Wertigkeit kostenintensiver Genexpressions-basierter Tests im Vergleich mit konventionellen Verfahren erscheint 
hierdurch in einen neuen Licht. 

Anhand des Patientenkollektivs der WSG-AGO EC-Doc Studie konnte ein Ki67 Proliferationsindex von -20% als 
prädiktives Kriterium für den Nutzen einer Taxan-basierten Chemotherapie validiert werden. In Zusammenhang mit 
der WSG ADAPT Studie wurde eine Computer-gestützte Methode zur Quantifizierung des Ki67 Proliferationsindex 
evaluiert und weiterentwickelt. Außerdem konnte in Patientinnen, die im Rahmen der ADAPT Studie eine gegen HER2 
gerichtete Monotherapie mit dem Wirkstoff T-DM1 erhielten, eine Beteiligung des Immunsystems an der therapeuti-
schen Wirkung nachgewiesen werden.
Ausblick
Drittmittelantrag „Endokrinen Resistenz im Mammakarzinom“ in 2016. Dafür stehen Gewebeproben mit durch prä-
operative anti-Hormontherapie belegter Hormon-Responsivität bzw. -Resistenz zur Verfügung (WSG ADAPT Studie). 
�� Projektleitung: Christgen, M., PD Dr. med. PhD, Kreipe, H., Prof. Dr. med.; Kooperationspartner: Westdeutsche 

Studiengruppe, WSG; Förderung: wird in 2016 beantragt
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

ERA-Net EuroTransBio-8: Ein Datenbanksystem für die Hochdurchsatzkuratierung und Interpretation 
von somatischen DNA-Sequenzvarianten in der klinischen Onkologie
�� Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Qualitätssicherung in der Diagnostik von Mammakarzinomen
�� Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Krebsgesellschaft

Prognostische Bedeutung von IDH1/2 Mutationen für Patienten mit malignen Astrozytomen nach 
primärer Behandlung durch eine Radiochemotherapie
�� Projektleitung: Hartmann, C. (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Nachweis der Expressionslevels von CD95L in Formalin-fixiertem und in Paraffin eingebettetem 
Tumorgewebe von Gliompatienten
�� Projektleitung: Hartmann, C. (Prof. Dr.); Förderung: Apogenix GmbH

Systems Immunology und Image Mining in der Translationalen Biomarkerforschung: Forschungs-
konsortium zur Systemmedizin - SYSIMIT. Koordination und Projektleitung des Teilprojektes 4 
(Prognostischer Wert der entzündlichen Reaktion auf erblichen Brustkrebs mit Fokus auf lymphozytäre 
Lobulitis)
�� Projektleitung: Feuerhake, F. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: HZI Braunschweig, Universität Straßburg, Fa. Definiens, 

München, TU Dresden; Förderung: BMBF, Teilprojekt 4

Entwicklung eines innovativen Lungenkarzinom Maus Modells, das die Interaktion des Tumors mit 
dem Stroma und dem Immunsystem modelliert (ILUMINATE)
�� Projektleitung: Feuerhake, F. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: RWTH Aachen, Fa. Oncotest; Förderung: BMBF

Abb. 1: 
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Relevanz therapieorientierter Tiermodelle in der pulmonalen Hypertonie
�� Projektleitung: Mägel, Lavinia (Dr.); Förderung: HiLF, MHH

Prädiktive molekulare Charakterisierung humaner Lungentransplantate
�� Projektleitung: Jonigk, D. (PD Dr.), Länger, Fl. (Dr. med.); Förderung: DFG

Infrastruktur und Betrieb Pathologieplattform
�� Projektleitung: Jonigk, D. (PD Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL)

Entzündung und Fibrogenese in frühen Läsionen einer chronischen Transplantatdysfunktion nach 
Lungentransplantation
�� Projektleitung: Länger, F. (Dr.), Jonigk, D. (PD Dr.); Förderung: SFB 738/3, B09

Cluster of Excellence REBIRTH-2: “Pathology of (Humanized) Animal Models - Human Pathology
�� Projektleitung: Büsche, G. (PD Dr., Dipl.-Stat.) (UK); Förderung: DFG

Pathology of bone marrow in patients with IPSS low- or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes 
(MDS) associated with an isolated deletion 5q cytogenetic abnormality (del 5q), treated and monitored 
within a multicenter, single-arm, open-label phase II study of the safety of lenalidomide monotherapy 
and markers for disease progression (MDS-LE-MON-5)
�� Projektleitung: Büsche, G. (PD Dr., Dipl.-Stat.), (UK); Kooperationspartner: Celgene Corp.; Förderung: GMIHO

Originalpublikationen
Aavik E, Lumivuori H, Leppänen O, Wirth T, Häkkinen SK, Bräsen JH, 
Beschorner U, Zeller T, Braspenning M, van Criekinge W, Mäkinen 
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Inflamm 2015;2015:670580

Buchbeiträge, Monografien
Bartels S, Lehmann U. Analysis of Mutational Hotspots in Routinely 
Processed Bone Marrow Trephines by Pyrosequencing(R). In:. 
United States:, 2015. S. 103-114 

Lehmann U. Quantitative Validation and Quality Control of 
Pyrosequencing(R) Assays. In:. United States:, 2015. S. 39-46 

Lehmann U, Tost J. Pyrosequencing Technology. Preface. In:. United 
States:, 2015. S. v-vi 

Roessler J, Lehmann U. Quantitative DNA Methylation Analysis by 
Pyrosequencing(R). In:. United States:, 2015. S. 175-188 

Abstracts
2015 wurden 25 Abstracts publiziert.

Promotionen
Cramer, Lara (Dr. med. dent.): Metaanalyse CT-untersuchter ägyp-
tischer Mumien mit Schwerpunkt auf Zahn- und Kieferpathologien.

Eckhardt, Jan Sören (Dr. med.): Kritische retrospektive Analyse zur 
elektiven Anwendung des „Esophageal Tracheal Combitube“ als 
Mittel zur Sicherung der Atemwege bei Narkosen.

Engelhardt, Bianca-Maria (Dr. med.): Thrombospondin-1-Überex-
pression im Knochenmark der Primären Myelofibrose.

Karch, Inga (Dr. rer. nat.): Role of E-cadherin inactivation in the 
development of human invasive lobular breast cancer.

Könenkamp, Yvonne (Dr. med.): Proliferationsaktivität von BRCA1-
assoziierten Mammakarzinomen.

Modde, Friedrich Karl Heinrich (Dr. med.): Die von-Willebrand-
Faktor-spaltende Protease ADAMTS13 und weitere gerinnungsre-
levante Faktoren im glomerulären Gefäßbett bei thrombotischer 
Mikroangiopathie.

Salem, Johannes (Dr. med.): Aberrante Expression von Caspase 14 
in Urothelkarzinomen der Harnblase.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kreipe, H. (Prof. Dr.): Fachkollegiat der DFG, Sektion 4, Mitglied 
im Beirat „Klinische Studien der Deutschen Krebsgesellschaft“. 
Gutachten für DFG, Deutsche Krebshilfe, Sander Stiftung, Blood, 
Leukemia, Haematologica, Cancer Research, J. Clinical Pathology, 
Virchows Archiv, Expert Review Haematology, Histopathology, 
Human Pathology.

Lehmann-Mühlenhoff, U. (Prof. Dr.): Für Förderorganisationen: 
Cancer Research UK; Für Journals: Br J Cancer, Cancer Res, Clin 
Epigenet, DNA Cell Biol, Epigenetics, Epigenomics, Exp Rev Mol 
Diagn, Int J Cancer, Oncotarget, PLoS Genetics u.a.

Hussein, K. (PD Dr.): Tätigkeit als Gutachter: American Journal of 
Nephrology, Clinical Medicine Insights Blood Disorders, Virchows 
Archiv, Tätigkeit als Gutachter in einer Forschungsinstitution: 
Leukemia and Lymphoma Research Fund, Irland.

Hartmann, C. (Prof. Dr.): Autor für die WHO Klassifikation der 
Hirntumore 2016; Gutachter für die französische Agence Nationale 
de la Recherche; Editor für: Acta Neuropathologica Communi-
cation, Neurooncology; Gutachter für: Virchows Archiv, Acta 
Neuropathologica, Neurooncology, Neuropathology and applied 
Neurology, PLoS ONE.

Büsche, G. (PD Dr., Dipl.Stat.) (UK): Tätigkeit als Gutachter (Re-
ferenzpathologe) für Therapiestudien der Deutschen CML Stu-
diengruppe und der Deutsch-Österreichisch-Schweizerischen 
MDS Studiengruppe; Tätigkeit als Gutachter für: Blood, Leukemia, 
Oncotarget, Ann Haematol u.a.
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Institut für Rechtsmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Michael Klintschar
Tel.: 0511/532-4570 • E-Mail: rechtsmedizin@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/rechtsmedizin.html
�� Keywords: Kinderschutz, Beweissicherung, Toxikologie, Genexpressionsanalysen, mt-DNA, SIDS, Todesfallanalysen 

Forschungsprofil

Der Bereich Forensische Toxikologie befaßt sich unter anderem mit der Etablierung und Entwicklung neuer Analysen-
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, 
hochsensitive Multimethoden („target-compound“-Analysen) auf bestimmte Substanzklassen, zum Teil bei stark ver-
einfachter Probenvorbereitung, aufzubauen. Darüber hinaus soll durch die systematische kasuistische Aufarbeitung von 
Vergiftungs- 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 Institut für Rechtsmedizin mit dem 
"Projekt Kinderschutz" niedergelassenen und klinischen Ärztinnen und Ärzten ein spezialisiertes Angebot für eine 
niederschwellige 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 Abteilung bilden Altersbestimmungen von Verletzungen und 
Myokardinfarkten. Die diesbezügliche wissenschaftliche Forschung unserer Abteilung beschäftigt sich mit ergänzenden 
Aussagemöglichkeiten durch Einsatz von immunhistochemischen Methoden oder Apoptosemarkern. In Zusammenarbeit
mit dem anatomischen Institut 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.Zusätzlich werden, unter anderem in Zusammenarbeit mit der Frauenklinik, die 
genetischen Grundlagen des plötzlichen Säuglingstodes (SIDS) erforscht.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Anwendung von Flüssigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie und eines Probenpools für 
die Untersuchung von neuen psychoaktiven Substanzen im Serum. Dateninterpretation für forensische 
Zwecke
In den letzten Jahren war eine starke dynamische Entwicklung auf dem Markt der neuen psychoaktiven Substanzen 
zu beobachten. Bei der Europäischen Beobachtungsstelle für Drogen und Drogensucht werden immer mehr neue 
synthetische Wirkstoffe gemeldet, deren Relevanz in Deutschland überwiegend unbekannt ist. Screening-Verfahren 
zur Erfassung von neuen Drogen im biologischen Material, die flächendeckend eingesetzt werden können, stehen nicht 
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zur Verfügung. Die durchgeführten Untersuchungen beschränken sich zumeist auf Sicherstellungen von Substanzen 
(Abb. 1). Die Zugehörigkeit der neuen psychoaktiven Substanzen zu unterschiedlichen Wirkstoffklassen (synthetische 
Cannabinoide, Cathinone, Amphetamine, Piperazine…) ist eine Herausforderung für die Analytik. Dabei sind analytische 
Methoden gefragt, die eine große Zahl von neuen Drogen abdecken können und die Möglichkeit zur Methodenerweite-
rung enthalten, um flexibel auf Änderungen des Substanzspektrums reagieren zu können. Diese Anforderungen konnten 
unter Anwendung der Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) im MRM-Modus (multiple reaction monitoring) für 
eine entsprechende Methodenentwicklung und Optimierung im Institut für Rechtsmedizin weitgehend erfüllt werden.

Abb. 1: Sichergestellte Kräutermischungen mit neuen psychoaktiven Substanzen

Trotz der empfindlichen Untersuchungstechnik hat die parallele Detektion von großen Wirkstoffmengen in einem LC-
MS/MS-Lauf eine physikalische Begrenzung. Die Erklärung dieses Phänomens liegt in der Tatsache, dass mit steigender 
Menge der MRM-Übergänge die Anzahl der Messpunkte pro Signal sinkt, was wiederum in der traditionellen Vorge-
hensweise die Drogendetektion negativ beeinflusst. Der Fakt, dass für eine forensische Identifizierung mindestens zwei 
Massenübergänge pro Wirkstoff erforderlich sind, erschwert die beschriebene Problematik. Ein Ausweichen auf den 
sMRM-Modus (scheduled multiple reaction monitoring), bei dem die sich die Detektion auf vordefinierte Zeitfenster 
chromatographischer Retention der Wirkstoffe begrenzt, ermöglichte dieses Problem stark zu reduzieren und hat dazu 
beigetragen, dass das Messpotential deutlich erhöht wurde. Als Ergebnis konnte eine potente analytische Methode 
entwickelt werden, die ein Blutscreening auf eine große Menge neuer psychoaktiver Substanzen aus unterschiedlichen 
Wirkstoffgruppen ermöglicht (Abb. 2).
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�� Projektleitung: Dziadosz, Marek (Dr. rer. nat.) und Teske, Jörg (Dr. rer. nat.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Kinderschutzambulanz an der MHH
�� Projektleitung: Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr. med.), Todt, Melanie (Dr. med.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Soziales, Gesundheit und Gleichstellung

Netzwerk ProBeweis
�� Projektleitung: Germerott, Tanja (PD Dr. med.) Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr. med.) Klintschar, Michael (Prof. Dr. 

med. univ.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Soziales, Gesundheit und Gleichstellung

Retrospektive Analysen von Todesfällen im Sektionsgut des Instituts für Rechtsmedizin der MHH. 
Schwerpunkt: Iatrogene Todesfälle, Häusliche Gewalt, Verkehrsunfälle und Lungenembolien
�� Projektleitung: Günther, Detlef (Dr. med), Todt, Melanie (Dr. med.), Schroeder, Günter (Dr. rer. biol. hum.), Fieguth, 

Armin (PD Dr. med.), Wolf-Maras, Roman

Forensische Andrologie in der Klinischen Rechtsmedizin
�� Projektleitung: Albrecht, Knut (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ueckert, Stefan (Prof. Dr. med.) Klinik für 

Urologie und Urologische Onkologie MHH

Abb. 2: Chromatogramm einer gemessenen Serumprobe mit diversen neuen psychoaktiven Substanzen.
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Originalpublikationen
Bulbul O, Filoglu G, Zorlu T, Altuncul H, Freire-Aradas A, Söchtig J, 
Ruiz Y, Klintschar M, Triki-Fendri S, Rebai A, Phillips C, Lareu MV, 
Carracedo A, Schneider PM. Inference of biogeographical ancestry 
across central regions of Eurasia. Int J Legal Med 2016;130(1):73-79

Dziadosz M. Applicability of Adduct Detection in Liquid Chroma-
tography - Tandem Mass Spectrometry. J Liq Chromatogr Relat 
Technol 2015;38(18):1671-1674

Dziadosz M. gamma-Hydroxybutyrate analysis in human serum 
with liquid chromatography-tandem mass spectrometry on the 
basis of MS3 mass transition. J Chromatogr B Analyt Technol 
Biomed Life Sci 2015;986-987:8-11

Dziadosz M, Klintschar M, Teske J. Monitoring of Levamisole 
Concentration in Serum of Traffic Participants after Cocaine 
Consumption. J Forensic Sci 2015;DOI: 10.1111/1556-4029.12952

Flach PM, Schroth S, Schweitzer W, Ampanozi G, Slotboom J, 
Kiefer C, Germerott T, Thali MJ, El-Koussy M. Deep Into the Fibers! 
Postmortem Diffusion Tensor Imaging in Forensic Radiology. Am J 
Forensic Med Pathol 2015;36(3):153-161

Flach PM, Schroth S, Schweitzer W, Ampanozi G, Slotboom J, 
Kiefer C, Germerott T, Thali MJ, El-Koussy M. Deep Into the Fibers! 
Postmortem Diffusion Tensor Imaging in Forensic Radiology. Am J 
Forensic Med Pathol 2015;36(3):153-161

Haschemi Nassab M, Rhein M, Hagemeier L, Kaeser M, Muschler 
M, Glahn A, Pich A, Heberlein A, Kornhuber J, Bleich S, Frieling H, 
Hillemacher T. Impaired Regulation of ALDH2 Protein Expression 
Revealing a Yet Unknown Epigenetic Impact of rs886205 on 
Specific Methylation of a Negative Regulatory Promoter Region 
in Alcohol-Dependent Patients. Eur Addict Res 2016;22(2):59-69

Kohls S, Scholz-Böttcher BM, Teske J, Rullkötter J. Isolation and 
quantification of six cardiac glycosides from the seeds of Thevetia 
peruviana provide a basis for toxological survey. Indian J Chem, 
Sect B 2015;54B:1502-1510

Läer K, Dörk T, Vennemann M, Rothämel T, Klintschar M. Poly-
morphisms in genes of respiratory control and sudden infant death 
syndrome. Int J Legal Med 2015;129(5):977-984

May M, Brookman-May S, Burger M, Koch S, Otto W, Bründl J, 
Albrecht K, Denzinger S. A switch from epithelial to mesenchymal 
properties correlates with lymphovascular invasion in squamous 
cell carcinoma of the penis. Pathol Res Pract 2015;211(9):641-645

Rein S, Hagert E, Schneiders W, Fieguth A, Zwipp H. Histological 
Analysis of the Structural Composition of Ankle Ligaments. Foot 
Ankle Int 2015;36(2):211-224

Reinecke T, Hagemeier L, Ahrens S, Doroschenko Y, Klintschar M, 
Zimmermann S. A novel coplanar probe design for fast scanning of 
edema in human brain tissue via dielectric measurements. Sensors 
Actuators B: Chem 2015;220:522-527

Rhein M, Hagemeier L, Klintschar M, Muschler M, Bleich S, Frieling 

H. DNA methylation results depend on DNA integrity-role of post 
mortem interval. Front Genet 2015;6:182

Schäfer T, Klintschar M, Lichtinghagen R, Plagemann I, Smith A, 
Budde E, Hagemeier L. Xanthochromia of the skull bone associated 
with HbA1c. Forensic Sci Int 2016;260:54-58

Abstracts
2015 wurden 10 Abstracts publiziert.

Promotionen
Heine, Josephin (Dr. med.): Gewalt gegen den Hals retrospektive 
Analyse körperlicher Untersuchungen nach überlebter komprimie-
render Gewalteinwirkung gegen den Hals (2004 -2008).

Hinneburg, Laura Marie (Dr. med.): Todesfälle bei Verdacht auf 
ärztliche Behandlungsfehler rechtsmedizinische und strafrechtliche 
Aspekte: eine retrospektive Analyse anhand des Obduktionsguts 
der Jahrgänge 1996 - 2000 der Außenstelle Oldenburg des Instituts 
für Rechtsmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover.

Läer, Katharina-Mathilde Christa (Dr. rer. nat.): Der Plötzliche 
Kindstod: Untersuchung von genetischen Polymorphismen im 
Zusammenhang mit der Atmungsregulation und der Synthese von 
Adenosintriphosphat.

Wissenschaftspreise
Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr. med.): Lehrpreis Medizin 2015 
der MHH.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Klintschar, Michael (Prof. Dr. med.): Schatzmeister der Deut-
schen Gesellschaft für Rechtsmedizin Wissenschaftlicher Beirat 
Rechtsmedizin

Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr. med.): Mitglied in der Deutschen 
Gesellschaft gegen Kindesmisshandlung und -vernachlässigung 
Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynäko-
logie Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft „Forensisch-pädiatrische 
Diagnostik“ Mitglied des Leitungsgremiums der Arbeitsgemein-
schaft „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

Todt, Melanie (Dr. med.): Mitglied in der Arbeitsgemeinschaft 
Kinderschutz in der Medizin (AG KiM) Mitglied in der Arbeitsge-
meinschaft "Klinische Rechtsmedizin" Mitglied in der Arbeitsge-
meinschaft Kinder- und Jugendgynäkologie

Germerott, Tanja ( PD Dr. med.): Vorstandsmitglied Berufsverband 
Deutscher Rechtsmediziner Mitglied AG Forensische Bildgebung DGRM

Hagemeier, Lars (Dr. med.): Mitglied der Arbeitsgemeinschaft für 
forensische Altersdiagnostik
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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
�� Keywords: Gefahrstoffmessungen, Luftmonitoring, Biomonitoring, Methodenentwicklung

Forschungsprofil

Das Institut für Arbeitsmedizin befasst sich mit aktuellen Themen der arbeits- und umweltmedizinischen Toxikologie, 
insbesondere mit der Entwicklung und Anwendung von Luftmess- und Biomonitoringverfahren zur Etablierung bzw. 
Überwachung arbeitsmedizinischer Grenzwerte und innenraumhygienischer Grenz- oder Richtwerte. Besondere 
Schwerpunkte sind die Bestimmung organischer Verbindungen, wie z. B. organophosphatbasierte Flammschutzmittel 
und Weichmacher, bromierte Phenole, Aldehyde und weitere organische Verbindungen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Preliminary Cabin Air Quality Measurement Campaign (CAQ) on commercial aircraft
Aims and Objectives of the campaign
Concern has been raised with regard to a number of chemical substances which are suspected to be present in the 
cabin/cockpit air and which may contribute to long and/or short-term health (toxic/physiological) effects. Although 
efforts have been undertaken to determine the chemical substances of the cabin air by air sample measurements or 
wipe samples, a comprehensive measurement campaign is needed which will provide measurement results with a 
sufficient statistical confidence level. The objective of this project is to implement a preliminary measurement campaign 
thereby setting the scene for a large-scale measurement campaign on-board commercially operated large transport 
aeroplanes. The overall objective is to determine if there are any safety and/or potential long/short-term health risks 
resulting from the exposure to normal operating conditions cabin air contaminations and/or to CAC events.

Detailed description of the work plan
Task 1: Development of Knowledge Basis & Inventory of Potential Contaminants
The evaluation of all existing data and measurement campaigns is a basic requirement for a meaningful new approach 
to conclude on cabin /cockpit air quality. An inventory of existing information on potential contaminants and sources 
with a focus on contaminants carried over from engines, APUs and hydraulic systems will be compiled. In addition a 
search for analytical methods available for detection and monitoring inflight air contaminants will be performed. And 
finally available health and safety limits of the identified potential contaminants will be listed. Already here valuable 
data can be collected for a planned large-scale measurement campaign at a later stage. Those data on probable 
contaminants from de-icing fluids, evaporation of possibly hazardous compounds from interior equipment will be 
evaluated and gathered in a data base. The outcome of this first task is pivotal for the understanding of critical sources 
for contaminations. Also the choice of substances for both measurement campaigns, the preliminary and the large-
scale one, will be based on those results. 

Task 2: 
Implementation of 60 measurement flights with different types of aircraft (e.g. Boeing 767-300, 747-8, Airbus A340-
600, A321, A320) and engines (e.g. Rolls Royce RB211-TRENT556-61, Pratt & Whitney PW 4060, CFM International 
CFM56-5, General Electric GEnx-2B67). Measurement of various organic compounds, such as aldehydes, organophos-
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phates, solvents, reaction products of certain processes in air samples during different phases of flight (pushback, taxi, 
take off, climb, cruise, descent, landing).

The results of the study were expected in the last quarter 2016th.
��

Sven (Dr. rer. nat.), Bio- und Umweltanalytik, Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover; 
Förderung: European Safety Agency

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)
Preliminary Cabin Air Quality Measurement Campaign (CAQ) on commercial aircraft
�� Projektleitung:   Wrbitzky, Renate  (Prof.   Dr.   med.);    Mitarbeiter:   Rosenberger, Wolfgang; Kooperationspartner: Schuchardt,  

Sven (Dr. rer. nat.) Bio- und  Umweltanalytik, Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover; 
Förderung: EASA (Europäische Agentur für Flugsicherheit)

Untersuchungen der Kabinenluftqualität in Flugzeugen vom Typ Airbus A380 und A321
�� Projektleitung: Wrbitzky, Renate    (Prof. Dr. med.) ;        Mitarbeiter:      Rosenberger, Wolfgang; Förderung: Wirtschaft

Identifizierung und Quantifizierung von organophosphat-basierten Flammschutzmitteln und 
Weichmachern in verschiedenen Matrizes.
�� Projektleitung: Wrbitzky,   Renate    (Prof.    Dr.    med.);        Mitarbeiter:      Rosenberger, Wolfgang; Förderung: Wirtschaft

Untersuchung von Emissionen beim Reinigen von Flugzeugtriebwerken
�� Projektleitung: Wrbitzky, Renate (Prof.   Dr.   med.);    Mitarbeiter:    Rosenberger, Wolfgang; Kooperationspartner: Schuchardt, 

Sven (Dr. rer. nat.) Bio-und Umweltanalytik Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover; 

Entwicklung von Methoden zur Bestimmung von Mono-, Di- und Trichloressigsäure sowie 
2,2-Dichlorpropionsäure in der Luft am Arbeitsplatz mit Hochdruckflüssigchromatographie und 
Gaschromatographie/Massenspektrometrie
��

Sven (Dr. rer. nat.), Bio- und Umweltanalytik,Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover; 

Originalpublikationen
Rosenberger W, Beckmann B, Wrbitzky R. Airborne aldehydes 
in cabin-air of commercial aircraft: Measurement by HPLC with 
UV absorbance detection of 2,4-dinitrophenylhydrazones. J 
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2015;DOI: 10.1016/j.
jchromb.2015.08.046

Buchbeiträge, Monografien
Breuer D, Ehmann E, Rosenberger W. N-Alkyl-2-pyrrolidone (N-
Methyl-2-pyrrolidon, N-Ethyl-2-pyrrolidon) Dämpfe: Methode 1. In:. 
The MAK Collection for Occupational Health and Safety. Weinheim: 
Wiley-VCH, 2015. S. DOI: 10.1002/3527600418.am 87250d0018a 

Breuer D, Sagunski H, Ball M, Hebisch R, von Hahn N, Lahrz T, Nitz 
G, Pannwitz KH, Rosenberger W. Ermittlung und Beurteilung che-
mischer Verunreinigungen der Luft von Innenraumarbeitsplätzen 
(ohne Tätigkeit mit Gefahrstoffen). In:. The MAK-Collection for 
Occupational Health and Safety. Weinheim: Wiley-VCH, 2015. S. 
DOI: 10.1002/3527600418. aminnenrad0018 

Rosenberger W, Breuer D. N-Alkyl-2-pyrrolidone (N-Methyl-
2-pyrrolidon, N-Ethyl-2-pyrrolidon) Dämpfe: Methode 2. In:. The 
MAK Collection for Occupational Health and Safety. Weinheim: 
Wiley-VCH, 2015. S. DOI: 10.1002/3527600418.am87250d0018b 

Rosenberger W, Netz-Piepenbrink S, Hahn JU, Schon C. Alumi-
nium und seine löslichen anorganischen Verbindungen. In:. The 
MAK-Collection for Occupational Health and Safety. Weinheim: 
Wiley-VCH, 2015. S. DOI: 10.1002/3527600418.am 742990d0018 

Abstracts
2015 wurden 6 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Rosenberger, Wolfgang: Gast im Arbeitskreis "Luftanalysen" der 
Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstof-
fe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG); Mitarbeiter im 
DIN-Normungsausschuss Luft- und Raumfahrt (NL) NA 131-09-06 

Projektleitung:   Wrbitzky, Renate  (Prof. Dr. med.);    Mitarbeiter:   Rosenberger, Wolfgang; Kooperationspartner: Schuchardt,  

Förderung: Wirtschaft

Projektleitung: Wrbitzky, Renate (Prof.   Dr.   med.);    Mitarbeiter:    Rosenberger, Wolfgang; Kooperationspartner: Schuchardt, 

Förderung: DFG
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AA "Kabinenumgebung - ICE (ideal cabin environment)"; Mitglied 
des internationalen Normenausschusses ISO/TC 146/SC 06/WG 18 
"Flame retardants"; Mitglied des internationalen Normenausschus-
ses ISO/TC 146/SC 06/WG 22 "Brominated flame retardants"; Gast 

im DIN-Normungsausschuss NA 134 "Kommission Reinhaltung der 
Luft im VDI und DIN - Normenausschuss KRdL", NA 134-04-04 
AA "Innenraumluft".
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Institut für Pharmako- und Toxikogenomikforschung
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Forschungsprofil

Die Arbeitsgruppe ist für pharmakologische und toxikologische Untersuchungen international ausgewiesen, ihre 
Forschungsansätze umfassen ein breites Spektrum an Technologien der funktionellen Genetik/Genomik, Proteomik, 
Bioinformatik und Epigenetik. Zur Findung neuer experimenteller Therapien werden transgene Mausmodelle des 
hepatozellulären Karzinoms sowie Adenokarzinomen der Lunge mittels genomischer Plattformtechnologien unter-
sucht und durch funktionelle Untersuchungen komplementiert. Darüber hinaus befasst sich die Arbeitsgruppe mit der 
umfassenden Aufklärung unerwünschter Nebenwirkungen von Arzneimitteln und hat langjährige Erfahrung in der 
Findung genetischer Polymorphien, wie sie insbesondere für die praktische Arzneimitteltherapie und die Charakteri-
sierung experimenteller Arzneistoffe von Bedeutung sind. Für die Identifizierung von Biomarkern zur Überwachung der  
Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten werden differentiell exprimierte Proteine gesucht und für ihren Nutzen 
in der Diagnostik und dem therapeutischen Monitoring evaluiert. Hierzu werden zahlreiche Proteomkartierungen mittels 
2DE MALDI-TOF sowie ESI-MS/MS durchgeführt. Um Wechselwirkungen zwischen Arzneistoffen und therapeutischen 
Zielproteinen sichtbar zu machen, werden neue Verfahren der molekularen Bildgebung eingesetzt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Molekular-toxikologische Untersuchungen zur Kardiotoxizität eines experimentellen Antibiotikums 
zur Behandlung nosokomialer Infektionen
Schätzungen der Deutschen Gesellschaft für Krankenhaushygiene zufolge kommt es in Deutschland zu jährlich 900.000 
nosokomialen Infektionen mit bis zu 30.000 Todesfällen. Die multiresistenten Erreger sind unter anderem auf den sorg-
losen Antibiotikaverbrauch zurückzuführen. Für das Jahr 2012 hat das Robert-Koch Institut eine Prävalenz von knapp 
5% an Krankenhausinfektionen ermittelt (1), und neben Harnwegsinfekten (22,4 %), postoperativen Wundinfektionen 
(24,7 %) und Atemweginfektionen (21,5 % Anteil) betrug der Anteil der durch Clostridium-difficile assoziierten Diarrhö 
6,6 % und der primären Sepsis 6,0 %. Als bedeutsame Erreger der nosokomiale Infektionen wurden Escherichia coli 
(18,4 %), Staphylococcus aureus (13,3 %) und Enterokokken (E. faecalis und E. faecium, 12,8%) benannt. 

Insbesondere bei immungeschwächten Patienten verursachen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) 
zum Teil lebensgefährliche Infektionen (Pyomyositis, lebensbedrohliche Pneumonien, Endokarditis, Toxisches Schock-
syndrom); dabei ist MRSA resistent gegen zahlreiche Antibiotika. Eine Therapie erfolgt deshalb mit Reserve-Antibiotika 
(u.a. Vancomycin); ihr Einsatz ist jedoch mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen verbunden. 

Basierend auf dem pharmakologischen Mechanismus einer DNA Polymerasen-Hemmung verhindert ein in der 
Entwicklung befindlicher experimenteller Arzneistoff die Zellteilung und damit die Vermehrung von MRSA resistenten 
Bakterien. In präklinischen Studien zur Arzneimittelsicherheit wurde jedoch eine überraschend hohe Kardiotoxizität 
des Arzneistoffs beobachtet. 

Ziel der Untersuchungen war deshalb, gemeinsam mit Wissenschaftlern des Galapagos Forschungszentrums in 
Frankreich potentielle Mechanismen der Herzmuskelzellschädigung zu finden. Hierzu wurden neben histologischen 
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und immunhistochemischen Untersuchungen an Herzmuskelgewebe genomweite Transkriptom- und miRNA-Analysen 
durchgeführt und durch miRNA-Studien in Seren von behandelten Versuchstieren komplementiert, wodurch eine Findung 
potentieller Biomarker zur Sicherheit des experimentellen Arzneistoffes ermöglicht wird. Ergänzend wurden in Seren 
behandelter Tiere ANP/BNP sowie verschiedene Troponine als Marker für eine ventrikuläre Dysfunktion bestimmt. Die 
genomweiten Analysen erlauben eine Generierung von Hypothesen zu den Ursachen der Herzmuskelzellschädigung, 
welche mittels Untersuchungen an menschlichen adulten Stammzell-differenzierten Kardiomyozyten geprüft wurden. 

Histologische und immunhistochemische Untersuchungen zur Kardiotoxizität. 
In zuvor an externen Instituten durchgeführten toxikologischen Prüfungen an Ratten, Marmosetten und Cynomolgen 
wurde eine Kardiotoxizität in den verschiedenen Labortieren beobachtet. Die Art der Schädigung bestand bei allen 
untersuchten Spezies in einer myofibrillären Degeneration (MFD), welche je nach Schädigungsgrad in eine myokardi-
ale Dysfunktion münden konnte. Während gängige Färbungen lediglich gröbere Schädigungen mit Verklumpungen 
des Sarkolemm erkennen ließen, konnte mit der Luxol Fast Blue Färbung (LFB) Ausmaß und Grad der Schädigungen 
dargestellt werden. Diffuse LFB-Anfärbungen von lichtmikroskopisch scheinbar intakten Herzmuskelzellen belegen 
eine initiale Schädigung und werden als diffuse myofibrilläre Degeneration (MFD-D) bezeichnet; hingegen führen 
stärkere Verklumpungen der Myofibrillen zu MFD vom Querband- bzw. Kontraktionsbandtyp (MFD-CB). Letztere 
wird als protrahierte Degeneration und Nekroseform der Herzmuskelzelle aufgefasst ohne klar definierten Punkt der 
irreversiblen Schädigung. Teilweise fanden sich herdförmige manifeste toxische Nekrosen im Anschluss an prominente 
MFB-CB-Areale. Diese wurden durch frische Granulationsgewebsproliferate (immunhistochemisch belegt durch den 
Proliferationsmarker Ki67), bestehend aus neu gebildeten Kapillaren und Myofibroblasten ersetzt und gelegentlich 
von unspezifischen entzündlich-zelligen Infiltrationen begleitet. Die in den Granulationen beobachtete zunehmende 
Deposition extrazellulärer Matrix ist ein frühes Zeichen einer narbigen Abheilung der Läsionen.

Die beobachteten Kontraktionsbandschäden erklären sich durch Verklumpungen von Proteinen des myofibrillären 
Apparates, und immunhistochemische Untersuchungen zeigen eine Schädigung des Myosin und des Tropomyosins. 
Weiterführende immunhistochemische Untersuchungen belegen die an der Entgiftung des Superoxid-Anions beteiligten 
Enzyme Superoxid-Dismutase (SOD) 1 und 2 sowie Katalase, welches Wasserstoffperoxid zu molekularem Sauerstoff 
und Wasser entgiftet. Die Induktion von SOD1 und 2 und die Repression der Katalase in geschädigten Herzmuskelzellen 
liefern wichtige Hinweise einer Sauerstoffradikal (ROS)-vermittelten Schädigung wie ebenfalls anhand der Induktion 
des Hypoxie-induzierbaren Transkriptionsfaktors Hif1αbelegt werden konnte. Dieser wird u.a. durch oxidativen Stress 
reguliert und steuert die Expression des atrialen natriuretischen Peptides (ANP), einem etablierten Stressmarker. Neben 
der üblichen Expression in den Vorhöfen wurde eine ausgeprägte Expression des ANP Proteins in geschädigten Kar-
diomyozyten beobachtet. Die behandlungsabhängige Regulation der induzierbaren NO-Synthase und die vermehrte 
Expression von freiem 3-Nitrotyrosin sowie die Nitrierung der Tyrosin-Reste von Herzmuskelzellproteinen stützen die 
Annahme einer Bildung reaktiver Stickstoffspezies und des nitrosativen Stresses. 



Forschungsbericht 2015504

Pharmakologie und Toxikologie

Abb. 1: Herzmuskelschädigungen von Marmosetten nach Behandlung mit einem experimentellen Antibiotikum. Bildtafel (A) Luxol Fast 
Blue Färbung; von links nach rechts: Beispiel einer Vehikel-Kontrolle (30x) sowie eines weiblichen und männlichen behandelten Tieres 
(Dosis 150 mg/kg, 230x). Bildtafel (B) immunhistochemische Färbung der Superoxid-Dismutase (SOD) 1; von links nach rechts: Beispiel 
einer Vehikel-Kontrolle (30x), männlich (Dosis 250 mg/kg, 60x) und männlich (750 mg/kg, 60x). Bildtafel (C) immunhistochemische 
Färbung der Katalase; von links nach rechts: Beispiel einer Vehikel-Kontrolle (30x), weiblich (Dosis 300 mg/kg, 30x) und männlich 
(750 mg/kg, 30x). Bildtafel (D) immunhistochemische Färbung des Tropomyosin; von links nach rechts: Beispiel einer Vehikel-Kontrolle 
(30x), männlich (Dosis 250 mg/kg, 30x) und männlich (750 mg/kg, 30x). Bildtafel (E) immunhistochemische Färbung des Myosin; 
von links nach rechts: Beispiel einer Vehikel-Kontrolle (115x), männlich (Dosis 250 mg/kg, 115x) und männlich (750 mg/kg, 115x).
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Toxikologische Untersuchungen mit adulten Stammzell-differenzierten Kardiomyozyten.
Stammzell-differenzierte Kardiomyozyten (iCell Cardiomyocytes) wurden von der Firma Cellular Dynamics (USA) 
erworben. Es handelt sich um induzierte pluripotente Stammzellen (iPS), welche durch episomale Reprogrammierung 
von humanen mononukleären Zellen des peripheren Blutes gewonnen werden. Ähnlich wie embryonale Stammzellen 
besitzen sie das Potential, sich zu unterschiedlichen Zelltypen zu differenzieren. Über ein entsprechendes Protokoll 
werden iPS zu Kardiomyozyten differenziert. Unabhängige Studien belegen, dass iCell Kardiomyozyten den mensch-
lichen Herzmuskelzellen ähnlich sind. 

Die Zellen wurden gemäß den Angaben des Herstellers in Kultur genommen, und die intrazelluläre ROS-Bildung 
wurde über einen Luziferase-Assay durch Messung der Lumineszenzsignale bestimmt. Es wurde im Bereich von ½ bis 
4x Cmax der therapeutischen Spiegel eine dosisabhängige, bis zu 10-fache Induktion der ROS-Bildung beobachtet. In 
diesen Kulturen wurden auch die Konzentrationen an Glutathion (GSH), einem zentralen Antioxidans, gemessen. Im 
Gegensatz zu diversen immortalen Zelllinien, in denen eine dosisproportionale Abnahme des GSH (<10% des Referenz-
wertes) und entsprechende Zunahme der oxidierten Form (GSSG) beobachtet wurden, konnten sich iPS differenzierte, 
nicht-proliferierende Kardiomyozyten durch eine verstärkte Synthese des intrazellulären GSH (ca. 2-fach) und GSSG (ca. 
4-fach) an die 14-tägige Behandlung adaptieren. Darüber hinaus wurde die intrazelluläre ATP-Synthese bestimmt. So-
wohl in diversen Zelllinien als auch in iPS differenzierten Kardiomyozyten wurde eine dosisproportionale, zeitabhängige 
Abnahme des intrazellulären ATP-Gehaltes (<70%) gemessen. Die Zellviabilität und Zytotoxizität wurde durch Messung 
einer jeweiligen Protease, welche ausschließlich intrazellulär in lebenden oder extrazellulär in sterbenden Zellen aktiv ist, 
ermittelt. Eine dosisproportionale Abnahme der Zellviabilität (<70% des Referenzwertes) und Zunahme der Zytotoxi-
zität (>11-fach) wurde beobachtet. Die Untersuchungen wurden durch eine Bestimmung der Succinat-Dehydrogenase, 
einem am Elektronen Transfer Komplex 2 beteiligten Enzym der inneren Mitochondrien-Membran komplementiert. 
Eine signifikante ca. 30%ige Hemmung wurde gemessen. Darüber hinaus wurde in kultivierten Kardiomyozyten und 
isolierten Mitochondrien das Membranpotential mittels der JC1-Sonde untersucht. Dieser Fluoreszenzfarbstoff wird in 
die mitochondriale Matrix transportiert und liegt entsprechend dem gegenwärtigen Membranpotential als Monomer 
bzw. Aggregat vor. Die behandlungsabhängige Hyperpolarisierung der Mitochondrien führt zu einer ROS-Bildung; 
hiermit verbunden wurde eine bis zu 90%ige Abnahme des intrazellulären NO durch Bildung von Peroxynitrit sowie 
reaktiver Stickstoffspezies in behandelten Endothelzellen beobachtet. 

Die Untersuchungen belegen eine mitochondriale Toxizität des Antibiotikums und liefern mechanistische Hinweise 
für eine Herzmuskelzellschädigung, wie sie in den tierexperimentellen Studien beobachtet wurden. 

Genomweite Transkriptom und miRNA Analysen.
Genomweite Transkriptom- und miRNA-Analysen wurden in Herzgeweben von 6 Kontroll- und 6 Behandlungstieren 
je Dosisstufe durchgeführt. Die Behandlung der männlichen Tiere führte zu 894 (Dosis1) und 735 (Dosis2) bzw. 345 
gemeinsam regulierten Genen. Eine Behandlung weiblicher Tiere führte ebenfalls zur 766 (Dosis1) und 706 (Dosis2) 
bzw. 183 gemeinsam regulierten Genen. Die bioinformatischen Analysen liefern wichtige Hinweise über Veränderun-
gen in den Stoffwechselwegen der Herzmuskelzellen und definieren potentielle Mechanismen der Kardiotoxizität. Die 
hoch signifikante Regulation von Genen, welche für Proteine des myofibrillären Apparates und der Proteinkomplexe 
der Atmungskette der Herzmuskelzellen kodieren, dokumentiert einen zentralen Mechanismus der Herzmuskelzell-
schädigung. Eine Deregulierung der an den Elektronentransportketten beteiligten Komplexe führt unweigerlich zu 
einer mitochondrialen Toxizität. Darüber hinaus wurde die Regulation der mitochondrialen Poly(A)Polymerase und 
kernkodierter DNA (POLDIP2, POLK, POLL) bzw. RNA-Polymerasen (POLR2A, POLR2B, POLR2C, POLR2I, POLR2K, 
POLR2L) beobachtet; sie belegen eine „off-target“ Aktivität des experimentellen Arzneistoffes, welcher ausschließlich 
bakterielle Polymerasen hemmen sollte. Darüber hinaus wurde eine transkriptionelle Steuerung der Adrenergen-
Rezeptoren, der Adenylzyklase-Signalwege einschließlich G-Protein gekoppelter Rezeptoren beobachtet. Weiterhin 
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belegen die genomweiten Analysen eine Deregulierung der cAMP-abhängigen Proteinkinasen mit Schlüsselfunktion 
im Energiestoffwechsel sowie Kalzium-abhängige Signalwege einschließlich der intrazellulären Ca2+ Homöostase durch 
Regulation der cGMP-abhängigen Proteinkinase G. Die pleiotropen Wirkungen des experimentellen Arzneistoffes 
werden auch anhand der Regulation des PI3K/Akt-Signalweges und der beteiligten FOXO-Proteine mit zentralen 
Funktionen im Stoffwechsel, in Zellwachstum und -proliferation nachgewiesen. Eine Modulation der Insulinsignal-
wege führt zu Veränderungen der Glykolyse, Lipolyse und Glukoneogenese wie sie auch in den Untersuchungen mit 
Stammzell-differenzierten Kardiomyozyten beobachtet wurden. Als Antwort auf die Schädigung der Herzmuskelzellen 
wurde eine Aktivierung der Zytokin/Chemokin/TGFß- und JAK/STAT Signalwege beobachtet, während die Regulation 
von bioaktiven Sphingolipiden Ausdruck einer Sarkolemm-Schädigung und Lipotoxizität sind. Gegenstand gegen-
wärtiger Untersuchungen ist deshalb die Bestimmung von Ceramiden, welche proapoptotisch wirken, während der 
Ceramid-Abkömmling Sphingosine-1-phosphat durch seine anti-apoptotisch und das Zellwachstum fördernde Funktion 
Hinweise für eine Adaptation liefert. 

Die Transkriptomanalysen wurden durch genomweite miRNA Analysen des Herzens sowie ein miRNA-Serumprofiling 
der behandelten Tiere komplementiert. Neben der Findung von Biomarkern konnte mit Hilfe bioinformatorischer Ana-
lysen die Pathogenese der Herzmuskelschädigung durch genregulatorische Netzwerke begründet werden. 

Abbildung 2 ist eine schematische Darstellung der Herzmuskelzelle und beschreibt die Regulation von Genen 
des myofibrillären Apparates nach Behandlung. Grün bzw. rot markierte Gene sind reprimiert bzw. induziert in ihrer 
Expression. 

Abb. 2: Regulation von Genen des myofibrillären Apparates nach Behandlung. Grün bzw. rot markierte Gene sind reprimiert bzw. 
induziert in ihrer Expression. Die Grafik wurde erstellt in der Sofware KEGG Mapper.

Referenzen:
(1) http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2012/Ausgaben/26_12.pdf?__blob=publicationFile

�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Galapagos SASU, Frankreich; Förderung: Wirtschaft
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Virtual Liver
�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof.); Kooperationspartner: Holzhütter, Hermann-Georg (Prof.), Charité - 

Universitätsmedizin Berlin, Institut für Biochemie; Förderung: BMBF

New oral nanomedicines: Transporting therapeutic macromolecules across the intestinal barrier 
(TRANS-INT)
�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof.); Kooperationspartner: Alonso, Maria José (Prof.), University of Santiago de 

Compostela (Spanien), Institute of Biomedical Research; Förderung: EU

Novel biomarkers and therapeutic targets for cancer stem cell identification and eradication (HANKIT)
�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof.); Kooperationspartner: Yoon, Seokjoo (Dr.) Korea Institute of Toxicology (KIT), 

Division of Toxicological Research; Förderung: BMBF

Serum-Biomarker zur Vorhersage von Leberschäden in der Schmerztherapie mit Flupirtin
�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof.); Kooperationspartner: Berg, Thomas (Prof.) Universitätsklinikum Leipzig, Klinik 

für Gastroenterologie und Rheumatologie; Förderung: Investigator Initiated Study, gefördert von der TEVA GmbH

Molekular-toxikologische Untersuchungen zu der Sicherheit eines neuen Wirkstoffes für die Therapie 
des Cushing Syndroms
�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof.); Kooperationspartner: Strongbridge Biopharma plc, USA; Förderung: Wirtschaft

Molekular-toxikologische Untersuchungen zur Kardiotoxizität eines experimentellen Antibiotikums 
zur Behandlung nosokomialer Infektionen
�� Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof.); Kooperationspartner: Galapagos SASU, Frankreich; Förderung: Wirtschaft

Originalpublikationen
Borlak J, Singh P, Gazzana G. Proteome mapping of epidermal 
growth factor induced hepatocellular carcinomas identifies novel 
cell metabolism targets and mitogen activated protein kinase 
signalling events. BMC Genomics 2015;16:124

Borlak J, Singh PK, Rittelmeyer I. Regulation of Liver Enriched 
Transcription Factors in Rat Hepatocytes Cultures on Collagen and 
EHS Sarcoma Matrices. PLoS One 2015;10(4):e0124867

Chen M, Suzuki A, Borlak J, Andrade RJ, Lucena MI. Drug-induced 
liver injury: Interactions between drug properties and host factors. 
J Hepatol 2015;63(2):503-514

Ciribilli Y, Singh P, Spanel R, Inga A, Borlak J. Decoding c-Myc 
networks of cell cycle and apoptosis regulated genes in a transgenic 
mouse model of papillary lung adenocarcinomas. Oncotarget 
2015;6(31):31569-31592

Zhang J, Doshi U, Suzuki A, Chang CW, Borlak J, Li AP, Tong W. 
Evaluation of multiple mechanism-based toxicity endpoints in 
primary cultured human hepatocytes for the identification of drugs 

with clinical hepatotoxicity: Results from 152 marketed drugs with 
known liver injury profiles. Chem Biol Interact 2015;DOI: 10.1016/j.
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Abstracts
2015 wurden 2 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Borlak, Jürgen (Prof. Dr.): Forschungskooperation im Bereich der 
Arzneimittelsicherheit mit dem 'National Center for Toxicological 
Research' der US-amerikanischen Arzneimittelbehörde FDA; Borlak, 
Jürgen (Prof.): Mitglied im Gremium ESAC, dem Scientific Advisory 
Committee of the European Union Reference Laboratory for Alter-
native to Animal Testing (ECVAM); Member of the COST Action 
CM1106 - Chemical Approaches to Targeting Drug Resistance in 
Cancer Stem Cells.



Forschungsbericht 2015508

Pharmakologie und Toxikologie

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
�� Keywords: Autonomes Nervensystem. Klinische Stoffwechselforschung. Arzneimittelsicherheit

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt der Forschungstätigkeit des Institutes stehen die funktionelle Charakterisierung der autonomen kardio-
vaskulären Regulation beim Menschen sowie die klinische Stoffwechselforschung, insbesondere des Endocannabinoid-
Stoffwechsels und der Stoffwechselwirkung natriuretischer Peptide. Kennzeichnend für den klinisch-pharmakologischen 
Forschungsansatz werden sämtliche Aspekte umfasst: von der Grundlagenforschung, der Exploration neuer Thera-
pieansätze, bis hin zur Untersuchung zugelassener Medikamente bezüglich ihrer Wirkung auf o.g. Stoffwechselwege 
und Vorgänge.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Auswirkungen einer pharmakologischen Blockade des HCN4 Schrittmacherkanals auf die Regulation 
des Herzkreislaufsystems durch das autonome Nervensystems
Hyperpolarization-activated and cyclic nucleotide-gated 4 (HCN4) Ionenkanäle sind in der Phase der Hyperpolarisation 
der Zellmembran aktiv und produzieren den sogenannten “funny” oder Schrittmacherstrom I(f). Dieser Strom bestimmt 
die Anstiegssteilheit und somit auch die Dauer der diastolischen Depolarisation von Schrittmacherzellen im Sinusknoten 
und somit die Herzfrequenz. Außerdem besitzt der Kanal eine Bindungsstelle für zyklisches Adenosinmonophosphat 
(cAMP). Stimulation von beta-Adrenorezeptoren verstärkt die Konduktivität des Kanals über den Anstieg von cAMP. 
Cholinerge Stimulation vermindert die Konduktivität des Kanals durch eine Abnahme des cAMP. HCN4 Kanäle stellen 
somit eine gemeinsame Endstrecke für die tonische und die phasische (oszillatorische) autonome Herzfrequenzregulation 
dar. Die selektive pharmakologische Blockade der I(f) -Kanäle mit Ivabradin bietet die Möglichkeit, die Bedeutung der 
HCN4 Kanäle für die autonome Kreislaufregulation zu untersuchen. Hinzu kommt, dass die Blockade mit Ivabradin 
vom Zustand des Kanals abhängt (use-dependence). Die Wirkung ist am stärksten wenn der Kanal offen ist, also bei 
hohen Herzfrequenzen. Erste Ergebnisse aus klinischen Studien an Patienten mit Koronarer Herzkrankheit und mit 
Herzinsuffizienz liegen vor (Beautiful, Shift und Signify) und Ivabradin wird in den aktuellen Leitlinien der kardiolo-
gischen Gesellschaften bereits zur Therapie bei Herzinsuffizienz empfohlen. Die Ergebnisse dieser Studien werfen 
jedoch Fragen auf, insbesondere in Bezug auf die fehlende positive Wirkung bei Patienten mit Angina pectoris und 
eine mögliche proarrhythmische Wirkung. 

Um die Auswirkungen einer pharmakologischen Blockade des HCN4 Schrittmacherkanals auf die Regulation des 
Herzkreislaufsystems durch das autonome Nervensystems besser zu verstehen, haben wir im Rahmen eines von der DFG 
geförderten Projektes aufwendige Methoden zur kardiovaskulären Phänotypisierung in kontrollierten, randomisierten 
und placebokontrollierten klinischen Studien an gesunden Probanden eingesetzt. Die Auswertung dieser Studien war 
im Jahr 2015 weiterhin ein Forschungsschwerpunkt. Wichtige Fragestellungen sind dabei der mögliche Einfluss der 
HCN4 Blockade auf die Blutdruckreflexe sowie die mögliche arrhythmogene Wirkung. 

Ein gesunder Baroreflex verhindert Blutdruckschwankungen durch kompensatorische Gegenregulation (negatives 
feed-back). Baroreflex Efferenzen werden über sympathische Nerven zum Herzen, zu den Gefäßen und zur Niere 
vermittelt sowie über kardiale parasympathische Nerven. Da die I(f) Kanäle eine Zielstruktur der Baroreflex Efferen-
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zen darstellen, könnte ihre pharmakologische Blockade durch Ivabradin den Baroreflex beeinträchtigen bzw. seine 
dämpfende Wirkung auf Blutdruckschwankungen. Andererseits könnten die in sensorischen Barorezeptor-Neuronen 
entdeckten HCN4 Kanäle und ihre durch pharmakologische Blockade beschriebene erhöhte Erregbarkeit zu einer 
verstärkten Baroreflexsensitivität führen. Weiterhin ist unklar, wie sich die Blockade der HCN4 Kanäle auf den Verlauf 
der vollständigen sympathischen und parasympathischen Baroreflexkurven auswirkt. Wir konnten zeigen, dass HCN4 
Blockade mit Ivabradin die auf den BD normierte HF bei gesunden Probanden senkt ohne wesentlichen Effekt auf 
die durch den Baroreflex vermittelte Regulation von HF und Nervenaktivität oder auf die Puffereigenschaften des 
Baroreflexes in Reaktion auf vasoaktive Substanzen. Ivabradin kann jedoch unter gleichzeitiger parasympathischer 
Aktivierung zu erheblichen Bradykardien führen. Diese Ergebnisse wurden Ende 2015 veröffentlicht (J Am Heart Assoc. 
2016;5:e002674 doi). 

Unsere Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die HCN4 Kanäle insbesondere die intrinsische Herzfrequenz 
regulieren. Einen wesentlichen Einfluss auf die oszillatorischen Komponenten der Herzfrequenz- und Blutdruckänderun-
gen konnten wir bei gesunden Probanden und unterschiedlich starker zentraler Sympathikusaktivität nicht nachweisen. 

Bei zukünftigen Untersuchungen wollen wir diesen Zusammenhängen weiter nachgehen, um die Mechanismen 
der Regulation der tonischen und phasischen HF besser zu verstehen. Die selektive Blockade der HCN4 Kanäle mit 
Ivabradin bietet dafür eine ideale Möglichkeit. Eine andere wichtige Fragestellung für die breite klinische Anwendung 
ist die eventuelle proarrhythmische Wirkung einer HCN4 Blockade und welche Faktoren einen Einfluss darauf haben. 
Von besonderem Interesse ist dabei, wie schnell und zuverlässig der Sinusknoten nach starker Sympathikusaktivierung 
von sehr hohen Herzfrequenzen wieder zur Ruheherzfrequenz zurückkehrt. Wir haben dazu in einer klinischen Studie 
durch die Kombination der pharmakologischen Blockade der Noradrenalinwiederaufnahme und einer Kipptischbelastung 
mit zusätzlicher Anwendung von Unterdruck auf die untere Körperhälfte (LBNP) eine extreme Sympathikusaktivierung 
erzeugt. Diese Untersuchung wurde an gesunden Probanden als zweifach cross-over Studie durchgeführt wobei die 
Probanden entweder Placebo, oder Ivabradin oder Metoprolol bekamen. Unsere Hypothese ist, dass die Probanden 
beim Zurückkippen am Ende der Kipptischuntersuchung durch die Gabe von Ivabradin häufiger supraventrikuläre 
Tachykardien haben im Vergleich zur Gabe von Metoprolol oder Placebo. An der Auswertung dieser Daten arbeiten 
wir gemeinsam mit der Klinik für Kardiologie der MHH.

�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.), Tank, Jens (Prof. Dr. med.), Heußer, Karsten (PD Dr. med.); 
Kooperationspartner: Luft, Friedrich C. (Prof. Dr. med.), Charite, Berlin; Sweep, Fred C.G.J. (Prof. Dr. med.), Department 
of Laboratory Medicine, Radboud University Nijmegen Medical Centre, Netherlands Nijmegen; Diedrich, André (Prof. 
Dr. med.), Department of Medicine, Division of Clinical Pharmacology, Vanderbilt University School of Medicine, USA; 
Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Regulation des Endocannabinoid-Systems bei Adipositas (Teilprojekt im Kompetenznetz ADIPOSITAS)
�� Projektleitung: Engeli, Stefan (Prof. Dr. med. Dipl.-Biol.); Kooperationspartner: Blüher, Matthias (Prof. Dr. med.), Klinik 

und Poliklinik für Endokrinologie und Nephrologie, Universität Leipzig; Weck, Matthias (PD Dr. med.), Medizinische 
Klinik III, Weißeritztal-Kliniken GmbH, Freital; Förderung: BMBF (01GI1122D)

EMPATROPHY - SGLT2 inhibition with empagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus: Influences 
on left ventricular mass, function, and cardiac lipid content
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.), Engeli, Stefan (Prof. Dr. med. Dipl.-Biol.); Kooperationspartner: CRC 

Core Facility, Radiologie, Kardiologie, Biometrie, HCTC; Förderung: Wirtschaft (Boehringer Ingelheim)
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HYPEX-Studie: „Einfluss von körperlichen Training unter vermindertem Sauerstoffgehalt auf die 
Insulinempfindlichkeit älterer Menschen. Eine randomisierte, kontrollierte Studie
�� Projektleitung: Projektleiter: Haufe, Sven (Dr. rer. medic.); Kooperationspartner: Eckel, Jürgen (Prof. Dr. med.), 

Deutsches Diabetes Zentrum Düsseldorf; Förderung: DFG (HA 7037/2-1)

3D-Ballistocardiography in Microgravity
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Migeotte, P-F, Pattyn, N, Neyt, X, Royal Military 

Academy, Electrical Engineering Dpt., Signal and Image Centre, Brussels, Belgium, Vrij Universiteit Brussel, Dept. of 
Biological Psychology, Brussels, Belgium; Baevsky, RM, Funtova I, IBMP, Moskau, Rußland; Di Rienzo, M, Meriggi, P, 
Castiglioni, P, Faini A, Fondazione Don Carlo Gnocchi Onlus, Polo Tecnologico, IRCCS "S.Maria Nascente", Milano, 
Italy; Ferrigno, G, Pedrocchi, A, Casellat, C, Caiani EG, Politecnico di Milano, Biomedical Engineering Dept., Milano, 
Italy; Prisk GK, University of California San Diego, Departments of Medicine and Radiology, San Diego, USA; Diedrich, 
Andre (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

Experimentelle Exposition gegenüber Luftschadstoffen und sympathische Nervenaktivität beim 
Menschen
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hohlfeld, Jens (Prof. Dr. med.), Fraunhofer Institut 

für Klinische Atemwegsforschung, Koch, Armin (Prof. Dr.), Institut für Biometrie MHH; Förderung: DFG

A randomized, double-blind, parallel group study to evaluate metabolic effects of LCZ696 and 
amlodipine in obese hypertensive subjects (CLCZ696B2207)
�� Projektleitung: Jordan, Jens (Prof. Dr. med.), Engeli, Stefan (Prof. Dr. med. Dipl.-Biol.); Förderung: Novartis Institutes 

for BioMedical Research

Peripheral chemoreflex/arterial baroreflex interaction in patients with electrical carotid sinus 
stimulation
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), Klinik für Herz-, 

Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie MHH; Menne, Jan (PD Dr. med.), Schmidt, Bernhard Magnus Wilhelm 
(PD Dr. med.), Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen MHH; Förderung: Wirtschaft (Boston Scientific)

Untersuchungen zur Interaktion von Herz- und großen Gefäßen während der individuellen Anpassung 
an die Bedingungen der Langzeitschwerelosigkeit
�� Projektleitung: Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Roman M. Baevsky (Prof. Dr. med.), IBMP, Moskau, 

Rußland; Förderung: BMBF Projekt, DLR Projekt 50WB1517

Daily physical activity at pulse pressure above an individual threshold in patients with continuous 
flow left ventricular assist devices - a feasibility study
�� Projektleitung: Haufe, Sven (Dr. rer. medic.), Tank, Jens (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bara, Christoph (Prof. 

Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie MHH; Förderung: IfBTx
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tonometric method. J Am Soc Hypertens 2015;9(4):293-298
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randomised controlled trial. Trials 2015;16:299
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Abstracts
2015 wurden 28 Abstracts publiziert.

Promotionen
Boldt, Kerstin (Dr. P.H.): Entwicklung einer Vorgehensweise zur 
automatisierten Erkennung eines Bedarfs an klinisch-pharmazeu-
tischer Betreuung aus GKV-Routinedaten mittels Data-Mining.

Braun Exner, Lousia (Dr. med.): Einfluss von Adipositas und Ge-
wichtsreduktion auf Progranulin, PEDF, Betatrophin und Adipolin.

Friggemann, Nadine (Dr. med.): Rolle des Cannabinoidrezeptors 
Typ 1 für den Energiestoffwechsel humaner Adipozyten.

Hegemann, Katrin (Dr. med.): Sympathikusaktivität und Kreislauf-
reflexe bei Patienten mit intrakorporal implantierten Herzunterstüt-
zungssystemen im Vergleich zu gesunden Probanden.

Master
Hanff, Erik (M.Sc.): Einfluss von Leistungssport auf die Blutkonzen-
tration von Homoarginin, Guanidinoacetat und Arginin: Analytik, 
Biochemie, Physiologie und Pharmakologie.
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Weitere Tätigkeiten in der Forschung

Jordan, Jens (Prof. Dr. med.): Editor Clinical Autonomic Research, 
Associate Editor Journal of the American Society of Hyperten-
sion, Sprecher Arbeitsgemeinschaft Autonomes Nervensystem, 
European Federation of Autonomic Societies (EFAS), American 
Autonomic Society, Founding Member and Chair, Working Group 
on Obesity, European Society of Hypertension. Editorial Board 
Blood Pressure, American Journal of Physiology Regulatory 
Fachgutachter für Circulation, Clinical Autonomic Research, Ame-
rican Journal of Physiology, Journal of Autonomic Neurosciences, 
Hypertension, Diabetes u.a.; 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.

Tank, Jens (Prof. Dr. med.): Editorial Board Clinical Autonomic 
Research. Fachgutachter für Hypertension, Clinical Autonomic 
Research, American Journal of Physiology, Circulation, Journal 
of Autonomic Neurosciences, Journal of Hypertension, American 
Journal of Hypertension, Clinical Journal of the American Society 
of Nephrology, Acta Astronautica, Aviation, Space and Environ-
mental Medicine, European Heart Journal, Journal of Applied 
Physiology u.a.; Stellvertretender Ausschußvorsitzender bei der 
Landesethikkommission Berlin

Engeli, Stefan (Prof. Dr. med. Dipl.-Biol.): Associate Editor: The-
rapeutic Advances in Endocrinology and Metabolism, Archives of 
Physiology and Biochemistry, Nutrition & Metabolism in Cardio-
vascular Disease. Editorial Board Member: ObesityFacts, Journal 
of Molecular Medicine. Reviewer: Nutrition & Metabolism in 
Cardiovascular Disease; Journal of Molecular Medicine; Hyperten-
sion; Metabolism; Diabetes, Obesity and Metabolism; European 
Journal of Clinical Endocrinology; International Journal of Obesity; 
Therapeutic Advances in Endocrinology and Metabolism; Journal 
of Hypertension; Mitglied der Ethik-Kommission der MHH. Mitglied 
des wissenschaftlichen Beirats der Deutschen Adipositas Gesell-
schaft. Schriftleiter: ADIPOSITAS
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�� Keywords: Signal transduction; cyclic nucleotides, histamine H4-receptor, colitis, apoptosis

Forschungsprofil

Der übergeordnete Forschungsschwerpunkt des Instituts für Pharmakologie im Jahr 2015 war wie im Jahr 2014 die 
molekulare und pathophysiologische Analyse von Signaltransduktionsvorgängen. Im Zentrum der Forschung stehen 
die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren sowie die zyklischen Nukleotide. Für seine Forschung über die Bedeutung 
des Histamin H4-Rezeptors in der Pathogenese der Colitis ulcerosa erhält Herr Prof. Dr. Detlef Neumann eine DFG-
Sachbeihilfe. Die lange Publikationsliste dieses Forschungsberichtes zeigt die hohe wissenschaftliche Produktivität des 
Instituts für Pharmakologie auf.

In diesem Forschungsbericht wird das zyklische Pyrimidinnukleotid cCMP als Second Messenger ausführlicher 
dargestellt, weil im Jahr 2015 eine wichtige Publikation zur Funktion von cCMP erschien. Es besteht eine sehr frucht-
bare Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen von Prof. Dr. Burkhard Tümmler (Klinik für Pädiatrische Pulmonologie, 
Allergologie und Neonatologie der MHH), Prof. Dr. Georgios Tsiavaliaris (Institut für Biophysikalische Chemie der 
MHH), Prof. Dr. Armin Braun (Fraunhofer-Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin Hannover) sowie Prof. 
Dr. Volkhard Kaever (Core Unit Metabolomics der MHH).

Die hohe internationale wissenschaftliche Anerkennung des Instituts für Pharmakologie zeigt sich auch an Buch-
projekten. Für das „Handbook of Experimental Pharmacology“ gibt Roland Seifert einen Band über „Non-Canonical 
Cyclic Nucleotides“ heraus, und gemeinsam mit Prof. Dr. Yuichi Hattori (Universität Toyama, Japan) einen Band über 
„Histamine and Histamine Receptors in Health and Disease“.

In seiner Funktion als Kulturbeauftragter der MHH war Roland Seifert maßgeblich an der musikalischen Gestaltung 
der 50-Jahrfeier der MHH, den Konzerten des MHH-Symphonieorchesters sowie der Promotionsfeier im November 
2015 beteiligt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

cCMP-induzierte Apoptose
Apoptose 
Als Apoptose bezeichnet man den genetisch kontrollierten, programmierten Zelltod. Apoptose ist ein vielstufiger 
Prozess, an dem zahlreiche Enzyme und Proteine beteiligt sind. Zellen, die in Apoptose gehen, zeigen verschiedene 
charakteristische Merkmale: Die Kondensation des Chromatins, Fragmentierung der DNA und das Schrumpfen der 
Zellen, wobei Organellen und Membran intakt bleiben. Apoptose spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung, Ho-
möostase von Organen und Geweben, der Immunabwehr und wahrscheinlich auch bei der Entstehung von Krebs- und 
Autoimmunerkrankungen. Apoptose kann auf verschiedene Arten induziert werden; so unterscheidet man die extrin-
sische, Rezeptor-vermittelte von der intrinsischen Apoptose. Auch über Stress des endoplasmatischen Retikulums (ER), 
verursacht u.a. durch falsch gefaltete Proteine, kann Apoptose ausgelöst werden. Wichtige Enzyme der Apoptose sind 
Caspasen, die in einer Enzymkaskade aktiviert werden. Man unterscheidet Initiator-Caspasen, die zu Beginn aktiviert 
werden, von den Effektor-Caspasen, die zelleigene Proteine spalten oder auch Enzyme, wie Nukleasen, aktivieren. 
Anhand der aktivierten Initiator-Caspasen ist es teilweise möglich, die verschiedenen apoptotischen Signalwege zu 
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unterscheiden. So ist die Aktivierung von Caspase 12 ein Hinweis auf die Aktivierung des ER-Stress-Signalweges, die 
von Caspase 8 für den extrinsischen und Caspase 9-Aktivierung für den intrinsischen Weg. Bei dem intrinsischen 
apoptotischen Signalweg kommt es zur Ausschleusung von Cytochrom c aus den Mitochondrien in das Zytosol. 

Proteine der Bcl2-Familie sind entscheidend am programmierten Zelltod beteiligt, wobei man pro- und anti-
apoptotische Proteine unterscheidet. Pro-apoptotische Proteine sind u.a. an der Freisetzung von Cytochrom c beteiligt, 
und anti-apoptotische Bcl2-Proteine verhindern die Aktivierung von Caspasen. Apoptose wird schon seit einiger Zeit 
intensiv untersucht, aber eine vollständige Aufklärung der Mechanismen konnte noch nicht erreicht werden. 

Second Messenger und Apoptose
Die Purinnukleotide cAMP und cGMP sind klassische Second Messenger. Second Messenger sind intrazelluläre Signal-
moleküle, die das extrazelluläre Signal eines First Messengers innerhalb einer Zelle weiterleiten und dadurch bestimmte 
Effekte auslösen. In den letzten Jahren konnten wir zeigen, dass es sich auch bei den Pyrimidinnukleotiden cCMP und 
cUMP um Second Messenger handelt (weitere Details siehe Forschungsbericht 2014).

Second Messenger, besonders cAMP, haben auch einen Einfluss auf die Apoptose, wobei cAMP abhängig von den 
Zellen und Gegebenheiten sowohl pro- als auch anti-apoptotisch wirken kann. Die pro-apoptotische Wirkung von cAMP 
wird hauptsächlich über die cAMP-abhängige Proteinkinase (PKA) vermittelt. Für Untersuchungen zur apoptotischen 
Wirkung von cAMP wurde die Maus-Lymphom-Zelllinie S49 verwendet. Bei diesen Zellen steht neben der Wildtyp 
(wt)-Zelllinie auch eine sog. kin--Linie zur Verfügung, die auf Proteinebene die katalytischen Untereinheiten der PKA 
nicht exprimiert und deswegen keinen PKA-Signalweg besitzt. Nach Aktivierung des PKA-Signalweges durch cAMP 
oder cAMP-Analoga reagieren die S49 wt-Zellen mit Apoptose, wohingegen die S49 kin--Zellen normal weiterwachsen.

cCMP in Zellproliferation und Apoptose
Inzwischen stehen uns Membran-permeable cCMP-Analoga zur Verfügung. Wir verwendeten für die Versuche mit 
den S49 Zelllinien cCMP-Acetoxymethylester (cCMP-AM). Nach Aufnahme in die Zelle wird der Acetoxymethylester 
durch Esterasen abgespalten, und es entsteht cCMP. Nach Behandlung der S49 Zelllinien mit cCMP-AM stellten wir 
fest, dass cCMP-AM sowohl in den S49 wt- als auch den S49 kin--Zellen eine proliferationshemmende Wirkung besitzt. 
Db-cAMP führte nur zu einer verringerten Zellzahl in den S49 wt-Zellen, die Proliferation der S49 kin--Zellen blieb 
unverändert. Die Kontrollsubstanzen Natriumbutyrat und P04-AM3 hatten, genau wie das zellpermeable db-cCMP, 
keinen Einfluss auf das Zellwachstum der S49-Zellen. 

Abb. 1: Abnahme der Zellzahl nach Stimulation mit cCMP-AM in S49 wt- und S49 kin--Zellen.
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Putative Zielmoleküle von cCMP
In früheren Arbeiten konnten wir nachweisen, dass cCMP in vitro sowohl PKA als auch die cGMP-abhängige Proteinki-
nase (PKG) aktivieren kann. Inzwischen wurden auch von anderen Forschern weitere Zielmoleküle von cCMP identifiziert; 
die HCN-Kanäle 2 und 4 (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated cation channel). Für die Untersuchungen 
bezüglich des Zielmoleküls von cCMP sind die S49-Zellen gut geeignet, da in diesen Zellen die bisher bekannten 
cCMP-Zielproteine ausgeschlossen werden können. Die mRNAs von PKG, HCN2 und HCN4 sind in den S49-Zellen 
nicht exprimiert und die S49 kin--Zellen haben keinen PKA-Signalweg. Als weiteres mögliches Zielprotein konnten wir 
auch Epac (exchange protein activated by cAMP) ausschließen, da die Aktivierung von Epac in den S49-Zellen keine 
pro-apoptotische Wirkung zeigte. Weiter haben wir nachweisen können, dass der Effekt nicht Rezeptor-vermittelt ist, 
da nur zellpermeables cCMP-AM apoptotisch wirkt und cCMP, genau wie cAMP, cGMP und cUMP, keinen Einfluss auf 
die Proliferation der Zellen hat. Die anderen cNMP-AMs, die wir verwendeten (cAMP-AM, cGMP-AM und cUMP-AM), 
induzierten weder in den S49 wt- noch in den S49 kin--Zellen Apoptose.

Mechanismus der cCMP-AM induzierten Apoptose 
Mit durchflusszytometrischen Messungen konnten wir nachweisen, dass es sich bei dem durch cCMP-AM 

induzierten Mechanismus um Caspase-abhängige Apoptose handelt. Die Zellen wurden dazu mit AnnexinV und Pro-
pidiumiodid gefärbt. Durch die Doppelfärbung können früh-apoptotische von spät-apoptotischen, bzw. nekrotischen 
Zellen unterschieden werden. Früh-apoptotische Zellen werden nur mit Annexin V gefärbt. Nekrotische Zellen lassen 
sich sowohl mit Annexin V, als auch mit Propidiumiodid anfärben. Nach Behandlung mit cCMP-AM wurden mehr 
apoptotische Zellen detektiert als in den Ansätzen, die mit der Kontrollsubstanz PO4-AM3 behandelt wurden. Durch 
Zugabe eines pan-Caspase Inhibitors (Z-VAD-fmk) wurde der Anteil der apoptotischen Zellen nach Stimulation mit 
cCMP-AM reduziert [Abbildung 2]. 

Abb. 2: Durchflusszytometrische Analyse der S49 wt- und S49 kin--Zellen nach Färbung mit Annexin V und Propidiumiodid. In 
Prozent ist der jeweilige Anteil der früh-apoptotischen Zellen angegeben.
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Abb. 3: Konzentrationsabhängige Zunahme der apoptotischen Zellen nach Behandlung mit cCMP-AM.

Die apoptotische Wirkung von cCMP-AM ist konzentrationsabhängig. Mit Western Blot-Analysen konnten wir die 
Aktivierung der Caspasen 3, 7, 9 und 12 nachweisen. Das bedeutet, dass durch cCMP-AM in den S49-Zellen neben 
dem intrinsischen Signalweg auch der ER-Stress-apoptotische Weg aktiviert wird. Auch die Freisetzung von Cytochrom 
c aus den Mitochondrien in das Zytoplasma konnte mit durchflusszytometrischen Messungen nachgewiesen werden 
und ist charakteristisch für den intrinsischen Apoptose-Signalweg. Dagegen bewirkt cCMP-AM keine Aktivierung des 
extrinsischen Signalweges. Es wurde keine Caspase 8-Aktivierung nach cCMP-AM-Behandlung festgestellt. 

Mittels Real-Time PCR wurde der Einfluss von cCMP-AM auf die Genexpression untersucht. Dabei zeigte sich, 
dass einige Gene, die im Zusammenhang mit Apoptose bekannt sind, durch cCMP-AM differentiell reguliert werden. 
cCMP-AM führte zur Hochregulation der Immeadiate-early-genes cFOS und Nr4a1 sowie Gadd45a in den S49 wt-Zellen. 
Dagegen war die Expression von Bcl2 und Bim, Proteine der Bcl2-Familie, die beide eine pro-apoptotische Funktion 
besitzen, nicht verändert (Daten hier nicht gezeigt). 

Schlussfolgerungen und klinische Relevanz
Das S49-System, insbesondere die S49 kin--Zellen, eignet sich für die Aufklärung des cCMP-apoptotischen Effektes, 
da bisher bekannte Zielproteine ausgeschlossen werden können [Abbildung 6]. Daraus folgern wir, dass bisher nicht 
identifizierte Proteine vorhanden sein müssen, über die cCMP seine Funktion ausübt. Auch der Einfluss von cCMP 

Abb. 4: Aktivierung der Caspasen 3, 7, 9 und 12 nach Behandlung mit cCMP-AM.
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Forschungsprofil

Am Institut für Toxikologie werden bakterielle Proteintoxine - insbesondere die glucosylierenden Toxine aus Clostridium 
difficile und Clostridium sordellii sowie die Neurotoxine mit Proteaseaktivität aus Clostridium botulinum und C. tetani 
- hinsichtlich ihrer Struktur und Wirkungsweise erforscht. Diese Toxine besitzen einen Multidomänenaufbau: Neben 
der Domäne, welche die Glucosyltransferase- bzw. die Proteasedomäne trägt, besitzen die Toxine Domänen für Rezep-
torbindung, für Translokation durch Endosomenmembran sowie für die autoproteolytische Spaltung. Diese Domänen 
erlauben die selbst vermittelte Einschleusung der Toxine mittels Rezeptor- vermittelter Endozytose in die Zielzelle. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Struktur-Wirkungsanalyse großer glucosylierender Proteintoxine
Domänen-Funktionsanalysen von C. difficile Toxinen Clostridium difficile gilt als Auslöser der Antibiotika-assoziierten 
Diarrhöe (CDAD). Eine Besiedlung des Darms mit dem Sporenbildner Clostridium difficile wird normalerweise durch 
die 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 Symp-
tomatik einer C. difficile-Infektion variiert vom einfachen, selbstlimitierenden Durchfall über die schwere, blutige Di-
arrhöe bis hin zur pseudomembranösen Colitis (PMC). Die schwerste Verlaufsform stellt das toxische Megacolon dar. 
Pathogene Stämme von Clostridium difficile besitzen einen Pathogenitätslokus im Genom, der für die Proteintoxine 
Toxin A (TcdA) und Toxin B (TcdB) kodiert. Beide Toxine werden von den vegetativen Formen der Clostridien gebildet 
und abgegeben. TcdA und TcdB (sowie das von einigen C. difficile-Stämmen gebildete C. diffcile-Toxin CDT) sind es-
sentiell für die Pathogenese der CDAD. TcdA und TcdB sind homologe, einkettige Proteintoxine, die aus zwei funktio-
nellen Einheiten bestehen: der Transport- und der Glucosyltransferase-Domäne. Die Transport-Einheit besteht aus drei 
Domänen, der C-terminal gelegenen Rezeptorbinde-, der Transmembran- sowie der Cysteinprotease-Domäne (Abb. 1). 
Die Rezeptorbindedomäne besteht aus repetitiven Peptidsequenzen sowie einer weiteren N-terminal gelegenen Do-
mäne, die an die bisher nicht identifizierten Toxinrezeptoren binden. Der Toxin-Rezeptor-Komplex wird anschließend 
in ein Vesikel internalisiert. Es wird angenommen, dass sich in Folge der Ansäuerung der Vesikel eine Toxin-Domäne 
in die Vesikelmembran einlagert und eine Pore bildet, durch die die Glucosyltransferase-Domäne in das Zytoplasma 
transloziert. Die inhärente Cysteinprotease trennt die Glucosyltransferase-Domäne autoproteolytisch vom Rest des 
Toxins, sodass sie frei im Zytoplasma die Substratproteine modifizieren kann. TcdA und TcdB mono-O-glucosylieren 
die kleinen GTP-bindenden Proteine Rho, Rac, Cdc42. Die Mono-Glucosylierung findet in der funktionell bedeutsamen 
Effektorregion der Rho-Proteine statt. Hierdurch wird die Signalweitergabe (Effektorkopplung) vollständig blockiert 
und es werden alle Rho-abhängigen Signalwege gehemmt. Rho, Rac, und Cdc42 regulieren die Aktindynamik, die 
Zellzykluskontrolle, die Genexpression und die Exekution des Zelltodes. Die Glucosylierung von Rho, Rac und Cdc42 
führt somit zu Aktindepolymerisation und in Folge zu einem Verlust von Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktion sowie 
zur Hemmung der Zellzyklusprogression und der Proliferation und zu einer veränderten Genexpression. In kultivierten 
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Zelllinien bewirken niedrigere Konzentrationen von TcdA und TcdB zytopathische Wirkungen (basierend auf der Akt-
indepolymerisation) sowie bei hohen Toxinkonzentrationen zytotoxische Wirkungen (die Auslösung des Zelltodes). 
Welchen Anteil Toxin A und Toxin B an der Pathogenese der C. difficile-assoziierten Erkrankung im Menschen haben, 
wird derzeit diskutiert. Trotz eines vergleichbaren Spektrums an Substratproteinen unterscheiden sich TcdA (Enteroto-
xin) und TcdB (Zytotoxin) in ihrer zellspezifischen zytotoxischen Wirkung. Der Grund dafür ist vermutlich die Aufnahme 
der Toxine über unterschiedliche Rezeptoren sowie Unterschiede in der Glucosyltransferaseaktivität. Durch Domänen-
Funktionsanalysen konnten wir zeigen, dass die Bindung der Toxine über die Rezeptorbindedomäne (CROPs) zellspe-
zifisch ist. Die isolierten CROPs binden sehr gut an Zellen, welche die Zuckerstruktur Gal-Gal-GlcNAc auf der Zellober-
fläche präsentieren. Eine Behandlung der Zellen mit Glycosidasen führt zum Verlust der Bindung der CROPs, aber nicht 
zum Verlust der Toxinwirkung der Toxine. Ebenso sind Toxine, denen die CROPs fehlen, biologisch aktiv (Abbildung). 
Somit scheinen die Toxine über mehr als nur eine Domäne für die Bindung an den Zelloberflächenrezeptor zu verfügen. 
Diese Beobachtung schafft die Voraussetzung dafür, mit Hilfe von Deletionsmutanten der Toxine die Toxinrezeptoren 
zu identifizieren. Die pseudomembranöse Colitis zeichnet sich durch die Bildung von Pseudomembranen aus; das sind 
tote Colonozyten und tote myeloische Zellen in einer Matrix aus Fibrin und Mukus. Obwohl diese Pathologie einen 
nekrotischen Zelltod anzeigt, wird in Zellkulturmodellen zumeist der Toxin-induzierte apoptotische Zelltod untersucht. 
Wir zeigten kürzlich, dass TcdB spezifisch in proliferierenden Colonozyten Apoptose induziert. In nicht-proliferienden 
G1-Phase-Colonozyten hingegen induziert TcdB einen nekrotischen Zelltod. Zellkulturmodelle, die non-proliferative 
Zellen enthalten, stellen somit das geeignete Modell für die Untersuchung der Wirkungen der C. difficile-Toxine in den 
terminal differenzierten Colonozyten der Colonwand dar. Basierend auf dem Paradigma, dass auch der nekrotische 
Zelltod einem Ablaufplan und einer Regulation unterliegt, werden diese Vorarbeiten die Charakterisierung der Signal-
wege erlauben, die den Toxin-induzierten nekrotischen Zelltod herbeiführen. Bisher wurden die zytotoxischen Wirkun-
gen als Folge der Glucosylierung der Rho-GTPasen angesehen. Wir beschreiben eine neue zytotoxische Wirkung des 
TcdB, die Pyknose, die auch durch eine Glucosyltransferase-defiziente TcdB-Mutante und damit unabhängig von der 
Glucosyltransferase-Aktivität hervorgerufen wird. Die TcdB-induzierte Pyknose ist durch die extreme Kondensation 
des Chromatins, der Ausstülpung der Kernhülle und einer Permeabilitätserhöhung der Zellwand sowie der Bildung von 
reaktiven Sauerstoffspezies gekennzeichnet. Obwohl der Effekt unabhängig von einer Glucosylierung der Substrat-
GTPasen ist, wird er dennoch durch die Glucosyltransferasedomäne hervorgerufen. Der zu Grunde liegende moleku-
lare Wirkmechanismus wird derzeit untersucht. Nachweis der Glucosylierung von intrazellulären Substrat-GTPasen Die 
glucosylierenden Toxine mono-O-glucosylieren Rho-/Ras-GTPasen an Threonin-35/-37. Der Nachweis der Glucosylierung 
erfolgte bisher durch radioaktive Markierungsmethoden. Das Institut identifizierte 2006 mit dem Rac1(mAb clone 102) 
den ersten glucosylierungssensitiven Antikörper, der die Toxin-katalysierte Glucosylierung von Rac und Cdc42 detektiert. 
Dieser Antikörper wird inzwischen von den meisten Laboren weltweit (anstelle der radioaktiven Methoden) eingesetzt. 
Um die Glucosylierungskinetik verschiedener Substrat-GTPasen vergleichen zu können, wurde eine auf massenspek-
trometrischer Analyse beruhende Quantifizierung der glucosylierten Peptide etabliert, mit der direkt der Anteil modi-
fizierter GTPasen aus dem Zelllysat bestimmt werden kann. So konnten wir zeigen, dass die Toxine ein breiteres 
Spektrum von Substrat-GTPasen glucosylieren als aus in vitro-Untersuchungen bekannt. So gelang der Nachweis, dass 
TcdA und TcdB auch Ras-GTPasen glucosylieren. Dies war vorher nur für das verwandte Letale Toxin von C. sordellii 
(TcsL) bekannt. Mit dem neuen glucosylierungssensitiven Antikörper Ras(mAb clone 27H5) wird nunmehr die Gluco-
sylierung von Ras-GTPasen in Zellen untersucht, die mit TcdA und TcdB behandelt werden. Die Analyse der Glucosy-
lierungskinetik verschiedener Substrat-GTPasen soll helfen, den Ablauf der Toxin-induzierten Funktionsänderung der 
betroffenen Zellen zu verstehen. Erfassung der Toxinwirkungen mittels massenspektrometrischer Methoden Ein wei-
terer Ansatz hierbei ist die Analyse des Proteoms von Toxin-behandelten Zellen. Im Vergleich zu unbehandelten Zellen 
verändert sich die Proteinzusammensetzung wichtiger Cluster, wie z. B. die mitochondrialen oder ribosomalen Prote-
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ine und die an der Regulation des Zellzyklus beteiligten Proteine. Die Proteomanalysen zeigen, dass die Zielzellen eine 
erhebliche Funktionsänderung zeigen, wenn sie nicht-zytotoxischen Toxin-Konzentrationen ausgesetzt werden. Sowohl 
das Proteom von Toxin-behandelten Zellen als auch die Domänen-Funktions-Analysen von Toxinen aus unterschiedli-
chen C. difficile-Stämmen werden im 2013 gegründeten Verbundprojekt „Cdiff: Epidemiology and systems biology of 
the bacterial pathogen Clostridium difficile“ untersucht, das durch das Niedersächsische Vorab gefördert wird. Die 
Erforschung der Wirkmechanismen von clostridialen Glucosyltransferasen ist dementsprechend eng mit der Aufklärung 
der Signaltransduktion von Rho GTPasen verknüpft. Dafür setzen wir die von uns aufgereinigten oder rekombinant 
hergestellten Toxine als zellbiologische Werkzeuge ein, um Rho GTPasen selektiv zu aktivieren oder zu inaktivieren. 
Hierdurch erhalten wir Kenntnisse über die Bedeutung der Rho GTPasen bei aktinvermittelten Prozessen, der Zellad-
häsion, der Genregulation und der Zellzyklus-Kontrolle. Neutralisation der Wirkung der C. difficile- und C. sordellii-
Toxine durch Gallensäuren Im Rahmen dieses Projekts werden Gallensäuren daraufhin untersucht, ob sie die biologischen 
Wirkungen der C. difficile- und C. sordellii-Toxine neutralisieren. Diese neutralisierende Wirkung könnte entweder auf 
einer Hemmung der Toxinaufnahme in die Zielzelle, auf einer Hemmung der Glucosylierung der Rho-/Ras-GTPasen 
oder auf einer Reaktivierung von Signalwegen unterhalb der glucosylierten Rho-/Ras-GTPasen beruhen. Die ambiphi-
le Gallensäure Tauroursodesoxycholsäure (TUDCA), ein Aktivator der PI3K, ist zugelassen zur Behandlung von Gal-
lensteinen und Leberzirrhose. Wir zeigten, dass TUDCA die PI3K distal von glucosyliertem Ras reaktiviert und so zy-
totoxische Effekte des C. sordellii Letalen Toxins verhindert. Eine Folgestudie zeigte, dass TUDCA eine protektive 
Phosphorylierung von Rho-GTPasen induziert und so die Glucosylierung von Rho-GTPasen und die zytotoxischen Ef-
fekte von C. difficile Toxin B verhindert. 
�� Projektleitung: Just, Ingo (Prof. Dr. med.), Genth, Harald (Prof. Dr. rer. nat.), Gerhard, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.), Pich, 

Andreas (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Niedersächsisches Vorab

Abb. 1: A) Multidomänenmodel von TcdA und TcdB; B) Zytopathische Effekte von TcdA sowie der Deletionsmutante TcdAdeltaCROP. 
TcdA und TcdAdelta CROP zeigen einen verglichbaren zytopathischen Effekt (Zellabrundung). Dies erlaubt die Schlussfolgerung, 
dass die CROP-Domäne nicht essentiell für die Toxinaufnahme und die biologischen Wirkungen von TcdA ist. Neben ihrer Funktion 
als Rezeptorbindedomäne scheinen die CROPs eine Chaperon-ähnliche Wirkung zu besitzen, die zur Stabilität der Konformation 
der Toxine beiträgt.
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Alternativmethoden zum Tierversuch: Verbundprojekt Funktionelle Multiplex-Detektion von Botulinum 
Neurotoxinen (FuMiBoNT)
�� Projektleitung: Rummel, Andreas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Dorner, Brigitte (Dr. rer. nat.), Robert Koch-

Institut, Berlin; Förderung: BMBF

Toxicoproteomics: Veränderung im Proteinmuster von Colonozyten nach Intoxikation mit clostridialen 
Zytotoxinen
�� Projektleitung: Pich, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.), Just, Ingo (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hans-Peter (Prof. 

Dr. rer. nat.), Institut für Pflanzengenetik der LUH, Mosaiques GmbH, Hannover, Dionex GmbH, Idstein; Förderung: 
Niedersächsiches Vorab (VW ZN2889)

Untersuchung der proteolytischen Stabilität und des transepithelialen Transportes der proteinogenen 
Toxine Ricin, BoNT und SEB
�� Projektleitung: Rummel, Andreas (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Avondet, Marc (Dr. rer. nat.), Labor Spiez, 

Schweiz; Förderung: Bundesamt für Bevölkerungsschutz

Clostridium botulinum C3-Exoenzym als Axonwachstum-förderndes Agens
�� Projektleitung: Rohrbeck, Astrid (Dr. rer. nat.), 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.), Grothe, 

Abb. 2: Proteomanalyse von Caco-2 Zellen nach Vergiftung mit TcdA. Das Proteom zeigt auffällige funktionelle Cluster von Proteinen, 
die nach 24-stündiger Vergiftung der Zellen in ihrer Abundanz entweder erhöht (grün) oder vermindert (orange) sind
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Claudia (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Neuroanatomie der MHH; Förderung: DFG JU 231/5-1

Beeinflussung der Regulation des Zellzyklus und des Zelltodes durch bakterielle Pathogenitätsfaktoren
�� Projektleitung: Genth, Harald (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Rottner, Klemens (Prof. Dr. rer. nat.), Schmidt, 

Gudula (Prof. Dr. rer. nat.), Klos, Andreas (Prof. Dr. med.)

Struktur-Wirkungsbeziehung großer clostridialer Glucosyltransferasen: Induktion unterschiedlicher 
Arten des Zelltodes
�� Projektleitung: Gerhard, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: VW Vorab (VW ZN2889)
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Abstracts
2015 wurden 44 Abstracts publiziert.

Promotionen
Schulze, Sebastian (Dr. med.): Design eines intraaxonalen Trans-
porters auf Grundlage von clostridiellen Neurotoxinen.

Master
Barschke, Peggy (M.Sc.): BiomedizinEntwicklung von MRM-
Methoden für Plasmaproteine zur Verwendung als potentielle 
kardiale Biomarker.

Birgin, Gurbet (M.Sc. ): BiomedizinLC-MC-basierte Untersuchungen 
zur Wirkung der großen clostridialen glukosylierenden Toxine.

Herkt, Markus (M.Sc.): BiomedizinQuantification of therapeutic 
oligonucleotides using MALDI-TOF mass spectrometry.

Bachelor
Jahn, Christopher (B.Sc.): BiochemieHemmung der zytopatischen 
Wirkungen von Clostridium sordellii letalem Toxin durch JNK 
Inhibitor II.

Prester, Andreas (B.Sc.): BiochemieUntersuchung der enzyma-
tischen Hydrolyse von Syntaxin 1A aus Rattus norvegicus durch 
Botulinum Neurotoxin C.B.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Just, Ingo (Prof. Dr. med.): Gutachter für die Alexander von 
Humboldt-Stiftung, INSERM (Institut national de la santé et de la 
recherche médicale), Institut Pasteur (Paris), DFG, Editorial Board 
von "The Open Toxinology Journal" und "Small GTPases".

Genth, Harald (Prof. Dr. rer. nat.): Gutachter für Anaerobe, Cellular 
Microbiology, FEBS Letters Future Microbiology, International Jour-
nal of Medical Microbiology, International Journal of Biochemistry 
and Cell Biology, Journal of Biological Chemistry, PLoS One, Toxins.

Gerhard, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.): stellvertr. wissenschaftliche 
Leitung des Postgradualstudiengangs "Toxikologie und Umwelt-
schutz" der Universität Leipzig, Gutachter für MRC (UK), Gutachter 
für diverse internationale Journale.

Rummel, Andreas (Dr. rer. nat.): Gutachter für Nature Structural 
& Molecular Biology, Nature Chemical Biology, Cellular and 
Molecular Life Sciences, Applied and Environmental Microbiology, 
Molecular Microbiology, Molecular Neurobiology, PLOS Pathogens, 
PLOS One, FEBS Journal, Biologicals, Molecular Neurobiology, 
Biochemistry, Toxicon.

Pich, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.): Leiter der Core-Facility Massen-
spektrometrie, Vorsitzender des Massenspektrometrie-Forums 
Hannover, Gutachter für DFG und diverse internationale Journale 
Editorial Board Disease Markers.
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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
�� Keywords: Funktionen von Immunzellen; Entwicklung lymphoider Organe; Differenzierung von Immunzellen; Migration von Immunzellen; 

Spezielle immunologische Kompartimente; Adaptive und angeborene Immunantwort; Zwei-Photonen-Mikroskopie

Forschungsprofil

Das Immunsystem ist ein den gesamten Organismus durchziehendes Netzwerk, das kontinuierlich Informationen über 
die momentane Präsenz eigener und fremder, 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 unserer Forschung stehen dabei das Chemokin/Rezeptorsystem, aber auch andere molekulare Komponenten, 
die die Prozesse der Adhäsion/Kommunikation, Migration, zellulären Differenzierung sowie Aktivierung/Suppression, 
steuern. Das Institut 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 Institut auch mit Hinblick auf ihre praktische Bedeutung verwertet, da sie Wege aufzeigen 
sollen, wie zum Beispiel Abstoßungsreaktionen transplantierten Gewebes gezielt vermieden werden könnten. In 2009 
wurde eine dem Institut angegliederte Professur Mukosale Immunologie eingerichtet, die mittlerweile Prof. Immo Prinz 
innehat. Seit November 2014 hat Prof. Dr. Andreas Krueger die Professur für Regenerative Immunologie inne. Seine 
seit 2007 am Institut für Immunologie tätige Arbeitsgruppe befasst sich mit der Entschlüsselung der Mechanismen, 
die T-Zellentwicklung aus Stammzellen determinieren. Prof. Dr. Krueger hat 2015 einen Ruf an die Goethe-Universität 
Frankfurt angenommen. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Interleukin-17 produzierende gamma-delta T-Zellen benutzen genetisch vorprogrammierte Antigen-
Rezeptoren.
Das Immunsystem verfügt über ein scheinbar unbegrenztes Repertoire an T-Zellen, die verschiedenartigste Fremd-
antigene erkennen und von körpereigenen Eiweißen unterscheiden können. Im Prinzip setzt jede einzelne T-Zelle im 
Laufe ihrer Reifung ihren eigenen einzigartigen T-Zellrezeptor aus einer Vielzahl von Gen-Bausteinen zusammen. So 
entsteht insgesamt ein sehr diverses und reaktionsfähiges zelluläres Immunsystem. Nur solche T-Lymphozyten, die 
auf ein dem Körper unbekanntes Fremdantigen treffen, werden über ihren individuellen T-Zellrezeptor aktiviert, teilen 
und vermehren sich und bekämpfen effizient die Quelle der Fremdantigene. Nach einer erfolgreich überstandenen 
Infektion bleiben solche Erreger-spezifischen T-Zellen vermehrt im Köper vorhanden und bilden ein immunologisches 
Gedächtnis. Dieses so genannte „erworbene Immunsystem“ entsteht erst nach Kontakt mit Pathogenen, insbesondere 



Forschungsbericht 2015528

Laboratoriumsmedizin

in den ersten Lebensmonaten und Lebensjahren lernt es, auf Krankheitserreger zu reagieren. 
Doch auch schon vor der Geburt, und damit in der Regel vor dem ersten Kontakt mit mikrobiellen Antigenen, 

schützt das sogenannte angeborene Immunsystem den Körper. Wie wir in früheren Arbeiten zeigen konnten, gehören 
bestimmte T-Lymphozyten eher zum angeborenen als zum erworbenen Immunsystem und wissen quasi instinktiv, wie 
sie auf etwaige Erreger reagieren sollen. Insbesondere gamma-delta T-Zellen, eine bisher wenig verstandene Form 
von T-Zellen, entwickelt sich bereits im Thymus, dem Ort ihrer Entstehung, zu aktivierten und dadurch „bewaffneten“ 
Effektor-T-Zellen. Diese vorab-aktivierten Zellen sind schon ohne vorherige Erkennung von spezifischem Antigen in der 
Lage, sehr schnell entzündungsfördernde Zytokine wie Interleukin-17 herzustellen und in ihre Umgebung auszuschütten.

In einem in 2015 publizierten Projekt untersuchten wir nun die Diversität des Antigenrezeptor-Repertoires von 
gamma-delta T-Zellen in einer bisher unerreichten Genauigkeit. 

In Kooperation mit Prof. Dr. Sebastian Suerbaum aus dem Institut für Mikrobiologie, und mithilfe der allen 
Arbeitsgruppen des Sonderforschungsbereichs 900 „Chronische Infektion“ zugänglichen Technologie-Plattform für 
Hochdurchsatzsequenzierung, sequenzierten wir im Mausmodell hunderttausende solcher in jeder T-Zelle individuell 
umgelagerten T-Zellrezeptor-Gene. Dabei zeigte sich, dass bestimmte gamma-delta-T-Zellen für ihren T-Zellrezeptor 
immer die gleichen Gen-Segmente in immer gleicher Reihenfolge kombinierten. Wir fanden in allen Proben von allen 
untersuchten Mäusen immer ein hochkonserviertes T-Zellrezeptor-Motiv bestehend aus den Segmenten V∂5, D∂2 und 
J∂. Wir fanden diese invariablen V∂5D∂2J∂1-Sequenzen exklusiv in solchen gamma-delta-T-Zellen, die den Botenstoff 
Interleukin-17 ausschütten und damit Haut und Schleimhaut verteidigen können (Abbildung 1). In Kooperation mit Dr. 
Siegfried Weiß vom Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig konnten wir weiterhin zeigen, dass 
sich diese vorprogrammierten gamma-delta-T-Zellen bereits vor der Geburt entwickeln.

Zusammenfassend konnten wir durch die Hochdurchsatzsequenzierung von gamma-delta T-Zellrezeptoren also 
unsere Hypothese bestätigen, dass viele Interleukin-17 produzierende gamma-delta T-Zellen ihren T-Zellrezeptor nicht 
zufällig, sondern nach einem genetisch vorprogrammierten Bauplan zusammenbauen. Diese und zukünftige Erkenntnisse 
werden helfen, die Ausbildung und Regulation des zellulären 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. 

Diese Ergebnisse der hier präsentierten Studie wurden in der Fachzeitschrift Nature Communications veröffent-
lichten. Erstautorin ist Dr. Elham Kashani, die mit dieser Studie im Juli 2014 erfolgreich ihre Doktorarbeit im Gradu-
iertenprogramm „Infektionsbiologie“ im Zentrum für Infektionsbiologie (ZIB) abgeschlossen hat. Projektleitung: PD 
Dr. Immo Prinz. Förderung: DFG-Einzelantrag PR727-4-1 und SFB 900/B8. Weitere Details in: Kashani et al., Nature 
Communications 2012, 37: 48
�� Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof.Dr.), Institut für Mikrobiologie 

der MHH; Weiß, Siegfried (Dr. rer. nat.), Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig; Förderung: DFG-
Einzelverfahren, SFB900
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Function and spatio-temporal distribution of tolerance-inducing cells during chronic organ rejection
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: DFG SFB738-B5

Visualisierung von Herpesvirus-Infektionen und der Immunantwort und Immunmodulation
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: DFG SFB900-B1

Die Bedeutung follikulärer T-Helfer-(TFH) und T-Helfer-17-Zellen (TH17) bei der Entstehung und 
Aufrechterhaltung der rheumatoiden Arthritis
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: DFG KFO250-TP5

Lymph node homing of immune cells via afferent lymphatics - mechanisms and immune response
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: EU ERC

Dynamics and function of regulatory macrophages
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Die angeborene Immunität gegen Virusinfektionen des Nervensystems
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: N-RENNT

Implantatassoziierte Infektionen und Immunreaktionen
�� Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Windhagen, Henning (Prof. Dr.), MHH; Stiesch, 

Meike (Prof. Dr.), MHH; Förderung: BioFabrication/NIFE

Functional analysis of the adhesion receptor CD155 and its ligands
�� Projektleitung: Bernhardt, Günter (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Abb. 1: Konservierte invariablen Vdelta5Ddelta2Jdelta1-Sequenzen sind nur expandiert in Interleukin-17 produzierenden gamma-
delta T-Zellen. Oben: Schema der Zellsortierung zur getrennten Sequenzierung CCR6+CD27– gamma-delta T-Zellen von (linke 
Seite, produzieren bevorzugt Interleukin-17) und CCR6–CD27+ gamma-delta T-Zellen von (rechte Seite, produzieren bevorzugt 
Interferon-gamma). Unten: In den Bar-Graphen sind nach 454-Hochdurchsatzsequenzierung alle produktiven Tcrd-Sequenzen nach 
Anzahl der Aminosäuren der CDR3-Region angeordnet. Individuelle Klone sind jeweils in einer Farbe dargestellt, die invariable 
Vdelta5Ddelta2Jdelta1-Sequenz in Gelb.
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Untersuchungen follikulärer T-Zellen der Maus sowie die Bedeutung der antagonistischen CD155-
Liganden CD226 und TIGIT für ihre Differenzierung und Funktion
�� Projektleitung: Bernhardt, Günter (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Untersuchung der Bedeutung enthesialer gammadelta T-Zellen für den Interleukin-23 - Interleukin-17 
vermittelten Gewebsumbau in der Spondyloarthropathie
�� Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Die Bedeutung des gammadelta T-Zell-Rezeptors für die Selektion und für die periphere Diversität 
von gammadelta T-Zellen
�� Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: DFG-Einzelverfahren

Optimierung der Spezifität und Funktion regulatorischer T-Zellen zur Verhinderung der Graft-versus-
Host Erkrankung
�� Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Könecke, Christian (PD Dr. med.); Förderung: DJCLS R 12/29

Untersuchungen zur adoptiven T-Zell-Therapie mittels CMV-spezifischer gammadelta T-Lymphozyten 
nach allogener Stammzelltransplantation
�� Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Könecke, Christian (PD Dr. med.); Förderung: DFG SFB 900-B8

Prevention of acute Graft-versus-Host Disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
by molecular targeting of anti-apoptotic proteins in activated donor T cells
�� Projektleitung: Könecke, Christian (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Eder, Matthias (Prof. Dr.), MHH; Förderung: 

DFG SFB738-A8

Characterization of mast cell anatomy and function in primate airways - interaction with the nervous 
system
�� Projektleitung: Braun, Armin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kaup, Fran-Joseph (Prof. Dr.), DPZ, Göttingen; 

Förderung: DFG SPP1394

microRNA-Transkriptionsfaktor-Netzwerke in der T-Zellrekonstitution nach Knochenmarktransplantation
�� Projektleitung: Krueger, Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Naumann, Roland (Prof. Dr.), Transgenic Core 

Facility, MPI Dresden; Bohne, Jens (Dr. rer. nat.), Institut für Virologie der MHH; Förderung: DFG SFB738-A7

Mapping the early thymic progenitor niche
�� Projektleitung: Krueger, Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schambach, Axel (Prof. Dr.), Experimentelle 

Hämatologie der MHH; Förderung: DFG-Einzelverfahren
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Abstracts
2015 wurden 25 Abstracts publiziert.

Promotionen
Blume, Jonas Per (Dr. rer. nat. M.Sc. ): BiochemiePhysiological 
and pathophysiological mechanisms of lymphocyte differentiation 
the role of microRNA and development of a novel humanized 
mouse model.

Regelin, Malte (Dr. rer. nat. Dipl.-Biochem.): miRNA / Transcription 
Factor Networks in Hematopoiesis.

Sandrock, Inga (Dr. rer. nat.): A new mouse model to investigate 
γδ T cell development and function.

Schreder, Alina (Dr. rer. nat. M.Sc.): Lack of donor-derived IL-17A 
and IL-17F accelerates graft-versus-host disease by alteration of 
recipient‘s intestinal barrier.

Zheng, Xiang (Dr. med.): Low mitochondrial priming in combina-
tion with T cell exhaustion allows cardiomyocyte survival in heart 
transplantation.
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Master
Meier, Sascha Pascal (M. Sc.): Differential cellular sources of 
interleukin-17 in experimental colitisMasterarbeit2014Wilharm,
AnnekeM. Sc.Analysis and characterization of rare tissue specific 
gammadelta T cells.

Bachelor
Mueller, Marvin (B.Sc.): Analysis of gammadelta T cell subsets in 
TcrdCreERS x Rosa26tdRFP mice.

Wissenschaftspreise
Schreder, Alina: Ernest McCulloch and James Till Award for the best 
Basic science article by a Young investigator 2015.

Sandrock, Inga: ZIB-Promotionpreis sponsored by NICON.

Auszeichnungen
Prinz, Immo (Prof. Dr.): Honorary Member of the Georgian Asso-
ciation of Allergology & Clinical Immunology.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Förster, Reinhold (Prof. Dr.): Mitglied im Beirat der Deutschen 
Gesellschaft für Immunologie; Mitglied im DFG-Fachkollegium 204; 
Programmbeauftragter des internationalen PhD-Studienganges 
„Infection Biology“; Gutachter der DFG und des BMBF, der Leib-

nizgesellschaft, des Austrian ScienceFunds und der German-Israeli 
Foundation; Gutachter für zahlreiche Zeitschriften z.B. der Nature-
Group, Immunity, Journal of Experimental Medicine und andere.

Krueger, Andreas (Prof. Dr.): Gutachter für die DFG, Gutachter für 
diverse Zeitschriften.

Braun, Armin (Prof. Dr.): Mitglied im wissenschaftlichen Beirat der 
Deutschen Gesellschaft für Allergologie und Klinische Immunologie 
(DGAKI) und des Deutschen Zentrums für Lungenforschung (DZL); 
Gutachter für das BMBF und die Boehringer-Ingelheim-Stiftung; 
Gutachter für die Zeitschriften American Journal of Respiratory and 
Critical Care Medicine, Journal of Allergy and Clinical Immunology 
und andere.

Könecke, Christian (PD Dr. med.): Mitglied der European Society 
of Blood and Marrow Transplantation (EBMT), der "Chronic Mali-
gnancies Working Party", der der DAG-KBT. Gutachter für Fasch-
zeitschriften wie Haematologica, European Journal of Immunology, 
American Journal of Transplantation und andere.

Prinz, Immo (PD Dr. rer. nat.): Mitglied der DGfI; Gutachter für die 
DFG sowie nationaler und internationaler Forschungseinrichtun-
gen; Gutachter für diverse internationale Zeitschriften.
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Institut für Klinische Chemie

�� Direktor: Prof. Dr. Korbinian Brand
Tel.: 0511/532-6614 • E-Mail: brand.korninian@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zentrallabor.html
�� Keywords: Signalübertragung/Genregulation, Molekulare Diagnostik, Referenzsysteme/Drug Monitoring, Toleranz, Auflösung von 

Entzündung, Monozyten/Makrophagen, NF-kappaB, C/EBPbeta, Lymphozytenbiologie, Lungenentzündung, Virale Infektion, 

Allergie, Mastzellen, Membrane Trafficking, Aktin-Zytoskelett 

Forschungsprofil

Die wissenschaftliche Tätigkeit unseres Instituts ist auf folgende Schwerpunkte ausgerichtet:

1. Untersuchung von Mechanismen der Signalübertragung in monozytären Zellen (Leitung: Prof. Dr. 
Brand, Dr. Huber)
Übergeordnetes Ziel unserer Forschungstätigkeit ist ein besseres Verständnis von Mechanismen der Signalübertra-
gung in monozytären Zellen mit Bezug zu entzündlich-immunologischen Prozessen. Ein Schwerpunkt stellt dabei die 
Untersuchung von Mechanismen dar, die an der Terminierung inflammatorischer Signalübertragung beteiligt sind. Ein 
weiteres Ziel ist die Analyse von Signalwegen, die zur monozytären Differenzierung beitragen. Diese Mechanismen 
besitzen eine Relevanz für akute und chronische entzündliche Erkrankungen. 

2. Zelluläre und molekulare Mechanismen von Entzündungsreaktionen (Leitung: Prof. Dr. Lee, Dr. Föger)
Die Forschungsgruppe für Entzündungsforschung (Leitung Prof. Lee) untersucht neuartige regulatorische Motive bei 
Entzündungsreaktionen in Hinblick auf die Immunabwehr gegen Infektionen. Das übergreifende Forschungsziel ist hier-
bei die Identifizierung molekularer und zellulärer Schlüsselmechanismen die Virus-induzierten Entzündungsreaktionen 
zugrunde liegen, als auch die Entwicklung neuartiger Perspektiven für klinische Anwendungen. Die Studien verfolgen 
einen multidisziplinären Forschungsansatz, bei dem zellbiologische, immunologische und genetische Methoden in 
Kombination mit Tier- und Krankheitsmodellen eingesetzt werden.

3. Molekulare Diagnostik (Leitung: Prof. Dr. Lichtinghagen)
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).

4. Referenzsysteme und Drug Monitoring (Leitung: Prof. Dr. Brand, Dr. Grote-Koska)
In diesen Projekten wurden Referenzsysteme für Messgrößen im Serum untersucht und entwickelt, z.B. zur Bestimmung 
des pH, von Elektrolyt- und Substratkonzentrationen, sowie für verschiedene Pharmaka im Plasma oder Blut. Das Ka-
librierlabor ist akkreditiert nach ISO 17025 und ISO 15195, seine Kompetenz für die Kalibrierung von standardisierten 
Verfahren zur Bestimmung katalytischer Enzymkonzentrationen ist international anerkannt. Darüber hinaus wurde mit 
LC-MS/MS ein Referenzverfahren für das Immunsuppressivum Cyclosporin A aufgebaut. Nach erfolgreicher Etablierung 
ist die Entwicklung weiterer Referenzverfahren für Immunsuppressiva (Sirolimus, Everolimus, Tacrolimus) geplant. Be-
züglich des Drug Monitorings dieser vier Immunsuppressiva ist im Rahmen einer Firmenkooperation die Tauglichkeit 
eines neuartigen Messsystems für die Routine-Analytik von Patientenproben untersucht worden.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Identification of novel regulatory mechanisms for inflammatory responses and septic shock
The Inflammation Research Group (Head: Prof. Lee) for investigates novel regulatory principles that play a critical role for 
Toll-like receptor (TLR)-mediated inflammatory responses. Here the group is working intensively on a molecule called 
LYST, a lysosomal trafficking regulator that is defective in patients with Chédiak-Higashi syndrome (CHS). CHS and its 
orthologous murine disorder beige are characterized by defects in endolysosomal biogenesis that result in enlarged 
lysosome-related structures due to mutations in the LYST gene. CHS patients suffer from recurrent bacterial infections 
due to severe immune defects. The mechanistic link between altered lysosomal organization in LYST-mutant cells and 
the immunological pathophysiology of CHS is, however, still only poorly understood.

Our studies revealed that lysosomal trafficking regulator LYST links endolysosomal organization to specific TLR 
signaling pathways. By utilizing Lyst-mutant beige mice we could demonstrate in in vitro and in vivo experiments that 
LYST selectively controls TLR3- and TLR4-mediated pro-inflammatory responses. Consequently, Lyst mutant beige mice 
showed increased susceptibility to bacterial infection and were largely resistant to endotoxin-induced septic shock.

Mechanistic analysis in LYST-mutant cells showed defective TLR3- and TLR4-induced phosphorylation and nuclear 
translocation of IRF3, a key event in the so called TRIF-signaling pathway. The TRIF-pathway is transduced from endo-
somal structures and is an integral component of TLR3 and TLR4 signaling that is not utilized by any other TLR. While 
the relevance of TLR3/4-mediated TRIF pathways for protective immunity is well demonstrated for many infectious 
diseases, the specific subcellular localization of endosomal TRIF signaling is still not very well defined. Microscopy 
studies revealed that loss of functional LYST leads to dysregulated endolysosomal trafficking of TLR4 due to defective 
phagosomal maturation. LYST-mutant cells showed defective conversion from EEA1+ early phagosomes to Rab7+ 
late phagosomal compartments. In further imaging studies we were able to directly visualize the localization of TRIF-
mediated signaling events at Rab7+ late endosomal/phagosomal compartments in primary macrophages. These studies 
provide first direct evidence that Rab7+ compartments serve as an important signaling platform for TRIF-mediated TLR 
signaling. Moreover, the data reveal a novel function of LYST that couples the regulation of endolysosomal trafficking 
to specific TLR-signaling pathways (TLR3- and TLR4-mediated endosomal TRIF signaling). 

Abb. 1: Model: Regulation of TLR3- & TLR4-mediated endosomal signaling and inflammatory reactions by lysosomal trafficking 
regulator LYST.
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To explore whether the immunoregulatory function of LYST on selected TLR pathways is conserved in human cells, we 
generated LYST-mutant human monocytic THP1 cells by utilizing the recently developed CRISPR/Cas9 genome editing 
technology. In our mutational approach we specifically targeted the WD40 domain of human LYST, as mutations 
within this region have been described in patients with CHS and the beige mutation in LYST-mutant mice also affects 
this domain. LYST-mutant THP1 cells displayed enlarged lysosome-related structures, a classic diagnostic feature of 
CHS. Importantly, consistent with our results in beige cells, LYST-mutant THP-1 cells were severely compromised in 
their ability to activate the TRIF-dependent interferon response upon stimulation with TLR3 or TLR4 ligands. Thus, 
by employing CRISPR/Cas9-mediated gene inactivation, we were able to confirm the immunoregulatory role of LYST 
on TLR-signaling pathways in human cells. Defects in TLR3- and TLR4-mediated endosomal TRIF-signaling likely also 
contribute to the high susceptibility of CHS patients to infections.

Abb. 2: CrispR/Cas9-mediated genome editing reveals impaired TLR3- and TLR4-induced interferon responses in LYST-mutant 
human cells. (A) Strategy for Cas9n-mediated double nicking (red arrows) in exon 49 of human LYST. Target sequences (blue) and 
protospacer-adjacent motifs (PAMs) (red) are indicated. (B) Immunofluorescence staining with anti-Lamp1 reveals enlarged lysosome-
related structures in LYST-mutant human THP1 cells. (C) LYST-mutant THP1-ISG cells, that carry a SEAP reporter construct for 
interferon-stimulated genes, exhibit impaired interferon responses upon stimulation with PolyI:C (TLR3 ligand) and LPS (TLR4 ligand).

Taken together, the identification of Lyst as a specific regulator of TLR3- and TLR4-mediated TRIF signaling pathways in 
mice and humans reveals how the regulation of the intracellular membrane trafficking network is functionally linked to 
specific TLR signaling pathways. Importantly, the results highlight the significance of this interrelation for inflammatory 
reactions in vivo. The findings do not only have implications for our understanding of normal and pathophysiological 
processes during inflammatory reactions, but may also open up prospects for future therapeutic interventions by 
specifically targeting intracellular TLR trafficking routes.

�� Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr. rer. nat.); Föger, Niko (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (LE 1254/3-1)
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Charakterisierung des LMTP-Signalprinzips in myelomonozytären Zellen am Beispiel von C/EBPbeta
�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.); Förderung: DGKL

Novel regulatory themes in TLR-receptor signal transduction and inflammation
�� Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (LE 1254/3-1)

The role of actin-regulatory proteins for mast cell mediated allergic reactions
�� Projektleitung: Föger, Niko (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (FO 688/2-1)

Diagnostic and therapeutic potential of Toso-specific antibodies in inflammatory disease
�� Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Stiftung für Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik

Toso (Faim3) in T cell activation, survival and memory generation
�� Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (LE 1254/2-2)

Entwicklung von Referenzsystemen für international standardisierte Messverfahren zur Bestimmung 
katalytischer Enzymkonzentrationen sowie für die Bestimmung von Pharmaka (z.B. Immunsuppressiva, 
Antiepileptika), Proteine (z.B. Gesamt-Hämoglobin), Elektrolyt- und Substratkonzentrationen bzw. 
die pH-Messung
�� Projektleitung: Grote-Koska, Denis (Dr. rer. nat.); Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.); Förderung: DGKL

Entwicklung eines Referenzsystems zur Bestimmung der katalytischen Konzentration von Lipase im 
Serum
�� Projektleitung: Grote-Koska, Denis (Dr. rer. nat.); Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.); Förderung: IFCC, DGKL

Systemic analysis of E3 ubiquitin ligases required for monocyte differentiation
�� Projektleitung: Christmann, Martin (Dr. rer. nat.); Förderung: DGKL

Characterization of the effect of different anticoagulants on the regulation of matrix metalloprotease-9 
and the identification of participating signaling pathways and transcription factors
�� Projektleitung: Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.); Abedalkhader, Rozan (M.Sc.); Kooperationspartner: 

Weißenborn, Karin (Prof. Dr. med.); Förderung: DGKL

Charakterisierung von molekularen Mechanismen der TNF-Toleranz
�� Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.); Förderung: DGKL

Diagnostische und prognostische Marker unter Berücksichtigung multiparametrischer Ansätze bei 
chronischen Lebererkrankungen und beim Schlaganfall
�� Projektleitung: Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Weißenborn, Karin (Prof. Dr. med.), 

Klinik für Neurologie, Worthmann, Hans (Dr. med.), Klinik für Neurologie; Förderung: Siemens

Originalpublikationen
Balzer MS, Gross MM, Lichtinghagen R, Haller H, Schmitt R. Got 
Milk? Breastfeeding and Milk Analysis of a Mother on Chronic 
Hemodialysis. PLoS One 2015;10(11):e0143340

Beckmann EA, Köhler AM, Meister C, Christmann M, Draht OW, 
Rakebrandt N, Valerius O, Braus GH. Integration of the catalytic 
subunit activates deneddylase activity in vivo as final step in fungal 
COP9 signalosome assembly. Mol Microbiol 2015;97(1):110-124

Ettinger M, Calliess T, Kielstein JT, Sibai J, Brückner T, Lichtin-
ghagen R, Windhagen H, Lukasz A. Circulating Biomarkers for 
Discrimination Between Aseptic Joint Failure, Low-Grade Infection 
And High-Grade Septic Failure. Clin Infect Dis 2015;61(3):332-341

Frenzel E, Wrenger S, Brügger B, Salipalli S, Immenschuh S, Aggar-
wal N, Lichtinghagen R, Mahadeva R, Marcondes AM, Dinarello CA, 
Welte T, Janciauskiene S. alpha1-Antitrypsin Combines with Plasma 
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Fatty Acids and Induces Angiopoietin-like Protein 4 Expression. J 
Immunol 2015;195(8):3605-3616

Haufe S, Kaminski J, Utz W, Haas V, Mähler A, Daniels MA, Bir-
kenfeld AL, Lichtinghagen R, Luft FC, Schulz-Menger J, Engeli S, 
Jordan J. Differential response of the natriuretic peptide system 
to weight loss and exercise in overweight or obese patients. J 
Hypertens 2015;33(7):1458-1464

Heberlein A, Büscher P, Schuster R, Kleimann A, Lichtinghagen 
R, Rhein M, Kornhuber J, Bleich S, Frieling H, Hillemacher T. Do 
changes in the BDNF promoter methylation indicate the risk of al-
cohol relapse? Eur Neuropsychopharmacol 2015;25(11):1892-1897

Huber R, Panterodt T, Welz B, Christmann M, Friesenhagen J, 
Westphal A, Pietsch D, Brand K. C/EBPbeta-LAP*/LAP Expression 
Is Mediated by RSK/eIF4B-Dependent Signalling and Boosted by 
Increased Protein Stability in Models of Monocytic Differentiation. 
PLoS One 2015;10(12):e0144338

Kahl KG, Schweiger U, Pars K, Kunikowska A, Deuschle M, Gut-
berlet M, Lichtinghagen R, Bleich S, Hüper K, Hartung D. Adrenal 
gland volume, intra-abdominal and pericardial adipose tissue in 
major depressive disorder. Psychoneuroendocrinology 2015;58:1-8

Karlas T, Dietrich A, Peter V, Wittekind C, Lichtinghagen R, Garnov 
N, Linder N, Schaudinn A, Busse H, Prettin C, Keim V, Tröltzsch M, 
Schütz T, Wiegand J. Evaluation of Transient Elastography, Acou-
stic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI), and Enhanced Liver 
Function (ELF) Score for Detection of Fibrosis in Morbidly Obese 
Patients. PLoS One 2015;10(11):e0141649

Kubagawa H, Carroll MC, Jacob CO, Lang KS, Lee KH, Mak T, 
McAndrews M, Morse HC 3rd, Nolan GP, Ohno H, Richter GH, 
Seal R, Wang JY, Wiestner A, Coligan JE. Nomenclature of Toso, 
Fas apoptosis inhibitory molecule 3, and IgM FcR. J Immunol 
2015;194(9):4055-4057

Lapke N, Tartz S, Lee KH, Jacobs T. The application of anti-Toso 
antibody enhances CD8(+) T cell responses in experimental malaria 
vaccination and disease. Vaccine 2015;33(48):6763-6770

Laue T, Wrann C, Hoffmann-Castendiek B, Pietsch D, Hubner L, 
Kielstein H. Altered NK cell function in obese healthy humans. 
BMC Obesity 2015;2(1):1

Schäfer T, Klintschar M, Lichtinghagen R, Plagemann I, Smith A, 
Budde E, Hagemeier L. Xanthochromia of the skull bone associated 
with HbA1c. Forensic Sci Int 2016;260:54-58

Schrimpf C, Gillmann HJ, Sahlmann B, Meinders A, Larmann J, 
Wilhelmi M, Aper T, Rustum S, Lichtinghagen R, Theilmeier G, 
Teebken OE. Renal function interferes with copeptin in prediction 
of major adverse cardiac events in patients undergoing vascular 
surgery. PLoS One 2015;10(4):e0123093

Witt L, Glage S, Lichtinghagen R, Pape L, Boethig D, Dennhardt N, 
Heiderich S, Leffler A, Sümpelmann R. Impact of high doses of 6% 
hydroxyethyl starch 130/0.42 and 4% gelatin on renal function in 
a pediatric animal model. Paediatr Anaesth 2016;26(3):259-265

Worthmann H, Tryc AB, Dirks M, Schuppner R, Brand K, Klawonn 
F, Lichtinghagen R, Weissenborn K. Lipopolysaccharide binding 
protein, interleukin-10, interleukin-6 and C-reactive protein blood 
levels in acute ischemic stroke patients with post-stroke infection. 
J Neuroinflammation 2015;12(1):13-014-0231-2

Yee CS, Massaad MJ, Bainter W, Ohsumi TK, Föger N, Chan AC, 
Akarsu NA, Aytekin C, Ayvaz DC, Tezcan I, Sanal Ö, Geha RS, Chou 
J. Recurrent viral infections associated with a homozygous CORO1A 
mutation that disrupts oligomerization and cytoskeletal association. 
J Allergy Clin Immunol 2015;DOI: 10.1016/j.jaci.2015.08.020

Abstracts
2015 wurden 9 Abstracts publiziert.

Promotionen
Panterodt, Thomas (Dr. rer. nat.): Die Regulation des Transkriptions-
faktors CEBPβ während monozytärer Differenzierung.

Wissenschaftspreise
Andreas Westphal: 4th European Congress of Immunology 2015: 
Poster Award; Thema: Lysosomal trafficking regulator Lyst links 
membrane trafficking to Toll-like receptor-mediated inflammatory 
Responses.

Jinbo Yu: Symposium 50 Jahre MHH: Best Clinical and Translational 
Poster Award; Thema: Toso links regulatory B cell function to T 
cell-dependent immune responses during viral infection.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Brand, Korbinian (Prof. Dr. med.): Eingeladener Redner und 
Chairman bei verschiedenen Veranstaltungen; Wissenschaftli-
cher Sekretär der Stiftung für Pathobiochemie und Molekulare 
Diagnostik der Deutschen Vereinten Gesellschaft für Klinische 
Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL); Gutachter für folgende 
Institutionen: DFG, DGKL, div. Hochschulen (Lehrstuhlbesetzungen, 
Habilitationsverfahren); Gutachter für folgende Zeitschriften: 
Proceedings of the National Academy of Sciences; Marine Drugs; 
Journal of Endocrinology and Diabetes; Journal of the American 
Heart Association; Journal of Parasitology Research; Journal of 
Leukocyte Biology

Lichtinghagen, Ralf (Prof. Dr. rer. nat.): Eingeladener Redner und 
Chairman bei verschiedenen Veranstaltungen; Mitglied in der 
Weiterbildungskommission (Klinischer Chemiker) der DGKL; Veran-
stalter eines Repetitoriums für Klinische Chemiker und Laborärzte; 
Chair of the Education and Training Committee of the European 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM); 
Mitglied im Editorial Board folgender Zeitschriften: Disease Mar-
kers (Hindawi Publishing Corporation); Gutachter für folgende 
Zeitschriften: Liver International; Hepatobiliary and Pancreatic 
Diseases International; PLoS One; La Prensa Medica

Huber, René (Dr. rer. nat.): Gutachter für folgende Institutionen: 
DGKL; Gutachter für folgende Zeitschriften: Rheumatology; British 
Journal of Haematology; MedChemComm; Journal of Biological 
Chemistry
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Grote-Koska, Denis (Dr. rer. nat.): Mitglied des Committee for 
Reference Systems of Enzymes (C-RSE) der IFCC mit wesentlicher 
Beteiligung an der Entwicklung einer international anerkannten 
Referenzmethode zur Bestimmung der Lipase im Serum. Eine 
Standardisierung der Messmethode stellt für die Bestimmung 
in der Patientenversorgung ein wichtiges Qualitätsmerkmal dar; 

Delegierter des DIN und Experte für die Normung von Referenzsys-
temen bei der International Organization for Standardization (ISO), 
Technical Committee 212 (Clinical laboratory testing and in vitro 
diagnostic test systems), Working Group 2; Gutachter für folgende 
Zeitschriften: Journal of Clinical Laboratory Analysis
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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
�� Keywords: Mikrobiologie, Krankenhaushygiene, Pathogenese, Genomik, Infektionsimmunologie, Mikrobiom, Infektion

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. Am Institut 
bestehen zurzeit sechs wissenschaftliche Arbeitsgruppen, die ausnahmslos international angesehen und in bestehende 
Forschungsverbünde der MHH eingebunden sind. Schwerpunkt der Arbeitsgruppe von Prof. Suerbaum ist die geneti-
sche Variabilität von Helicobacter pylori sowie die molekulare Pathogenese der Helicobacter hepaticus-Infektion. 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 ange-
borene 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 Pathomechanismen von obligat intrazellulären Chlamydien, deren Interaktion mit dem Immunsystem, 
Antibiotika mit einem neuen Wirkprinzip in Mausmodellen für Pneumonie sowie im Bereich des Komplementsystems die 
Immunbiologie der Anaphylatoxine und ihrer Rezeptoren bei entzündlichen Erkrankungen. Die von Herrn Prof. Dr. Franz-
Christoph Bange geleitete Krankenhaushygiene führt Forschungsarbeiten zur Epidemiologie nosokomialer Infektionen 
und zur Transmission nosokomialer Krankheitserreger sowie zu systematischen umfassenden Interventionen durch. 
Der Schwerpunkt von Prof. Dr. Dirk Hofreuters Forschungsarbeiten sind die Auswirkungen metabolischer Unterschiede 
bei Campylobacter jejuni und verwandten Spezies auf den Infektionsverlauf sowie die Persistenz in verschiedenen 
Wirtsorganismen. Prof. Dr. Guntram Graßl hat eine W2-Schwerpunktprofessur „Medizinische Mikrobiomforschung“ 
und der Schwerpunkt seiner Forschungsarbeiten sind Wirt-Pathogen-Mikrobiota Interaktionen. Die Arbeitsgruppe von 
Prof. Dr. Mathias Hornef arbeitete bis zum Umzug an das Universitätsklinikum der RWTH nach Aachen im Februar 
2015 am Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der MHH. Schwerpunkte der Arbeitsgruppe sind die 
Interaktion zwischen kommensalen und pathogenen Mikroorganismen und dem Darmepithel mit besonderem Fokus 
auf die Situation im neugeborenen Wirt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Rolle von Glykosyltransferasen bei der Suszeptibilität gegenüber Salmonellen
Salmonellen gehören zu den wichtigsten Erregern von gastrointestinalen Infektionen. Es gibt mehr als 2600 ver-
schiedene Serovare der Spezies Salmonella enterica. Die sogenannten nicht-typhoidalen Serovare (z.B. die Serovare S. 
Typhimurium, S. Enteritidis oder S. Infantis) verursachen meist lokale Darmentzündungen mit Durchfall und Erbrechen, 
wogegen die typhoidalen Serovare (S. Typhi und S. Paratyphi) systemische und oft lebensbedrohliche Erkrankungen wie 
Typhus hervorrufen. Während die Durchfallerreger weltweit verbreitet sind, bereiten Typhuserkrankungen vor allem in 
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Südamerika, Afrika und Südostasien die größten Probleme. Salmonellen werden mit kontaminierten Nahrungsmitteln 
aufgenommen, penetrieren im Darm die stark glykosylierte Mukusschicht und invadieren mit Hilfe von Adhesinen und 
Virulenzfaktoren in die Epithelzellen des Wirts. Infektionen mit Salmonellen sind meist selbstlimitierend, wobei manche 
Serovare allerdings auch chronisch persistierende Infektionen auslösen können. Die Zusammensetzung der kommensalen 
intestinalen Mikrobiota spielt eine herausragende Rolle bei der Suszeptibilität gegenüber Infektionen. Die kommensa-
len Mikroorganismen können dabei schützend sein oder aber eine Infektion begünstigen. Die Glykosylierungsmuster 
im Mukus und auf den Epithelzellen im Darm beeinflussen diese Zusammensetzung der kommensalen Bakterien 
und Glykane spielen eine wichtige Rolle bei der Pathogen-Wirts-Interaktion. Die meisten Blutgruppen-verwandten 
Glykosyltransferasen werden nicht nur im Blutgefäßsystem sondern auch im Darm exprimiert. Die Expression der Gly-
kosyltransferase β-1,4-N-acetylgalactosaminyltransferase 2 (B4galnt2) ist gewebsspezifisch variabel in Wildmäusen, 
d.h. sie wird entweder im Blutgefäßsystem oder im Darm gebildet. B4galnt2 ist verantwortlich für die Bildung der Sd(a) 
und Cad Blutgruppenantigene, indem es einen terminalen N-Acetylgalaktosaminrest an Glykoproteine anhängt. Beim 
Menschen ist B4galnt2 bei Patienten mit Kolonkarzinom stark herunterreguliert, was mit einer verstärkten Metastasie-
rung einhergeht. Bei Mäusen führt die Expression im Blutgefäßsystem zur Glykosylierung des von Willebrand Faktors, 
wodurch dieser schneller abgebaut wird. Dies hat zur Folge, dass die betroffenen Mäuse eine Bluterkrankheit ausbilden, 
was einen starken Selektionsnachteil bedeutet. Unsere Hypothese ist, dass durch unterschiedliche gewebsspezifische 
B4galnt2-Expression die Suszeptibilität gegenüber enteropathogenen Bakterien verändert wird. Um diese Frage zu 
beantworten, haben wir ein etabliertes Modell der Salmonella enterica serovar Typhimurium-induzierten Kolitis benutzt. 

Zuerst stellten wir fest, dass Mucin-2, das Hauptmucin im Dickdarm, von B4galnt2 glykosyliert wird, die Dicke der 
Mukusschicht und die Barriereintegrität aber von der B4galnt2-Expression unabhängig ist. 

Abb. 1: Expression von B4galnt2 führt zur Glykosylierung von Mucin-2 im Darm. A. Immunfluoreszenzfärbung mit dem Lectin 
Dolichus Biflorus Agglutinin (färbt spezifisch GalNAc, grün), Muc-2 (Hauptbestandteil der Mukusschicht, rot) und Zellkernmarker 
DAPI (blau). Zu sehen ist eine teilweise Ko-lokalisation von Muc-2 und DBA-lectin und die Abwesenheit der GalNAc Reste in den 
B4galnt2-defizienten Mäusen. B. Die B4galnt2-Expression hat keinen Einfluss auf die Mukusdicke. Astrablaufärbung des Mukus 
in Carnoy’s-Lösung fixiertem Gewebe zeigt die Becherzellen in der Mukosa (M) und die innere Mukusschicht im Lumen (L). Aus 
Rausch, Steck et al., PLoS Pathogens, 2015

Des Weiteren fanden wir, dass Mäuse, die kein B4galnt2 im Darmepithel exprimieren, resistenter gegenüber einer 
Salmonelleninfektion sind als Mäuse, die B4galnt2 im Blutgefäßsystem oder gar nicht exprimieren. Die verminderte 
Entzündung im Darm der B4galnt2-defizienten Mäuse war auch begleitet von einer geringeren Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen und einer schwächer ausgebildeten Einwanderung von Immunzellen in den infizierten 
Darm. Des Weiteren fanden wir heraus, dass sich die Zusammensetzung der Mikrobiota in Abhängigkeit der gewebs-
spezifischen Expression von B4galnt2 ändert. Hierbei zeigte sich, dass die Diversität der Bakteriengemeinschaft stark 
vom Genotyp der Tiere abhängt. Auch ist die Gemeinschaft in den B4galnt2-defizienten Mäusen stabiler (höhere 
„community resistance“) als in den Wildtyp-Mäusen, was mit einer niedrigeren Entzündung korreliert.
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Um zu zeigen, ob die veränderte Glykosylierung alleine oder aber die veränderte Mikrobiotakomposition für die 
erhöhte Resistenz in B4galnt2-defizienten Tieren verantwortlich war, führten wir Fäkaltransplantationen durch. Dazu 
wurden frische Kotproben von Wildtyp und B4galnt2-defizienten Tieren entnommen und das Homogenisat in keimfreie 
C57Bl/6 Mäuse gegeben. Dabei siedelt sich die unterschiedliche Mikrobiota in den Tieren mit gleichem Glykosylie-
rungshintergrund an. Nach drei Wochen bildet sich eine normale Mukusschicht, die in den keimfreien Mäusen nur 
unvollständig ausgebildet ist, und eine stabile Mikrobiota. Infektion der transplantierten Tiere mit Salmonella zeigte, 
dass die glykosylierungsabhängige Zusammensetzung der Mikrobiota ausschlaggebend für die erhöhte Resistenz der 
B4galnt2-defizienten Tiere ist.

Unsere Ergebnisse zeigen, welch herausragende Rolle spezifische Glykane für die Zusammensetzung der Mikrobiota 
und für die Suszeptibilität gegenüber bakteriellen Infektionen spielen.

�� Projektleitung: Graßl, Guntram (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Baines, John (Prof. Dr. rer. nat.), CAU Kiel 
und Max-Planck Institut für Evolutionsbiologie, Plön; Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.), Institut für Versuchstierkunde, 
MHH; Vallance, Bruce (Prof. Dr. rer. nat.), University of British Columbia, Vancouver; Johnsen, Jill (Prof. Dr. rer. nat.), 
Puget Sound Blood Center, Seattle; Förderung: DFG SPP 1656 Gr 2666/5-1

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Mycobacterial adaptation to environmental changes during chronic infection
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, SFB 900, Teilprojekt A7

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 02.802 Preclinical test station: using in vitro and in 
vivo models for advancing anti-TB therapy
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Müller, Rolf (Prof. Dr. rer. nat.), HZI, 

Saarbrücken; Herrmann, Jennifer (Dr. rer. nat.), HZI, Saarbrücken; Stadler, Marc (Prof. Dr. rer. nat.), HZI, Braunschweig; 
Hölscher, Christopher (Prof. Dr. rer. nat.), FZ Borstel; Richter, Elvira (PD Dr. rer. nat.), FZ Borstel; Förderung: BMBF, HZI

Abb. 2: Die veränderte Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota in B4galnt2-defizienten Mäusen führt zu einer gesteigerten 
Resistenz gegenüber Infektionen mit Salmonella Typhimurium. A. H&E Färbung eines Darmschnitts an Tag 1 nach Infektion zeigt eine 
starke Entzündung in Wildtyp-Mäusen (B4galnt2+), die gekennzeichnet ist durch die Gegenwart von nekrotischen Epithelzellen im 
Lumen (L), einer teilweisen Zerstörung der Kryptenarchitektur und Einwanderung von Makrophagen und Neutrophilen in die Mukosa 
(M) sowie Ödembildung in der Submukosa (E). B. Die Beta-Diversität der Bakteriengemeinschaften ist abhängig vom B4galnt2 Genotyp. 
Principle Coordinate Analysis (unweighted UniFrac) der Mikrobiota von Wildtyp and B4galnt2-defizienten Geschwistertieren. C. Die 
„community resistance“ vom Zeitpunkt bevor Infektion zum Tag 1 nach Infektion ist stärker in B4galnt2-defizienten Mäusen (d.h. 
kleineres Δunweighted UniFrac). Außerdem korreliert die niedrigere „community resistance“ in Wildtyp Mäusen stark mit erhöhter 
Entzündung. Aus Rausch, Steck et al., PLoS Pathogens, 2015
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Identifizierung und Charakterisierung von mykobakteriellen Zielstrukturen für die Entwicklung neuer 
Medikamente zur Behandlung der Tuberkulose
�� Projektleitung: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Kliniken der MHH; 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 "Antibiotika-resistenz, 
Hygiene und Nosokomiale Infektionen"
�� Projektleitung: Chaberny, Iris (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: von Lengerke, Thomas (PD Dr. phil.), Forschungs- 

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

The role of blood-group related glycosyltransferases in shaping diversity of the intestinal microbiota 
and susceptibility to inflammation
�� Projektleitung: Graßl, Guntram (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Baines, John (Prof. Dr. rer. nat.), CAU Kiel 

und Max-Planck Institut für Evolutionsbiologie, Plön; Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.), Institut für Versuchstierkunde, 
MHH; Vallance, Bruce (Prof. Dr. rer. nat.) University of British Columbia, Vancouver; Johnsen, Jill (Prof. Dr. rer. nat.), 
Puget Sound Blood Center, Seattle; Förderung: DFG SPP 1656 Gr 2666/5-1

Molecular and cellular characterization of Salmonella enterica serovar infantis pathogenicity
�� Projektleitung: Graßl, Guntram (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Gal-Mor, Ohad (Dr. rer. nat.), Sheba Medical 

Center, Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Israel; Förderung: German Israeli Foundation for Scientific 
Research and Development

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.), Abteilung 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

Interferon mediated intestinal epithelial gene expression under homeostatic and inducible conditions
�� 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 1273/3 Auslauffinanzierung

Host modulatory factors of Helicobacter sp.
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.), 

Med. Mikrobiologie, MHH; Masucci, Maria (Prof., M.D., Ph.D.), Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden; Terradot, 
Laurent (Ph.D.), IBCP Université Lyon; Büttner, Falk (Prof. Dr. rer.nat.), Zelluläre Chemie, MHH; Manstein, Dietmar (Prof. 
Dr. rer. nat.), Strukturbiologie, MHH; Förderung: DFG, SFB 900, Teilprojekt B6

Developing novel inhibitory approaches against colonization and virulence factors of pathogenic 
epsilonproteobacteria (Campylobacter ssp., Helicobacter pylori), and addressing novel factors of 
host interaction of H. pylori
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG, IRTG 1273/3 Auslauffinanzierung
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Characterization of energy tactic abilities of Helicobacter pylori and their role in host colonization 
and gene regulation
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Johnson, Mark (Prof., Ph.D.), Watts, 

Kylie (Prof., Ph.D.), Loma Linda University, USA; McMurry, Jonathan (Prof., Ph.D.), Kennesaw University, USA; Büttner, 
Falk (Prof. Dr. rer. nat.), Zelluläre Chemie, MHH; Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.), Mikrobiologie, MHH; Förderung: 
DFG NV

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.801 Identification of novel inhibitors targeting 
colonization and virulence of gastrointestinal pathogens
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Bilitewski, Ursula (Prof. Dr. rer. nat.), 

HZI, Braunschweig; Brönstrup, Mark (Prof. Dr. rer. nat.), HZI, Braunschweig; Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. rer. nat.), 
MHH, Med. Mikrobiologie; Förderung: BMBF, DZIF

Die Rolle von humanen, porcinen und aviären Mustererkennungsrezeptoren in der Campylobacter- 
Infektion
�� Projektleitung: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Tedin, Karsten (Dr. rer. nat.), Tierärztliche 

Fakultät, Freie Universität Berlin; Kaspers, Bernd (Prof. Dr. med. vet.), Tierärztliche Fakultät, LMU München; Rautenschlein, 
Silke (Prof. Dr. med. vet.), Geflügelklinik, Tierärztliche Hochschule Hannover; Förderung: Land Niedersachsen MWK, 
EWI-Zoo Graduiertenprogramm

Entwicklung einer neuen Klasse wirtsgerichteter antimikrobieller Medikamente auf der Grundlage 
vorliegender RNA-Interferenz-Hochdurchsatzdaten
�� Projektleitung: Klos, Andreas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Meyer, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.), Meyer, 

Michael (Dr. rer. nat.), Rother, Marion (Dr. rer. nat.), Steinbeis Innovation gGmbH, Stuttgart, sowie MPI-IB Berlin; Klebl, 
Bert (Dr. rer. nat.), Lead Discovery Center GmbH, Dortmund; Förderung: BMWI

Konsiliarlabor Mukoviszidose
�� Projektleitung: Sedlacek, Ludwig (Dr. med.); Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Steinmann, 

Jörg (Dr. med.), Institut für Med. Mikrobiologie, Essen; Schwarz, Carsten (Dr. med.), Christiane Herzog-Zentrum/
Mukoviszidose, Klinik für Pädiatrie m. S. Pneumologie und Immunologie, Berlin; Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. 
rer. nat.), Pädiatrische Pneumologie, MHH; Müller, Carsten (Dr. med.), Pädiatrische Pneumologie, CF Ambulanz, MHH; 
Förderung: Robert-Koch-Institut, Berlin

Konsiliarlabor für Mukoviszidose-Bakteriologie im Rahmen des Netzwerkes Mykosen
�� Projektleitung: Sedlacek, Ludwig (Dr. med.); Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Tintelnot, 

Kathrin (Dr. med.), Robert Koch-Institut Berlin; Hamprecht, Axel (Dr. med.), Institut für Medizinische Mikrobiologie, 
Universität Köln; Förderung: Robert-Koch-Institut, Berlin

Genome and population dynamics during chronic infection with Helicobacter pylori
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Malfertheiner, Peter (Prof. Dr. med.), 

Universität Magdeburg; Didelot, Xavier (DPhil.), Imperial College, London; Overmann, Jörg (Prof. Dr. rer. nat.), DSMZ, 
Braunschweig; Förderung: DFG, SFB 900, Teilprojekt A1

Central facility for high-throughput sequencing and bioinformatics
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. 

rer. nat.); Förderung: DFG, SFB 900, Zentrales Projekt Z1
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Intestinal Microbiota - a microbial ecosystem at the edge between immune homeostasis and 
inflammation, Teilprojekt Mutual interactions between the pathobiont Helicobacter hepaticus and 
the mouse intestinal microbiota. Ecology, mechanisms and relevance to the induction of IBD
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Fox, James G. (Prof. DVM PhD.), MIT, 

Cambridge, MA; Bleich, André (Prof. Dr. med. vet.), Zentrales Tierlabor, MHH; Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.), 
Institut für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, MHH; Förderung: DFG, SPP 1656

Mechanisms of host adaptation during chronic infection with Helicobacter pylori
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG, IRTG 1273/1

Epidemiology and systems biology of the bacterial pathogen Clostridium difficile (CDIFF), TP 12 
Genomic adaptations of C. difficile
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.)/Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.); Förderung: NMWK über 

TU Braunschweig (Niedersächsisches Vorab)

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung AD 01.003 Standortkoordination
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, HZI

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.701 CEGIMIR
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Stecher, Bärbel (Prof. Dr. rer. nat.), Max von 

Pettenkofer-Institut, Ludwig-Maximilians Universität München; Frick, Julia-Stefanie (Prof. Dr. med.), Universitätsklinikum 
Tübingen; Förderung: BMBF, HZI

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.802 Clinical phase I trial for a new vaccine against 
Helicobacter pylori: Batch release and clinical monitoring
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Gerhard, Markus (Prof. Dr. med.), TU 

München; Förderung: BMBF, HZI

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.803 Micobiota-based biomarkers and interventions 
against GI infections, WP 1: Multicenter prospective study
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bachmann, Oliver (PD Dr. med.), Manns, 

Michael P. (Prof. Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie; Förderung: BMBF, HZI

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.001 TTU Koordination
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, HZI

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.803.8.3, Microbiota-based biomarkers and 
interventions against GI infections, WP3 Gastric microbiota and the risk of gastric cancer in H. pylori 
infected individuals
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, HZI

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.702 Associate professorship Medical Microbiomics
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, HZ

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung TTU 06.703 Clinical Young Investigator Group
�� Projektleitung: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF, HZI

Azolresistenz von Aspergillus fumigatus bei CF-Patienten
�� Projektleitung: Sedlacek, Ludwig (Dr. med.); Kooperationspartner: Steinmann, Jörg (Dr. med.),  Institut für Medizinische 

Mikrobiologie Universität Essen; Hamprecht, Axel (Dr. med.) - Institut für Medizinische Mikrobiologie, Universität Köln
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Systematische Analyse von nosokomialen Ausbrüchen
�� Projektleitung: Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Gastmeier, Petra (Prof. Dr. med.), Charité 

Berlin
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Akademie der Wissenschaften; Mitglied der Academia Europaea; 
Mitglied des Wiss. Beirats des Robert Koch-Instituts; Sprecher 
des IRTG 1273 „Strategies of human pathogens to establish 
acute and chronic infections" der MHH und des Karolinska-
Instituts, Stockholm; Mitglied des Wiss. Beirats des Zentrums für 
Infektionsforschung der Universität Würzburg (ZINF); Mitglied 
des Wiss. Beirats der BMBF-Fördermaßnahme Medizinische 
Infektionsgenomik;Mitglied des Norddeutschen Zentrums für 
Mikrobielle Genomforschung; Sprecher des Standorts "Hannover-
Braunschweig" im Deutschen Zentrum für Infektionsforschung 
(DZIF); Ringversuchsleiter INSTAND e.V.; Editor-in-Chief des Inter-
national Journal of Medical Microbiology; Editorial Board Member 
Scientific Reports (Nature Publishing Group).

Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.): Mitglied im „Netzwerk 
Zukunft Hygiene“; Mitglied im „MRSA Plus Netzwerk“, Region 
Hannover; Benannter Prüfer für die „Kurse zum technischen Sterili-
sationsassistenten für Fachkunde I + II, Endoskopie, Ärztliche Praxis 
sowie Zahnärztliche Praxis“ am Braunschweiger Studieninstitut für 
Gesundheitspflege.

Graßl, Guntram (Prof. Dr. rer. nat.): Vorstandsmitglied der Fach-
gruppe ‘Microbiota, Probiota und Wirt’ der der Deutschen Gesell-
schaft für Hygiene und Mikrobiologie (DGHM); Editorial Board 
Mitglied von Frontiers in Molecular Innate Immunity.

Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.): Gutachter für die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft; Gutachter für die A. von Humboldt 
Foundation; Gutachter für das BMBF im ERANet InfectERA (EU-
Verbund); Gutachter für das Institut Pasteur, Frankreich; Gutachter 
Agence Nationale de Recherche (ANR, Frankreich); Mitglied im 
Vorstand des Graduiertenprogramms ZIB (Zentrum für Infektions-
biologie) der Hannover Biomedical Research School (im Exzellenz-
cluster HBRS-MHH); Mitglied im Vorstand des Graduiertenkollegs 
(DFG) IRTG 1273; Koordinatorin des Moduls Mikrobiologie II (für 
Naturwissenschaftler) im Bachelorstudiengang "Biologie" des ZEB 
Hannover; Koordinatorin des Moduls Medizinische Mikrobiologie 
(für Naturwissenschaftler) im Masterstudiengang "Biomedizin" der 
HBRS/MHH; Editorial Board Mitglied von PeerJ (Academic Editor).

Klos, Andreas (Prof. Dr. med.): Editorial Board Mitglied von PLoS ONE.

Sedlacek, Ludwig (Dr. med.): Mitglied des Arbeitskreises „S3-
Leitlinie Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“ der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 
(AWMF).

Solbach, Philipp (Dr. med.): Mitglied der Deutschen Gesellschaft 
für Hygiene und Mikrobiologie (DGHM); Mitglied Deutsche Gesell-
schaft für Innere Medizin (DGIM).

Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr. med.): Mitglied des Arbeitskreises 
„S3-Leitlinie Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“ der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF); Mitglied des Arbeitskreises „S3-Leitlinie Perioperative 
Prophylaxe“ der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF); Associate Editor für BMC 
Infectious Diseases.

Ziesing, Stefan (Dr. med.): Stellvertretender Leiter Ringversuch 
Bakteriologie INSTAND e.V.; Mitglied der RiliBÄK-Kommission 
bei der Bundesärztekammer zu den Teilen B3 und D3; Mitglied 
der Lenkungsgruppe des Nationalen Antibiotika-Sensivitätstest-
Komitees (NAK).
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Institut für Molekularbiologie

�� Direktor: Prof. Dr. Achim Gossler
Tel.: 0511/532-4322 • E-Mail: Gossler.Achim@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/218.html
�� Keywords: Notch signaling, Delta1, Noto, Ziliogenese, Organogenese, Transkriptionelle Kontrolle, Harnleiter, Lungenentwicklung,  

Angiogenese, Zebrafisch, Endokardium, Herzmorphogenese, endotheliale Pathophysiolgie, BMP, VEGF, CCM, Hepatitis B, Hepatitis 

C, Hepatitis D, Ebola, Virologie

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. Als Modellorganismen dienen die 
Maus und der Zebrafisch. Darüber hinaus ist die Infektion der Leber und anderer epithelialer Gewebe durch human-
pathogene Viren Thema einer Arbeitsgruppe, die in Kooperation mit der Abt. Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie besteht. 

Forschungsprojekte

Analyse der funktionellen Äquivalenz der Notchliganden DLL1 und DLL4
Signale zwischen benachbarten Zellen, die vom evolutionär konservierten Notch Signalübertragungsweg vermittelt 
werden, sind für eine Vielzahl entwicklungsbiologischer Prozesse essentiell. Die Interaktion von Ligand mit Rezeptor 
führt zu dessen proteolytischer Spaltung und der Freisetzung seiner intrazellulären Domäne, die in den Zellkern wandert 
und dort im Komplex mit anderen Proteinen die Expression von Zielgenen aktiviert. 
In Säugern gibt es vier Notch-aktivierende Liganden, sogenannte DSL Proteine, zwei des Jagged und zwei des Delta 
Typs. Die zwei Delta-Typ Liganden, DLL1 und DLL4 ähneln sich sowohl in ihrer Aminosäuresequenz (47% identische 
plus 14% ähnliche Aminosäuren) als auch in ihrer Domänenstruktur (beide enthalten die selbe Anzahl von EGF-
Wiederholungen und eine C-terminale PDZ Domänenbindungsequenz). Beide sind in verschiedenen Tests funktionell 
und aktivieren Notch und wirken kontextabhängig entweder redundant, oder haben spezifische Funktionen. Dies 
wirft die Frage auf, wie ähnlich diese beiden Liganden wirklich sind, und welche Mechanismen für die anscheinend 
kontext-abhängige funktionelle Ungleichheit verantwortlich sind. Mit Hilfe zweier Mausmodelle zeigten wir, dass DLL4 
nicht in der Lage ist, den Verlust von DLL1 während der Somitogenese zu kompensieren. Weiterführende Arbeiten 
zielen zur Zeit darauf ab, die spezifischen Proteindomänen von DLL1 und DLL4, die diesen Liganden unterschiedliche 
biochemische Eigenschaften verleihen zu identifizieren und die dadurch beeinflussten biochemischen Eigenschaften 
im Hinblick auf die Aktivierung und cis-Inhibierung verschiedener Notch Rezeptoren zu charakterisieren. 

�� Projektleiter: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH), GA

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Funktionelle Charakterisierung neuer ziliärer Faktoren
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Hegermann, Jan (Dr. rer. nat.), Wrede, 
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Christoph (Dr. rer. nat.), MHH, Anatomie, Ueffing, Marius (Prof. Dr. rer. nat.), Boldt, Karsten (Dr. rer. nat.) Universität 
Tübingen; Förderung: REBIRTH

Struktur-Funktions Analysen des Notch-Liganden Dll1
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG Normalverfahren, 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 Institute of Technology, 
Haifa, Israel; Förderung: Land Niedersachsen

Untersuchungen zur Funktion und Regulation des Wnt/b-Catenin Signalwegs in der Entwicklung des 
Uretermesenchyms in der Maus 
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Molekulare Kontrolle der Glattmuskeldifferenzierung in der Entwicklung des murinen Harnleiters
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Transcriptional control of organogenesis
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG/REBIRTH

Mobilization and differentiation of the coelomic epithelium in the development of the lung and the 
haematopoietic system 
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: Niedersachsen-Israel Förderung

Die Funktion der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in der Entwicklung und Aufrechterhaltung 
des oberen Harntrakts in der Maus 
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Die Funktion der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in der Entwicklung des Innenohrs in 
der Maus 
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Analyse der Regulation und molekularen Funktion der beiden T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und 
Tbx3 in der Entwicklung der murinen Lunge
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Analyse der molekularen Funktion des Wnt/b-Catenin Signalwegs in der Entwicklung des 
Uretermesenchyms in der Maus
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Development and disease of the renal tract “Renal tract”
�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: EU-ITN

Analysis of the functional divergence of the Notch ligands Delta1 and Delta4 in vitro and in vivo
�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Notch signaling and ciliogenesis
�� 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); Förderung: Niedersachsen-Israel Förderung
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Viral Infection of Hepatocytes

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med); Förderung: Emmy Noether (DFG)

Virus and host genetic determinants of disease progression and treatment response in hepatitis C 

virus infection

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med); Förderung: DZIF (BMBF)

Immunological and viral determinants of graft hepatitis C after liver transplantation in the context 

of novel antiviral therapies

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med); Förderung: SFB 738

Impact of host variation in the SCARB1 gene and SR-BI ligands on the development and maintenance 

of chronic hepatitis C

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med); Förderung: SFB 900

Zebrafish Cardiovascular Developmental Genetics

�� Projektleitung: Seyfried, Salim (Prof. Dr. rer.nat.); Förderung: DFG/REBIRTH

Zebrafish Cardiovascular Developmental Genetics

�� Projektleitung: Seyfried, Salim (Prof. Dr. rer.nat.); Förderung: MWK/REBIRTH

Untersuchungen zur Funktion und Regulation des Wnt/b-Catenin Signalwegs in der Entwicklung des 

Uretermesenchyms in der Maus

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Molekulare Kontrolle der Glattmuskeldifferenzierung in der Entwicklung des murinen Harnleiters

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Transcriptional control of organogenesis

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG/REBIRTH

Mobilization and differentiation of the coelomic epithelium in the development of the lung and the 

haematopoietic system

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: Niedersachsen-Israel Förderung

Die Funktion der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in der Entwicklung und Aufrechterhaltung 

des oberen Harntrakts in der Maus 

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Die Funktion der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in der Entwicklung des Innenohrs in 

der Maus 

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Analyse der Regulation und molekularen Funktion der beiden T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und 

Tbx3 in der Entwicklung der murinen Lunge

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG

Analyse der molekularen Funktion des Wnt/b-Catenin Signalwegs in der Entwicklung des Ureter-

mesenchyms in der Maus

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat); Förderung: DFG
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Development and disease of the renal tract “Renal tract”

�� Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof.Dr. rer. nat)EU-ITN

Analysis of the functional divergence of the Notch ligands Delta1 and Delta4 in vitro and in vivo

�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof.Dr. rer. nat)DFG

Notch signaling and ciliogenesis

�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof.Dr. rer. nat)DFG/REBIRTH

Identification and characterization of novel components required for cilia formation and function

�� Projektleitung: Gossler, Achim (Prof.Dr. rer. nat)Niedersachsen-Israel Förderung

Viral Infection of Hepatocytes

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med)Emmy Noether (DFG)

Virus and host genetic determinants of disease progression and treatment response in hepatitis C 

virus infection

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med)DZIF (BMBF)

Immunological and viral determinants of graft hepatitis C after liver transplantation in the context 

of novel antiviral therapies 

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med)SFB 738 (DFG)

Impact of host variation in the SCARB1 gene and SR-BI ligands on the development and maintenance 

of chronic hepatitis C

�� Projektleitung: von Hahn, Thomas (PD, Dr. med)SFB 900 (DFG)

Zebrafish Cardiovascular Developmental Genetics

�� Projektleitung: Seyfried, Salim (Prof. Dr. rer.nat.)DFG/REBIRTH

Zebrafish Cardiovascular Developmental Genetics

�� Projektleitung: Seyfried, Salim (Prof. Dr. rer.nat.)MWK/REBIRTH

Originalpublikationen 

Abbey M, Hakim C, Anand R, Lafera J, Schambach A, Kispert A, Taft 
MH, Kaever V, Kotlyarov A, Gaestel M, Menon MB. GTPase domain 
driven dimerization of SEPT7 is dispensable for the critical role of 
septins in fibroblast cytokinesis. Sci Rep 2016;6:20007 

Andre P, Song H, Kim W, Kispert A, Yang Y. Wnt5a and Wnt11 
regulate mammalian anterior-posterior axis elongation Development 
2015;142(8):1516-1527 

Cui H, Schlesinger J, Schoenhals S, Tönjes M, Dunkel I, Meierhofer 
D, Cano E, Schulz K, Berger MF, Haack T, Abdelilah-Seyfried S, 
Bulyk ML, Sauer S, Sperling SR. Phosphorylation of the chromatin 
remodeling factor DPF3a induces cardiac hypertrophy through 
releasing HEY repressors from DNA Nucleic Acids Res 2015:DOI: 
10.1093/nar/gkv1244 

Dittmar F, Abdelilah-Seyfried S, Tschirner SK, Kaever V, Seifert R. 
Temporal and organ-specific detection of cNMPs including cUMP in 
the zebrafish Biochem Biophys Res Commun 2015;468(4):708-712 

Häfner R, Bohnenpoll T, Rudat C, Schultheiss TM, Kispert A. Fgfr2 
is required for the expansion of the early adrenocortical primordium 
Mol Cell Endocrinol 2015;413:168-177 

Klintworth A, Nolden T, Westhaus S, Rohrmann K, David S, Manns 
MP, Finke S, Ciesek S, von Hahn T. Cationic amphiphilic drugs 
enhance entry of lentiviral particles pseudotyped with rabies virus 
glycoprotein into non-neuronal cells Antiviral Res 2015;124:122-131 

Kosfeld A, Kreuzer M, Daniel C, Brand F, Schäfer AK, Chadt A, Weiss 
AC, Riehmer V, Jeanpierre C, Klintschar M, Bräsen JH, Amann K, 
Pape L, Kispert A, Al-Hasani H, Haffner D, Weber RG. Whole-exome 
sequencing identifies mutations of TBC1D1 encoding a Rab-GTPase-
activating protein in patients with congenital anomalies of the 
kidneys and urinary tract (CAKUT) Hum Genet 2016;135(1):69-87 

Lee KY, Singh MK, Ussar S, Wetzel P, Hirshman MF, Goodyear 
LJ, Kispert A, Kahn CR. Tbx15 controls skeletal muscle fibre-type 
determination and muscle metabolism Nat Commun 2015;6:8054 
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Lombardo VA, Otten C, Abdelilah-Seyfried S. Large-scale zebrafish 
embryonic heart dissection for transcriptional analysis J Vis Exp 
2015;95:e52087 

Preusse K, Tveriakhina L, Schuster-Gossler K, Gaspar C, Rosa AI, 
Henrique D, Gossler A, Stauber M. Context-Dependent Functional 
Divergence of the Notch Ligands DLL1 and DLL4 In Vivo PLoS Genet 
2015;11(6):e1005328 

Renz M, Otten C, Faurobert E, Rudolph F, Zhu Y, Boulday G, Duchene 
J, Mickoleit M, Dietrich AC, Ramspacher C, Steed E, Manet-Dupe S, 
Benz A, Hassel D, Vermot J, Huisken J, Tournier-Lasserve E, Felbor 
U, Sure U, Albiges-Rizo C, Abdelilah-Seyfried S. Regulation of beta1 
integrin-Klf2-mediated angiogenesis by CCM proteins. Dev Cell 
2015;32(2):181-190 

Serth K, Beckers A, Schuster-Gossler K, Pavlova MN, Müller J, Paul 
MC, Reinhardt R, Gossler A. Generation of an 870 kb deletion 
encompassing the Skt/Etl4 locus by combination of inter- and intra-
chromosomal recombination. BMC Genet 2015;16(1):143 

Serth K, Schuster-Gossler K, Kremmer E, Hansen B, Marohn-Köhn B, 
Gossler A. O-fucosylation of DLL3 is required for its function during 
somitogenesis. PLoS One 2015;10(4):e0123776 

Solbach P, Westhaus S, Deest M, Herrmann E, Berg T, Manns MP, 
Ciesek S, Sarrazin C, von Hahn T. Oxidized Low-Density Lipoprotein 
Is a Novel Predictor of Interferon Responsiveness in Chronic Hepatitis 
C Infection. CMGH 2015;1(3):285-294.e1 

Stöhr S, Costa R, Sandmann L, Westhaus S, Pfaender S, Anggakusu-
ma, Dazert E, Meuleman P, Vondran FW, Manns MP, Steinmann E, 
von Hahn T, Ciesek S. Host cell mTORC1 is required for HCV RNA 
replication. Gut 2015:DOI: 10.1136/gutjnl-2014-308971

Veloso Alves Pereira I, Buchmann B, Sandmann L, Sprinzl K, Schla-
phoff V, Döhner K, Vondran F, Sarrazin C, Manns MP, Pinto Marques 
Souza de Oliveira,C., Sodeik B, Ciesek S, von Hahn T. Primary biliary 
acids inhibit hepatitis D virus (HDV) entry into human hepatoma 

cells expressing the sodium-taurocholate cotransporting polypeptide 
(NTCP) PLoS One 2015;10(2):e0117152 

Vivante A, Kleppa MJ, Schulz J, Kohl S, Sharma A, Chen J, Shril S, 
Hwang DY, Weiss AC, Kaminski MM, Shukrun R, Kemper MJ, Lehn-
hardt A, Beetz R, Sanna-Cherchi S, Verbitsky M, Gharavi AG, Stuart 
HM, Feather SA, Goodship JA, Goodship TH, Woolf AS, Westra SJ, 
Doody DP, Bauer SB, Lee RS, Adam RM, Lu W, Reutter HM, Kehinde 
EO, Mancini EJ, Lifton RP, Tasic V, Lienkamp SS, Jüppner H, Kispert 
A, Hildebrandt F. Mutations in TBX18 Cause Dominant Urinary Tract 
Malformations via Transcriptional Dysregulation of Ureter Develop-
ment Am J Hum Genet 2015;97(2):291-301 

Übersichten
Weiss AC, Kispert A. Eph/ephrin signaling in the kidney and lower 
urinary tract Pediatr Nephrol 2016;31(3):359-371 

von Hahn T, Ciesek S. Cyclophilin polymorphism and virus infection 
Curr Opin Virol 2015;14:47-49 

Dissertationen
Preuße, Kristina Annemarie Charlotte (Dr. rer. nat.): Functional 
divergence of the Notch ligands DLL1 and DLL4 caused by different 
cis-inhibitory potentials.

Weiss, Anna-Carina (Dr. rer. nat.): Molecular control of ureter 
development in the mouse.

Masterarbeiten
Feraric, Sarah (M.Sc.): Analyse der molekularen und zellulären 
Funktion des Wnt-Signalwegs in der Entwicklung des Ureters 
in der Maus.

Kaiser, Marina (M.Sc.): Funktionelle Analyse der T-Box Transkrip-
tionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in der Morphogenese des Innenohrs 
der Maus.

Przykopanski, Adina (MSc Biochemie): Charakterisierung von 
M33, einem potentiellen Effektor des Transkriptionsfaktors FOXJ1.



Forschungsbericht 2015 553

Laboratoriumsmedizin

Institut für Transfusionsmedizin

�� Direktor: Prof. Dr. Rainer Blasczyk
Tel.: 0511/532-6700 • E-Mail: blasczyk.rainer@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de
�� Keywords: Organtransplantation, Stammzelltransplantation, Adoptive Zelltherapie, Regulation der Zellseneszenz, Regulation der MHC-

Expression

Forschungsprofil

Das Institut für Transfusionsmedizin befasst sich mit transplantationsimmunologischen und zelltherapeutischen 
Fragestellungen im Zusammenhang mit hämatopoetischen 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 hämatopoetischen Stamm-
zelltransplantationen 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 von zellulären Therapeutika, Geweben und Organen im Rahmen allogener regenerativer Therapiekonzepte 
und Transplantationen. Durch gentechnische Modifikationen in Stammzellen und primären Zellen wird zur Erzielung 
einer immunologischen Unsichtbarkeit 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 an pluripotenten Stammzellen konzentrieren sich derzeit auf daraus differenzierte 
universell einsetzbare Endothelzellen für die Entwicklung bioartifizielle Organe sowie hämatopoetische Zellen für 
diagnostische und therapeutische Zwecke. Zudem werden Bioreaktoren für die Massenproduktion von in vitro gene-
rierten Zellprodukten entwickelt. Eine Anwendung ist die Herstellung Antigen-freier Thrombozyten zur universellen 
klinischen Anwendung. Auch in allogenen Geweben und Organen soll mit den gentechnischen Modifikationen eine 
immunlogische Unsichtbarkeit erreicht werden. Dazu werden zum einen komplette Corneas verwendet, die derzeit 
in einem Mausmodell dahingehend untersucht werden, inwieweit diese modifizierten Corneas immunologisch inert 
sind und einer verminderten Abstoßung unterliegen. Zum anderen wird die Technologie zur Herstellung unsichtbarer 
Organe in einem Organ Care System verwendet und im Kleintiertransplantationsmodell für Herzen und Nieren sowie 
im Schweinetransplantationsmodell für Lungen untersucht. 

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 
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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. 
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-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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

AlloCELL: Wie Virusinfektionen nach Transplantation durch innovative zelluläre Therapien behandelt 
werden können
Infektionen oder Reaktivierungen durch persistierende Viren wie z.B. dem humanen Cytomegalievirus (CMV) und dem 
Epstein-Barr-Virus (EBV) oder durch lytische Viren, wie z.B. Adenoviren (ADV), nach Organ- oder Stammzelltrans-
plantationen sind trotz moderner Virostatika mit schweren klinischen Verläufen und hoher Mortalität verbunden. Der 
adoptive Transfer mit Antigen- bzw. Virus-spezifischen T-Lymphozyten von seropositiven Spendern in diesen Patienten 
rekonstituiert die spezifische Immunität und bereits die Gabe einer geringen Zahl dieser T-Zellen kann zu einer deutlichen 
klinischen Besserung führen. Mit einem T-Zelltransfer ist allerdings ein hohes Risiko für die Entwicklung einer schwer-
wiegenden Graft-versus-Host Reaktion (GvHD) verbunden. Eine hohe Reinheit Antigen-selektiver T-Zellen ist damit 
essentielle Voraussetzung, um den Anteil GvHD-auslösender T-Zellen zu minimieren. In einem mehrstufigen Projekt 
wurden zunächst umfassende Untersuchungen zur Peptid-selektiven T-Zellstimulation durchgeführt, um geeignete 
virale Epitope zu identifizieren und eine präzise T-Zellrezeptor- und Patienten-/Spendercharakterisierung zu erreichen. 

Im Rahmen der Spendercharakterisierung wurde das weltweit erste Register mit gesunden Spendern für Virus-
spezifische T-Zellen etabliert (www.alloCELL.org). Die Initiative geht auf eine erfolgreiche Kooperation von Frau Prof. 
Britta Eiz-Vesper und Frau Prof. Britta Maecker-Kolhoff (Klinik für pädiatrische Hämatologie und Onkologie) zurück. 
In einem von der Deutschen Kinderkrebsstiftung geförderten Projekt wurden über drei Jahre die T-Zellantworten bei 
Kindern mit Adenovirus-, EBV- oder CMV-Infektion nach Stammzelltransplantation untersucht. Ließ sich keine Antwort 
feststellen, nahm die Suche nach einem geeigneten T-Zellspender häufig (zu) viel Zeit in Anspruch: der Stammzellspender 
wurde kontaktiert und musste untersucht werden. Alternativ kommen nahe Verwandte in Frage, die in einem Teil der 
Gewebemerkmale (HLA-Merkmale) übereinstimmen, oder eben unverwandte Spender mit einer teilweise passenden 
HLA-Übereinstimmung, sogenannte Third-Party-Spender. Das Register basiert auf dem HLA-Profil der Spender sowie 
der infektionsserologischen und ELISpot-basierten Charakterisierung der Frequenzen Virus-spezifischer Memory T-Zellen. 
Das Register umfasst derzeit fast 1600 gut charakterisierte Spender [Abbildung 1].
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AlloCell wird durch kontinuierliche Spenderrekrutierung im Institut für Transfusionsmedizin (PD Dr. Hans-Gert Heuft, 
Dr. Lilia Goudeva) laufend erweitert und auf zusätzliche Viren ausgedehnt. So ist eine schnelle Identifizierung eines 
geeigneten Spenders für einen individuellen Patienten möglich geworden. Das Register wird seit Inbetriebnahme von 
Transplantationszentren in Deutschland und Europa intensiv als Third-Party-Registry für personalisierte Therapiemaß-
nahmen genutzt. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn der für eine allogene Stammzelltransplantation ausgewählte 
Spender als T-Zellspender ungeeignet oder nicht verfügbar ist, oder wenn es sich um eine Organtransplantation mit 
einem postmortalen Spender handelt. 

Zur Translation des im Labormaßstab etablierten Verfahrens zur Aufreinigung der T-Zellen in die klinische An-
wendung wurde in Kooperation mit dem Zentrum für Zelltherapien der MHH (CTC, Prof. Dr. Ulrike Köhl) und mit der 
Förderung durch das Integrierte Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation (IFB-Tx) die Herstellung Virus-
spezifischer T-Zellen aus Lymphozytapheresen durch Peptid-selektive Stimulation mit synthetischen Viruspeptiden und 
nachfolgender magnetischer Isolation unter Verwendung des Interferon-γ (IFN-γ) Cytokine Capture Systems (CCS) 
und eines CliniMACS Gerätes etabliert. Aufgrund der mit der Stimulation der T-Zellen verbundenen substanziellen 
Veränderung der Zellen unterliegt dieses biologische Arzneimittel der Verordnung EG 1394/2007 über Arzneimittel für 
neuartige Therapien, die einen Rechtsrahmen für Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch 
bearbeitete Gewebeprodukte (= Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs) festlegt. ATMPs sind mit besonderen 
zulassungsrechtlichen Anforderungen verbunden, die seit 2009 dem europaweit zentralisierten Zulassungsverfahren 

Abb. 1: Frequenz virusspezifischer T-zellen in gesunden Spendern (n = 545) nach kurzer Stimulation mit überlappenden Peptidpools 
gegen CMV, EBV, ADV, humanes Herpesvirus 6 (HHV6) und Wilms-Tumor Protein 1(WT1)
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durch die European Medicinal Agency (EMA) unterliegen. Das Verfahren wurde in einem aufwändigen Prozess mit 
dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und dem staatlichen Gewerbeaufsichtsamt Niedersachsen zur Erlangung der Herstel-
lungserlaubnis abgestimmt. Die Reinheit der Präparate variiert derzeit zwischen 14 - 85% CD3+IFN - positiver T-Zellen. 

Abb. 2: Frequenz virusspezifischer T-Zellen in T-Zellpräparaten zur klinischen Anwendung.

Die Herstellungserlaubnis für antivirale T-Zellen unter Verwendung des Interferon-γ (IFN-γ) Cytokine Capture 
Systems (CCS) wurde erstmal 2014 für CMV-spezifische T-Zellen erteilt und ist seitdem ständig weiterentwickelt wor-
den. Seit Herbst 2015 besitzt das Institut für Transfusionsmedizin eine umfassende Herstellungserlaubnis sowohl für 
mono- als auch für multi-virusspezifische T-Zellpräparate. 

Bislang wurden 19 T-Zellpräparate (CMV,- ADV, EBV, und CMV/ADV-spezifisch) von Familien- und alloCELL-Spendern 
hergestellt, von denen 11 Präparate im Haus und extern angewendet wurden. In allen Patienten wurde vor und nach 
T-Zellgabe die Frequenz der virusspezifischen T-Zellen untersucht. 

Abb. 3: Bestimmung der Frequenz CMV-spezifischer T-zellen vor und nach allogener T-Zelltherapie mittels IFN-γ ELIspot Assay 
und Multimer-Färbung.
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Somit besteht jetzt eine neue Möglichkeit, bislang therapierefraktäre Infektionserkrankungen nach Organ- oder 
Stammzelltransplantation mit einer neuartigen und nebenwirkungsarmen Zelltherapie zu behandeln. Sie verbindet 
die MHH-Therapieschwerpunkte Regeneration & Transplantation mit Immunität & Infektion und stärkt die MHH als 
Supramaximalversorger in der Krankenversorgung. In einer Kooperation von drei verschiedenen Abteilungen der 
MHH und unter Beteiligung verschiedenster Berufsgruppen ist es gelungen, eine neuartige Zelltherapie für bestimmte 
schwerstkranke Patienten zu etablieren. Diese Entwicklungen sind der erste Schritt für weitere neuartige Zelltherapien 
für andere Infektionserkrankungen und spezielle Tumorerkrankungen. Im Rahmen des Projekts ist das weltweit erste 
Spenderregister für Virus-spezifische T-Zellen etabliert worden (derzeit für ADV, BKV, CMV, EBV und HHV 6), das 
kontinuierlich für weitere Antigene ausgebaut wird. Dementsprechend wird in modularer Weise auch die behördliche 
Herstellungserlaubnis kontinuierlich erweitert werden. 

�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF IFB-Tx

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Identification of adenoviral-specific T cell epitopes and generation of adenovirus-specific T cells for 
adoptive immunotherapy
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.); 

Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

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-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.); 

Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Monitoring virus-spezifischer T-Zellen bei Kindern nach Stammzelltransplantation zur Therapiesteuerung 
bei Virusinfektionen
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr. med.); 

Förderung: Elternverein für krebskranke Kinder Hannover e.V.

Effects of G-CSF mobilization on antiviral T-cell characteristics: New aspects of adoptive immunotherapy
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: Deutsche Jose Carreras Leukämie Stiftung

Examination of monoclonal antibody MARB8 to control Epstein-Barr Virus- associated tumors
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Britta Maecker-Kolhoff (Prof. Dr. med.); 

Förderung: Stiftung Immuntherapie

Identifizierung von HLA-A*03:01-präsentierten Epitopen des Epstein-Barr-Virus (EBV) zur Erkennung 
durch MARB8
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Dynamics of antigen presentation during infection with human adenovirus (ADV): Evaluation of ADV-
specific T-cell responses to newly identified target antigens 
�� Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF (IFB-Tx)

Decreasing the immunogenicity of progenitor cells by regulating MHC expression
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH II, RG Tolerogenic Cell Therapy)
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Large scale production of HLA-silenced platelets for universal use
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: Stiftung für Transfusionsmedizin

Improving the engraftment of cellular therapeutics
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH II, RG Tolerogenic Cell Therapy)

Development of a bioartificial lung - Preventing rejection of endothelial cells through silencing HLA 
class I expression
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (Einzelförderung)

Silencing MHC expression to prevent rejection after keratoplasty: evaluation in a mouse model
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (Einzelförderung)

Modulation of immunosurveillance by Semaphorin 3A
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH, RG Tolerogenic Cell Therapy)

Role of miRNA in cornea scarring
�� Projektleitung: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.); Förderung: DFG (REBIRTH, RG Tolerogenic Cell Therapy)

Genetische Modifikation und Langzeitlagerung von mesenchymalen Stammzellen aus Knochenmark 
und Plazenta für klinische Anwendungen
�� Projektleitung: Müller, Thomas (PD Dr. rer. nat.); Förderung: BMBF

Heme oxygenase-1 as a therapeutic target in anti-HLA antibody-triggered transplant vasculopathy
�� Projektleitung: Immenschuh, Stephan (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG (Einzelförderung)

MicroRNA expression profiles and HLA/non-HLA antibodies in chronic antibody-mediated rejection 
after kidney transplantation: role in pathogenesis and diagnostics
�� Projektleitung: Immenschuh, Stephan (Prof. Dr. med.); Förderung: Else Kröner-Fresenius Stiftung

Antibody-mediated rejection in kidney transplantation: risk factors for progression of disease and 
response to treatment
�� Projektleitung: Immenschuh, Stephan (Prof. Dr. med.); Förderung: BMBF (IFB-Tx_ECT1)
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immune effector cellsMasterarbeit93 S.

Stipendien
Aljabri, Abid (M.Sc.): Stipendiat des Ministry of Health von Saudi 
Arabien.

Badrinath, Soumya (M.Sc.): Stipendiatin des DAAD.

Bunse, Carola (M.Sc.): Stipendiatin der Jose Carreras-Leukämie-
Stiftung.

Lahrberg, Julia (M.Sc.): Stipendiatin der HBRS.

Manandhar, Trishna (M.Sc.): Stipendiatin des DAAD.

Pogozhykh, Denys (Dr. rer. nat.): Stipendiat des BMBF.

Pogozhykh, Olena (Dr. rer. nat.): Stipendiatin des BMBF.

Wissenschaftspreise
Bunse, Carola: Travel Grant for Early Career Scientists der European 
Federation of Immunological Societies (EFIS) für den 4. European 
Congress of Immunology (ECI), Wien (Österreich).

Celik, Alexander: Travel Award für die 39. Asia-Pacific Histocom-
patibility and Immunogenetics Association (APHIA) Conference, 
Bangkok (Thailand).

Figueiredo, Constanca: Zwei Best Abstract Awards der European 
Federation for Immunogenetics (EFI), Geneva (Switzerland).

Figueiredo, Constanca: Posterpreis der Deutschen Gesellschaft 
für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie (DGTI), Basel 
(Schweiz).

Kunze-Schumacher, Heike: Best Abstract Award der European 
Federation for Immunogenetics (EFI), Geneva (Switzerland).

Tischer, Sabine: Travel Award der Deutschen Gesellschaft für 
Immungenetik (DGI) für das 23. Jahrestreffen der Deutschen 
Gesellschaft für Immungenetik (DGI), Lübeck.

Tischer, Sabine: Best Abstract Award der Deutschen Gesellschaft 
für Immungenetik (DGI) 2015, Lübeck.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.): 1. Vorsitzender der Deutschen 
Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie 
(DGTI), 2. Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft für Immunge-
netik (DGI), Mitglied des Scientific Committee der European Fe-
deration for Immunogenetics (EFI), Mitherausgeber der Zeitschrift 
Transfusionsmedizin, Mitglied des Editorial Boards der Zeitschrift 
Tissue Antigens sowie für zahlreiche Förderinstitutionen und 
wissenschaftliche Fachzeitschriften gutachterlich tätig.

Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. rer. nat.): ist als Gutachter für nationale 
und internationale Forschungsorganisationen sowie für verschie-
dene wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.

Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.): ist als Gutachter für 
verschiedene wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.
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Heuft, Hans-Gert (PD Dr. med.): ist Associate Editor der Zeitschrift 
Transfusion Medicine and Hemotherapy und ist gutachterlich für 
die DGTI und zahlreiche wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.

Immenschuh, Stephan (Prof. Dr. med.): ist als Gutachter für 
verschiedene wissenschaftliche Forschungsorganisationen und 
Fachzeitschriften tätig.

Müller, Thomas (PD Dr. rer. nat.): ist Mitglied des wissenschaftli-
chen Beirates der Deutsch-Indonesischen Gesellschaft für Medizin 
(DIGM) und für verschiedene wissenschaftliche Fachzeitschriften 
gutachterlich tätig.

Bade-Döding, Christina (Dr. rer. nat.): ist als Gutachter für zahlrei-
che wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.

Huyton, Trevor (Dr. rer. nat.): ist als Gutachter für zahlreiche 
wissenschaftliche Fachzeitschriften tätig.

Patente
Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med.), Figueiredo, Constanca (PD Dr. 
rer. nat.), Gras, Christine (Dr. rer. nat.): EP 2 388 339 Method for 
determination of and medicament for influencing the activity of 
the immune System.
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Institut für Versuchstierkunde

�� Direktor: Prof. Dr. André Bleich
Tel.: 0511/532-6568 • E-Mail: bleich.andre@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/ztl.html
�� Keywords: Versuchstierkunde

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 
Abteilung Pathologie steht daher die kooperative Einheit xPa (experimentelle Pathologie) koordiniert von der Abteilung 
Versuchstierkunde 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 Eingangsunter-
suchung 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 unver-
zichtbare und eine durch die Tierschutzgesetzgebung geforderte Aufgabe. Die Abteilung 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.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Eine Gnotobiologie-Einheit im SPP 1656 (A gnotobiology unit within the SPP 1656)
Das Interesse an Arbeit mit keimfreien (KF) Tiermodellen hat in den letzten 10 Jahren vor allem im Hinblick auf 
Mikrobiom-Studien erheblich zugenommen. Viele chronische Krankheitszustände wie beispielsweise Typ I Diabetes, 
das metabolische Syndrom, autoimmune Arthritis und chronisch entzündliche Darmerkrankungen werden in Zusam-
menhang mit Veränderungen der intestinalen Mikroflora gebracht. Gnotobiotische und axenische Tiermodelle eignen 
sich besonders gut zur Untersuchung solch komplexer Interaktionen zwischen Wirt und intestinalen Mikroorganismen. 
Eine gezielte Analyse dieser Interaktionen gibt Aufschluss über wichtige genetische-, mikrobiologische- und Umwelt-
faktoren, die in ihrer Gesamtheit entweder für den Erhalt eines physiologischen Gleichgewichtszustandes beitragen 
oder die Entwicklung von pathologischen Veränderungen herbeiführen. Dieses Wissen stellt einen wichtigen Beitrag 
zur Entwicklung neuer Therapieansätze dar.

Das Institut für Versuchstierkunde und Zentrales Tierlaboratorium der Medizinischen Hochschule Hannover (Ztm) 
blickt auf eine lange Tradition bei der Arbeit mit gnotobiotischen Modellen zurück. Seit ihrer Gründung in der frühen 
80er Jahren werden in der Gnotobiologie-Einheit des Instituts zahlreiche verschiedene KF Maus- und Rattenstämme 
gezüchtet und Experimentatoren bei der Arbeit mit keimfreien Tiermodellen unterstützt. Im Jahr 2013 wurde durch 
die Deutsche Forschungsgemeinschaft ein Schwerpunktprogramm unter dem Titel - “INTESTINAL MICROBIOTA - a 
Microbial Ecosystem at the Edge between Immune Homeostasis and Inflammation” (SPP1656) - ins Leben gerufen, 
welches dem Zweck dienen soll, die molekularen Mechanismen funktioneller Darm-Mikroflora-Interaktionen unter 
normalen-, infektiösen- und chronisch entzündlichen Bedingungen näher zu charakterisieren. Das Ztm dient seit Beginn 
Teil dieses Schwerpunktprogrammes als zentrale gnotobiotische Einheit für teilnehmende Wissenschaftler.

Abb. 1: Isolator „Typ Hannover“ zur Haltung keimfreier Tiere - a) kleiner flexibler Plastikisolator mit einer Kapazität von bis zu 8 
Käfigen, b) großer Plastikisolator mit einer Kapazität von bis zu 50 Käfigen.

Die Anzahl betriebener Isolatoren und keimfrei gehaltener Stämme ist seit Gründung der gnotobiotischen Einheit stetig 
gestiegen und umfasst heute 34 Isolatoren (Abb. 1)., die z.T. eine Kapazität von bis zu 50 Käfigen aufweisen, z.B. für 
die Zucht von C57BL/6J Mäusen. Die Ziele der gnotobiotischen Einheit umfassen sowohl die Schaffung technischer 
Voraussetzungen als auch die Bereitstellung von „Know-How“ für teilnehmende Forschergruppen, die mit keimfreien 
Tieren arbeiten wollen. Des Weiteren bietet sie im Rahmen einer Kooperation Hilfe bei der Durchführung gnotobiotischer 
Experimente und der Generierung und Haltung keimfreier- und gnotobiotischer Tiermodelle.
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In unserer Einrichtung wird die keimfreie Sanierung eines Stammes hauptsächlich mithilfe der “Kaiserschnitt-
Methode” (Hysterektomie) (Abb. 2) durchgeführt. Zusätzlich existiert noch die Methode des „sterilen Embryotransfers“.

Zur Zeit werden in mehr als 80% der verfügbaren Isolatoren Mäuse gehalten. Zu den hier gehaltenen Stämmen 
gehören sowohl Wildtypstämme (wie z.B. C57BL6/J, C57BL6/N, NMRI, BALB/cJ, C3H/HeJ) wie auch gentechnisch 
veränderte Linien. Zusätzlich existieren zwei keimfreie Rattenstämme. Weiterhin beinhaltet unsere Einheit Isolatoren 
zu Lehr- und Forschungszwecken sowie Isolatoren zur Haltung von Mausstämmen, die eine definierte Bakterienflora 
aufweisen („Altered Schaedler Flora“ und „Segmented Filamentous Bacteria“). Im Rahmen von Kooperationsprojekten 
wurden im letzten Jahr insgesamt sieben verschiedene Mausstämme erfolgreich keimfrei saniert und als Zucht etabliert, 
verschiedene keimfreie Mausmodelle charakterisiert sowie fäkale Transplantationsexperimente, Infektionsversuche und 
Kolonisierungsstudien mit definierten Bakterienspezies durchgeführt. Für die Durchführung kurzzeitiger gnotobiotischer 
Experimente sind speziell in Hannover entwickelte „Gnotocages“ im Gebrauch (Abb. 3). Diese können außerdem für 
den Transport keimfreier Tiere verwendet werden.

Abb. 2: Erzeugung keimfreier Mäuse durch die “Kaiserschnitt-Methode” (Hysterektomie) - a, b) terminierte Verpaarung; c, d) 
Hysterektomie des zu sanierenden Stammes; e) steriler Transfer in den Isolator; f) Brutpflege durch die keimfreie Amme

Abb. 3: Hannover “Gnotocage” - der Käfigdeckel beinhaltet HEPA-Filterwatte 
und kann für den Transport keimfreier Tiere oder kurzzeitige gnotobiotische 
Experimente verwendet werden.
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Zusammenfassend konnte die gnotobiotische Einheit des Ztm in den letzten Jahren durch ihre Expertise und bewährte 
Technik in der Isolatorhaltung deutschland- als auch weltweite Kooperationen aufbauen und intensivieren.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM); Kooperationspartner: Haller, Dirk (Prof. Dr.), Universität 

München, Autenrieth, Ingo (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Tübingen; Förderung: DFG Schwerpunktprogramm 1656

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Entwicklung eines automatisierten Verhaltenstestsystems zur Analyse von Belastung in Labormäusen
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM); Kooperationspartner: Preclinics GmbH, PhenoSys GmbH; 

Förderung: ZIM

Charakterisierung eines neuen immundefizienten Rattenmodels, der LEW-Rag1em1/Ztm Ratte.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM); Förderung: Rebirth 2

Etablierung eines Antikörperpanels für die Immun- und Fluoreszenzhistologie zur Charakterisierung 
der Pluripotzenz von Stammzellen im Teratomassy
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM); Förderung: Rebirth 2

Experimentelle Pathologie
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM);; Förderung: Rebirth 2

Der Einfluss von Lymphknoten spezifischen Stromazellen auf die Funktion der darm-drainierenden 
Lymphknoten unter fettreicher Ernährung
�� Projektleitung: Büttner, Manuela (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG, BO 1866/3-1

In vivo studies of biodegradable magnesium based implant materials (MetBioMat)
�� Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Witte, F. (Prof. Dr. med.),Charité Berlin, W. Dreher 

(PD Dr. rer. nat.),Universität Bremen; Förderung: Virtuelles Helmholtz-Institut, VH-VI-523

Bildgebung in organspezifischen Tiermodellen für humane Erkrankungen
�� Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: REBIRTH; Förderung: Rebirth2

Charakterisierung des Hauptsuszeptibilitätslocus Cdcs1 für chronisch entzündliche Darmerkrankungen
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM)

Einfluss der Superovulation auf die Embryonalentwicklung und den Erfolg der Kryokonservierung
�� Projektleitung: Dorsch, Martina (PD Dr. rer. nat.)

Quantifizierung der Narkosetiefe mittels computergestützter EEG-Analyse
�� Projektleitung: Otto, Klaus (Prof. Dr. med. vet., DACVAA, Dip. ECVAA, Dip. ECLAM)

Funktionelle und genetische Charakterisierung der LEW.1AR1-iddm Ratte - Ein Tiermodell für den T1D
�� Projektleitung: Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Jörns, Anne (Prof. Dr. med)

Multimodale Bildgebung Etablierung von Methoden, von der Datenerfassung zur Dateninterpretation 
für multimodale Bildgebung im Imaging Center des ZTL
�� Projektleitung: M. Meier (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: diverse Arbeitsgruppen der MHH
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Originalpublikationen
Arndt T, Wedekind D, Jörns A, Tsiavaliaris G, Cuppen E, Hedrich HJ, 
Lenzen S. A novel Dock8 gene mutation confers diabetogenic suscep-
tibility in the LEW.1AR1/Ztm-iddm rat, an animal model of human type 
1 diabetes. Diabetologia 2015;58(12):2800-2809

Bleich A, Fox JG. The Mammalian Microbiome and Its Importance in 
Laboratory Animal Research. ILAR J 2015;56(2):153-158

Duda F, Bradel S, Bleich A, Abendroth P, Heemeier T, Ehlert N, Behrens 
P, Esser KH, Lenarz T, Brandes G, Prenzler NK. Biocompatibility of silver 
containing silica films on Bioverit(R) II middle ear prostheses in rabbits. 
J Biomater Appl 2015;30(1):17-29

Dutow P, Wask L, Bothe M, Fehlhaber B, Laudeley R, Rheinheimer 
C, Yang Z, Zhong G, Glage S, Klos A. An optimized, fast-to-perform 
mouse lung infection model with the human pathogen Chlamydia 
trachomatis for in vivo screening of antibiotics, vaccine candidates 
and modified host-pathogen interactions. Pathog Dis 2015;DOI: 
10.1093/femspd/ftv120

Garrels W, Mukherjee A, Holler S, Cleve N, Talluri TR, Barg-Kues 
B, Diederich M, Köhler P, Petersen B, Lucas-Hahn A, Niemann H, 
Izsvak Z, Ivics Z, Kues WA. Identification and re-addressing of a 
transcriptionally permissive locus in the porcine genome. Transgenic 
Res 2016;25(1):63-70

Garrels W, Talluri TR, Ziegler M, Most I, Forcato DO, Schmeer M, 
Schleef M, Ivics Z, Kues WA. Cytoplasmic injection of murine zygotes 
with Sleeping Beauty transposon plasmids and minicircles results in 
the efficient generation of germline transgenic mice. Biotechnol J 
2016;11(1):178-184

Häger C, Glage S, Held N, Bleich EM, Burghard A, Mähler M, Bleich 
A. Detection of antibodies against Theiler‘s murine encephalomyelitis 
virus GDVII strain in experimental guinea pigs. Lab Anim 2015;DOI: 
10.1177/0023677215623148

Häger C, Keubler LM, Biernot S, Dietrich J, Buchheister S, Buettner 
M, Bleich A. Time to Integrate to Nest Test Evaluation in a Mouse 
DSS-Colitis Model. PLoS One 2015;10(12):e0143824

Hoseini SS, Hapke M, Herbst J, Wedekind D, Baumann R, Heinz N, 
Schiedlmeier B, Vignali DA, van den Brink MR, Schambach A, Blazar 
BR, Sauer MG. Inducible T-cell receptor expression in precursor T cells 
for leukemia control. Leukemia 2015;29(7):1530-1542

Janik K, Bode J, Dutow P, Laudeley R, Geffers R, Sommer K, Glage S, 
Klos A. Temperature and host cell-dependent changes in virulence 
of Chlamydia pneumoniae CWL029 in an optimized mouse infection 
model. Pathog Dis 2015;73(1):1-8

Jörns A, Ertekin UG, Arndt T, Terbish T, Wedekind D, Lenzen S. TNF-
alpha Antibody Therapy in Combination With the T-Cell-Specific 
Antibody Anti-TCR Reverses the Diabetic Metabolic State in the 
LEW.1AR1-iddm Rat. Diabetes 2015;64(8):2880-2891

Lindner C, Thomsen I, Wahl B, Ugur M, Sethi MK, Friedrichsen M, 
Smoczek A, Ott S, Baumann U, Suerbaum S, Schreiber S, Bleich A, 
Gaboriau-Routhiau V, Cerf-Bensussan N, Hazanov H, Mehr R, Boysen 

P, Rosenstiel P, Pabst O. Diversification of memory B cells drives the 
continuous adaptation of secretory antibodies to gut microbiota. Nat 
Immunol 2015;16(8):880-888

Milanez-Almeida P, Ulas T, Pasztoi M, Glage S, Schughart K, Lutz 
MB, Schultze JL, Huehn J. CD11b(+)Ly6C(++)Ly6G(-) Cells with Sup-
pressive Activity Towards T Cells Accumulate in Lungs of Influenza a 
Virus-Infected Mice. Eur J Microbiol Immunol (Bp) 2015;5(4):246-255

Otto KA. Differential effects of propofol and isoflurane on the 
relationship between EEG Narcotrend index and clinical stages of 
anaesthetic depth in sheep undergoing experimental cardiac surgery. 
Vet J 2016;208:87-89

Out C, Patankar JV, Doktorova M, Boesjes M, Bos T, de Boer S, 
Havinga R, Wolters H, Boverhof R, van Dijk TH, Smoczek A, Bleich A, 
Sachdev V, Kratky D, Kuipers F, Verkade HJ, Groen AK. Gut microbiota 
inhibit Asbt-dependent intestinal bile acid reabsorption via Gata4. J 
Hepatol 2015;63(3):697-704

Petkov S, Glage S, Nowak-Imialek M, Niemann H. Long-Term Culture 
of Porcine iPSC-Like Cells Under Feeder-Free Conditions in the Presence 
of Histone Deacetylase Inhibitors. Stem Cells Dev 2016;25(5):386-394

Pfefferkorn C, Kallfass C, Lienenklaus S, Spanier J, Kalinke U, Rieder M, 
Conzelmann KK, Michiels T, Staeheli P. Abortively infected astrocytes 
appear to represent the main source of interferon-beta in the virus-
infected brain. J Virol 2015;90(4):2031-2038

Rausch P, Steck N, Suwandi A, Seidel JA, Künzel S, Bhullar K, Basic M, 
Bleich A, Johnsen JM, Vallance BA, Baines JF, Grassl GA. Expression 
of the Blood-Group-Related Gene B4galnt2 Alters Susceptibility to 
Salmonella Infection. PLoS Pathog 2015;11(7):e1005008

Schaubeck M, Clavel T, Calasan J, Lagkouvardos I, Haange SB, Jehmlich 
N, Basic M, Dupont A, Hornef M, Bergen MV, Bleich A, Haller D. Dys-
biotic gut microbiota causes transmissible Crohn‘s disease-like ileitis in-
dependent of failure in antimicrobial defence. Gut 2016;65(2):225-237

Schirmer B, Wedekind D, Glage S, Neumann D. Deletion of IL-18 
Expression Ameliorates Spontaneous Kidney Failure in MRLlpr Mice. 
PLoS One 2015;10(10):e0140173

Talluri TR, Kumar D, Glage S, Garrels W, Ivics Z, Debowski K, Behr 
R, Niemann H, Kues WA. Derivation and characterization of bovine 
induced pluripotent stem cells by transposon-mediated reprogramming. 
Cell Reprogram 2015;17(2):131-140

Torow N, Yu K, Hassani K, Freitag J, Schulz O, Basic M, Brennecke 
A, Sparwasser T, Wagner N, Bleich A, Lochner M, Weiss S, Förster R, 
Pabst O, Hornef MW. Active suppression of intestinal CD4(+)TCRal-
phabeta(+) T-lymphocyte maturation during the postnatal period. Nat 
Commun 2015;6:7725

Volynets V, Reichold A, Bárdos G, Rings A, Bleich A, Bischoff SC. As-
sessment of the Intestinal Barrier with Five Different Permeability Tests 
in Healthy C57BL/6J and BALB/cJ Mice. Dig Dis Sci 2016;61(3):737-746
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Witt L, Glage S, Lichtinghagen R, Pape L, Boethig D, Dennhardt N, 
Heiderich S, Leffler A, Sümpelmann R. Impact of high doses of 6% 
hydroxyethyl starch 130/0.42 and 4% gelatin on renal function in 
a pediatric animal model. Paediatr Anaesth 2016;26(3):259-265

Übersichtsarbeiten
Keubler LM, Buettner M, Häger C, Bleich A. A Multihit Model: 
Colitis Lessons from the Interleukin-10-deficient Mouse. Inflamm 
Bowel Dis 2015;21(8):1967-1975

Nicklas W, Keubler L, Bleich A. Maintaining and Monitoring 
the Defined Microbiota Status of Gnotobiotic Rodents. ILAR J 
2015;56(2):241-249

Otto KA. Therapeutic hypothermia applicable to cardiac surgery. 
Vet Anaesth Analg 2015;42(6):559-569

Abstracts
2015 wurden 16 Abstracts publiziert.

Promotionen
Michael, Svenja (Dr. med.): Phänotypisierung experimenteller 
Darmentzündung im IL10-defizienten Mausmodell durch nicht-
invasive Magnetresonanztomographie.

Stipendien
Brüsch, Inga: Cdcs1-Determined Colitis Susceptibility: Immunolo-
gical and Microbial Factors.

Meier, Sascha Pascal: Genetic factors of Cdcs-1-determined colitis 
susceptibility.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bleich, André (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“; Mitglied 
des wissenschaftlichen und/oder Organisations-Komitees für Ta-
gungen relevanter Fachgesellschaften. Tierschutzbeauftragter der 
MHH; Tierschutzbeauftragter Nife; stellvertetender Strahlenschutz-
beauftragter (RöVO) für das ZTL. Issue editor für das ILAR-Journal, 
Gutachtertätigkeiten für Fachzeitschriften, Fördereinrichtungen 
und Hochschulorgane.

Dorsch, Martina (PD Dr. rer. nat.): Fachwissenschaftler für Ver-
suchstierkunde): Mitglied des Vorstandes der Gesellschaft für 
Versuchstierkunde (GV-SOLAS) seit 2006, Mitglied der Gesellschaft 
für Biochemie und Molekularbiologie (GBM); Board member of the 
Federation of European Laboratory Animal Science Associations 
(FELASA) as Representative of the GV-SOLAS; Tätigkeiten als 
Reviewer für; Laboratory Animals; The international Journal of La-
boratory Animal Science an Welfare; JAALAS; Journal of the Ame-
rican Association für Laboratory Animal Science; Reproduction in 
Domestic Animals; Mitglied des Arbeitskreises „wissenschaftliche 
Tagungen“ der GV-SOLAS seit 2009; stellvertretender Tierschutz-
beauftragter der MHH; Strahlenschutzbeauftragter für das ZTL.

Otto, Klaus (Prof. Dr. med. vet.; DACVAA; Dip. ECVAA; Dip. ECLAM): 
ACVAA (American College of Veterinary Anesthesia and Analgesia), 
ECVAA (European College of Veterinary Anaesthesia and Analgesia); 
Past-Präsident des Colleges (seit April 2014); ECLAM (European 
College of Laboratory Animal Medicine); Mitglied des Credentials 
Committee; Tierärztekammer Niedersachsen; Vorsitzender der Prü-
fungskommission für die Prüfung zum Fachtierarzt für Anästhesiolo-
gie; Intensivmedizin und Schmerztherapie, WCVA (World Congress 
Veterinary Anaesthesie & Analgesia)-Council; Vertreter des ECVAA 
in dem Council (seit Sept. 2014); Chairman, ACVAA Nomination 
Committee for President elect and Executive Secretary; Reviewer; 
International Journal of Anesthetics and Anesthesiology, Veterinary 
Anaesthesia and Analgesia, Strahlenschutzbeauftragter (RöV) und 
Leiter der tierärztlichen Hausapotheke im ZTL; stellvertretender Tier-
schutzbeauftragter der MHH; Mitglied des Promotionsausschusses 
2.2.1 „Innere Medizin“ der MHH.

Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.; Fachwissenschaftler für Versuchstier-
kunde): 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“; seit 2014 Vorsitzender 
der FELASA Arbeitsgruppe Quality assurance and genetic monitoring 
of laboratory murines, seit 2015 Mitglied im Vorstand der GV-SOLAS, 
seit 2016 Vorsitzender des Ausschuss Genetik und Labortierzucht. 
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, Immunology, 
Mammalian Genome, Diabetes/Metabolism Research and Reviews. 
2016 Gutachter Akkreditierung Experimentelle Medizin (M.sc.) Uni 
Münster. Stellvertretender Tierschutzbeauftragter der MHH und 
Tierschutzbeauftragter der Justus von Liebigschule; Standort Höfestr., 
stellvertretender Strahlenschutzbeauftragter für das ZTL.

Glage,Silke (Dr. med. vet, DipECLAM): Mitglied der European Society 
for Laboratory Animal Veterinarians (ESLAV), Mitglied des Education 
Boards, Mitglied der Scientific Working Group (ESLAV), National 
Representative(ESLAV); Mitglied der ESTP (European Society of To-
xicologic Pathology); Mitglied der GV-Solas; Tätigkeiten als Reviewer 
für Laboratory Animals, The international Journal of Laboratory Ani-
mal Science and Welfare; stellvertetende Strahlenschutzbeauftragte 
(RöVO) für das ZTL; stellvertretende Tierschutzbeauftrage der MHH.

Meier, Martin (Dr. rer. nat.): Mitglied in der ESMI European 
Society for Molecular Imaging. Mitglied in der ISMRM (Internati-
onalSociety for Magnetic Resonance in Medicine), Mitglied in der 
NWG (Neurowissenschaftlichen Gesellschaft); Mitglied in der SfN 
(Society for Neuroscience), Mitglied in der Naturwissenschaftlichen 
Vereinigung Bremen; Vorsitzender im Landesverband Bremen und 
Niedersachsen des VBIO, Verband Biologie, Biowissenschaften und 
Biomedizin in Deutschland e.V., Div. Reviewer Tatigkeiten.

Büttner, Manuela (Dr. rer.nat.): Mitglied in der DGfI (Deutsche 
Gesellschaft für Immunologie), Div. Reviewer Tatigkeiten.
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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
�� Keywords: Virologie, Herpesviren, Latenzregulation, Immunregulation, Strukturbiologie, Zellbiologie 

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. Transplantat-Empfänger dar, einer für die MHH besonders wichtigen Patientengruppe. Im Jahr 2015 
waren am Institut acht Arbeitsgruppen tätig: - Dr. rer. nat. Jens Bohne (Zell- und Virusgenetik) - Dr. med. Tina Gan-
zenmüller (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) - Prof. Dr. Abel Viejo-Borbolla 
(Alphaherpesviren Immun- und Neuromodulation) - Prof. Dr. Thomas Krey (Hepatitis C Virus / Strukturelle Virologie) - 
und mit Gaststatus Dr. med. Benno Wölk (Hepatitis C Virus, Hepatotrope Viren). In den Jahren 2012 bis 2014 wurden 
durchschnittlich 1,7 Mio. € begutachtete Drittmittel von der DFG, der EU, dem BMBF, dem Land Niedersachsen, der 
Helmholtz-Gesellschaft, dem Robert-Koch-Institut und dem DAAD ausgegeben. An dem im Jahr 2010 konstituierten 
DFG-Sonderforschungsbereich SFB 900 „Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle“ war das 
Institut in 2015 mit 5 Projekten beteiligt (M. Messerle einmal als alleiniger Projektleiter, einmal zusammen mit Prof. 
Förster, Institut für Immunologie; B. Sodeik; T. F. Schulz; A. Viejo-Borbolla). Sprecher des SFB 900 ist der Leiter des 
Instituts für Virologie, Prof. Dr. Thomas Schulz. 2014 wurde der SFB 900 nach einer Begutachtung durch die DFG für 
weitere 4 Jahre mit der Option auf eine 3. Förderperiode verlängert. Weiterhin ist das Institut mit Forschungsprojekten 
am Virtual Institute VISTRIE (Viral Strategies of Immune Evasion; M. Messerle) der Helmholtz-Gesellschaft, am DFG-
Exzellenzcluster REBIRTH (B. Sodeik; Unit 8.1), an N-RENNT (Niedersachsen-Research Network on Neuroinfectiology; 
T.F. Schulz, B.Sodeik, A. Viejo-Borbolla) und im Deutschen Zentrum für Infektionsforschung in den Themenbereichen 
‚Infektionen des immunkompromittierten Wirts’ (T. Krey, T.F. Schulz, B. Sodeik und M. Messerle) und ‚Emerging In-
fections’ vertreten. Im Institut forschten 29 naturwissenschaftliche Doktoranden (mit Förderung von der DFG, dem 
DAAD, dem BMBF, dem Ministerium für Wissenschaft und Kultur, sowie der „HBRS - Hannover Biomedical Research 
School“ in den Graduiertenprogrammen „Infektionsbiologie“ (A. Heim, M. Messerle, T. F. Schulz, B. Sodeik, B. Wölk, A. 
Viejo-Borbolla, T. Krey) und „Molecular Medicine“ (J. Bohne, T. F. Schulz, B. Wölk). Das Institut verfügt über besondere 
Expertise in der molekularen Virologie (J. Bohne, M. Messerle, B. Sodeik, T. F. Schulz, A. Viejo-Borbolla, T. Krey), der 
Zellbiologie von DNA- (B. Sodeik) und RNA-Viren (T. Krey), der Virusgenetik (J. Bohne, M. Messerle, A. Viejo-Borbolla), 
der strukturellen Virologie (T. Krey), modernsten bildgebenden Verfahren zur Darstellung intrazellulärer Virusstrukturen 
(B. Sodeik) und der molekularen Diagnostik von Virusinfektionen (T. Ganzenmüller, A. Heim). Mehrere Arbeitsgruppen 
des Instituts (M. Messerle, T. F. Schulz, B. Sodeik, T. Krey) 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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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Konformationelle Variabilität in der CD81 Bindungsstelle als Evasionsmechanismus des Hepatitis C Virus
Das Hepatitis C Virus (HCV) ist ein humanpathogener Erreger aus der Familie Flaviviridae, der chronische Leberschädi-
gungen wie Leberzirrhose und Leberzellkarzinom hervorrufen kann. Laut WHO sind ca. 170.000.000 Menschen weltweit 
mit dem Virus infiziert, die überwiegende Mehrheit davon in Entwicklungsländern. Während der meist subklinischen 
akuten Infektion können nur ca. 20-30% der infizierten Patienten das Virus kontrollieren - bei den übrigen 70-80% 
wird die Infektion chronisch. Sowohl die zelluläre als auch die humorale Immunantwort werden für eine effiziente 
Kontrolle des Virus benötigt, der Grund für den hohen Anteil an chronischen Infektionen bleibt jedoch bislang unklar. 

Der jüngste Durchbruch in der HCV Therapie - als Ergebnis der vereinten Anstrengungen von 25 Jahren weltweiter 
HCV Forschung - hat die HCV Infektion therapierbar gemacht, dennoch stellen die hohen Kosten und die mangelnde 
Verfügbarkeit der neuen antiviralen Medikamente insbesondere in Entwicklungsländern eine massive Einschränkung 
für die HCV Bekämpfung dar. Daher hat die Entwicklung einer effizienten präventiven und/oder therapeutischen HCV 
Vakzine, die eine B- und T-Zellimmunantwort stimuliert, einen hohen Stellenwert. Voraussetzung für die Entwicklung 
eines solchen B-Zell-Impfstoffes ist ein detailliertes Verständnis der Antikörper-vermittelten Virusneutralisation und 
der räumlichen Anordnung der verschiedenen Epitope, die von neutralisierenden Antikörpern erkannt werden. Im Falle 
von HCV ist die überwiegende Mehrheit der neutralisierenden Epitope im Glykoprotein E2 lokalisiert, das auch an die 
zellulären Rezeptoren Scavenger receptor B1 (SR-B1) und CD81 bindet. Die meisten neutralisierenden Epitope überlappen 
mit der CD81-Bindungsstelle, die daher von zentraler Bedeutung für die Impfstoffentwicklung gegen HCV ist. Diese 
CD81-Bindungsstelle ist aus drei in der Primärstruktur nicht zusammenhängenden E2 Segmenten zusammengesetzt, 
(das "Epitop I" - Aminosäuren (AS) 412-423; das "Epitop II" - AS 435-446; und der "CD81 binding loop" - AS 519-535).

Ziel dieses Forschungsprojektes ist es, die räumliche Anordnung der CD81-Bindungsstelle im Glykoprotein E2 von 
HCV zu verstehen, um dieses Wissen dann zur Optimierung einer B-Zell Vakzine einsetzen zu können, die neutralisie-
rende Antikörper induziert. Strukturelle Informationen über die CD81-Bindungsstelle stammen aus zwei verschiede-
nen Quellen: 1) die Struktur eines Fragment von E2 in Komplex mit zwei verschiedenen Antikörpern wurde kürzlich 
beschrieben, von denen einer mit der CD81-Bindungsstelle überlappt (Abbildung 1; Kong et al., 2013) und 2) eine 
Reihe von neutralisierenden Antikörpern wurde mit synthetischen Peptiden, die dem betreffenden Epitop entsprechen, 
ko-kristallisiert (Abbildung 2).

Ausgehend von den hieraus resultierenden 3D-Strukturen wurde postuliert, dass Epitop I eine landeklappenartige 
Struktur hat (Abbildung 2 unten), die flexibel mit dem Protein verbunden ist und der "CD81 binding loop" Teil einer 
kompakten "immunoglobulin-like" (Ig-like) Domäne ist. Wir haben weitergehende Studien zur Konformation der 
CD81-Bindungsstelle durchgeführt und dazu drei weitere neutralisierende und nicht-neutralisierende Antikörper mit 
synthetischen Epitop-Peptiden ko-kristallisiert. Zwei dieser Antikörper (3/11 und HC33.4) erkennen Epitop I und die 
Strukturen beider Komplexe zeigen eine vollständig andere Konformation dieses konservierten Epitops (Abbildung 
2 oben+mitte; Meola et al., 2014; Keck et al., 2016) als die vorher beschriebene landeklappenartige Struktur. Diese 
unterschiedlichen Konformationen und die Tatsache, dass beide Antikörper die Virusinfektion neutralisieren, d.h., an 
das Viruspartikel binden, demonstrieren eine überraschende konformationelle Flexibilität des Epitops I in der Virushülle. 
Zusammen mit der Tatsache, dass Antikörper gegen das Epitop I trotz eines sehr hohen Konservierungsgrades und 
einer guten Zugänglichkeit (da in der Rezeptorbindungsstelle gelegen) nur in geringem Maße in Patienten gefunden 
wurden, legen unsere Ergebnisse nahe, dass das Virus die konformationelle Flexibilität dieses konservierten Epitops 
als Evasionsmechanismus gegen neutralisierende Antikörper einsetzt.

Der dritte Antikörper (DAO5) bindet an den "CD81 binding loop" und die Struktur dieses nicht-neutralisierenden 
Antikörpers in Komplex mit einem Epitop-Peptid legt eine weitergehende konformationelle Flexibilität auch in der 

“Ig-like” Domäne nahe, welche entweder eine "geschlossene" Konformation annehmen kann (wie in der E2 Kristall-
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struktur; Abbildung 3, links) oder eine "offene" (Abbildung 3, rechts). Diese Flexibilität äußert sich nicht nur durch eine 
Änderung der Sekundärstruktur von einem kurzen β-Faltblatt zu einer α-Helix, sondern bringt auch einen Flip zweier 
hydrophober Aminosäurereste aus dem hydrophoben Zentrum der “Ig-like” Domäne nach außen mit sich. Obwohl der 
betreffende Antikörper die Virusinfektion nicht neutralisiert, konnten wir zeigen, dass er an infektiöse Viruspartikel 
bindet, dass also die "offene" E2 Konformation ebenfalls in der Virushülle vorhanden ist. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass breit und effizient neutralisierende Antikörper gegen HCV möglicherweise durch 
eine aus rekombinantem E2 bestehende Subunit-Vakzine nicht einfach zu induzieren sind und dass eine struktur-basierte 
Stabilisierung von E2 dessen Fähigkeit, neutralisierende Antikörper zu induzieren, massiv steigern könnte. Da die meisten 
der hier untersuchten Antikörper von Mäusen stammen, wollen wir diese Studien im Rahmen des Sonderforschungs-
bereichs 900 "Chronic Infections: Microbial Persistence and its Control" mit von Patienten gewonnen Antikörpern 
fortsetzen. Diese Studien sollen die Relevanz der beschriebenen konformationellen Flexibilität im Zusammenspiel mit 
der humanen humoralen Immunantwort untersuchen.

Abb. 1: 3D-Struktur eines Kernfragments des HCV Glykoproteins 
E2. Blick auf die zusammengesetzte CD81-Bindungsstelle des 
HCV E2 Glykoprotein Kernfragmentes, für welches die 3D-Struktur 
kürzlich berichtet wurde (Kong et al., 2013). Die drei E2 Segmente, 
die zusammen die CD81-Bindungsstelle bilden, sind in gelb, 
orange und rot für Epitop I, Epitop II und den "CD81 binding loop" 
dargestellt und zeigen damit, welche Seite mit dem zellulären 
Rezeptor interagiert.

Abb. 2: 3D-Strukturen eines synthetischen Epitop I-Peptids in 
Komplex mit neutralisierenden Antikörpern. Die drei verschiedenen 
Konformationen des Epitop I-Peptids in Komplex mit den 
neutralisierenden Antikörpern HC33.8 (oben), 3/11 (mitte) und 
HCV-1 (unten) veranschaulichen die konformationelle Flexibilität 
dieses konservierten Epitopes im Kontext infektiöser Viruspartikel.
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Molekularer Mechanismus der U1 snRNP-vermittelten Unterdrückung der 3’ Endprozessierung
�� Projektleitung: Bohne, Jens (Dr. rer. nat.); Förderung: DFG Einzelförderung (Bo 2512/6-1)

Regulation of RNA export: the interplay of quality control and processing signals
�� Projektleitung: Bohne, Jens (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Cordes, V. (Dr. rer. nat.), Department of MPI für 

biophysikalische Chemie Göttingen; Förderung: LOM

Molecular dissection of non-coding mutations causing immuno- and hematological disorders (NONCODIS)
�� Projektleitung: Bohne, Jens (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Klein, Christoph (Prof. Dr.), Dr. Hauners Kinderhospital, 

LMU München; Förderung: Else-Kröner-Fresenius-Stifung (2014_A88)

Post-transcriptional regulation of Trim5alpha expression and usage of Trim proteins to prevent HIV 
infection
�� Projektleitung: Bohne, Jens (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Towers, G. (Prof. Dr.), Molecular Virology, University 

College of London; Förderung: Graduiertenprogramm MHH-HBRS „Molecular Medicine“

Abb. 3: "Geschlossene" und "offene" Konformation der E2 “Ig-like” Domäne. Schematische Darstellung der “Ig-like” Domäne in HCV 
E2 im Kontext des E2 Glykoprotein Kernfragmentes (oben; PDB 4MWF) und in einer hypothetischen "offenen" Konformation (unten), 
in der die Aminosäurereste F537 und L539 (rot) nach außen gerichtet sind, um mit dem Antikörper DAO5 interagieren zu können.
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Regulation of viral RNA expression in Kaposi sarcoma herpesvirus
�� Projektleitung: Bohne, Jens (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Glaunsinger, B. (Prof. Dr.), Molekulare Virologie, 

Berkeley, USA; Förderung: DAAD prime 57111872

In vivo characterisation of human cytomegalovirus by next generation sequencing directly from 
clinical samples
�� Projektleitung: Ganzenmüller, Tina (Dr. med.), Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Davison, 

Andrew (Dr.), MRC Institute of Virology, Glasgow; Förderung: DFG SFB 900 + LOM

Prävalenz und klinische Bedeutung von Adenovirus-Atemwegs-Infektionen
�� Projektleitung: Heim, Albert (Dr. med.); Kooperationspartner: Netzwerk Atemwegsinfektionen; Förderung: Robert 

Koch Institut, Netzwerk Atemwegsinfektionen (FKZ: 1369-461)

Prävalenz und klinische Bedeutung von Adenovirus-Gastroenteritis
�� Projektleitung: Heim, Albert (Dr. med.); Kooperationspartner: Netzwerk Enterale Infektionen; Förderung: Robert-

Koch-Institut, Netzwerk Enterale Infektionen (FKZ:1369-407)

Complete genomic sequencing and phylogenetic analysis of adenovirus type 8 isolates of the 2012/2013 
epidemic keratconjunctivitis (EKC) outbreak
�� Projektleitung: Heim, Albert (Dr. med.); Kooperationspartner: Espelage, Werner (Dr.), Robert-Koch-Institut, Berlin; 

Förderung: LOM

HCMV-mediated immunosuppression: a viral protein targets lymphocyte proliferation
�� Projektleitung: Kay-Fedorov, Penelope (PhD); Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Sparwasser, 

Tim (Prof. Dr.), Institute for Infection Immunology, Twincore; Förderung: LOM/HILF

Structural characterization of the capsid-tegument interaction in Herpesviruses
�� Projektleitung: Krey, Thomas (Prof. Dr.med.vet.); Kooperationspartner: Beate Sodeik (Prof. Dr. rer. nat.), Martin 

Messerle (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Virologie; Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Visualisierung von Herpesvirus-Infektionen und der Immunantwort sowie deren Modulation
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet., Institut für Immunologie, 

MHH); Förderung: DFG SFB 900, TP B1; Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie

Role of cytomegalovirus UL25 protein family members in latency and reactivation
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer.nat.); Förderung: DFG SFB 900, TP C6; Graduiertenprogramm MHH-

HBRS Infektionsbiologie

Lentiviral vector reprogrammed dendritic cells for immune reconstitution of T and B cells after 
allogeneic stem cell transplantation and protection against human cytomegalovirus
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.) and Prof. Dr. rer. nat. Renata Stripecke (Klinik für Hämatologie, 

Arbeitsgruppe Lymphoid Cell and Gene Therapy, MHH); Förderung: DFG SFB 738, TB A6

Mechanisms of human cytomegalovirus capsid maturation
�� Projektleitung: Borst, Eva (Dr. rer.nat.); Förderung: DFG Einzelförderung (BO4196/1-2)

Interference of CMV with CD8 TCR Signaling and with costimulation
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Brinkmann, Melanie (Prof. Dr. rer. nat) 

und Cicin-Sain, Luca (Prof. Dr. med; Helmholtz-Institut, Braunschweig); Kalinke, Ulrich (Prof. Dr. rer.nat.), Twincore; 
Förderung: Helmholtz-Gesellschaft; VISTRIE - Viral Strategies of Immune Evasion
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Identification of novel epitope-specific T cell populations correlating with disease control.
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Mischak-Weissinger, Evi (Prof. Dr. med., Klinik für Hämatologie, 

MHH); Cicin-Sain, Luca (Prof. Dr. med; Dr sci.; Helmholtz-Institut, Braunschweig); Förderung: Deutsches Zentrum für 
Infektionsforschung (DZIF)

Becoming entrepreneurial: Knowledge transfer from universities to biotech
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer.nat.); Kooperationspartner: Jonjic, Stipan (Prof. Dr. med.); Förderung: 

IPA-Subcontract of CFCA and EU

Properties and functions of RL11 proteins in cytomegalovirus infection
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG IRTG1273

Novel Inhibitors of herpesviruses
�� Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.), Schulz, Thomas (Prof. Dr. 

med.); Kooperationspartner: Krey, Thomas (Prof. Dr. med.vet., MHH); Kieser, Arndt (PD Dr.rer.nat; Helmholtz-Center 
Munich); Ruzsics, Zsolt (PD Dr. med., Uni Freiburg), Brune, Wolfram (Prof. Dr. med., HPI Hamburg); Brönstrup, Marc 
(Prof. Dr. rer. nat.; Helmholtz-Institut, Braunschweig); Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Die Funktion zellularer 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 Einzelantrag SCHU 1668/3-1; DAAD

Kaposi Sarkoma Herpesvirus und die zelluläre DNA-Reparaturmaschinerie
�� Projektleitung: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr. med.); Förderung: DFG IRTG1273

Die Modulation eines DNA Sensorproteins des angeborenen Immunsystems durch das Kaposi Sarkom 
Herpesvirus Latente Nukleäre Antigen
�� 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.); Kooperationspartner: Michael Bader (Prof. Dr. rer. nat.), MDC, Berlin; 

Enno Hartmann (Prof. Dr. rer. nat.), Universität Lübeck; Abel Viejo-Borbolla (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Virologie; 
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 62/2; Graduiertenprogramm MHH-HBRS Infektionsbiologie

Host-Pathogen Interactions, Neuroimmunology and Neuropathology during Herpes-Simplex-Virus 
Infections; Function of the inner tegument;
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.); Bauernfeind, Rudolf (Dr. rer.nat.), Zellbiologie, MHH; 

Kooperationspartner: Viejo-Borbolla, Abel (Prof. Dr. rer. nat.), Kalinke, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), Twincore; Förster, 
Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), Immunologie, MHH; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur, N-RENNT (Niedersachsen-Research Network on Neuroinfectiology)
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Novel inhibitors targeting the capsid-tegument interaction in Herpesviruses
�� Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Krey, Thomas (Prof. Dr. med. vet.); Messerle, 

Martin (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DAAD

Immune modulation and colonization of sensory ganglia by herpes simplex virus
�� Projektleitung: Viejo-Borbolla, Abel (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Alcami, Antonio, (Centro de Biología Molecular 

Severo Ochoa, Madrid, Spain); Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.); Förderung: DFG SFB 900, TP B9

Varicella Zoster Virus Immune and Neuromodulators
�� Projektleitung: Viejo-Borbolla, Abel (Prof. Dr.) Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Sodeik,Beate 

(Prof. Dr. rer. nat.); Kalinke, ULrich (Prof. Dr. rer.nat.) Twincore; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
Wisschenschaft und Kultur, N-RENNT (Niedersachsen-Research Network on Neuroinfectiology)

Immune and Neuromodulation Mediated by Alphaherpesviruses (INMA)
�� Projektleitung: Viejo-Borbolla, Abel (Prof. Dr.); Förderung: Marie Curie Career Integration Grant (#631792). FP7-

PEOPLE-2013-CIG
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Rosemeyer, Lisa Marie (B.Sc.): Attempts to Identify the Cleavage 
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Forschungsbericht 2015 577

Öffentliche GesunGdheitspfleGe

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
�� Keywords: Epidemiologie; Public Health; Sozialmedizin; Gesundheitssystemforschung; Gesundheitsökonomie;

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 Mitglied im Center for Health Economic Research Hannover (CHERH) - eines von vier gesundheitsöko-
nomischen Zentren in Deutschland. Das vom BMBF geförderte Zentrum ist ein Kooperationsprojekt der Medizinischen 
Hochschule Hannover und der Leibniz Universität Hannover mit den Forschungsschwerpunkten GKV-Routinedaten-
analysen, Gesundheitsökonomische Evaluation und Verteilungsgerechtigkeit sowie Patient Reported Outcomes.

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 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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

SHILD - Die Wirkung von Selbsthilfe im Rahmen des Forschungsprojektes „Gesundheitsbezogene 
Selbsthilfe in Deutschland - Entwicklungen, Wirkungen, Perspektiven“.

Hintergrund
Die gesundheitsbezogene Selbsthilfe ist zu einer relevanten Säule im deutschen Gesund-heitssystem geworden. 
Chronisch Kranke und Menschen mit Behinderung sowie deren Angehörige finden in Selbsthilfegruppen Rat und 
Unterstützung, teilen ihre Probleme und hel-fen dabei sich und anderen unmittelbar wie mittelbar. Über diese wichti-
ge Arbeit auf der Mikroebene hinaus, sind Selbsthilfegruppen und ihre Dachorganisationen akzeptierte Akteu-re bei 
der Gestaltung des Gesundheitswesens geworden. Grundsätzlich gibt es derzeit keine Zweifel an der Sinnhaftigkeit, 
vielleicht sogar Notwendigkeit des gemeinschaftlichen Laienengagements in gesundheitlichen Fragen. Dies zeigt 
sich nicht zuletzt an der 2015 im Rahmen der Etablierung des Präventionsgesetzes beschlossenen Aufstockung der 
finanziellen Förderung von Selbsthilfegruppen durch die Gesetzlichen Krankenkassen. Aktuell geht es weniger darum, 
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ob die derzeitige Selbsthilfe-Förderung gerechtfertigt ist, sondern darum, ob sie bedarfsgerecht ist, wie die Gruppen 
und Organisationen selbst ihre Situation bewerten und wo sie zukünftige Herausforderungen sehen. Hier setzt die 
SHILD-Studie „Gesundheits-bezogene Selbsthilfe in Deutschland - Entwicklungen, Wirkungen, Perspektiven“ an. Sie 
wird in Zusammenarbeit mit dem Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE), der Universität Köln und diversen 
Selbsthilfeorganisationen seit 2012 mit Förderung des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) durchgeführt, sie 
gliedert sich in unterschiedliche Phasen und entsprechend unterschiedliche Forschungsschwerpunkte. Der erste Teil 
konzentrierte sich auf die Situations- und Bedarfsanalyse, im zweiten Teil steht die Frage der Wirkungen auf Ebene 
der Individuen im Mittelpunkt.

Methodik 1: Im ersten Teil der Studie wurde zwischen 2012 und 2015 mithilfe von standar-disierten Befragungen 
(243 Selbsthilfeorganisationen, 133 Selbsthilfeunterstützungseinrich-tungen und 1.192 Sprecherinnen und Sprechern 
von Selbsthilfegruppen) und qualitativen Fallstudien (75 auf Basis eines theoretical samplings ausgewählte Experten 
aus SH-Gruppen, SH-Unterstützungsstellen, SH-Organisationen und deren Kooperationspartnern) ein tiefer-gehendes 
Verständnis der Kompetenzen und Wirkungen der Selbsthilfe auf der Mikro-, Me-so- und Makroebene des deutschen 
Gesundheitswesens erarbeitet. 

Ergebnisse 1: Die Analyse zeigt, dass die vorgefundenen Strukturen der Selbsthilfe sehr diffe-rieren - sie reichen 
von professionell geführten Organisationen mit hauptamtlichen Mitar-beitern und Dienstleistungs- und Forschungs-
abteilungen bis hin zu kleinen, rein ehrenamtlich agierenden Selbsthilfeorganisationen und -gruppen. Einige Selbsthil-
feorganisationen übernehmen selbst gesundheitsbezogene Versorgungsaufgaben, viele eine Lotsenfunktion. Manche 
verstehen sich als Ratgeber, Unterstützer und Moderatoren von Betroffenen für Betroffene, andere als Fachverband, 
Informationsgeber oder Dienstleister. Die Stakeholder nehmen die Selbsthilfe als wichtige Ergänzung zum professionellen 
Versorgungssystem wahr und akzeptieren sie als legitime Interessenvertretung der Betroffenen. Nicht zuletzt aufgrund 
des kumulierten (indikationsspezifischen Erfahrungs-) Wissens werden Vertreter der Selbsthilfe als Experten anerkannt 
und sind als Kooperationspartner gefragt. Auch die Tatsache, dass der Gesetzgeber bei der Zertifizierung von Kliniken, 
Schwerpunktpraxen oder Brustkrebszentren die Zusammenarbeit mit Selbsthilfeorganisationen als Voraussetzung für 
die Zertifizierung festgelegt hat, hat die Position der Selbsthilfe im Versorgungssystem gestärkt. 

Allerdings wird auch konstatiert, dass die Schere zwischen den Potenzialen der Selbsthilfe sowie ihrer öffentlichen 
und politischen Relevanz einerseits und ihrer praktischen Nutzung auf der anderen Seite zunimmt. Eine auch in anderen 
gesellschaftlichen Bereichen zu beob-achtende Konsumhaltung vieler Mitglieder und die Ansprüche der Organisati-
onen und ihrer Gruppen an eine qualitätsgesicherte Arbeit einschließlich der Beratung der Bevölkerung zei-gen den 
Spagat der Selbsthilfe zwischen persönlicher Betroffenheit, Ehrenamt und Profes-sionalisierungsbestrebungen. Die 
Selbsthilfeorganisationen und -gruppen sehen in der zu-nehmenden Alterung der Selbsthilfe und dem bevorstehen-
den bzw. sich bereits vollziehende Generationswechsel eine sehr große Herausforderung, der mit diversen Strategien 
(ziel-gruppenspezifische Angebote, Öffentlichkeitsarbeit, Einbezug neuer Medien und sozialer Netzwerke) begegnet 
werden soll. Denn: Die Menschen, die den Weg in die Selbsthilfe fin-den, profitieren - so die Befragten - in hohem 
Maße auf unterschiedlichen Ebenen - sie erhalten hilfreiche Informationen, erfahren Unterstützung im Umgang mit 
ihrer Erkrankung, stärken ihre persönlichen Ressourcen, vermeiden soziale Isolation und können mit Profes-sionellen 
im Gesundheitssystem adäquat umgehen. Wie genau sich diese Wirkungen, auch im Vergleich zu Personen, die die 
Selbsthilfegruppen nicht in Anspruch nehmen, beschreiben lassen, ist Gegenstand der Weiterführung der zweiten 
Phase der SHILD-Studie.

Methodik 2: Am Beispiel vier ausgewählter Indikationen (Diabetes Mellitus Typ 2, Prosta-takarzinom, Multiple 
Sklerose, pflegende Angehörige Demenzerkrankter) wird in einer stan-dardisierten Befragungsstudie (2015-2017) 
analysiert, in welchen Faktoren sich Angehörige in Selbsthilfegruppen von nicht Selbsthilfeaktiven gleicher Indikation 
unterscheiden. Rekrutiert werden sollten zwischen Mai 2015 und Dezember 2015 pro Indikation und Studienarm 300 
Personen, die für die Datenanalyse nach Alter, Geschlecht, Erkrankungszeitpunkt und Schweregrad der Erkrankung 
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gematcht werden sollen. Indikatoren zur Messung sind: Coping, gesundheitliche Belastungen, Gesundheitskompetenz, 
Selbstmanagementfähigkeiten, Inanspruchnahme gesundheitlicher und sozialrechtlicher Leistungen sowie Stärkung bzw. 
Entlastung sozialer Netze. Über eine Folgebefragung in 2016 werden zusätzlich Veränderungen im zeitlichen Verlauf 
betrachtet. Die Rekrutierung der selbsthilfeaktiven Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer erfolgte über die Selbst-
hilfeverbände. Die Vergleichsgruppe wurde über diverse Versorgungseinrichtungen und öffentliche Aufrufe rekrutiert. 

Ergebnisse 2: Die Erhebung zum ersten Messzeitpunkt wurde Mitte Januar 2016 abgeschlos-sen. Aktuell liegen 
erste Ergebnisse für die Untergruppe der Teilnehmenden mit Diabetes mellitus Typ 2 vor. Trotz intensiver Einbindung 
der Selbsthilfeorganisationen ist es nicht gelungen, im Erhebungszeitraum tatsächlich 300 selbsthilfeaktive Responder 
zu gewinnen, die Response lag bei 162 Personen, aus der Kontrollgruppe liegen 444 Fragebögen vor. Die Selbsthilfeer-
fahrenen sind im Durchschnitt fast 5 Jahre älter als die Teilnehmenden der Ver-gleichsgruppe (Mittelwert: 70,5 Jahre 
versus 65,8 Jahre). Sie sind außerdem häufiger weibli-chen Geschlechts (56,1% versus 42,7%), werden häufiger mit 
Insulin therapiert (69,1% versus 42,6%) und weisen vermehrt eine niedrige Schulbildung auf (43,4% versus 32,0%). 
Die Einstellung des Glucosestoffwechsels, gemessen am selbstberichteten Indikator HbA1c, ist bei beiden Gruppen 
sowohl im Mittel (Selbsthilfeerfahrene 7,0% versus Nichtselbsthilfeer-fahrene 6,9%), als auch dichotomisiert nach 
Leitleitliniengerechtigkeit ≤7,5%) nicht different. Komorbiditäten, die Diabetes-Folgeerkrankungen entsprechen, wer-
den von den Selbsthil-feerfahrenen ungefähr doppelt so häufig angegeben wie von den Nichtselbsthilfeerfahrenen. 
Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigen sich in der Inanspruchnahme der Versorgung. Selbsthilfeerfahrene 
haben im Vergleich zu Nichtselbsthilfeerfahrenen häufiger einen Ge-sundheitspass für Diabetes (79,6% versus 59,9%), 
sind häufiger in einem Disease Manage-ment Programm eingeschrieben (72,8% versus 63,3%), haben eher an einer 
Diabetes-Schulung teilgenommen (90,1% versus 78,2%) und informieren sich zu einem größeren Teil auf den Inter-
netseiten des Deutschen Diabetiker Bundes (29,0% versus 15,3%).

Trotz höheren Alters und fortgeschrittener Diabeteserkrankung der Teilnehmenden mit Selbsthilfeerfahrung zeigen 
sich zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede in der subjektiven Lebensqualität und dem subjektiv beurteilten 
Gesundheitszustand. Ähnliche Ergebnisse deuten sich auch für die Selbsteinschätzung der Alltagsbelastung durch 
Diabetes an. Das diabetesspezifische Wissen variiert: so stufen die Selbsthilfeaktiven die vorgegebenen Aus-sagen zum 
Nachweis von Nierenschäden und zur Frequenz der HbA1c-Bestimmungen häufi-ger korrekt ein als die Teilnehmenden 
der Vergleichsgruppe (86,7% versus 75,5%). Bei drei weiteren diabetesspezifischen Wissensfragen, die sich auf gesunde 
Ernährung bei Diabetes mellitus, Traubenzuckergabe bei Unterzuckerung sowie den Zielwert des Nüchternblutzuk-kers 
bei Menschen mit Diabetes beziehen, zeigen sich keine Unterschiede zwischen den bei-den Gruppen.

Es zeichnet sich ab, dass die Teilnahme an einer Selbsthilfegruppe dazu beiträgt, das Wissen über die eigene 
Erkrankung und diagnostische Verfahren zu verbessern und Unterstützungsangebote des Gesundheitssystems in An-
spruch zu nehmen. Auch könnte aus der Tatsache, dass trotz höherer Krankheitslast die subjektive Lebensqualität und 
der Gesundheitszustand der Menschen in der Selbsthilfe auf dem Niveau der zwar „gesünderen“, aber Nichtselbsthil-
feerfahrenen Personen liegt, vorsichtig geschlossen werden, dass hier möglicherweise ein protektiver Einfluss der 
Selbsthilfeaktivitäten vorliegt. Multivariate Analysen zwischen Subgruppen unter Einbezug weiterer Variablen sowie 
Auswertungen der weiteren, im Fragebogen genutzten Skalen werden zeigen, wie belastbar diese ersten Ergebnisse 
sind. Außerdem können sie Aufschluss darüber geben, welchen Einflussfaktoren im Hinblick auf die Wirkung von 
Selbsthilfegruppen zusätzliche Beachtung geschenkt werden muss.

�� Projektleitung: Seidel, Gabriele (Dr. rer. biol. hum.), Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); 
Kooperationspartner: Institut für Medizinische Soziologie, Sozialmedizin und Gesundheitsökonomie, Universitätsklinikum 
Hamburg Eppendorf, Seminar für Sozialpolitik, Universität zu Köln; Förderung: BMG
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Perioperative Antibiotikaprophylaxe in Abhängigkeit zum Zeitpunkt der Gabe und der Art der 
Gefäßprothesen
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

Wachstumsfaktoren zur Angiogenese bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit: Ein Cochrane 
Review mit Anwendung des GRADE Ansatzes
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Kooperationspartner: Institut für Biometrie, MHH; Klinik für Kardiologie 

und Angiologie, MHH; Förderung: BMBF

Geschlechtsspezifische Unterschiede von Arzneimittelwirkungen unter Berücksichtigung der 
Altersgruppen
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

Diagnose der Arteriosklerose: Welchen medizinischen Nutzen hat der Nachweis der asymptomatischen 
Arteriosklerose?
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

Rauchverbote in öffentlichen Gebäuden
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

Identifikation und Beschreibung von neuen Technologien und veralteten Technologien
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissenstandes zum Projekt ‚Ultraschall-Screening 
auf Bauchaortenaneurysmen‘
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: IQWiG

Auswirkungen von Kaiserschnitten
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

Adipositas in schulischen Präventionsprogrammen
�� Projektleitung: Hagen, Anja (Dr. med., MPH); Förderung: DIMDI

PSYGIENE - verhaltensPSYchologisch optimierte Förderung der hyGIENischEn Händedesinfektion: 
eine cluster-randomisierte kontrollierte Studie
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. 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

Response - Partnerschaft für Innovation in der Implantattechnologie: Teilvorhaben Bewertung von 
DRG’s im Bereich der regenerativen chirurgischen Herzklappentechnologien
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); Kooperationspartner: 

Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, MHH; Förderung: BMBF

Evaluation von freien Solidargemeinschaften für Gesundheit am Beispiel Solidago
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Förderung: Zukunftsstiftung Gesundheit, Stuttgart
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Coreth - Auswahl des chronischen Nierenersatzverfahrens: Partizipation, Lebenqualität und öko-
nomische Konsequenzen
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Kooperationspartner: Martin-Luther-Universität 

Halle-Wittenberg; Förderung: BMBF

Gesundheitsökonomische Analyse der chronischen Hepatitis C Infektion
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Kooperationspartner: Rossol, Siegbert (Prof. Dr.), 

Medizinische Klinik I, Krankenhaus Nordwest Frankfurt am Main; Förderung: Deutsche Leberstiftung

Pilotstudie zum betrieblichen Gesundheitswesen der Bundeswehr: Gesundheitsökonomische 
Begleitforschung
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.); Förderung: Bundesamt für Ausrüstung, Information 

und Nutzung der Bundeswehr

CHERH - Centre for Health Economics Research Hannover Teilprojekt: Schwer zu versorgende Regionen: 
Erwartungen und Präferenzen hinsichtlich der hausärztlichen Versorgung sowie Akzeptanz der 
Einführung neuer Versorgungsformen
�� Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr. rer. pol., Dipl.-Volksw.), Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); 

Kooperationspartner: Graf von der Schulenburg Johann-Matthias (Prof. Dr. rer. pol.), Leibniz-Universität Hannover; 
Manns, Michael P. (Prof. Dr. med.), MHH; Tobias Welte, Tobias (Prof. Dr. med.), MHH; Dr. Zeidler, Jan (Dr.) Leibniz-
Universität Hannover; Förderung: BMBF

Gesundheitsversorgung vor Ort - Bedeutung und Handlungsoptionen von Gemeinden in schwer zu 
versorgenden Regionen
�� Projektleitung: Amelung, Volker (Prof. Dr. oec.); Förderung: AOK Niedersachsen, Kassenärztliche Vereinigung Niedersachsen

EndoHealthCare - Qualitative Untersuchungen zur Lebensqualität und Versorgung von Frauen mit 
Endometriose
�� Projektleitung: Brandes, Iris (Dr. PH, Dipl.-Kauffr., MPH); Förderung: BMBF

Aktualisierung der Reha - Therapie-Standards
�� Projektleitung: Meyer, Thorsten (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Institut für Qualitätsmanagement, 

Universitätsklinikum Freiburg; Förderung: DRV Bund

UfaR - Die Bedeutung von Umweltfaktoren in der medizinischen Rehabilitation zur Förderung von 
Teilhabe
�� Projektleitung: Meyer, Thorsten (Prof. Dr. phil.), Menzel-Begemann, Anke (Dr.); Kooperationspartner: Fachhochschule 

Münster, Arbeitsgruppe Versorgungsforschung und Pflegewissenschaft an der Fakultät für Gesundheitswissenschaften 
der Universität Bielefeld; Förderung: GfR - Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften NRW

GESA - Gesundheitsbezogene Versorgung für ein selbstbestimmtes Leben im Alter: Konzepte, 
Bedürfnisse der Nutzer Responsiveness des Gesundheitssystems aus der Public-Health-Perspektive
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.), Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.);Kooperations-

partner: Universität Osnabrück, Jade Universität, Helmholtz Zentrums für Infektionsforschung; Förderung: 
Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur

Gesundheitsförderung in Lebenswelten - Entwicklung und Sicherung von Qualität
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Gesellschaft für Beratung Bildung Innovation (BBI), 

Bundesvereinigung Prävention und Gesundheitsförderung (BVPG),; Förderung: BZgA
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SKAP - Systematisierung konzeptioneller Ansätze zur Prävention von Kinderübergewicht in 
Lebenswelten (KiTa)
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Förderung: BZgA

Expertise zur wissenschaftlichen Datenlage: Ernährung, Bewegung und Stressregulation
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Förderung: BZgA

INSIST - Studie zur Evaluation der Wirksamkeit einer internetbasierten „Soziale Normen“-Intervention 
zur Prävention und Reduktion von Substanzkonsum bei Studierenden in vier Regionen Deutschlands
�� Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr. phil.); Kooperationspartner: Leibniz-Institut für Präventionsforschung und 

Epidemiologie Bremen; Förderung: BMG

Patientenuniversität
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Zahlreiche Institute 

und Kliniken der MHH; Förderung: Eigenmittel

EUREM - Ethik-Universität zur Regenerativen Medizin
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Institut für Geschichte, 

Ethik und Philosophie der Medizin, MHH; Patientenuniversität der MHH; REBIRTH - Von Regenerativer Biologie zu 
Rekonstruktiver Therapie; Förderung: BMBF

SHILD - Die Wirkung von Selbsthilfe im Rahmen des Forschungsprojektes „Gesundheitsbezogene 
Selbsthilfe in Deutschland - Entwicklungen, Wirkungen, Perspektiven“
�� Projektleitung: Seidel, Gabriele (Dr. rer. biol. hum.), Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); 

Kooperationspartner: Institut für Medizinische Soziologie, Sozialmedizin und Gesundheitsökonomie, Universitätsklinikum 
Hamburg Eppendorf, Seminar für Sozialpolitik, Universität zu Köln; Förderung: BMG

INSEA - Selbstmanagement Programm "Gesund und aktiv leben"
�� Projektleitung: Seidel, Gabriele (Dr. rer. biol. hum.), Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); 

Kooperationspartner: Careum / Schweiz (EVIVO Netzwerk), SeKo Bayern; Förderung: BARMER GEK, Robert-Bosch-
Stiftung

Nutzertestung für die Durchführung von Gesundheitsinformationen(I)
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Patientenuniversität 

der MHH; Förderung: IQWiG

Nutzertestung für die Durchführung von Gesundheitsinformationen(II)
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Patientenuniversität 

der MHH; Förderung: IQWiG

TRANSNephro
�� Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Zentrum Kinderheilkunde 

und Jugendmedizin, MHH; Förderung: KfH-Stiftung Präventionsmedizin
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REBIRTH

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. Ein besonderer Fokus wird ebenfalls auf die Auswirkungen, Kontinuitäten und Brüche in der frü-
hen Bundesrepublik und Nachkriegszeit gelegt, wie sie sich in der Versorgung und Betreuung Kriegsversehrter und in 
Therapie und Praxis der Psychiatrie zeigen. Die Geschichte der Medizinhistoriographie und die Mentalitätsgeschichte im 
Spiegel medizinischer Zeitschriften bilden weitere wissenschaftliche Schwerpunkte. Im Rahmen von Dissertationspro-
jekten 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 
Begründung gegenwärtiger wie vergangener Medizinkonzepte untersucht, speziell in der Grundlagenforschung. 
Einflüsse werden u.a. anhand des Organismuskonzepts verschiedener Epochen näher beleuchtet und nach ihrer Sig-
nifikanz bezüglich 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.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Advance Care Planning bei älteren Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz - eine qualitative 
Untersuchung des Kommunikationsprozesses
Herzinsuffizienz ist eine mit steigendem Lebensalter zunehmend häufige Erkrankung, die insbesondere in fortgeschrit-
tenen Stadien von einem wechselhaften Verlauf, einer erschwerten Prognosestellung und einer hohen Krankheitslast 
gekennzeichnet ist. Im Versorgungsalltag bleiben individuelle Behandlungswünsche von Patienten mit Herzinsuffizienz 
oft unbekannt und unberücksichtigt.

Advance Care Planning (ACP) hat das Potential, Patienten und deren Familien bei der Vorbereitung und Planung 
zukünftiger Gesundheitsversorgung frühzeitig zu unterstützen. Eine individuelle Gesprächsbegleitung von qualifiziertem 
Gesundheitspersonal kann das Verständnis über die Erkrankung, die Prognose und das Wissen über Chancen und Risi-
ken von Behandlungsmöglichkeiten verbessern. Im Rahmen des Austausches über Lebensziele und Wertvorstellungen 
können Behandlungspräferenzen des Patienten diskutiert und in einer Vorausverfügung dokumentiert werden. Trotz 
dieser Vorteile und des Bedarfs an Kommunikation über die Versorgung in gesundheitlichen Krisensituationen und am 
Lebensende ist ACP selten in die Regelversorgung von Menschen mit Herzinsuffizienz integriert. 

Ziel dieses Pilotprojekts ist es, einen Leitfaden für ein krankheitsspezifisches ACP-Gespräch zu entwickeln, in der 
Praxis zu testen und aus Patienten- bzw. Angehörigensicht zu evaluieren. Der Leitfaden für das ACP-Gespräch wurde 
auf Grundlage einer Literaturanalyse (inkl. internationaler Modellprojekte) sowie mithilfe von Diskussionen in einer 
interdisziplinären Expertengruppe (Medizin, Ethik, Public Health) entwickelt. In Kooperation mit dem Zentrum für 
Medizin im Alter des DIAKOVERE Henriettenstifts wird der Leitfaden mit Patienten getestet. Zu den Einschlusskriterien 
zählen ein Alter über 70 Jahre und die Indikatoren für Palliativversorgung nach Bükki/Bausewein [1].

Abb. 1: Projektablauf

Die Patienten werden von ihrem behandelnden Arzt entsprechend den vorgegebenen Kriterien ausgewählt 
und bezüglich einer Projektteilnahme angesprochen (Abb. 1). In einem weiteren persönlichen Gespräch werden die 
ausgewählten Patienten ausführlich über das Projekt (Ablauf, Inhalte und Ziel) informiert und eine Einwilligung in die 
Teilnahme an der Studie wird eingeholt. 

Die Intervention umfasst jeweils zwei ACP-Beratungsgespräche, die ein externer Facharzt für Innere Medizin und 
Palliativmedizin mit den Patienten führt - eines im Krankenhaus und das zweite nach der Entlassung bei den Patienten 
zu Hause. Inhalte der ACP-Beratungsgespräche sind beispielsweise allgemeine Lebens- und Wertvorstellungen des 
Patienten, das eigene Krankheitsverständnis, der Krankheitsverlauf und die Prognose. Anhand von konkreten Szenarien 
werden gemeinsam mit dem Patienten mögliche Komplikationen im Krankheitsverlauf der Herzinsuffizienz erörtert und 
Behandlungspräferenzen für bestimmte Situationen festgelegt (z.B. Reanimation nach Herzstillstand). Das Ergebnis 
der ACP-Gespräche kann schriftlich dokumentiert werden und stellt dann eine individuelle Patientenverfügung oder 
Vorsorgevollmacht des Patienten dar. An den Gesprächen werden - wenn vom Patienten gewollt - Angehörige bzw. 
der Bevollmächtigte beteiligt.
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Die Evaluation der ACP-Gespräche erfolgt aus Patientenperspektive mithilfe von zwei leitfadengestützten Interviews. 
Der Leitfaden umfasst folgende Themenbereiche: Motivation zur Teilnahme, Erwartungen und Bedürfnisse, Erleben 
der ACP-Gespräche, Konsequenzen und Bewertung der ACP-Gespräche. Das erste Interview wird zeitnah nach dem 
zweiten ACP-Gespräch durchgeführt. Nach drei Monaten erfolgt ein telefonischer Kontakt, um bei Veränderungen des 
Gesundheitszustandes (z.B. ein weiterer Krankenhausaufenthalt) einen zweiten Interviewtermin zu vereinbaren. Falls 
es keinerlei gesundheitsbezogenen Ereignisse seit dem ersten Interview gab, folgt ein weiterer telefonischer Kontakt 
nach weiteren drei Monaten, um den zweiten Interviewtermin zu vereinbaren. Sollten Patienten zum Zeitpunkt der 
Interviews nicht fähig sind, an einem Interview teilzunehmen, werden die Angehörigen kontaktiert. 

Sowohl die ACP-Gespräche als auch die Interviews wurden auf Tonband aufgezeichnet und wörtlich transkribiert. 
Zusätzlich wurden umfassende Postskripts und Memos im Forschungsprozess geschrieben, um eine Kontextualisierung 
bei der Datenauswertung zu ermöglichen. Weiterhin stehen Daten aus einem Kurzfragebogen (soziodemografische 
Daten, subjektives Krankheitsverständnis, Erfahrung mit Behandlungsmaßnahmen, Vorausverfügung) und der Pati-
entenakte zur Verfügung.

Die Datenanalyse erfolgt in Anlehnung an die Verfahren der Grounded Theory nach Corbin/Strauss [2]. Im Mittel-
punkt der Auswertung stehen die Wahrnehmung und Bewertung sowie die Konsequenzen der ACP-Beratungsgespräche 
aus Patienten- und Angehörigensicht. Weiterhin sollen fördernde und hemmende Faktoren in Bezug auf die krank-
heitsspezifische Vorausplanung bei dieser Patientengruppe herausgearbeitet sowie deren Grenzen und Möglichkeiten 
diskutiert werden. Schließlich sollen von den Ergebnissen der Datenauswertung Empfehlungen für die gesundheitliche 
Versorgung von älteren Menschen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz abgeleitet werden.

Im Rekrutierungszeitraum von November 2014 bis Dezember 2015 wurden 67 Patienten hinsichtlich einer Pro-
jektteilnahme angesprochen. Mit 60 Patienten wurde ein ausführliches Aufklärungsgespräch geführt. Schließlich 
haben 39 Patienten in die Teilnahme an dem Projekt eingewilligt. 30 Patienten haben an mindestens einem ACP-
Beratungsgespräch teilgenommen. 

Eine vorläufige Analyse der Teilnahmebereitschaft sowie der Gründe für eine Ablehnung oder einen Abbruch der 
Projektteilnahme zeigte eine skeptische Grundhaltung der älteren Menschen gegenüber einer Teilnahme im Allgemei-
nen, aber auch gegenüber den Themen ‚Lebensende‘ und ‚Vorausplanung‘. Eine bedeutende Rolle spielte auch der 
Gesundheitszustand der Patienten - bei einigen war er Grund für eine Ablehnung, oder eine Verschlechterung führte 
zum Abbruch der Projektteilnahme. Im Laufe des Studienzeitraums verstarben bereits vier Teilnehmer. Die Einbezie-
hung von Angehörigen (Ehepartner, Kinder) erwies sich in der Rekrutierungs-, Interventions- und Evaluationsphase 
als fördernder Faktor.

Für das Jahr 2016 sind der Abschluss der Datenerhebung sowie die weitere Analyse des Datenmaterials geplant.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass für dieses Pilotprojekt die krankheitsspezifische Vorausplanung, 

basierend auf einer ärztlichen Beratung, im Übergang von der stationären Versorgung in die häusliche Umgebung 
kennzeichnend ist. Im Mittelpunkt des qualitativen Forschungsvorhabens steht der Kommunikationsprozess. Die Da-
tentriangulation und der Blick auf die Patientenperspektive versprechen neue Erkenntnisse in Bezug auf die Bedeutung 
und Integration von ACP in der Regelversorgung von älteren Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz.

Das Projekt wird im Rahmen des Promotionsprogramms GESA (Gesundheitsbezogene Versorgung für ein selbst-
bestimmtes Leben im Alter: Konzepte, Bedürfnisse der Nutzer und Responsiveness des Gesundheitssystems aus Public-
Health-Perspektive), gefördert von dem Niedersächsischen Ministerium für Wissenschaft und Kultur, durchgeführt. 
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Forschungsprofil

Die Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie befasst sich im Sinne von Grundlagenforschung und ange-
wandter Forschung mit psychosozialen Bedingungen der Entstehung, des Verlaufs und der Behandlung chronischer 
Krankheiten. Im Vordergrund stehen Forschungsfragen zur Krankheitsbewältigung, zum Therapieverhalten und zur 
Rehabilitation bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes und verschiedenen chronischen Krankheiten im Kindesalter. Weitere 
Schwerpunkte konzentrieren sich auf die ärztliche Kommunikation zur Verbesserung der Versorgungsqualität und des 
Therapieverhaltens in allen Altersgruppen sowie die psychologische Förderung hygienischer Händedesinfektion zur 
Prävention nosokomialer Infektionen.

Mehrere multizentrische, nationale und internationale Projekte befassen 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 Erkrankungen (Adi-
positas, Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Phenylketonurie, krankheitsübergreifende Module zur Verbesserung 
der Kindergesundheit) und der Elternschulung bei chronisch kranken Kindern (BMG-Projekt ModuS; Delfin-Programm). 
Dabei wurden psychodiagnostische Verfahren für die Entwicklungsdiagnostik und die Lebensqualität bei Patienten 
mit chronischen Krankheiten entwickelt. 

Ferner wurden in Kooperation mit dem Diabeteszentrum am Kinderkrankenhaus auf der Bult und weiterer pädia-
trischer Diabeteszentren bundes- und weltweit empirische Studien zur Versorgungssituation und Behandlungsqualität 
chronisch kranker Kinder 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 Diabetesversorgung für Kinder und Jugendliche zu definieren und Referenzzentren zu etablieren. In 
einem anschließenden EU-Projekt wird ein zertifiziertes Curriculum zur Ausbildung von Diabetesberatern entwickelt. 
Im Kompetenznetz wird die psychische Entwicklung sehr früh an Typ-1-Diabetes erkrankter Kinder untersucht. 

Daneben werden in Kooperation mit dem Helmholtz Zentrum München, der TU München und dem Institut für 
Diabetesforschung die psychischen Belastungen von Familien durch bevölkerungsweite Screenings zur Diabetesprädik-
tion (Fr1da-Studie in Bayern) und durch medikamentöse Prävention bei gesunden Geschwistern betroffener Patienten 
evaluiert. Das Projekt „Lebenschancen mit Diabetes“ untersucht die Versorgungsqualität, metabolische und psychoso-
ziale Outcomes von jungen Erwachsenen mit Diabetes nach dem Wechsel in die internistische Betreuung. Gemeinsam 
mit dem Helmholtz Zentrum München werden mit Längsschnittdaten der Forschungsplattform KORA psychosoziale 
Aspekte des Körperlebens bei Adipositas im Erwachsenenalter untersucht. Im Promotionsprogramm GESA wird in 
Kooperation mit acht niedersächsischen diabetologischen Schwerpunktpraxen das Fußpflegeverhalten bei Patienten 
mit Typ-2-Diabetes in Abhängigkeit vom Vorliegen eines diabetischen Fußsyndroms untersucht. 

Die psychologische Förderung hygienischer Händedesinfektion wird im Rahmen des BMG-Projekts PSYGIENE in 
Kooperation mit der Krankenhaushygiene und der Gesundheitsökonomie untersucht. Ein Schwerpunkt ist die medizin-
psychologische Analyse von Einflussfaktoren auf die Compliance in diesem Bereich professionellen Versorgungshandelns.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Development of an European Certified Diabetes Educator Course (EU-CDEC)

In the last decade diabetes care in Europe has been developing successfully. Despite the efforts, however, tremend-
ous differences still exist across the countries in the training, qualifications and responsibilities of diabetes educators 
and as a result in the delivery of diabetes care. As SWEET data has been continuously showing the spread in the health 
related outcomes is dramatically large. Recent comparisons of international registries of paediatric patients’ clinical 
data from Germany, Austria, UK and USA have confirmed the discrepancies in diabetes care and outcomes of children 
and young people with type 1 diabetes. For example, the average haemoglobin for children and adolescence with 
type 1 diabetes is 7.9 in Germany, 8.5 in the USA and 9 in the UK. 

The pivotal role of the diabetes educators in the achievement of good diabetes management has been recognis-
ed.  Therefore, the aim of the Leonardo da Vinci Transfer of Innovation project (2013-2015) was to align EU countries 
to provide a paediatric standardized diabetes educator course which could be adapted, implemented, recognized and 
accredited Europe wide. The EU-ADE course will fill the gap and provide the necessary training, in order for Health 
Care Professionals (HCPs) to deliver the care that is urgently needed. The objectives of the project were to identify 
country specific impediments and facilitators for the implementation of an EU-wide diabetes educator course; to 
develop standardized blueprint for a diabetes educator course based on the German curriculum and international 
practice guidelines (i.e. ISPAD, IDF) incorporating European Credit System for Vocational Education and Training (ECVET) 
learning outcomes and points; to establish an accreditation process for the educator role with the agreed assessment, 
validation and recognition procedures aligned to ECVET.

The two year European project united seven partners from six EU countries; these were Great Britain (main 
investigator), Czech Republic, Germany, Greece, Portugal and Slovenia. The aim of the work package which Medical 
Psychology at the Hannover Medical School was responsible for was to develop the blueprint for structured education 
training for paediatric diabetes educators in Europe based on the German structured and evidence-based curriculum. 
The objectives were to compare and contrast the individual components from the findings of previous package (i.e. 
questionnaires on diabetes care in individual countries collected from HCPs, stake holders and families with a child 
with type 1 diabetes) with the individual components of the German CDE course. This process included a careful 
consideration to the different cultural, social and political learning environments in each partner country.

In the workshops, all partners critically discussed the German curriculum which served as a base for the EU blueprint. 
They also reviewed the draft of the CDEC curriculum based on the German educator course and critically evaluated 
its content, philosophy, learning style, and structural requirements considering country specific needs, resources 
and barriers for implementation. The blueprint was then amended accordingly. Inter-rater reliability among seven 
international judges representing seven diabetes centres in terms of the content and mode of delivery was measured 
by percentage figures. Individual national requirements, qualification opportunities and barriers were intensively 
discussed; needs and strengths described.

Diabetes educators received a special focus in this project. Using various means of data collection (i.e. focus groups, 
semi-structured interviews, questionnaires) their role, resources, and skills range were discussed and summarized. As 
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part of the project, children and young people with type 1 diabetes as well as parents from the UK, Czech Republic, 
Greece, Germany, Portugal and Slovenia spoke about their experiences with diabetes educators. 

Previous work package summarized that there is currently no accreditation course in Europe. Only Germany 
developed structured qualification courses for health professional groups (i.e. physicians, educators, dietitians and 
psychologists). Slovenia reported having a course for educators; however the philosophy, pedagogy and consistency 
with ISPAD guidelines have not been assessed. Furthermore, there are no other courses for diabetes educators in 
Europe. Thus, the blue print addresses a gap in the diabetes service in Europe. The partners reported a need for a 
comprehensive training curriculum, which includes not only information on diabetes but also the description of how 
the knowledge and skills can be applied to children, adolescents and their families. 

The interviews with patients showed that regardless their age, children, young people with diabetes as well as their 
parents reported similar experiences and expectations from the diabetes educators. The most often acknowledged 
characteristics of diabetes educators across Europe were their availability, presence and their clarity in conveying 
complex information. The testimonials show, how relevant and valuable the diabetes educators are in the time of the 
diagnosis and later on. They are necessary to maintain the high quality of diabetes education. Diabetes educators 
provide ongoing guidance to patients in the diabetes management. The short testimonial film can be seen via the 
Project website (http://www.eu-cdec.eu/).

Addressing the gap and as a result of the workshops, interviews and revisions of the existing German curriculum, 
the EU-CDEC blueprint has been finalized. It consists of 69 topics combined into seven modules which are delivered 
in five blocks within 12 weeks over two years (outlined in Table 1). 

Tab. 1: Outline and ECVET credit points of the EU-Certified Diabetes Educator Course

The EU-CDE course received positive assessment as being comprehensive and tangible to implement.  For example, 
the partners expressed the necessity to work in interdisciplinary teams consisted of physicians, nurse educators, dieticians 
and psychologists. The agreement among all partners ranged between 50% and 100% (Table 2). Out of 69 topics all 
partners classified 44 as subjects to be taught face to face. Further 18 topics were assessed as face to face subjects 
by all but one partner (83.5%).  Out of 69 topics only nine were assessed by 50% of the partners as compatible for 
e-learning.  The high agreement towards face to face learning shows how crucial it is to provide the students the 
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opportunity to meet and practise the skills together. The course promotes self-reflection and experiential learning. 
The partners’ disagreement and suggested amendments addressed the structural requirements only. As a result the 
entry criteria for the EC-CDE course were expanded by motivational letter, agreement from clinical lead/employer to 
enroll on the course as well as knowledge and skills test. The partners also suggested further learning outcomes to 
expand some of the existing learning units. These were: sensors, different therapies, psychological problems (e.g. family 
functioning, how to recognize emotional problems, fears in families, burden of diabetes), in-depth dietitian topics (e.g. 
carbs and protein counting, amount and healthy food). 

Tab. 2: Inter-rater reliability rates between seven judges regarding content and mode of delivery of each module

The European curriculum for diabetes educators (i.e. EU CDEC blueprint) has been described in line with the Euro-
pean evaluation system, ECVET. The ECVET credit system makes it possible to describe the qualification and make the 
skills transferable alongside the label of the academic degree (see Table 1). The EU CDEC curriculum is an advanced 
course designed for MA or equivalent level of education. Being defined within the ECVET credit points, it enables clear 
recognition of awards in each European country. In theory, the course can be attended everywhere in Europe and the 
award resulting from passing the exams, could be recognised everywhere in Europe as well. In practise, however, there 
are several barriers to this process which the project were identified. Language, limited budget, part-time employment 
are the most common obstacles in order to attend a course in another country. Another crucial barrier is still the lack 
of international accreditation for the diabetes educators. The overall agreement towards the content of the EU CDEC 
was challenged at the stage of drafting the implementation strategy. The partial disagreement in terms of the mode 
of delivery and the choice of e-learning in some of the topics which require self-reflection and exchange with others, 
point towards a discrepancy in the attitude and philosophy of learning.  The goal of maintaining high quality of the 
EU CDEC was at risk in face of paucity of resources in some European countries. 

Considering the barriers of implementing the comprehensive EU CDEC training, a shorter course has been planned. 
The EU CDEC blueprint will serve as a baseline for this course. The advanced course based on the EU CDEC blueprint 
aims to meet the continuing professional development needs of those working in children’s diabetes. The details of the 
advanced international diabetes educator course are available via the international diabetes network, SWEET website 
(http://www.sweet-project.eu/relaunch/).

Further on, the project aimed to define and accredit the profession of diabetes educator across Europe. The accre-
ditation for diabetes educators EU-wide is a multifaceted procedure. In Europe we are still at the early stages of this 
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process - it requires vast political work on a national and international level to amend and unify diverse qualification 
systems. The barriers for accreditation are around the re-funding and the definition of salary thresholds for diabetes 
nurses and dieticians across Europe. The road towards equality in health systems within Europe is still long. However, 
projects like the EU-CDEC which are driven by international guidelines and at the same time incorporate national 
needs and resources are a substantial step towards equality of health care.

�� Projektleitung: Webster, Liz, (BSc (Hons), MSc), Leeds Beckett University, UK; Kooperationspartner: Zinken, Katarzyna 
(Dr.) & Lange, Karin (Prof. Dr.), Medical Psychology Unit, Hannover Medical School, Germany; Danne, Thomas (Prof. Dr.) 
& Aschemeier, Bärbel (Dr.), Foundation Hannoversche Kinderheilanstalt, Germany; Bratina, Natasa (Prof.), University 
Children’s Hospital, Slovenia; Raposo, Joao (Prof.), Associacao Protectora dos Diabeticos de Portugal, Portugal; Sumnik, 
Zdenek (Prof.), University Hospital Motole, Czech Republic; Vazeou, Andriani (Dr.), P&A Kyriakou Children’s Hospital, 
Greece; Förderung: Leonadro da Vinci Transfer of Innovation under the Lifelong Learning Programme, ECORYS UK

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Development of an European Certified Diabetes Educator Course (EU-CDEC)
�� Projektleitung: Webster, Liz, (BSc (Hons), MSc), Leeds Beckett University, UK; Kooperationspartner: Zinken, Katarzyna 

(Dr.) & Lange, Karin (Prof. Dr.), Medical Psychology Unit, Hannover Medical School, Germany; Danne, Thomas (Prof. Dr.) 
& Aschemeier, Bärbel (Dr.), Foundation Hannoversche Kinderheilanstalt, Germany; Bratina, Natasa (Prof.), University 
Children’s Hospital, Slovenia; Raposo, Joao (Prof.), Associacao Protectora dos Diabeticos de Portugal, Portugal; Sumnik, 
Zdenek (Prof.), University Hospital Motole, Czech Republic; Vazeou, Andriani (Dr.), P&A Kyriakou Children’s Hospital, 
Greece; Förderung: Leonadro da Vinci Transfer of Innovation under the Lifelong Learning Programme, ECORYS UK

SET 1: Screening von Essstörungen bei Typ 1 Diabetes
�� Projektleitung: Saßmann, Heike (Dr.), Lange, Karin (Prof. Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, 

MHH; Kooperationspartner: Kooperationspartner: 6 pädiatrische Diabeteszentren deutschlandweit; Förderung: Stiftung 
„Das zuckerkranke Kind“

Erwachsen werden mit ModuS: Fit für den Wechsel. Transitionsmodul im Modularen Schulungsprogramm 
für chronisch kranke Kinder und Jugendliche („ModuS“)
�� Projektleitung: Szczepanski, Rüdiger (Dr.), Kinderhospital Osnabrück, Ernst, Gundula (Dr.), Forschungs- und Lehreinheit 

Medizinische Psychologie, MHH; Kooperationspartner: Diverse Universitätskinderkliniken und pädiatrische Zentren 
bundesweit; Förderung: BMG

Fit für ein besonderes Leben: Geschwistermodul im Modularen Schulungsprogramm für chronisch 
kranke Kinder und Jugendliche sowie deren Familien (ModuS)
�� Projektleitung: Ernst, Gundula (Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH; Dr. Rüdiger 

Szczepanski, Kinderhospital Osnabrück; Kooperationspartner: Kompetenznetz Patientenschulung im Kindes- und 
Jugendalter (KomPaS); Förderung: Robert-Bosch-Stiftung

Better control in paediatric and adolescent diabetes: working to create Centres of Reference (SWEET)
�� Projektleitung: Danne, Thomas (Prof. Dr.), Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover; Kooperationspartner: 

Lange, Karin (Prof. Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH, pädiatrische Diabeteszentren 
aus acht weiteren europäischen Staaten; Förderung: Europäische Union

Screeningsprojekte zum frühen Typ-1-Diabetes (TEENDIAB, Pre-Point und Fr1da)
�� Projektleitung: Ziegler, Anette-Gabriele (Prof. Dr.), Institut für Diabetesforschung, Helmholtz Zentrum München, 
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und Lehrstuhl für Diabetes und Gestationsdiabetes, Forschergruppe Diabetes, Klinikum rechts der Isar, Technische 
Universität München; Kooperationspartner: Lange, Karin (Prof. Dr.), Müller, Iris (Dr.) und Bassy, Mirjam (cand. med.), 
Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH; Förderung: JDRF (Juvenile Diabetes Reseach Foundation), 
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"Lebenschancen mit Typ 1 Diabetes 2012": Erfassung der psychosozialen und metabolischen Situation 
von jungen Erwachsenen (18 - 30 Jahre), die als Kinder an Typ-1-Diabetes erkrankt sind
�� Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH, Rölver, Klaus-

Martin (Dipl.-Psych.), Quakenbrück; Förderung: Deutsche Diabetes Stiftung

Education program for children with type 1 diabetes
�� Projektleitung: Zinken, Katarzyna (Dr.) & Lange, Karin (Prof. Dr.),  Forschungs- und Lehreinheit Medizinische 

Psychologie, MHH; Kooperationspartner: SWEET e.V.; Förderung: Roche Diagnostics

Verhaltenspsychologisch optimierte Förderung der hygienischen Händedesinfektion: eine cluster-
randomisierte kontrollierte Studie (PSYGIENE) 
�� Projektleitung: Chaberny, Iris F. (Prof. Dr.), MHH, Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene 

(Graf, Karolin (Dr.), Schwadtke, Laura (Dr.), Smuda, Aneta); Kooperationspartner: von Lengerke, Thomas (PD Dr.), Lange, 
Karin (Prof. Dr.), Lutze, Bettina (M.Sc.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH, Krauth, Christian 
(PD Dr.), Stahmeyer, Jona (Dipl.-Ök.), Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung, MHH; 
Förderung: BMG

Barrieren bei der Implementierung: (1) von Leitlinien zur Behandlung des Asthma bronchiale, (2) der 
Kurzfassung der Leitlinien zur Behandlung des Asthma bronchiale, (3) Wissensstand vom hausärztlichen 
Weiterbildungsassistenten zur Behandlung des Asthma bronchiale
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr., MPH); Förderung: Deutsche Atemwegsliga e. V.

Lehre von Naturheilverfahren
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr., MPH); Förderung: Rut- und Klaus-Bahlsen-Stiftung

Homöopathie im medizinischen Curriculum 
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr., MPH); Förderung: Karl und Veronica Carstens-Stiftung

Manuelle Therapie bei akuten Rückenschmerzen 
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr., MPH); Kooperationspartner: Schmiemann, Guido (Dr., M.P.H.), Institut für Public 

Health und Pflegeforschung, Universität Bremen; Förderung: Rut- und Klaus-Bahlsen-Stiftung

Randomisierte, kontrollierte Pilotstudie zur manualtherapeutischen Behandlung des Karpaltunnel-
syndroms 
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr., MPH); Kooperationspartner: Schmiemann, Guido (Dr., M.P.H.), Institut für Public 

Health und Pflegeforschung, Universität Bremen; Förderung: Karl und Veronica Carstens-Stiftung

Entwicklung eines Schulungs- und Adhärenzprogramms für Kinder mit Wachstumshormonmangel
�� Projektleitung: Ernst, Gundula (Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH; Szczepanski, 

Rüdiger (Dr.), Kinderhospital Osnabrück; Förderung: Ipsen Pharma

DELFIN - Das Elternprogramm für Familien von Kindern mit Diabetes Typ 1
�� Projektleitung: Saßmann, Heike (Dr.), Lange, Karin (Prof. Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, 

MHH; Förderung: Berlin-Chemie AG
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Fit für die weiterführende Schule - ein evaluiertes Schulungsprogramm für Kinder mit Typ-1-Diabetes
�� Projektleitung: Kordonouri, Olga (Prof. Dr.), Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover, & Lange, Karin 

(Prof. Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH; Kooperationspartner: Aschemeier, Bärbel (Dr.) 
& Gottwald, Isa (Dr.), Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover; Förderung: Stiftung zuckerkrankes Kind

Social inequalities in body weight dissatisfaction in adults of different weight status and physical 
activity: a longitudinal analysis of the KORA-survey S4 and its two follow-ups F4 and FF4
�� Projektleitung: von Lengerke, Thomas (PD Dr.), Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie, MHH; 

Kooperationspartner: Holle, Rolf (Prof. Dr.), Laxy, Michael (MPH), Helmholtz Zentrum München - Deutsches 
Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt, Institut für Gesundheitsökonomie und Management im 
Gesundheitswesen; Peters, Annette (Prof. Dr.), Thorand, Barbara (PD Dr.), Meisinger, Christa (Prof. Dr.), Helmholtz 
Zentrum München - Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt, Institut für Epidemiologie II; Förderung: 
Teilprojekt der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA-Projektvereinbarungen 121/15 
und 130/15)

FPDM multimorbidity branch and FPDM depression branch
�� Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr., MPH); Kooperationspartner: Le Reste, Jean-Yves (Prof. Dr.) & Nabbe, Patrice 

(Dr.), Universität Brest
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Abstracts
2015 wurden 13 Abstracts publiziert.
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Promotionen
Enayatpour, Golsa (Dr. med.): Erwartungen an anäthesiologische 
Aufklärungsgespräche und die Reduktion präoperativer Angst 
Ergebnisse einer Patientenbefragung in der Anästhesieambulanz 
der MHH.

Jablonka, Alexandra (Dr. med.): Gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität adipöser Kinder und Jugendlicher Entwicklung der subjektiven 
Lebensqualität durch die Teilnahme an einem interdisziplinären 
Schulungsprogramm und Vergleich zur Normstichprobe.

Lutze, Bettina (Dr. rer. biol. hum.): Verhaltenspsychologisch ori-
entierte Infektionsprävention welchen Einfluss hat die subjektive 
Risikowahrnehmung von Ärzten und Pflegekräften auf ihr infek-
tionspräventives Händehygieneverhalten?

Wehner, Christiane Doris (Dr. med.): Psychische Auswirkungen 
der Teilnahme an einem Typ-1-Diabetesscreening bei 8-12-jäh-
rigen Kindern Ergebnisse der TEENDIAB-Studie zur prospektiven 
Verlaufsbeobachtung der Autoimmunität.

Stipendien
Bassy, Mirjam (cand. med.): Stipendium der Deutschen Diabetes 
Gesellschaft zur Teilnahme an der 50. Jahrestagung der DDG.

Bassy, Mirjam (cand. med.): Stipendium der Deutschen Diabetes 
Gesellschaft zur Teilnahme am Herbstkongress der DDG.

Hevelke, Linnea (cand. med.): Stipendium der Deutschen Diabetes 
Gesellschaft zur Teilnahme an der 50. Jahrestagung der DDG.

Jördening, Mia (cand. med.): Stipendium der Deutschen Diabetes 
Gesellschaft zur Teilnahme am Herbstkongress der DDG.

Kröning, Barbara (MPH): Georg-Christoph-Lichtenberg-Pro-
motionsstipendium im Rahmen des MWK-Promotionskollegs 

„Gesundheitsbezogene Versorgung für ein selbstbestimmtes Leben 
im Alter: Konzepte, Bedürfnisse der Nutzer und Responsiveness des 
Gesundheitssystems aus Public-Health-Perspektive -GESA-“ zum 
Thema "Fußpflegewissen und -verhalten von Patienten mit einem 
diabetischen Fußsyndrom: Eine Querschnittsstudie zur Wissens-
Verhaltens-Lücke und zur Rolle von Barrieren".

Wissenschaftspreise
Lange, Karin (Prof. Dr.), Saßmann, Heike (Dr.): Heinrich-Sauer-Preis 
2015 des Herz- und Diabeteszentrum NRW (HDZ NRW).

Ernst, Gundula (Dr.): ADHS-Förderpreis der Firma Shire für das 
Projekt "Erwachsen werden mit ModuS: Fit für den Wechsel. 
Transitionsmodul im Modularen Schulungsprogramm für chronisch 
kranke Kinder und Jugendliche („ModuS“)".

Ernst, Gundula (Dr.): Leonard-Thompson-Gedächtnispreis der 
Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie (AGPD e. V.) 
in der DDG für das Projekt „Übergangskompass - Transitionshilfe 
für chronisch kranke Jugendliche und ihre Behandler“ (www.
diabetes-kinder.de).

Lingner, Heidrun (Dr., MPH): COPD-Förderpreis der Gesellschaft 
der Freunde der MHH für das Projekt „Versorgungssituation und 
Lebensqualität von Patienten mit chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD)“.

Auszeichnungen
Lange, Karin (Prof. Dr.): Gerhardt Katsch Medaille der Deutschen 
Diabetes Gesellschaft (DDG). 

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Lange, Karin (Prof. Dr.): Mitglied der (S3) Leitlinienkommission 
„Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus 
im Kinder und Jugendalter“ der Deutschen Diabetes Gesellschaft 
(DDG) und Mitglied der Leitlinienkommission „Psychosoziales und 
Diabetes mellitus“ der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG); 
2. Vorsitzende der AG Pädiatrische Diabetologie und der AG 
Diabetes und Verhaltensmedizin in der DDG; Beiratsmitglied der 
AG Diabetologe DDG und der AG Diabetologische Technologie; 
Vorstand des Kompetenznetz Patientenschulung im Kindes- und 
Jugendalter (KompaS) e. V.; Vorsitzende des Ausschuss Fachpsy-
chologe Diabetes DDG und Leiterin des Ausbildungsgangs zum 
Psychodiabetologen RLP.

von Lengerke, Thomas (PD Dr.): Sprecher des Arbeitskreises 
„Sozialpsychologische Aspekte von Gesundheit und Krank-
heit“ der Deutschen Gesellschaft für Medizinische Psychologie 
(DGMP); Sprecher der Arbeitsgruppe „Psychosoziale Einflüsse 
auf die Gesundheit“ der Deutschen Gesellschaft für Medizinische 
Soziologie (DGMS); Mitglied des Arbeitspakets „Arzt als Kommu-
nikator“ des Nationalen Kompetenzbasierten Lernzielkatalogs 
Medizin (NKLM); Mitglied des Netzwerk Lehre der MHH; Mitglied 
des Zulassungsausschusses für den Masterstudiengang Bevölke-
rungsmedizin und Gesundheitswesen (Public Health) der MHH.

Ernst, Gundula (Dr.): Mitglied des Vorstands des ModuS-Projekts 
(Modulares Schulungsprogramm für chronisch kranke Kinder und 
Jugendliche sowie deren Familien).

Lingner, Heidrun (Dr.): Mitglied des Netzwerk Lehre der MHH; 
Mitglied des Promotionsausschusses zur Erlangung des Titels 
Dr. PH der MHH.
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Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Soziologie

�� Leiter: Prof. Dr. Siegfried Geyer
Tel.: 0511/532-5579 • E-Mail: geyer.siegfried@mh-hannover.de • mh-hannover.de/med_soziologie.html
�� Keywords: Morbiditätskompression; sozialwissenschaftliche Forschungsmethoden; soziale Faktoren und Krankheit; 

Forschungsprofil

Das zentrale Forschungsthema der Medizinischen Soziologie ist die Rolle sozialer Faktoren bei Ausbruch und Verlauf 
von Krankheiten. Der zur Medizinischen Soziologie gehörende Forschungsverbund Familiengesundheit führt Evalua-
tionsstudien zur Effektivität von Vorsorge- und Rehabilitationsmaßnahmen durch. 

Im Rahmen der Studien zu sozialen Faktoren bei Ausbruch und Verlauf von Krankheiten werden Auswirkungen 
sozialstruktureller Merkmale auf chronische Krankheiten untersucht. Als Datengrundlagen dienen sowohl Befragungs-
daten als auch Daten gesetzlicher Krankenversicherungen. Die bisher publizierten Studien beziehen sich vorwiegend auf 
Herzinfarkt, Diabetes Typ 2 sowie auf maligne Erkrankungen. Parallel wurde vergleichend die Rolle unterschiedlicher 
Aspekte der Sozialstruktur betrachtet, insbesondere die spezifischen Effekte von Qualifikation, der materiellen Lage 
sowie der beruflichen Position auf Erkrankungsrisiken. 

Aus den Studien zu gesundheitlichen Ungleichheiten entstand ab 2013 der Forschungsschwerpunkt Morbiditäts-
kompression. Es geht dabei um die Frage, wie sich im Kontext steigender Lebenserwartung das Morbiditätsspektrum 
entwickelt. Diese Untersuchungen erfordern eine langzeitliche Perspektive über mehrere Jahrzehnte sowie große 
Fallzahlen, deshalb werden sie vorwiegend mit Krankenversicherungsdaten durchgeführt. 

Neben Untersuchungen mit großen Datensätzen wurden und werden Studien mit klinischen Stichproben durch-
geführt. Die bisherigen Arbeiten entstanden in Kooperation mit Kliniken der MHH und mit anderen Einrichtungen, 
insbesondere mit Kliniken der Region Hannover, der Frauenklinik der Henriettenstiftung sowie mit der Pädiatrischen 
Kardiologie des Universitätsklinikums Göttingen. 

Im Jahr 2015 wurde ein 2002 begonnenes Langzeitprojekt zur Bedeutung sozialer und psychischer Faktoren beim 
Verlauf von Brustkrebs abgeschlossen. Die Untersuchung von Mustern der Krankheitsbewältigung zeigte, das das 
Reaktions- und Bewältigungsverhalten der Patientinnen keinerlei Effekte auf den biologischen Verlauf der Erkrankung 
aufwies. Abgeschlossen wurde ebenfalls ein Projekt zum Langzeitverlauf angeborener Herzfehler bei Kindern. In dieser 
DFG-geförderten Studie stand die Bedeutung des krankheitsbezogenen Wissens der Eltern nach dem poststationären 
Aufenthalt ihrer Kinder unmittelbar nach der Geburt sowie ein Jahr später im Mittelpunkt. 
Im Jahr 2015 neu begonnen wurde ein Kooperationsprojekt mit dem IFB-Tx der MHH zu Geschlechterunterschieden bei 
Nierentransplantation. Studiengrundlagen Patienten- Behandlungs- und GKV-Daten, damit werden epidemiologische 
und klinische Perspektiven kombiniert. Erste Ergebnisse werden 2016 publikationsreif sein. 

Im Rahmen des „Forschungsverbundes Familiengesundheit“ werden seit 2005 Evaluationsstudien in mutterspe-
zifischen Vorsorge- und Rehabilitationseinrichtungen durchgeführt. Den Schwerpunkt in den ersten Jahren bildeten 
Evaluationen der Struktur-, Prozess- und insbesondere der Ergebnisqualität der Einrichtungen. In den Jahren 2011 und 
2012 wurden erstmals Evaluationen auf der Basis von Inanspruchnahmeparametern durchgeführt. Grundlage waren 
Daten der AOK Niedersachsen. Die bisher vorliegenden Studien an Müttern wurden 2015 auf Untersuchungen mit 
Vätern erweitert. Bisher wurden die Datengrundlagen geschaffen, 2016 werden Ergebnisse vorliegen. 

Parallel zur Bearbeitung der beschriebenen inhaltlichen Themen werden Forschungsmethoden entwickelt, wenn sie 
in einem Projekt benötigt werden, aber nicht vorliegen oder wenn vorhandene Methoden noch nicht ausgereift sind. 
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Dies bezieht sich auf kognitive Verfahren zur Testung von Instrumenten, auf die Entwicklung von Fragebögen zum 
krankheitsbezogenen Wissen sowie auf die Weiterentwicklung bereits existierender, aber nicht vollständig einsatzbe-
reiter Methoden zur Klassifikation des Bewältigungsverhaltens von Erkrankungen. 

Die Medizinische Soziologie ist über forschungsbezogene Kooperationen international vernetzt, insbesondere 
mit dem Center for Health Equity Studies (CHESS, Stockholm), dem University College of London, dem Oslo University 
College, der Fakultät für Soziologie der Universität Pamplona, der Medizinischen Fakultät der Universität Catanzaro, 
der University of Western Ontario in London (Kanada) sowie mit der University of Massachusetts in Boston.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Morbiditätskompression und ihre Alternativen: Morbiditätsentwicklung bei chronischer Erkrankung 
und Multimorbidität
Morbiditätskompression und ihre Alternativen: 

Morbiditätsentwicklung bei chronischer Erkrankung und Multimorbidität 
Ausgangslage 
In den entwickelten Ländern nahm die Lebenserwartung den letzten Jahrzehnten kontinuierlich zu. In Deutschland 
stiegen die Lebenserwartungen sowohl bei Männern als auch bei Frauen kontinuierlich an, und bereits heute gibt es 
eine steigende Zahl von Menschen oberhalb des 100. Lebensjahrs, die sich guter Gesundheit erfreuen. Daraus ergeben 
sich Fragen nach der Länge der Lebensarbeitszeit, nach der künftigen Struktur der medizinischen Versorgung sowie 
nach der Ausgestaltung von Präventionsmaßnahmen. 

Eine mögliche Antwort auf die Entwicklung der Morbidität gab James Fries, der 1980 seine These der Morbidi-
tätskompression formulierte: Der Beginn von Gebrechlichkeit sowie die Erstmanifestation von chronischer Krankheit 
und Multimorbidität wird sich in höhere Altersphasen verschieben, und die Zeitdauer zwischen dem Eintritt von 
Behinderung oder Krankheit und Tod wird sich verkürzen. Wenn die Lebenserwartung und der Eintritt von Krankheit 
und Behinderung sich parallel in höhere Altersgruppen verschieben, liegt relative Kompression vor, wenn der Eintritt 
von Morbidität sich stärker nach oben verschiebt als die Lebenserwartung, liegt absolute Kompression vor.

Eine Verlängerung der Lebenserwartung muss jedoch nicht notwendigerweise mit einer Verkürzung von Krankheits-
und Invaliditätsperioden verbunden sein. Gruenberg formulierte 1977 eine pessimistische Gegenposition mit seiner These 
des Failure of Success. Demnach verlängern sich die Lebenszeiten in hohem Maße durch Verbesserungen der Medizin, 
jedoch ohne Heilungschancen und verbunden mit längeren Zeitperioden chronischen Leidens. Das Endergebnis wäre 
eine Verlängerung von Zeiten, die Menschen im Zustand von Krankheit und Invalidität verbringen.

Manton entwickelte bereits 1982 ein etwas optimistischeres Szenario, das vor dem Hintergrund der Verbesserung 
medizinischer Behandlungsmethoden von einem dynamischen Equilibrium ausging. Demnach sollten Menschen bei 
höherer Lebenserwartung zwar länger krank sein, die Erkrankungen verlaufen jedoch weniger schwer und sind mit 
geringeren Ausprägungen von Invalidität verbunden. 

Die bislang vorliegenden Studien lassen eine abschließende Beurteilung noch nicht zu, weil sie auf ausgewählten 
Stichproben basieren, weil die Befunde nur unvollständige Schlüsse zulassen, aber auch, weil die Beobachtungszeit-
räume nicht lang genug waren. 

Fragestellungen 
In unserem Forschungsprojekt wird anhand ausgewählter Erkrankungen untersucht, ob Morbiditätskompression 
stattgefunden hat, oder ob eher eine der beiden beschriebenen Alternativen zutrifft. In der ersten Phase des Projekts 
werden Herzinfarkt, Schlaganfall, Diabetes Typ 2 sowie Multimorbidität betrachtet, eine Ausweitung auf weitere 
Erkrankungen ist vorgesehen. 
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Das Projekt ist um die folgenden Themen zentriert: 
• Erstmals soll anhand von unterschiedlichen Erkrankungen unter Verwendung von Daten zweier gesetzlicher 

Krankenversicherungen untersucht werden, wie sich Morbiditäten vor dem Hintergrund einer steigenden Lebenser-
wartung entwickeln. 

• Das veränderte Morbiditätsgeschehen über die Zeit wird in Abhängigkeit von der sozialen Lage betrachtet. 
Damit können soziale Unterschiede in der Morbiditätsentwicklung aufgedeckt werden, also, ob nur bestimmte Teile 
der Bevölkerung von einer Morbiditätskompression profitieren, oder ob alle Gruppen der Bevölkerung in gleicher 
Weise erreicht werden. 

• Aus den Ergebnissen des Projekts sollen Schlüsse zur künftigen Entwicklung der Lebensarbeitszeit sowie der 
medizinischen Versorgung gezogen werden. Die Befunde sollen es ermöglichen, zwischen der Fortschreibung des 
derzeitigen Anstiegs des Versorgungsaufwands, einer pessimistischen Variante mit überproportionalem Zuwachs und 
einer optimistischen mit stagnierendem oder geringerem Anstieg der Gesundheitskosten zu entscheiden.

Datenbasis 
Die Hauptgrundlage des Projekts bilden die pseudonymisierten Daten der AOK Niedersachsen aus den Jahren 

2005 bis 2014. Sie umfassen pro Jahr >2 Mill. Versicherte oberhalb des 17. Lebensjahrs. Diese Datengrundlage wurde 
in einem früheren Projekt auf Verwendbarkeit überprüft, Verwendungsprobleme wurden aufgedeckt, und es wurden 
Analyseroutinen entwickelt, die nun erneut zum Einsatz kommen. Zum Vergleich werden Daten der AOK Mettmann 
(Düsseldorf- Land) aus den Jahren 1987 bis 1996 verwendet. Sie wurden bereits in einem früheren Projekt zu sozialen 
Ungleichverteilungen von Krankheiten bereits genutzt; mit insgesamt ca. 400.000 Versicherten ist diese Datenbasis zwar 
kleiner als der Datensatz der AOK Niedersachsen, aber noch immer groß genug, um Analysen durchführen zu können. 

Neben soziodemografischen Daten der Versicherten können Krankenhausaufenthalte, Medikamentendaten, 
ambulante Behandlungen und Arbeitsunfähigkeitszeiten einbezogen werden. 

Die Analyse von Sekundärdaten ist in der Versorgungsforschung ein dynamisches und neues Feld, das sich durch 
Fortschritte der Rechnertechnologie schnell entwickelt. Das Projekt leistet neben der Bearbeitung der inhaltlichen Fra-
gestellungen auch Beiträge zur Entwicklung der Arbeit mit Routinedaten. Durch Vernetzungen mit anderen Standorten 
können bereits entwickelte Lösungen adaptiert werden. 

Bisherige Arbeiten 
Da die Sozialstrukturen der beiden verglichenen Krankenversicherungen nicht identisch sind, müssen nach 

sozialer Lage stratifizierte Analysen durchgeführt werden. Dazu müssen geeignete Indikatoren gefunden und auf 
Verwend¬barkeit geprüft werden. So wurde am Beispiel von Diabetes Typ 2 untersucht, ob mitversicherte Familien-
angehörige die gleichen Risiken von Diabetes aufweisen wie die Hauptversicherten. Es zeigte sich, dass es sowohl bei 
Haupt- als auch bei Mitversicherten soziale Unterschiede im Diabetesrisiko gab, d.h., je niedriger die soziale Position, 
desto höher das Risiko. Unerwartet war jedoch, dass die Risiken bei Mitversicherten durchweg höher ausfielen als bei 
den Hauptversicherten, und dies trifft sowohl auf Frauen als auch auf mitversicherte Männer zu. 

Ausgehend von der Definition der Multimorbidität der WHO werden im Projekt Umsetzungen in Diagnosen und 
Inanspruch¬nahmemuster geprüft. Dabei muss in Rechnung gestellt werden, dass die Anzahl gegebener Diagnosen 
über die Jahre ansteigt, ohne dass dies mit einer „wahren“ Zunahme der Morbidität einher gehen muss. 

Bisherige Befunde zur Morbiditätskompression: 
Herzinfarkt: Für die Jahre 2005 bis 2013 nahm das Alter beim ersten Herzinfarkt bei Männern um 24 Monate zu, 

die Zunahme des durchschnittlichen Sterbealters lag etwa 1,5 Monate darunter (Abbildung 1). Bei Frauen waren die 
Veränderungen sowohl beim Infarkt- als auch beim Sterbealter so gering und inkonsistent, sodass davon ausgegangen 
muss, dass es über den Beobachtungszeitraum keine Veränderungen gegeben hat. Als Schlussfolgerung gab es relative 
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Kompression bei Männern, jedoch nicht bei Frauen. Diese Entwicklung ist bemerkenswert, weil es in den Jahren 1990 
bis 1995 bei Männern als auch bei Frauen sowohl Zuwächse beim Alter zum ersten Herzinfarkt als auch beim Sterbealter 
gab. Dies lässt den Schluss zu, dass bei beiden Geschlechtern relative Morbiditätskompression stattgefunden hat. In 
beiden Fällen müssen die Ergebnisse vor dem Hintergrund der höheren Lebenserwartung und des höheren Alters zum 
Erstinfarkt bei Frauen interpretiert werden. 

Wenn die Entwicklungen der Jahre 2005 bis 2013 nach Einkommensgruppen differenziert werden, zeigten sich 
die deutlichsten Zunahmen des Erstinfarktalters in den mittleren Einkommensgruppen, es gibt also deutliche soziale 
Unterschiede.

Diabetes Typ 2: In den Altersgruppen unterhalb des 40. Lebensjahrs fand sowohl bei Frauen als auch bei Männern 
ein Absinken des Alters bei Erkrankungsmanifestation statt, während in den darüber liegenden Altersgruppen keine 
relevanten Änderungen gefunden wurden. Damit hat insgesamt eine Ausweitung der Morbidität stattgefunden, denn 
die Zeiten, die im Zustand von Erkrankung verbracht werden, nahmen zu. Die Analysen der auftretenden Sekundär-
erkrankungen von Diabetes Typ 2 zeigen, dass sich das Alter bei der Manifestation über den Zeitraum 2006 bis 2013 
bei Männern um etwa 15 Monate nach oben verschoben hat, während es bei Frauen unverändert blieb. 

Für den Fall Diabetes sollte es sich insgesamt um ein dynamisches Gleichgewicht handeln, denn die Abnahme 
von Komplikationen und deren Verschiebung nach oben deuten darauf hin, dass die Erkrankung besser behandelt 
werden kann. Als Erklärung kann nach dem derzeitigen Stand der Analysen davon ausgegangen werden, dass die 
Verschiebung der Erstmanifestation in jüngere Altersgruppen durch Veränderungen gesundheitsrelevanter Lebensweisen 
erklärt werden kann, die Abnahme von Komplikationen und Sekundärerkrankungen wären durch die Verbesserung 
medizinischer Behandlungsmuster erklärbar. 

 
�� Projektleitung: Geyer, Siegfried, (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Peter, Jürgen (Dr.); Eberhard, Sveja, (Dr.); AOK 

Niedersachsen Junius, Ulrike (PD Dr.); Institut für Allgemeinmedizin der MHH Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Abteilung/ 
Klinik für Neurologie der MHH Effertz, Tobias (PD Dr.); Universität Hamburg, Fakultät für Betriebswirtschaft, Institut 
für Recht der Wirtschaft Ihle, Peter (Dr.); Schubert,Ingrid (Dr.); Universität Köln, Arbeitsgruppe Primärmedizinische 
Versorgung Blane, David Prof.; University College of London, London (UK) Bartley, Mel (Prof.); University College of 
London, London (UK); Förderung: AOK Niedersachsen

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Morbiditätskompression und ihre Alternativen
�� Projektleitung: Geyer, Siegfried (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Peter, Jürgen (Dr.); Eberhard, Sveja, (Dr.); AOK 

Niedersachsen; Förderung: AOK Niedersachsen

Morbiditätskompression, Teil 1
�� Projektleitung: Geyer, Siegfried (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Peter, Jürgen (Dr.); Eberhard, Sveja, (Dr.); AOK 

Niedersachsen; Förderung: AOK Niedersachsen

Geschlecht - Macht - Wissen in der Transplantation: Vom Mythos zur biomedizinischen Realität am 
Beispiel der Nierentransplantation. Projekt im Rahmen des Schwerpunkts GESCHLECHT - MACHT - 
WISSEN (Genderforschung in Niedersachsen), gefördert vom MWK des Landes Niedersachsen
�� Projektleitung: Geyer, Siegfried (Prof. Dr.) Melk, Anette (Prof. Dr.) (Hauptverantwortlicher und Sprecher des 

Projekts) Falk, Christine (Prof. Dr.) Schmidt, Bernhard Magnus Wilhelm (PD Dr.), Miemietz, Bärbel (Dr.); Förderung: 
MWK Niedersachsen
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Öffentliche GesunGdheitspfleGe

Forschungsverbund Familiengesundheit
�� Projektleitung: Otto, Friederike (Dipl.-Päd.); Kooperationspartner: Träger der Mutter-/Kind-Einrichtungen (25 Kliniken); 

Förderung: Träger der Mutter-/Vater-Kind-Einrichtungen (25 Kliniken)

Morbiditätskompression bei Diabetes Typ 2, Promotionsprojekt im Rahmen des Promotionsprogramms 
GESA
�� Projektleitung: Muschik, Denise (Mag.rer.nat), (Psychologie) Geyer, Siegfried (Prof. Dr.); Förderung: Graduierten-

programm GESA, gefördert vom Land Niedersachsen

Originalpublikationen
Engelmann C, Grote G, Miemietz B, Vaske B, Geyer S. Weg-
gegangen - Platz vergangen?: Karriereaussichten universitä-
ren Gesundheitspersonals nach Rückkehr aus einer Elternzeit: 
Befragung und Beobachtungsstudie. Dtsch Med Wochenschr 
2015;140(4):e28-e35

Geyer S. Soziale Ungleichheiten beim Auftreten chronischer Krank-
heiten. Bundesgesundheitsblatt 2016;59(2):181-187

Geyer S, Koch-Giesselmann H, Noeres D. Coping with breast 
cancer and relapse: Stability of coping and long-term outcomes in 
an observational study over 10 years. Soc Sci Med 2015;135:92-98

Muschik D, Jaunzeme J, Geyer S. Are spouses’ socio-economic 
classifications interchangeable? Examining the consequences of a 
commonly used practice in studies on social inequalities in health. 
Int J Public Health 2015;60(8):953-960

Sperlich S, Geyer S. The impact of social and family-related factors 
on women’s stress experience in household and family work. Int J 
Public Health 2015;60(3):375-387

Sperlich S, Geyer S. The mediating effect of effort-reward imba-
lance in household and family work on the relationship between 
education and women‘s health. Soc Sci Med 2015;131:58-65

Swart E, Gothe H, Geyer S, Jaunzeme J, Maier B, Grobe TG, Ihle P. 
Gute Praxis Sekundärdatenanalyse (GPS): Leitlinien und Empfeh-
lungen. Gesundheitswesen 2015;77(2):120-126

Buchbeiträge, Monografien
Geyer S. Compression of Morbidity. In: Wright JD[Hrsg.]: Inter-
national encyclopedia of the social &amp; behavioral sciences. 2. 
ed.Amsterdam: Elsevier, 2015. S. 463-468 

Sperlich S, Geyer S. ERI-HF. Fragebogen zur Messung von Gratifika-
tionskrisen in der Haus- und Familienarbeit. In: Richter D, Brähler E, 
Ernst J[Hrsg.]: Diagnostische Verfahren für Beratung und Therapie 
von Paaren und Familien. Göttingen: Hogrefe, 2015. S. 147-151 
(Diagnostik für Klinik und Praxis; 8)

Abstracts
2015 wurden 8 Abstracts publiziert.

Promotionen
Mylius, Maren (Dr. PH): Gesundheit und Krankheit undokumen-
tierter MigrantInnen: medizinische Versorgung und die spezifische 
Rolle der Gesundheitsämter.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Geyer, Siegfried, (Prof. Dr.): Vorsitzender der Deutschen Gesell-
schaft für Medizinische Soziologie; Mitglied der Kontrollkommission 
des Instituts für Medizinische und Pharmazeutische Prüfungsfragen 
(IMPP); Delegierter der Deutschen Gesellschaft für Medizinische 
Soziologie bei der AWMF(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften); Mitglied des wissen-
schaftlichen Beirats des „Centro di Ricerca Interdipartmentale sui 
Sistemi Sanitari e le Politiche di Welfare“ der Università degli Studi 
Magna Graecia di Catanzaro/ Italien; Mitglied des Editorial Board 
der Zeitschrift "Social Theory and Health"; Gutachter für nationale 
und internationale Forschungsförderer (DFG; Agence Nationale 
de Recherche Frankreich) sowie für nationale und internationale 
Fachzeitschriften.; Vorsitz des Zentrums Öffentliche Gesundheits-
pflege der MHH; Mitglied der Promotionskommission zum (Dr.) in 
Public Health; Vorsitzender des Magisterprüfungsausschusses im 
Studiengang Public Health der MHH.
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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
�� Keywords: Biometrie, klinische Studien

Forschungsprofil

Das Institut für Biometrie deckt alle Bereiche der biometrischen Begleitung von Planung, Durchführung, Auswertung, 
Interpretation und Publikation von wissenschaftlichen Arbeiten in der Medizin ab. Durch die biometrische Betreuung 
von rund 150 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 wissenschaftlichen Fragestellungen in der Biometrie. Arbeitsschwerpunkt des 
Instituts ist die Methodik klinischer Studien: Im Rahmen der translationalen Forschungsschwerpunkte der Hochschule, in 
Zusammenarbeit mit dem klinischen Studienzentrum HCTC, dem integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum für 
Transplantationsmedizin (IFB-Tx) und dem neugegründeten Clinical Research Center (CRC) unterstützt das Institut die 
Protokollentwicklung für alle Arten von klinischen und klinisch-epidemiologischen Studien. Das Institut für Biometrie 
betreut eine Reihe von randomisierten klinischen Studien, die im Rahmen von hochkompetitiven Ausschreibungen 
von DFG, BMBF und der EU eine Förderung gewinnen konnten, in Planung, Durchführung und Auswertung. Erste 
Studienprojekte konnten erfolgreich abgeschlossen 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. Das Institut für Biometrie ist Partner im EU-Projekt ASTERIX und befasst sich im Rahmen 
dieses Projektes mit Methoden für klinische Studien bei seltenen Erkrankungen. Das Ziel des Projektes besteht unter 
anderem darin, auch bei kleinen Fallzahlen optimale Versuchsplanung umzusetzen und die allgemeingültigen Methoden 
zum Erkenntnisgewinn anzupassen und kritisch bezüglich ihrer Anwendbarkeit zu hinterfragen. 

Im Jahr 2015 hat die DIGIT-HF-Studie die Rekrutierung aufgenommen. DIGIT-HF soll in einer kardiovaskulären 
Mega-Studie klären, ob Digitoxin, das häufig zur Behandlung von Herzschwäche eingesetzt wird, tatsächlich die 
kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität positiv beeinflussen kann. Die methodischen Besonderheiten von Diag-
nosestudien und die kritische Bewertung von Methoden zur Entscheidungsfindung auf der Basis von Meta-Analysen 
und Subgruppenanalysen von randomisierten klinischen Studien, sind weitere thematische Schwerpunkte der metho-
dischen Arbeit des Instituts. Das Institut beteiligt sich nicht mehr an der durch das Institut für klinische Pharmakologie 
organisierten Lehre für Studienassistenten, Prüfärzte, und Studienleiter, entwickelt aber ein Lehrangebot mit Kursen 
zur Forschungsmethodik aus Sicht der Biometrie für andere Bereiche der Medizinischen Hochschule, wie z.B. die 
MTA-Schulen, den Masterstudiengang Medizininformatik des Peter L. Reichertz Instituts in Braunschweig und den 
Masterstudiengang Physio-/Ergotherapie des Instituts für Rehabilitationsmedizin der MHH. 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Dobutamine for NEOnatal CIRCulatory failure defined by novel biomarkers (NEO-CIRC): Biometrie 
und Datenmanagement
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Ziert, Yvonne (MPH, Dipl. Soz. wiss.); Biertz, Frank; Kooperationspartner: 

Dammann, Olaf (Prof.), MHH, Perinatal Neuroepidemiology; Rabe, Heike (PD Dr.), Lead for Research, Brighton and 
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Sussex University Hospitals NHS Trust, GB; Förderung: FP7/EU

OPTIMMUN: Development of a new immune monitoring-panel including virus-specific T cells (Tvis), 
cytokines and donor specific antibodies (DAS) for future OPTimization and individualization of 
IMMUNosuppression after paediatric kidney Transplantation
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Großhennig, Anika (Dr.); Kooperationspartner: Pape, Lars (Prof. Dr.); Ahlenstiel,Thurid 

(Dr.), MHH, Klinik für Pädiadrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, MHH; Förderung: IFB-Tx

A phase II study to evaluate the immunogenicity, safety and tolerability of a seasonal influenza vaccine 
including H1N1 in immunicompromised adults who have undergone solid organ transplantation and 
in age-matched healthy volunteers (Fluad TX): Biometrie
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Kooperationspartner: Wursthorn, Karsten (Dr.); 

Manns, Michael (Prof. Dr.), MHH, Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie; Förderung: IFB-Tx

ASCONET: Einfluss systemischer Manifestationen und Komorbiditäten auf den klinischen Zustand 
und Verlauf bei Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) Teilprojekt 1 des 
Verbundes COSYCONET: Biometrie und Datenmanagement
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Biertz, Frank; Adaskina, Nina (B.A. Med. Dok.); 

Fischer, Ronald (Dipl.-Ing. (FH); Westphal, Max (M.Sc. Math.); Kooperationspartner: Welte, Tobias (Prof. Dr. med.), 
MHH, Pneumologie; Vogelmeier, Claus (Prof.), Universität Marburg für das Kompetenznetz ASCONET; Förderung: BMBF

ClAraC:Randomized, Multi-centre, Phase II Trial to compare the Event-Free Survival of Clofarabine/ 
Ara-C (CIAraC) of FLAMSA Treatment in Patients with High Risk AML or Advanced MDS scheduled for 
Allogenic Stem Cell Transplantation: Biometrische Betreuung
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Großhennig, Anika (Dr.), Framke, Theodor (Dipl.-Stat.); Kooperationspartner: 

Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Beutel, Gernot (Dr.), MHH, Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und 
Stammzellentransplantation; Förderung: IFB-Tx

Randomisierte multizentrische Doppelblindungsstudie der Phase III bei Patienten nach 
Nierentransplantation mit einer akuten zellulären Rejektion im Nierentransplantat nach Banff-
Kriterien (Grad IA/IB) oder Banff Borderline Rejektion mit simultanem Kreatininanstieg (< 20% über 
Baseline Kreatinin) und histologischem Nachweis eines Infiltrates mit CD20-positiven Lymphozyten 
zum Nachweis der Überlegenheit einer Therapie mit Steroidboli plus Rituximab/MabThera im Vergleich 
zu einer alleinigen Therapie mit Steroidboli bezüglich der Nierenfunktion nach einem Jahr: Biometrie
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Großhennig, Anika (Dr.); Framke, Theodor (Dipl.-Stat.); Kooperationspartner: 

Schiffer, Lena (Dr.); Haller, Hermann (Prof. Dr.), MHH, Klinik für Nephrologie; Förderung: BMBF

Nicht-invasive Diagnose der akuten Rejektion bei Nierentransplantatempfängern mittels 
Massenspektrometrie in Urinproben - eine multizentrische Phase III Diagnose-Studie: Biometrie
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Kooperationspartner: Gwinner, Wilfried (Prof. 

Dr.), MHH, Nephrologie; Förderung: DFG

Prohearing: Randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 clinical trial on ACEMg mediated 
hearing preservation in cochlear implant patients receiving different electrode lengths: Biometrie
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Kooperationspartner: Scheper, Verena (Dr.); Lenarz, 

Thomas (Prof. Dr.), MHH, HNO-Klinik; Förderung: FP7 / EU
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BE-RELACS: Biomarkers Explaining Induction of Alloimmunit and RELevance of ACute Rejections - A 
randomized, open label, single centre, biomarker trial (Be-RELACS): Biometrie
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Kooperationspartner: Blume, Cornelia (PD); Haller, 

Hermann (Prof. Dr.), MHH, Klinik für Nephrologie; Förderung: IFB-Tx

DIGIT-HF: Prospektive randomisierte Studie zum Vergleich einer Digitoxin basierten Behandlung bei 
Patienten mit KHK und chronischer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III/IV oder Vorhofflimmern zum 
Nachweis der Verbesserung der Endothelfunktion und der Inflammation
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Ziert, Yvonne (MPH Dipl. Soz. wiss.); Aguirre Dávila, Lukas (Dipl.-Math.); 

Kooperationspartner: Bavendiek, Udo (PD Dr.); Bauersachs, Johann (Prof. Dr.), MHH, Klinik für Kardiologie und 
Angiologie; Förderung: BMBF

ASTERIX: Advances in Small Trials dEsign for Regulatory Innovation and eXcellence
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Großhennig, Anika (Dr.); Aguirre Dávila, Lukas (Dipl.-Math.); Spineli, Loukia 

Maria (Dr.); Kooperationspartner: Roes, Kit (Prof.), University Medical Center Utrecht; Posch, Martin (Univ.-Prof. Dr.), 
Medizinische Universität Wien; Förderung: FP7 / EU

MiR-MuSc: Extracellular microRNAs to improve diagnostic and prognostic evaluation of Multiple 
Sclerosis
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Großhennig, Anika (Dr.); Kooperationspartner: Thum, Thomas ( Prof. Dr.), 

MHH Institute of Molecular and Translational Therapeutic Strategies (IMTTS); Förderung: Grant for Multiple Sclerosis 
Innovation (GMSI)

SPECTRUM: Multizentrische, prospektive Kohortenstudie zu Mikrobiota definierten und klinischen 
Prädiktionsfaktoren für eine Clostridium difficile-assoziierte Erkrankung (CDAD) in Risikokollektiven
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Budde, Eva (M. Sc. Biostat.); Großhennig, Anika (Dr.); Lê, Minh Tuyêt 

(B.A. Med. Dok.); Kooperationspartner: Bachmann, Oliver (PD Dr.); Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), MHH Klinik für 
Gastroenterologie; Förderung: DZIF, Institut für Biometrie

LungTxComp: Opportunities for life in paediatric lung transplant recipients
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Lê, Minh Tuyêt (B.A. Med. Dok.); 

Kooperationspartner: Hartmann, Carolin (Dr.), MHH Päd. Pneumologie; Förderung: IFB-Tx

ABACOPD: Randomized double blind placebo-controlled study to demonstrate that antibiotics are 
not needed in moderate acute exacerbations of COPD
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Karch, Annika (Dipl.-Stat.); Smith, Andrea (M. Sc. Biostat.); Flor, Tatjana 

(B.A. Med. Dok.); Kooperationspartner: Rohde, Gernot (Prof. Dr.), CAPNETZ; Welte, Tobias (Prof. Dr.), MHH Klinik für 
Pneumologie; Förderung: BMBF

IVIST01: A monocentre, prospective, randomized, open-labeled study to steer immonosuppressive and 
antiviral therapy by measurement of virus- (CMV, ADV, HSV) specific T cells in addition to determination 
of trough levels of immunosuppressants in pediatric kidney allograft recipients
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Großhennig, Anika (Dr.); Adaskina, Nina (B.A. Med. Dok.); Kooperationspartner: 

Pape, Lars (Prof. Dr.); Ahlenstiel,Thurid (Dr.), MHH, Klinik für Pädiadrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, 
MHH; Förderung: IFB-Tx
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GF-PAD: Growth factors for angiogenesis for peripheral arterial disease (PAD): the Cochrane Review 
with GRADE approach
�� Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Framke, Theodor (Dipl.-Stat.); Smith, Andrea (M. Sc. Biostat.); 

Kooperationspartner: Hagen, Anja (Dr.), Gorenoi, Vitali (Dr. Dr.), MHH Epidemiologie/Sozialmedizin; Förderung: BMBF

Originalpublikationen
Budde S, Noll Y, Zieglschmid V, Schroeder C, Koch A, Windhagen 
H. Determination of the efficacy of EVICEL on blood loss in ortho-
paedic surgery after total knee replacement: study protocol for a 
randomised controlled trial. Trials 2015;16:299

Deterding K, Grüner N, Buggisch P, Galle PR, Spengler U, Hin-
richsen H, Berg T, Potthoff A, Grohennig A, Koch A, Diepolder H, 
Lüth S, Feyerabend S, Jung MC, Rogalska-Taranta M, Schlaphoff V, 
Cornberg M, Manns MP, Wedemeyer H, Wiegand J, Hep-Net Acute 
HCV-III Study Group. Symptoms of anxiety and depression are fre-
quent in patients with acute hepatitis C and are not associated with 
disease severity. Eur J Gastroenterol Hepatol 2016;28(2):187-192

Doose M, Ziegenbein PD, Hoos O, Reim D, Stengert W, Hoffer N, 
Vogel C, Ziert Y, Sieberer M. Self-selected intensity exercise in the 
treatment of major depression: a pragmatic RCT. Int J Psychiatry 
Clin Pract 2015;19(4):266-275

Dressler N, Chandra A, Aguirre Davila L, Spineli LM, Schippert C, 
von Versen-Höynck F. BMI and season are associated with vitamin 
D deficiency in women with impaired fertility: a two-centre analysis. 
Arch Gynecol Obstet 2015;DOI: 10.1007/s00404-015-3950-4

Engelmann C, Grote G, Miemietz B, Vaske B, Geyer S. Weg-
gegangen - Platz vergangen?: Karriereaussichten universitä-
ren Gesundheitspersonals nach Rückkehr aus einer Elternzeit: 
Befragung und Beobachtungsstudie. Dtsch Med Wochenschr 
2015;140(4):e28-e35

Fengels H, Koegelenberg C, Irusen E, Bruwer J, Wilken E, Batubara 
E, Swart F, Gonnermann A, Welte T. The Effect of Pleural Drainage 
on Pulmonary Function Testing in Patients With Tuberculous Pleural 
Effusions. Pleura 2015;2:

Fischer F, Klapdor R, Gruessner S, Ziert Y, Hillemanns P, Hertel H. 
Radiofrequency endometrial ablation for the treatment of heavy 
menstrual bleeding among women at high surgical risk. Int J 
Gynaecol Obstet 2015;131(2):123-128

Gonnermann A, Kottas M, Koch A. Biometrische Entscheidungs-
unterstützung in Zulassung und Nutzenbewertung am Beispiel 
der Implikationen von heterogenen Ergebnissen in Untergruppen 
der Studienpopulation. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsfor-
schung Gesundheitsschutz 2015;58(3):274-282

Hanke N, King BL, Vaske B, Haller H, Schiffer M. A Fluorescence-
Based Assay for Proteinuria Screening in Larval Zebrafish (Danio 
rerio). Zebrafish 2015;12(5):372-376

Heidrich B, Cordes HJ, Klinker H, Möller B, Naumann U, Rossle M, 
Kraus MR, Böker KH, Roggel C, Schuchmann M, Stoehr A, Trein 
A, Hardtke S, Gonnermann A, Koch A, Wedemeyer H, Manns MP, 

Cornberg M. Treatment Extension of Pegylated Interferon Alpha 
and Ribavirin Does Not Improve SVR in Patients with Genotypes 
2/3 without Rapid Virological Response (OPTEX Trial): A Prospec-
tive, Randomized, Two-Arm, Multicentre Phase IV Clinical Trial. 
PLoS One 2015;10(6):e0128069

Hille-Betz U, Vaske B, Bremer M, Soergel P, Kundu S, Klapdor R, Hil-
lemanns P, Henkenberens C. Spätnebenwirkungen der Bestrahlung, 
kosmetisches Ergebnis und Schmerzen bei Brustkrebspatientinnen 
nach brusterhaltender Chirurgie und dreidimensionaler konformaler 
Strahlentherapie: Risikomodifizierende Faktoren. Strahlenther 
Onkol 2016;192(1):8-16

Hong B, Biertz F, Raab P, Scheinichen D, Ertl P, Grosshennig A, 
Nakamura M, Hermann EJ, Lang JM, Lanfermann H, Krauss JK. 
Normobaric hyperoxia for treatment of pneumocephalus after 
posterior fossa surgery in the semisitting position: a prospective 
randomized controlled trial. PLoS One 2015;10(5):e0125710

Hueper K, Gueler F, Bräsen JH, Gutberlet M, Jang MS, Lehner 
F, Richter N, Hanke N, Peperhove M, Martirosian P, Tewes S, 
Vo Chieu VD, Grosshennig A, Haller H, Wacker F, Gwinner W, 
Hartung D. Functional MRI detects perfusion impairment in renal 
allografts with delayed graft function. Am J Physiol Renal Physiol 
2015;308(12):F1444-51

Karch A, Hermann P, Ponto C, Schmitz M, Arora A, Zafar S, Llo-
rens F, Müller-Heine A, Zerr I. Cerebrospinal fluid tau levels are a 
marker for molecular subtype in sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. 
Neurobiol Aging 2015;36(5):1964-1968

Koch A, Ziert Y. Does it help that efficacy has been proven once 
we start discussing (added) benefit? Biom J 2016;58(1):89-103

Koletsi D, Spineli LM, Lempesi E, Pandis N. Risk of bias and magni-
tude of effect in orthodontic randomized controlled trials: a meta-
epidemiological review. Eur J Orthod 2015;DOI: 10.1093/ejo/cjv049

Lingner H, Grosshennig A, Flunkert K, Buhr-Schinner H, Heitmann 
R, Tönnesmann U, van der Meyden J, Schultz K. ProKaSaRe Study 
Protocol: A Prospective Multicenter Study of Pulmonary Rehabilita-
tion of Patients With Sarcoidosis. JMIR Res Protoc 2015;4(4):e134

Neubert N, Vogt PM, May M, Boyce M, Koenneker S, Budde E, 
Jokuszies A. Does an Early and Aggressive Combined Wrapping 
and Dangling Procedure Affect the Clinical Outcome of Lower 
Extremity Free Flaps?-A Randomized Controlled Prospective Study 
Using Microdialysis Monitoring. J Reconstr Microsurg 2015;DOI: 
10.1055/s-0035-1568882

Rahman A, Meyer K, Oehler-Rahman K, Schwarz C, Vaske B, 
Günay H. Wahrnehmung von zahnmedizinischen Frühpräventi-
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onskonzepten - Welche Rolle kann die Hebamme übernehmen?  
Eine empirische Studie. DZZ 2016;71(1):51-58

Rohde GG, Koch A, Welte T, ABACOPD study group. Randomized 
double blind placebo-controlled study to demonstrate that anti-
biotics are not needed in moderate acute exacerbations of COPD-
the ABACOPD study. BMC Pulm Med 2015;15:5

Schäfer T, Klintschar M, Lichtinghagen R, Plagemann I, Smith A, 
Budde E, Hagemeier L. Xanthochromia of the skull bone associated 
with HbA1c. Forensic Sci Int 2016;260:54-58

Schmiemann G, Blase L, Seeber C, Joos S, Steinhäuser J, Ernst S, 
Grosshennig A, Hummers-Pradier E, Lingner H. Manual Therapy 
by General Medical Practitioners for Nonspecific Low Back Pain 
in Primary Care: The ManRuck Study Protocol of a Clinical Trial. J 
Chiropr Med 2015;14(1):39-45

Schwarz A, Linnenweber-Held S, Heim A, Framke T, Haller H, 
Schmitt C. Viral Origin, Clinical Course, and Renal Outcomes in Pa-
tients With BK Virus Infection After Living-Donor Renal Transplanta-
tion. Transplantation 2015;DOI: 10.1097/TP.0000000000001066

Spineli LM, Fleming PS, Pandis N. Addressing missing participant 
outcome data in dental clinical trials. J Dent 2015;43(6):605-618

Tiddens HA, Stick SM, Wild JM, Ciet P, Parker GJ, Koch A, Vogel-
Claussen J. Respiratory tract exacerbations revisited: ventilation, 
inflammation, perfusion, and structure (VIPS) monitoring to 
redefine treatment. Pediatr Pulmonol 2015;50 Suppl 40:S57-65

Wacker ME, Jörres RA, Schulz H, Heinrich J, Karrasch S, Karch A, 
Koch A, Peters A, Leidl R, Vogelmeier C, Holle R, COSYCONET-
Consortium. Direct and indirect costs of COPD and its comorbi-
dities: Results from the German COSYCONET study. Respir Med 
2016;111:39-46

Werfel T, Heratizadeh A, Niebuhr M, Kapp A, Roesner LM, Karch 
A, Erpenbeck VJ, Lösche C, Jung T, Krug N, Badorrek P, Hohlfeld 
JM. Exacerbation of atopic dermatitis on grass pollen exposure 
in an environmental challenge chamber. J Allergy Clin Immunol 
2015;136(1):96-103.e9

Zapf A, Gwinner W, Karch A, Metzger J, Haller H, Koch A. Non-
invasive diagnosis of acute rejection in renal transplant patients 
using mass spectrometry of urine samples - a multicentre phase 3 
diagnostic accuracy study. BMC Nephrol 2015;16:153

Buchbeiträge, Monografien
Adaskina N, Flor T, Flunkert K, Le MT. Grenzen verschieben - Ta-
bellenausgabe mit ODS RTF und ODS TAGSETS.RTF. In: Koch A, 
Minkenberg R[Hrsg.]: KSFE 2015 Proceedings der 19. Konferenz 
der SAS®-Anwender in Forschung und Entwicklung (KSFE). 1. 
Aufl.Herzogenrath: Shaker, 2015. S. 1-14 (Berichte aus der Statistik)

Flunkert K, Koch A. Allgemeine Grundlagen klinischer Studien. 
In: Fiedler C, Raddatz B[Hrsg.]: Study Nurse: Studienassistenz 
das Kompendium für die Weiterbildung und Praxis. Berlin u.a.: 
Springer, 2015. S. 25-34 

Gonnermann A, Budde E, Fytili P. Wie finde ich den optimalen 
Cutpoint in SAS? In: Koch A, Minkenberg R[Hrsg.]: KSFE 2015: 
Proceedings der 19. Konferenz der SAS®-Anwender in Forschung 
und Entwicklung (KSFE). 1. Aufl.Herzogenrath: Shaker, 2015. S. 
51-62 (Berichte aus der Statistik)

Gonnermann A, von Jan U, Albrecht UV. Draft guideline for 
the development of evidence based medicine-related apps. In:. 
Netherlands: , 2015. S. 637-641 

Weber K, Jäger M. Bayesianische Meta-Analyse mit PROC MCMC. 
In: Koch A, Minkenberg R[Hrsg.]: KSFE 2015 Proceedings der 19. 
Konferenz der SASÂ®-Anwender in Forschung und Entwicklung 
(KSFE). 1. Aufl.Herzogenrath: Shaker, 2015. S. 429-442 (Berichte 
aus der Statistik)

Abstracts
2015 wurden 20 Abstracts publiziert.

Wissenschaftspreise
Smith, Andrea (M. Sc. Biostat.); Budde, Eva (M. Sc. Biostat.): Vor-
trag „Wie finde ich den optimalen Cutpoint in SAS?“, 19. Konferenz 
der SAS-Anwender in Forschung und Entwicklung, (1. Preis).

Adaskina, Nina (B.A. Med. Dok.); Flor, Tatjana (B.A. Med. Dok.); 
Flunkert, Kathrin (B.A. Med. Dok.); Lê, Minh Tuyêt (B.A. Med. 
Dok.): Vortrag „Grenzen verschieben - Tabellenausgabe mit ODS 
RTF und ODS TAGSETS.RTF“, 19. Konferenz der SAS-Anwender in 
Forschung und Entwicklung, (3. Preis).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Koch, Armin (Prof. Dr.): Mitgliedschaft bei: SAWP (Scientific Ad-
vice Working Party - European Medicines Agency, EMA); BSWP 
(Biostatistics Working Party - European Medicines Agency, EMA); 
ICH (International Conference on Harmonisation); Vorsitzender 
des wissenschaftlichen Beirats des IQWiG (Institut für Qualität u. 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen).
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Datenanalyse; Smartphones; Tablet PCs

Forschungsprofil

Das Peter L. Reichertz Institut für Medizinische Informatik (PLRI) der TU Braunschweig und der Medizinischen Hochschule 
Hannover bearbeitet am Standort MHH folgende Forschungsschwerpunkte: 

��  Assistierende Gesundheitstechnologien 

��  eLearning 

��  mHealth 

��  Methoden der Analyse von gesundheitsrelevanten, hochkomplexen, heterogenen, multilokalen und  
multimodalen Daten 

Im Bereich Assistierende Gesundheitstechnologien steht die enge Kooperation mit Partnern aus der klinischen 
Forschung im Fokus, z.B. im Rahmen von gemeinsam geplanten und durchgeführten klinischen Studien wie auch in 
grundlagenorientierten Forschungsprojekten. Interdisziplinäre Kooperationen ermöglichen hier innovative Ansätze 
zur Diagnostik und Therapiebegleitung unter Verwendung von Sensorsystemen und Informations- und Kommunikati-
onstechnologien (IKT). Dabei wird nicht ausschließlich im klinischen Umfeld gearbeitet, sondern auch die persönliche 
bzw. häusliche Umgebung des Patienten mit einbezogen. Auf diese Art und Weise werden sowohl die personenzent-
rierte Gesundheitsversorgung verbessert als auch Mehrwerte für die klinische Versorgung und Forschung geschaffen, 
indem neue diagnostische Informationen verfügbar gemacht werden. Mobile IKT sind hier von besonderer Relevanz. 
Die Möglichkeiten und Grenzen des Einsatzes solcher mobilen Technologien für die Gesundheitsversorgung sowie 
deren Effekte werden am PLRI erforscht. Der Bereich mHealth widmet sich neben der Diskussion der ethischen und 
rechtlichen Rahmenbedingungen auch Aspekten wie Anwendungssicherheit, Effizienz und Wirtschaftlichkeit. Einzelne 
Fragestellungen werden anhand von eigenen prototypischen Umsetzungen überprüft. 

Ein weiterer Schwerpunkt liegt im Bereich der Analyse hochkomplexer medizinischer Datensätze, z.B. aus epi-
demiologischen Kohortenstudien oder Systemen der klinischen Routineversorgung. Hierfür werden Verfahren aus 
dem Bereich des Data Mining und der Mustererkennung eingesetzt sowie eigene Analyseverfahren entwickelt. Der 
zunehmende Einsatz von IKT in der klinischen Versorgung sowie der Aufbau spezialisierter Forschungsdatenbanken 
bieten die Möglichkeit, neue Zusammenhänge über die Entstehung und den Verlauf von Erkrankungen zu erforschen. 
Das PLRI begleitet hier wissenschaftlich die Einführung eines klinischen Data Warehouses an der MHH, insbesondere 
im Bereich der Datenmodellierung und semantischen Anreicherung bzw. Interoperabilität. 

Ziel der Forschungsaktivitäten im Bereich eLearning am PLRI ist es, die medizinische Ausbildung durch den Einsatz 
moderner IKT nachhaltig zu verbessern. Im Vordergrund des Forschungsinteresses stehen Fragen zu den technologi-
schen und mediendidaktischen Aspekten digitaler Lernangebote. Dabei geht es um die Nutzungsbedingungen von 
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Webtechnologien zur multimedialen Darstellung von Lerninhalten, um Einsatzmöglichkeiten mobiler Geräte in der 
Lehre, um die Adaption von Methoden der Künstlichen Intelligenz zur Gestaltung individueller Lernwege und um die 
Bedingungen zur Förderung der persönlichen Kompetenzentwicklung der Lernenden. Bei der Entwicklung und Unter-
suchung neuer eLearning-Angebote arbeitet das PLRI eng mit den verschiedenen medizinischen Fachabteilungen und 
Kliniken sowie dem Studiendekanat zusammen. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt

CHARISMHA - Chancen und Risiken von Gesundheits-Apps
 “mHealth” (engl. für mobile Gesundheit) ermöglicht die Bereitstellung unterschiedlichster Gesundheitsdienstleistungen 
auf tragbaren und beweglichen Geräten. Gesundheits-Apps auf Smartphones und Tablets stellen die bekannteste 
Anwendungsvariante in diesem Themenfeld dar. Die Nutzungsmöglichkeiten gesundheitsbezogener Apps sind 
vielfältig und reichen von vergleichsweise einfachen Fitness- und Wellness-Anwendungen bis hin zu anspruchsvollen 
Applikationen für Diagnostik und Therapie.

mHealth wird von Akteuren aus Politik und Wirtschaft großes Potenzial für das Gesundheitswesen zugesprochen. 
Die Hoffnungen auf eine Versorgungsverbesserung durch kosteneffiziente Maßnahmen sollen sich durch den Einsatz 
dieser Technologie erfüllen. Einen möglichen Ansatzpunkt stellen Maßnahmen unter anderem im Präventionsbereich 
dar, die einen Beitrag zur Förderung der Selbsthilfe und Patientenautonomie liefern.

 Die rasche und weithin mit großer Begeisterung aufgenommene Verbreitung mobiler Technologien in der Medizin 
hat bisher allerdings zu einem Methoden-Wildwuchs geführt. Viele Projekte sind auf kurzfristige Erfolge ausgerichtet 
und werden ohne eine langfristige strategische Ausrichtung durchgeführt. Diese facettenreiche Unübersichtlichkeit 
erschwert allen Beteiligten die Abwägung von Chancen und Risiken, weil eine solide Informationsbasis derzeit noch 
fehlt. Insbesondere hinsichtlich des langfristigen Nutzens mobiler Lösungen in den vorgenannten Bereichen besteht 
noch Klärungsbedarf. 

Vorhandene wissenschaftliche Studien variieren sowohl methodisch als auch inhaltlich stark, was den Vergleich 
der Ergebnisse sowie deren Übertragbarkeit auf andere Situationen erschwert. Die fehlende Evidenz steht auch einer 
möglichen Kostenerstattung entgegen. Die durch die Technologie erwachsenden Möglichkeiten können gleichermaßen 
unter- wie überschätzt werden. Maßnahmen, die auf einer unzureichend validen Grundlage getroffen werden, laufen 
Gefahr, die zur Verfügung stehenden Steuerungsmechanismen inadäquat auszurichten. Dies kann sich nachteilig auf 
die Versorgung (am Bedarf vorbei), die Sicherheit (unzureichend geplante und kontrollierte Maßnahmen) oder inno-
vationshemmend (durch übertriebene Maßnahmen) auswirken. 

Durch die Schaffung einer Evidenzbasis können Adoptionsbarrieren für neue Gesetzgebungen reduziert, die nötige 
interdisziplinäre Zusammenarbeit verbessert und letztlich die Qualität der Patientenversorgung gesteigert werden. Die 
nicht vorhandene Evidenzbasis zum Thema mHealth stellt national wie international ein Problem dar. Unabhängige 
Arbeiten mit umfassendem strukturiertem Charakter fehlen ebenso wie die personellen und weiteren Ressourcen, die 
Voraussetzung dafür wären, den Bedarf an wissenschaftlich soliden Analysen zu decken. Der resultierende Orientierungs-
mangel spiegelt sich unter anderem in unzureichend angepassten gesetzlichen Regelungen bzgl. neuer mHealth- und 
eHealth-Technologien wider - mit Konsequenzen für den Wirtschaftsstandort Deutschland: Ein namhaftes Marktfor-
schungsunternehmen rät Herstellern beispielsweise dazu, mHealth-Produkte nur nachrangig für den deutschen Markt 
zu entwickeln und begründet dies unter anderem mit dem Fehlen elektronischer Verschreibungen, unzureichender 
Infrastruktur für die elektronische Gesundheitsakte und den berufsrechtlich nur bedingt möglichen Fernbehandlungen.

Ziel des Projekts „Chancen und Risiken von Gesundheits-Apps - CHARISMHA“ ist die Bestandsaufnahme der 
aktuellen Rahmenbedingungen für den Einsatz von Gesundheits-Apps in Deutschland im Kontext der Bemühungen 
anderer Länder der EU. Hierzu werden im Rahmen des Projektes unterschiedliche Bereiche intensiv beleuchtet: 
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Neben rechtlichen bzw. regulatorischen Aspekten und Haftungsfragen in Bezug auf Herstellung, Vertrieb, Einsatz 
von Gesundheits-Apps werden eng damit verknüpfte Fragen des Datenschutzes (Schutz personenbezogener Daten) 
und der Datensicherheit (Schutz digitaler und analoger Daten) erörtert. Ethische Aspekte werden betrachtet, z.B. die 
Ermöglichung von Autonomie der Anwenderinnen und Anwender auf der einen und Einschränkung der Autonomie 
durch externe Verhaltenskontrolle auf der anderen Seite. Zu klären ist in diesem Zusammenhang neben rechtlichen 
Belangen auch, welche ethischen Konsequenzen sich aus einer unbeabsichtigten oder zumindest unberechtigten 
Veröffentlichung privater gesundheitsbezogener Information ergeben können. 

Auch Fragen zur Zugänglichkeit mobiler Technologien für verschiedene Bevölkerungsgruppen sind von Interesse. 
Hier spielen verschiedene demographische bzw. wirtschaftliche Faktoren, wie die (Gesundheits-)Bildung der Nutze-
rinnen und Nutzer eine Rolle, auf die im mHealth-Umfeld unterschiedlich reagiert werden muss um einen möglichst 
gleichberechtigten Zugang sicherzustellen. 

Ein weiterer zu untersuchender Aspekt befasst sich mit möglichen Miss- oder Fehlgebrauch der Technik - etwa 
durch Überschreiten der Grenzen der ursprünglich geplanten Einsatzbereiche. Wird eine App außerhalb ihrer „Indika-
tion“ eingesetzt und beispielsweise zu Diagnostik und Therapie verwendet, obwohl sie primär nicht hierfür entwickelt 
wurde, kann das vielfältige Konsequenzen nach sich ziehen, die sowohl gesundheitlicher als auch finanzieller und 
rechtlicher Natur sein können. Ungeklärt sind bislang auch Fragen, die die Finanzierung und Erstattungsfähigkeit 
oder Kostenübernahme durch verschiedene Kostenträger des Gesundheitswesens berühren (z.B. Finanzierung durch 
gesetzliche oder private Krankenversicherungen).

 Zusammenfassend werden im Rahmen des Projekts CHARISMHA für die vorgenannten Bereiche Handlungsfelder 
zur Förderung sinnvoller Anwendungen identifiziert und Maßnahmen zur Minimierung von Risiken empfohlen. Die 
Aufarbeitung des Themenfelds berücksichtigt dabei vielfältige Schnittstellen (Medizin, Informatik, Ökonomie, Recht, 
Ethik). Bereits existierende Regelungen, die zumeist nicht spezifisch auf die Anforderungen mobiler Technologien 
angepasst sind, werden multidisziplinär hinsichtlich ihrer Stärken, Schwächen, Chancen und Risiken untersucht. Unter 
Einbeziehung verschiedener Fachdisziplinen werden daher Lösungsansätze entwickelt, die bei der Begründung von 
Anpassungen der gesetzlichen Rahmenbedingungen und Initiierung gezielter Fördermaßnahmen und Anreizsysteme 
unterstützen sollen.

�� Projektleitung: Albrecht, Urs-Vito (Dr. MPH); Kooperationspartner: Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin 
und Gesundheitssystemforschung, MHH; Center for Health Economics Research Hannover (CHERH) an der Leibniz 
Universität Hannover); Fachbereich Gesundheitswesen an der Hochschule Niederrhein; Institut für  Geschichte, Theorie 
und Ethik der Medizin, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf; Forschungsstellen für Medizinprodukterecht (FMPR) 
und E-Health-Recht (FEHR), Universität Augsburg; Zentrum für Qualität und Management im Gesundheitswesen der 
Ärztekammer Niedersachsen; Lungenklinik Heckeshorn in Berlin; Fraunhofer ISST; Kanzlei 34, Hannover; Förderung: 
Bundesministerium für Gesundheit (BMG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Building Automation durch ein Skalierbares & Intelligentes System
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Digitale Signalverarbeitungssysteme & 

Informationstechnik GmbH, DOMOLOGIC Home Automation GmbH, Technische Universität Braunschweig, Institut für 
Datentechnik und Kommunikationsnetze, Technische Universität Braunschweig, Institut für Hochspannungstechnik 
und Elektrische Energieanlagen - elenia, Planungsgruppe Dröge Baade Drescher GmbH & Co. KG, HERMES 
Systeme GmbH, Konsortialpartner ohne Antragsberechtigung: NibelungenWohnbau GmbH; Förderung: Zentrales 
Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM) des Bundesministeriums für Wirtschaft und Technologie (BMWi); Förderung: 
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Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM) des Bundesministeriums für Wirtschaft und Technologie (BMWi)

MHH-QuAALi - Berufliche und akademische Weiterbildung im Bereich AmbientAssisted Living (AAL)
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.), Krückeberg, Jörn (Dr.); Kooperationspartner: Meyenburg-Altwarg, 

I. (Dipl.-Pflegewirtin), Geschäftsbereich Pflege, MHH, Hübner, U. (Prof. Dr.), Hochschule Osnabrück, Goll, S. (Prof. Dr.), 
Hochschule Hannover (FH), Fischer, G. (Prof. Dr.), von Mitschke-Collande, P. (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, 
Orlob, H., IHK Hannover, Albayrak, S. (Prof. Dr.), TU Berlin;; Förderung: BMBF

Witra Pflege: Implizites Wissen beruflich Pflegender sichtbar machen
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.), Behrends, Marianne (Dr.); Kooperationspartner: Meyenburg-

Altwarg, Iris ( Dipl.-Pflegewirtin), Schmeer, Regina (MSc Nursing), Geschäftsbereich Pflege, MHH;; Förderung: BMBF

TEP-app - Sektorenübergreifende Versorgungsketten in der Endoprothetik von Knie- und Hüftgelenken
�� Projektleitung: von Lewinsky, Gabriela (Prof. Dr. med.), Sens, Brigitte (Dr. phil.), Albrecht, Urs-Vito (Dr. med., MPH); 

Kooperationspartner: von Lewinski, Gabriela (Prof. Dr.), Orthopädische Klinik der MHH im Annastift, Sens, Brigitte 
(Dr.),; Förderung: Qualitätsinitiative - Niedersächsischer Verein zur Förderung der Qualität im Gesundheitswesen e.V.

TransNephro
�� Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ahlenstiehl, Thurid (Dr. med), Klinik für Päd. Nieren-, 

Leber- und Stoffwechselerkrankungen, Brunkhorst, Reinhard (Prof. Dr.), KRH Klinikum Siloah-Oststadt-Heidehaus, Dierks, 
Marie-Luise (Prof. Dr.), Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung, Oldhafer, Martina 
(Dr.), Deutsche Gesellschaft für Transitionsmedizin e.V., Müther, Silvia (Dr.), Berliner Transitionsprogramm, DRK-Kliniken 
Berlin Westend, Koch, Armin (Prof. Dr.), Institut für Biometrie, MHH, Schuster, Ulrike (Dr.), T-Systems International 
GmbH, Albrecht, Urs-Vito (Dr., MPH), PLRI, MHH; Förderung: kfh-Kuratorium für Dialyse und Nierentransplantation e.V.

Biomedical Education Program (BMEP)
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Stolte, Hilmar (Prof. Dr. em.); Förderung: 

Deutscher Akademischer Austauschdienst

Social Determinants of Health Approach eBook - Looking beyond health: broadening perspectives
�� Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.), Fisher, Julian; Kooperationspartner: World Health Organisation 

(WHO); Förderung: WHO

CHARISMHA - Chancen und Risiken von Gesundheits-Apps
�� Projektleitung: Albrecht, Urs-Vito (Dr. MPH); Förderung: Bundesministerium für Gesundheit (BMG)

Originalpublikationen
Albrecht UV. Health Apps- Sound and Trustworthy? World Med 
J 2015;61(2):75-77

Albrecht UV, Fangerau H. Do Ethics Need to Be Adapted to 
mHealth? A Plea for Developing a Consistent Framework. World 
Med J 2015;61(2):72-75

Albrecht UV, Pramann O, von Jan U. Teaching Medical Informatics 
to Medical Students - What are the Challenges in a Model Curri-
culum? EJBI 2015;11(3):en7-en12

Albrecht UV. Biomedical Research Goes Mobile: App-Baukästen 
für die Forschung. Dtsch Arztebl 2015;112(17):A774

Albrecht UV, Pramann O. Klinische Forschung mit Smart Devices - 
ein neuer Trend? eHealth Mobility Journal 2015;2(1):86-87

Albrecht UV, Pramann O, von Jan U. Familienplanung 2.0: Beson-
dere Risiken von Fertilitäts-Apps. Dtsch Arztebl 2015;112(15):A658-
A660

Al-Shorbaji N, Haux R, Krishnamurthy R, Marschollek M, Mattfeld 
DC, Bartolomeos K, Reynolds TA. Road Traffic Related Injury 
Research and Informatics. New Opportunities for Biomedical and 
Health Informatics as a Contribution to the United Nations‘ Susta-
inable Development Goals? Methods Inf Med 2015;54(5):474-476

Barthold M, Fischer I, Schröder C, Albrecht UV, Rhode B. Klinische 
Forschungsvorhaben mit Medizinprodukten: Vorgehen einer 
akademischen Institution. DZKF 2015;5:35-38
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Becker MB, Behrends M, Barthel C, Kupka T, Schmeer R, Meyen-
burg-Altwarg I, Marschollek M. Developing a mobile application 
for recording learning experiences in nursing practice. Stud Health 
Technol Inform 2015;210:899-903

Becker S, Brandl C, Meister S, Nagel E, Miron-Shatz T, Mitchell 
A, Kribben A, Albrecht UV, Mertens A. Demographic and health 
related data of users of a mobile application to support drug 
adherence is associated with usage duration and intensity. PLoS 
One 2015;10(1):e0116980

Dugas M, Jöckel KH, Friede T, Gefeller O, Kieser M, Marschollek 
M, Ammenwerth E, Röhrig R, Knaup-Gregori P, Prokosch HU. 
Memorandum Open Metadata. Open Access to Documenta-
tion Forms and Item Catalogs in Healthcare. Methods Inf Med 
2015;54(4):376-378

Franz S, Behrends M, Haack C, Marschollek M. Benefits and 
Barriers of E-Learning for Staff Training in a Medical University. 
Stud Health Technol Inform 2015;213:99-102

Günther A, Harding U, Gietzelt M, Gradaus F, Tute E, Fischer M. Ein 
städtischer Rettungsdienstbereich am Beginn eines sektorenüber-
greifenden Qualitätsmanagementsystems: Eine priorisierte Umset-
zung der ERC Empfehlungen von 2010 und das Langzeitüberleben 
nach Herzkreislaufstillstand. Zeitschrift für Evidenz, Fortbildung 
und Qualität im Gesundheitswesen 2015;109(9-10):714-724

Langenberg S, Schulze M, Bartsch M, Gruner-Labitzke K, Pek C, 
Köhler H, Crosby RD, Marschollek M, de Zwaan M, Müller A. Phy-
sical activity is unrelated to cognitive performance in pre-bariatric 
surgery patients. J Psychosom Res 2015;79(2):165-170

Marschollek M. A Method to Find Generic Thresholds for Iden-
tifying Relevant Physical Activity Events in Sensor Data. J Med 
Syst 2016;40(1):29

Marschollek M. Associations between sensor-based physical 
activity behaviour features and health-related parameters. Hum 
Mov Sci 2015;45:1-6

Marschollek M. Physical activity event regularity and health out-
come - ‚Undiscovered country‘ in cohort accelerometer data. Stud 
Health Technol Inform 2015;210:657-659

Pramann O, Albrecht UV. Medizinische Software - Im regulatori-
schen Umfeld des Medizinprodukterechts am Beispiel von Medical 
Apps. InTeR 2015;3:132-137

Schwartze J, Jansen L, Schrom H, Wolf KH, Haux R, Marschollek 
M. An HL7-FHIR-based Object Model for a Home-Centered Data 
Warehouse for Ambient Assisted Living Environments. Stud Health 
Technol Inform 2015;216:1060

Sens B, von Lewinski G, Albrecht UV. Qualitätssicherung: „TEP-APP“ 
für die Endoprothetik. Dtsch Arztebl 2015;112(18):A830

Tute E, Engelke B, Haase I, Kupka T, Marschollek M, Schneider G, 
Stein L, Tegtbur U. Using ICT to Support Individual Guidance in 
Health Promotion Programs for Increased Physical Activity. Stud 
Health Technol Inform 2015;210:449-451

Übersichtsarbeiten
de Zwaan M, Marschollek M, Allison KC. The Night Eating Syn-
drome (NES) in Bariatric Surgery Patients. Eur Eat Disord Rev 
2015;23(6):426-434

Buchbeiträge, Monografien
Gonnermann A, von Jan U, Albrecht UV. Draft guideline for 
the development of evidence based medicine-related apps. In:. 
Netherlands: , 2015. S. 637-641 

Krückeberg J. Qualifizierung zum Berater für Ambient Assisted 
Living - Ein Beispiel aus Hannover. In: Bundesanstalt für Arbeits-
schutz und Arbeitsmedizin (BAuA) Initiative Neue Qualität der 
Arbeit[Hrsg.]: Intelligente Technik in der beruflichen Pflege: von 
den Chancen und Risiken einer Pflege 4.0. Berlin: , 2015. S. 38-40 

Herausgeberschaften
Peter L Reichertz Institut für Medizinische Informatik der TU 
Braunschweig und der Medizinischen Hochschule Hannover, 
Mascia-Papendorf M, Illiger K, Stiller G, Krückeberg J[Hrsg.]: 
Fachtagung AAL-Kompetenz im Beruf - Wege in die Zukunft, 17. 
und 18. September 2014 im Alten Rathaus in Hannover. Hannover: 
MHH, 2015. 53 S. 

Abstracts
2015 wurden 13 Abstracts publiziert.

Stipendien
Schulze, Mareike: Förderung durch das Biomedical Exchange Pro-
gram (BMEP).

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Marschollek, Michael (Prof. Dr. med. Dr. Ing.): Executive Editor für 
den Bereich "Gerontechnologie" der Zeitschrift für Gerontologie 
und Geriatrie - European Journal of Geriatrics; Mitglied des Edito-
rial Board der Methods of Information in Medicine; Mitglied des 
Editorial Board des Journal of Medical Systems; Gründer und Leiter 
der Arbeitsgruppe "Wearable Sensors in Healthcare" (2010-16) der 
International Medical Informatics Association (IMIA); Associate 
Member IEEE Engineering in Medicine and Biology (EMB) Society 
Wearable Biomedical Sensors and Systems Technical Committee 
(TC); Mitglied in Programmkomitees: medinfo2015; Artificial 
Intelligence in Medicine 2015; eHealth 2015; gmds Jahrestagung 
2015; H3IT 2015; 12. Internationale Tagung Wirtschaftsinformatik 
(WI2015).

Albrecht, Urs-Vito (Dr. med. MPH): Mitglied des Ausschusses 
Telematik der Bundesärztekammer; Mitglied der Arbeitsgruppe 
“mHealth Code of Conduct” der EU-Kommission, Brüssel; Mitglied 
der Arbeitsgruppe “Initiative on Validity and Reliability of mHealth 
Apps” der EU-Kommission, Brüssel; Wissenschaftlicher Beirat: 
Aktionsforum Gesundheitsinformationssystem (afgis) e.V; Ärztlicher 
Expertenbeirat "mobile Health" des Zentrums für Telematik und 
Telemedizin GmbH (ZTG); Zugeordnetes Mitglied: Expert Circle 
MEDICA HEALTH IT FORUM 2015; Associated Editor: Journal of 
Digital Health; Mitglied des Editorial Board: JMIR mhealth and 
uhealth; Gutachter: PLOS one Gutachter: BMJ Case Reports, BMC 
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Medical Education, JMIR, Advances in Medical Education and 
Practice, European Journal of Biomedical Informatics.

Behrends, Marianne (Dr. rer. biol. hum.): Gutachter (Konferen-
zen): GMDS 2015, ehealth 2015 - Annual Conference onHealth 
Informatics meets eHealth, NI 2016 - 13th International Congress 
in Nursing Informatics; Gutachter (Zeitschrift): Methods of Infor-
matics; Funktionen: Leiterin der Arbeitsgruppe AAL und AGT der 
GMDS; Mitglied in der Projektgruppe MI Lehre in der Medizin 
der GMDS; Hochschulintern: gewähltes Mitglied der Sektion IV, 
Mitglied der Promotionskommission Dr. rer. biol. hum., Mitglied 
der Studienkommission Hebammenstudiengang, Mitglied im 
Netzwerk Lehre der MHH.

Fisher, Julian: Member, World Health Organization Technical 
Advisory Group for the National Health Workforce Accounts; Co-
editor / member World Health Organization steering committee 
co-ordinating editor of WHO eBook on the Social Determinants 
of Health; US Institute of Medicine Committee on Educating 
Health Professionals to Address the Social Determinants of Health; 
Member, World Health Organization working group, ActionSDH.  

von Jan, Ute (Dr. rer. biol. hum.): Gutachter (Konferenz): Pervasive 
Health 2015; Gutachter (Zeitschrift): International Journal of 
Computer Assisted Radiology and Surgery.

Jähne-Raden, Nico: Gutachter (Konferenz): EFMI STC 2016; Mit-
glied der GMDS-AG "Software as a Medical Device".

Krückeberg, Jörn (Dr. rer. biol. hum.): Gutachter (Konferenz): 
MIE2015.
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Forschungsprofil

TWINCORE, das Translationszentrum von HZI und MHH
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). TWINCORE verfolgt das Ziel, die herausragenden Expertisen von HZI und MHH im Bereich der Infektionsfor-
schung 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. TWINCORE trägt dazu bei, dass neue Behandlungsoptionen 
zur Prophylaxe und Therapie von Infektionserkrankungen erarbeitet werden, und dass im Vorfeld der Erprobung neuer 
Ansätze im Menschen eine solide wissenschaftliche Basis zur Minimierung von Risiken erarbeitet wird. Weiterhin sollen 
Forschungsergebnisse zur Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren eingesetzt werden.

Im Fokus der Forschungsaktivitäten am TWINCORE stehen Hepatitiden, Infekte der Atemwege, und Infektionen bei 
immunsupprimierten Patienten. Ein wichtiger Schwerpunkt stellt die Analyse von Erreger-Wirt-Interaktionen dar. 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 sind Laboratorien eingerichtet, in 
denen Experimente bis zur Sicherheitsstufe S3** durchgeführt werden können. Es existiert eine in vivo Imaging Einheit 
mit Computer-Tomographie (IVIS-CT von Perkin-Elmer) zur Untersuchung von Mäusen, die von Forscherinnen und 
Forschern des TWINCORE, der MHH und des HZI genutzt wird.

Am 3. Dezember 2015 fand das 7. TWINCORE-Symposium „Towards individualised infection medicine: highlights 
from different medical fields“ statt. In kurzen Impulsvorträgen haben Kolleginnen und Kollegen von der MHH, dem HZI 
und dem TWINCORE über Aspekte der individualisierten Infektionsmedizin in den unterschiedlichen Bereichen berich-
tet. Am Ende des Symposiums wurde zusammen mit dem Gründungsdirektor des Centre for Individualised Infection 
Medicine (CIIM) Herrn Prof. Dr. Michael P. Manns, dem Präsidenten der MHH Herrn Prof. Dr. Christopher Baum und 
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dem Wissenschaftlichen Geschäftsführer des HZI Herrn Prof. Dr. Dirk Heinz das CIIM virtuell gegründet. Das CIIM soll  
eine wichtige Brückenfunktion zwischen der translationalen Infektionsforschung und der individualisierten Infektions-
medizin übernehmen. 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, die am HZI stattfinden, per Videokonferenz in den Vortragssaal des TWINCORE übertragen. Im August 2015 
fand im Rahmen der „Lower Saxony International Summer Academy (LISA)“ zum fünften Mal eine Sommerakademie 
für fortgeschrittene Master-Studentinnen und -Studenten aus der ganzen Welt statt. Der Titel der Veranstaltung war 
„Inflammation, Regeneration and Immunity - Basic Aspects, Novel Approaches and Experimental Models“. 

Im Folgenden sind die 4 Forschungsfelder von TWINCORE skizziert.

1. 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 zellulärer Ebene spielen dabei intrinsische Immunmechanismen eine Rolle. Am TWINCORE wird der Einfluss 
solcher Mechanismen auf die Wirts- und Gewebespezifität von Krankheitserregern untersucht. Seit einigen Jahren ist 
bekannt, dass zusätzlich zur Erkennung fremdartiger Eigenschaften die Wahrnehmung von „Gefahrensignalen“ durch 
Mustererkennungsrezeptoren (PRR) eine zentrale Rolle bei der Induktion schützender Immunantworten spielt. Mecha-
nismen der PRR-vermittelten Stimulation angeborener Immunmechanismen und die Konsequenzen dieser Aktivierung 
für die erregerspezifische erworbene Immunität werden intensiv erforscht. Bei diesen Arbeiten werden sowohl akute 
als auch chronische Infektionen 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. 

2. 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 auf anti-viral oder anti-bakteriell wirkende Substanzen 
durchsucht. 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. 

3. Neue Impfstrategien
„Impfungen“ gehören zu den erfolgreichsten medizinischen Errungenschaften. Dennoch gibt es weiterhin zahlreiche 
Infektionskrankheiten, für die keine oder nur unzureichende Schutzimpfungen zur Verfügung stehen. 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 Immunzellen. Es gibt derzeit nur wenige 
zugelassene Hilfsstoffe zur Verstärkung von Impfantworten. Solche Hilfsstoffe, die auch als Adjuvanzien bezeichnet 
werden, werden zusammen mit Partnern am HZI und in der pharmazeutischen Industrie untersucht. 

4. Neue vorklinische Modelle
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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 sollen. Dabei stellen neue Testverfahren mit primären humanen Immunzellen einen wichtigen Schwerpunkt dar. 
Weiterhin ergibt sich bei der Humanisierung von Mäusen einen vielversprechenden Ansatz. 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 Vari-
anten von Rezeptoren exprimiert, um so ihre Funktion in Tiermodellen zu untersuchen. Eine weitere Thematik ist die 
Untersuchung von Effekten, die durch die konstanten Anteile von Antikörpern vermittelt werden. Dieses Thema ist 
auch für die Entwicklung neuer therapeutischer monoklonaler Antikörper relevant. 

Institute und 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. Am TWINCORE arbeiten somit Herr Prof. Dr. 
rer. nat. Ulrich Kalinke als Geschäftsführender Direktor von TWINCORE und als Direktor des Instituts für Experimentelle 
Infektionsforschung, Herr Prof. Dr. rer. nat. Thomas Pietschmann als Direktor des Instituts für Experimentelle Virologie, 
Herr Prof. Dr. med. Tim Sparwasser als Direktor des Instituts für Infektionsimmunologie und Frau Prof. Dr. med. Susanne 
Häußler als Direktorin des Instituts für Molekulare Bakteriologie. Weiterhin ist die von Herrn Prof. Dr. med. Michael Ott 
geleitete Forschungsgruppe „Cell and Gene Therapy“ am TWINCORE beheimatet. Diese Gruppe ist von der MHH Herrn 
Prof. Dr. med. Michael P. Manns, Direktor der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie der MHH 
und Gründungsdirektor des CIIM, an das TWINCORE entsandt worden. Zu Beginn des Jahres 2013 ist Herr PD Dr. med. 
Frank Pessler vom HZI an das TWINCORE entsandt worden, um am Institut für Experimentelle Infektionsforschung die 
Arbeitsgruppe „Biomarkers for Infectious Diseases“ aufzubauen. Weiterhin sind zwei Nachwuchsgruppen des HZI an 
das Institut für Experimentelle Virologie entsandt worden: Herr Prof. Dr. rer. nat. Eike Steinmann leitet die AG „Virus 
Transmission“ und Frau Juniorprof. Dr. rer. nat. Christine Goffinet die AG „Innate Immunity and Viral Evasion“. Innerhalb 
des Instituts für Infektionsimmunologie wird die Nachwuchsgruppe „Mucosal Infection Immunology“ von Herrn Dr. 
Matthias Lochner geleitet und Frau Dr. Luciana Berod baut ihre Nachwuchsgruppe „Host-Pathogen Interactions & Immu-
nometabolism“ auf. Zum Jahresende 2015 arbeiteten insgesamt 169 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter am TWINCORE.

Im Folgenden sind die Berichte der vier am TWINCORE arbeitenden W3-Professoren aufgeführt. Der Bericht der 
am TWINCORE arbeitenden Arbeitsgruppe von Prof. Ott ist in den Bericht der Klinik für Gastroenterologie, Hepato-
logie und Endokrinologie integriert. Auch in diesem Jahr ist der Bericht von Herrn Prof. Dr. med. Gérard Krause über 
seine Aktivitäten im Bereich Infektionsepidemiologie wieder angefügt. Herr Professor Krause ist ein vom HZI und der 
MHH gemeinsam berufener W3 Professor. Am HZI ist er Direktor der Abteilung Epidemiologie, er leitet die Arbeiten 
der Nationalen Kohortenstudie am CRC in Hannover und engagiert sich im Rahmen vielfältiger Forschungs- und 
Lehraktivitäten an der MHH.
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Forschungsprofil

Nach einer Virusinfektion wird in der Regel innerhalb von Stunden die angeborene Immunität induziert, die für die 
ersten Tage das Überleben des Wirts sichert. Erst nach mehreren Tagen ist das adaptive Immunsystem so weit aktiviert, 
dass es in der Lage ist, Pathogene zu eliminieren, oder zumindest deren Vermehrung zu kontrollieren. Wir untersu-
chen die Pathogenese von viralen Infektionserkrankungen mit einem Schwerpunkt auf Hepatitis Viren, Herpes Viren 
und Influenza Viren. Wir suchen Biomarker, die für Infektionserkrankungen relevant sind, und wir untersuchen neue 
Strategien zur Prävention und Behandlung von Infektionserkrankungen.

Virale Pathogenese
Bei viralen Infektionen spielen insbesondere frühe Typ I Interferon-Antworten eine kritische Rolle. In früheren Pro-
jekten 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 Induk-
tion oder der Funktion von Typ I Interferon 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 unterwandern. Die lokalen Verhältnisse von Typ I Interferon-Antworten beeinflussen entschei-
dend den Krankheitsverlauf. Wir untersuchen, in welchen Organen Typ I Interferon-Antworten induziert werden und 
welche Zelltypen vom Typ I Interferon aktiviert werden, damit Schutz vermittelt wird. Dabei spielt die Untersuchung 
von Mechanismen, die die Ausbreitung von viralen Erregern im zentralen Nervensystem hemmen, eine wichtige Rolle. 
Wir untersuchen, welchen Einfluss frühe Typ I Interferon-Antworten auf die Induktion adaptiver Immunantworten 
haben. Neben innovativen Mausmodellen mit einer konditionellen Typ I Interferon-Rezeptor Deletion oder einem 
rekonstituierbaren IFN-γ Gen kommen Mäuse zum Einsatz, bei denen gleich mehrere PRR Plattformen deletiert sind. 
Weiterhin werden Experimente mit primären humanen Immunzellen durchgeführt.

Biomarker für Infektionskrankheiten
Zum Jahresbeginn 2013 wurde PD Dr. med. Frank Pessler vom HZI an das Institut für Experimentelle Infektionsforschung 
entsandt, um die Arbeitsgruppe „Biomarker für Infektionskrankheiten“ aufzubauen. Biomarker sind Moleküle oder 
andere Messgrößen, die dazu beitragen sollen, (i) eine präzise Diagnose zu stellen (diagnostische Biomarker), (ii) die 
Krankheitsschwere zu bestimmen, (iii) den Krankheitsverlauf oder ein Therapieansprechen vorherzusagen (prognostische 
Biomarker), (iv) oder aber auch die Krankheitsentstehung besser zu verstehen (funktionelle Biomarker). Die Anzahl 
der Leukozyten im peripheren Blut, die Blutsenkungsgeschwindigkeit und das C-reaktive Protein werden in der medi-
zinischen Praxis häufig als diagnostische Biomarker zur Unterscheidung von viralen und bakteriellen Infektionen und 
als prognostische Biomarker zur Vorhersage des Krankheitsverlaufs untersucht. Objektive biostatistische Maßstäbe 
für die Genauigkeit von diagnostischen Tests, wie z.B. die "Receiver Operating Characteristic"-(ROC) Kurven-Analyse, 
haben jedoch gezeigt, dass diese Marker in vielen Fällen ungenau sind. Daher suchen wir nach neuen, präziseren 
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Biomarkern für Infektions- und Entzündungsprozesse. Hierzu nutzen wir die in der jüngeren Vergangenheit entwickel-
ten (1) analytischen Hochdurchsatzverfahren wie Tiefensequenzierung, Metabolomik und Proteomik für explorative 
Bestimmungen, (2) gezielte Messungen von einzelnen Hypothese-basierten Faktoren und (3) experimentelle Ansätze 
an der Laborbank. Unsere Schwerpunkte liegen zurzeit auf der Biomarkerforschung im Bereich der akuten Atemwegsin-
fektionen, der Infektionen des Zentralnervensystems (Kooperation K.-W. Süss, M. Stangel, Klinik für Neurologie der 
MHH), sowie auf der Erforschung von Zusammenhängen zwischen Infektionen und Stoffwechselstörungen. Für den 
Zugang zu Bioproben von klinisch gut charakterisierten Patienten (und Kontrollen) bauen wir ein europaweites Netz von 
Kooperationspartnern auf, was im Jahre 2015 weiterhin durch unsere Beteiligung an dem EU FP7-geförderten Projekt 
„Combatting Antibacterial Resistance in Europe (COMBACTE)“ begünstigt wurde. Deutschlandweite Kooperationen 
bestehen über das Programm „Individualisierte Medizin (iMed)“ der Helmholtz-Gemeinschaft.

Neue Strategien zur Prävention und Behandlung von Infektionserkrankungen
In den letzten Jahren sind im Bereich der biologischen Arzneimittel dramatische Durchbrüche gelungen. Viele ver-
schiedene monoklonale Antikörper werden in der Therapie unterschiedlichster Erkrankungen eingesetzt und derzeit 
befinden sich dutzende neuer Reagenzien in der Entwicklung. Wir untersuchen, wie die konstanten Antikörperanteile 
über Fc-Rezeptoren mit anderen Zellen interagieren und welchen Einfluss derartige Interaktionen auf die Funktion von 
therapeutischen Antikörpern haben. Im Fokus stehen derzeit monoklonale Antikörper, die gegen Oberflächenantigene 
von T-Zellen gerichtet sind. Für diese Untersuchungen entwickeln wir neue Testsysteme, die auf vorbehandelten Im-
munzellen des menschlichen Bluts oder auf Immunzellen aus sekundären lymphatischen Organen, wie zum Beispiel 
den Tonsillen, basieren. Eine weitere wichtige Gruppe von biologischen Arzneimitteln sind Impfstoffe. Insbesondere 
durch die Entwicklung neuer Adjuvanzien zeichnen sich vielversprechende Optionen ab. Wir untersuchen die Eigen-
schaften von RNA-basierten Adjuvanzien. Einen weiteren Fokus stellen neuen Formulierungen dar. Wir untersuchen 
Verkapselungsmethoden, die eine selektive Beladung von humanen Antigen-präsentierenden Zellen mit bioaktiven 
Substanzen erlauben. Um die Ergebnisse aus den oben beschriebenen Ansätzen noch besser bei der Beantragung 
und Durchführung klinischer Prüfungen anzuwenden, werden gemeinsam mit dem National Institute for Biological 
Standards and Control (NIBSC) in London Untersuchungen im Bereich der regulatorischen Forschung durchgeführt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Bedeutung der Fc-vermittelten Vernetzung von an Zielzellen gebundenen monoklonalen Antikörpern 
für die Entfaltung ihrer biologischen Funktion
Im März 2006 ist es in London bei der Ersterprobung im Mensch des anti-CD28 superagonistischen monoklonalen 
Antikörpers TGN1412 zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen gekommen. Obwohl in Vorexperimenten mit Immunzellen 
des menschlichen Blutes und in nicht-humanen Primaten keine Anzeichen für toxische Nebenwirkungen zu beobachten 
waren, ist es in allen 6 TGN1412 behandelten Probanden zu einem lebensbedrohlichen Zytokinsturm gekommen. Um 
der Frage auf den Grund zu gehen, warum das vollständige Wirkspektrum von TGN1412 im Menschen nicht anhand der 
Experimente mit Immunzellen des menschlichen Bluts vorher gesagt werden konnte, führten wir umfangreiche Experi-
mente durch. Dabei entdeckten wir, dass trotz der Expression von TGN1412 als IgG der Subklasse 4, die normalerweise 
nur wenig mit Fcγ-Rezeptoren interagierten, TGN1412-dekorierte T-Zellen durch Koinkubation mit Fcγ-Rezeptor CD32 
exprimierende B-Zellen eine dramatisch verstärkte Reaktivität zeigten. Für diese Experimente haben wir ein Protokoll 
adaptiert, bei dem Immunzellen des menschlichen Blutes in hoher Dichte für 2 Tage vorinkubiert wurden und dann 
eine erhöhte Reaktionsbereitschaft zeigten (Bartholomaeus et al., J. Immunol. 2014).

Bei der Untersuchung des CD4-spezifischen agonistischen monoklonalen Antikörpers BT-061 der IgG Subklasse 
1 beobachteten wir, dass nach Inkubation von aufgereinigten T-Zellen mit löslichem BT-061 keine Reaktion stattfand. 
Wurden dagegen aufgereinigte T-Zellen in Gefäße gegeben, die zuvor mit BT-061 beschichtet wurden, fand eine 
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massive Herunterregulation des CD4 Rezeptors der T-Zellen statt. Diese Ergebnisse legten nahe, dass ähnlich wie im 
Fall von TGN1412 auch im Fall von BT-061 Interaktionen mit Fcγ-Rezeptor exprimierenden Zellen notwendig sind, 
damit der monoklonale Antikörper seine Funktion entfalten kann. Tatsächlich zeigten BT-061 dekorierte T-Zellen 
nach Koinkubation mit Monozyten eine massive CD4 Herunterregulation, die nach Zugabe anderer Zelltypen wie zum 
Beispiel B-Zellen so nicht beobachtet wurde. Monozyten exprimieren den hoch-affinen Fcγ-Rezeptor CD64. Da in 
einem zirkulierenden Vollblutsystem BT-061 keine CD4 Herunterregulation vermittelte, schlossen wir, dass CD64 auf 
Zellen des Blutes mit Serum-IgG abgesättigt ist. Ebenso zeigten Immunzellen, die aus Tonsillen isoliert wurden, nach 
Zugabe von BT-061 keine CD4 Herunterregulation. Das konnten wir dadurch erklären, dass sich in Tonsillen keine 
CD64 positiven Zellen finden. Wurden dagegen Zellen aus der Synovialflüssigkeit von Rheumapatienten mit BT-061 
inkubiert, fand eine massive CD4 Herunterregulation statt (Abb. 1). Tatsächlich fanden sich in der Synovialflüssigkeit 
von Rheumapatienten sehr viele CD64 positive Entzündungszellen. Somit konnte durch den Einsatz von primären 
humanen Immunzellen aus unterschiedlichen Geweben die Funktionsweise von BT-061 aufgeklärt werden (Vogel et 
al., Sci. Rep. 2015).

Abb. 1: Die Funktion des agonistischen anti-CD4 monoklonalen IgG1 Antikörpers BT-061 wird durch Interaktionen über die Fcγ-
Anteile des Antikörpers vermittelt. Aufgereinigte CD4-positive T-Zellen zeigen nach Inkubation mit dem agonistischen anti-CD4 
monoklonalen Antikörper BT-61 keine Reaktion (Mitte). Werden dagegen CD64 positive Monozyten hinzugegeben, findet eine CD4 
Herunterregulation der BT-061 behandelten T-Zellen statt (rechts).

Diese Experimente zeigten, dass für die Verstärkung der Funktion des an T-Zellen gebundenen IgG4 Antikörpers 
TGN1412 die Interaktion mit CD32 positiven B-Zellen notwendig ist, während im Fall des IgG1 Antikörpers BT-061 
CD64 positive Monozyten die zentrale Rolle spielen. Somit wird im Fall von agonistischen monoklonalen Antikörpern 
deren Funktion durch den Fcγ Anteil der Antikörper beeinflusst.

�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klawonn, Frank (Prof. Dr.), HZI und Ostfalia Hochschule 
für angewandte Wissenschaften; Bechmann, Ingo (Prof. Dr.), Institut für Anatomie/Universität Leipzig; Witte, Torsten 
(Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie/MHH; Durisin, Martin (Dr. med.), Abteilung für Hals Nasen 
Ohren-Heilkunde/MHH; Schraven, Burkhart (Prof. Dr.), Abteilung für Molekulare und Klinische Immunologie/Otto-von-
Guericke Universität Magdeburg; Mangsbo, Sara (Dr.), Abteilung für Immunologie, Genetik und Pathologie/Uppsala; 
Schönfeld, Kurt (Dr.) und Cezloth, Niklas (Dr.), Biotest AG; Förderung: SFB854 und Wirtschaft
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Spatiotemporal and cellular requirements for the regulation of T cell responses by type I interferon 
(SFB854)
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Schüler, Thomas (Prof. Dr.), Institut für Molekulare und Klinische Immunologie, 

Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg; Förderung: DFG

Individualisierte Behandlung von Patienten mit chronisch inflammatorischer Arthritis zur Steigerung 
von Impfantworten
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Frenz, Theresa (Dr.), Grabski, Elena (Dr.); Ahrenstorf, Gerrit (Dr.) und Witte, 

Torsten (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie, MHH; Förderung: Junge Akademie MHH

Assessment of autoimmune versus viral myocarditis by non-invasive optical and MR imaging
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Koestner, Wolfgang (Dr. med., PhD) und Wacker, Frank (Prof. Dr.), Institut 

für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, MHH; Kooperationspartner: van Kuppeveld, Frank (Prof., Dr.) und 
Langereis, Martijn (Dr.), Department of Infectious Diseases and Immunology - Virology, Universiteit Utrecht; Förderung: 
Junge Akademie MHH

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; Cicin-Sain, Luka (Prof. Dr.), HZI; Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Helmholtz-Alberta Initiative in Infectious Disease Research (HAI-IDR): Hepatitis C virus triggered 
innate Immunity
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.), Institut für 

Experimentelle Virologie/TWINCORE; Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Niedersachsen-Research Network on Neuroinfectiology (N-RENNT)
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Institut für Virologie/MHH; 

Stangel, Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neuroimmunologie und Neurochemie/MHH; Förderung: Land Niedersachsen

Role of astrocytes in neuronal protection against virus infection and in neurodegeneration
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr.), Klinik für Neuroimmunologie 

und Neurochemie/MHH; Bradke, Frank (Prof. Dr.), Deutsches Zentrum für Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE); 
Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Bedeutung der Fc-vermittelten Vernetzung von monoklonalen Antikörpern für deren therapeutische 
Funktion
�� Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Wirtschaft

Identifizierung neuer Biomarker für akute bakterielle Infektionen. Combatting Antibacterial Resistance 
in Europe (COMBACTE), WP5E „Diagnostics and Biomarkers”.
�� Projektleitung: Pessler, Frank (PD Dr.); Kooperationspartner: Illig, Thomas (Prof. Dr.), Hannover Unified Biobank MHH, 

Abel, Laurent (Prof. Dr.), INSERM, Universite Descartes, Paris; Vila, Jordi (Prof. Dr.) Universitat de Barcelona; Sievers, Jörg 
(Dr.), Glaxo-Smith-Kline, London; Schreiber, Jens (Prof. Dr.), Otto-von Guericke Universität Magdeburg; Förderung: EU
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Identifizierung von neuen Biomarkern für frühe Diagnose und Risikostratifizierung bei Atemwegs-
infektionen. Helmholtz Gemeinschaft Cross Programme Activity „Individualized Medicine“ (iMed).
�� Projektleitung: Pessler, Frank (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

MicroRNAs als Biomarker im Liquor cerebrospinalis
�� Projektleitung: Pessler, Frank (PD Dr.); Kooperationspartner: Stangel, Martin (Prof. Dr.) und Sühs, Kurt-Wolfram (Dr.), 

Klinik für Neuroimmunologie und Neurochemie/MHH; Förderung: Junge Akademie MHH

Rolle von Infektionen bei chronischen Stoffwechselstörungen. Helmholtz-Gemeinschaft Portfolio 
Topic „Metabolism and Chronic Diseases“
�� Projektleitung: Pessler, Frank (PD Dr.); Kooperationspartner: Waterboer, Tim (Dr.), Deutsches Krebsforschungszentrum 

Heidelberg; Guzman, Carlos (Prof. Dr.), Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig; Hiller, Karsten (Dr.) 
und Balling, Rudi (Prof. Dr.), Luxembourg Centre for Systems Biomedicine; Michelucci, Alessandro (Dr.), Luxembourg 
Institute of Health; Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Entwicklung von molekulardiagnostischen Multiplex-Assays für den ereignisnahen Nachweis von 
Atemwegsinfektionserregern. German-Egyptian Research Funds (GERF)
�� Projektleitung: Bahgat-Riad, Mahmoud (Dr.) und Pessler, Frank (PD Dr.); Förderung: BMBF

Originalpublikationen
Akmatov MK, Rübsamen N, Schultze A, Kemmling Y, Obi N, 
Günther K, Ahrens W, Pessler F, Krause G, Mikolajczyk RT. Diverse 
recruitment strategies result in different participation percentages 
in a web-based study, but in similar compliance. Int J Public Health 
2015;60(8):937-943

Abd-Elshafy DN, Pietschmann T, Muller-Ladner U, Neumann E, 
Anggakusuma, Baghat MM, Pessler F, Behrendt P (2015) Cell 
culture-derived HCV cannot infect synovial fibroblasts. Sci Rep 
5: 18043. 

Akmatov MK, Kimani-Murage E, Pessler F, Guzman CA, Krause 
G, Kreienbrock L, Mikolajczyk RT (2015) Evaluation of invalid 
vaccine doses in 31 countries of the WHO African Region. Vaccine 
33(7): 892-901. 

Fischbach H, Döring M, Nikles D, Lehnert E, Baldauf C, Kalinke U, 
Tampe R. Ultrasensitive quantification of TAP-dependent antigen 
compartmentalization in scarce primary immune cell subsets. Nat 
Commun 2015;6:6199

Malczyk AH, Kupke A, Prüfer S, Scheuplein VA, Hutzler S, Kreuz D, 
Beissert T, Bauer S, Hubich-Rau S, Tondera C, Eldin HS, Schmidt 
J, Vergara-Alert J, Süzer Y, Seifried J, Hanschmann KM, Kalinke U, 
Herold S, Sahin U, Cichutek K, Waibler Z, Eickmann M, Becker S, 
Mühlebach MD. A Highly Immunogenic and Protective Middle East 
Respiratory Syndrome Coronavirus Vaccine Based on a Recom-
binant Measles Virus Vaccine Platform. J Virol 2015;89(22):11654-
11667

Pfefferkorn C, Kallfass C, Lienenklaus S, Spanier J, Kalinke U, Rieder 
M, Conzelmann KK, Michiels T, Staeheli P. Abortively infected 
astrocytes appear to represent the main source of interferon-beta 
in the virus-infected brain. J Virol 2015;90(4):2031-2038

Preusse M, Schughart K, Wilk E, Klawonn F, Pessler F. Hematolo-
gical parameters in the early phase of influenza A virus infection 
in differentially susceptible inbred mouse strains. BMC Res Notes 
2015;8:225

Schlett CL, Hendel T, Hirsch J, Weckbach S, Caspers S, Schulz-
Menger J, Ittermann T, von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Ladd SC, 
Moebus S, Stroszczynski C, Fischer B, Leitzmann M, Kuhl C, Pessler 
F, Hartung D, Kemmling Y, Hetterich H, Amunts K, Günther M, 
Wacker F, Rummeny E, Kauczor HU, Forsting M, Völzke H, Hosten 
N, Reiser MF, Bamberg F. Quantitative, Organ-Specific Interscanner 
and Intrascanner Variability for 3 T Whole-Body Magnetic Reso-
nance Imaging in a Multicenter, Multivendor Study. Invest Radiol 
2015;DOI: 10.1097/RLI.0000000000000237

Schneider CK, Weise M. Regulatorische Aspekte zu Biosimilars. 
Mythen und Fakten. Z Rheumatol 2015;74(8):695-700

Schweitzer A, Akmatov MK, Kindler F, Kemmling Y, Kreienbrock L, 
Krause G, Pessler F. The impact of distance and duration of travel 
on participation rates and participants‘ satisfaction: results from a 
pilot study at one study centre in Pretest 2 of the German National 
Cohort. BMJ Open 2015;5(8):e007461

Schweitzer A, Della Beffa C, Akmatov MK, Narchi H, Abaev YK, 
Sherry DD, Pessler F. Primary osteomyelitis of the sternum in the 
pediatric age group: report of a new case and comprehensive ana-
lysis of seventy-four cases. Pediatr Infect Dis J 2015;34(4):e92-e101

Schweitzer A, Krause G, Pessler F, Akmatov MK. Improved coverage 
and timing of childhood vaccinations in two post-Soviet countries, 
Armenia and Kyrgyzstan. BMC Public Health 2015;15(1):798

Skripuletz T, Salinas Tejedor L, Prajeeth CK, Hansmann F, Chhatbar 
C, Kucman V, Zhang N, Raddatz BB, Detje CN, Sühs KW, Pul R, 
Gudi V, Kalinke U, Baumgärtner W, Stangel M. The antiviral drug 
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ganciclovir does not inhibit microglial proliferation and activation. 
Sci Rep 2015;5:14935

Vogel S, Grabski E, Buschjäger D, Klawonn F, Doring M, Wang J, 
Fletcher E, Bechmann I, Witte T, Durisin M, Schraven B, Mangsbo 
SM, Schonfeld K, Czeloth N, Kalinke U. Antibody induced CD4 
down-modulation of T cells is site-specifically mediated by CD64(+) 
cells. Sci Rep 2015;5:18308

Waffarn EE, Hastey CJ, Dixit N, Soo Choi Y, Cherry S, Kalinke U, 
Simon SI, Baumgarth N. Infection-induced type I interferons acti-
vate CD11b on B-1 cells for subsequent lymph node accumulation. 
Nat Commun 2015;6:8991

Wang H, El Maadidi S, Fischer J, Grabski E, Dickhöfer S, Klimosch S, 
Flannery SM, Filomena A, Wolz OO, Schneiderhan-Marra N, Löffler 
MW, Wiese M, Pichulik T, Müllhaupt B, Semela D, Dufour JF, Bo-
chud PY, Bowie AG, Kalinke U, Berg T, Weber AN, East-German and 
Swiss Hepatitis C Virus Study Groups. A frequent hypofunctional 
IRAK2 variant is associated with reduced spontaneous hepatitis C 
virus clearance. Hepatology 2015;62(5):1375-1387

Übersichtsarbeiten
Brinkmann MM, Dag F, Hengel H, Messerle M, Kalinke U, Cicin-Sain 
L. Cytomegalovirus immune evasion of myeloid lineage cells. Med 
Microbiol Immunol 2015;204(3):367-382

Crouse J, Kalinke U, Oxenius A. Regulation of antiviral T cell res-
ponses by type I interferons. Nat Rev Immunol 2015;15(4):231-242

Frenz T, Grabski E, Duran V, Hozsa C, Stepczynska A, Furch M, 
Gieseler RK, Kalinke U. Antigen presenting cell-selective drug 
delivery by glycan-decorated nanocarriers. Eur J Pharm Biopharm 
2015;95(Pt A):13-17

Luciani F, Galluzzo S, Gaggioli A, Kruse NA, Venneugues P, Schnei-
der CK, Pini C, Melchiorri D (2015) Implementing quality by design 
for biotech products: are regulators on track? MAbs 7(3): 451-455

Salmikangas P, Menezes-Ferreira M, Reischl I, Tsiftsoglou A, 
Kyselovic J, Borg JJ, Ruiz S, Flory E, Trouvin JH, Celis P, Ancans 
J, Timon M, Pante G, Sladowski D, Lipnik-Stangelj M, Schneider 
CK. Manufacturing, characterization and control of cell-based 
medicinal products: challenging paradigms toward commercial 
use. Regen Med 2015;10(1):65-78

Abstracts
2015 wurden 18 Abstracts publiziert.

Promotionen
Tantawy, Mohamed Abd El-hamid Mohamed (Dr. rer. nat.): Studies 
of the host response to influenza A virus infection.

Bachelor
Geers, Bernd (B.Sc.): Superagonistic anti-CD28 stimulation of 
human CD4+ T cell subsets in peripheral blood mononuclear cells 
and cell preparations of secondary lymphoid tissues.

Pitzscher, Lisa (B.Sc.): Der Einfluss der IFN-g Antwort von natürli-
chen Killerzellen auf die Kontrolle viriler Infektionen.

Stipendien
Samir, Mohamed: Promotionsstipendium in der AG Pessler ge-
fördert durch Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD).

Aamna Habib: Promotionsstipendium in der AG Pessler gefördert 
durch Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD).

Azeem Iqbal: Promotionsstipendium in der AG Pessler gefördert 
durch Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD).

Haroon Arshad: Promotionsstipendium in der AG Pessler gefördert 
durch Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD).

Maike Kuhn: Promotionsstudentin, AG Pessler. European Molecular 
Biology Organization (EMBO) Kurzzeitstipendium (3 Monate) für 
die Durchführung eines Forschungsprojektes über Stoffwechsel-
flüsse in Influenzainfektion in der AG Hiller, Universität Luxemburg.

Annett Ziegler: Reisestipendium zur Teilnahme am European 
Congress of Immunology (ECI) in Wien vom 6.-9.9.2015, erhalten 
von der European Federation of Immunological Societies (EFIS).

Jennifer Paijo: Reisestipendien zur Teilnahme am 40. Annual Inter-
national Herpesvirus Workshop in Boise/Idaho vom 25.-29.7.2015, 
erhalten von GSK, Deutschen Gesellschaft für Immunologie (DGfI) 
und Biolegend.

Christoph Hirche: Reisestipendium zur Teilnahme am 44. Annual 
Scientific Meeting of the International Society for Experimental 
Hematology in Kyoto vom 17.-19.9.2015, erhalten von der DGfI.

Nina Burgdorf: AG Pessler. Weiterbildungsstipendium über 3 Jahre 
als 2. Landessiegerin des Ausbildungsganges zur Biologielaboran-
tin, erhalten von der SBB Stiftung Begabtenförderung.

Siti Ramli: AG Pessler, Ministry of Health Malaysia PhD Sponsorship 
(2015-18)

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.): Geschäftsstellenleiter der Translations-
allianz Niedersachsen (TRAIN), Vorsitzender der Lenkungsgruppe 
der TRAIN-Akademie, Vorstandsmitglied der „Association for 
Immunotherapy of Cancer (CIMT)“; Vorsitzender der „Regulatory 
Research Group (RRG)“ am CIMT; Mitglied im Wissenschaftlichen 
Beirat der Vakzine Projekt Management GmbH (VPM); Mitglied im 
Wissenschaftlichen Beirat des Biomolekularen Wirkstoffzentrums 
(BMWZ) der Leibniz-Universität Hannover; Mitglied im Wissen-
schaftlichen Beirat des LOEWE Zentrum für Zell- und Gentherapie 
(CGT); Vorstandsmitglied der Stiftung zur Bekämpfung von Neu-
roviralen Krankheiten Gutachter für Forschungsförderer: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutschland; Agence National 
de la Recherche (ANR), Frankreich; Fonds zur Forderung der 
wissenschaftlichen Forschung (FWF), Österreich; Swiss National 
Science Foundation (SNF), Schweiz; German-Israeli-Foundation 
(GIF); Health Research Board (HRB), Netherlands; Organisation 
for Health Research and Development (NOHRD), Niederlande; 
Swedish Research Council (SRC), Schweden; Ad hoc Reviewer 
für Fachzeitschriften wie Nat. Biotech., Immunity, PNAS, Blood, 
PLoS Pathogens, Journal of Immunology, European Journal of 
Immunology, Journal of Virology, Vaccine, J. Neuroimmunol., Brain 
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Pathology, J. Biol. Chemistry, und andere.

Pessler, Frank (PD Dr.): Koordinator von Work Package 5E „Dia-
gnostics and Biomarkers“ des EU-geförderten europaweiten For-
schungsverbundes Combatting Antibacterial Resistance in Europe 
(COMBACTE); Mitglied des Führungskomitees der Helmholtz Cross 
Programme Aktivität „Individualisierte Medizin (iMed)“; Mitglied 
der Thematischen Arbeitsgruppe „Infektion und Immunität“ der 

deutschen Nationalen Kohorte (NaKo). Editorielle Tätigkeiten: 
Mitglied des Editorial Board des Journal of Clinical Rheumatology. 
Faculty Member, f1000 Medicine (Pediatric Infectious Diseases); 
Ad hoc Gutachter für BMC Genomics, Arthritis & Rheumatology, 
Rheumatology International.
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TWINCORE - Institut für Experimentelle Virologie

�� Leiter: Prof. Dr. Thomas Pietschmann
Tel.: 0511/220027-130 • E-Mail: thomas.pietschmann@twincore.de • www.twincore.de/institute/experimentelle- 

 virologie/
�� Keywords: Hepatitis C, HCV, RSV, HEV, HIV-1, RNA-Viren

Forschungsprofil

Das Institut für Experimentelle Virologie am TWINCORE erforscht humanpathogene RNA-Viren und deren Mechanismen 
des Zelleintritts, der Replikation und der Bildung und Freisetzung von Viruspartikeln. Neben dem Hepatitis E-Virus 
(HEV) und dem humanen respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) liegt das Hauptinteresse des Instituts nach wie vor auf 
dem Hepatitis C-Virus. Darüber hinaus erforscht Juniorprofessorin Christine Goffinet zusammen mit ihrem Team, wie 
Mechanismen der angeborenen Immunität die HIV-1 Vermehrung stören und auf welche Weise sich das Virus gegen 
diese Faktoren zur Wehr setzt. 

In den meisten Fällen führt der Kontakt mit HCV (z.B. durch Blut) zu einer chronischen Infektion. Nur bei etwa 
einem Drittel der Infektionen wird eine schützende Immunantwort aufgebaut, die während der ersten Monate zur 
Viruseliminierung führt. Insbesondere die Rolle der humoralen (antikörper-vermittelten) Immunität bei der spontanen 
Ausheilung der Hepatitis C ist noch relativ wenig untersucht. Derzeit leiden etwa 146 Millionen Menschen an den 
chronischen Folgen einer HCV-Infektion. Das Virus ruft schwere Schädigungen der Leber bis hin zur Leberzirrhose und 
dem hepatozellulärem Karzinom hervor und ist deshalb einer der häufigsten Gründe für eine Lebertransplantation. 
Zwar stehen neuerdings direkt antiviral wirkende Medikamente zur Verfügung, mit denen die Mehrzahl der Patienten 
geheilt werden kann. HCV stellt trotzdem noch ein gravierendes globales Gesundheitsproblem dar, da diese Mittel 
sehr teuer sind und deswegen nur für einem Bruchteil der weltweit Betroffenen zugänglich sind. Außerdem schützen 
diese Wirkstoffe nicht vor einer Wiederansteckung mit HCV, wie sie gerade in der Gruppe der Konsumenten von 
intravenösen Drogen häufig vorkommt. Daher wird auch weiterhin nach einem Impfstoff gegen Hepatitis C gesucht.
Im Verbund des Deutschen Zentrums für Infektionsforschung (DZIF) haben wir in 2015 erfolgreich ein Projekt beantragen 
können, dass zum Ziel hat, die Charakteristika einer vor HCV schützenden humoralen Immunität zu untersuchen und 
einen prophylaktisch wirksamen Vakzin-Kandidaten gegen HCV zu entwickeln. Die Koordination des DZIF-Teilprojektes 
„HCV-Vakzine“, an dem neben dem Cluster Braunschweig-Hannover auch die DZIF-Standorte Köln-Bonn, Hamburg, 
München sowie externe Partner in Frankfurt und der Schweiz beteiligt sind, haben wir gemeinsam mit Ralf Barten-
schlager vom Universitätsklinikum Heidelberg inne. 

Anhand der im DZIF-Verbund verfügbaren HCV-Patientenkohorten soll untersucht werden, welche Eigenschaften 
der Antikörper-vermittelten Immunität mit der spontanen Ausheilung einer HCV-Infektion korrelieren. Innerhalb von 
fünf Jahren soll so erforscht werden, welche Antikörper-Typen besonders gut vor einer HCV-Infektion schützen. Diese 
Information soll dann in die Entwicklung von Impfstoffkandidaten einfließen. 

Wir bringen in dieses Projekt unsere langjährige Erfahrung im Bereich der HCV-Forschung ein und profitieren 
von der Verknüpfung der Expertisen der beteiligten Kliniker und Grundlagenforscher sowie durch den Zugang zu 
einzigartigen Patientenkohorten. 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Helmholtz-Alberta Initiative - Infectious Diseases Research (HAI-IDR)
Im internationalen Verbundprojekt Helmholtz-Alberta-Initiative für die Erforschung von Infektionserkrankungen (HAI-
IDR) werden neue Präventions- und Therapieverfahren für humanpathogene bakterielle und virale Erreger entwickelt. 
Eines der Ziele des Verbundes ist es, alternative Therapieverfahren für die Behandlung der Hepatitis C zu entwickeln. 

Seit kurzem stehen zur Behandlung der Hepatitis C-Virusinfektion sehr effektive und direkt antiviral wirkende 
Medikamente zur Verfügung. Diese neue Therapie ist allerdings teuer, weswegen sie überwiegend in den Industrie-
nationen zur Anwendung kommt. Die Mehrzahl der HCV-Patienten lebt jedoch in den ärmeren Ländern der Welt, in 
denen der Zugang zu den neuen Medikamenten eingeschränkt ist. 

Deswegen suchen Wissenschaftler nach wie vor nach neuen Wirkstoffen gegen Hepatitis C. So nutzen auch wir 
im Rahmen des HAI-IDR-Verbundes unser HCV-Zellkulturmodell für das Screening von Substanzbibliotheken, um neue 
antivirale Wirkstoffe zu finden. Neben einem großen Fundus von Sekundärstoffen aus Pilzen und Bodenbakterien haben 
wir auch eine Reihe von bereits für die Anwendung am Menschen zugelassenen pharmakologischen Stoffen untersucht. 
Hierbei konnten wir eine Gruppe strukturell verwandter Moleküle identifizieren, die in der Lage sind, die HCV-Infektion 
dosisabhängig zu hemmen. Dabei handelt es sich um die Phenothiazine und die Diphenylmethylpiperazine. Einer 
unserer Treffer, den wir genauer untersucht haben, war Flunarizin, ein T-Typ-Kalziumkanalinhibitor, welches bereits 
als Medikament zur Behandlung von Migräne auf dem Markt ist. Flunarizin hemmt den Zelleintritt von HCV während 
der Fusion der Viruspartikel mit der Zellmembran und reduziert außerdem die HCV-Infektion in einem Mausmodell 
für HCV-Zelleintritt. Wir konnten zwar in der Zellkultur bereits gegen Flunarizin resistente Virusvarianten isolieren, bei 
denen allerdings konservierte Bereiche des Virus verändert waren. Außerdem wurden die Viren durch die Mutation 
empfindlicher gegen neutralisierende Antikörper. Ein Auftreten dieser Resistenz in vivo ist daher nicht sehr wahrscheinlich. 

Interessanterweise treten die Mutationen in einer Subdomäne des viralen Hüllproteins E1 auf. Diesem Protein wird 
eine Rolle in der Verschmelzung des Virus mit der Membran zugeschrieben. Demnach kann unsere Entdeckung auch 
dazu beitragen, diesen Prozess besser zu verstehen.

�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Guzman, Carlos (Prof. Dr.) Helmholtz-Zentrum 
für Infektionsforschung Müller, Rolf (Prof. Dr.) Helmholtz-Institut für Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS), 
Kirschning, Andreas (Prof. Dr.) Leibniz Universität, Hannover; Ploss, Alexander (Prof. Dr.) Princeton University, Princeton, 
USA; Schang, Luis M. (Prof. Dr.) University Alberta, Edmonton, Kanada; Vondran, Florian (Dr.), MHH, Allgemein- Viszeral- 
und Transplantationschirurgie; Randall, Glenn (Prof. Dr.) University of Chicago, Chicago, USA; Kaderali, Lars (Prof. Dr.) 
Universitätsklinikum Dresden; Förderung: Helmholtz-Gemeinschaft

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

HCV-Zelleintrittsproteom
�� Projektleitung: Gerold, Gisa (Dr.); Kooperationspartner: Meissner, Felix (Dr.) Max Planck Institut für Biochemie, 

Martinsried; Förderung: DFG GE2145/3

Characterization of the secretory glycoprotein 90K/LGALS3BP as an antiviral restriction factor
�� Projektleitung: Goffinet, Christine (Prof. Dr.); Förderung: DFG SFB900/C08

ERC Prämie Pietschmann
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kaderali, Lars (Prof. Dr.) Universitätsklinik 

Dresden; Förderung: Impuls- und Vernetzungsfonds der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren
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DZIF, TTU Hepatitis, HCV-Vakzine
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Bartenschlager, Ralf (Prof. Dr.), Universität Heidelberg Molekulare 

Virologie; Förderung: BMBF

Helmholtz-Alberta Initiative - Infectious Disesase Research (HAI - IDR)
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schang, Luis (Prof. Dr.), Alberta University, 

Kananda; Förderung: Impuls- und Vernetzungsfonds der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren

Viral frontiers - species barriers of hepatitis C virus replication
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kaderali, Lars (Prof. Dr.), Universitätsklinik 

Dresden; Förderung: European Research Council (ERC)

German Indonesian Novel Anti-Infectives Cooperation (GINAICO): Charakterisierung der antiviralen 
Aktivität von natürlichen Substanzen aus biologischen, indonesischen Quellen
�� Projektleitung: Steinmann, Eike (PD Dr.) Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Interaktion des Hepatitis C-Virus mit Lipoproteinen und deren Rolle für die Infektion und Viruspersistenz
�� Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: DFG SFB 900A06
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Abstracts
2015 wurden 27 Abstracts publiziert.

Promotionen
Anggakusuma (Dr. rer. nat.): Analysis of host factors that control 
hepatitis C virus replication in mouse liver derived cells and assess-
ment of the antiviral potency of turmeric curcumin.

Perin, Paula Monteiro dos Santos (Dr. rer. nat., M.Sc. Molecular 
Biology): Characterization of ion channel inhibitors as antivirals 
against hepatitis C virus.

Pfänder, Stephanie (Dr. rer. nat.): Factors modulating hepatitis 
C virus infectivity and immune control and characterization of 
non-primate hepacivirus.

Stipendien
Ducroux, Aurélie (Dr.): "Caractérisation de la détection du VIH-1 
par les lymphocytes TCD4+ et les macrophages infectés." Post-
doktorandenstipendium von der französischen "Fondation Ernst 
Margarete Wagemann".

Goffinet, Christine (Prof. Dr.): DAAD-Stipendium für den Gastwis-
senschaftler Baxolele Mhlekude aus Südafrika.

Khera, Tanvi: Reisestipendium der Cancer Foundation of India.

Wissenschaftspreise
Khera, Tanvi: "Tracking HCV Transmission and Resistance Emer-
gence using Deep Sequencing", Asia Pacific Association for the 
Study of Liver (APASL), Neu-Delhi, Indien.

Anggakusuma (Dr.): Bionorica Phytoneering Award 15 von der 
Society of Medical Plant and Natural Product Research.

Perin, Paula (Dr.): Promotionspreis des SFB 900.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.): Beiratsmitglied Gesellschaft für 
Virologie; Mitglied des Editorial Boards von Journal of Virology 
und Journal of Hepatology; Gutachter für ERC, DFG sowie für 
verschiedene Fachjournale wie Nature, PLOS Pathogens, Gastro-
enterology, Hepatology, Journal of Virology und andere; Sprecher 
der Helmholtz International Graduate School for Infection Re-
search; Sprecher des Topic 1 "Bacterial and Viral Pathogens" am 
Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung.

Steinmann, Eike (PD Dr.): Ständiges Mitglied in dem “Deutschen 
Fachausschuss Virusdesinfektion” der GfV/DVV; Ständiges Mit-
glied in dem „Deutschen Fachausschuss Virussicherheit bei 
Transfusion und Transplantation“ der GfV/DVV.
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�� Leiter: Prof. Dr. Tim Sparwasser
Tel.: 0511-220027200 • E-Mail: sparwasser.office@mh-hannover.de • www.twincore.de/infektionsimmunologie
�� Keywords: Dendritische Zellen, Makrophagen, Th17 Zellen, regulatorische T-Zellen, Infektion, Infektionsforschung, Impfung

Forschungsprofil

Am Institut 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 immu-
nologischen Infektionsforschung. Die wissenschaftliche Ausrichtung liegt dabei auf der Entwicklung neuer, verbesserter 
Impfstrategien und Behandlungsmethoden gegen Infektionserkrankungen. Auf diesem Gebiet arbeitet das Institut 
erfolgreich mit einer Vielzahl nationaler und internationaler Kooperationspartner zusammen. Über Kooperationen und 
Forschungsverbünde wie SFBs, Klinische Forschergruppen und sog. „Twinning Projekte“, die translationale Ansätze der 
Immuntherapie und -diagnostik ermöglichen sollen, ist das Institut zudem sehr gut in den Standort Hannover integriert.

Ein wichtiger Schwerpunkt unserer Forschung liegt auf der Untersuchung der Bedeutung von Mustererkennungs-
molekülen z.B. aus der Familie der Toll-like Rezeptoren (TLRs) 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 Regulatoren adaptiver Immunantworten und 
werden wegen dieser essentiellen Funktion am Institut für Infektionsimmunologie ebenfalls intensiv untersucht. Ein 
weiterer Forschungsschwerpunkt befasst sich mit dem Zusammenhang zwischen Änderungen im Metabolismus von 
Immunzellen und deren Differenzierung bzw. Funktion.

Studien, die im murinen Modellsystem auf Tregs und DZ abzielen, besitzen allerdings Limitationen: Diese Zellen 
haben gemeinsam, dass sie einer detaillierten Untersuchung schlecht zugänglich sind. So existieren z.B. DZ-Subpopu-
lationen in extrem geringer Anzahl in verschiedenen lymphatischen Organen, die teilweise sehr spezialisierte Aufgaben 
einschließlich der 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. Die Verwendung 
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. Die Nachwuchsforschergruppe “Wirt-Pathogen-Interaktionen & 
Immunmetabolismus” um Dr. Luciana Berod untersucht die Mechanismen, mit denen Pathogene in den Metabolismus 
des Wirtes eingreifen - vor allem, um dort zu persistieren und die Immunantwort des Wirtes zu manipulieren. Beispiels-
weise wird vermutet, dass M. tuberculosis- das als Pathogen im Fokus der Forschergruppe steht- den Fettstoffwechsel 
seines Wirtes nutzt, um in einem medikamentenresistenten Zustand in den Makrophagen zu überleben.  Des Weiteren 
leitet Dr. Matthias Lochner am Institut eine Nachwuchsgruppe zum Thema „Mukosale Infektionsimmunologie“ mit 
Fokus auf der Erforschung der Th17 T-Zellpopulation. Th17 T-Zellen stehen im Verdacht, in Autoimmunerkrankungen 
stark entzündungsfördernd zu wirken, spielen im Darm aber auch eine wichtige Rolle für die Immunantwort gegen 
infektiöse Erreger. In diesem Zusammenhang liegt ein weiterer Schwerpunkt auf der Interaktion zwischen den infekti-
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ösen 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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Die Rolle des Signaltransduktionsmoleküls MyD88 in der zelltypspezifischen Immunantwort während 
der pulmonalen Pneumokokkeninfektion.
Am Institut für Infektionsimmunologie besteht ein Schwerpunkt der Forschungsaktivitäten darin, die elementaren Sig-
nalwege von Immunzellen des angeborenen Immunsystems während bakterieller und viraler Infektionen zu erforschen. 
Zu den wichtigsten Zellen des angeborenen Immunsystems gehören Makrophagen (Mφ) und dendritische Zellen 
(DZ). Beide Zelltypen exprimieren verschiedene Klassen von Molekülen wie z.B. Toll-like Rezeptoren (TLR), die für die 
Erkennung von potenziellen Pathogenen von essentieller Bedeutung sind. Ein Fokus unserer Forschung liegt dabei auf 
der Rolle des Signaltransduktionsmoleküls MyD88, das sowohl im Mausmodell als auch beim Menschen eine entschei-
dende Rolle bei der TLR-vermittelten Aktivierung von immunologischen Abwehrmechanismen bei Infektionen spielt.

Infektionen mit Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) können bei Personen mit einem eingeschränkten 
Immunsystem zu schweren Lungenentzündungen und Komplikationen wie Meningitis, Otitis und häufig auch Sepsis 
führen. Obwohl Impfstoffe zur Verfügung stehen, decken diese lediglich Serotypen ab, die epidemiologisch am häu-
figsten in Patienten mit invasivem Krankheitsverlauf diagnostiziert wurden. Dadurch kommen vermehrt Serotypen 
auf, die nicht von verfügbaren Impfstoffen abgedeckt werden und die Entwicklung von neuen serotypspezifischen 
Impfstoffen nötig machen. Zusätzlich erschwert die Zunahme von antibiotikaresistenten Stämmen die Behandlung, so 
dass viele Medikamente langfristig wirkungslos werden könnten und neue Behandlungswege gefunden werden müssen.

Hierfür ist ein besseres Verständnis des angeborenen Immunsystems und seiner Strategien, eine Pneumokokken-
infektion zu erkennen und zu bekämpfen, essentiell. Eine wichtige Voraussetzung zur Entwicklung neuer Therapien ist 
ein besseres Verständnis der zelltypspezifischen Rolle von MyD88 bei der Aktivierung der Immunantwort nach Pneu-
mokokkeninfektionen. Hierfür haben wir neue Mausmodelle generiert, die es erlauben, MyD88 spezifisch in Mφ und 
DZ zu exprimieren, während es in allen anderen Zellen deaktiviert bleibt. Alveolare Mφ in der Lunge repräsentieren 
die erste Verteidigungslinie des Immunsystems nach einer Infektion mit Pneumokokken. Eine effektive Kontrolle der 
Infektion durch diesen Zelltyp ist besonders wichtig, da Pneumokokken sonst sehr schnell in die anliegenden Blutka-
pillaren eindringen können, was zu einer schweren Sepsis und der Infektion des Gehirns führen kann. Im Gegensatz zu 
alveolaren Mφ tragen DZ weniger zur direkten Beseitigung von Pneumokokken bei, sondern akquirieren Antigene, um 
damit das adaptive Immunsystem zu aktivieren. Wir konnten nachweisen, dass die Reaktivierung von MyD88 in beiden 
Zelltypen ausreichend ist, um spezifische Mechanismen der Immunantwort nach einer Infektion mit Pneumokokken zu 
initiieren. Unsere Untersuchungen zeigten, dass wichtige proinflammatorische Zytokine, wie Tumor Necrosis Factor–α 
(TNF–α) oder Interleukin-6 (IL-6) sezerniert werden, die das Immunsystem aktivieren. Damit einhergehend werden 
auch chemotaktische Proteine, wie Keratinocyte Chemoattractant (KC) und Macrophage Inflammatory Protein-2 (MIP-2) 
freigesetzt, die von besonderer Bedeutung für die Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten sind. Dieser Zelltyp ist 
speziell in der voranschreitenden Pneumokokkeninfektion für eine effiziente Eindämmung der Bakterienvermehrung 
wichtig. Dennoch war diese initiale Immunantwort nicht ausreichend, um die Pneumokokken langfristig abzuwehren. 
Im Gegensatz zur Kontrollgruppe konnten nur 30% der Mäuse mit einer konditionalen MyD88 Reaktivierung in DZ 
und alveolaren Mφ die Infektion vollständig beseitigen.

Forschungsergebnisse aus den letzten Jahren liefern klare Hinweise darauf, dass neben den spezifischen Zellen 
des Immunsystems auch Zellen des Lungengewebes wichtige immunologische Funktionen ausüben. In diesem Kontext 
haben wir Clara Zellen (heute Club Zellen genannt) näher untersucht. Dabei handelt es sich um pulmonale Epithelzellen, 
die überwiegend in den Bronchien angesiedelt sind und unter anderem eine wichtige Rolle in der Surfactantproduk-
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tion spielen. Surfactantproteine reduzieren zum einen die Oberflächenspannung in den Alveolen und gewährleisten 
damit eine reibungslose Luftzirkulation, zum anderen haben sie antimikrobielle Eigenschaften, die sich auch gegen 
Pneumokokken richten. In Mäusen sowie in Menschen führt eine Genmutation im Surfactantprotein D (SP-D) Gen zu 
einer erhöhten Anfälligkeit speziell gegenüber pulmonalen Pneumokokkeninfektionen. Wir konnten zeigen, dass in 
Mäusen, die MyD88 spezifisch in Club Zellen exprimieren, nicht nur proinflammatorische Zytokine und Chemokine 
von den Club Zellen selbst sezerniert werden, sondern auch verstärkt das antimikrobielle SP-D. Dies führte zu einer 
verstärkten Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten und damit auch zu einer signifikanten Reduzierung von 
Pneumokokken in der Lunge. Aus unseren Ergebnissen ließ sich schließen, dass MyD88-vermittelte Signalwege sowohl 
in Immunzellen, wie DZ und alveolaren Mφ, als auch in Epithelzellen eine kritische Rolle bei der erfolgreichen Abwehr 
von Pneumokokkeninfektionen spielen. Diese Hypothese konnten wir anhand von Experimenten mit Knochenmark-
chimären bestätigen. Hierfür haben wir Spenderzellen, die MyD88 spezifisch in DZ und alveolaren Mφ exprimieren, 
in Empfängermäuse transferiert, die wiederum nur in Club Zellen ein funktionales MyD88 besitzen. Diese Chimären 
waren in der Initiierung der Immunantwort, wie auch in der Beseitigung der Pneumokokken ebenso effizient wie die 
Kontrollgruppe. Daher wiesen sie auch eine vergleichbare Überlebensstatistik auf. Unsere Ergebnisse zeigen, dass 
für eine erfolgreiche Pneumokokkenabwehr die Kooperation zwischen dem Lungenepithel und hämatopoetischen 
Immunzellen essentiell ist.

Die hieraus gewonnenen Erkenntnisse erweitern das Verständnis der Bekämpfung einer Pneumokokkeninfektion 
durch das körpereigene Immunsystem. Dieses Wissen kann dazu dienen, spezifischere Impfungen oder Behandlungen 
zu entwickeln, die letztendlich dazu führen, die Infektion erfolgreich zu bekämpfen. Durch die Erkenntnis, welche 
Bedeutung MyD88 in den spezifischen Zellen bei der Erkennung und Bekämpfung einer Pneumokokkeninfektion hat, 
können diese Zellpopulationen im nächsten Schritt in neuartigen Therapieansätzen, wie z.B. der Inhalationsvakzinierung, 
spezifisch angesprochen werden.
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Abb. 1: Aktivierung der MyD88-abhängigen Immunantwort gegen S. pneumoniae. In die Lunge einwandernde Pneumokokken 
werden bereits in den Bronchiolen von Club Zellen erkannt, welche daraufhin proinflammatorische Zytokine und das antimikrobielle 
Surfactantprotein D (SP-D) sezernieren. Im Alveolus, bestehend aus alveolar Typ I und II Zellen (AT I/II), wird S. pneumoniae zuerst 
von alveolaren Makrophagen (Mφ) erkannt und phagozytiert. Dieser Prozess aktiviert die MO und führt zur Ausschüttung von 
proinflammatorischen Zytokinen und der Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten aus den peripheren Blutgefäßen. Diese 
inflammatorische Kaskade ist abhängig von dem Signalprotein MyD88 und führt zur effektiven Beseitigung der Infektion.

�� Projektleitung: Sparwasser, Tim Prof. Dr.; Förderung: DFG/ IRTG 1273
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Mechanismen der Toleranz und Immunität in der mykobakteriellen Infektion / Teilprojekt B7 Under-
standing innate and regulatory immune mechanisms against mycobacteria to optimize vaccine 
strategies
�� Projektleitung: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.); Förderung: DFG / SFB 900

Epigenetische Marker zur Quantifizierung von inflammatorischen und regulatorischen T-Zellen in 
Autoimmunpatienten
�� Projektleitung: Lochner, Matthias (Dr.); Kooperationspartner: Hühn, Jochen (Prof. Dr.), HZI Braunschweig; Förderung: 

DFG / KFO 250

A novel approach to tuberculosis vaccine development by heterogeneous vaccine strains and judicial 
use of biomarkers 
�� Projektleitung: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Berod, Luciana (Dr.); Kooperationspartner: Barkan, Daniel (Dr.), Hebrew 

University, Rehovot; Förderung: Niedersächsisches Vorab

Novel pathways of immune modulation to control mycobacterial infection / Teilprojekt B2
�� Projektleitung: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.); Förderung: DFG/ IRTG 1273

Metabolic control of T cell function
�� Projektleitung: Berod, Luciana (Dr.); Förderung: HiLF, MHH

Doppelabschluss Master in Infection Biology Argentina-Germany (AMIBA)
�� Projektleitung: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Berod, Luciana (Dr.); Kooperationspartner: CUAA, Unversidad Cordoba; 

Förderung: DAHZ
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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 selbst-produzierte extrazelluläre Matrix, dem Immunsystem 
und auch intensivierter antibiotischer Therapie.
Wir fokussieren unsere Arbeiten auf die Untersuchung von bakteriellen Faktoren, die strukturellen und regulato-
rischen Einfluss auf die Biofilmbildung nehmen und widmen uns der Bedeutung von inter- und intra-bakterieller 
Signaltransduktion 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. Er-
kenntnisse aus unseren Studien sollen als Grundlage für die Entwicklung von alternativen Therapie-Strategien dienen, 
die auch gegenüber Antibiotika-resistenten und chronischen Biofilm-Infektionen wirksam sind.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Proteomanalysen zur Erforschung posttranskriptioneller Regulation in Pseudomonas aeruginosa
Das Gram-negative Bakterium Pseudomonas aeruginosa ist ein nosokomialer Erreger, der sich schnell an verschiedenste 
Umweltbedingungen anpassen kann. Hoch-akute aber auch chronische Verlaufsformen, bei denen P. aeruginosa einen 
schützenden Biofilm ausbildet, sind schwer mit dem vorhandenen Spektrum an antimikrobiellen Wirkstoffen zu bekämp-
fen. Die hohe Anpassungsfähigkeit verdankt der Erreger einem sehr komplexen, regulatorischen Netzwerk. Während die 
Mechanismen der transkriptionellen Regulation gut untersucht sind, erscheint die Bedeutung der post-transkriptionellen 
Regulation auch aufgrund der technisch schwierigeren Untersuchungsmethoden unterschätzt. Um in Zukunft neue, 
wirkungsvollere Mittel zur Bekämpfung klinischer relevanter P. aeruginosa Infektionen entwickeln zu können, ist eine 
detaillierte Kenntnis zellulärer Mechanismen zur Anpassung an wechselnde Habitate und Bedingungen unerlässlich.

Bisher wenig erforscht sind Faktoren, die eine posttranskriptionell-regulatorische Rolle spielen. Die Methyltrans-
ferase PrmC unterstützt durch Methylierung von Translations-Terminations-Faktoren die Termination der Translation und 
beeinflusst damit die Fertigstellung von neusynthetisierten Proteinen. Ohne die Methylierung der Terminationsfaktoren 
kommt es häufig zu einem Durchlesen der mRNA am Ribosom, sodass artifiziell verlängerte Proteine entstehen. Das 
Enzym ist damit essentiell für die Synthese funktioneller Proteine und dient der Aufrechterhaltung der physiologischen 
Proteinhomöostase. Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass ein Fehlen von PrmC nicht nur bei P. aeruginosa, 
sondern auch bei anderen Bakterien in einer verringerten Pathogenität und Anpassungsfähigkeit resultiert. Damit stellt 
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dieses Enzym ein potentielles Ziel für antimikrobielle Therapien dar. Unklar blieben in diesen Studien allerdings die 
genauen zellulären Abläufe, die von der Modulation der Enzymfunktion zum veränderten Phänotyp führen. 

Zur detaillierten Untersuchung der zellulären Mechanismen, die bei Fehlen von PrmC zur verringerten Pathogenität 
und Anpassungsfähigkeit von P. aeruginosa führen, wurde in Zusammenarbeit mit der Zentralen Forschungseinrichtung 
Proteomics der MHH (Leitung A. Pich) eine Methode zur quantitativen Proteomanalyse für den P. aeruginosa Labor-
stamm PA14 etabliert. Zur Anwendung kam das metabolische „Stable isotope labeling by amino acids in cell culture“ 
(SILAC) Markierungsverfahren, das eine sehr exakte Quantifizierung von Proteinen auf globaler Ebene ermöglicht. 
Kombiniert wurde die SILAC Technik mit hochauflösender LC-MS/MS-Analyse. Dabei hat sich ein prototropher Stamm, 
der eine Mutation im Lysin Abbau besitzt für die Markierung mit stabilen Isotopen markiertem Lysin (lys8) bewährt. Die 
so markierten Proteine des Stammes konnten als Standard für quantitative Proteomanalysen verwendet werden. Mit 
diesem etablierten System wurde eine prmC-defiziente PA14 Mutante (prmC-KO) mit einem prmC-überexprimierenden 
(prmC-OE) Stamm auf Proteinebene verglichen (siehe Abbildung 1). Insgesamt konnten mit dem Ansatz 2722 Proteine 
detektiert und 1699 quantifiziert werden. Von diesen wiesen wiederum 94 eine signifikant höhere und 296 eine 
signifikant niedrigere Abundanz auf.

Abb. 1: Schematische Darstellung einer SILAC basierten Proteomanalyse in P. aeruginosa. Für die Proteomanalyse wurden die 
Kulturen der prmC defizienten (prmC-KO) und der prmC überexprimierenden (prmC-OE) Stämme 1:1 mit einem Lysin8 markierten 
Standard gemischt. Anschließend erfolgte die Zelllyse, die Auftrennung mittels SDS-PAGE und der Verdau der fraktionierten Proteine 
mittels LysC. Die komplexen Peptidgemische wurden mittels LC-MS/MS analysiert und die Rohdaten mit der MaxQuant Software 
prozessiert. Die resultierenden Abundanzen in Relation zum Standard wurden durch Quotientenbildung zu prmC-KO vs. prmC-OE 
Relationen kombiniert.

Neben der globalen Proteomanalyse wurde in Zusammenarbeit mit der Genomanalytik am HZI (Leiter R. Geffers) 
mittels „Next generation sequencing“ (NGS) eine Transkriptomanalyse durchgeführt, die einen globalen Vergleich von 
Genexpression und Proteinsynthese erlaubt. Indem die Quotienten aus Protein und mRNA Menge bei prmC Defizienz 
und bei prmC Überexpression ermittelt wurden, konnten Gene identifiziert werden, die nur PrmC abhängige Verän-
derungen der Translationsrate aufwiesen (Abbildung 2). Interessanterweise zeigten die Gene mit einer verringerten, 
PrmC abhängigen Translationsrate einen höheren Anteil an UAG Stopp Codons. Daraus konnte geschlussfolgert 
werden, dass die variable Nutzung der drei Stopp Codons im PA14 Genom in einer PrmC abhängigen, differentiellen 
Proteinbiosynthese resultiert. Die anschließende Analyse ihrer Häufigkeiten in funktionellen Gruppen (PseudoCAP) 
von PA14 Genen ergab auffällig viele Zusammenhänge zwischen Funktion eines Gens und Art des assoziierten Stopp 
Codons. So enden z.B. Gene der Kategorie „Chaperone & heatshock proteins“ selten mit dem UAG Codon, während 
Gene der Kategorie „Transcriptional regulators“ häufiger mit diesem enden und somit bei Fehlen von PrmC stärker 
von einer verminderten Translationseffizienz betroffen sind.
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Neben dem Einfluss der prmC Expression auf das Proteinprofil wurde zusätzlich untersucht, ob das Fehlen der 
Methyltransferase zu einem erhöhten Durchlesen von Stopp Codons führt. Dadurch würden Sequenzen nach dem 
C-terminus translatiert werden und Proteine künstlich verlängert vorliegen. Durch angepasste Auswertung der MS/
MS-Daten konnten jedoch nur wenige Peptide identifiziert werden, die durch ein Überlesen des Stopp Codons ent-
standen sind. Die geringe Abundanz dieser Peptide könnte darauf hindeuten, dass die verlängerten Proteine in ihrer 
Funktion eingeschränkt sind, abgebaut werden und nicht mehr detektiert werden können. Eine Degradation der 
artifiziell verlängerten Proteine könnte wiederum die Erklärung für die niedrigere Abundanz mancher Proteine bei 
Fehlen von PrmC liefern.

Abb. 2: Korrelationsanalyse von prmC-abhängigen Protein zu mRNA Verhältnissen. A: Die Protein zu mRNA Verhältnisse der prmC-KO 
und prmC-OE Stämme wurden gegeneinander aufgetragen. B: Häufigkeit der Stopp Codons UGA, UAA und UAG bei erhöhter bzw. 
erniedrigter PrmC abhängiger Translationseffizienz im Vergleich zu allen auf Proteinebene quantifizierten Genen.

Zusammenfassend lässt sich die Aussage treffen, dass mithilfe der Kombination von SILAC basierten Proteom-
analysen und NGS basierten Transkriptomanalysen der Zusammenhang zwischen der Enzymfunktion von PrmC und 
dem charakteristischen Phänotyp beim Fehlen dieses Enzyms weiter aufgeklärt werden konnte. Den Stopp Codons 
konnte eine wichtige Rolle in der PrmC abhängigen Translationseffizienz aller Gene zugeordnet werden. Diese PrmC 
Abhängigkeit führt schlussendlich zu dem veränderten zellulären Proteinprofil und liefert damit eine Erklärung für 
den attenuierten Phänotyp. Die Etablierung der SILAC basierten quantitativen Proteinanalysen ermöglicht zukünftige 
Untersuchungen, die außer globalen Proteinquantifizierungen auch die Aufnahme von Proteinkinetiken zum Ziel haben. 
Moderne Methoden wie das „Ribosome profiling“, bei dem aktiv translatierte mRNA Bereiche nachgewiesen werden, 
könnten helfen den Mechanismus von PrmC noch detaillierter aufzuklären, sodass mit einem besseren Verständnis 
der zellulären Vorgänge die Grundlage für die Entwicklung neuer antimikrobieller Therapiestrategien gegeben ist. 

�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Kooperationspartner: Pich, Andreas (Prof.), Core Unit Proteomics und Institut 
für Toxikologie, MHH; Geffers, Robert (Dr.), Technologieplattform Genomanalytik, HZI externe Förderung
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Quantitative und qualitative Genexpression in Pseudomonas aeruginosa Biofilmen.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Förderung: HGF Helmholtz

Identifizierung von genetischen Antibiotika-Resistenz Determinanten in Pseudomonas aeruginosa.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Förderung: ERC (RESISTOME), EU

C-di-GMP Signalling in Pseudomonas aeruginosa.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Kooperationspartner: Projektpartner innerhalb des SFB900; Förderung: 

DFG, Teilprojekt im SFB900

Globale Quantifizierung einer c-di-GMP abhängigen Genexpressionskontrolle
�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Kooperationspartner: Projektpartner innerhalb des IRTG1273 (u.a. Karolinska 

Insitute); Förderung: Teilprojekt im Graduiertenkolleg IRTG 1273, DFG

Entwicklung von Inhibitoren zur Prävention und Behandlung von Biofilmhumanpathogenen Bakterien.
�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Kooperationspartner: HZI, Sanofi, ITEM, LUH; Förderung: BMBF

Evaluierung eines optischen Testsystems zur Suszeptibilitäts-testung von Biofilm gewachsenen 
Pseudomonas aeruginosa CF-Isolaten
�� Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof.); Kooperationspartner: Sauer-Heilborn, Annette (Dr.), Mukoviszidose Ambulanz, 

MHH; Suerbaum, Sebastian (Prof.), Institut für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, MHH; Förderung: 
Mukoviszidose Institut gGmbH

WP5E, Teilprojekte 4.1 Pathogen Susceptibility and biomarkers 4.2 Development of highthroughput 
genotyping assays
�� Projektleitung: WP5E: Pessler, Frank (Dr.), Experimentelle Infektionsforschung, Twincore; Teilprojekte: Häußler, 

Susanne (Prof.); Kooperationspartner: innerhalb des Konsortiums; Förderung: EU, COMBACTE
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Abstracts
2015 wurden 10 Abstracts publiziert.

Promotionen
Brouwer, Stephan: New perspectives on post-transcriptional 
regulation mechanisms in Pseudomonas aeruginosa. 

Master
Hartlich, Juliane (M.Sc.): Development of new algorithms for NGS 
data analysis.

Markovic, Marian (M.Sc.): Der Einfluss von Antibiotikaresistenzen 
auf die Fitness von Pseudomonas aeruginosa.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Häußler, Susanne (Prof.): Gutachtertätigkeiten für internationale 
Fachzeitschriften; Vorstandsmitglied im ZIB - Zentrum für Infekti-
onsbiologie; Vorstand des wissenschaftlichen Kollegiums am HZI; 
Vorstandsmitglied im SFB900.

Patente
Häußler, Susanne (Prof.) und Müsken, Mathias (Dr.): PqsR Modu-
lators (EP13005809) (bereits Juni 2014 erteilt; Haupterfinder Prof. 
Rolf Hartmann, HIPS).
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HZI - Abteilung für Infektionsepidemiologie 
Gemeinsame Berufungen mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung

�� Leiter: Prof. Dr. Gérard Krause
Tel.: 0531/6181-3100 /3101 • E-Mail: krause.gerard@mh-hannover.de •  

 www.helmholtz-hzi.de/en/research/research_topics/bacterial_and_viral_pathogens/epidemiology/ 
�� Keywords: Nationale Kohorte, Epidemiologie, Bakterien, Viren, Infektionskrankheiten, Impfung, Hygiene, nosokomiale Infektion

Forschungsprofil

Die Abteilung Epidemiologie des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) widmet sich der Erforschung der 
folgenden drei Herausforderungen im Bereich der Infektionskrankheiten: 1) der Übertragbarkeit zwischen Menschen 
und der daraus resultierenden Dynamik in der Epidemiologie von Infektionskrankheiten; 2) unbemerkten Infektionen 
oder Besiedlungen durch Bakterien und Viren, die trotzdem Einfluss auf die Gesundheit haben bzw. eine Ausbreitungs-
quelle darstellen können; 3) den Zusammenhängen von Infektionen/Besiedlungen und nicht-übertragbaren Krankheiten 
wie metabolischen, kardiovaskulären, neurodegenerativen oder onkologischen Erkrankungen; 4) epidemiologischen 
Aspekten von Antibiotikaresistenz und Hygiene. Methodische Schwerpunkte sind kurz- und langfristige prospektive 
Kohortenstudien, Querschnittsstudien in der Allgemeinbevölkerung sowie systematische Reviews und Metaanalysen. 
In der Abteilung Epidemiologie ist die Arbeitsgruppe Epidemiologische und Statistische Methoden (ESME) (Leiter: 
Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr. med.)) angesiedelt, die die Schwerpunkte pädiatrische und klinische Epidemiologie in 
der Infektionsforschung, Sekundärdatenanalysen und mathematische Modellierung hat. 

Forschungsprojekte

Ein Schwerpunkt unserer Forschungstätigkeit ist die Nationale Kohorte (NAKO), an der deutsche Forschungseinrichtungen 
aus der Helmholtz-Gemeinschaft, den Universitäten, der Leibniz-Gemeinschaft und der Ressortforschung beteiligt sind, 
um die Ursachen von Volkskrankheiten wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Diabetes, Demenzerkrankungen 
und Infektionskrankheiten aufzuklären. Hierfür werden in 18 deutschen Studienzentren 200.000 Probanden langfristig 
regelmäßig untersuchen werden. 

Inzwischen hat das Studienzentrum (Leitung: Kemmling, Yvonne (Dr. med.)) der NAKO in Hannover mehr als 2.000 
Probanden untersucht. Insgesamt sollen in Hannover bis 2018/2019 zehntausend Menschen im Alter von 20-69 Jahren 
medizinisch untersucht, nach ihren Lebensgewohnheiten befragt und umfassende Bioproben von ihnen entnommen 
werden. Nach vier Jahren werden alle Teilnehmer erneut zu einer zweiten Untersuchung mit Befragung ins Studien-
zentrum eingeladen. Im Laufe der Nachbeobachtung über 10-20 Jahre werden bei einigen Teilnehmern naturgemäß 
bestimmte Erkrankungen auftreten, die dann mit den davor erhobenen Daten in Verbindung gebracht werden können. 
Die Studie bietet damit ein einzigartiges Potential für eine Vielzahl von wissenschaftlichen Untersuchungen. Schwer-
punkt des Studienzentrums Hannover sind infektionsepidemiologische Forschungsprojekte im Rahmen sogenannter 
Level 3-Projekte der Nationalen Kohorte. 
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Surveillance and Outbreak Response Management and Analysis System (SORMAS) 
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Robert Koch-Institut, Bernhard-Nocht-Institut für 

Tropenmedizin, Hasso-Plattner-Institut, Nigerian Field Epidemiology and Laboratory Training Programme; Förderung: 
DZIF, BMBF, interne Mittel 

MRSA: Epidemiology of methicillin sensitive and resistant Staphlyococcus aureus in the general 
population in Germany 
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Witte, Wolfgang (Prof. Dr.), Robert Koch-Institut; 

Förderung: interne Mittel 

Epidemiology and serology of hepatitis viruses including international prevalence assessment and 
quantification, field-based serological studies
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Ott, Jördis (Dr.); Kooperationspartner: Twincore, MHH, ECDC, DZIF, 

Universitätsklinikum Heidelberg; Förderung: interne Mittel

Determinanten von Impfung bei älteren Menschen 
�� Krause, Gérard (Prof. Dr.), Ott, Jördis (Dr.); Kooperationspartner: BZgA; Förderung: GESA-Promotionsprogramm

Wissen, Einstellungen und Handlungsweise von Hausärzten/-innen und Medizinischen Fachangestellten 
zu Impfungen bei älteren Menschen 
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Castell, Stefanie (Dr.); Förderung: GESA-Promotionsprogramm und interne 

Mittel

Wie bewerten die TeilnehmerInnen die Nationale Kohorte? Ergebnisse der Zufriedenheitsfragebögen 
der Pilot- und Interimsphase 
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Castell, Stefanie (Dr.); Kooperationspartner: Studienzentren der Nationalen 

Kohorte; Förderung: interne Mittel

Geschlechts- und altersspezifische Muster bei meldepflichtigen Infektionskrankheiten 
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Ott, Jördis (Dr.); Kooperationspartner: Robert Koch-Institut; Förderung: 

interne Mittel

PADFEX-TB: Detection of Mycobacterium tuberculosis (MTB) from filtered expirate
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Castell, Stefanie (Dr.); Kooperationspartner: Forschungszentrum Borstel; 

Förderung: interne Mittel

Multiplex serology for vaccine-preventable infections
�� Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Sievers, Claudia (Dr.); Förderung: interne Mittel

Mathematische Modellierung der Langzeiteffekte der Varizellenimpfung; 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Greiner, Wolfgang (Prof. Dr.), Fakultät für 

Gesundheitswissenschaften, Universität Bielefeld, Kretschmar, Mirjam (Prof. Dr.), Julius Centre for Health Sciences & 
Primary Care, Utrecht University; Förderung: Robert Koch-Institut

HaBIDS-Studie (Hygiene and Behaviour Infectious Diseases Survey) 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Förderung: interne Mittel
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Transplantationskohorte: Etablierung einer neuen, prospektiven Transplantationskohorte 
�� Projektleitung: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Institut für Virologie, MHH; Kooperationspartner: Mikolajczyk, Rafael 

(Prof. Dr.) und diverse Institute der MHH, der Universitätskliniken Heidelberg, Tübingen und München; Förderung: 
Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

CareMRSA: Risikofaktoren für Besiedlung zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und Persistenz 
der Besiedlung mit MRSA nach Entlassung aus dem Krankenhaus 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bautsch, Wilfried (Prof. Dr. Dr.), Städtisches 

Klinikum Braunschweig, Chaberny, Iris (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Leipzig, Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), MHH; 
Förderung: interne Mittel

IMProVe-Studie: Identifikation und Modifikation von Problemen in der Indikationsstellung und 
Durchführung der Blutkulturdiagnostik bei Patienten mit Verdacht auf eine Blutstrominfektion
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Förderung: interne Mittel

AlertsNet: Ein thüringenweites prospektives populationsbasiertes Register zur Erfassung von 
nosokomialen Blutstrominfektionen und Antibiotikaresistenzen sowie zur Verbesserung einer 
leitliniengerechten Blutkulturdiagnostik 
�� Projektleitung: Brunkhorst, Frank (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Jena; Kooperationspartner: Mikolajczyk, Rafael 

(Prof. Dr.) und mehrere Kliniken in Thüringen; Förderung: BMG

LöwenKIDS: eine Geburtskohortenstudie mit Fokus auf Infektionen und Entwicklung des Immunsystems 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); beteiligte Institutionen: MHH, LMU, Universitätsklinikum Halle u.a.; 

Förderung: interne Mittel

Longitudinale Änderung des Atemwegsmikrobioms bei Lungentransplantationspatienten
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Karch, André (Dr.); Kooperationspartner: Suerbaum, Sebastian (Prof. 

Dr.), MHH, Welte, Tobias (Prof. Dr.), MHH; Förderung: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Entwicklung eines Diagnosemodells zur Unterscheidung von pädiatrischer Sepsis und pädiatrischem 
SIRS 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sasse, Michael (Dr.), MHH; Förderung: Deutsches 

Zentrum für Infektionsforschung (DZIF)

Predictive value of immune biomarkers pre-transplantation for later graft rejection in paediatric liver 
transplant patients - an analysis within the ChilSFree study 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.), MHH, Falk, Christine 

(Prof. Dr.), MHH; Förderung: Else-Kröner-Fresenius-Stiftung

Entwicklung eines Modells zur altersabhängigen Dynamik von Infektionen mit humanen Papillomaviren 
(HPV) und assoziierten Neoplasien der Zervix uteri 
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petry, Karl Ulrich (Prof. Dr.), Klinikum Wolfsburg; 

Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft

EVALINFECT: Evaluation zum Modellprojekt gemäß §63 SGB V,,Neue Wege zur Behandlung von 
Krankenhausinfektionen bei Kindern“
�� Projektleitung: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hübner, Johannes (Prof. Dr.), LMU; Förderung: 

AOK Bayern
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Abstracts
2015 wurden keine Abstracts publiziert.

Dissertation
Mehraj, Jaishri (PhD M.Sc. Epidemiology and Biostatistics M.Sc. 
Microbiology): Epidemiology of methicillin-sensitive and methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in the general population of 
Braunschweig, Germany.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Krause, Gérard (Prof. Dr. med.): Mitglied in wissenschaftlichen 
Beiräten der Deutschen Gesellschaft für Infektiologie, des Franzö-
sischen Instituts für Krankheitsüberwachung (InVS), des Belgischen 
Netzwerks Nationaler Referenzzentren (MTAB) und des Bernhard-
Nocht-Instituts, Hamburg. Gründungsmitglied des Epidemiologi-
schen Steuerkomitees (ESC) der Nationalen Kohorte. Gründer des 
PhD Programmes Epidemiologie des HZI und der HBRS (siehe dort). 
Mitglied im Lenkungsgremium des Hannover Clinical Research 
Center (CRC). Nationales Mitglied der Expertenkommission und 
des Review-Komitees für Internationale Gesundheitsvorschriften 
bei der WHO (IHR Roster of Experts 2010-2014, 2014-2018). 
Mitglied im Review Board von PLOS Current Outbreaks sowie 
Gutachter diverser internationaler Fachzeitschriften. Stellvertre-
tender Vorsitzender der deutschen Gesellschaft für Epidemiologie.

Mikolajczyk, Rafael (Univ.-Prof. Dr. med.): Mitglied des Vorstandes 
der Transplantationskohorte des Deutschen Zentrums für Infekti-
onsforschung (seit 2015). Mitglied des Editorial Board of Current 
Women‘s Health Reviews (seit 2005), The Open Women’s Health 
Journal (seit 2008), The World Journal of Diabetes (seit 2009), ISRN 
Obstetrics and Gynecology (seit 2010), Associate Editor Frontiers 
in Public Health (seit 2015). Reviewer für The Lancet, American 
Journal of Epidemiology, BMC Public Health, BMJ, Child: Care, 
Health and Development, Epidemiology & Infection, European 
Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, ISRN 
Obstetrics and Gynecology, Paediatric and Perinatal Epidemiology, 
PLoS One, Preventive Medicine u.a.

Castell, Stefanie (Dr. med.): Stellvertretende Vorsitzende der AG 
Infektionsepidemiologie der Deutschen Gesellschaft für Epidemio-
logie. Scientific reviewer für PloS One u.a.

Karch, André (Dr. med.): Mitglied des Managements der Transplan-
tationskohorte des Deutschen Zentrums für Infektionsforschung 
(seit 2013). Scientific reviewer für verschiedene Organisationen 
(z.B. Research Foundation Flanders, Deutsche Gesellschaft für 
Epidemiologie) sowie internationale Fachzeitschriften (z.B. Human 
Vaccines and Immunotherapeutics, Neurobiology of Aging, BMC 
Neurology).

Ott, Jördis (Dr.): Mitglied im ECDC Hepatitis A Vaccination Expert 
Panel, European Centre for Disease Prevention and Control, Stock-
holm. Reviewer für The Lancet, Clinical Microbiology and Infection, 
International Journal of Environmental Research and Public Health. 
Scientific reviewer für Poster prize des International Global Viral 
Hepatitis Summit; (2015).
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HZI - Abteilung für Experimentelle Immunologie 
Gemeinsame Berufungen mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung

�� Leiter: Prof. Dr. Jochen Hühn
Tel.: 0531/6181-3310 • E-Mail: jochen.huehn@helmholtz-hzi.de • www.helmholtz-hzi.de/de/forschung/  

 forschungsschwerpunkte/immunsystem_und_immunabwehr/experimentelle_immunologie/unsere_forschung/
�� Keywords:  Regulatorische T-Zellen, T-Zell-Differenzierung, Epigenetik, Immunsuppression, Toleranz, Infektionen

Forschungsprofil

Das Immunsystem hat verschiedene Strategien entwickelt, um den Organismus vor Infektionen zu schützen und 
eindringende Pathogene effizient zu eliminieren. Neben dem schnell verfügbaren, aber unspezifischen Angeborenen 
Immunsystem gibt es das Adaptive Immunsystem, welches sich nicht nur durch eine sehr hohe Spezifität, sondern 
auch durch ein immunologisches Gedächtnis auszeichnet. Zentrale Akteure dieses Adaptiven Immunsystems sind die 
sogenannten CD4+ Helfer-T-Zellen, welche im Fokus der Abteilung Experimentelle Immunologie stehen. Die CD4+ Helfer-
T-Zellen besitzen eine hohe Plastizität und können nach Antigenkontakt in verschiedene Effektor-T-Zell-Subpopulationen 
differenzieren. Die Population an CD4+ Helfer-T-Zellen besteht jedoch nicht nur aus inflammatorischen Effektor-T-Zellen. 
Vor einigen Jahren wurde eine CD4+ T-Zell-Subpopulation beschrieben, die suppressorische Eigenschaften besitzt und 
Immunantworten effizient unterdrücken kann. Diese sogenannten regulatorischen T-Zellen, kurz Tregs genannt, spielen 
eine Schlüsselrolle für die Aufrechterhaltung immunologischer Toleranz. Ohne Tregs würde das Immunsystem körper-
eigene Strukturen attackieren und Autoimmunerkrankungen auslösen. Sind sie jedoch in zu großer Zahl vorhanden, 
können sie notwendige und erwünschte Immunantworten gegen Krankheitserreger oder Tumore unterdrücken. Ihre 
korrekte Zahl ist daher ein wichtiger Bestandteil in der Balance des Immunsystems. Eine Modulation ihrer Zahl oder 
eine gezielte Beeinflussung ihrer funktionellen Eigenschaften birgt daher großes therapeutisches Potential, nicht nur 
zur Unterdrückung unerwünschter Immunreaktionen (z. B. Autoimmunität, Graft-versus-Host-Disease oder Trans-
plantatabstoßung), sondern auch, um eine effektivere Immunantwort gegen chronische Infektionen oder Tumore zu 
ermöglichen. Aus diesen Gründen untersuchen wir die Faktoren, die die Entstehung, Homöostase und Wirkmecha-
nismen der Tregs beeinflussen.

Obwohl seit einiger Zeit bekannt ist, dass epigenetische Mechanismen zur Fixierung von Immunzellphänotypen 
beitragen, sind die molekularen Details dieser Prozesse weitgehend unbekannt. Durch ein besseres Verständnis der 
Ereignisse, die zu einem epigenetischen Imprinting von Genexpressionsmustern führen, wird es in Zukunft möglich 
sein, maßgeschneiderte Immunzellpopulationen mit epigenetisch fixierten Eigenschaften für therapeutische Anwen-
dungen herzustellen. Darüber hinaus gibt es bisher nur unzureichende Kenntnisse von dem Einfluss von Infektionen 
sowie anderen Umweltfaktoren wie z. B. Ernährung, Mikrobiota oder chronische Entzündungen auf die Epigenome 
von Immunzellen. Diese epigenetischen Veränderungen können, insbesondere wenn sie im jungen Alter erworben 
werden, langanhaltende Konsequenzen für die Funktionalität des Immunsystems nach sich ziehen. Ein wesentlicher 
Forschungsschwerpunkt der Abteilung Experimentelle Immunologie ist die Untersuchung des Einflusses von Infektionen 
und anderen Faktoren auf die Epigenome von Immunzellen. Darüber hinaus stehen insbesondere die epigenetischen 
Veränderungen im Fokus, die mit der Differenzierung der CD4+ Helfer-T-Zellen in Effektor-T-Zell-Subpopulationen und 
Tregs einhergehen und die eine Rolle für die Stabilisierung der besonderen Funktionen dieser T-Zellen spielen.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt (mit Stichtag 01.12.2015)

Epigenetische Signaturen von regulatorischen und inflammatorischen T-Helfer-Zellen
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lochner, Matthias (Dr.), Twincore; Sparwasser, Tim (Prof. 

Dr.), Twincore; Werfel, Thomas (Prof. Dr.); Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: DFG (KFO250), Helmholtz-Gemeinschaft 
(iMed), EU (ITN ENLIGHT-TEN)

Naive, konventionelle CD4+ T-Zellen sind sehr plastisch und können nach Antigenkontakt in hochspezialisierte 
Effektor-T-Zell-Subpopulationen differenzieren, wie z. B. Th1-, Th2-, Th9-, Th17-, Th22- und TFH-Zellen, die durch die Ex-
pression von spezifischen Transkriptionsfaktoren sowie unterschiedlichen Zytokinen gekennzeichnet sind (Abbildung 1).

Diese Differenzierung geht einher mit einer Reihe von epigenetischen Veränderungen, welche die Fixierung von 
Effektor-T-Zell-Phänotypen in den unterschiedlichen T-Helfer-Zellen ermöglicht. Gleiches gilt für die immunsuppres-
sorischen regulatorischen T-Zellen (Tregs), welche entweder während der Reifung der T-Zellen im Thymus entstehen 
oder in sekundären lymphatischen Organen aus naiven CD4+ T-Zellen differenzieren. Die Aufklärung der einzigartigen 
epigenetischen Signaturen von regulatorischen T-Zellen (Tregs) sowie inflammatorischen Effektor-T-Zell-Subpopulationen 
eignen sich nicht nur als neuartige Biomarker zur Quantifizierung von unterschiedlichen T-Zell-Subpopulationen in Pati-
entenmaterial, sondern erlauben zum anderen neue Erkenntnisse über die Differenzierung dieser T-Zell-Subpopulationen 
sowie über ihre funktionellen Eigenschaften.

Kürzlich konnten wir mittels einer Genom-weiten DNA-Methylierungsanalyse von ex vivo isolierten murinen  
T-Zell-Subpoplationen erstmals die epigenetische Signatur von Interleukin-17-produzierenden Th17-Zellen beschreiben, 
welche nicht nur eine wichtige Rolle bei der Abwehr von verschiedenen Pathogenen spielen, sondern auch in die 
Pathogenese verschiedener Autoimmunerkrankungen involviert sind. Die Th17-spezifische epigenetische Signatur 
besteht aus sieben Genregionen (Il17a, Zfp362, Ccr6, Acsbg1, Dpp4, Rora und Dclk1), deren CpG-Motive in Th17-Zellen 
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Interessanterweise zeigen jedoch nicht nur Interleukin 17-produzierende Th17-Zellen eine verstärkte Demethy-
lierung der sieben Genregionen der Th17-spezifischen epigenetischen Signatur, sondern auch eine Subpopulation an 
Tregs, welche zusätzlich zu dem Treg-spezifischen Transkriptionsfaktor Foxp3 noch den für Th17-Zellen spezifischen 
Transkriptionsfaktor RORγt exprimiert. Die Foxp3+RORγt+ T-Zellen weisen demnach einen Hybridphänotyp auf und 
zeigen Eigenschaften von Tregs und Th17-Zellen. Funktionelle Studien deuten jedoch darauf hin, dass die Foxp3+RORt+ 
T-Zellen als Tregs fungieren und eine besonders hohe suppressorische Kapazität im Kontext von gastrointestinalen 
Entzündungen besitzen.

Derzeit analysieren wir epigenetische Signaturen von ex vivo isolierten humanen T Helfer-Zell-Klonen mittels 
Genom-weiter Bisulfitsequenzierungen (Bi-Seq). Auch diese Klone weisen einzigartige DNA-Methylierungsmuster 
auf, welche in Zukunft nicht nur hinsichtlich ihrer funktionellen Bedeutung für den Phänotyp der unterschiedlichen 
Effektor-T-Zell-Subpopulationen untersucht werden sollen, sondern auch hinsichtlich ihres Potentials für die Nutzung 
als neuartige und hochspezifische Biomarker. Für die immunsuppressorischen Tregs konnten wir mit der sogenannten 
TSDR, der Treg-specific demethylated region, schon einen solchen hochspezifischen Biomarker identifizieren. In dieser 
evolutionär konservierten Region des Foxp3 Lokus sind alle CpG-Motive in Tregs, welche einen stabilen Phänotyp 
aufweisen, selektiv demethyliert. Dadurch ist eine zweifelsfreie und verlässliche Quantifizierung von Tregs in Patienten-
material mit Hilfe eines epigenetischen Assays möglich. Mit Hilfe dieses Assays konnten wir zeigen, dass die Frequenz 
an Tregs im peripheren Blut von Lupus-Patienten sowie von Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis im Vergleich 
zum peripheren Blut von gesunden Spendern signifikant erhöht ist. 

Weitere Forschungsprojekte

Generierung von stabilen, Alloantigen-spezifischen Foxp3+ regulatorischen T-Zellen
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Jaeckel, Elmar (Dr.); Hardtke-Wolenski, Matthias (PD 

Dr.); Förderung: DFG (SFB738)

Tolerogene Eigenschaften von Stromazellen Darm-drainierender Lymphknoten
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof. Dr.); Förderung: EU (Marie Skłodowska-Curie Stipendium)

Entwicklung, Differenzierung und Homöostase von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer-Hermann, Michael (Prof. Dr.), HZI; Förderung: 

DAAD

Abb. 2: Die Th17-spezifische epigenetische Signatur. Jedes Kästchen entspricht einem CpG-Motiv; der Methylierungsgrad ist 
farbkodiert.

verstärkt demethyliert vorliegen (Abbildung 2).
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Die immunologische Synapse von regulatorischen T-Zellen
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Jänsch, Lothar (Prof. Dr.), HZI; Förderung: DFG (SFB854)

Hemmung der suppressorischen Eigenschaften von Foxp3+ regulatorischen T-Zellen
�� Projektleiter: Hühn, Jochen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Twincore; Förderung: 

Wilhelm-Sander Stiftung

Originalpublikationen
Milanez-Almeida, P., Ulas, T., Pasztoi, M., Glage, S., Schughart, K., 
Lutz, M. B., Schultze, J. L., Huehn, J. CD11b+Ly6C++Ly6G− cells 
with suppressive activity towards T cells accumulate accumulate 
in the lungs of influenza A virus-infected mice. Eur J Microbiology 
and Immunology 5:246-55

Pasztoi, M., Pezoldt, J., Huehn, J. Microenvironment matters: 
unique conditions within gut draining lymph nodes favor efficient 
de novo induction of regulatory T cells. Progress in Molecular 
Biology and Translational Science 136:35-56

Klysz, D., Tai, X., Robert, P.A., Craveiro, M., Cretenet, G., Oburoglu, 
L., Mongellaz, C., Floess, S., Fritz, V., Matias, M., Yong, C., Surh, 
N., Marie, J.C., Huehn, J., Zimmermann, V., Kinet, S., Dardalhon, 
V., Taylor, N. Glutamine-dependent α-ketoglutarate production 
regulates the balance between T helper 1 cell and regulatory T cell 
generation. Sci Signal. 8:ra97

Yang, B.-H., Hagemann, S., Mamareli, P., Lauer, U., Hoffmann, 
U., Beckstette, M., Föhse, L., Prinz, I., Pezoldt, J., Suerbaum, S., 
Sparwasser, T., Hamann, A., Floess, S., Huehn, J.*, Lochner, M.* 
Foxp3+ T cells expressing RORγt represent a stable regulatory T 
cell effector lineage with enhanced suppressive capacity during in-
testinal inflammation. Mucosal Immunol doi: 10.1038/mi.2015.74.

Roesner, L.M., Floess, S., Witte, T., Olek, S., Huehn, J.*, Werfel, T*. 
Foxp3+ regulatory T cells are expanded in severe atopic dermatitis 
patients. Allergy doi: 70:1656-60

Braun A, Dewert N, Brunnert F, Schnabel V, Hardenberg JH, Richter 
B, Zachmann K, Cording S, Claßen A, Brans R, Hamann A, Huehn 
J, Schön MP. Integrin αE(CD103) is involved in regulatory T-cell 
function in allergic contact hypersensitivity. J Invest Dermatol. 
135:2982-91

Huehn, J., Floess, S., Ohkura, N., Sakaguchi, S. Comment on 
„Cutting Edge: Epigenetic regulation of Foxp3 defines a stable 
population of CD4+ regulatory T cells in tumors from mice and 
humans“ J Immunol 194:3533

Huehn, J, Beyer, M. Epigenetic and transcriptional control of 
Foxp3+ regulatory T cells. Semin Immunol 27:10-18.

Yang, B.-H., Floess, S., Hagemann, S., Deyneko, I.V., Groebe, L., 
Pezoldt, J., Sparwasser, T., Lochner, M., Huehn, J. Imprinting of 
a unique epigenetic signature during in vivo Th17 differentiation. 
Nucleic Acids Res 43:1537-1548.

Tebartz, C., Horst, S.A., Sparwasser, T., Huehn, J., Beineke, A., 
Peters, G., Medina, E. A Major Role for Myeloid-Derived Suppressor 
Cells and a Minor Role for Regulatory T Cells in Immunosuppression 
during Staphylococcus aureus Infection. J Immunol 194:1100-1011.

Franckaert, D, Dooley, J, Roos, E, Floess, S, Huehn, J, Luche, H, 
Fehling, HJ, Liston, A, Linterman, MA, Schlenner, SM. Promiscuous 
Foxp3-cre activity reveals a differential requirement for CD28 in 
Foxp3+ and Foxp3- T cells. Immunol Cell Biol 93:417-23

*gleichberechtigte Autoren

Stipendien
Szente-Pasztoi, Maria (Dr.): Marie Skłodowska-Curie Stipendium.

Elfaki, Yassin: DAAD Stipendium.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Höhn, Jochen (Prof. Dr.): Vorstandsmitglied im SFB738 und SFB854, 
Beiratsmitglied der Deutschen Gesellschaft für Immunologie (DGfI), 
Gutachter für verschiedene Forschungsförderer, Ad hoc Reviewer 
für verschiedene Fachzeitschriften.
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IFB-Tx

IFB-Tx - Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 
Transplantation

�� Sprecher:   Prof. Dr. Hermann Haller 
�� Stellv. Sprecher:  Prof. Dr. Mario Schiffer

Tel.: 0511/532-6319 • E-Mail: haller.hermann@mh-hannover.de • www.ifb-tx.de
�� Keywords: Improved patient care - better research - education of clinical scientists - excellent quality management

Forschungsprofil

The overall aim of the IFB-Tx is to integrate all basic and clinical departments involved in transplantation into an effective 
Clinical Research Transplantation Center that develops new diagnostic and therapeutic strategies and improves present 
standard operational procedures to overcome the current limitations of transplant medicine. The clinical goal of the 
IFB-Tx is to achieve a doubling of the survival time after transplantation, both for patients and for the transplanted 
organs. Our second goal is the clinician-scientist program with a structured career management for young doctors 
and scientists. Thirdly, we want to establish an educational program in transplantation research and integrate patient 
organisations into our center. Lastly, the quality management of organ transplantation has become a major focus of 
the IFB-Tx. We have already made significant progress towards these goals:
�� Integration of major departments and institutes involved in transplantation medicine and establishment of shared 

transplantation wards and out-patient clinics.

�� Establishment of administrative and organisational structures, namely by-laws, Scientific Advisory Board (SAB) and 
Management Board (MB) for governance.

�� Establishment of Core Facilities and Platforms to support clinical research endeavours.

�� A clinician-scientist program to educate the next generation of clinical researchers and provide long-term career 
perspectives.

�� Establishment of novel structures for the maintenance and development of quality management in organ 
transplantation. To achieve this goal we have founded a Core Facility under the directorship of Dr. Schrem to develop 
novel ideas and internationally acknowledged structures for quality management.

However, not all goals have yet been achieved and the IFB-Tx faces several challenges during the remainder of the 
second funding period: the IFB-Tx will further strengthen the integration of different departments and institutes to 
definitely install a Clinical Research Transplantation Center, where both clinical medicine and research are possible in 
one structured comprehensive center. In addition, the IFB-Tx will develop a national model for transplantation medicine. 
In order to achieve permanency of this institution we will 
�� Stabilise and adapt the organisational and administrative structures (SAB, MB) of the IFB-Tx to form a self-sustained 

Clinical Research Transplantation Center.

�� Focus and strengthen the research program with a structured intramural grant program.

�� Further develop the new Core Facility for Quality Management and Health Technology Assessment in Transplantation.

�� Focus and consolidate the Core Facilities and Platforms to support clinical research strategies as part of the Clinical 
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Research Transplantation Center.

�� Foster the clinician-scientist program with individual mentoring and focus on the early education of clinical researchers 
and a long-term tenure program.

�� Improve our outreach programs for patients and the lay public to inform the public about transplantation research 
and its activities.

Our goal remains to establish a comprehensive transplantation center to significantly improve patient and organ 
survival. The basis for this center are (1) the integration of all disciplines involved both clinically and scientifically, (2) 
a stable independent structure of the center with functioning organisational and administrative bodies, (3) a lively 
clinician-scientist program and, (4) integrated Core Facilities. Furthermore, this comprehensive transplant center will 
play a leading role to improve quality management in organ transplantation and, therefore, be engaged as a key player 

and strong partner in national and international activities.



Forschungsbericht 2015656

IFB-Tx

IFB-Tx - Molekulare und Translationale Therapiestrategien (IMTS)

�� Leiter: Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Tel.: 0511/532-5272 • E-Mail: thum.thomas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/imtts.html
�� Keywords: Noncoding RNAs, Translationale Medizin, MicroRNAs, Long Noncoding RNAs, lncRNAs, Herzinsuffizienz, Gentherapie, Kardiales 

Remodeling,Myokardinfarkt, Großtiermodelle

Forschungsprofil

Das Institut für Molekulare und Translationale Therapiestrategien (IMTTS) an der MHH entwickelt „noncoding“ RNA-
basierte Diagnostik- und Therapieverfahren. Unter anderem arbeitet das Institut auch als Core Facility des Integrierten 
Forschungs-und Behandlungszentrums Transplantation (IFB-Tx). Die Mitarbeiteranzahl umfasst ca. 40 Postdocs, 
PhD- und StrucMed-Studenten, technische sowie Management/Sekretariats-Angestellte.  Die Finanzierung erfolgt 
derzeit über den IFB-Tx, sowie zahlreiche externe Drittmittelgeber, wie z.B. die Deutsche Forschungsgemeinschaft, 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. Seit 2013 leitet 
das IMTTS ein transatlantisches Netzwerk zur Erforschung von microRNAs in Herz/Kreislaufsystem (Leducq Fondation) 
mit einem Gesamtbudget von 6 Millionen US-Dollar. Zusätzlich konnte das Institut 2015 einen ERC Consolidator Grant 
in Höhe von über 1,8 Millionen Euro zur Erforschung von sogenannten long-noncoding RNAs einwerben. Im Zentrum 
des wissenschaftlichen Interesses steht die Entwicklung neuer Therapiekonzepte in der Herz/Kreislaufmedizin und 
Transplantationsforschung. Weltweit nehmen kardiovaskuläre Erkrankungen in den Todesursachenstatistiken 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, wie z.B. lncRNAs 
oder circular RNAs auf einem veränderten Expressionsniveau vor und sind dadurch direkt an einer Reihe pathophysio-
logischer Vorgänge im kardiovaskulären System 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 Er-
krankungen 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, sowie der 
Industrie 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 Abteilung 
auf die Nutzbarmachung zirkulierender nicht-regulatorischer RNAs als neue innovative Biomarker verschiedener Er-
krankungen. Eine intensive Zusammenarbeit besteht mit den National Heart and Lung Institute des Imperial College 
London, für welches Herr Prof. Thum seit Mitte 2013 als Gast-Professor tätig ist. Wesentliches weiteres „Highlight“ 
des Jahres war die Einwerbung eines ERC Consolidator Grants.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Kardiovaskuläre Long Noncoding RNAs
Die wichtige Funktion einer weiteren Klasse der nicht-kodierenden RNAs, lncRNAs, wurde zunächst nach Hypoxie in 
humanen Endothelzellen untersucht. Bisher sind Hypoxie-sensitive endotheliale lncRNAs nicht global untersucht worden, 
so dass die Arbeit eine wichtige Grundlage für zukünftige Studien mit dem Ziel der Verbesserung von Kapillarbildung 
(zb. bei der Herzischämie) sein wird. 

Der Modellansatz führte mittels RNA-Sequenzierung (RNA-Seq) zu der Identifizierung von zwei bisher unbekannten 
lncRNAs, LINC00323-003 und MIR503HG, die nach Hypoxie stark heraufreguliert werden (Abbildung 1). 

Abb. 1: RNA-Sequenzierung identifiziert Hypoxie-sensitive nicht-kodierende RNAs in humanen Endothelzellen. Volcano plot 
Darstellung aus der RNA-Sequenzierung mit den differentiell exprimierten lncRNAs in hypoxischen und normoxischen HUVECs 
(fold-change). MIR503HG/lnc-PLAC1-1 und LINC00323/lnc-DSCAM-1 sind mit roten Pfeilen markiert.  X-Achse: log2 transformiertes 
fold change. Y-Achse: angepasster p-Wert.

Das Ausschalten der LINC00323-003 über spezifische antagonistische Sequenzen in vitro induzierte den Verlust 
endothelialer Proliferation und eine Verminderung der Kapillarbildung auf einer Matrix. Auf molekularer Ebene konnte 
gezeigt werden, dass der endotheliale Transkriptionsfaktor GATA2 nach Repression der LINC00323-003 differentiell 
reguliert wird. Über sogenannte „pull-down“ Analysen wurde der Mechanismus der LINC00323-003 genauer ent-
schlüsselt und beinhaltet die Interaktion mit eIF4A3, einem wichtigen cytoplasmatischen Translationsfaktor für die 
GATA2 mRNA (Abbildung 2). 
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Für die lncRNA MIR503HG wurden ebenfalls detaillierte Funktionsstudien durchgeführt. Die endogene Inhibition 
der MIR503HG vermindert die endotheliale Proliferation und schwächt das Migrationsverhalten. Die lncRNA MIR503HG 
ist interessanterweise eine Vorläuferstruktur für eine microRNA (miR-503). Zudem wird die Expression einer weiteren 
benachbarten microRNA, miR-424, über MIR503HG reguliert. Dieser „cis-Effekt“ steuert somit eine weitere RNA-
Spezies und ist im Vergleich zu der LINC00323-003 eine nukleäre Funktionsweise. 

Endogene lncRNAs sind im Unterschied zu microRNAs schwächer konserviert, so dass die in vitro Befunde 
in einem ex vivo Modell der Herzgewebeentwicklung überprüft wurden. Künstliches Herzgewebe (EHT) kann aus 
humanen Stammzellen (iPS) differenziert und mit Endothelzellen gemischt werden, um die Vaskularisierung zu unter-
suchen. Dieses EHT-Modell wurde genutzt um Endothelzellen beizumischen, die mit einem synthetischen Inhibitor für 
LINC00323-003 oder MIR503HG behandelt wurden. Der Verlust von LINC00323-003 oder MIR503HG führte hierbei 
zu einer verminderten Vaskularisierung (Abbildung 3), so dass aus diesen Beobachtungen postuliert werden kann, dass 
die endogene Expression beider lncRNAs von großer Bedeutung für die Angiogenese ist. 

Abb. 2: Endotheliale LINC00323-003 interagiert mit eIF4A3. (A) Immunopräzipitation (IP) für eIF4A3 in humanen Endothelzellen 
Ea.Hy926 und HUVEC. Eine Anreicherung für eIF4A3 ist in der spezifischen IP-Fraktion zu erkennen. (B) eIF4A3-IP in humanen 
Ea.Hy926 Zellen und anschließende RNA-Isolierung identifiziert die Assoziation von LINC00323-003 mit eIF4A3A via qPCR (n = 3 
Experimente). ** = p < 0.01

Abb. 3: Endogenes Ausschalten der LINC00323-003 und MIR503HG im artifiziellen humanen Herzgewebe (EHT) vermindert die 
Vaskularisierung. (A) EHT transfiziert  mit Kontroll-siRNA. (B) EHT transfiziert mit siRNA LINC00323-003. (C) EHT transfiziert mit 
Kontroll-GapmeR. (D) EHT transfiziert mit GapmeR MIR503HG. Angefärbt sind GFP-positive HUVECs, die dem EHT beigemischt 
wurden. In Konditionen mit niedrigen Expressionsniveaus der lncRNAs LINC00323-003 und MIR503HG (B, D) entstehen weniger 
vaskularisierte Strukturen.
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Zukünftige Analysen werden einen Schwerpunkt auf die Identifizierung von konservierten lncRNAs legen, um neue 
lncRNA-basierte Therapiekonzepte in verschiedenen Modellen der murinen Herzinsuffzienz zu überprüfen.

Fiedler J, Breckwoldt K, Remmele CW, Hartmann D, Dittrich M, Pfanne A, Just A, Xiao K, Kunz M, Müller T, Hansen 
A, Geffers R, Dandekar T, Eschenhagen T, Thum T. Development of long noncoding ribonucleic acid-based strategies 
to modulate tissue vascularization. J Am Coll Cardiol. 2015;(66)18: 2005-2015.

�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Zweigerdt, Robert (Dr.), REBIRTH Excellence 
Cluster Schambach, Axel (Prof.), Exp. Hämatologie Pich, Andreas (Prof.), Core Facility Proteomics; Förderung: Foundation 
Leducq, Project MIRVAD

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

ERC Consolidator Longheart
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: EU

MIRVAD-Leducq Project Grant zu angiogenen MicroRNAs
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Stiftung Fondation Leducq

EU-Fibrotarget: Mechanismen der Herzfibrose
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: EU

EU-HOMAGE: Biomarker bei älteren Herzinsuffizienzpatienten
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: EU

MicroRNAs als Therapeutika in Grosstiermodellen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Fiedler, Jan (Dr.); Gupta, Shashi (Dr.), Batkai, Sandor (Dr. Dr.); Förderung: Stiftung

Einsatz innovativer kardialer pressure-volume Messsyteme in Klein und Grosstiermodellen  
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Batkai, Sandor (Dr. Dr.); Förderung: Industrie

Effekte von Serelaxin beim Herzinfarkt der Maus
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Industrie

Entwicklung neuer Diagnostika bei Multiple Sklerose Erkrankungen Projektleitung: Thum, Thomas 
(Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Stangel (Prof.) Förderung: Stiftung
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.) ; Kooperationspartner: Stangel (Prof.), Neurologie; Koch (Prof.), Biometrie; 

Förderung: Stiftung

Long-noncoding RNA NRON bei Herzerkrankungen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kumarswamy Regalla (Dr) ; Förderung: DFG

MicroRNA-basierter Crosstalk zwischen Fibroblasten und Kardiomyozyten
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: DFG

Osteopontin-regulierte MicroRNAs bei kardialer Fibrose
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Lorenzen, Johan (PD Dr.); Förderung: DFG

MicroRNAs und renale Urämie
�� Projektleitung: Lorenzen, Johan (PD Dr.); Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); ; Kooperationspartner: Haller, Hermann (Prof.

Dr.), Nephrologie; Förderung: Stiftung
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Bedeutung von miRNAs bei dermalen Alterungsprozessen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Industrie

Rolle von miRNAs bei kardialer Regeneration
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: REBIRTH

Rolle von miRNAs bei kardialer Transplantation
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: BMBF, IFB-Tx

MiRNAs zur Verbesserung der Plättchenfunktion bei Diabetikern
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Seema Dangwal (Dr.); Förderung: Stiftung

MicroRNAs bei der diabetischen Wundheilung.
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Dangwal, Seema (Dr.); Förderung: DFG

Autophagy-regulating MicroRNAs 
�� Projektleitung: Gupta, Shashi (Dr.); Förderung: DFG

Autophagie und Herzerkrankungen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Gupta, Shashi (Dr.); Förderung: Stiftung

Transatlantische Förderung der Diabetesforschung
�� Projektleitung: Dangwal, Seema (Dr.); Förderung: Stiftung

Generierung neuer Vektorsysteme für kardiales Gen-Delivery
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: DZHK

MIPROG: Neue kardiale Biomarker
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: EU

Mineralokortikoid Rezeptor und kardiales Remodeling
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Bauersachs, Johann (Prof.), Kardiologie; Förderung: 

DFG

Originalpublikationen
Ahlbrecht J, Martino F, Pul R, Skripuletz T, Sühs KW, Schauerte C, 
Yildiz Ö, Trebst C, Tasto L, Thum S, Pfanne A, Roesler R, Lauda 
F, Hecker M, Zettl UK, Tumani H, Thum T, Stangel M. Deregu-
lation of microRNA-181c in cerebrospinal fluid of patients with 
clinically isolated syndrome is associated with early conversion 
to relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler 2015;DOI: 
10.1177/1352458515613641

Dangwal S, Stratmann B, Bang C, Lorenzen JM, Kumarswamy R, 
Fiedler J, Falk CS, Scholz CJ, Thum T, Tschoepe D. Impairment of 
Wound Healing in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Influ-
ences Circulating MicroRNA Patterns via Inflammatory Cytokines. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015;35(6):1480-1488

Daniel JM, Prock A, Dutzmann J, Sonnenschein K, Thum T, Bauer-
sachs J, Sedding DG. Regulator of G-Protein Signaling 5 Prevents 
Smooth Muscle Cell Proliferation and Attenuates Neointima 
Formation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016;36(2):317-327

Derda AA, Thum S, Lorenzen JM, Bavendiek U, Heineke J, Keyser 
B, Stuhrmann M, Givens RC, Kennel PJ, Schulze PC, Widder 

JD, Bauersachs J, Thum T. Blood-based microRNA signatures 
differentiate various forms of cardiac hypertrophy. Int J Cardiol 
2015;196:115-122

Fiedler J, Breckwoldt K, Remmele CW, Hartmann D, Dittrich M, 
Pfanne A, Just A, Xiao K, Kunz M, Müller T, Hansen A, Geffers R, 
Dandekar T, Eschenhagen T, Thum T. Development of Long Non-
coding RNA-Based Strategies to Modulate Tissue Vascularization. 
J Am Coll Cardiol 2015;66(18):2005-2015

Hirt MN, Werner T, Indenbirken D, Alawi M, Demin P, Kunze AC, 
Stenzig J, Starbatty J, Hansen A, Fiedler J, Thum T, Eschenhagen T. 
Deciphering the microRNA signature of pathological cardiac hy-
pertrophy by engineered heart tissue- and sequencing-technology. 
J Mol Cell Cardiol 2015;81:1-9

Li XG, Roivainen A, Bergman J, Heinonen A, Bengel F, Thum T, 
Knuuti J. Enabling [(18)F]-bicyclo[6.1.0]nonyne for oligonucleotide 
conjugation for positron emission tomography applications: [(18)
F]-anti-microRNA-21 as an example. Chem Commun (Camb) 
2015;51(48):9821-9824
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Lorenzen JM, Schauerte C, Hübner A, Kölling M, Martino F, 
Scherf K, Batkai S, Zimmer K, Foinquinos A, Kaucsar T, Fiedler 
J, Kumarswamy R, Bang C, Hartmann D, Gupta SK, Kielstein J, 
Jungmann A, Katus HA, Weidemann F, Müller OJ, Haller H, Thum 
T. Osteopontin is indispensible for AP1-mediated angiotensin 
II-related miR-21 transcription during cardiac fibrosis. Eur Heart J 
2015;36(32):2184-2196

Lorenzen JM, Schauerte C, Kielstein JT, Hübner A, Martino F, Fiedler 
J, Gupta SK, Faulhaber-Walter R, Kumarswamy R, Hafer C, Haller 
H, Fliser D, Thum T. Circulating long noncoding RNATapSaki is a 
predictor of mortality in critically ill patients with acute kidney injury. 
Clin Chem 2015;61(1):191-201

Lorenzen JM, Schauerte C, Kölling M, Hübner A, Knapp M, Haller 
H, Thum T. Long Noncoding RNAs in Urine Are Detectable and 
May Enable Early Detection of Acute T Cell-Mediated Rejection of 
Renal Allografts. Clin Chem 2015;61(12):1505-1514

May M, Kayacelebi AA, Batkai S, Jordan J, Tsikas D, Engeli S. 
Plasma and tissue homoarginine concentrations in healthy and 
obese humans. Amino Acids 2015;47(9):1847-1852

Mayer SC, Gilsbach R, Preissl S, Monroy Ordonez EB, Schnick T, 
Beetz N, Lother A, Rommel C, Ihle H, Bugger H, Rühle F, Schrepper 
A, Schwarzer M, Heilmann C, Bönisch U, Gupta SK, Wilpert J, Kretz 
O, von Elverfeldt D, Orth J, Aktories K, Beyersdorf F, Bode C, Stiller B, 
Krüger M, Thum T, Doenst T, Stoll M, Hein L. Adrenergic Repression 
of the Epigenetic Reader MeCP2 Facilitates Cardiac Adaptation in 
Chronic Heart Failure. Circ Res 2015;117(7):622-633

Seronde MF, Vausort M, Gayat E, Goretti E, Ng LL, Squire IB, 
Vodovar N, Sadoune M, Samuel JL, Thum T, Solal AC, Laribi S, 
Plaisance P, Wagner DR, Mebazaa A, Devaux Y, GREAT network. 
Circulating microRNAs and Outcome in Patients with Acute Heart 
Failure. PLoS One 2015;10(11):e0142237

Sörensen-Zender I, Bhayana S, Susnik N, Rolli V, Batkai S, Baisantry 
A, Bahram S, Sen P, Teng B, Lindner R, Schiffer M, Thum T, Melk A, 
Haller H, Schmitt R. Zinc-alpha2-Glycoprotein Exerts Antifibrotic 
Effects in Kidney and Heart. J Am Soc Nephrol 2015;26(11):2659-
2668

Szekeres M, Nádasy GL, Turu G, Soltész-Katona E, Benyó Z, 
Offermanns S, Ruisanchez É, Szabó E, Takáts Z, Bátkai S, Tóth 
ZE, Hunyady L. Endocannabinoid-mediated modulation of Gq/11 
protein-coupled receptor signaling-induced vasoconstriction and 
hypertension. Mol Cell Endocrinol 2015;403:46-56

Thum T, Condorelli G. Long noncoding RNAs and microRNAs in 
cardiovascular pathophysiology. Circ Res 2015;116(4):751-762

Van Aelst LN, Summer G, Li S, Gupta SK, Heggermont W, De Vusser 
K, Carai P, Naesens M, Van Cleemput J, Van de Werf F, Vanhaecke 
J, Thum T, Waer M, Papageorgiou AP, Schroen B, Heymans S. RNA 
Profiling in Human and Murine Transplanted Hearts: Identification 
and Validation of Therapeutic Targets for Acute Cardiac and Renal 
Allograft Rejection. Am J Transplant 2016;16(1):99-110

Voigtländer T, Gupta SK, Thum S, Fendrich J, Manns MP, Lankisch 
TO, Thum T. MicroRNAs in Serum and Bile of Patients with Primary 
Sclerosing Cholangitis and/or Cholangiocarcinoma. PLoS One 
2015;10(10):e0139305

Watson CJ, Gupta SK, O'Connell E, Thum S, Glezeva N, Fendrich 
J, Gallagher J, Ledwidge M, Grote-Levi L, McDonald K, Thum T. 
MicroRNA signatures differentiate preserved from reduced ejection 
fraction heart failure. Eur J Heart Fail 2015;17(4):405-415

Zwadlo C, Schmidtmann E, Szaroszyk M, Kattih B, Froese N, Hinz 
H, Schmitto JD, Widder J, Batkai S, Bähre H, Kaever V, Thum T, 
Bauersachs J, Heineke J. Antiandrogenic therapy with finasteride 
attenuates cardiac hypertrophy and left ventricular dysfunction. 
Circulation 2015;131(12):1071-1081

Übersichtsarbeiten
Bang C, Antoniades C, Antonopoulos AS, Eriksson U, Franssen C, 
Hamdani N, Lehmann L, Moessinger C, Mongillo M, Muhl L, Speer 
T, Thum T. Intercellular communication lessons in heart failure. Eur 
J Heart Fail 2015;17(11):1091-1103

Devaux Y, Zangrando J, Schroen B, Creemers EE, Pedrazzini T, 
Chang CP, Dorn GW 2nd, Thum T, Heymans S, Cardiolinc network. 
Long noncoding RNAs in cardiac development and ageing. Nat 
Rev Cardiol 2015;12(7):415-425

Gupta SK, Thum T. Non-coding RNAs as orchestrators of au-
tophagic processes. J Mol Cell Cardiol 2015;DOI: 10.1016/j.
yjmcc.2015.11.012

Heymans S, González A, Pizard A, Papageorgiou AP, López-Andres 
N, Jaisser F, Thum T, Zannad F, Díez J. Searching for new mecha-
nisms of myocardial fibrosis with diagnostic and/or therapeutic 
potential. Eur J Heart Fail 2015;17(8):764-771

Lorenzen JM. Vascular and circulating microRNAs in renal ischa-
emia-reperfusion injury. J Physiol 2015;593(8):1777-1784

Piccoli MT, Gupta SK, Thum T. Noncoding RNAs as regulators 
of cardiomyocyte proliferation and death. J Mol Cell Cardiol 
2015;89(Pt A):59-67

Varga ZV, Giricz Z, Bencsik P, Madonna R, Gyongyosi M, Schulz R, 
Mayr M, Thum T, Puskas LG, Ferdinandy P. Functional Genomics 
of Cardioprotection by Ischemic Conditioning and the Influence 
of Comorbid Conditions: Implications in Target Identification. Curr 
Drug Targets 2015;16(8):904-911

Abstracts
2015 wurden 46 Abstracts publiziert.

Promotionen
Hartmann, Dorothee (Dr. rer. nat.): Identification and functional 
characterization of GATA2-regulated microRNAs.

Volkmann, Ingo Roland (Dr. med.): MicroRNA-mediated epigenetic 
silencing of Sirtuin1 contributes to impaired angiogenic responses.
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Stipendien
Derda, Anselm: Otto-Hess-Promotionsstipendium DGK; Kalten-
bach-Doktoranden-Stipendium (Deutsche Herzstiftung.

Schauerte, Celina: HBRS Retreat (Hannover, Deutschland): HBRS 
Poster Preis.

IMTTS Doktoranden: über 15 Reisestipendien zu nationalen und 
internationalen Kongressen.

Wissenschaftspreise
Piccoli, Maria-Theresia: Poster price awarded by the ESC Working 
Groups on Myocardial Function and Cellular Biology of the Heart 
during the joint meeting held in Varenna (Italy) from April 30th 
to May 3rd 2015. Poster title: “Identification of functional long 
noncoding RNAs in cardiac fibrosis”.

Kölling, Malte: Top 10 Abstracts Award. German Society of Neph-
rology, Annual Meeting, Berlin. 

Auszeichnungen
Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.): Outstanding Achievement Award of 
the International Society for Heart Research, Bordeaux. 

Viereck, Janika: Poster Award beim Internationalen Symposium 
50 Years of Scientific Excellence at the Hannover Medical School, 
Gesellschaft der Freunde der MHH e.V. 

Viereck, Janika: Poster Award des EMBO|EMBL Symposiums The 
Non-Coding Genome.

Hartmann, Dorothee (Dr.): Hans-Jürgen-Bretschneider Poster 
award: Basic Science Meeting awarded by ̀ Deutsche Gesellschaft 
für Kardiologie .̀ 

Volkmann, Ingo Roland (Dr. med.): Best MD thesis Award.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Thum, Thomas (Prof.): Visiting Professor, National Heart and 
Lung Institute, Imperial College London, U.K.; Working Group 
on Myocardial Function (WG 4), Vice-Chair, European Society of 
Cardiology; Editorial Boards of: Circulation Research (Consulting 
Editor) European Heart Journal (International Associate Editor) J 
Mol Cell Cardiology (Associate Editor) Arteriosclerosis, Thrombo-
sis, and Vascular Biology Basic Research in Cardiology American 
Journal of Physiology - Heart and Circulatory Physiology PLOS 
One  Physiol Genomics; National Advisor, Aachen Interdisciplinary 
Center for Clinical Research (IZKF), University Aachen, Germany; 
International Advisor, Pasteur Institute, Lille, France; International 
Advisor, Ministry, National Medical Research Council, Singapore.

Patente
Thum, Thomas (Prof.); Lorenzen, Johan (PD Dr.): Use of circulating 
long noncoding RNAs as markers for acute kidney injury (filed).
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IFB-Tx - Institut für Zelltherapeutika

�� Leiter: Prof. Dr. Ulrike Köhl
Tel.: 0511/532-8253 • E-Mail: zuther.katja@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zelltherapeutika.html
�� Keywords: Advanced therapy medicinal products (ATMPs), Zelltherapeutika, Clinical-Scale-Up, antigenspezifische T-Zellen, NK-Zellen, 

chimäre Antigenrezeptoren (CARs), CAR-T-Zellen, multi-virus-spezifische T-Zellen, Leukämiezellen, Stammzelltransplantation, 

Good Manufacturing Practice (GMP), CliniMACS Prodigy, Reinraum

Forschungsprofil

Das Institut für Zelltherapeutika mit der „Good Manufacturing Practice Development Unit“ (GMPDU) und dem „Cellular 
Therapy Centre“ (CTC) dient der Translation von Zelltherapeutika von der Entwicklung bis zur klinischen Anwendung. 
Als GMP-Core-Facility der MHH werden im Rahmen der Herstellung unterschiedliche Zellprodukte ohne Manipulation, 
durch Aufreinigung (Selektion, Depletion) oder zellbasierte Therapien mit aufwendiger Bearbeitung, Expansion und 
Transduktion, sogenannte „Advanced Therapy Medicinal Products“ (ATMPs) hergestellt. ATMPs sind Genmodifizierte- 
und somatische Zelltherapeutika bzw. biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte (sog. TEP Tissue Engineered 
Products), die individuelle Therapien erlauben. Im Rahmen des BMBF geförderten Integrierten Forschungs- und 
Behandlungszentrums Transplantation (IFB-Tx) werden in enger Zusammenarbeit zwischen den Mitarbeitern der 
GMP-Core-Facility und den Kollegen aus den verschiedenen Forschergruppen des IFB-Tx die im Labormaßstab entwi-
ckelten Zellprodukte auf einen klinischen Maßstab gebracht, um sie zur Behandlung von Patienten mit Stammzell- und 
Organtransplantation einsetzen zu können. Nach Abschluss der Validierung wird die jeweilige Herstellungserlaubnis 
nach §13 AMG (Arzneimittelgesetz) eingeholt. 

Basierend auf der Herstellungserlaubnis für CMV-spezifische T-Zellen konnte in 2015 in guter Zusammenarbeit mit 
dem Institut für Transfusionsmedizin (ITM, Prof. B. Eiz-Vesper, PD Dr. H.G. Heuft, Dr. L. Goudeva) und der Kinderklinik 
(Prof. Dr. B. Maecker-Kolhoff) auch die Herstellungserlaubnis für EBV-, ADV- und multi-virus-spezifische T-Zellen 
(CTLs) eingeholt werden. Im Lohnauftrag für das ITM wurden bisher erfolgreich 15 CTL-Produkte zur Behandlung 
von Patienten mit schweren Infektionen nach SZT hergestellt. Die Mitarbeiter von CTC und GMPDU arbeiten ferner 
an der translationalen Umsetzung verschiedener Zelltherapeutika zur Behandlung von Patienten mit Krebs, schweren 
traumatischen sowie degenerativen Gewebe- und Organverletzungen und zur Toleranzinduktion nach Stammzell- 
und Organtransplantation. Dies umfasst die Herstellung regulatorischer T-Zellen, NK-Zellen, Dendritischer Zellen, 
antigen-spezifischer T-Zellen, mesenchymaler Stammzellen, T-Zell-Rezeptor-αβ-depletierter Transplantate sowie 
gen-manipulierter Stamm- und Effektorzellen. Für letztere konnte in Kooperation mit Prof. H. Abken aus Köln und 
der Fa. Miltenyi Biotec eine Förderung vom BMBF eingeholt werden für die Erstellung eines Entwicklungsplans zur 
Herstellung von CAR (chimeric antigen receptor) exprimierenden T-Zellen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Gerichtete NK-Zellen zur Steigerung der Zytotoxizität und Spezifität gegen Krebszellen
Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) sind neben T-, NK-T- und B-Lymphozyten eine weitere essentielle Subpopulation 
der Lymphozyten im peripheren Blut. Im Rahmen der zellulären Immunabwehr sind NK-Zellen für die Erkennung und 
Eliminierung virusinfizierter und („gestresster“) maligner Zellen verantwortlich und stellen damit primäre Mediatoren 
des natürlichen unspezifischen Abwehrsystems („first line of defence“) dar, die entscheidend zur immunologischen 
Überwachung („Immunsurveillance“) von entarteten und transformierten Zellen beitragen. Jedoch kann diese Wir-
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kung durch unterschiedliche Tumor-Immune-Escape-Mechanismen (TIEMs) erheblich eingeschränkt bzw. blockiert 
werden, was einerseits die autologen, patienteneigenen und andererseits die allogenen Spender-NK-Zellen nach 
einer Stammzelltransplantation weitgehend hemmt. In einer abgeschlosseneren Studie zur Identifikation von ver-
schiedenen TIEMs konnten wir in 55 unbehandelten Patienten bei initialer Diagnose und nach Wiedererkrankung mit 
Kopf-Halsbereich-Tumoren (Plattenepithelkarzinome), also bösartigen Karzinomen, die von Epithelzellen ausgehen, 
eine stark abgeschwächte Wirkung solcher autologer Effektorzellen zeigen. Insbesondere bei 7 „Follow-up” Patienten 
dieser Studie konnten Korrelationen von ansteigenden Plasmakonzentrationen von immunsupprimierenden Markern 
(sMICA and TGF-β1), Tumorprogression, Stadienbestimmung („Staging“) und abgeschwächte Anti-Tumor-Wirkungen 
von Patienten-NK-Zellen detektiert werden (Kloess et al., 2015, Oncoimmunology). Ebenso konnte eine gestörte Tu-
morerkennung und Infiltration sowie erniedrigte Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen (TNFα und IFNγ) 
solcher autologen NK-Zellen gezeigt werden (Kloess et al., 2015, Frontiers in Immunology). 

In einem dazu eigens erzeugten Tumormodell mit Plattenepithelkarzinomen von Patienten wurden Möglichkeiten zur 
Entwicklung neuer Strategien zur Überwindung von TIEMs und zur Steigerung der Immunüberwachung und Zytotoxizität 
von NK-Zellen untersucht. Dabei konnten wir zeigen, dass die Zytotoxizität von autologen, IL-2-aktivierten NK-Zellen 
gegenüber EGFR/HER2-positiven Tumorzellen gehemmt ist und keine gerichtete Infiltration in korrespondierende 
Tumorsphäroide stattfindet (Abb. 1 rechts, Kloess et al., 2015, Frontiers in Immunology). Jedoch kann diese akute 
Immundefizienz der NK-Zellen durch Markierung der Tumorsphäroide mit dem monoklonalen Antikörper Cetuximab 
(Anti-epidermal growth factor Rezeptor [Anti-EGFR bzw. anti-HER2]) reversibel beeinflusst werden. Dies resultiert 
in einer wiederhergestellten Anti-Tumorantwort dieser Effektorzellen, welche ausgelöst wird durch eine erhöhte 
Antikörper-abhängige, zelluläre Zytotoxizität (ADCC), Zytokinausschüttung und Tumorinfiltration (Abb. 1 links, Kloess 
et al., 2015, Frontiers in Immunology). 

Abb. 1: Überlappende 3D Fluoreszenz Mikrokopie zur Rekonstitution der NK-Zell-abhängigen Tumorinfiltration 
durch Cetuximab. Gezeigt ist die gerichtete Tumorinfiltration (24 Std.) von Patienten-NK-Zellen (grün-gelb markiert) in die korre-
spondierenden Tumorsphäroide (Plattenepithelkarzinome) in Anwesenheit (links) und Abwesenheit (rechts) von 1 µg/ml Cetuximab 
(anti-HER2).

In einem weiteren Versuchsansatz wurde die gerichtete Zytotoxizität allogener Spender-NK-Zellen signifikant 
gesteigert. Dazu wurden innerhalb einer engen Kooperation der GMPDU und dem Institut für Experimentelle Häma-
tologie (A. Schambach, M. Morgan) zur Überwindung von TIEMs primäre IL-2 aktivierte, humane NK-Zellen mit alpha-
retroviralen Vektoren gentechnisch modifiziert. Die transduzierten Effektorzellen exprimierten CARs spezifisch gegen 
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das für lymphatische Leukämien-assoziierte Antigen CD19. In Zytotoxizitätsuntersuchungen (Effektor-Wirkungsanalysen) 
konnten wir zeigen, dass IL-2-aktivierte NK-Zellen resistente CD19-positive Leukämiezellen (BV173) nur verzögert und 
zu einem geringeren Anteil zerstören können (Abb. 2 links). Im Gegensatz dazu waren die gerichteten CD19-CAR-
exprimierenden NK-Zellen in der Lage innerhalb von 24 Std. die Leukämiezellen fast vollständig zu eliminieren (Abb. 2 
Mitte rot umrandet). Eine spezifische Blockierung dieser Effektor-Target-Interaktion konnten wir durch Vorinkubation 
der Leukämiezellen mit anti-CD19 Antikörpern zeigen. Dies führte zu einer eingeschränkten Zytotoxizität (Abb. 2 
rechts) (Suerth et al., 2015, J Mol Med).

Abb. 2: Flowzytometrische Zytotoxizitätsassays. IL-2-aktivierte primäre NK-Zellen wurden für 24 Stunden (E:T [Effektor-
Target] Ratio: 5:1) mit Leukämiezellen (BV173) inkubiert. Anschließend wurden diese Ansätze mit spezifischen monoklonalen 
Antikörpern (mAK; u.a. CD9-FITC, CD56-PC-7) gefärbt und die Abnahme der lebenden Zellpopulationen quantitativ durch 10-Farb 
Durchflusszytometrie bestimmt. Dabei wurde die Effektor-Zell-abhängige Zytotoxizität von unmanipulierten (links) und anti-CD19-
CAR-transduzierten NK-Zellen (Mitte rot umrandet) verglichen. Zur Blockierung der CAR-spezifischen Effektor-Target-Zell-Interaktionen 
wurde ein mAK gegen CD19-positive Leukämiezellen (rechts) verwendet.

�� Projektleitung: Klöß, Stephan (Dr.); Förderung: BMBF

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

NATURIMMUN: Natural Killer Cell-Based Anti-Cancer Immunotherapies (EU-FP7-People-Marie-Curie 
ITN) Projekt 1: Improvement of NK cell cytotoxicity to overcome resistance against relapse leukemia 
Projekt 2: Management
�� Projektleitung: MHH: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Paris: Santo di, James (Prof. Dr.); Jerusalem: 

Mandelboim, Ofer (Prof. Dr.); London: Nathwani, Amit (Prof. Dr.); Barcelona: Lopez-Botet, Miguel (Prof. Dr.); Cambridge: 
Trowsdale, John (Prof. Dr.); Förderung: EU

SFB 738, Projekt C10: Immuntherapie mit NK-Zellen mit bispezifischen Antigenrezeptoren zur 
Elimination von AML-Stammzellen
�� Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Förderung: DFG

AGORA: ATMP GMP Open Access Research Alliance (EU-FP7)
�� Projektleitung: Leiden: Meji, Pauline (PhD); MHH: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Newcastle: Dickinson, Anne (Prof. PhD), 
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Pharmacell: Brunswieck, Sönke (Dr.); München: Hildebrandt, Martin (Prof. Dr.); Regensburg: Hauser, Andrea (Dr.); 
London: Mark W Lowdell (Dr.); Förderung: EU

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

CATCH-AMI POLYPOHOR: CXCR4 Antagonism for Cell Mobilisation and Healing in Acute Myocardial 
Infarction
�� Projektleitung: Studienleitung: Wollert, Kai (Prof. Dr.) Kardiologie MHH; Kooperationspartner: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); 

Arseniev, Lubomir (Dr.), Aleksandrova, Krasimira

CAR T Cells-Projektplanentwicklung
�� Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.)
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Abstracts
2015 wurden 14 Abstracts publiziert.

Stipendium
da Silva, Alessa: EU-NATURIMMUN: Improvement of NK cell 
cytotoxicity to overcome resistance against relapse leukemia.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Köhl, Ulrike (Prof. Dr.): Sprecher: EU-Konsortium NATURIMMUN 
Mitgliedschaften: International Society for Cellular Therapy (ISCT), 
Gesellschaft für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie (GPOH), 
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Pädiatrische Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blut-
stammzelltransplantation (PÄD-AG-KBT), Deutsche Gesellschaft 
für Immunologie (DGFI), AG Biologie der NK-Zellen, Knochen-
marktransplantation / Gentherapie Frankfurt (KGF), European 
working group on clinical cell analysis (EWGCCA); Gutachtertä-
tigkeiten: EMA (European Medicine Agency), Carreras- Stiftung, 
Deutsche Krebshilfe, Austrian Science Foundation, Foundation 
for Scientific Research Belgium, Nature Medicine, New England 
Journal of Medicine, American Journal of Transplantation, Clinical 

Cancer Research, Experimental Hematology, Journal of Bioche-
mical Pharmacology, Journal of Human Immunology, Journal of 
Immunological Methods, Journal of Leukemia and Lymphoma, 
Journal of Pediatric Hematology and Oncology, Journal of Tissue 
Antigen, Bone Marrow Transplantation, International Journal of 
Hematology, Cancer Chemotherapy and Pharmacology, Klinische 
Pädiatrie, Cytometry, Cytotherapy.
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IFB-Tx - Transplantationsimmunologie

�� Leiter: Prof. Dr. Christine Falk
Tel.: 0511/532-9745 • E-Mail: falk.christine@mh-hannover.de • www.ifb-tx.de
�� Keywords: Immunologie, Transplantationsimmunologie, Tumorimmunologie, NK-Zellen, T-Zellen, Zytokine, Chemokine, Mikroenvironment

Forschungsprofil

Das Institut für Transplantationsimmunologie, IFB-Tx, ist mit seiner Core Facility Immunmonitoring und der Forschungs-
gruppe Immunregulation sowohl in den Bereich der patientenorientierten Untersuchung der Immunreaktion nach 
Transplantation eingebunden, als auch an der Erforschung grundlegender immunologischer Mechanismen im Bereich 
Transplantation und Tumorimmunologie interessiert. Dabei steht sowohl die Erforschung des komplizierten Zusammen-
spiels aus angeborener und erworbener Immunität im Fokus unserer aktuellen Arbeiten als auch die Übertragung der 
daraus gewonnenen Erkenntnisse in die klinische Situation mit der Perspektive einer Therapieverbesserung durch geziel-
tes Ansetzen an diesen immunologischen Stellschrauben. Ein besonderes Augenmerk gilt dabei der immunologischen 
Schnittmenge zwischen der Abstoßung von soliden Tumoren im Vergleich zu transplantierten Organen mit dem Ziel, 
gemeinsame „Denominatoren“ zu identifizieren, die einerseits für die Tumorabstoßung essentiell sind und andererseits 
zur Verhinderung der Transplantatabstoßung blockiert werden müssen. Hinter diesem Ansatz steht die Philosophie, 
von den Tumoren zu lernen, wie sie die Erkennungs- und Effektormechanismen des Immunsystems unterlaufen und 
diese zum Schutz der transplantierten Organe zu nutzen und umgekehrt, von der Transplantatabstoßung zu lernen, 
wie die immunologische Kaskade abläuft, um neue Zielstrukturen für eine maßgeschneiderte Immunsuppression nach 
Organtransplantation identifizieren zu können. 

In dieser Translation von den grundlegenden Mechanismen in Richtung klinischer Relevanz spielt die Entwicklung 
innovativer Strategien für das Immunmonitoring von Patienten nach Transplantation bzw. mit malignen Erkrankungen 
eine große Rolle. Um Aussagen über die Aktivität des Immunsystems treffen zu können, ist es erforderlich, über rein 
phänotypische Darstellung des Immunstatus hinaus funktionelle Analysen durchzuführen, die es z. B. im Bereich der 
Organtransplantation ermöglichen, den Grad der medikamentösen Immunsuppression möglichst präzise zu bestimmen. 
Dafür haben wir unterschiedliche Techniken etabliert, mit deren Hilfe Informationen über den aktuellen Immunstatus 
eines Patienten erhoben werden können. Diese sollen langfristig eine Optimierung der individuellen Einstellung der 
Immunsuppression ermöglichen.

Das übergeordnete Ziel unserer Projekte ist, den individuellen Immunstatus von Patienten nach Organ- bzw. 
Stammzelltransplantation und langfristig auch von Tumorpatienten möglichst präzise bestimmen und dadurch opti-
mieren zu können - im Sinne einer „Präzisions-Medizin“, die die grundlegenden immunologischen Prinzipien für die 
Optimierung der Patientenbehandlung heranzieht. Im Bereich der Organtransplantation geht es vorrangig darum, eine 
Art „Frühwarnsystem“ für Abstoßungsreaktionen oder Infektionen nach Organtransplantation zu entwickeln. Im Bereich 
der Tumortherapie ist das Ziel, Zielstrukturen für ein maßgeschneidertes Immunmonitoring zu entwickeln, die das indi-
viduelle Therapieansprechen anzeigen und damit die Therapieoptionen verbessern. Diese Forschungsaspekte werden 
kontinuierlich dahingehend weiter entwickelt, langfristig nicht nur für Transplantationspatienten, sondern auch für 
Tumorpatienten ein maßgeschneidertes Immunmonitoring etablieren zu können, das das Therapieansprechen im Sinne 
einer Immunologie für Intervention (I4I) früher definieren und damit zur Verbesserung der Effektivität beitragen kann.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt

Definition des inflammatorischen Mikromilieus in Nierenbiopsiegewebe und Identifikation von 
Biomarkerkandidaten für pathologisch gesicherte Abstoßungsreaktionen
Im Fokus unserer Untersuchungen mit Patientenmaterial steht zunächst die Bestimmung der zellulären Komponenten 
des Immunsystems im peripheren Blut, wie Subpopulationen von T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, natürliche Killer-
zellen (NK-Zellen) und Monozyten mittels der Mehrfarben-Durchflusszytometrie. Darüber hinaus werden auch lösliche 
Faktoren wie Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren mittels der Protein-Multiplex-Technologie bestimmt, um 
detaillierte Informationen über den Entzündungszustand zu erhalten. Der Funktionszustand von T- und NK-Zellen wird 
bzgl. ihrer Zytotoxizität durch Degranulationsassays und bzgl. ihrer Zytokinproduktion durch Interferon-y-ELISpots und 
intrazelluläre Zytokinfärbungen gemessen, um u.a. den Einfluss von immunsuppressiven Medikamenten auf die zelluläre 
Immunität eines Patienten nach Organtransplantation bestimmen zu können. In enger Zusammenarbeit mit unseren 
klinischen Partnern aus dem IFB-Tx und darüber hinaus an der MHH haben wir in der Core Facility Immunmonitoring in 
den vergangenen Jahren Probenmaterial von Patienten nach Organtransplantation analysiert und u.a. in Kooperation 
mit der Hannover Unified BioBank für weitere Untersuchungen asserviert. Unsere Projekte sind dabei u.a. in Form von 
Substudien in mono- als auch multizentrische nationale wie internationale klinische Studien eingebunden und reichen 
von der pädiatrischen und adulten Leber- über die Nieren- zur Herz- und Lungentransplantation. 

In einer Substudie der CHILSFree Studie, einer internationalen europäischen Multicenter-Studie zur pädiatrischen 
Lebertransplantation, klinischer PI Prof. Dr. Ulrich Baumann, Abteilung pädiatrische Nieren- und Stoffwechselerkrankun-
gen, konnten inzwischen mehr als 250 Kinder eingeschlossen werden, aus deren Blut zu acht verschiedenen Zeitpunkten 
die 12 Hauptpopulationen an T-, B-Lymphozyten, NK-Zellen, Monozyten und Granulozyten mittels der durchflusszy-
tometrischen TruCount-Methode präzise als Zellzahl/µl Vollblut quantifiziert werden konnten. In Zusammenarbeit mit 
Prof. Dr. R. Mikolajczyk, Institut für Epidemiologie am HZI, werden aktuell mit Unterstützung einer Studierenden aus 
dem klinischen StrukMed-Programm anhand dieses einzigartigen Datensatzes neue statistische Methoden etabliert, 
um den Verlauf dieser Immunzellen mit klinischen Parametern wie Biopsie-gesicherte Abstoßung, Grunderkrankung, 
Infektion mit EBV, CMV oder anderen Herpesviren, rezidivierende Erkrankung etc. zu korrelieren. 

In enger Zusammenarbeit mit Frau Dr. Bettina Wiegmann (IFB-Tx-Projekt OPEX-2) und PD Dr. Gregor Warnecke, 
Abteilung Herz-, Thorax-Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG) der MHH, wurde in den letzten drei Jahren 
für mehr als 100 Patienten mit Lungen- und 12 Patienten mit Herztransplantation ein speziell für diese Patienten 
zugeschnittenes Immunmonitoring durchgeführt. Dabei wurden aus dem peripheren Blut vor und nach Herz- bzw. 
Lungentransplantation sowohl die wichtigsten T-, B-, NK-und Monozytenpopulationen mittels Durchflusszytometrie 
bestimmt, als die für die Immunantwort richtungsweisenden Zytokine und Chemokine, sowie endotheliale und epi-
theliale Wachstumsfaktoren, also das sog. Mikromilieu“, quantifiziert. Dabei konnten nicht nur Parameter wie das 
pro-inflammatorische Zytokin IL-6 als Marker für die Inflammation nach Transplantation identifiziert werden, sondern 
auch Korrelationen zu klinischen Parametern wie z.B. der kombinierten Lungenfunktion, als „primary graft dysfunction“ 
(PGD) bezeichnet, hergestellt werden. Dabei erwies sich auch die Art der Organpräservation, z. B. durch die kalte 
Ischämie in verschiedenen Perfusionslösungen, als wichtige Einflussgröße für das Ausmaß der inflammatorischen Re-
aktion direkt nach Lungentransplantation. Aus der Weiterführung dieser Arbeiten erwarten wir die Identifikation von 
Biomarkerkandidaten, die in Zukunft eine präzisere Auskunft über den immunologischen Zustand von Organ erlauben, 
die wiederum dazu dienen soll, die Immunreaktion des Empfängers besser quantifizieren und auf lange Sicht mittels 
Immunsuppression besser kontrollieren zu können. 

Neben diesen laufenden Projekten im Bereich der Leber- und Herz- bzw. Lungentransplantation wurden ebenfalls 
Untersuchungen bei Patienten nach Nierentransplantation durchgeführt, wobei ein Schwerpunkt auf der Fragestellung 
lag, wie sich das Mikroenvironment im Nierengewebe bei einer Abstoßungsreaktion verändert, d.h. welche Zytokine und 
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/ oder Chemokine als Biomarkerkandidaten der Abstoßungsreaktion identifiziert werden können. Dabei stand weniger 
die spezifische Reaktivität der Immunzellen im Vordergrund als die Reaktion der proximalen Tubulusepithelzellen der 
Niere und deren potenzieller Beitrag zur Inflammation im Zuge von Abstoßungsreaktionen. In Zusammenarbeit mit 
der Abteilung für Nieren- und Hochdruckerkrankungen (Prof. H. Haller, Prof. C. Blume, derzeit Institut für technische 
Chemie, LUH) wurden von Patienten nach Nierentransplantation Blut- und Biopsieproben asserviert, die als 2. Biopsie 
entnommen wurden und damit parallel zu der Biopsie für die pathologische Befundung des Transplantates für un-
sere Analysen zur Verfügung standen. Für dieses Projekt wurden gezielt 37 Biopsien mit einem Abstoßungsbefund 
ausgewählt und daher lag die Verteilung anhand des pathologischen Befundes (Institut für Pathologie, PD Dr. J.H. 
Bräsen) bei 38% unauffälligen (unsuspicious) Biopsien und 62% Abstoßungen, die weiter in 11% „borderline“, 14% 
T-Zell-vermittelte (TCMR) und 38% antikörpervermittelte (AMR) Abstoßung differenziert wurden. Für die Analyse des 
Zytokinmilieus auf Proteinebene wurden diese 37 schockgefrorenen Biopsien jeweils in die Regionen der Kapsel, des 
Cortex und der Medulla aufgeteilt und Proteinlysate hergestellt und auf eine bestimmte Proteinkonzentration eingestellt. 

Abb. 1: Chemokine und Wachstumsfaktoren, aber nicht T-Zell-Zytokine, korrelieren mit histologisch-gesicherter Abstoßung nach 
Nierentransplantation. Aus den drei definierten Regionen (Kapsel, Kortex, Medulla) von schockgefrorenen Nierenbiopsien wurden 
Proteinlysate hergestellt und 50 Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren mittels Luminex-basierter Multilexmethode bestimmt. 
Während zwischen unauffälligen Nierenbiopsien („unsuspicious“) und histopathologisch als Abstoßung („rejection“) nach BANFF-
Klassifikation definierten Biopsien keine Unterschiede bzgl. der klassischen pro-inflammatorischen Zytokine (obere Reihe) und 
der T-Zell-Zytokine (mittlere Reihe) zu beobachten waren, korrelierten einige Chemokine und Wachstumsfaktoren signifikant mit 
Biopsien aus der Abstoßungsgruppe.



Forschungsbericht 2015 671

IFB-Tx

Daraus wurden mittels der Luminex-basierten Multiplextechnologie 50 Zytokine, Chemokine und Wachstumsfakto-
ren quantifiziert, anhand derer das Mikromilieu in den drei Biopsieregionen bestimmt werden konnte. Für die deskriptive 
Statistik wurden alle als Abstoßung klassifizierten Biopsien, also TCMR, AMR und borderline, zusammengefasst und den 
unauffälligen Biopsien gegenübergestellt. Aus den Ergebnissen der Proteinanalysen lässt sich generell sagen, dass die 
Aufteilung des Biopsiegewebes in die drei Regionen Kapsel, Kortex und Medulla eine sinnvolle Maßnahme darstellt, da 
die Verteilung vieler Proteine tatsächlich einer Art Gradient von außen nach innen folgt. Die grundlegende Annahme war 
dabei, dass in Biopsien mit pathologischem Befund „Abstoßung“ die wichtigsten pro-inflammatorischen Faktoren erhöht 
sein sollten, da bei einer Abstoßungsreaktion auch klassische Entzündungskomponenten wie das fieber-induzierte IL-6, 
das T-Zell-stimulierende IL-12p40, ein Bestandteil der IL-12 bzw. IL-23-Dimere, das Leukozyten-rekrutierende Chemokin 
CXCL8 (IL-8) oder das Monozyten-rekrutierende Chemokine CCL2 in erhöhten Konzentrationen vorliegen sollte. Diese 
pro-inflammatorischen Zytokine und Chemokine konnten zwar in allen Biopsien nachgewiesen werden, allerdings in 
sehr geringen Konzentrationen und ohne Erhöhung in den Biopsien der Abstoßungsgruppe (Abb. 1, obere Reihe). Ein 
ähnlicher Befund war auch für die klassischen T-Zell-Zytokine zu verzeichnen. Speziell bei der T-Zell-vermittelten Absto-
ßung war die Hypothese, dass die für zytotoxische T-Zellen bzw. Th1, Th2, Th17-T-Helferzellen typischen Zytokine wie 
IFN-γ, IL-17, der lösliche IL-2 Rezeptor sCD25 oder zytotoxische Moleküle wie der TNF-related death-inducing ligand 
(TRAIL) in höheren Konzentrationen nachweisbar sein sollten, als in den unauffälligen Biopsien. Auch diese Zytokine 
waren zwar in allen Biopsien nachweisbar, aber ebenfalls in sehr geringen Konzentrationen und auch hier zeigten 
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen unauffälligen und Abstoßungs-Biopsien (Abb. 1, mittlere Reihe). Als 
nächste Gruppe an immmunologisch relevanten Mediatoren wurden Chemokine und Wachstumsfaktoren untersucht, 
die vorwiegend von epithelialen bzw. endothelialen Gewebezellen sezerniert werden können, darunter Chemokine wie 
CXCL9, CXCL10, CCL5 und Wachstumsfaktoren wie HGF. Im Gegensatz zu den davor genannten Faktoren ließen sich 
bei diesen Proteinen signifikant erhöhte Konzentrationen in den Abstoßungsbiopsien im Vergleich zu den unauffälligen 
Biopsien nachweisen. Da CXCL9 und CXCL10 bekanntermaßen durch IFN-γ induzierbar sind, interpretieren wir diese 

Abb. 2: Zytokin- und Chemokinproduktion von proximalen Tubulusepithelzellen der Niere nach Stimulation mit TLR-Liganden und 
pro-inflammatorischen Zytokinen. Um die Beteiligung der Nierentubulusepithelzellen an dem mit Abstoßung assoziierten Mikromilieu 
zu zeigen, wurden diese Zellen mit den Liganden der wichtigsten „Danger“-Signalwege stimuliert. Dabei zeigte sich eine deutliche 
Präferenz bzgl. der Induktion von IL-6 und CXCL8 (IL-8) durch IL-1ß, LPS, TNF-� im Gegensatz zur Induktion der Chemokine CXCL9 
und CXCL10 durch Interferone, vor allem IFN-y. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch nicht-Immunzellen wie Epithelzellen 
der Niere durch ihre intrinsische Zytokin- und Chemokinexpression an einer Inflammationsreaktion beteiligt sein können.
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Ergebnisse als Kettenreaktion, bei der im Falle einer Abstoßungsreaktion, vor allem der TCMR, T-Zellen IFN-γ freiset-
zen, das dann in Gewebezellen eine lang anhaltende Expression von Chemokinen und Wachstumsfaktoren induziert. 

Um diese Interpretation experimentell zu evaluieren, wurden proximale Tubulusepithelzellen der Niere, die als 
„Normalnierenzellen“ (NN-26) bzw. Nierenzellkarzinomzellen (RCC-26) aus einer Nierenkarzinompatientin isoliert 
und mit verschiedenen „Danger“-Signalen wie Toll-like Rezeptorliganden (TLR-L), IL-1ß, IFN-αbzw. IFN-γ stimuliert 
und die Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen im Überstand nach 48 h Stimulationszeit quantifiziert (Abb.2). 

Dabei ließ sich eindeutig nachweisen, dass proximale Tubuluszellen der Niere je nach Stimulationsart in der Lage 
sind, diese Zytokine und Chemokine zu produzieren. Eine deutliche Ko-regulation war dabei für IL-6 und CXCL8 (IL-
8) bzw. CXCL9 und CXCL10 zu beobachten. Während IL-6 und CXCL8 durch IL-1β, LPS und TNF-α stark induziert 
wurden, erfolgte die CXCL9 und CXCL10 Induktion vorwiegend durch IFN-γ. Diese Unterschiede in der Induzierbar-
keit der Zytokine und Chemokine reflektieren deutlich die Ergebnisse aus den Nierenbiopsien, da weder IL-6 noch 
CXCL8 in erhöhten Konzentrationen nachweisbar waren. Die IFN-γ-vermittelte Induktion der Chemokine CXCL9 und 
CXCL10 in der proximalen Nierentubuluszelle unterstützt experimentell die Interpretation, dass die signifikant erhöhten 
Konzentrationen dieser beiden Chemokine sich als Konsequenz einer vorher abgelaufenen, aber aktuell nicht mehr 
nachweisbaren, IFN-γ-Induktion im Gewebe anreichern. 

Durch diese Befunde hat sich unser Verständnis der Vorgänge im Nierengewebe im Zuge einer Abstoßung 
gegenüber der ursprünglichen Hypothese deutlich verändert. Während in Biopsien mit histologisch gesicherter Ab-
stoßungsreaktion weder klassische pro-inflammatorische Zytokine und Chemokine noch Th1, Th2 oder Th17-Zytokine 
in erhöhten Konzentrationen nachgewiesen werden konnten, manifestierte sich die Abstoßungsreaktion vorwiegend 
mit erhöhten Konzentrationen derjenigen Chemokine, die von Nierentubuluszellen nach IFN-γ-Stimulation sezerniert 
werden. Daher entwickelt sich eine Abstoßungsreaktion der Niere möglicherweise als „hit and run“-Kaskade, die 
durch IFN-γ-produzierende T- und NK-Zellen angestoßen und durch die dadurch induzierte Chemokinexpression 
der Tubuluszellen manifestiert wird. Diese Vorgänge zeigen den nachhaltigen Gewebeschaden als Folge der Absto-
ßungsreaktion an und stellen daher auch mögliche alternative Zielstrukturen für zukünftige Strategien im Bereich der 
Suppression einer Abstoßungsreaktion dar.

�� Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Haller, Hermann (Prof. Dr.), Abteilung für Nieren- und 
Hochdruckerkrankungen; Warnecke, Gregor, (PD. Dr.), Abteilung für Herz-, Thorax-Transplantations- und Gefäßchirurgie; 
Klempnauer, Jürgen (Prof. Dr.), Abteilung für Abdominal-und Transplantationschirurgie, Baumann, Ulrich (Prof. Dr.), 
Abteilung für pädiatrische Nieren- und Stoffwechselerkrankungen; Melk, Anette (Prof. Dr.), Abteilung für pädiatrische 
Nieren- und Stoffwechselerkrankungen; Jäckel, Elmar (Dr.) und Manns, Michael Peter (Prof. Dr.), Abteilung für 
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie; Hinrich, Jan-Hinrich (PD Dr.), Institut für Pathologie.; Förderung: 
IFB-Tx (BMBF, Förderkennzeichen BMBF 01EO1302)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

T and NK cell-mediated immune responses of human lung transplant recipients in vivo - impact on 
the development of transplant arteriosclerosis
�� Projektleitung: Falk, Christine S. (Prof. Dr.); Warnecke, Gregor (PD Dr.) HTTG-Chirurgie; Kooperationspartner: 

Jäckel, Elmar (Dr.), Abteilung für Gastroenterologie; Melk, Anette (Prof. Dr.), Abteilung für pädiatrische Nieren- und 
Stoffwechselerkrankungen, Pädiatrische Nephrologie; Vondran, Florian (PD Dr.) Viszeralchirurgie; Förderung: DFG 
SFB738/Projekt B3
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DZIF TTU Infections of the Immunocompromised Host (IICH), 07.803 "Prevention and Immune 
Modulation"
�� Projektleitung: Falk, Christine S. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Neuenhahn, Michael (PD. Dr.), TUM München, 

Giese, Thomas (PD Dr.), UK-HD Heidelberg, Hamerschmidt, Wolfgang (Prof. Dr.), HMGU München; Zeidler, Reinhard 
(Dr.), HMGU München; Förderung: DZIF BMBF

Substudie 3 zur Hephaistos Studie "mTOR Inhibitoren in der Lebertransplantation"
�� Projektleitung: Falk, Christine S. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klinischer Projektleiter: Lehner, Frank (PD Dr.), 

Abteilung für Viszeral- und Transplantationschirurgie; Förderung: Novartis

Geschlecht - Macht - Wissen in der Transplantation: Vom Mythos zur biomedizinischen Realität am 
Beispiel der Nierentransplantation
�� Projektleitung: Falk, Christine S. (Prof. Dr.), Melk, Anette (Prof. Dr.), Geyer, Siegfried (Prof. Dr.), Schmidt, Bernhard (PD 

Dr.), Miemietz, Bärbel (Dr.), Babitsch, Birgit (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Melk, Anette (Prof. Dr.), Geyer, Siegfried 
(Prof. Dr.), Schmidt, Bernhard (PD Dr.), Miemietz, Bärbel (Dr.), Babitsch, Birgit (Prof. Dr.); Förderung: MWK

IFB-Tx "Immunmonitoring" & "Immunregulation"
�� Projektleitung: Falk, Christine S. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: alle IFB-Tx Projekte; Förderung: BMBF

Originalpublikationen
Avsar M, Jansson K, Sommer W, Kruse B, Thissen S, Dreckmann 
K, Knoefel AK, Salman J, Hafer C, Hecker J, Buechler G, Karstens 
JH, Jonigk D, Länger F, Kaever V, Falk CS, Hewicker-Trautwein M, 
Ungefroren H, Haverich A, Strüber M, Warnecke G. Augmentation 
of Transient Donor Cell Chimerism and Alloantigen-Specific Regu-
lation of Lung Transplants in Miniature Swine. Am J Transplant 
2015;DOI: 10.1111/ajt.13629

Blank S, Deck C, Dreikhausen L, Weichert W, Giese N, Falk C, 
Schmidt T, Ott K. Angiogenic and growth factors in gastric cancer. 
J Surg Res 2015;194(2):420-429

Dangwal S, Stratmann B, Bang C, Lorenzen JM, Kumarswamy R, 
Fiedler J, Falk CS, Scholz CJ, Thum T, Tschoepe D. Impairment of 
Wound Healing in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Influ-
ences Circulating MicroRNA Patterns via Inflammatory Cytokines. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015;35(6):1480-1488

Dreikhausen L, Blank S, Sisic L, Heger U, Weichert W, Jager D, 
Bruckner T, Giese N, Grenacher L, Falk C, Ott K, Schmidt T. Asso-
ciation of angiogenic factors with prognosis in esophageal cancer. 
BMC Cancer 2015;15:121

Hoffmann U, Neudörfl C, Daemen K, Keil J, Stevanovic-Meyer M, 
Lehner F, Haller H, Blume C, Falk CS. NK Cells of Kidney Transplant 
Recipients Display an Activated Phenotype that Is Influenced 
by Immunosuppression and Pathological Staging. PLoS One 
2015;10(7):e0132484

Lemke A, Noriega M, Röske AM, Kemper MJ, Nashan B, Falk CS, 
Koch M. Rat renal transplant model for mixed acute humoral and 
cellular rejection: Weak correlation of serum cytokines/chemokines 
with intragraft changes. Transpl Immunol 2015;33(2):95-102

Owusu Sekyere S, Suneetha PV, Hardtke S, Falk CS, Hengst 
J, Manns MP, Cornberg M, Wedemeyer H, Schlaphoff V. Type 
I Interferon Elevates Co-Regulatory Receptor Expression on 
CMV- and EBV-Specific CD8 T Cells in Chronic Hepatitis C. Front 
Immunol 2015;6:270

Schildhorn C, Jacobi C, Weissbrodt A, Hermstedt C, Westhoff JH, 
Hömme M, Bhayadia R, Gretz N, Falk CS, Schmitt R, Brocker V, 
Kranzlin B, Melk A. Renal phenotype of young and old telomerase-
deficient mice. Mech Ageing Dev 2015;150:65-73

Suerth JD, Morgan MA, Kloess S, Heckl D, Neudörfl C, Falk CS, 
Koehl U, Schambach A. Efficient generation of gene-modified 
human natural killer cells via alpharetroviral vectors. J Mol Med 
(Berl) 2016;94(1):83-93

Sundararaman S, Karulin AY, Ansari T, BenHamouda N, Gottwein J, 
Laxmanan S, Levine SM, Loffredo JT, McArdle S, Neudoerfl C, Roen 
D, Silina K, Welch M, Lehmann PV. High Reproducibility of ELISPOT 
Counts from Nine Different Laboratories. Cells 2015;4(1):21-39

Van ND, Falk CS, Sandmann L, Vondran FW, Helfritz F, Wedemeyer 
H, Manns MP, Ciesek S, von Hahn T. Modulation of HCV reinfection 
after orthotopic liver transplantation by fibroblast growth factor-2 
and other non-interferon mediators. Gut 2015;DOI: 10.1136/
gutjnl-2014-308003

Wagner AH, Conzelmann M, Fitzer F, Giese T, Gülow K, Falk CS, 
Krämer OH, Dietrich S, Hecker M, Luft T. JAK1/STAT3 activation 
directly inhibits IL-12 production in dendritic cells by preventing 
CDK9/P-TEFb recruitment to the p35 promoter. Biochem Pharmacol 
2015;96(1):52-64

Wandrer F, Falk CS, John K, Skawran B, Manns MP, Schulze-Osthoff 
K, Bantel H. Interferon-Mediated Cytokine Induction Determines 
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Sustained Virus Control in Chronic Hepatitis C Virus Infection. J 
Infect Dis 2016;213(5):746-754

Xia Y, Stadler D, Lucifora J, Reisinger F, Webb D, Hosel M, Michler T, 
Wisskirchen K, Cheng X, Zhang K, Chou WM, Wettengel JM, Malo 
A, Bohne F, Hoffmann D, Eyer F, Thimme R, Falk CS, Thasler WE, 
Heikenwalder M, Protzer U. Interferon-gamma and Tumor Necrosis 
Factor-alpha Produced by T Cells Reduce the HBV Persistence Form, 
cccDNA, Without Cytolysis. Gastroenterology 2016;150(1):194-205

Abstracts
2015 wurden 11 Abstracts publiziert.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Falk, Christine S. (Prof. Dr.): Beiratsmitglied der DGfI (Dt. Gesell-
schaft für Immunologie); Mitglied Editorial Board des "American 
Journal of Transplantation"; Jury Mitglied des Erwin-Schrödinger 
Preises des Stifterverbandes der Deutschen Wissenschaft; Mitglied 
der European Society for Organ Transplantation (ESOT), Deutschen 
Transplantationsgesellschaft (DTG), Deutschen Gesellschaft 
für Immunologie (DGfI), International Union of Immunological 
Sciences (IUIS); Mitglied Fachausschuss "Grundlagenorientierte 
und kliniknahe Forschung" der Deutschen Krebshilfe (DKH); 
Mitorganisator der "Spring School on Immunology" der DGfI (Dt. 
Gesellschaft für Immunologie).
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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. Reinhold Förster 
 Immunologie  
��  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 integ-
rierten Wissenschaftsgebiete eine international renommierte Institution für regenerative Medizin zu etablieren. Die 
REBIRTH-Wissenschaftler entwickeln innovative therapeutische Strategien für die Organsysteme Herz, Lunge, Leber 
und Blut. Basierend auf dem Erkenntnisgewinn im Bereich der Grundlagenforschung in REBIRTH konzentriert sich das 
Engagement der Forscher in der zweiten Förderperiode (2012-2017) auf die Überführung in die klinische Anwendung, 
die in einigen Projekten bereits weit fortgeschritten ist. Der Cluster verbindet exzellente Ausbildung mit innovativer 
Wissenschaft sowie experimenteller und klinischer Medizin. Schwerpunkt sind Ansätze für regenerative Therapien, die 
auf neuartigen Zellquellen beruhen. Die medizinische Expertise wird ergänzt durch Ingenieurkunst, Chemie, Biophotonik, 
Nanotechnologie, Imaging sowie ethische Aspekte.

Am 1. November 2012 startete REBIRTH mit einigen strukturellen Veränderungen in die zweite Förderperiode 
der Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder, in welcher REBIRTH für weitere fünf Jahre mit knapp 32 Millionen 
Euro gefördert wird. 

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. 
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Forschungsschwerpunkte 
�� Zelltherapien und Stammzellen (z. B. iPS (induzierte Pluripotente Stammzellen))

�� Zell-Reprogrammierung, -Differenzierung und -Proliferation

�� Entwicklungsbiologie

�� 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“

�� Ethisches, rechtliches und regulatorisches Umfeld 

�� Klinische Studien

Abb. 1: Strukturdiagramm REBIRTH
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Area A: Grundlagenforschung der Regeneration 
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; Cantz, T. (Prof. Dr. med.), Department of 
Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology 

Working/Research Groups:
Research Group „Translational Hepatology and Stem Cell Biology“
�� Schöler, H. (Prof. Dr. rer. nat.), Max-Planck-Institute for Molecular Biomedicine, Münster; Manns, M. P. (Prof. Dr. 

med.), Cantz, T. (Prof. Dr. med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology

Research Group „IPSCs for Disease Modelling, Drug Screening and Cell Therapy“
�� Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial Organs LEBAO; Schambach, 

A. (Prof. Dr. med., PhD), Bode, J. (Prof. Dr. med.), Department of Experimental Hematology; Cantz, T. (Prof. Dr. med.), 
Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology

Research Group „IPSC based Haematopoietic Regeneration“
�� Schambach, A. (Prof. Dr. med., PhD), Moritz, T. (Prof. Dr. med.), Department of Experimental Hematology

Research Group „Stem Cell Glycomics and Proteomics”
�� Gerardy-Schahn, R. (Prof. Dr. rer. nat.), Büttner, F. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Cellular Chemistry and Neuroanatomy

Research Group „Notch Signalling and Ciliogenesis“
�� Gossler, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Molecular Biology

Research Group „Transcriptional Control of Organogenesis“
�� Gossler, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Kispert, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Molecular Biology

Research Group „Regenerative Immunology“
�� Förster, R. (Prof. Dr. med. vet.), Krueger, A. (Prof. Dr. rer. nat.) (until 10/2015), Institute of Immunology

Research Group „Zebrafish Cardiovascular Developmental Genetics“
�� Gossler, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Seyfried S. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Molecular Biology

Area B 
Die Area B ist in Area B1 und Area B2 aufgeteilt, um diese thematischen Bereiche zu stärken. Die Arbeitsschwerpunkte 
von Area B1 und B2 konzentrieren sich auf die Zelltherapie und das Tissue Engineering (Gewebezucht), um dysfunk-
tionelle 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. (PD Dr. rer. nat.), 
Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial Organs LEBAO; Schambach, A. (Prof. Dr. med., PhD), 
Department of Experimental Hematology; Förster, R. (Prof. Dr. med. vet.), Institute of Immunology
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Working/Research Groups: 
Research Group „Molecular Mechanisms of Endogenous Liver Regeneration“
�� Manns, M. (Prof. Dr. med.), Vogel, A. (Prof. Dr. med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology 

Research Group „Hepatobiliary Regeneration“
�� Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), Cantz, T. (Prof. Dr. med.), Vogel, A. (Prof. Dr. med.), Sharma A. (PhD), Department of 

Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology

Research Group „miRNA in Liver Regeneration“
�� Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), Sharma A. (PhD), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology

Research Group „Hepatic Cell Therapy - Patient Liver Stem Cells“ (until 12/2015)
�� Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), Bock, M. (Dr. rer. nat.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology

Research Group „Hepatic Cell Transplantation and Genetic Manipulation“
�� Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), Ott, M. (Prof. Dr. med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology

Research Group „Biohybrid Lung“
�� Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Korrossis, S. (PhD), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular 

Surgery

Research Group „Lung Regeneration and Repair“
�� Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular Surgery; Martin, 

U. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial Organs LEBAO

Research Group „Senescence in Vascular Regeneration“
�� Melk, A. (Prof. Dr. med.), Clinic for Paediatric Nephrology, Hepatology and Metabolic Disorders

Research Group „Rational Cell Engineering”
�� Hauser, H. (Dr. rer. nat.), Wirth, D. (Prof. Dr. rer. nat.) Helmholtz Centre for Infection Research Braunschweig

Research Group „Secreted Factors and Non-Cell-Based Strategies for Cardiac Regeneration”
�� Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), Wollert, K. C. (Prof. Dr. med.), Department of Cardiology and Angiology

Research Group „Endogenous Regeneration Mechanisms of the Heart”
�� Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), Hilfiker-Kleiner, D. (Prof. Dr. rer. nat.), Department of Cardiology and Angiology

Research Group „Myocardial Cellular Crosstalk and Gene Therapy”
�� Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), Heineke, J. (Prof. Dr. med.), Department of Cardiology and Angiology

Research Group „Vascular Remodelling and Regeneration”
�� Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), Sedding, D. (Prof. Dr. med.), Department of Cardiology and Angiology

Research Group „miRNA in Myocardial Regeneration”
�� Thum, T. (Prof. Dr. Dr. med.), Institute of Molecular and Translational Therapeutic Strategies

Research Group „Tissue Engineered Valves”
�� Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Hilfiker, A. (Dr. phil.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and 

Vascular Surgery 

Research Group „Myocardial Tissue Engineering“
�� Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Gruh, I. (PD Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and Artificial 

Organs LEBAO
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Research Group „Large Animal Models for Myocardial Repair“
�� Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Cebotari, S. (PD Dr. med.), Department of Cardiothoracic, Transplantation 

and Vascular Surgery; Schambach, A. (Prof. Dr. med., PhD), Moritz, T. (Prof. Dr. med.), Department of Experimental 
Hematology

Research Group „Regenerative Gene Therapy“
�� Schambach, A. (Prof. Dr. med., PhD), Department of Experimental Hematology

Research Group „Tolerogenic Cell Therapy“
�� Blasczyk, R. (Prof. Dr. med.), Figueiredo, C. (PD Dr. rer. nat.), Department of Transfusion Medicine

Research Group „Regenerative Immune Therapies Applied“
�� Ganser, A. (Prof. Dr. med.), Stripecke, R. (Prof. Dr. rer. nat.), Department of Hematology, Oncology and Hemostaseology

Research Group „Engineered Antigen-presenting Cells and Artificial Lymph Nodes“ (until 12/2015)
�� Schmidt, R.E. (Prof. Dr. med.), Behrens, G. (Prof. Dr. med.), Department of Clinical Immunology

Research Group „Molecular Control of Granulocytic Differentiation“ (until 12/2015)
�� Ganser, A. (Prof. Dr. med.), Eder, M. (Prof. Dr. med.), Scherr, M. (Prof. Dr. med.), Department of Hematology, Oncology 

and Hemostaseology

Research Group „Translational Hematology of Congenital Diseases“
�� Schambach, A. (Prof. Dr. med., PhD), Lachmann, N. (Dr. rer. nat.), Department of Experimental Hematology

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); Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University 
Hannover, Institute for Quantum Optics; Kirschning, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of 
Organic Chemistry 

Working/Research Groups: 
Research Group „Functionalized Polymers and Regenerative Agents“
�� Kirschning, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Dräger, G. (Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of Organic, Technical 

and Inorganic Chemistry

Research Group „Laser Biofabrication” (since 6/2015) (include former groups „Nanoengineering”, 
„Nanosurfaces“ and „Biological Laser Printing“ (until 5/2015))
�� Chichkov, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Quantum Optics and Laser Zentrum Hannover e.V., 

Nanotechnology Department; 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., Nanotechnology Department 

Research Group „Laser Manipulation and Cellular Engineering“
�� Ertmer, W. (Prof. Dr. rer. nat.), Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute for Quantum 

Optics
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Research Group „Automated and Quantitative Microscopy of Intracellular Trafficking“
�� Schulz, T. F. (Prof. Dr. med.), Sodeik, B. (Prof. Dr. rer. nat.), Department of Virology

Research Group „Quantitative Microscopy in Regeneration“
�� Ochs, M. (Prof. Dr. med.), Mühlfeld, C. (Prof. Dr. med.), Institute for Functional and Applied Anatomy

Research Group „Radionuclide Molecular Imaging“
�� Bengel, F. M. (Prof. Dr. med.), Department of Nuclear Medicine

Research Group „Small Animal MRI“
�� Bleich, A. (Prof. Dr. med. vet.), Meier, M. (Dr. rer. nat.), Institute of Laboratory Animal Science

Research Group „Functional and Molecular MRI“
�� Wacker, F. (Prof. Dr. med.), Hartung, D. (PD Dr. med.), Institute for Radiology 

Research Group „Computational Image Analysis“
�� Rosenhahn, B. (Prof. Dr.-Ing.), Leibniz University Hannover, Institute for Information Processing 

Research Group „Functional molecular microscopy“
�� Ponimaskin, E. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute for Neurophysiology

Area C: Klinische Translation und Regenerative Produkte
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; Niemann, H. (Prof. Dr. 
med. vet.), Friedrich-Loeffler-Institute (FLI), Institute of Farm Animal Genetics, Mariensee; Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), 
Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology (until 11/2015); Welte, T. (Prof. Dr. med.), Department 
of Pneumology; Köhl, U. (Prof. Dr. phil. nat. Dr. med. habil) Institute of Cellular Therapeutics (since 12/2015)

Working/Research Groups: 
Research Group „Large Animal Models“
�� Niemann, H. (Prof. Dr. med. vet.), Friedrich-Loeffler-Institute (FLI), Institute of Farm Animal Genetics, Mariensee; 

Manns, M. (Prof. Dr. med.), Ott, M. (Prof. Dr. med.), Cantz, T. (Prof. Dr. med.), Department of Gastroenterology, 
Hepatology and Endocrinology; Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and 
Artificial Organs LEBAO; Brenner, B. (Prof. Dr. med.), Kraft, T. (Prof. Dr. med.), Institute for Molecular- and Cellphysiology

Research Group „Pathology of Humanized Animal Models - Human Pathology“
�� Kreipe, H. (Prof. Dr. med.), Büsche, G. (PD Dr. med.), Institute of Pathology

Research Group „Histopathology of Animal Models and Teratoma - Veterinary Pathology“
�� Bleich, A. (Prof. Dr. med. vet.), Glage, S. (Dr. med. vet.), Institute of Laboratory Animal Science

Research Group „Preclinical Safety and Toxicology“
�� Braun, A. (Prof. Dr. rer. nat.), Sewald, K. (Dr. rer. nat.), Fraunhofer Institute for Toxicology and Experimental Medicine, 

Pre-clinical development of biopharmaceuticals 
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Research Group „Cytogenetic Profiling“
�� Schlegelberger, B. (Prof. Dr. med.), Göhring, G. (PD Dr. med.), Institute of Cell and Molecular Pathology

Research Group „Genomic Profiling“
�� Schlegelberger, B. (Prof. Dr. med.), Steinemann, D. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute of Cell and Molecular Pathology

Research Group „Production and Purification of Recombinant Proteins“
�� Scheper, T. (Prof. Dr. rer. nat.), Rinas, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Leibniz University Hannover, Institute of Technical 

Chemistry (TCI)

Research Group „Mass Production of Pluripotent Stem Cells and Derivatives“
�� Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Zweigerdt, R. (Dr. rer. nat.), Leibniz Research Laboratories for Biotechnology and 

Artificial Organs LEBAO

Research Group „Biostabilization of Tissues and Macromolecular Assemblies“
�� Glasmacher, B. (Prof. Dr.-Ing.), Wolkers, W. (Prof. Dr. Ir.), Leibniz University Hannover, Institute for Multiphase 

Processes and Centre for Biomedical Engineering

Research Group „Cell Protection Technology“
�� Glasmacher, B. (Prof. Dr.-Ing.), Hofmann, N. (Dr. rer. nat.) (until 6/2015), Leibniz University Hannover, Institute for 

Multiphase Processes and Centre for Biomedical Engineering

Service Unit „Biocompatibility“
�� Loos, A. (Dr. rer. nat.), BioMedimplant

Research Group „Clinical Trial Management”
�� von der Leyen, H. (Prof. Dr. med.), Hannover Clinical Trial Center (HCTC) GmbH

Research Group „Ethical and Legal Dimensions”
�� Hoppe, N. (Prof. Dr. iur., LLB.), Hübner, D. (Prof. Dr. phil.), Leibniz University Hannover, Institute of Philosophy, Centre 

for Ethics and Law in the Life Sciences; Strech, D. (Prof. Dr. med. Dr. phil.), Institute for History, Ethics and Philosophy 
of Medicine, Centre for Ethics and Law in the Life Sciences

Area M: Management, Ausbildung, Personalentwicklung und Gleichstellung 
Das Team der Managementplattform ist u. a. für die Ausbildungsprogramme, Personalentwicklung, Finanzen, Kom-
munikation und Öffentlichkeitsarbeit zuständig. 

Die Koordination des Exzellenzclusters REBIRTH mit ca. 60 Arbeitsgruppen erfordert ein breit gefächertes Ma-
nagementspektrum. 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 
konnten rund 200 aus REBIRTH-Mitteln vergütete Arbeitsplätze geschaffen werden, weitere 300 Forscher erhalten 
eine Finanzierung aus anderen Mitteln. Insgesamt sind über 500 Personen in REBIRTH-Arbeitsgruppen involviert. 

Zudem ist die Entwicklung nachhaltiger Ausbildungsprogramme ein wichtiger Bestandteil des REBIRTH-Konzepts. 
Im Dezember 2015 waren im Rahmen des PhD-Programms „Regenerative Sciences“ insgesamt 69 Studenten einge-
schrieben.
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Davon erhalten zehn Studenten ein REBIRTH-Stipendium, die übrigen 59 werden über die betreuende AG finanziert. 
Es sind 35 internationale Studenten aus 21 Nationen (Ägypten, Belgien, China, Frankreich, Griechenland, Indien, Iran, 
Italien, Kolumbien, Kroatien, Mexiko, Österreich, Polen, Portugal, Rumänien, Russland, Südafrika, Taiwan, Türkei, 
Ukraine, Ungarn) in das PhD-Programm integriert. Der 9. Jahrgang des PhD-Programms startete am 1. Oktober 2015 
mit 16 neuen Studenten. Zudem haben in diesem Jahr 16 Doktoranden erfolgreich das Programm abgeschlossen, 
davon 11 im Januar und 5 im Juni. Damit stieg die Zahl der Absolventen auf 67.

Weitere Informationen zum PhD-Programm sind im Kapitel „HBRS, Hannover Biomedical Research School“ 
(Internationales PhD Programm Regenerative Sciences) sowie auf der Internetseite www.rebirth-hannover.de (PhD-
Programm) zu finden.

Als Pilot-Projekte in Area M wurden zudem „REBIRTH active men“ (2011) und „REBIRTH active women“ (2013) 
aufgelegt, bei denen bisher sportlich weniger aktive MitarbeiterInnen der MHH über mehrere Monate freiwillig ein 
Trainingsprogramm durchlaufen und die Folgewirkungen auf (zell-)biologische und Vital-Parameter sowie Arbeitsfä-
higkeitsindex und Wohlbefinden gemessen wurden/werden. Projektdurchführende Partner: 
Tegtbur, U. (Prof. Dr. med.), (Project leader), Eigendorff, J., Institute for Sports Medicine; Bauersachs, J. (Prof. Dr. med.), 
Hilfiker-Kleiner, D. (Prof. Dr. rer. nat.), Department of Cardiology and Angiology; Melk, A. (Prof. Dr. med.), Clinic for 
Paediatric Nephrology, Hepatology and Metabolic Disorders; Stiesch, M. (Prof. Dr. med. dent.), Eberhardt, J. (Prof. Dr. 
med. dent.), Clinic for Dental Prosthetics; Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Bara, C. (Prof. Dr. med.), Hilfiker, A. (Dr. 
phil.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular Surgery; Fabian, T. (Dr.-Ing.), REBIRTH Business 
Management, Born, M. Department for Human Ressources, (until 6/2015), Schippert, C. (Dr. med.), Institute for Gy-
naecological Endocrinology and Reproductive Medicine

�� Area Manager: Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular 
Surgery; Schmidt, R. E. (Prof. Dr. med.), Department of Clinical Immunology; Manns, M. P. (Prof. Dr. med.), Department 
of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology (since 12/2015); Hauser, H. (Dr. rer. nat.), Helmholtz Centre for 
Infection Research Braunschweig (since 12/2015); Fabian, T. (Dr.-Ing.), REBIRTH-Management

Weitere Informationen zum Exzellenzcluster REBIRTH finden Sie auf unserer Internetseite www.rebirth-hannover.de. 
Hier finden Sie detaillierte Informationen zu den Forschungsbereichen und den Arbeitsgruppen.

Publikationen 
Informationen finden Sie in den Berichten der jeweiligen Institute/Kliniken/Abteilungen oder auf unserer Internetseite 

www.rebirth-hannover.de.



Forschungsbericht 2015 685

Hearing4all

Exzellenzcluster „Hearing4all“ Der Exzellenzcluster im Auditory Valley

�� Sprecher:  Prof. Dr. Dr. Birger Kollmeier  

�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Prof. h.c. Dr. Thomas Lenarz  

�� Kontakt: Dr. Katherina Goris
Tel.: 0511/532-3809 • E-Mail: gst@hearing4all.de • www.hearing4all.eu/DE/

Forschungsprofil
�� Keywords: Exzellenzcluster, Hearing4all, H4A, Hören für alle, Auditory Valley, Hörforschung, Hörrehabilitation,  Hörsystem, Hörimplantate,  

Hörgerät, individuelle Hördiagnostik, Cochlea Implantat, Audioneurotechnologie, Theragnose, Assistive Audiotechnologie, 

Personalisierte Hörhilfen, Algorithmen, Research Area, Task Group, Brain-Computer Interface, Joint Research Academy, 

Translational Research Centre 

Forschungsprofil

Exzellenzcluster der Standorte Hannover und Oldenburg. Das Exzellenzcluster "Hearing4all" verfolgt die Verbesserung 
der Diagnostik und Therapie von Hörstörungen mit dem Schwerpunkt auf Medizintechnik und Hörsystemen. Es wird 
seit 2012 mit 28 Mio. Euro für fünf Jahre gefördert. 

Das Ziel des Exzellenzclusters "Hearing4all" ist das »Hören für alle«. Durch eine Verbesserung der individuellen 
Hördiagnostik und der entsprechend angepassten Versorgung mit persönlichen Hörhilfen wollen die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler die Kommunikation für die Betroffenen entscheidend verbessern - sei es bei der Arbeit, 
im Straßenverkehr oder zu Hause. Dazu werden neuartige Diagnosemethoden und innovative Konzepte für Hörgeräte 
und Hörimplantate ebenso entwickelt wie assistive Technologie für jedermann - also das "Hörgerät" im Smartphone, 
Fernseher oder Autoradio.

Die Leitung des Cluster liegt bei Herrn Prof. Dr. Dr. Birger Kollmeier der Carl von Ossietzky-Universität Oldenburg. 
Der Standortsprecher in Hannover ist Herr Prof. Dr. med. Thomas Lenarz, HNO-Klinik der Medizinischen Hochschule 
Hannover.
Zusammen mit der Leibniz-Universität Hannover als Partner für Ingenieurwissenschaften und Technologie-Entwicklung 
und weiteren führenden Forschungsinstitutionen und Firmen ist im Nordwesten Deutschlands eine weltweit einzigartige 
Forschungslandschaft rund um das Thema Hören entstanden – das „Auditory Valley“. In diesem Netzwerk zwischen 
öffentlichen und privaten Partnern wird die komplette Wertschöpfungskette von Grundlagen- und klinischer Forschung 
bis hin zur Entwicklung von Medizinprodukten im Bereich Hörsysteme und Audiotechnologie abgedeckt.
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Forschungsfeld A: Improving Diagnostics for Better Individualized Treatment
Heutige Hörsysteme erlauben die Behandlung aller Arten und Grade von Schwerhörigkeit. Allerdings sind die erzielten 
Ergebnisse weit von einem normalen Hören entfernt. Eine Ursache ist die mangelhafte ätiologische Differenzierung 
und pathophysiologische Charakterisierung individueller Hörstörungen. Dadurch sind Aussagen zum wahrscheinlichen 
Hörerfolg einzelner Therapieverfahren und damit die Auswahl der optimalen Therapie für den einzelnen Patienten 
ebenso limitiert wie die Prognose über den weiteren Verlauf des Hörverlustes. Eine Hauptaufgabe des Exzellenzclusters 
besteht im Schließen der diagnostischen Lücken. Durch die Verbindung zwischen biologischer und physiologischer 
Grundlagenforschung, psychoakustischen und elektrophysiologischen Untersuchungen am Menschen sowie der Ent-
wicklung geeigneter innovativer diagnostischer Methoden auf der klinischen Seite wird ein systematischer Ansatz zur 
Erreichung des genannten Ziels beschritten. 

Mit modernen Methoden technischer Hörunterstützung kann Menschen mit nahezu allen Arten von Schwerhö-
rigkeit heute bereits wirkungsvoll geholfen werden.  Allerdings erlauben die heutigen diagnostischen Methoden in 
vielen Fällen nicht, Ursache und Mechanismen der individuellen Hörstörungen exakt zu ermitteln. Somit sind häufig 
Aussagen zur Prognose des Rehabilitationserfolges mit Hörgeräten und Hörimplantaten, Aussagen zum weiteren 
Verlauf der Schwerhörigkeit sowie entwicklungsspezifische Therapieformen nicht möglich.

Der Exzellenzcluster „Hearing4all“ strebt an, Lücken in Diagnostik und Therapie zu schließen. Durch Verknüpfung 
von Grundlagenforschung auf biologischer Seite und der audiologischen Forschung auf der klinischen Seite, können 
die Problemstellungen auf verschiedenen Ebenen angegangen werden.

Tiermodelle liefern Aufschluss über die verschiedenen Formen von Schwerhörigkeit zugrunde liegenden Funkti-
onsstörungen und erlauben die Interpretation der beim Menschen erhobenen Befunde. Durch invasive Diagnostik des 
Innenohres mit biochemischer und spektraler Analyse der Flüssigkeiten und probeweiser elektrischer und mechani-
scher Stimulation kann sehr genau die Ursache der Schwerhörigkeit im Einzelfall ermittelt werden. Kognitive Faktoren 
sind entscheidend für die auditive Rehabilitationsstrategie. Die verschiedenen diagnostischen Parameter fließen in 
ein Vorhersagemodell ein, das Aussagen zur am besten geeigneten Therapie, dem zu erzielenden Hörerfolg und der 
Prognose erlaubt. Durch die Entwicklungen multimodaler Hörimplantate für die mechanische, elektrische und optische 
Stimulation, kann die individuell optimierte Stimulation des peripheren Hörsystems erzielt werden. Die intracochleären 
Aktuatoren werden dabei auch als Sensoren für die abschnittsweise Funktionsdiagnostik des Innenohres, als soge-
nanntes theragnostische Implantate verwendet.

Abb. 1: Strukturdiagramm H4A
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�� Research Area Leader: Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.); Deputy Leader: Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.)

Task Group 1: Diagnostics
�� Task Group Leader: Klump, Georg (Prof. Dr.); Deputy Leader: Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.)

�� Projekt A1.1 “Understanding and diagnosing age related changes of inhibition in the auditory cortex” Hildebrandt, 
Jannis (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Neurobiologie des Hörens

�� Projekt A1.2 “Coding strategies in the impaired auditory system” Verhulst, Sarah (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt A1.3 “Comparison of low- and high-frequency ITD coding in mammals and birds” Kretzberg, Jutta (Prof. 
Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Forschungszentrum Neurosensorik

�� Projekt A1.4 “Behavioural and electrophysiological investigation of the auditory brainstem in rodents” Klump, Georg 
(Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Forschungszentrum Neurosensorik 

�� Projekt A1.6 “Role of activity for development of the auditory brainstem” Nothwang, Hans Gerd (Prof. Dr.), Carl 
von Ossietzky Universität Oldenburg, Forschungszentrum Neurosensorik; Maier, Hannes (Prof. Dr.), Medizinische 
Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

�� Projekt A1.7 „Multilingual Speech-in-Noise Audiometry (MultiSIN)“ Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt A1.8 “Improved inner ear diagnostics – non-invasive spectroscopy and invasive perilymph analysis” Lenarz, 
Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik;  Morgner, Uwe (Prof. 
Dr.), Leibniz Universität Hannover, Institut für Quantenoptik

�� Projekt A1.9 “Theragnostic inner ear probe” Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.), Maier, Hannes (Prof. Dr.), 
Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

�� Projekt A1.10 “Intra-operative monitoring methods for optimization and fitting of middle ear implants” Maier, Hannes 
(Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

�� Projekt A1.11 “Functional characterisation of the central hearing system by emission tomography” Berding, Georg 
(Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Klinik für Nuklearmedizin

Task Group 2: Audioneurotechnology and Theragnostics
�� Task Group Leader: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Deputy Leader: Debener, Stefan (Prof. Dr.) 

�� Projekt A2.1 ”Electromechanical Stimulation of the cochlea (EMS)” Majdani, Omid (PD Dr.), Maier, Hannes (Prof. 
Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

�� Projekt A2.2 “Behavioural and electrophysiological investigations on electrical/optogenetic stimulation in the auditory 
midbrain” Kurt, Simone (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Verbundinstitut für AudioNeurotechnologie 
und Nanobiomaterialien (VIANNA) 

�� Projekt A2.3 “Cortical evoked potentials in individuals with central auditory implants” Sandmann, Pascale (Prof. 
Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

�� Projekt A2.4 “Improvement of electrode-nerve interaction” Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.), Doll, Theodor (Prof. 
Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik
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�� Projekt A2.5 “Development of carbon nanotubes-based CI electrodes for higher electrode contact numbers as 
well as decreased stiffness of electrode carriers” Doll, Theodor (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, 
Nasen- und Ohrenklinik; Behrens, Peter (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, Institut für Anorganische Chemie, 
Rissing, Lutz (Prof. Dr.), Institut für Mikroproduktionstechnik

�� Projekt A2.6 “Development of a biohybrid electrode with regenerative potential and for a local drug delivery in the 
inner ear” Warnecke, Athanasia (PD Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik 

�� Projekt A2.7 “Development of a robust sensor system for the measurement of the inner ear pressure; Selection 
of a piezo-electric actuator concept for the stimulation of the cochlea” Rissing, Lutz (Prof. Dr.), Leibniz Universität 
Hannover, Institut für Mikroproduktionstechnik; Maier, Hannes (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, 
Nasen- und Ohrenklinik

�� Projekt A2.8 “Optoacoustic, optical stimulation : Excitation pattern in inferior colliculus and interaction with electrical 
stimulation” Kral, Andrej (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Verbundinstitut für AudioNeurotechnologie 
und Nanobiomaterialien (VIANNA); Ertmer, Wolfgang (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, Laboratorium für 
Nano- und Quantenengineering

�� Projekt A2.9 „Improved biointegration of electrode surfaces“ Behrens, Peter (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, 
Institut für Anorganische Chemie

�� Projekt A2.11 “Characterization of the functional role of the basal ganglia and thalamic structures in the neural 
coding of speech” Rieger, Jochem (Prof. Dr.),Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Biologische Psychologie

�� Projekt A2.12 “Electrophysiological correlates of auditory change detection and auditory distraction effects: A 
comparison of subcortical LFP and surface EEG measurements” Krauss, Joachim (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule 
Hannover , Neurochirurgie; Lenarz, Thomas (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

Task Group 3: Functional Characterization of the Individual
�� Task Group Leader: Thiel, Christiane (Prof. Dr.); Deputy Leader: Dengler, Reinhard (Prof. Dr.) 

�� Projekt A3.1 “Cortical plasticity after sensory deprivation and cochlear implantation” Sandmann, Pascale (Prof. Dr.), 
Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und Ohrenklinik; Dengler, Reinhard (Prof. Dr.), Klinik für Neurologie

�� Projekt A3.2 “Using linguistic complexity for assessing individual auditory processing abilities (AuLin)” Brand, 
Thomas (Dr.), Birger, Kollmeier (Prof. Dr. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und 
Akustik; Ruigendijk, Esther (Prof. Dr.), Niederländische Philologie

�� Projekt A3.3 “Cross-modal distraction in hearing-impaired subjects” Thiel, Christiane (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Biologische Psychologie

�� Projekt A3.4 “Resting State Analyses” Dengler, Reinhard (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Klinik für 
Neurologie

�� Projekt A3.6 “Application of an fNIRS-based evaluation of the activity in the auditory cortex after cochlear 
implantation in infants” Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Hals-, Nasen- und 
Ohrenklinik

�� Projekt A3.7 “Individualized diagnostics of near and supra-threshold hearing deficits” Verhulst, Sarah (Prof. Dr.), 
Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik
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�� Projekt A3.8 “Top-down control of auditory perception” Thiel, Christiane (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität 
Oldenburg, Biologische Psychologie

Forschungsfeld B: Towards Better Hearing Devices
Auf der Basis der verbesserten pathophysiologischen Kenntnisse werden im Forschungsfeld B adäquate Formen der 
auditorischen Signalverarbeitung im Hörsystem sowie adäquate Modelle entwickelt um so die Probleme der Informa-
tionsverarbeitung im hörgeschädigten System zu lösen.

Mit der in Forschungsfeld A entwickelten quantitativen Analyse des geschädigten Gehörs erarbeitet Forschungsfeld B 
die Konsequenzen bezüglich der Signalverarbeitung im auditorischen System sowie theoriegetriebene Lösungen, die 
die entscheidenden Probleme der geschädigten Signalverarbeitung beheben. Dies geschieht auf verschiedenen Ebe-
nen: „Upgrades“ vorhandener Verarbeitungsschemata durch Implementierung neu entwickelter Modelle, verbesserte 
Anpassung der vorhandenen Algorithmen aufgrund verbesserter individueller Charakterisierung des Patienten sowie 
Entwicklung neuer Hardware, die die hochkomplexen Algorithmen in Echtzeit und mit minimaler elektrischer Leistung 
umsetzen kann. 

Konkrete Ziele der beiden beteiligten Task Groups sind einerseits innovative Signalverarbeitung, die den Infor-
mationsverlust des geschädigten Gehörs ausgleicht, und andererseits die individualisierte, personalisierte Anpassung 
der Parameter der Hörhilfe. 

Durch Verwendung eines Master Hearing Aids lassen sich verbesserte prognostische Aussagen zu erwartetem 
Hörerfolg und die Entscheidung für invasive oder non-invasive Therapieverfahren (Cochlea-Implantat, implantierbare 
Hörgeräte oder konventionelle Hörgeräte) treffen.

�� Research Area Leader: Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.); Deputy Leader: Ertmer, Wolfgang (Prof. Dr.) 

Task Group 4: Algorithms for Hearing Instruments
�� Task Group Leader: Hohmann, Volker (Prof. Dr.); Deputy Leader: Büchner, Andreas (Prof. Dr.) 

�� Projekt B4.1 “Model-based evaluation of hybrid stimulation” Jürgens, Tim (Prof. Dr.), Hohmann, Volker (Prof. Dr.), 
Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.2 “Speech enhancement based on Auditory Scene Analysis (ASA) and periodicity” Hohmann, Volker 
(Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Prokjekt B4.3 “Loudness compensation based on masking models” Appell, Jens (Dr.), Oldenburg, Fraunhofer-
Projektgruppe „Hör-, Sprach- und Audio-Technologie“; Ewert, Stephan (Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.4 “Single-Channel Noise Reduction with phase processing” Gerkmann, Timo (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.6 “Evaluation of binaural hearing aid algorithms” Ernst, Stephan (Dr.), Carl von Ossietzky Universität 
Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.7 “Binaural hearing aid headset prototypes” Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.), Hohmann, Volker (Prof. Dr.), 
Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.8 “Individualized Speech Intelligibility Model for CI users/CI user model release” Jürgens, Tim (Prof. Dr.), 
Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik; Nogueira, Waldo (Prof. Dr.), Büchner, 
Andreas (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum Hannover (DHZ)
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�� Projekt B4.9 “Music signal processing for cochlear implants (MuSIProCI)” Nogueira, Waldo (Prof. Dr.), Medizinische 
Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum Hannover (DHZ)

�� Projekt B4.11 “Porting MHA to ARM platform” Herzke, Tobias (Dr.), Hohmann, Volker (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.12 „CI user model release“ Jürgens, Tim (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische 
Physik und Akustik

�� Projekt B4.13 „Monaural Pre-trained Speech Enhancement for Intelligibility Improvement” Gerkmann, Timo (Prof. 
Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B4.14 „Directional Hearing with Cochlear Implants”, Dietz, Mathias (Dr.), Carl von Ossietzky Universität 
Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� B4.15 „The Vari-speed Hearing Aid: Providing Interactive Access to Enhanced Past Speech Signals through Local 
Time-Warping” Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.), Hohmann, Volker (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Medizinische Physik und Akustik

Task Group 5: Personalizing Hearing Devices
�� Task Group Leader: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Deputy Leader: Ruigendijk, Esther (Prof. Dr.) 

�� Projekt B5.1 “Factors describing the individual benefit from a hearing aid” Neher, Tobias (Dr.), Kollmeier, Birger 
(Prof. Dr. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik 

�� Projekt B5.2 “Assessing and predicting the individual outcome for Cochlea Implants, Middle Ear implants & Bone 
Conduction Instruments” Büchner, Andreas (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum 
Hannover (DHZ), Maier, Hannes (Prof. Dr.), Hals-, Nasen- und Ohrenklinik 

�� Projekt B5.3 “Use of prosodic information during sentence processing in acoustically challenging hearing conditions” 
Ruigendijk, Esther (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Niederländische Philologie 

�� Projekt B5.5 “Individual determination of an optimal temporal masking parameter in a novel CI speech coding strategy: 
TPACE” Büchner, Andreas (Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum Hannover (DHZ)

�� Projekt B5.6 “Individual Model of a Cochlear Implant (IndiMoCI)” Nogueira, Waldo (Prof. Dr.), Medizinische 
Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum Hannover (DHZ)

�� Projekt B5.7 “Development of hearing-impaired auditory models for assessing individual user benefit from hearing aids” 
Brand, Thomas (Dr.), Ewert, Stephan (Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt B5.8 “Assessing the effects of hearing aid provision using an audio-visual ‘online’ measure of speech-
in-noise processing” Neher, Tobias (Dr.), Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Medizinische Physik und Akustik 

�� Projekt B5.9 “Sentence Comprehension of Cochlear Implanted and Normal Hearing Children: The use of 
Morphosyntactic Information“ Ruigendijk, Esther (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Niederländische 
Philologie

�� Projekt B5.10 “Improving low-frequency hearing for cochlear implant users” Büchner, Andreas (Prof. Dr.), Medizinische 
Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum Hannover (DHZ)
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�� B5.11 “Electrophysiological correlates of speech perception in noise in cochlear-implant users” Büchner, Andreas 
(Prof. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, Deutsches Hörzentrum Hannover (DHZ)

�� B5.12 “Binaural fitting methods for CIs” Dietz, Mathias (Dr.), Hohmann, Volker (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

Forschungsfeld C: Basic Research for Assistive Auditory Technology
In Forschungsfeld C werden die Grundlagen neuer Technologien erforscht, die es gehörgeschädigten und normalhören-
den Personen ermöglichen, in der „auditorischen Welt“, also insbesondere in sehr komplexen akustischen Situationen, 
gut und richtig zu hören.

Um das „Hören für alle“ Wirklichkeit werden zu lassen, wird hier (vor allem in Task Group 6) besonders der Teil der 
Bevölkerung berücksichtigt, der einen altersbeedingten progressiven Hörverlust hat, der aber noch nicht diagnostiziert 
ist („subklinische“ Bevölkerung). Ein derartiger Hörverlust kann frühzeitig aufgefangen werden, indem Technologie, 
die ursprünglich im Bereich technischer Hörhilfen (Forschungsfeld B) entwickelt wurde und wird, in konventionelle 
Unterhaltungselektronik (Mobiltelefone, Videokonferenzsysteme, Fernsehgeräte) eingebaut wird. Dadurch wird dem 
subklinischen Teil der Bevölkerung ein gewisses Maß an Behandlung zuteil, bevor die peripheren Hörstörungen auf 
die zentrale auditorische Verarbeitung übergreifen können.

In der subklinischen Bevölkerungsschicht sind diagnostische Informationen (wie z.B. Audiogramme) zumeist nicht 
vorhanden. Daher geht es hier darum, Methoden zu entwickeln, die eigenständige Anpassung beim Benutzer ermög-
lichen („subklinische Audiologie“). Diese liefern neben Informationen über die Hörfähigkeiten des Benutzers auch 
Informationen über dessen persönliche Präferenzen. Analog zum auditorischen Patientenprofil des Forschungsfelds A 
ergibt sich hier das auditorische Verbraucherprofil, auf dessen Basis die Algorithmen in den (gehörunterstützenden) 
Elektroniksystemen individualisiert werden können. Darüber hinaus werden die im Forschungsfeld B entwickelten 
Algorithmen zur Quellenauswahl und –trennung im Hinblick auf Raumakustik erweitert, wobei zusätzliche externe 
Mikrofone und Lautsprecher ins Spiel kommen können. Task Group 7 wird eine neuartige Methode entwickeln, um 
Hirnaktivität, die mit den nichtinvasiven EEG-Elektroden eines auditorischen Brain-Computer Interface aufgenommen 
wird, auszuwerten und mit dieser Information assistive Audiogeräte in komplexen Szenen zu steuern. 

Der Forschungsbereich C umfasst zusätzlich Projekte zur Erfassung und Nutzung der beim Hören induzierten 
Hirnaktivität zur Steuerung von Hörsystemen. Damit soll das sogenannte Auditory Loop geschlossen werden. Also die 
Interaktion zwischen afferenten und efferenten Informationen im Hörsystem. Erreicht wird dies durch die Ableitung des 
EEG mit non-invasiven und invasiven Verfahren und Extraktion der auditorischen Prozessinformation. Diese wird dann 
zukünftig zur Steuerung der Hörsysteme, z. B. Zuwendung zur Schallquelle oder zu einem Sprecher bei gleichzeitiger 
Unterdrückung von Störgeräuschen Verwendung finden. Durch diese auditorische Szenenanalyse lassen sich auch in 
komplexen Hörsituationen deutliche Verbesserungen des Sprachverständnisses erzielen.

�� Research Area Leader: Doclo, Simon (Prof. Dr.); Deputy Leader: Büchner, Andreas (Prof. Dr.) 

Task Group 6: Hearing Support for the Subclinical Population
�� Task Group Leader: Doclo, Simon (Prof. Dr.); Deputy Leader: Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.) 

�� Projekt C6.1 “Assistive Audio Technology” Meyer, Bernd T. (Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt C6.2 “Computational Auditory Scene Analysis for Hearing Devices” van de Par, Steven (Prof. Dr.), Carl von 
Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik
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�� Projekt C6.3 “Acoustic Signal Processing” Doclo, Simon (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt C6.4 “Influences of multisensory experience on subsequent auditory processing” Colonius, Hans (Prof. Dr.), 
Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Institut für Psychologie

�� Projekt C6.5 “Scalable multi-stream speech recognition for assistive audio devices” Meyer, Bernd T. (Dr.), Carl von 
Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik

�� Projekt C6.6 “Auditory Consumer Profile” Kollmeier, Birger (Prof. Dr. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Medizinische Physik und Akustik; Rennies, Jannis (Dr.), Oldenburg, Fraunhofer-Projektgruppe „Hör-, Sprach- und 
Audio-Technologie“

�� Projekt C6.7 “Conception of a Co-Processor Architecture for the Localization of Sound Sources in Binaural Hearing 
Aid Systems” Blume, Holger (Prof. Dr.), Payá-Vayá, Guillermo (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, Institut für 
Mikroelektronische Systeme

�� Projekt C6.10 “Subjective evaluation of multichannel equalization techniques” Doclo, Simon (Prof. Dr.), Carl von 
Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik; Goetze, Stefan, Oldenburg, Fraunhofer-Projektgruppe 
„Hör-, Sprach- und Audio-Technologie“

�� Projekt C6.11 “Virtual Artificial Head” Doclo, Simon (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische 
Physik und Akustik; Blau, Matthias (Prof. Dr.), Jade Hochschule Oldenburg, Institut für Hörtechnik und Audiologie

�� Projekt C6.12 „self3 – self-fitting, self-adapting and self-learning in audio applications” Kollmeier, Birger (Prof. Dr. 
Dr.), Ewert, Stephan (Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, Medizinische Physik und Akustik; Appell, Jens 
(Dr.), Oldenburg, Fraunhofer-Projektgruppe „Hör-, Sprach- und Audio-Technologie“

Task Group 7: Brain Computer Interface for Hearing Devices
�� Task Group Leader: Debener, Stefan (Prof. Dr.); Deputy Leader: Dengler, Reinhard (Prof. Dr.) 

�� Projekt C7.1 “Towards a fully mobile EEG system” De Vos, Maarten (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität 
Oldenburg, Methoden der Neurokognitiven Psychologie

�� Projekt C7.2 “Psychophysiology of Hearing” Bendixen, Alexandra (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, 
Psychophysiologie des Hörens

�� Projekt C7.3 “Mobile EEG, auditory attention and eye tracking” Debener, Stefan (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Abteilung Neuropsychologie

�� Projekt C7.4 “Neuromodulation of speech intelligibility” Herrmann, Christoph (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität 
Oldenburg, Allgemeine Psychologie

�� Projekt C7.5 „Invasive recordings in cochlear implant users“ Debener, Stefan (Prof. Dr.), Carl von Ossietzky Universität 
Oldenburg, Abteilung Neuropsychologie; Lenarz, Thomas (Prof. Prof. h.c. Dr.), Medizinische Hochschule Hannover, 
Hals-, Nasen- und Ohrenklinik

Joint Research Academy 
Die “Joint Research Academy in Biomedical Engineering and Science of Hearing and Sensory Systems” (JRA) begleitet 
Nachwuchswissenschaftler auf ihrem gesamten Karriereweg vom ersten akademischen Abschluss bis hin zur Professur 
oder Industrieanstellung. Sie vereinigt die an den beteiligten Universitäten angebotenen Graduiertenprogramme und 
bietet den Studenten die Möglichkeit, einen Doktortitel in den Naturwissenschaften, den Ingenieurwissenschaften 
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oder einen kombinierten medizinisch-naturwissenschaftlichen Doktortitel anzustreben. Darüber hinaus werden neue 
PhD- und Postdoc-Programme entwickelt, die den Anforderungen dieses vielschichtigen, interdisziplinären Forschungs-
feldes gerecht werden. 

Translational Research Centre 
An beiden Standorten leitet das Translational Research Centre (TRC) die Aktivitäten des Clusters im Bereich Transla-
tionsforschung und Erkenntnistransfer sowie die Zusammenarbeit mit der Industrie. Dies beinhaltet Verhandlungen 
über Nutzungsrechte, Initiierungen von Projekten in der Auftragsforschung sowie Repräsentationen auf Messen und 
Kongressen.

Das TRC organisiert auch die Teilnahme des Clusters an nationalen und internationalen Kongressen. 

Zahlen und Fakten
Der Exzellenzcluster Hearing4all wird von der Deutschen Forschungsgemeinschaft mit insgesamt 28 Mio. Euro über 
fünf Jahre gefördert. Dabei wurden u.a. vier Professuren neu eingerichtet, deren Ausrichtung gezielt auf die Belange 
des Clusters zugeschnitten ist. In Hannover sind dies je eine Professur zum Thema Biomaterial Engineering und Ex-
perimentelle Audiologische Diagnostik (beide im Themenfeld Diagnostik), in Oldenburg je eine Professur zum Thema 
Kommunikationsakustik (Themenfeld Assistive Systeme) und Machine Learning (Themenfeld Algorithmen für Hörhil-
fen). Zusätzlich wurden zehn Nachwuchsgruppen (Juniorprofessuren) eingerichtet, deren thematische Bandbreite den 
gesamten Exzellenzcluster abdeckt. Darüber hinaus sind an beiden Standorten bereits im Vorfeld weitere Professuren 
berufen worden, die audiologische und auditorische Forschung von den Grundlagen bis zur Anwendung betreiben 
und wesentlich zur Gestaltung des Clusters beitragen. 

Weiterhin wurden an beiden Standorten mehrere technische Großgeräte im Rahmen des Exzellenzclusters neu 
eingerichtet, u.a. ein NIRS, ein StED-Mikroskop und ein Mikro-CT-Gerät am Standort Hannover sowie mehrere EEG-
Labore an beiden Standorten. 
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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
�� Keywords: Infektionsbiologie, Immunologie, Mikrobiologie, Virologie, Tiermodelle, Zellbiologie, 

Forschungsprofil

Den Empfehlungen der Strukturkommission der Wissenschaftlichen Kommission Niedersachsens 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 Ins-
titute der Tierärztlichen Hochschule Hannover, 18 Abteilungen der MHH, zehn Abteilungen des HZI Braunschweig 
und vier Abteilungen des Zentrums für experimentelle und klinische Infektionsforschung (Twincore) mit insgesamt 75 
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 Wissenschaftler. Insbesondere zielt das 
ZIB durch Organisation und Durchführung des 2003 eingerichteten eigenständigen internationalen Promotionsstu-
diengangs "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-Graduiertenschule für Infektionsforschung in Braunschweig, die 
sich mit Veranstaltungen und Lehrinhalten am Studiengang beteiligt. Die Studierenden werden/wurden in den ver-
gangenen 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, der Impuls- und Vernetzungsfonds der HGF und 
des DAAD gefördert. 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. Im selben Jahr ist es der Hannover 
Biomedical Research School (HBRS) mit Unterstützung des ZIB gelungen, durch die Exzellenzinitiative von Bund und 
Ländern ausgezeichnet zu werden.

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 Ministerium 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". Zeitgleich wurde der infektionsbiologisch aus-
gerichtete Sonderforschungsbereichs (SFB 900: "Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle") 
seitens der DFG gefördert, dessen Doktoranden vornehmlich im PhD-Programm "Infektionsbiologie" promovieren.
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Hannover Biomedical researcH scHool (HBrs)

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
�� Keywords: Promotion, PhD, Master, Dr.med., strukturiert, Graduiertenschule, international

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 folgende internationale 
dreijährige PhD Programme: das MD/PhD Programm "Molekulare Medizin", die PhD Programme "Infektionsbiologie" 
und "Regenerative Wissenschaften", sowie seit Oktober 2013 die zwei PhD Programme "Hörforschung" und "Epide-
miologie". 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 Cardiovascular 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 zwei Exzellenzprogramme zur besonderen wissenschaftlichen Qualifikation herausragender 
Studierender der Medizin an der MHH bereits während ihres Studiums im Rahmen zweier qualifizierter Doktoranden-
programme: das klassische experimentelle StrucMed und das neue ab 2015 von der Else-Kröner Fresenius Stiftung 
geförderte KlinStrucMed. 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 Programmkommis-
sionen sowie die Mitgliederversammlung.

Von November 2006 bis 2012 wurde die HBRS im Rahmen der Exzellenzinitiative des Bundes mit etwa 1 Million 
Euro/Jahr gefördert, ab 2013 gab es eine zweijährige Auslauffinanzierung seitens der DFG bis Oktober 2014. Von 2013 
bis 2017 wird die HBRS im Rahmen des "Niedersachsen Vorab" Programms der Volkswagenstiftung/ Niedersächsisches 
Ministerium für Wissenschaft und Kultur gefördert. Die Mittel dienen hauptsächlich zur Unterstützung der PhD und 
StrucMed Studierenden mit Stipendien; 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 2015 feierte das internationale MD/PhD "Molekulare Medizin" sein 15-jähriges Jubiläum, es wurde bereits 
im Jahr 2000 gegründet. 

Im Jahr 2015 hat die HBRS zum fünften Mal erfolgreich die Lower Saxony International Summer Academy (LISA) in 
Immunology durchgeführt. Diese Summer Academy bietet internationalen Bachelor, Master und Medizinstudierenden 
einen bis zu 4 wöchigen Einblick in die immunologische Forschung der MHH und Partnerinstituten. Ziel ist es, möglichst 
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frühzeitig Studierende für die HBRS zu rekrutieren. LISA wird durch die HBRS und den DAAD (Deutscher Akademischer 
Austauschdienst) finanziell unterstützt. 

Im Jahr 2015 startete der fünfte Jahrgang des deutschlandweit einmaligen "Freiwilliges Wissenschaftliches Jahr" 
(FWJ) für Abiturienten/innen an der MHH, mit Unterstützung der HBRS sowie des Exzellenzclusters REBIRTH.

Seit 2015 ist die HBRS Mitglied im Universitätsverband zur Qualifizierung des wissenschaftlichen Nachwuchses 
in Deutschland (UniWiND).

Abb. 1: 
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Internationales PhD-Programm „Molekulare Medizin“

�� Sprecher:  Prof. Dr. Reinhold Ernst Schmidt
�� stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Thomas Thum
�� Koordination: Dr. Susanne Kruse

Tel.: 0511/532-6011; E-Mail: kruse.susanne@mh-hannover.de; www.mh-hannover.de/mdphd.html
�� Keywords: Promotion, PhD, strukturiertes Programm, Biomedizin, international, Molekulare Medizin  

Forschungsprofil

Das internationale MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) ist 
im Oktober 2000 mit Beginn des Wintersemesters 2000/2001 gestartet. 

Dieses MD/PhD Programm bietet eine interdisziplinäre projektorientierte Ausbildung für Mediziner und Naturwissen-
schaftler, 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 Tutorien, welche sich im ersten Jahr mit dem Grundlagenwissen und Metho-
den 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 
interdisziplinären 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 englischsprachi-
gen Pflichtveranstaltungen und Wahlveranstaltungen aus dem molekularen medizinischen Bereich ermöglicht ein 
hochanspruchsvolles 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 Naturwissen-
schaft zu erreichen und hervorragenden Nachwuchs, auch mit internationaler Erfahrung, für die klinische Forschung 
heranzuziehen.

Im Dezember 2003 wurde das MD/PhD Programm als erstes PhD Programm Deutschlands nach europäischen 
Standards (vgl. Bologna Prozess) durch die Agentur ZEvA akkreditiert.
Seit Oktober 2003 ist das MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" eines der Kernprogramme in der Hannover Bio-
medical Research School (HBRS)  Nähere Informationen: www.mh-hannover.de/hbrs.html
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Struktur des Promotionsstudienganges

1. 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. 

2. 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.

3. Kongresse
Während der Dauer des Programms nehmen die Studenten an 1 - 2 Kongressen (nationale oder internationale) mit 
Themen zu ihrem Arbeitsgebiet teil.

4. Zwischenprüfung
Eine Zwischenprüfung erfolgt nach dem 3. Semester. Diese Prüfung ist projektbezogen (Einordnung eines State-of-the 
art Papers zur eigenen Arbeit).

Aktueller Stand 2015
Das MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" wurde bis Dezember 2006 vom DAAD/DFG im Rahmen des “Inter-
national Postgraduate Program“(IPP) gefördert, sowie durch Mittel der Exzellenzinitiative (HBRS) Oktober 2006 bis 
Oktober 2014. Nun wird es durch das "Niedersachsen Vorab" Programms der Volkswagenstiftung/Ministerium für 
Wissenschaft und Kultur bis einschließlich 2017 finanziell unterstützt. Die Förderungen ermöglichten u.a. die Einstel-
lung einer wissenschaftlichen Koordinatorin (Dr. Susanne Kruse), die finanzielle Unterstützung der Studierenden durch 
Stipendien, die Einstellung von Deutsch- und Englischlehrerinnen (Petra Marotz, Gesine Mann, Gudrun Dettmar, Lydia 
Lange), die Beschäftigung von wissenschaftlichen Hilfskräften, sowie die finanziellen Mittel für Marketing, Reisen, 
Einladung von Gastwissenschaftlern etc.

Derzeit befinden sich 67 Studierende im Programm [45 Frauen und 22 Männer; 40 Studierende aus dem Ausland 
und 27 Deutsche; 7 Mediziner (inklusive Veterinäre) und 60 Studierende der Naturwissenschaften]. Die Studierenden 
werden von den jeweiligen Abteilungen finanziert (siehe dort) oder durch Stipendien (HBRS, DAAD, Industrie etc.). 
Im Oktober 2015 wurden die Einführungswochen zum 13. Mal für alle neuen Studierenden der HBRS organisiert (MD/
PhD Programm “Molekulare Medizin”, PhD Programm “Infektionsbiologie" und das PhD Programm “Regenerative 
Wissenschaften”), unterstützt durch den DAAD (STIBET, 1550,- Euro).

In Jahr 2015 erhielt das MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" 408 Bewerbungen von Studierenden aus aller 
Welt (Erstpräferenz, 54 verschiedene Länder).

Kooperationen bestehen zu: der TiHo Hannover, dem Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Me-
dizin, dem Helmholtz Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig (mit TwinCore), dem Friedrich Löffler Institut für 
Tierzucht Mariensee, dem Max-Planck Institut für Infektionsbiologie Berlin, der Technischen Universität Braunschweig 
sowie der Leibniz Universität Hannover.

Das MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" nimmt außerdem eine führende Rolle im Netzwerk der biomedi-
zinischen PhD Programme in Deutschland ein.
Am 16. Januar 2015, 04./05. Juni 2015 und 06. November 2015 schlossen insgesamt 17 Studierende erfolgreich ihr 
Studium ab (öffentliche Verteidigung, international besetzte Gutachtergremien).
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Abschlüsse (PhD Arbeiten) 

1.) Abschlussprüfung (PhD), 16. Januar 2015, Studenten*: 
Jan Lohöfener (m, L, Deutschland): Structure-function relationship 
in innate immunity nucleic acid sensing by 2'-5'-oligoadenylate 

synthetase 1 (Institut für Biophysikalische Chemie, Prof. Dr. Dietmar 
Manstein, Dr. Roman Fedorov

2.) Abschlussprüfung (PhD), 04./05. Juni 2015, Studenten*: 
Anna Maria Baumann (w, L, Deutschland): Functional and bio-
chemical characterization of enzymes involved in the transfer and 
modification of sialic acids (Institut für Zellulare Chemie, PD Dr. 
Martina Mühlenhoff)

Sagar Bhayana (m, L, Indien): The role of autophagyin senescence 
induction in the context of stress induced acute kidney injury (Klinik 
für Nieren- und Hochdruckkrankheiten, PD Dr. Roland Schmitt) 

Sebastian Brennig (m, L, Deutschland): Gene Transfer of cytidine 
deaminase (CDD) and multidrug resistance 1 gene (MDR1) for 
improved myeloprotection and in vivo selection in hematopietic 
stem cell gene therapy (REBIRTH Prof. Dr. med. Thomas Moritz)

Carola Bunse (w, L, Deutschland): Effects of G-CSF Administration 
on phenotypic and functional properties of antiviral T cells: New 
aspects for adoptive immunotherapy (Institut für Transfusionsme-
dizin, Prof. Dr. Eiz-Vesper)

Eileen Frenzel (w, L, Deutschland): A novel role for alpha1-an-
titrypsin (A1AT) in the regulation of lipid metabolism (Klinik für 

Pneumologie, Prof. Dr. Sabina Janciauskiene)

Salma Pathan-Chhatbar (w, L, Indien): Isoform-dependent interac-
tions in non-muscle actin-tropomyosin-myosin complexes (Institut 
für Biophysikalische Chemie, Prof. Dr. Dietmar Manstein) 

Girish Rajendraprasad (m, L, Indien):Targeting mechanisms and 
regulation of Myosin-1 functions at the Membrane-cytoskeleton 
Interface (Institut für Biophysikalische Chemie, Prof. Dr. Georgios 
Tsiavaliaris)

Lena Stachorski (w, L, Deutschland): Characterization of onco-
genes on human chromosome 21 identified by shRNA-based 
viabilityscreening-a GATA1-centered genetic Network (Klinik für 
Pädiatrische Hämatologie und Onkologie, Zentrum Kinderheil-
kunde und Jugendmedizin, PD Dr. med. Jan-Henning Klusmann)

Nidhi Iyotsana (w, L, Indien): Genetic and nano-therapeutic 
interventions to understand and target myeloid leukemia (Klinik 
für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzell-
transplantion, PD Dr. med. Michael Heuser)

3.) Abschlussprüfung (PhD), 06. November 2015, Studenten*: 
Megha Abbey(w, L, Indien): Biochemical and functional charac-
terization of SEPT7 (Institut für Physiologische Chemie, Prof. Dr. 
Matthias Gaestel)

Roopsee Anand (w, L, Indien): Characterization of dynamics in 
complex with smal molecule effectors and protein interaction 
partner (Institut für Biophysikalische Chemie, Prof. Dr. Manstein, 
Dr. Thomas Reubold)

Nikolas Hundt (m, L, Deutschland):Isoform-specific actomyosin 
interactions in non-muscle cells (Institut für Biophysikalische 
Chemie, Prof. Dr. Manstein)

Anja Schumacher (w, L, Deutschland): Investigations on therapy of 
solid tumors by viroimmunotherapy and immune checkpoint inhibi-
tion (Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endkrinologie, 
PD Dr. rer. nat. Florian Kühnel)

Cristina-Ileana Ureche (w, L, Rumänien): Redirecting oncolytic 
adenovirus-specific T cells by a tumor-specific T cell receptor for 
therapy of solid Tumors (Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Endokrinologie, PD Dr. rer. nat. Florian Kühnel)

Juliia Yuzefovych (w, L, Ukraine): Mutations in ANP32A and 
ANP32C: influence on function and potential implication in cancer 
(Institut für Transfusionsmedizin, Prof. Dr. Rainer Blasczyk)

Shihong Zhang (w, L, China): Hepatitis C Virus specific CD8+ T cells 
in seronegative individuals: implications for vaccination outcome 
and immunodominance (Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Endokrinologie, PD Dr. med. Markus Cornberg)

* w=weiblich, m=männlich, M=Mediziner oder Dr. med. für 
deutsche Studenten, Vet= Tiermediziner, L=Lebenswissenschaften
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Forschungsprojekte Jahrgang 2011 
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

Transcriptional control of MN1 target genes 
�� Projektleiter: Cruz, Michelle Maria Auraujo (w, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Prof. Dr. ), Hämatologie, 

Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantion

Contribution of autophagy to antigen presentation and autoimmunity 
�� Projektleiter: Willenberg (geb. Schwarz), Steffi (w, L, Deutschland); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinik für 

Immunologie u. Rheumatologie

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.), 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.), Virologie

Functional relevance of single miRs in cardiac disease 
�� Projektleiter: Foinquinos, Ariana (w, L, Venezuela); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr.), Institut für Molekulare und 

Translationale Therapiestrategien

Modulation of the myeloid differentiation block in AML 
�� Projektleiter: Goparaju, Ramya (w, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Prof. Dr.), Hämatologie, Hämostaseologie, 

Onkologie und Stammzelltransplantation

Interaction between human cells and bacterial biofilm in an implant-tissue-bacterial coculture model 
�� Projektleiter: Ingendoh-Tsakmakidis, Alexandra (w, L, Griechenland); Betreuer: Stiesch, Meike (Prof. Dr. ), Zahnärztliche 

Prothetik

High throughput functional characterization of miRNAs in cytogenetically defined AML subgroups 
�� Projektleiter: Jammal, Razan (w, L, Libanon); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr.), Pädiatrische Hämatologie 

und Onkologie, Zentrum Kinderheilkunde und Jugendmedizin

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

In vitro investigation of the consequences of alcohol exposure 
�� Projektleiter: Pathak, Hansi (m, L, Indien); Betreuer: Frieling, Helga (Prof. Dr.), Molekulare Psychiatrie

Hemostasis discorders in xenotransplantation 
�� Projektleiter: Rataj, Dennis (m, L, Deutschland); Betreuer: Tiede, Andreas (PD Dr. med., PhD)/Werwitzke, Sonja (Dr. 

med., PhD), Hämatologie und Onkologie

Modulating mucosal cellular immunity for protection against infectious agents 
�� Projektleiter: Shah, Harshit (m, L, Indien); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie u. Rheumatologie

The role of the endothelial Tie2 receptor in experimental sepsis 
�� Projektleiter: Thamm, Kristina (w, L, Deutschland); Betreuer: David, Sascha (PD Dr.), Nephrologie
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The role of miRNAs in the differentiation of anti-leukemic T-cells 
�� Projektleiter: Verma, Kriti; Betreuer: Hambach, Lothar (PD Dr.), Hämatologie u. Onkologie

The role of miroRNA in the late phase of liver regeneration 
�� Projektleiter: Yang, Dakai (w, L, China); Betreuer: Cantz, Tobias (Prof. Dr. rer. nat.)/Shah, Amar (PhD, REBIRTH

Forschungsprojekte Jahrgang 2013 
Using inducible gene expression and RNAi to investigate murine models of acute T-cell leukemia in vivo 
�� Projektleiter: Adams, Felix (m, L, Deutschland); Betreuer: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr. med.)/Schwarzer, Adrian 

(Dr. med., PhD), Experimentelle Hämatologie

Functional analysis of regulatory variants of modifying genes that determine the outcome of the 
monogenic disease cystic fibrosis 
�� Projektleiter: Awah, Chidiebere (m, L, Nigeria); Betreuer: Stanke, Frauke (PD), Pädiatrische Pneumologie

Wnt signaling in ureter development 
�� Projektleiter: Aydogdu, Nurullah (m, L, Türkei); Betreuer: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat), Molekularbiologie

Utilizing XCR1 expressing dendritic cells for cross-priming of antigen-specific CD8+ T cells 
�� Projektleiter: Lahrberg, Julia (w, L, Deutschland); Betreuer: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.), Institut für Transfusionsmedizin

Identification of predictive factors for an anti PI3K therapy of hepatocellular carcinoma 
�� Projektleiter: Lobschat, Katharina (w, l, Deutschland); Betreuer: Vogel, Arndt (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

MicroRNAs in hepatocellular carcinoma 
�� Projektleiter: Komoll, Ronja-Melinda (w, L, Deutschland); Betreuer: Ott, Michael (Prof. Dr.)/Balakrishnan, Asha (Dr.), 

Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

Molecular analysis of the adoption of surface-anociated behaviour in Pseudomonas aeruginosa small 
colony variants 
�� Projektleiter: Koska, Michal (m, L, Deutschland); Betreuer: Häussler, Susanne (Prof. Dr.), TWINCORE

Stem cell and anti-miR-mediated therapeutic interventions for pulmonary vascular disease and right 
ventricular failure 
�� Projektleiter: Legchenko, Ekaterina (w, L, Russland); Betreuer: Hansmann, Georg (Prof. Dr.), Pädiatrische Kardiologie

Autophagy as culprit and target in HIV therapy 
�� Projektleiter: Lin, Ruisi Hazel (w, L, Singapur); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und 

Rheumatologie

Does the latent replication of gammaherpesviral genomes occur in a particular chromatin environment? 
�� Projektleiter: Lotke, Rishikesh (m, L, Indien); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie

Bmp signaling in ureter development 
�� Projektleiter: Mamo, Tamrat Meshka (m, L, Äthiopien); Betreuer: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat), Molekularbiologie

Role of Membrane-bound FasL in proinflammation and in murine lupus 
�� Projektleiter: Mishra, Neha (w, L, Indien); Betreuer: Bossaller, Lukas (Dr.)/ Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr.), Klinik für 

Immunologie und Rheumatologie
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Protein complexes regulating the activity of caspase-9 in apoptosis 
�� Projektleiter: Zumbrägel (geb. Pille), Franziska (w, L, Deutschland); Betreuer: Eschenburg, Susanne (Dr. rer. nat.)/

Reubold, Thomas (Dr. rer. nat), Biophysikalische Chemie

Translation of anti-fibrotic microRNA strategies into a mouse model of fibrosis-associated chronic 
renal allgraft dysfunction 
�� Projektleiter: Schauerte, Celina (w, L, Deutschland); Betreuer: Lorenzen, Johan (Dr.)/Thum, Thomas (Prof. Dr.), 

Molekulare und Translationale Therapiestrategien

Miro-RNA-mediated regulation of fibroblast migration after cardiac injury 
�� Projektleiter: Schimmel, Katharina (w, L, Österreich); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr.), Molekulare und Translationale 

Therapiestrategien

Complement factors C3 and C5 and the anaphylatoxin receptors in acute kidney injury and subsequent 
renal fibrosis 
�� Projektleiter: Thorenz, Anja (w, L, Deutschland); Betreuer: Güler, Faikah (Prof., Dr.), Nephrologie

The role of inhibitory FcyR2B in the pathogenesis of inhibitor formation in a murine model of 
Haemophilia A 
�� Projektleiter: Vollack, Nadine (w, L, Deutschland); Betreuer: Tiede, Andreas (Dr.), PhD)/Werwitzke, Sonja (Dr., PhD), 

Hämatologie und Onkologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2014 
Unravelling C-mannosylation in Apicomplexan parasites 
�� Projektleiter: Albuquerque, Andreia (w, L, Portugal); Betreuer: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.)/Routier, Francoise 

(Prof. Dr.), Zellulare Chemie

Tryptophan metabolism in podocytes and parieta epithelial cells: does the kynurenine pathway play 
a role in metabolic focal segmental glomerulosclerosis? 
�� Projektleiter: Bolanos-Palmieri, Patricia (w, L, Costa Rica); Betreuer: Schiffer, Mario (Prof. Dr.), Nephrologie

Influence of oncogene expression level on cell fate decisions 
�� Projektleiter: Brand, Daniel (m, L, Deutschland); Betreuer: Morgan, Michael (PD Dr.), Experimentelle Hämatologie

Understanding post-transcriptional regulation in liver cells 
�� Projektleiter: Dai, Zhen (m, L, China); Betreuer: Sharma, Amar (Dr.), Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

Bone-vascular axis in chronic kidney disease: molecular mechanisms and the role for oxidized lipids 
�� Projektleiter: Dawodu, Damilola (w, L, Nigeria); Betreuer: Kiyan, Yulia (Dr.)/Haller, Hermann (Prof. Dr. med.), 

Nephrologie

TCRB sequencing in inflammatory skin disease 
�� Projektleiter: Farag, Ahmed (m, M, USA); Betreuer: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.)/Rösner, Lennart (Dr.), Dermatologie

Gene therapy of hereditary metabolic liver diseases by targeted Genome editing 
�� Projektleiter: Krooss, Simon (m, L, Deutschland); Betreuer: Bohne, Jens (Dr.), Virologie/Ott, Michael (Prof. Dr.), 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

High-throughput functional characterization of mutated genes in acute megakaryoblastic leukemia 
using CRISPR-Cas9 genome editing 
�� Projektleiter: Labuhn, Maurice (m, L, Deutschland); Betreuer: Heckl, Dirk (Dr.), Pädiatrische Hämatologie
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Comparatice analysis of T cell receptor (TCR) and chimeric antigen receptor (AR) engineering on T cell 
exhaustion after adoptive immunotherapy 
�� Projektleiter: Maluski, Marcel (m, L, Deutschland); Betreuer: Sauer, Martin (Prof. Dr.), Pädiatrische Hämatologie

Analysis of Tbx18 protein interaction 
�� Projektleiter: Rivera Reyes, Reginaldo (m, L, Mexiko); Betreuer: Kispert, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.), Molekularbiologie

Impact of cellular senescence associated TEC-SASP on regeneration in acute and chronic kidney disease 
�� Projektleiter: Sen, Payel (w, M, Indien); Betreuer: Schmitt, Roland (Prof. Dr.), Neprhologie

Elucidating the Impact of chronic pulmonary disease on monocyte programming in the bone marrow 
�� Projektleiter: Schultz, Kristin (w, L, Deutschland); Betreuer: Bruder, Dunja (Prof. Dr.), Helmholtz Centre for Infection 

Research Braunschweig

Characterization of myeloid cells derived from a conditional Hem1-knockout mouse: differentiation, 
homing, phagocytic performance, killing activity and T-cell activation 
�� Projektleiter: Stahnke, Stephanie (w, L, Deutschland); Betreuer: Stradal, Theresia (Prof. Dr.), Helmholtz Centre for 

Infection Research Braunschweig

Cardiomyoctes derived from human induced pluripotent stem cells as an in vitro model for Familial 
Hypertrophic Cardiomyopathy 
�� Projektleiter: Weber, Natalie (w, M, Deutschland); Betreuer: Kraft, Theresia (Prof. Dr.), Molek.-/Zelphysiologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2015 
Generation of chimeric antigen receptors (CARs) of the monoclonal antibody MARB8 with unique 
T-cell-like properties to control Epstein-Barr virus-associated tumors 
�� Projektleiter: Bak, Szilvia (w, L, Ungarn); Betreuer: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.), Transfusionsmedizin

THOC5, a member of mRNA export complex: Tool for identification of multiple fine tuners that are 
potential target molecules for cancer therapy 
�� Projektleiter: Erlangga, Zulrahman (m, M, Indonesien); Betreuer: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.), Physiologische 

Chemie

Deciphering the deregulated, complex transcription network in Down Syndrome myeloid leukemia 
�� Projektleiter: Gialesaki, Sofia (w, L, Griechenland); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr.)/Heckl, Dirk (Dr.), 

Pädiatrische Hämatologie

Impact of actin isoforms on nonsarcomeric myosin mechanochemical transduction pathways and 
cellular localization 
�� Projektleiter: Giese, Sven (m, L, Deutschland); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie

Functional analysis of cervical cancer susceptibility gene variants 
�� Projektleiter: Grottke, Astrid (w, L, Deutschland); Betreuer: Dörk-Bousset, Thilo (Dr.), Gynäkologie

Interaction of macrophages and endothelial cells during atherosclerosis 
�� Projektleiter: Helmke, Alexandra (w, L, Deutschland); Betreuer: Von Vietinghoff, Sibylle (PD DR.), Nephrologie

Investigations on the molecular origin of inflammatory diarrhea in mouse models for Inflammatory 
Bowl Diseases (IBD) 
�� Projektleiter: Kini, Achana (w, L, Indien); Betreuer: Seidler, Ursula (Prof. Dr.), Gastroenterologie, Hämatologie und 

Endokrinologie
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Natural immune regulation in transplantation 
�� Projektleiter: Langer Jacobus, Thais (w, L, Brasilien); Betreuer: Jacobs, Roland (Prof. Dr.), Immunologie/Rheumatologie

Delivery of RNA therapeutics to hematopoietic cells 
�� Projektleiter: Mandhania, Madhvi (w, L, Indien); Betreuer: Heuser, Michael (Prof. Dr.), Hämatologie/Onkologie

Functional hierarchy of genetic aberrations in Acute Myeloid Leukemia 
�� Projektleiter: Mintzas, Konstantinos-Michail (m, L, Griechenland); Betreuer: Heuser, Michael (Prof. Dr.), Hämatologie/

Onkologie

Functional analysis of molecular dependencies in the development of pancreatic neoplasias using 
GEMM-ESC-Technology 
�� Projektleiter: Mishra, Amrendra (m, L, Indien); Betreuer: Kühnel, Florian (PD Dr.), Saborowski, Michael (Dr.), 

Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie

Immune regulatory effects of C5a on IgG-mediated autoimmune hemolysis 
�� Projektleiter: Mohan, Nitya (w, L, Indien); Betreuer: Gessner, Johannes (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie/

Rheumatologie

CRISPRi/a-Screening to identify functional IncRNAs in acute myeloid leukemia 
�� Projektleiter: Ng, Michelle (w, L, Kanada); Betreuer: Heckl, Dirk (Prof. Dr./Klusmann, Jan-Henning (PD Dr.), Pädiatrische 

Hämatologie

Development of inhibitors of the UDP-Glucose/UDP-Galactose biosynthesis in Trypanosomatids 
�� Projektleiter: Prakash, Ohm (m, L, Indien); Betreuer: Routier, Francoise/Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.), Zelluläre 

Chemie

Molecular analysis of THeFERM-myosins and their roles in transport, cellular architecture, and motile 
processes 
�� Projektleiter: Ramachandran, Dhanya (w, L, Indien); Betreuer: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.), Biophysikalische Chemie

Tropomyosin-reglated actomyosin-based contractility in nonmuscle cells 
�� Projektleiter: Reindl, Theresia (w, L, Deutschland); Betreuer: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.), Biophysikalische Therapie

Long noncoding RNAs in cardiovascular disease 
�� Projektleiter: Santer, Laura (w, L, Deutschland); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.), IFB-x

Deciphering the oncogenic network of PRC2-loss guided leukemogenesis utilizing CRISPR-Cas genome 
editing 
�� Projektleiter: Schneider, Dorit (w, L, Deutschland); Betreuer: Heckl, Dirk (Prof. Dr.)/Klusmann, Jan-Henning (PD Dr.), 

Pädiatrische Hämatologie

Identification of novel mutations in Common Variable Immunodeficiency Syndrome (CVID) 
�� Projektleiter: Schröder, Claudia (w, L, Deutschland); Betreuer: Schmidt, Reinhold (Prof. Dr. med.), Immunologie/

Rheumatologie
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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 Simone Zimmer 

Tel.: 0511/532-9749 • E-Mail: zib@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/zib.html
�� Keywords: Infektionsbiologie, Immunologie, Mikrobiologie, Virologie, Zellbiologie, Tiermodelle   

   

Forschungsprofil

PhD-Studiengang "Infektionsbiologie - Infection Biology" und "Dynamik der Erreger-Wirt-Interaktionen - DEWIN“
Koordination: Dr. Sabine Johann und Simone Zimmer

Mit Beginn des Wintersemesters 2003 wurde am Zentrum für Infektionsbiologie (ZIB) der internationale Pro-
motionsstudiengang 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 Nachwuch-
ses deutlich verkürzen. Der Studiengang zielt darauf ab, die vielschichtigen Interaktionen von Wirt und Erreger im 
Wesentlichen mit Hilfe immunologischer, 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 ausge-
baut. 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 Studiengang durch Stipendien der Wilhelm-Hirte Stiftung, Hannover, der MHH und des HZI finanziert. 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 wurde durch Stipendien der Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder gefördert. 
Seit Beginn des Jahres 2007 wurden 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 wurden 
ebenfalls durch Stipendien der Exzellenzinitiative sowie den Impuls- und Vernetzungsfonds der HGF gefördert. Im 
Oktober 2010 wurde der Studiengang „DEWIN - Dynamik der Erreger-Wirt-Interaktionen“ neu gegründet und mittels 
15 Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien des Niedersächsischen MWK unterstützt. Die Jahrgänge 2011 und 2012 
werden durch Stipendien der Exzellenzinitiative, des Deutschen Zentrums für Infektionsforschung DZIF und der MHH 
gefördert. Die Jahrgänge 2013 und 2014 werden durch Stipendien des DAAD, der Exzellenzinitiative, der HGF und 
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der MHH unterstützt.

Struktur des Promotionsstudienganges

1. 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, Immunologischen Kolloquien etc., 1 Stunde pro Woche) 
angeboten. 

2. 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.

3. Kongresse
Während der Dauer des Programms nehmen die Studenten an 1 - 2 nationalen oder internationalen Kongressen mit 
Themen zu ihrem Arbeitsgebiet teil.

4. 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.

5. Zwischenprüfung
Eine Zwischenprüfung erfolgt nach dem 3. Semester.

Für den Jahrgang 2015 hatten sich 301 Kandidaten aus 29 Ländern beworben. Nach dem dreistufigen Auswahlprozess 
nahmen im Oktober 2015 15 Doktoranden aus 11 Ländern ihr Studium auf. 

Die zweiwöchigen Orientierungswochen wurden in Zusammenarbeit mit den anderen PhD-Programmen der HBRS 
und mittels Unterstützung der Exzellenzinitiative des Bundes und der Länder durchgeführt. 

Zur Aus- und Weiterbildung technischer Fähigkeiten wurden 16 Laborkurse von Mitgliedern des Zentrums für 
Infektionsbiologie für die Doktoranden angeboten. 

Zurzeit sind 64 Studierende im Promotionsprogramm eingeschrieben, von denen 54 % Frauen sind. 40 % der 
Promovenden stammen aus Deutschland und 60 % 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 Zwischen-
prüfung des Jahrganges 2013 fand am 19. März 2015 mit einer Durchschnittsnote von 1,05 statt. Am 23. Januar 2015 
verteidigten sieben Doktoranden, am 10. Juli 2015 zehn Doktoranden erfolgreich ihre Dissertation. Der mit 1.000 
€ dotierte PhD Preis, unterstützt durch die Firma BioLegend, wurde an Dr. Silvia Gramolelli, ein weiterer PhD-Preis, 
unterstützt durch die Firma Nikon, wurde an Dr. Inga Sandrock verliehen. Der ZIB-Vorstand ehrte weiterhin Dr. Paula 
Perin mit dem vom SFB 900 gestifteten PhD-Preis. 
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Promotionen, 23. Januar 2015 
Bialy, Dagmara (w, L, Polen): The Role of Importin αs in Herpes 
Simplex Virus type I Infection; Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, 
MHH

Mohr, Juliane (w, L, Deutschland): Characterizing the metabolism 
of Campylobacter and its influence on host interaction; Hofreuter, 
Dirk (Prof. Dr.), Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushy-
giene, MHH

Richter, Ulrike (w, L, Deutschland): Functional Analysis of a 
Characteristic Structural Feature in Gamma-Herpesviral Origin 
Binding Proteins using MHV68 Orf73 as a model; Schulz, Thomas 
(Prof. Dr.), Virologie, MHH

Schniederjans, Monika (w, L, Deutschland): Genetic determinants 

of antibiotic resistance and pathogenicity in Pseudomonas aerugi-
nosa; Häußler, Susanne (Prof. Dr.), Molekulare Bakteriologie, HZI

Taranta, Andrzej (m, L, Polen): The role of intrahepatic hepadnaviral 
nucleic acids in Hepatitis B virus infection in humans; Wursthorn, 
Karsten (PD Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie, MHH 

Van, Nguyen Dinh (m, L, Vietnam): Impact of inflammatory 
non-interferon mediators on the HCV replication cycle; von Hahn, 
Thomas (PD Dr.), Molekularbiologie, MHH

Visic, Julia (w, L, Deutschland): IRAK-1 is a mediator of LPS-induced 
pulmonary Inflammation; Hansen, Gesine (Prof. Dr.), Pädiatrische 
Pneumologie, MHH

Promotion, 10. Juli 2015 
Gramolelli, Silvia (w, L, Italien): Contribution of Kaposi Sarcoma 
Herpesvirus (KSHV) K15 protein to the pathogenesis of Kaposi 
sarcoma (KS); Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Ivanova, Lyudmila (w, L, Bulgarien): The role of Tryptophan Motifs 
in the Inner Tegument Protein pUL36 of Herpes Simplex Virus type 
1; Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Kocijančić, Dino (m, L, Dänemark): Therapy of Solid Tumors using 
Recombinant Probiotic Escherichia coli; Weiß, Siegfried (Dr.), 
Molekulare Immunologie, HZI

Jennifer Dora Oduro (w, L, Deutschland): Murine cytomegalovirus 
induced T cell responses in the context of mucosal infection and 
as recombinant vectors; Cicin-Sain, Luka (Prof. Dr. Dr.), Immunal-
terung und Chronische Infektionen, HZI

Solomon Owusu Sekyere (m, L, Ghana): The role of co-regulatory 
receptors in the regulation of virus-specific CD8 T cells in patients 
with chronic hepatitis C; Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Kli-
nik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH 

Paula Perin (w, L, Brasilien): Characterization of ion channel inhi-
bitors as antivirals against hepatitis C virus; Pietschmann, Thomas 
(Prof. Dr.), Experimentelle Virologie, Twincore

Nanthapon Ruangkiattikul (w, L, Thailand): Role of Interferon-β 
in Host Defense against Mycobacterium avium subspecies paratu-
berculosis; Valentin-Weigand, Peter (Prof. Dr.), Mikrobiologie, TiHo

Inga Sandrock (w, L, Deutschland): A new mouse model to inves-
tigate γδ T cell development and function; Prinz, Immo (Prof. 
Dr.), Immunologie, MHH

Danim Shin (w, L, Deutschland): Temporal and Spatial Variability 
of Antiviral Signaling; Hauser, Hansjörg (Dr.), Genregulation und 
Differenzierung, HZI

Nadine Thiel (w, L, Deutschland): A mouse Cytomegalovirus 
gene that interferes with the expression of the protein tyrosine 
phosphatase CD45; Messerle, Martin (Prof. Dr.), Virologie, MHH 

* m: Männlich, w: Weiblich, L: Lebenswissenschaftlicher Abschluss; 
M: Humanmedizin, Vet: Tiermedizin

Forschungsprojekte Jahrgang 2011 

Impact of virus infections on long-term hematopoietic stem cells 
�� Projektleiter: Hirche, Christoph (m, Vet, Deutschland); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle 

Infektionsforschung, Twincore

Plasmacytoid cells: Homing and positioning in lymph nodes and their T cell priming properties 
�� Projektleiter: Kohli, Karan (m, L, Indien); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Importance of TLR7 signalling in lymph-borne VSV replication and onset of CNS Invasion 
�� Projektleiter: Solmaz, Gülhas (w, L, Türkei); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Infektionsimmunologie, Twincore
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Cell death and autophagy induction following modified vaccinia virus Ankara (MVA) infection gives 
rise to efficient CTL priming 
�� Projektleiter: Tappe, Kim Annchen (w, L, Deutschland); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinik Immunologie 

und Rheumatologie, MHH

Generation and function of CCR7-expressing regulatory macrophages 
�� Projektleiter: Yu, Kai (w, L, China); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

In vivo Interaction of Salmonella with Intestinal Epithelium Using a Novel Neonatal Mice Model 
�� Projektleiter: Zhang, Kaiyi (w, L, China); Betreuer: Hornef, Mathias (Prof. Dr.), Medizinische Mikrobiologie und 

Krankenhaushygiene, MHH / Aachen

Human Cytomegalovirus-mediated immunoregulation: the viral protein UL11 modulates T cell functions 
�� Projektleiter: Zischke, Jasmin (w, L, 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, L, Deutschland); Betreuer: von Hahn, Thomas (PD Dr.), Molekularbiologie, MHH

Immune mechanisms controlling latent MCMV infections in mice 
�� Projektleiter: Bischoff, Yvonne (w, L, 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, L, Bulgarien); Betreuer: Bernhardt, Günter (Dr.), Immunologie, MHH

Role of CD103-expressing T cells and dendritic cells for immune regulation during bacterial infection 
�� Projektleiter: Ghorbani, Peyman (m, L, 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 (m, L, Libanon); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Cytosolic host restriction factors recognizing incoming HSV1 
�� Projektleiter: Hinz, Angelika (w, L, Deutschland); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Glycosylation pathways in protozoan parasites 
�� Projektleiter: Hoppe, Carolin (w, L, Deutschland); Betreuer: Routier, Françoise (Prof. Dr.), Zelluläre Chemie, MHH

The upper and lower airways microbiome of individuals with cystic fibrosis 
�� Projektleiter: Morán Losada, Patricia (w, Bioinformatik, Spanien); Betreuer: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr.), Klinik 

Pädiatrische Pneumologie und Neonatologie, MHH

Functional implications of host genetic factors affecting control of hepatitis C virus infection 
�� Projektleiter: Nooruzzaman, Mohammed (m, L, Dr., 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: Petzoldt, Jörn (m, L, Deutschland); Betreuer: Hühn, Jochen (Prof. Dr.), Experimentelle Immunologie, 

HZI, Braunschweig
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Antigen-specific activation, effector functions, and spatio-temporal distribution of γδ T cells in the 
course of microbial infections 
�� Projektleiter: Reinhardt, Annika (w, L, Deutschland); Betreuer: Prinz, Immo (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Tubulin modifications and their cellular functions during infections
��  Projektleiter: Schmidt, Mario (m, L, Deutschland); Betreuer: Jänsch, Lothar (Prof. Dr.), Zelluläre Proteomforschung, 

HZI, Braunschweig

Functional plasticity of intestinal macrophages in steady state and infection 
�� Projektleiter: Schridde, Anika (w, L, Deutschland); Betreuer: Pabst, Oliver (Prof. Dr.), Immunologie, MHH / Aachen

Immunological effects of the antimicrobial peptide RNAse7 
�� Projektleiter: Wagenknecht, Sylvia (w, L, Deutschland); Betreuer: Werfel, Thomas (Prof. Dr.), Klinik Dermatologie, 

Allergologie und Venerologie, MHH

Role of neutrophils and eosinophils in adaptive immune responses 
�� Projektleiter: Werth, Kathrin (w, Vet, 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, L, China); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Forschungsprojekte Jahrgang 2013 
Cellular regulators of Kaposi sarcoma herpesvirus (KSHV)-K15 induced angiogenesis 
�� Projektleiter: Alamirew, Bizunesh Abere (w, L, Äthiopien); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Proteomic analysis of lipoprotein-dependent changes in the Hepatitis C virus receptor complex 
�� Projektleiter: Brüning, Janina (w, L, Deutschland); Betreuer: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.), Experimentelle 

Virologie, Twincore

Cdcs1-determined colitis susceptibility: immunological and microbial factors 
�� Projektleiter: Brüsch, Inga (w, Vet, Deutschland); Betreuer: Bleich, André (Prof. PhD), Versuchstierkunde, MHH

Identification of host cell requirements and antiviral targets for hepatitis D virus infection 
�� Projektleiter: Buchmann, Bettina (w, L, Deutschland); Betreuer: von Hahn, Thomas (PD Dr.), Molekularbiologie, MHH

To investigate the anti-viral function of MyD88 dependent signalling in dendritic cell and macrophages 
during MCMV infection 

�� Projektleiter: Françozo, Marcela (w, L, Brasilien); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Infektionsimmunologie, 

Twincore

A novel role for a viral interferon regulatory factor during the establishment of latency 
�� Projektleiter: Koch, Sandra (w, L, Deutschland); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Effector functions and antigen-specificity of tissue-resident γδ T cells in the course of fungal 
infections 
�� Projektleiter: Lino, Ciro (m, L, Brasilien); Betreuer: Prinz, Immo (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Homing via afferent lymphatics 
�� Projektleiter: Nogueira, Sara (w, Vet,Portugal); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH



Forschungsbericht 2015710

Hannover Biomedical researcH scHool (HBrs)

Homing of immune cells via afferent lymphatics 
�� Projektleiter: Poetzsch, Jenny (w, L, Deutschland); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

T cell response and inflammation upon controlled antigen presentation in lung 
�� Projektleiter: Riehn, Mathias (m, L, Deutschland); Betreuer: Wirth, Dagmar (Prof. Dr.), Modellsysteme für Infektion 

und Immunität, HZI, Braunschweig

Context-dependent modulation of monocyte differentiation and function in the gut 
�� Projektleiter: Tarekegn, Girmay Desalegn (m, L, Äthiopien); Betreuer: Pabst, Oliver (Prof. Dr.), Immunologie, MHH 

/ Aachen

A humanized mouse model of stem cell transplantation to evaluate B cell development and humoral 
responses against cytomegalovirus 
�� Projektleiter: Volk, Valery (m, L, Weißrussland); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr.), Klinik Hämatologie, 

Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation, MHH

Characterization of viral and host factors controlling trans-species transmission of hepaciviruses 
�� Projektleiter: Walter, Stephanie (w, L, Deutschland); Betreuer: Steinmann, Eike (PD. Dr.), Experimentelle Virologie, 

Twincore

Forschungsprojekte Jahrgang 2014 
Dynamics of IFN-virus interplay 
�� Projektleiter: Bhushal, Sudeep (m, L, Nepal); Betreuer: Hauser, Hansjörg (Dr.), Genregulation und Differenzierung, 

HZI, Braunschweig

Impact of host variation in the SCARB1 gene on the development and maintenance of chronic hepatitis C 
�� Projektleiter: Costa, Rui (m, L, Portugal); Betreuer: Ciesek, Sandra (PD Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 

und Endokrinologie, MHH

The dynamics of the methylome of Helicobacter pylori during human infection 
�� Projektleiter: Estibariz, Iratxe (w, L, Spanien); Betreuer: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), Medizinische Mikrobiologie 

und Krankenhaushygiene, MHH

Cell-type specific cytosolic host factors interacting with HSV1 capsids 
�� Projektleiter: Hickford-Martinez, Ana (w, L, Spanien); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Pathways of Intracellular Lipoprotein Recruitment During Hepatitis C Virus Assembly and Maturation 
�� Projektleiter: Joecks, Sebastian (m, L, Deutschland); Betreuer: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.), Experimentelle 

Virologie, Twincore

Role of tegument proteins on acute and chronic mouse cytomegalovirus infection 
�� Projektleiter: Kutle, Ivana (w, L, Kroatien); Betreuer: Messerle, Martin (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Strategies for identification and characterization of antivirals against cytomegalovirus 
�� Projektleiter: Nahrevanian, Shahab (m, L, Iran); Betreuer: Messerle, Martin (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Role of memory T cells in adaptive immune Responses 
�� Projektleiter: Nikolova, Ginka (w, L, Bulgarien); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Metabolic influences that regulate CD4 T cell function 
�� Projektleiter: Raud, Brenda (w, L, Argentinien); Betreuer: Sparwasser, Tim (Prof. Dr.), Infektionsimmunologie, Twincore
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A genetic approach to identifying host factors involved in herpesviral reactivation in humans 
�� Projektleiter: Samarina, Naira (w, L, Russland); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

The role of NK cells and T cells in the pathogenesis of hepatitis delta 
�� Projektleiter: Schirdewahn, Thomas (m, L, Deutschland); Betreuer: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH

Molecular characterization of small chemical compounds blocking HSV1 replication 
�� Projektleiter: Villalvazo Guerrero, Julio César (m, L, Mexiko); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Modulation of the immune and nervous system mediated by human alphaherpesviruses 
�� Projektleiter: Zhu, Shuyong (m, L, China); Betreuer: Viejo-Borbolla, Abel (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Forschungsprojekte Jahrgang 2015 
Effect of anti-viral therapy and liver transplantation on T and NK cells during chronic hepatitis C 
�� Projektleiter: Aregay, Amare Gebrehiwot (m, L, Äthiopien); Betreuer: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Klinik 

für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH

Next generation sequencing of human cytomegalovirus (HCMV) populations directly from clinical 
specimens of immunocompromised Hosts 
�� Projektleiter: Dhingra, Akshay (m, L, Indien); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Role of CCRL1 in controlling intestinal immunity 
�� Projektleiter: Eckert, Nadine (w, L, Deutschland); Betreuer: Förster, Reinhold (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Impact of Type I Interferons on Maintaining HIV-1 Latency
��  Projektleiter: Franz, Sergej (m, L, Deutschland); Betreuer: Goffinet, Christine (Prof. Dr.), Experimentelle Virologie, 

Twincore

Virus control and pathology in herpes simplex encephalitis 
�� Projektleiter: Ghità, Luca (m, L, Italien); Betreuer: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.), Experimentelle Infektionsforschung, 

Twincore

How γδ T cells regulate immune responses and immune tolerance 
�� Projektleiter: Martins, Joana (w, L, Portugal); Betreuer: Prinz, Immo (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Cdcs1-determined colitis susceptibility: microbial factors 
�� Projektleiter: Meier, Sascha Pascal (m, L, Deutschland); Betreuer: Bleich, André (Prof. Dr.), Versuchstierkunde, MHH

Molecular characterization of the capsid vertex specific component of herpesviruses 
�� Projektleiter: Naniima, Peter (m, L, Uganda); Betreuer: Krey, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Developing Inhibitors of the Kaposi Sarcoma-associated Herpesvirus LANA Protein 
�� Projektleiter: Nivia Torres, David Andres (m, L, Kolumbien); Betreuer: Schulz, Thomas (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Characterization of functional domains in the large tegument protein pUL36 of Herpes-Simplex Virus 
Type 1 
�� Projektleiter: Otoo, Dorcas (w, L, Ghana); Betreuer: Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Virologie, MHH

Co-evolution of the intestinal and airways microbial metagenomes in people with cystic fibrosis 
�� Projektleiter: Pienkowska, Katarzyna (w, L, Polen); Betreuer: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr.), Klinik Pädiatrische 

Pneumologie und Neonatologie, MHH
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Susceptibility of toll like receptor-11 deficient mice to Salmonella infections 
�� Projektleiter: Sharma, Samriti (w, L, Indien); Betreuer: Graßl, Guntram (Prof. Dr.), Medizinische Mikrobiologie und 

Krankenhaushygiene, MHH

Role of hepatitis E virus (HEV) infection in the induction of autoimmune hepatitis (AIH) 
�� Projektleiter: Soon, Chai Fen (w, L, Malaysia); Betreuer: Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.), Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, MHH

Sentinels of the Oral Epithelium - Elucidating the Development and Function of Oral γδ T Cells and 
their Interplay with Langerhans Cells 
�� Projektleiter: Wilharm, Anneke (w, L, Deutschland); Betreuer: Prinz, Immo (Prof. Dr.), Immunologie, MHH

Definition of a minimal set of cell surface molecules required for filovirus cell entry 
�� Projektleiter: Zapatero Belinchon, Francisco Jose (m, L, Spanien); Betreuer: von Hahn, Thomas (PD Dr.), 

Molekularbiologie, MHH
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Internationales PhD-Programm „Regenerative Sciences“

�� Sprecher:  Prof. Dr. Ulrich Martin
�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Renata Stripecke
�� Koordination: Dr. Daniela Pelz/Steffi Gomm

Tel.: 0511/532-8820 • E-Mail: martin.ulrich@mh-hannover.de • www.rebirth-hannover.de/phd-program.html
�� Keywords: REBIRTH, HBRS

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 5 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
2015 wurden 265 Bewerbungen aus 52 verschiedenen Ländern über das online Bewerbungssystem der HBRS einge-
reicht. In einem zweistufigen Auswahlverfahren wurden 16 Bewerber ausgewählt, die im Oktober mit dem Programm 
begonnen haben. Im Dezember 2015 waren 69 Studenten im Programm eingeschrieben. 23 Studenten sind männlich, 
46 Studenten sind weiblich; 34 von ihnen kommen aus Deutschland, 35 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 Fraunhofer-Instituts 
für Toxikologie und Experimentelle Medizin, des Helmholtz Zentrums für Infektionsforschung und des Instituts für 
Nutztiergenetik, Mariensee (FLI).
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Im März legten 18 Studenten des Jahrgangs 2013 erfolgreich die Zwischenprüfung ab. Prof. Ulrich Martin (Vorsitzender 
des PhD Programms) überreichte die Urkunden während des jahrgangsübergreifenden Retreats am 14. und 15. April, 
das TWINCORE - Zentrum für Experimentelle und Klinische Forschung - stattfand. Dort stellten die Studenten der 
Jahrgänge 2012 und 2013 den bisherigen Stand ihres Projektes in einem 10-minütigen Vortrag vor; die Studenten des 
Jahrgangs 2014 präsentierten ihre Projekte anhand von Postern. Die Preise für die besten Vorträge gingen an Janika 
Viereck (Institute Molekulare und Translationale Therapiestrategien, MHH) und Adele Mucci (Institut für Experimentelle 
Hämatologie, MHH); die Preise für die besten Poster an Caroline Halloin (LEBAO, MHH) und Tom Wahlicht (Modell-
systeme für Infektion und Immunität, HZI).

Promotionen
Am 16. Januar 2015 schlossen elf Doktoranden das PhD Programm erfolgreich mit der Promotion ab. Am 19. Juni folgten 
fünf 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 2015 wurden vier Mal 
mit summa cum laude und zwölf Mal mit magna 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.

Abb. 1: Zahl der eingeschriebenen Studenten im jeweiligen Jahr (Stand: Dezember 2015)
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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. Jeder Student des PhD Programms kann während seiner Promotionszeit auf Antrag bis zu 500,- EUR als 
Unterstützung für Konferenzbesuche vom PhD Programm erhalten.

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.

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 16. Januar 2015 
Ackermann, Mania (w, L, Deutschland): Improved Lentiviral 
Transgene Expression in Pluripotent Stem Cells Utilizing Ubiquitous 
Chromatin Opening Elements (UCOEs); Betreuer: Moritz, Thomas 
(Prof. Dr. med.), Institut für Experimentelle Hämatologie

Ahrens, Hellen (w, V, Deutschland): Experimental Approaches 
towards Overcoming the Acute Vascular Rejection Associated with 
Pig-to-Primate Xenotransplantation; Betreuer: Niemann, Heiner 
(Prof. Dr. med. vet.), Institut für Nutztiergenetik, Mariensee (FLI)

Badrinath, Soumya (w, L, Indien): The Molecular and Functional 
Basis for Peptide Selection and Presentation by Distinct HLA Class I 
Allotypes; Betreuer: Bade-Döding, Christina (Dr. rer. nat.) / Blasczyk, 
Rainer (Prof. Dr. med.), beide Institut für Transfusionsmedizin

Gryshkov, Oleksandr (m, N, Ukraine): High Voltage Encapsulation 
of Multipotent Stromal Cells in Alginate; Betreuerin: Glasmacher, 
Birgit (Prof. Dr. Ing., LUH), Institut für Mehrphasenprozesse, LUH

Ha, Teng-Cheong (m, L, Malaysia): Discovery of Genes Enhancing 
the Competitive Fitness of Hematopoietic Cells; Betreuer: Baum, 
Christopher Henrik (Prof. Dr. med.), Institut für Experimentelle 
Hämatologie und Präsident der MHH

Kempf, Henning (m, L, Deutschland): Improving Cardiomyogenic 
Differentiation of Human Pluripotent Stem Cells by Small Molecules; 
Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.) / Martin, Ulrich (Prof. Dr. 
rer. nat.), beide LEBAO

Klimiankou, Maksim (m, L, Weißrussland): Novel Defects in G-
CSFR and Its Downstream Signalling in CN Patients; Betreuerin: 
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Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD ), Abteilung Innere Medizin II, 
Universitätsklinikum Tübingen

Regelin, Malte (m, L, Deutschland): miRNA / Transcription Factor 
Networks in Hematopoiesis; Betreuer: Krueger, Andreas (Prof. Dr. 
rer. nat.), Institut für Immunologie

Samareh Abolhasani, Bardia (m, L, Iran): NAMPT-Dependent 
Cytokine-Triggered Mechanisms of Myelopoiesis; Betreuerin: 
Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD ), Abteilung Innere Medizin II, 
Universitätsklinikum Tübingen

Schieck, Maximilian (m, L, Deutschland): Genetic Determinants 
of Symptom Severity and Symptom Variability in the Course of 
Childhood Asthma; Betreuer: Kabesch, Michael (Prof. Dr. med.), 
Pädiatrische Pneumologie und Allergologie, Universitätsklinikum 
Regensburg

Wang, Shangping (w, I, China): Characterization of Diffusion Pro-
cesses for Preservation of Biological Heart Valve Scaffolds; Wolkers, 
Willem (Prof. Dr. Ir.), Institut für Mehrphasenprozesse, LUH

Abschlussprüfungen 19. Juni 2015 
Al-Zu'bi, Jamal (m, L, Jordanien): Functional Correction of X-SCID by 
Targeted Gene Editing in Pluripotent Stem Cells; Betreuer: Catho-
men, Toni (Prof. Dr. phil.), Zentrale Einrichtung Transfusionsmedizin, 
Universitätsklinikum Freiburg

Bakar, Mine (w, L, Türkei): Modulation of Electrophysiological 
Properties of Stem Cell-Derived Bioartificial Cardiac Tissue by Opto-
genetic Stimulation; Betreuerin: Gruh, Ina (PD Dr. rer. nat.), LEBAO

Blume, Jonas (m, L, Deutschland): Physiological and Pathophysiologi-
cal Mechanisms of Lymphocyte Differentiation - The Role of microR-
NA and Development of a Novel Humanized Mouse Model; Betreuer: 
Krueger, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Immunologie

Müller, Christina (w, L, Deutschland): Development of a Human 
iPSC Model for PMM2-CDG and its Glycomic Characterization; 
Betreuer: Büttner, Falk (Prof. Dr. rer. nat.) / Gerardy-Schahn, Rita 
(Prof. Dr. rer. nat.), beide Institut für Zelluläre Chemie

Schreder, Alina (w, L, Deutschland): Lack of Donor-Derived IL-17A 
and IL-17F Accelerates Graft-versus-Host Disease by Alteration of 
Recipient´s Intestinal Barrier; Betreuer: Könecke, Christian (PD Dr. 
med.), Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und 
Stammzelltransplantation / Institut für Immunologie

Forschungsprojekte Jahrgang 2010 
Human Tissue-Culture Adapted Hepatocytes for Cell Therapy, Drug Testing and Cancer Research 
�� Projektleiter: Fekete-Drimusz geb. Fekete, Nora (w, L, Ungarn); Betreuer: Bock, Michael (Dr. med.), Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

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

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

Forschungsprojekte Jahrgang 2011 
Multipotentiality of Human Liver Stem Cells 
�� Projektleiter: Gutierez Jauregui, Rodrigo (m, I, Mexiko); Betreuer: Bock, Michael (Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

Mpl Signalling Targets for the Regeneration of Hematopoietic Stem Cells 
�� Projektleiter: Kohlscheen, Saskia (w, L, Deutschland); Betreuer: Modlich, Ute (Prof. Dr. vet. med., PhD), Paul-Ehrlich-

Institut in Langen / Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), Institut für Experimentelle Hämatologie

Development of a Vascularized Myocardial Construct for Restoration of Cardiac Muscle 
�� Projektleiter: Manikowski, Dominique (w, L, Deutschland); Betreuer: Hilfiker, Andres (Dr. phil), LEBAO

Functional Role of Mitochondria-localized Glutamic Acid Rich Protein (MGARP) in Vascular Homeostasis 
�� Projektleiter: Menon, Akshay (m, L, Indien); Betreuer: Tongers, Jörn (Dr. med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie
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Tracing Transient Stages of Hematopoietic Disorders Using iPSC Technology 
�� Projektleiter: Pittermann, Erik (m, L, Deutschland); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning Cornelius (PD Dr. med.), Klinik 

für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie

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 (Prof. Dr. med., PhD), Abteilung Experimentelle Hämatologie

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

Targeted Deletion of Chromosomal Segments Using Designer Nucleases for HLA Engineering of Human 
Pluripotent Stem Cells 
�� Projektleiter: Engles, Anna Lena Friederike (w, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Analyzing the Role of microRNAs in Liver Regeneration 
�� Projektleiter: Farid, Marwa (w, M, Ägypten); Betreuer: Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Zell- und Gentherapie, TWINCORE 

/ Sharma, Amar D. (PhD), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

Retroviral Vector-Host Interactions in Gene Therapy 
�� Projektleiter: Geis, Franziska (w, L, Deutschland); Betreuer: Schambach, Axel (Prof. Dr. med., PhD) Institut für 

Experimentelle Hämatologie

Development of Decellularised Tissue Scaffolds for Mitral Valve Replacement and Repair 
�� Projektleiter: Granados, Marisa (w, I, Mexiko); Betreuer: Korossis, Sotirios (PhD), Klinik für Herz-, Thorax-, 

Transplantations- und Gefäßchirurgie

Utilizing miRNA Polycistrons to Overcome the Quiescence of Hematopoietic Stem Cells 
�� Projektleiter: Keihani, Sarva (w, L, Iran); Betreuer: Klusmann, Jan-Henning Cornelius (PD Dr. med.), Klinik für 

Pädiatrische Hämatologie und Onkologie

Cryopreservation of Stem Cells Using Induced Nucleation 
�� Projektleiter: Lauterböck, Lothar (m, I, Österreich); Betreuer: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. Ing.), Institut für 

Mehrphasenprozesse, LUH

The Role of Long and Short Non-Coding RNAs during in vitro Hematopoietic Differentiation of 
Pluripotent Cells 
�� Projektleiter: Liebhaber, Steffi (w, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), Institut für Experimentelle 

Hämatologie

Regulation of Myocardial Regeneration by the Cardiomyocyte Transcription Factor GATA4 
�� Projektleiter: Malekmohammadi, Mona (w, L, Iran); Betreuer: Heineke, Jörg (Prof. Dr. med.) Klinik für Kardiologie 

und Angiologie
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Generation of Functional Macrophages from Murine iPSCs as a Tool for Disease Modeling and pre-
clinical Studies 
�� Projektleiter: Mucci, Adele (w, L, Italien); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), Institut für Experimentelle 

Hämatologie

A Novel Drug Delivery System Designed from Polycaprolactone Based Coaxially Electrospun Fibers 
�� Projektleiter: Repanas, Alexandros (m, P, Griechenland); Betreuer: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. Ing.), 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

Molecular Dissection of Liver Fibrosis in Mice 
�� Projektleiter: Tsay, Hsin-Chieh (w, L, Taiwan); Betreuer: Ott, Michael (Prof. Dr. med.), Zell- und Gentherapie, TWINCORE 

/ Sharma, Amar D. (PhD), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

Differentiation of Human induced Pluripotent Stem (iPS) Cells into Airway Epithelial Cells 
�� Projektleiter: Ulrich, Saskia (w, L, Deutschland); Betreuer: Olmer, Ruth (Dr. rer. nat.) / Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. 

nat.), beide LEBAO

Non-Coding RNAs as ‘Theranostics’ in Heart, Lung and Circulation 
�� Projektleiter: Viereck, Janika (w, L, Deutschland); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr. med., PhD), Institut für Molekulare 

und Translationale Therapiestrategien

Forschungsprojekte Jahrgang 2013 
Generation of Airway Stem Cells from human Pluripotent Stem Cells 
�� Projektleiter: Baus geb. Weinreich, Sandra (w, L, Deutschland); Betreuer: Olmer, Ruth (Dr. rer. nat.) / Martin, Ulrich 

(Prof. Dr. rer. nat.), beide LEBAO

Isolation and Scalable Culture of Cardiovascular Progenitor Cells (CVPs) from Human Pluripotent 
Stem Cells 
�� Projektleiter: Bolesani, Emiliano (m, L, Italien); Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.), LEBAO

Immunological Analysis of Xenoantigen Reduced Matrices Suited for Tissue Engineering in Animal 
Models 
�� Projektleiter: Goecke, Tobias (m, M, Deutschland); Betreuer: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), LEBAO

Hematopoietic Cell Based Gene Therapy Strategies for Heridatery Pulmonary Alveolar Proteinosis 
�� Projektleiter: Hetzel, Miriam (w, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), Institut für Experimentelle 

Hämatologie

Gold Nanoparticle Mediated Laser Tansfection 
�� Projektleiter: Kalies, Stefan (m, N, Deutschland); Betreuer: Meyer, Heiko (Dr.-Ing.) / Ertmer, Wolfgang (Prof. Dr. rer. 

nat.), beide Biomedizinische Optik, LZH

Controlled Human Pluripotent Stem Cells Culture in Bioreactors 
�� Projektleiter: Kropp, Christina (w, L, Deutschland); Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.), LEBAO
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Safety Improved Pluripotent Stem Cell-Based Gene Therapy Utilizing TALEN Technology and Suicide 
Genes 
�� Projektleiter: Kuhn, Alexandra (w, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), Institut für 

Experimentelle Hämatologie

Mechanisms of UCOE-Mediated Transgene Stabilisation in Pluripotent Stem Cells and their 
Differentiated Progeny 
�� Projektleiter: Kunkiel geb. Fritsch, Jessica (w, L, Deutschland); Betreuer: Moritz, Thomas (Prof. Dr. med.), Institut 

für Experimentelle Hämatologie

Acetylation of LEF-1 Transcription Factor Regulating Hematopoietic Differentiation 
�� Projektleiter: Kuznetsova, Inna (w, M, Russland); Betreuer: Skokowa, Julia (Prof. Dr. med., PhD ), Abteilung Innere 

Medizin II, Universitätsklinikum Tübingen

Isolation, Differentiation and Characterization of Vascular Cells from Autologous Tissue Sources for 
the Generation of Capillary Structures to pre-Vascularize Tissue Engineered Vascular Protheses 
�� Projektleiter: Lau, Skadi (w, L, Deutschland); Betreuer: Böer, Ulricke (Dr. rer. nat.) / Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr. med.), 

beide Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie

Knockout of Forkhead Box Transcription Factor Foxg1 to Prevent Human Neuronal Development in 
a Humanized Pig Model 
�� Projektleiter: Mall, Eva Maria (w, L, Deutschland); Betreuer: Niemann, Heiner (Prof. Dr. med. vet.), Institut für 

Nutztiergenetik, Mariensee (FLI)

Trophoblast-Based Induction of Peripheral Immunological Tolerance towards Pluripotent Stem Cell 
Derivatives 
�� Projektleiter: Malysheva, Svitlana (w, L, Ukraine); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Analysis of E-cadherin Mediated Cell-Cell Interactions in Human Pluripotent Stem Cells / Molecular 
Characterization of Human Pluripotent Stem Cells Grown in Suspension Culture 
�� Projektleiter: Möller, Hanna (w, L, Deutschland); Betreuer: Büttner, Falk (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Zelluläre Chemie

Role of Long non-Coding RNAs (lncRNAs) in Cardiac Fibrosis 
�� Projektleiter: Piccoli, Maria-Teresa (w, L, Italien); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr. med., PhD), Institut für Molekulare 

und Translationale Therapiestrategien

Development of Biocompatible Matrices for Stem Cell-Derived Bioartificial Cardiac Tissue for 
Reconstructive Therapy 
�� Projektleiter: Ríos Camacho, Julio César (m, L, Kolumbien); Betreuer: Gruh, Ina (PD Dr. rer. nat.), LEBAO

Generation of Disease-Specific iPSCs and Development of Transgenic Reporter Lines for Cystic Fibrosis 
Disease Modelling and Drug Screening 
�� Projektleiter: Schubert geb. Götz, Madline (w, I, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Investigation of the Role of Pericytes for Vascularization in the in vitro Model of Bioartificial Cardiac 
Tissue Formation from Human iPSC-Derived Cardiovascular Cell Types 
�� Projektleiter: Szepes, Mónika (w, L, Ungarn); Betreuer: Gruh, Ina (PD Dr. rer. nat.), LEBAO

Towards Dry Preservation of Mammalian Cells 
�� Projektleiter: Zhang, Miao (w, L, China); Betreuer: Wolkers, Willem (Prof. Dr. Ir.) Institut für Mehrphasenprozesse, LUH
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Forschungsprojekte Jahrgang 2014 
Application of CRISPR-Cas Technology for Deletion of DPY19L1 in Human Induced Pluripotent Cells 
�� Projektleiter: Cirksena, Karsten (m, L, Deutschland); Betreuer: Büttner, Falk (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Zelluläre 

Chemie

3D Cardiomyogenic Microtissues for in vitro Assays and Heart Repair 
�� Projektleiter: Coffee, Michelle (w, L, Südafrika); Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.) / Martin, Ulrich (Prof. Dr. 

rer. nat.), beide LEBAO

Development of Endothelialisation Methods for Vascular Stents 
�� Projektleiter: De, Adim (m, L, Indien); Betreuer: Korossis, Sotirios (PhD), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- 

und Gefäßchirurgie

Large-scale Production of HLA-Silenced Platelets for Universal Application 
�� Projektleiter: Eicke geb. Heinemann, Dorothee (w, L, Deutschland); Betreuer: Blasczyk, Rainer (Prof. Dr. med) / 

Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.), beide Institut für Transfusionsmedizin

Large Scale hPSC Differentiation into Human Cardiomyocytes in Bioreactors 
�� Projektleiter: Halloin, Caroline (w, I, Belgien); Betreuer: Zweigerdt, Robert (Dr. rer. nat.), LEBAO

Effect of BMP Signalling on Cardiac Looping Morphogenesis 
�� Projektleiter: Heise, Melina (w, L, Deutschland); Betreuer: Timm Haack (Dr. rer. nat.), Institut für Molekularbiologie 

/ Salim Seyfried (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für Biochemie und Biologie, Univerität Potsdam

Characterization of Hematopoietic Progenitor and Stem Cells Generated with Human Induced 
Pluripotent Stem Cells in a Teratoma-Based Model 
�� Projektleiter: Philipp, Friederike (w, L, Deutschland); Betreuer: Schambach, Axel (Prof. Dr. med., PhD), Institut für 

Experimentelle Hämatologie / Braun, Armin (Prof. Dr. rer. nat.), Präklinische Pharmakologie und in vitro Toxikologie, 
Fraunhofer ITEM

Improving T Cell Immune Reconstitution in Umbilical Cord Blood Transplantation for Protection 
against CMV and EBV 
�� Projektleiter: Queirós, Débora (w, L, Portugal); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Hämatologie, 

Hämostase, Onkologie und Stammzelltransplantation

MicroRNA 146a Augments Vascular Smooth Muscle Cell Proliferation and Neointima Formation 
�� Projektleiter: Korte, Laura (w, L, Deutschland); Betreuer: Sedding, Daniel (Prof. Dr. med.), Klinik für Kardiologie 

und Angiologie

Exposure to Xenoantigen Deprived Decellularized Matrices: An in vitro Analysis of Cellular Responses 
�� Projektleiter: Saint-Marc, Clémence (w, L, Frankreich); Betreuer: Hilfiker, Andres (Dr. phil.), LEBAO

Controlled Modulation of Regulatory Cascades in Hepatocytes 
�� Projektleiter: Wahlicht, Tom (m, L, Deutschland); Betreuer: Wirth, Dagmar (Prof. Dr. rer. nat.), Modellsysteme für 

Infektion und Immunität, HZI

Large Scale Production of iPS Derived Hematopoietic Progenitor Cells in a Non-Human Primate Model 
�� Projektleiter: Zavelberg, Saskia (w, I, Deutschland); Betreuer: Müller, Thomas (PD Dr. rer. nat.), Institut für 

Transfusionsmedizin
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Forschungsprojekte Jahrgang 2015 
Synthesis and Optimization of 3D Matrices Suitable for Embryoid Body Embedment 
�� Projektleiter: Banerjee, Samhita (w, N, Indien); Betreuer: Dräger, Gerald (Dr. rer. nat.), Institut für Oranische Chemie, 

LUH

Impact of Cellular Senescence and Vascular Degeneration Induced by Chronic Oral Infections 
�� Projektleiter: Bangalore, Nikita Giridhar (w, L, Indien); Betreuer: Melk, Anette (Prof. Dr. med., PhD), Klinik für 

Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen

Molecular Analysis of Telomerase-Mediated Cardiac Protection and Regeneration Potential 
�� Projektleiter: Chatterjee, Shambhabi (w, L, Indien); Betreuer: Bär, Christian (PhD) / Thum, Thomas (Prof. Dr. med., 

PhD), beide Institut für Molekulare und Translationale Therapiestrategien

Generation of Therapeutically Effective Stem Cell Transplants by Targeted Genome Modification 
�� Projektleiter: Klatt, Denise (w, L, Deutschland); Betreuer: Schambach, Axel (Prof. Dr. med., PhD), Institut für 

Experimentelle Hämatologie

Emergence and Accumulation of Mitochondrial Mutations in Human Pluripotent Stem Cells from Aged 
Donors: Relevance for Function of iPSC-Derived Cardiomyocytes 
�� Projektleiter: Kosanke, Maike (w, L, Deutschland); Betreuer: Martin, Ulrich (Prof. Dr. rer. nat.), LEBAO

Generation of a HLA-Universal Cornea Endothelium to Reendothelialise a Native and Artificial Corneal 
Lamellae 
�� Projektleiter: Nenz, Kathrin (w, L, Deutschland); Betreuer: Figueiredo, Constanca (PD Dr. rer. nat.), Institut für 

Transfusionsmedizin

Prevention of Acute Graft-versus-Host Disease after Allogeneic Stem Cell Transplantation by Molecular 
Targeting of Anti-Apoptotic Proteins in Activated Donor T Cells 
�� Projektleiter: Odak, Ivan (m, L, Kroatien); Betreuer: Könecke, Christian (PD Dr. med.), Institut für Immunologie / 

Klinik für Hämatologie, Hämostase, Onkologie und Stammzelltransplantation

Modulation of Long non-Coding RNAs in vivo to Heal the Infarcted Heart 
�� Projektleiter: Peuker, Lisa (w, L, Deutschland); Betreuer: Thum, Thomas (Prof. Dr. med., PhD), Institut für Molekulare 

und Translationale Therapiestrategien

Endothelial Iron Regulatory Proteins in Chronic Heart Failure: Influence on Endothelial and Cardiac 
Function, Reverse Remodeling and Regeneration 
�� Projektleiter: Rostami, Fatemeh (w, L, Iran); Betreuer: Kempf, Tibor (Prof. Dr. med.), Klinik für Kardiologie und 

Angiologie

Function and Regenerative Potential of a new Secreted Protein after Myocardial Infarction 
�� Projektleiter: Sandu, Mircea-Andrei; Betreuer: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie

Controlled Infiltration of Cells into Tissue-Engineered Scaffolds for Cardiovascular Applications 
�� Projektleiter: Suresh, Sinduja (w, I, Indien); Betreuer: Glasmacher, Birgit (Prof. Dr. ing.), Institut für Mehrphasenprozesse, 

LUH

Macromolecular Stability in Biological Glasses 
�� Projektleiter: Sydykov, Bulat; Betreuer: Wolkers, Willem F. (Prof. Dr. Ir.), Institut für Mehrphasenprozesse, LUH
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Novel Antibodies Against Viral Infections for Immune Regeneration of post-Transplant Immuno-
compromised Hosts 
�� Projektleiter: Theobald, Sebastian (m, L, Deutschland); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für 

Hämatologie, Hämostase, Onkologie und Stammzelltransplantation

Preparation of Targeted Superparamagnetic Nanoparticles 
�� Projektleiter: Türkkan, Sibel (w, I, Türkei); Betreuer: Dräger, Geralde (Dr. rer. nat.), Institut für Organische Chemie, LUH

Dry Preservation of Heart Valve Scaffolds 
�� Projektleiter: Vásquez, Andrés (m, I, Kolumbien); Betreuer: Wolkers, Willem F. (Prof. Dr. Ing.), Institut für 

Mehrphasenprozesse, LUH

An Epstein-Barr Virus Vaccine for the Prevention of post-Transplant Lymphoproliferative Disease 
�� Projektleiter: Wunschel, Eva (w, L, Deutschland); Betreuer: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik für Hämatologie, 

Hämostase, Onkologie und Stammzelltransplantation
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Internationales PhD-Programm „Auditory Sciences: Physics and 
Engineering, Physiology and Therapy of Hearing“

�� Sprecher:    Prof. Dr. Dr. Andrej Kral
�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Lilli Geworski
�� Koordination:  Dr. Christine Zschau

Tel.: 0511/532-7234 • E-Mail: Zschau.Christine@mh-hannover.de • www.neuroprostheses.com/AuditorySciences/Main.html
�� Keywords: Auditory Sciences - PhD - Hearing4all - Joint Research Academy

Forschungsprofil

Das internationale und interdisziplinäre Promotionsprogramm „Auditory Sciences: Physics and Engineering, Physiology 
and Therapy of Hearing“ ist mit Beginn des Wintersemesters 2013/2014 gestartet und richtet sich sowohl an deutsche 
als auch an ausländische Studierende. Das englischsprachige PhD Programm wurde im Rahmen des Exzellenzclusters 
der DFG „Hearing4all“ konzipiert, einem gemeinsamen Cluster der Carl-von-Ossietzky Universität Oldenburg (UOL), 
der Medizinischen Hochschule Hannover und der Leibniz Universität Hannover (LUH). Das PhD Programm ist an der 
MHH in die Hannover Biomedical Research School integriert, in Oldenburg in die Graduiertenschule „Naturwissenschaft 
und Technik“ (OLTECH) und an der LUH in die Graduiertenakademie. Die Studierenden stammen aus Graduierten-
Programmen der DFG und der Förderung des Landes, hauptsächlich jedoch aus dem Exzellenzcluster.

Ziel des PhD Programms ist die fachübergreifende Ausbildung von exzellenten und motivierten Naturwissenschaft-
lern für die internationale Hörforschung und ihre Anwendung in der Industrie. Deshalb werden die PhD Studierenden in 
einem offenen und kreativen Umfeld an die Lösungen wissenschaftlicher Fragestellungen herangeführt und erhalten in 
ihrer etwa 3-jährigen Promotionszeit eine fundierte Ausbildung im Bereich der Hördiagnostik, der Hörsysteme und der 
Entwicklung von Hörhilfen. Durch die Interdisziplinarität der Ausbildungsinhalte können genau diese Spezialisten auf 
dem Gebiet der Hörforschung ausgebildet werden, die die Industrie sucht. Somit stehen den Absolventen zahlreiche 
Karrierewege offen. 

Im Rahmen des Clusters wird das PhD Programm von der Joint Research Academy (JRA) geleitet. Dadurch, dass 
die Lehre durch Institute und Abteilungen der MHH, der LUH und der UOL geleistet wird, ist eine strukturierte und 
umfassende Ausbildung durch Experten im Bereich der Hörwissenschaften gewährleistet. Durch die Teilnahme an 
den Pflichtkursen wird eine breite Wissensbasis angelegt, dieses Wissen kann individuell durch eine Auswahl der 
Wahlpflichtfächer vertieft werden. Zusätzlich gibt es ein großes Angebot an wissenschaftlichen Kolloquien, Metho-
denkursen und durch die HBRS angebotenen sog. „soft skill“ Kursen und auch die aktive Teilnahme an mindestens 
zwei Konferenzen ist vorgesehen. 

Struktur des Promotionsprogramms

Lehrangebot
Während des dreijährigen Studienprogramms müssen Kurse und Seminare im Umfang von mindestens 300h erfolgreich 
absolviert werden. Es werden regelmäßig Pflichtkurse angeboten, die in Form von Block- oder Wochenkursen stattfinden 
und insgesamt 145 Stunden umfassen sollen. Zusätzlich müssen die Studierenden Wahlpflichtkurse im Umfang von 
155 Stunden belegen, wovon 60 Stunden Methoden- oder „soft skill“ Kurse aus dem Angebot der HBRS sein sollen. 
Außerdem ist die Teilnahme an der jährlich stattfindenden Sommerschule verpflichtend, bei der die Studierenden ihre 
eigenen Forschungsfortschritte im Rahmen der sog. „internal retreats“ präsentieren. 
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Kongresse
Die aktive Teilnahme an mindestens zwei Kongressen (nationale oder internationale) innerhalb der dreijährigen Pro-
motionszeit ist vorgesehen. Die Studierenden präsentieren Themen aus ihren Arbeitsgebieten.

Betreuergruppe und Zwischenprüfung
Jeder Doktorand wird von einer Betreuergruppe geleitet, die aus dem Hauptbetreuer der Arbeit sowie zwei Co-Betreuern 
besteht, wobei einer der Co-Betreuer von einer der beiden Partneruniversitäten des Clusters stammt. Mindestens einmal 
jährlich findet ein Betreuertreffen statt, an dem die Betreuergruppe mit dem Doktoranden den aktuellen Stand des 
Forschungsvorhabens sowie das weitere Vorgehen bespricht. 
Die Zwischenprüfung erfolgt nach spätestens 18 Monaten. Sie besteht aus der Vorstellung des Projekts und einer 
fachlichen Prüfung. 
Forschungsprojekte Jahrgang 2013 
Audio-visual integration in cochlear-implant users 
�� Projektleiter: Kantzke, Christoph (m, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Büchner, Andreas (Prof. Dr.), Deutsches 

Hörzentrum, MHH

Functional characterization of the central hearing system by emission tomography 
�� Projektleiter: Mamach, Martin (m, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Berding, Georg (Prof. Dr.), Klinik für Nuklearmedizin, 

MHH

Cochlear implantation across the lifespan 
�� Projektleiter: Schierholz, Irina (w, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr.), Inst. für 

Audioneurotechnologie (VIANNA), MHH

Coupling within the cortical column: Effects of congenital deafness  
�� Projektleiter: Yusuf, Prasandhya Astagiri (m, M. Eng., Indonesien); Betreuer: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr.), Inst. für 

Audioneurotechnologie (VIANNA), MHH

Forschungsprojekte Jahrgang 2014 
Behavioral and electrophysiological studies leading towards improved auditory midbrain prosthesis 
�� Projektleiter: Beck, Anne-Kathrin (w, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Krauss, Joachim (Prof. Dr.), Klinik für 

Neurochirurgie, MHH

Electric and optogenetic stimulation of the mouse midbrain - Investigation towards a midbrain 
hearing implant  
�� Projektleiter: Quaß, Gunnar (m, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr.), Inst. für 

Audioneurotechnologie (VIANNA), MHH

Development of a Biohybrid Electrode with regenerative potential and for a local drug delivery in 
the inner ear 
�� Projektleiter: Schulze, Jennifer (w, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Warnecke, Athanasia (PD Dr.), Klinik für Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde, MHH

Funktionelle Charakterisierung der schichtspezifischen Aktivität des primären auditorischen Kortex 
in vivo und ihre Nachbildung mittels elektrischer Stimulation 
�� Projektleiter: Voigt, Mathias (m, M.Sc., Deutschland); Betreuer: Kral, Andrej (Prof. Dr. Dr.), Inst. für 

Audioneurotechnologie (VIANNA), MHH
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Forschungsprojekte Jahrgang 2015 
Development of Intra-Operative Testing Methods for Bone Conduction Devices and Middle ear implants 
�� Projektleiter: Ghoncheh, Mohammad (m, M.Sc., Iran); Betreuer: Maier, Hannes (Prof. Dr.), Klinik für Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde, MHH

Verbessertes Verständnis zur Pathophysiologie und Therapie von Hörstörungen durch funktionale 
und molekulare Diagnostik mittels Emissionstomographie 
�� Projektleiter: Kessler, Mariella (w, M.Sc. Deutschland); Betreuer: Berding, Georg (Prof. Dr.), Klinik für Nuklearmedizin, 

MHH

Novel Signal Distribution Architectures for CI & BCI 
�� Projektleiter: Marcoleta, Juan Pablo (m, M.Sc., Argentinien); Betreuer: Doll, Theo (Prof. Dr.), Klinik für Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde, MHH
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Internationales PhD-Programm Epidemiologie

�� Sprecher:   Prof. Dr. Gérard Krause
�� Koordination: Dr. Jördis Ott/Dr. Stefanie Castell

Tel.: 0531/6181-3100 • E-Mail: phd-epidemiology@helmholtz-hzi.de • www.helmholtz-hzi.de/de/karriere/

phd_studiengang_epidemiologie/ziele/ 
�� Keywords: Epidemiologie, HZI, HBRS, PhD

Forschungsprofil

Der strukturierte PhD-Studiengang „Epidemiologie“ wird seit 2013 im Rahmen der HBRS angeboten. Der Promotions-
studiengang wird von der Abteilung Epidemiologie des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) betrieben 
und bietet durch zahlreiche Forschungsprojekte und Zugang zum epidemiologischen Labor der Abteilung sowie zu 
einem Studienzentrum der Nationalen Kohorte vielfältige Möglichkeiten, epidemiologische Forschung durchzuführen. 
Außerdem können Studierende, die Forschungsprojekte an anderen Institutionen umsetzen, in das Programm aufge-
nommen werden. Sie müssen dann parallel zu der Projektarbeit Lehrveranstaltungen im PhD-Studiengang absolvieren 
sowie in das Supervisionsprogramm eingebunden sein.

Die Doktoranden werden dahingehend ausgebildet, dass sie epidemiologische Studien eigenständig initiieren und 
durchführen und alle Aspekte der Guten Epidemiologischen Praxis umsetzen können. Mit der erworbenen Expertise 
können evidenzbasierte und wissenschaftlich fundierte Erkenntnisse zu Krankheitsgeschehen, Krankheitslast und 
Kausalzusammenhängen generiert werden, welche hohe Public Health-Relevanz haben.
Neben inhaltlichem und methodischem Wissen zu Studiendesign, erweiterter Datenanalyse und Ergebnisinterpretation 
werden generelle Kenntnisse zu Ethik, Datenschutz und Finanzierung epidemiologischer Forschung vermittelt. Durch 
die Bearbeitung eines Forschungsprojektes sind die Studierenden aktiv in das jeweilige epidemiologische Forschungs-
umfeld integriert.

Die Unterrichtsmodule bestehen aus Vorlesungen, Seminaren und Übungen, die im Wesentlichen durch Wissen-
schaftler des HZI unterrichtet werden. Des Weiteren nehmen Studierende an Lehrangeboten und Symposien der HZI 
Grad School (z.B. Good Scientific Practice), der HBRS und anderer Institute der MHH sowie an externen Seminaren teil. 

Aktuelle Entwicklungen
Bis Dezember 2015 wurden seit Etablierung des Programms insgesamt 15 Doktoranden aufgenommen. 2015 gab es den 
ersten erfolgreichen Abschluss (Dr. Jaishri Mehraj, Pakistan). Eine Kandidatin hat das Programm nach einem Semester 
verlassen, drei Studenten (aus Indien, Vietnam und Gambia) wurden im Studienjahr 2015 neu aufgenommen. Die Mehr-
zahl der Studierenden forscht in den Einrichtungen des HZI in Braunschweig, externe Teilnehmer sind unter anderem 
am Robert Koch-Institut in Berlin, an der Medizinischen Hochschule Hannover und an der Hochschule Hannover tätig. 

Struktur des Promotionsstudienganges

Lehrangebot
Das dreijährige Studienprogramm ist in sechs Halbjahre unterteilt, Unterrichtssprache ist Englisch. Um den exter-
nen Doktoranden eine Teilnahme an Lehrmodulen zu ermöglichen, werden die zentralen Lehrveranstaltungen als 
Kompaktkurse in Modulform unterrichtet. Die Module sind unterteilt in Pflichtveranstaltungen, Wahlfächer sowie 
interdisziplinäre Fortbildungen (z.B. Soft-Skill-Kurse). Die Wahlmodule und interdisziplinären Kurse werden gemäß 
individuellen Ausbildungszielen des Promovenden und in Bezug auf das jeweilige Promotionsprojekt zusammengestellt.
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Forschungsprojekt und Feldarbeit
Jeder Promovend arbeitet an einem eigenen epidemiologischen Forschungsprojekt, das entweder als eigenständige 
Studie oder als integrierte Teilstudie eines größeren Projekts organisiert ist. Teil des strukturierten Begleitprogramms ist 
auch die epidemiologische Feldarbeit, welche z.B. im Studienzentrum der Nationalen Kohorte in Hannover absolviert wird. 

Betreuung
Jeder Promovend wird von einem Haupt- und i.d.R. einem oder mehreren Ko-/und Juniorbetreuern fachlich und fach-
übergreifend betreut. Nach einem Auftaktgespräch, in welchem mit dem Hauptbetreuer und der Studiengangskoordi-
nation individuelle Ausbildungsziele in die Studiengestaltung aufgenommen werden, finden regelmäßige Treffen mit 
den Betreuern sowie mindestens einmal jährlich ein Treffen des Promotionskomitees statt, um den aktuellen Stand 
des Projektes zu besprechen sowie das weitere Vorgehen festzulegen. 

Kongresse 
Im Laufe des Programms nehmen alle Studierenden an mindestens zwei Kongressen mit eigenen Beiträgen teil und 
beteiligen sich am jährlichen PhD-Retreat des Studiengangs oder an einem vergleichbaren PhD-Retreat einer assozi-
ierten Institution. 

Zielgruppe
Der Studiengang richtet sich an Interessenten mit einem abgeschlossenen Studium in einem Studienfach mit (bio-)
medizinischem oder gesundheitswissenschaftlichem Bezug, vor allem an Epidemiologen (MSc), Gesundheitswissen-
schaftler, Humanmediziner, Veterinärmediziner, Biologen, Mathematiker, Statistiker, Ökotrophologen, Ökonomen und 
Soziologen. Bei Kandidaten ohne primären Bezug zur Epidemiologie sind Vorkenntnisse, z.B. Berufserfahrung oder eine 
qualifizierte Weiterbildung im Bereich Epidemiologie, Voraussetzung für die Aufnahme in das Programm. 

Abschluss
Der zu erwerbende Abschluss ist ein PhD oder gegebenenfalls ein Dr. rer. nat.

Abschlüsse (PhD Arbeiten) 
Abschlussprüfung (PhD), 15.04.2015: Jaishri Mehraj (w, PhD, Pakistan), Epidemiology of methicillin-sensitive and 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus in the general population of Braunschweig, Germany (Epidemiologie, Prof. 
Dr. med. Gérard Krause, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung).

Forschungsprojekte Jahrgang 2013 

Timing of interventions and events associated with labour duration and mode of birth in VBAC –
secondary analyses of the ProGeb- and the OptiBIRTH-data 
�� Projektleiter: Grylka-Baeschlin, Susanne; Betreuer: Groß, Mechthild (PD Dr.), Klinik für Frauenheilkunde und 

Geburtshilfe der MHH

Mathematical modeling the spread of diseases to estimate the impact of vaccination programs in 
Germany 
�� Projektleiter: Horn, Johannes; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung

Isoniazid Preventive Therapy for the Prevention of HIV-associated TB: clinical and epidemiological 
facts for shaping an evidence-based strategy in Germany 
�� Projektleiter: Karo, Basel; Betreuer: Haas, Walter (PD Dr.), Abt. Infektionskrankheiten, Robert Koch-Institut

Online methods for the investigation of the epidemiology of infectious diseases 
�� Projektleiter: Rübsamen, Nicole; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung
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Prevalence of Hepatitis with focus on hard-to-reach populations 
�� Projektleiter: Schweitzer, Aparna; Betreuer: Krause, Gérard (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung

Feasibility of a symptom diary and parent collected swabs to capture acute respiratory and 
gastrointestinal infections in German children 
�� Projektleiter: Zoch, Beate; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung

Forschungsprojekte Jahrgang 2014 
Statistical methods for transmission models 
�� Projektleiter: Bakuli, Abhishek; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung

Development of nasal microbiome and respiratory infections during the first year of life 
�� Projektleiter: Hoodgarzadeh, Mahrrouz; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum 

für Infektionsforschung 

Microbiota of the lung as a biomarker for complication-free survival after lung transplantation 
�� Projektleiter: Karch, André; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung

Effectiveness of prevention measures of respiratory and gastrointestinal infections in child care 
�� Projektleiter: Schlinkmann, Kristin Maria; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum 

für Infektionsforschung

Forschungsprojekte Jahrgang 2015 
Antibiotic use in The Gambia 
�� Projektleiter: Chaw, Pa Saidou; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung

A study of self-medication habits of people in rural and urban population of western Maharashtra, India 
�� Projektleiter: Limaye, Dnyanesh; Betreuer: Fortwengel, Gerhard (Prof. Dr.), Hochschule Hannover

Multiscale modeling in viral infections: An epidemiology perspective 
�� Projektleiter: Nguyen, Kinh; Betreuer: Mikolajczyk, Rafael (Prof. Dr.), Epidemiologie, Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung
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International Training Network Towards Tissue Engineering Solutions for 
Cardiovascular Surgery (TECAS)

�� Sprecher:    Dr. Sotirios Korossis
�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Dr. h.c.  Axel Haverich
�� Koordination:  Eirine Chatzigeorgiou

Tel.: 0511-532-8258 • E-Mail: doctoral.academy@mh-hannover.de • doctoralacademy.mh-hannover.de
�� Keywords: cardiovascular tissue engineering, regenerative medicine, regenerative engineering, cardiac valve replacement, myocardium 

reconstruction, patch graft angioplasty, tissue engineered cardiovascular implants

Forschungsprofil

Overview 
The TECAS-ITN is a Marie Curie Initial Training Network, which is coordinated by Dr Sotiris Korossis (MHH-HTTG) and 
was funded in 2013 with €3.5 million by the People Programme (Marie Curie Actions) of the European Union's 7th 
Framework Programme FP7/2007-2013/ under REA grant agreement n°317512. The TECAS-ITN comprises 5 acade-
mic full partners, including Hannover Medical School, RWTH Aachen University, Eindhoven University of Technology, 
University of Padua and University of Patras, as well as a private company (Corlife oHG, Germany). In addition to the 
full partners, the TECA-ITN collaborates with a number of associated partners, including the British Standards Institute, 
Regener8 and the private companies 3T GmbH and ROWIAK GmbH.

The TECAS-ITN European Doctoral Academy in Regenerative Engineering integrates the major European contri-
butors in the field of cardiovascular tissue engineering (TE) and regenerative medicine (RM), generating a coherent 
framework of expertise that facilitates the training and career development of 13 early stage researchers (ESRs). In 
particular, the TECAS- ITN focuses on the clinical needs of cardiac valve replacement/repair, myocardium reconstruc-
tion and patch graft angioplasty of the great blood vessels, with a view to developing the underpinning expertise 
and technology that will be required to manufacture functional TE cardiovascular implants for clinical use in the near 
future. The projects of the TECAS-ITN span over the intersectorial innovation pipeline of a number of TE products and 
technologies from basic science to translational research and beyond. The strategy of the TECAS ITN involves the use 
of functionalized 3D scaffolds, which have been seeded with either differentiated stromal cells or adult mesenchymal 
stem cells derived from the intended recipient, and either physically conditioned in the laboratory in bioreactors, with 
a view to producing biological and biomechanical functionality of the graft prior to implantation, or used unseeded 
with a view to attracting endogenous cell colonisation after implantation.  

The strategic priority of the TECAS-ITN is to enable its ESRs to develop their research performance, multidisci-
plinarity, intersectorial skills, employability, professionalism and engagement with society. In addition to training-
through-research, the ESRs are trained in complementary skills, and industrial and clinical methodologies used in 
the area of cardiovascular TE and beyond, giving them an all-round training to prepare them equally for employment 
in the industry (cardiovascular implant, stem cell, TE companies), academia, clinical sector, transplant services, and 
regulatory and standardisation agencies.

Recent Developments
The 1st Complementary & Transferable Skills Workshop was organized in collaboration with the PhD Programme 
Regenerative Sciences in June 2015, at Hannover Medical School, on the occasion of the Half-Year Meeting of the 
TECAS Network. The event also featured progress report meetings of all the ESRs, the second cohort of the TECAS-ITN 
short-fat courses, as well as the oral intermediate examination of 6 of the ESRs. 
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In July 2015, the TECAS-ITN participated in the IdeenExpo 2015 with a stand featuring an interactive pulsatile flow 
bioreactor, and a keynote lecture featuring a number of successful examples of growing tissues in the laboratory.
Furthermore, TECAS-ITN organized two focused symposia in WC-TERMIS (September 2015; Boston, USA) and in ICBT15 
(October 2015; Hannover, Germany). 

In October 2015, the second orientation school for high school pupils was organized at Hannover Medical School 
as part of the dissemination and outreach activities of the TECAS-ITN. The 5-day event, entitled “From High School 
to University and Beyond”, attracted over 100 applications and was attended by 40 high school pupils coming from 
the wider Hannover region. The school featured a programme of tailor-made lectures, seminars, laboratory practicals 
and tours, as well as career mentoring sessions delivered by senior and junior academics and clinicians. 
In October and December 2015, TECAS-ITN organized two patient focus seminars in Hannover and Aachen respec-
tively. At the same period, two Women-in-Science & Engineering seminars were organized, aiming at promoting and 
emphasizing the contribution of women in science and engineering. 

The Annual Work-in-Progress meeting of the TECAS-ITN took place from the 1st to the 4th of December 2015, at 
the Helmholtz Institute of the RWTH Aachen University. The meeting included oral presentations from the ESRs, as 
well as keynote lectures from prominent academics. Additional highlights included the 1st Translation, Standardisation 
& Commercialisation workshop and the 2nd Complementary & Transferable Skills workshop.

To date, 6 issues of the TECAS-ITN Newsletter have been published, featuring the news and events of the TECAS-
ITN, as well as topics on recent developments in the field of tissue engineering and regenerative medicine. The TECAS 
Newsletter is distributed online and via regular post to scientists, industrialists, politicians and the media, as well as 
to selected members of the general public with the aim to raise public awareness and attract interest in the activities 
of the TECAS-ITN. 

Content of studies
All ESRs follow an intensive programme of studies that includes the attendance of 300 hours course and seminars, 
including project-related scientific and academic courses, and complementary skills courses. In addition, the TECAS-
ITN has formed a secondment scheme for each ESR, which includes secondments at academic institutions within and 
outside the TECAS-ITN, tissue banks and companies active in the field of tissue engineering and regenerative medicine. 
All ESRs are required to attend at least one international conference with an own contribution and have a regular 
attendance of the scientific meetings in their hosting institution, including presenting their own PhD project, and 
participating in a journal club.  

Supervision
Each ESR is supervised by a supervisory committee consisting of one principal investigator and one co-investigator 
from the hosting institution as well as three external co-investigators from the TECAS-ITN Partners. In addition, each 
ESR has been assigned a mentor from the body of the TECAS-ITN investigators, who is not involved in the projects 
of the individual ESRs and is responsible to offer independent and confidential advice regarding academic, research 
and career related issues.

Examination and PhD award
The intermediate examination of the ESRs was successfully completed in June 2015. After the successful completion 
of the final PhD examination, the ESRs will be awarded the title of Doctor of Philosophy (PhD).

Forschungsprojekte Jahrgang 2013 

Molecular biomechanics of α-actin remodelling (ESR1) 
�� Projektleiter: Bouten, C. (Prof.), Eindhoven University of Technology; Betreuer: Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen 

University; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; Mavrilas, D. (Prof.), University of Patras



Forschungsbericht 2015 731

Hannover Biomedical researcH scHool (HBrs)

Experimental investigation of α-actin remodelling (ESR2) 
�� Projektleiter: Bouten, C. (Prof.), Eindhoven University of Technology;; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical 

School; Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University;Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; 

Evaluation of non-destructive online markers for tissue development (ESR3) 
�� Projektleiter: Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University;  ; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical 

School; Petra, M. (Dr.), RWTH Aachen University; Harder, M. (Dr.), Corlife oHG; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua;

In vitro calcification models for cardiovascular scaffolds (ESR4) 
�� Projektleiter: Mavrilas, D. (Prof.), University of Patras;; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; Missirlis, 

Y. (Prof.), University of Patras; Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua;  

Anticalcification treatments for TE scaffolds (ESR5) 
�� Projektleiter: Mavrilas, D. (Prof.), University of Patras;; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; 

Koutsoukos, P. (Prof.), University of Patras; Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University; Harder, M. (Dr.), Corlife oHG;

Development of cell-seeded TE valves using decellularised valvular scaffolds (ESR6) 
�� Projektleiter: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School;; Betreuer: Hilfiker, A. (Dr.), Hannover Medical School; Harder, 

M. (Dr.), Corlife oHG; Baaijens, F. (Prof.), Eindhoven University of Technology; Mavrilas, D. (Prof.), University of Patras;

Development of a decellularised pericardium percutaneous heart valve (ESR7) 
�� Projektleiter: Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; ; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; Iop, L. 

(Dr.) University of Padua; Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University; Baaijens, F. (Prof.), Eindhoven University 
of Technology; 

Investigation of the growth and calcification potential of fibrin gel-based TE valves in vivo (ESR8) 
�� Projektleiter: Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University;; Betreuer: Mela, P. (Dr.), RWTH Aachen 

University;  Baaijens, F. (Prof.), Eindhoven University of Technology; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; Mavrilas, 
D. (Prof.), University of Patras;

Development of a vascularised TE myocardial patch (ESR9) 
�� Projektleiter: Hilfiker, A. (Dr.), Hannover Medical School;; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical 

School;Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; Baaijens, F. (Prof.), 
Eindhoven University of Technology;

Development of a pattern recognition method for quality testing of TE scaffolds and constructs (ESR10) 
�� Projektleiter: Harder, M. (Dr.), Corlife oHG;; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; Jockenhövel, S. (Prof.), 

RWTH Aachen University; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; Baaijens, F. (Prof.), Eindhoven University of Technology;

Preservation methods for cell-seeded TE cardiovascular grafts (ESR11) 
�� Projektleiter: Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; ; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; Aguiari, 

P. (Dr.), University of Padua; Jockenhövel, S. (Prof.), RWTH Aachen University; Harder, M. (Dr.), Corlife oHG; 

Preservation and sterilisation of decellularised TE scaffolds (ESR12) 
�� Projektleiter: Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; ; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; Iop, L. 

(Dr.) University of Padua; Harder, M. (Dr.), Corlife oHG; Mavrilas, D. (Prof.), University of Patras;

Assessment of the durability of valvular scaffolds for clinical use (ESR13) 
�� Projektleiter: Mavrilas, D. (Prof.), University of Patras;; Betreuer: Korossis, S. (Dr.), Hannover Medical School; Dougenis, 

D. (Prof.); Baaijens, F. (Prof.), Eindhoven University of Technology; Gerosa, G. (Prof.), University of Padua; 
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Sonderforschungsbereich 738:
Optimierung konventioneller und innovativer Transplantate

�� Sprecher:  Prof. Dr. Michael P. Manns
�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Arnold Ganser  

Tel.: 0511/532-3306 • E-Mail: manns.michael@mh-hannover.de • www.sfb738.de
�� Keywords: Sonderforschungsbereich 738

Forschungsprofil

Im Mai 2007 hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft der Einrichtung des SFB 738 „Optimierung konventioneller und 
innovativer Transplantate" zugestimmt. Nach einer zweiten Förderperiode von Juli 2011 bis Juni 2015 wurde - nach 
einer erfolgreich verlaufenen Begutachtung im Februar 2015 - eine dritte Förderperiode des SFB 738 von Juli 2015 
bis Juni 2019 bewilligt. Für diesen dritten Bewilligungszeitraum wurden für 17 Teilprojekte, zwei Serviceprojekte und 
ein Verwaltungsprojekt insgesamt Mittel in Höhe von 11 Millionen Euro zuzüglich Programmpauschalen von weiteren 
2,5 Millionen Euro bewilligt.

Durch die exzellenten technischen Erfolge der Transplantationsmedizin, eine verbesserte Immunsuppression und 
Therapie von Infektionen konnte das mittlere Überleben transplantierter Organe deutlich verbessert werden. Dadurch 
ergeben sich neue Herausforderungen an die Transplantationsmedizin: Das übergreifende Ziel des SFB 738 ist die In-
duktion einer gewebsspezifischen Immuntoleranz unter Erhalt der generellen Immunkompetenz gegenüber Infektionen 
und Tumorentstehung. So stehen auch in der dritten Förderperiode die Mechanismen der Immuntoleranz, Organalterung, 
Immunreaktionen nach Stammzelltransplantation sowie alternative Therapien im Mittelpunkt der Forschung im SFB 738.

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. Der SFB 738 möchte durch Einsatz mo-
derner Medikamente und genaues Verständnis der Immunreaktionen seinen Beitrag leisten, damit Reinfektionen der 
Spenderorgane generell verhindert werden können und in absehbarer Zeit keine Transplantationen mehr beispielsweise 
wegen einer Virushepatitis erforderlich sind. 

Eines der Hauptprobleme der Blutstammzelltransplantation ist die Vermeidung einer Graft-vs.-Host-Erkrankung 
(GvH) unter Erhalt eines Graft-vs.-Leukämie-Effektes (GvL). Daneben sind auch nach Stammzelltransplantationen 
Infektionen (insbesondere durch Cytomegalieviren (CMV)) ein klinisches Problem, welches eine erhebliche Morbidität 
der Patienten verursacht. SFB-Teilprojekte aus der hämatopoetischen Transplantationsmedizin haben zum Ziel, bei kom-
pletter Erhaltung des Immunsystems zur Abwehr von Infektionen seine Reaktion gegenüber verbliebenen Tumorzellen 
zu erhalten. Hierzu wurden spezifische Tiermodelle entwickelt. Weitere SFB-Teilprojekte befassen sich damit, Moleküle 
wie miR-17/92 zu identifizieren, welche die Reifung von T-Lymphozyten nach Stammzelltransplantation beschleunigen, 
um somit eine Rekonstitution des Knochenmarks und des Immunsystems beim Empfänger zu ermöglichen, damit 
möglichst rasch die Infektabwehr und die Fähigkeit zur Zerstörung von Resttumorzellen zurückkehren.

Eine besonders aktuelle Forschungsrichtung im SFB 738 ist die Verwendung von einzelnen Zellpopulationen des 
Immunsystems, um eine Abstoßungsreaktion zu verhindern. Im Zentrum des Interesses stehen hier regulatorische 
T-Lymphozyten (Tregs). Diese sind vermehrt im Lebergewebe bei den Patienten nachweisbar, bei denen eine lang-
jährige Immunsuppression erfolgreich abgesetzt werden kann, ohne dass eine Abstoßungsreaktion eintritt. Diese 
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operationale Toleranz ist durch Anreicherung regulatorischer T-Lymphozyten im Lebergewebe nach Ausschleichen der 
Immunsuppression gekennzeichnet. Eine aktiv regulierte Entzündung im Gewebe vermittelt somit die Organtoleranz 
ohne Medikamente.

Aufgrund des Organmangels in der Transplantation solider Organe und neuer zell- und molekularbiologischer 
Möglichkeiten wird das Spektrum der Transplantationsmedizin zukünftig auch im steigenden Maße Zelltransplantati-
onen und konditionierte Transplantate enthalten. Für die Verbesserung von Geweben und Zellen kommen dazu nicht 
nur bei zugrunde liegenden genetischen Erkrankungen gentherapeutische Maßnahmen, sondern auch alternative 
Verfahren des Transfers von RNA oder Proteinen zum Einsatz. Mehrere Teilprojekte im SFB 738 widmen sich der Ent-
wicklung innovativer Transplantate unter Einsatz der Gen- und  Zelltherapie. Bei den Zelltransplantationen kommen 
die modernen Technologien aus der Stammzellforschung und des Gentransfers zum Einsatz, wie z.B. die induzierten 
pluripotenten Stammzellen (iPS), um die seit über 60 Jahren praktizierte Ganzorgantransplantation für manche Indi-
kationen ersetzen zu können. 

Der SFB 738 stellt sich in seiner nunmehr dritten Förderperiode diesen neuen Anforderungen der Transplantati-
onsmedizin, um hier einen wichtigen und international sichtbaren 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 Stammzelltransplantation
B) Determinanten des Langzeitüberlebens solider Organe
C) Neue Konzepte der molekularen und zellulären Transplantationsmedizin

Die drei Projektbereiche verfolgen bei hoher methodischer und inhaltlicher Verzahnung synergetische Ziele in der Erfor-
schung 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 gefördert, dass die 
Mehrheit der teilnehmenden Wissenschaftler aktiv in die Transplantationsprogramme der MHH und die Diagnostik von 
Transplantatfehlfunktionen involviert ist. Die Mediziner und Wissenschaftler der MHH arbeiten dabei eng mit Forschern 
des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig zusammen. 

Der vielfältige Ansatz des SFB 738 erlaubt die Untersuchung verschiedener thematischer Aspekte der Toleranzin-
duktion 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 SFB 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 besonde-
rer Schwerpunkt soll auf regulatorischen T-Zellen (Tregs) 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 
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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 angewandten Verfahren weiterzuentwickeln. Dies betrifft neue Konzepte sowohl der 
Stammzelltransplan¬tation, der Modifikation von Immunzellen als auch der Transplantation differenzierter Zellpopula-
tionen. 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 Einrichtungen stellt sich der SFB 738 zentralen Fragen der 
modernen Transplantationsmedizin und möchte innovative Lösungen erarbeiten.

Forschungsprojekte

The thymic gate: The role of thymic selection processes for co-transplantation of CAR engineered 
precursor T cells for leukemia control after mismatched hematopoietic stem cell transplantation 

�� Projektleiter: Sauer, Martin (Prof. Dr.), Dept. Pediatric Hematology and Oncology / Pediatric Research Center, MHH

Natural immune regulation in transplantation 
�� Projektleiter: Jacobs, Roland (Prof. Dr. rer. biol. hum.); Schmidt, Reinhold Ernst (Prof. Dr.), Department of Immunology 

and Rheumatology, MHH

Lentiviral vector reprogrammed dendritic cells for immune reconstitution of T and B cells after 
allogeneic stem cell transplantation and protection against HCMV  
�� Projektleiter: Stripecke, Renata (Prof. Dr. rer. nat), Dept. of Hematology, Hemostasis, Oncology and Stem Cell 

Transplantation, MHH;  Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), Department of Virology, MHH

Molecular mechanisms of miRNA-mediated control of T cell regeneration after hematopoietic stem 
cell transplantation 
�� Projektleiter: Krueger, Andreas (Prof. Dr. rer. nat.),  Institute of Immunology, MHH

Prevention of acute Graft-versus-Host disease after allogeneic stem cell transplantation by molecular 
targeting of anti-apoptotic proteins in activated donor T cells 
�� Projektleiter: Könecke, Christian (PD Dr.); Eder, Matthias (Prof. Dr.), Department of Hematology, Hemostasis, Oncology 

and Stem Cell Transplantation, MHH

Immunological and viral determinants of graft hepatitis C after liver transplantation in the context 
of novel antiviral therapies 
�� Projektleiter: Ciesek, Sandra (PD Dr.); von Hahn, Thomas (PD Dr.);  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Department of 
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Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, MHH

T and NK cell-mediated immune responses of human lung transplant recipients in vivo - impact on 
the development of transplant arteriosclerosis  
�� Projektleiter: Warnecke, Gregor (PD Dr.), Department of Cardiac, Thoracic, Transplantation and Vascular Surgery, 

MHH; Falk, Christine S. (Prof. Dr. rer. nat.), Institute of Transplant Immunology, IFB-Tx, MHH

Graft-specific tolerance after transplantation 
�� Projektleiter: Jaeckel, Elmar (Dr.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, MHH

Spatio-temporal distribution of immune cells during chronic organ rejection 
�� Projektleiter: Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), Institute of Immunology, MHH

Inflammation and fibrogenesis in early lesions of chronic lung allograft dysfunction 
�� Projektleiter: Jonigk, Danny (PD Dr.); Länger, Florian (Dr.), Institute of Pathology, MHH

Reversible cell modification by transfer of proteins, mRNA, DNA to optimize transplantation strategies 
�� Projektleiter: Galla, Melanie (Dr. rer. nat.); Moritz, Thomas (Prof. Dr.), Institute of Experimental Hematology, MHH

Generation of stable, alloantigen-specific Foxp3+ regulatory T cells 
�� Projektleiter: Huehn, Jochen (Prof. Dr. rer. nat),  Helmholtz Centre for Infection Research (HZI), Department 

Experimental Immunology

Interference with senescence-dependent mechanisms to improve renal transplant outcome 
�� Projektleiter: Melk, Anette (Prof. Dr.med. Dr. (Ph.D.), Department of Pediatric Nephrology, Hepatology and Metabolic 

Diseases, MHH; Schmitt, Roland (PD Dr.), Department of Nephrology, MHH

Generation of therapeutically effective stem cell transplants by targeted genome modification 
�� Projektleiter: Schambach, Axel (Prof. Dr. med. (Ph.D.), Institute for Experimental Hematology, MHH; Charpentier, 

Emmanuelle (Prof. Dr. rer. nat. (Ph.D.), Helmholtz Centre for Infection Research (HZI), Department Regulation in Infection 
Biology and Hannover Medical School

Dual-specific targeted NK cells post allogeneic stem cell transplantation to improve anticancer effect 
against myeloid leukemia stem cells  
�� Projektleiter: Köhl, Ulrike (Prof. Dr. phil. nat., Dr. med.), Institute of Cellular Therapeutics, MHH

Use of a pre-clinical pig model to characterize and modulate immune responses following liver cell 
transplantation 
�� Projektleiter: Vondran, Florian W.R. (Dr. med.), Department of General, Visceral and Transplant Surgery, MHH; Bock, 

Michael (Dr. rer. nat.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, MHH

Elucidation of supportive microRNAs during hepatic specification of reprogrammed cells in liver cell 
therapy  
�� Projektleiter: Cantz, Tobias (Prof. Dr. med.); Sharma, Amar Deep (Dr. rer. nat. (Ph.D.), Cluster of Excellence REBIRTH 

and Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, MHH

Identification, isolation and molecular characterization of immunomodulatory cells 
�� Projektleiter: Jaeckel, Elmar (Dr.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, MHH; Geffers, 

Robert (Dr. rer. nat.), Helmholtz Centre for Infection Research (HZI)
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Protocol biopsy program after kidney, liver and lung transplantation for the CRC 738 
�� Projektleiter: Manns, Michael P. (Prof. Dr. med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, 

MHH; Hermann Haller, Hermann (Prof. Dr.), Department of Nephrology and Hypertensive Diseases, MHH; Welte, 
Tobias (Prof. Dr.), Department of Respiratory Medicine, MHH; Klempnauer, Jürgen (Prof. Dr.), Department of Visceral 
and Transplant Surgery, MHH; Haverich, Axel (Prof. Dr.), Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular 
Surgery, MHH 

Central Tasks 
�� Projektleiter: Manns, Michael P. (Prof. Dr. med.), Department of Gastroenterology, Hepatology and Endocrinology, 

MHH
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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.: 0176/1532-2357• E-Mail: sfb900.sekretariat@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/sfb900.html
�� Keywords: Chronische Infektionen, Helicobacter pylori, Pseudomonas aeruginosa, Hepatitis C Virus, Mycobakterium tuberculosis, Herpes 

Simplex Virus, Zytomegalovirus, Kaposi Sarkom Herpesvirus, HIV, Immunität, virus-spezifische T-Zellen, Immunmodulation, 

angeborene Immunität, Interferon, Erschöpfung des Immunsystems, Latenz, Persistenz, Chromatin, intrazellulärer Transport 

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 Aufrecht-
erhaltung einer chronischen Infektion notwendig sind. Durch die Zusammenarbeit von 19 Teilprojekten und einem 
zentralen Projekt für Hochdurchsatzsequenzierungen 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 Infektion mit diesen Erregern sind.
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First methylome analysis 
of H. pylori  

Project A1 

Krebes et al., NAR 2013 
Didelot et al., PNAS 2013 

Abb. 1: Darstellung des ersten Methyloms des H. pylori Genoms (aus Projekt A1

)Abb. 2: Kristallstruktur der DNA-bindenden Domäne des KSHV Latenzproteins im Komplex mit dem latenten viralen Replikati-
onsursprung (aus Projekt C1

!

Structure	of	c-terminal	domain	of	KSHV	LANA		

in	complex	with	the	viral	latent	origin	of	replica=on	
	

Projekt	C1	
	

Hellert	J,	Weidner-Glunde	M,	et	al.	PNAS	2015	

Forschungsprojekte

A1. Genom- und Populationsdynamik während der chronischen Helicobacter pylori Infektion 
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.)
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A2: Die chronischen Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa bei der Mukoviszidose: Mikroevolution 
des Erregers und genetische Disposition des Wirts.
��  Projektleiter: Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.)

A3. Biofilmbildung in Pseudomonas aeruginosa in Abhängigkeit von wechselnden Umwelteinflüssen: 
ein globaler genetischer Ansatz 
�� Projektleiter: Häussler, Susanne (Prof. Dr. med.)

A5: Blockade Ko-regulatorischer Signalwege bei chronisch-viraler Hepatitis und die Effekte auf das 
T-Zellrezeptorrepertoire: Bedeutung für therapeutische Strategien und Heterologe Immunität 
�� Projektleiter: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr. med.), Cornberg, Markus (PD Dr. med.)

A6: Interaktion des Hepatitis C Virus mit Lipoproteinen und deren Rolle für die Infektion und 
Viruspersistenz 
�� Projektleiter: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.)

A7: Anpasssung von Mykobakterien an Umgebungsbedingungen während der chronischen Infektion 
�� Projektleiter: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr. med.)

B1: Visualisierung von Herpesvirus-Infektionen, ihrer Immunantwort sowie deren Modulation 
�� Projektleiter: Förster, Reinhold (Prof. Dr. med. vet.), Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.)

B2: Kontrolle der chronischen Herpesvirusinfektionen durch Interferone 
�� Projektleiter: Hauser, Hansjörg (Dr. rer. nat.), Cicin-Sain, Luka (Jun.-Prof. Dr. sci. Dr. med.)

B3: Modulation der angeborenen Immunantwort durch die Gammaherpesviren Kaposi Sarkom-
assoziiertes Herpesvirus und murines Herpesvirus 68 
�� Projektleiter: Brinkmann, Melanie (Jun. Prof. Dr. rer. nat.)

B6: Mechanismen der Modulation der angeborenen Immunantwort durch Helicobacter-Spezies 
�� Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.)

Untersuchung innater und regulatorischer Immunmechanismen zur Verbesserung anti-mykobakterieller 
Vakzinierungen 
�� Projektleiter: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.)

B8: Untersuchungen zur adoptiven T-Zell-Therapie mittels CMV-spezifischer gamma/delta 
T-Lymphozyten nach allogener Stammzelltransplantation 
�� Projektleiter: Prinz, Immo (PD Dr. rer. nat.), Könecke, Christian (PD Dr. med.) 

B9: Immunmodulation und Kolonisierung sensorischer Ganglien durch Herpes-Simplex-Viren 
�� Projektleiter: Viejo-Borbolla, Abel (Jun.-Prof. PhD)

C1: Die Rolle von Chromatinmodulatoren und BET Proteinen während der Etablierung und Erhaltung 
der Latenz von Gammaherpesviren 
�� Projektleiter: Schulz, Thomas (Prof. Dr. med.)

C2: Die Etablierung persistierender Herpes-Simplex-Virus-Infektionen in Ganglien des peripheren 
Nervensystems 
�� Projektleiter: Sodeik, Beate (Prof. Dr. rer. nat.)

C6: Funktion der Cytomegalovirus UL25-Proteine in Latenz und Reaktivierung 
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�� Projektleiter: Messerle, Martin (Prof. Dr. rer. nat.)

C7: Einfluss von wirtsseitigen Varianten im SCARB1 Gen und in SR-BI Liganden auf die Entwicklung 
und Aufrechterhaltung der chronischen Hepatitis C 
�� Projektleiter: Ciesek, Sandra (PD Dr. med.), von Hahn, Thomas (PD Dr. med.)

C8: Charakterisierung des sekretorischen Glykoproteins 90K/LGALS3BP als antiviraler Restriktionsfaktor 
�� Projektleiter: Goffinet, Christine (Jun.-Prof. Dr. rer. nat.)

Zentrales Projekt Z1: Zentrale Einrichtung des SFB für Hochdurchsatzsequenzierung und Bioinformatik 
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.), Tümmler, Burkhard (Prof. Dr. med.)
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Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF e.V.) Hannover-Braunschweig

�� Sprecher:  Prof. Dr. Sebastian Suerbaum
�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Thomas Schulz
�� Koordination:  Dr. Silke Hartmann

Tel.: 0511 / 532-6770 • E-Mail: dzfi-h-bs@mh-hannover.de • www.dzif.deueber_uns/standorte/hannover_braunschweig/
�� Keywords: Infektionsforschung, Translation

Forschungsprofil

Das Deutsche Zentrum für Infektionsforschung (DZIF e.V.) ist eines von sechs durch das Bundesministerium für Bildung 
und Forschung (BMBF) und die Länder geförderten Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZGs). Es wurde 
im Juni 2012 offiziell gegründet. Nach der positiven Begutachtung in 2015 folgt ab 2016 eine zweite Förderphase 
über fünf Jahre. 

Aufgabe des DZIF ist es, die translationale Infektionsforschung in Deutschland zu koordinieren und strategisch 
neu aufzustellen. Wichtige Forschungsziele sind dabei die Entwicklung neuer diagnostischer, präventiver und the-
rapeutischer Verfahren in der Behandlung von Infektionskrankheiten. Die Forschung im DZIF ist in 9 thematische 
Translations-Einheiten (Thematic Translational Units, TTUs) unterteilt. Innerhalb dieser Einheiten widmen sich Grund-
lagenwissenschaftler gemeinsam mit Experten aus der Klinik und der Epidemiologie gezielt einem spezifischen Erreger 
beziehungsweise einer Infektionskrankheit. 

Die MHH ist eine von 35 Forschungseinrichtungen des DZIF und bildet gemeinsam mit dem Helmholtz-Zentrum 
für Infektionsforschung (HZI), dem Leibniz-Institut DSMZ - Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkul-
turen, der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, dem TWINCORE - Zentrum für Experimentelle und Klinische 
Infektionsforschung, der Technischen Universität Braunschweig, dem Robert-Koch-Institut (Berlin) und der Deutschen 
Leberstiftung den Partnerstandort Hannover-Braunschweig. Sie ist mit insgesamt 32 Projekten und Infrastruktur-
maßnahmen maßgeblich am DZIF beteiligt. Mit ihrer international kompetitiven Stellung in den Bereichen viraler 
Lebererkrankungen, bakterieller Magen- und Darminfektionen und als einem der wichtigsten Transplantationszentren 
in Deutschland koordiniert sie die TTUs „Hepatitis“ (Koordinator: Prof. Michael P. Manns) und „Gastrointestinale 
Infektionen“ (Koordinator: Prof. Sebastian Suerbaum). Weiterhin ist sie eine von drei Schwerpunkt-Einrichtungen der 
von München aus koordinierten TTU „Infektionen im immungeschwächten Wirt“ (Co-Koordinator: Prof. Thomas F. 
Schulz) und mit mehreren Forschungsprojekten an der TTU „HIV“ beteiligt. 

Innerhalb der TTU ‚Hepatitis’ kann die MHH auf ihre erstklassige Expertise in den Bereichen klinische Forschung, 
Immunologie und Virologie aller viraler Hepatitiden aufbauen. Diese wird am Standort optimal ergänzt durch die 
enge Kooperation mit der Arbeitsgruppe Experimentelle Virologie am TWINCORE - Zentrum für Experimentelle und 
Klinische Infektionsforschung. Wichtige Forschungsthemen der TTU Hepatitis sind die Einführung von Biomarkern für 
das Management von Hepatitis B-Infektionen (Projektleiter: Prof. Markus Cornberg), Immunfunktionen und die Rolle 
der adaptiven Immunantwort bei der Kontrolle einer akuten Hepatitis C sowie molekularvirologische und wirtsgene-
tische Faktoren für den Krankheits- und Therapieverlauf einer Hepatitis C-Infektion (Projektleiter: PD Dr. Thomas von 
Hahn, PD Dr. Sandra Ciesek). Als wichtige infrastrukturelle Maßnahme hat die TTU Hepatitis an der MHH eine zentrale 
Plattform (Core Facility) zur Gewinnung von frischen primären humanen Hepatozyten (PHH) etabliert (Projektleitung: Dr. 
Michael Bock, Dr. Florian Vondran) und kooperiert im Rahmen des HepNet Study House eng mit dem Kompetenznetz 
Hepatitis (HepNet). Das HepNet Study-House ist ein virtuelles Haus, in dem alle Kooperationen im Bereich klinischer 
Studien zu akuten und chronischen Virushepatitiden zusammenlaufen. Ein wichtiges DZIF Projekt ist hier der Aufbau 
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eines internationalen Hepatitis Delta Netzwerks (HDIN). Die Projekte für die Förderphase 2016-2020 beschäftigen sich 
insbesondere mit der Prophylaxe sowie Behandlungsrichtlinien für Hepatitis C und mit neuen Strategien zur Heilung von 
Hepatitis B und D. Im internationalen Rahmen wird die TTU die Epidemiologie viraler Hepatiden in der afrikanischen 
Bevölkerung untersuchen, wo die Erkrankung am weitesten verbreitet ist.
Die TTU ‚Gastrointestinale (GI) Infektionen’ profitiert maßgeblich von der weitreichenden Forschungserfahrung der 
MHH auf dem Gebiet des Magenkrebs-Erregers Helicobacter pylori sowie weiteren bakteriellen Erregern von Magen-
Darm-Infektionen und der Immunologie des Magen-Darm-Trakts. Hier ist die MHH u. a. an Forschungsprojekten zu 
neuen molekularen Wirkstoffen gegen die Kolonisierung und Virulenz verschiedener Magen- und Darmbakterien 
(Projektleiterin: Prof. Christine Josenhans) sowie an der Entwicklung einer Vakzine gegen Helicobacter pylori (Projekt-
leiter: Prof. Sebastian Suerbaum) beteiligt. Im Bereich der klinischen Forschung leitet die MHH eine multizentrische, 
prospektive Kohortenstudie zu Mikrobiota-definierten und klinischen Risikofaktoren für eine Kolonisierung mit Clost-
ridium difficile bzw. eine Clostridium difficile-assoziierte Durchfallerkrankung (Projektleiter: PD Dr. O. Bachmann, Prof. 
Dr. S. Suerbaum). Als wichtige infrastrukturelle Maßnahme haben die TTU-Partnerstandorte Hannover, München und 
Tübingen das Zentrum für Gastrointestinale Mikrobiomforschung (CEGIMIR) gegründet. In übergreifenden Projekten 
und durch die gemeinsame Nutzung von Patientenkohorten, geeigneten Tiermodellen, Sequenzierplattformen und 
bioinformatischen Analysemethoden soll die mikrobielle Vielfalt im Magen-Darm-Trakt und ihre Rolle bei Infektionen 
in diesem Rahmen intensiv erforscht werden (Projektleiter und Ansprechpartner: Prof. S. Suerbaum). Seit 2015 sind 
auch die neu-eingerichtete W2-Professur ‚Medical Microbiomics‘ mit Prof. Guntram Graßl am Institut für Medizinische 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene sowie die translationale Nachwuchsforschergruppe ‚Gastrointestinale Infek-
tionen‘ mit Dr. med. Philipp Solbach (Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie/ Institut für Med. 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene) besetzt. Beide Forscher unterstützen weitreichend die Mikrobiom-Projekte 
der TTU Gastrointestinale Infektionen.

Innerhalb der TTU ‚Infektionen im immungeschwächten Wirt (IICH)’ ist die MHH maßgeblich am Aufbau einer DZIF-
Transplantationskohorte beteiligt (Projektleitung: Prof. Thomas F. Schulz). Sie soll zur Verbesserung der Behandlung von 
Patienten beitragen, die ein Spenderorgan (Leber, Niere, Lunge, Herz) oder eine Stammzelltransplantation erhalten haben. 
Medizinische Daten und biologische Proben von transplantierten Patienten werden zentral gesammelt und verwaltet. 
Sie bilden die Basis für wissenschaftliche Studien, die Aufschluss über die Zusammenhänge zwischen der Transplanta-
tion, den Vorerkrankungen des Patienten, den verabreichten Medikamenten und den auftretenden Infektionen geben 
sollen. Neben der MHH sind Transplantationskliniken und wissenschaftliche Einrichtungen an den DZIF-Standorten 
München, Heidelberg und Tübingen an dieser Initiative beteiligt. Die Transplantationskohorte wird als gemeinnütziger 
eingetragener Verein (DZIF Transplantationskohorte e.V.) geführt. Weitere Schwerpunkte innerhalb der TTU IICH an 
der MHH sind neue antivirale Therapien bei Herpesvirusinfektionen und Projekte im Bereich der Immunmodulation. 

Neben der Vernetzung innerhalb thematischer Forschungsbereiche werden im DZIF Infrastrukturen zur gemeinsa-
men Nutzung modernster Technologien, Datenbanken und Wirkstoffsammlungen ausgebaut. Die MHH ist eines von 
sieben Zentren der DZIF Clinical Trial Unit (Projektleitung: Prof. Tobias Welte) und beteiligt sich aktiv am Aufbau der 
DZIF Biobank (Prof. Dr. Thomas Illig, Dr. Norman Klopp). Weiterhin bietet die DZIF Akademie Medizinstudenten und 
Ärzten hervorragende Möglichkeiten, sich in multidisziplinären Ausbildungsprogrammen im Bereich der Infektionsfor-
schung zu qualifizieren und weiterzubilden. Derzeit umfasst das Programm der DZIF Akademie Clinical Leave-, MD/
PhD- und Maternity Leave Stipendien für Ärzte, MD-Stipendien für Medizinstudenten, finanzielle Unterstützung bei 
Labor-Rotationen sowie Frühjahrs- und Herbstschulen. Bis Ende 2015 wurde die MHH mit insgesamt € 5,9 Mio über 
das DZIF gefördert. Für die neue Förderphase 2016-2020 stehen der MHH nun insgesamt über € 12 Mio zur Verfügung.
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TTU HIV: Innate and Adoptive Immune Responses in Elite Controllers and Acute Phase HIV Infections: 
Host determinants of innate anti HIV immunity 
�� Projektleiter: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr.); Betreuer: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und 

Rheumatologie

TTU HIV: Liver injury during long-term management of HIV infection 
�� Projektleiter: Behrens, Georg (Prof. Dr.); Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und 

Rheumatologie

TTU HIV: Treatment strategies in Primary HIV-1 infection to cure HIV
�� Projektleiter: Behrens, Georg Prof. Dr.; Betreuer: Behrens, Georg (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie und Rheumatologie

TTU HIV: AAV-based single-shot prime boost-vaccine for induction of broadly neutralizing antibodies 
against HIV-1
��  Projektleiter: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Betreuer: Büning, Hildegard (Prof. Dr.), Exp. Hämatologie

TTU Hepatitis: Associate professorship (W2) in "Clinical infectious diseases with special emphasis 
on viral Hepatitis" 
�� Projektleiter: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.); Betreuer: Cornberg, Markus (PD Dr.), 

Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

TTU Hepatitis: Primary hepatocyte core facility
��  Projektleiter: Bock, Michael (Dr.), Vondran, Florian (Dr.); Betreuer: Bock, Michael (Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie; Vondran, Florian (Dr.) Klinik für Allg., Viszeral- und Transplantationschirurgie

TTU Hepatitis: Hepatitis B und C infections in migrant populations in Germany using Population-based 
study design. 
�� Projektleiter: Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Betreuer: Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

TTU Hepatitis: Establishment of biomarkers for achieving clinicla cure of chronic Hepatitis B: HBsAG/ 
anti HBs seroconversion.
��  Projektleiter: Cornberg, Markus (PD Dr.); Betreuer: Cornberg, Markus (PD Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

TTU Hepatitis: Natural killer and T-cell populations in acute hepatitis C virus infections.
��  Projektleiter: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Betreuer: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 

Hepatologie und Endokrinologie

TTU Hepatitis: Virus and host genetic determinations of disease progression and treatment Response 
in hepatitis C virus infection.
��  Projektleiter: von Hahn, Thomas (PD Dr.); Ciesek, Sandra (PD Dr.); Betreuer: von Hahn, Thomas (PD Dr.); Ciesek, 

Sandra (PD Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

TTU GI Infections: Centre for gastrointestinal microbiome research (CEGIMIR).
��  Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.); Betreuer: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), Institut für Med. 

Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

TTU GI Infections: Associate professorship 'Medical Microbiomics'
��  Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.); Graßl, Guntram (Prof. Dr.); Betreuer: Graßl, Guntram (Prof. Dr.), Institut 
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für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

TTU GI Infections: Clinician scientist young investigator research Group 'GI infections' 
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.); Betreuer: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), Solbach, Philipp (Dr.), Institut 

für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

TTU GI Infections: Identification of novel Inhibitors targeting colonization and virulence of GI pathogens
��  Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr.); Betreuer: Josenhans, Christine (Prof. Dr.), Institut für Med. Mikrobiologie 

und Krankenhaushygiene

TTU GI Infections: Clinical phase I trial for a new vaccine against Helicobacter pylori: Batch release 
and clinical monitoring
��  Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.); Betreuer: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), Institut für Med. 

Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

TTU GI Infections: SPECTRUM study: interdependence of gut microbiota, risk factors and biomarkers 
in C. difficile associated diarrhea (CDAD)
��  Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.); Bachmann, Oliver (PD Dr.); Betreuer: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), 

Institut für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene; Bachmann, Oliver (PD Dr.), Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Endokrinologie

TTU GI Infections: The gastric microbiota and the risk of gastric cancer in H. pylori infected individuals
��  Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.); Betreuer: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr.), Institut für Med. 

Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

TTU Infections of the immunocompromised host (IICH): Establishment of a novel prospective and 
observational national Transplantation cohort
��  Projektleiter: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr.); Betreuer: Ganser, Arnold (Prof. Dr.), Könecke, Christian (PD Dr.), Klinik 

für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation; Haller, Hermann (Prof. Dr.), Klinik für 
Nephrologie; Illig, Thomas (Prof. Dr.), Biobank; Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Endokrinologie; Welte, Tobias (Prof. Dr.), Klinik für Pneumologie; 

TTU IICH: Associate professorship reseach Group: 'Structural virology'
��  Projektleiter: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr.); Krey, Thomas (Prof. Dr.); Betreuer: Krey, Thomas (Prof. Dr.); Institut für 

Virologie

TTU IICH: Genetic susceptibility and biomarkers of infections control
��  Projektleiter: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr.); Betreuer: Schmidt, Reinhold E. (Prof. Dr.), Klinik für Immunologie 

und Rheumatologie

TTU IICH: Antiviral therapies
��  Projektleiter: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr.); Betreuer: Schulz, Thomas F. (Prof. Dr.), Sodeik, Beate (Prof. Dr.), Messerle, 

Martin (Prof. Dr.), Institut für Virologie; 

TTU IICH: Prevention and Immunmodulation
��  Projektleiter: Falk, Christine S. (Prof. Dr.); Betreuer: Falk, Christine S. (Prof. Dr.), IFB-Tx

TTU IICH: Adoptive immunotherapy
��  Projektleiter: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Betreuer: Messerle, Martin (Prof. Dr.), 

Institut für Virologie; Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.), Klinik für Hämatologie, KMT-Ambulanz
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TTU IICH: PACT: A prospective, first in man, open Phase I/II clinical Trial
��  Projektleiter: Könecke, Christian (PD Dr.); Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Betreuer: Könecke, Christian (PD Dr.), 

Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Klinik für Hämatologie und Onkologie, KMT-Ambulanz

TI DZIF Clinical Trial Unit (CTU)
��  Projektleiter: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Betreuer: Welte, Tobias (Prof. Dr.)

DZIF Academy, Clinical Leave Program: The influence of the gut microbiome on the
development of cirrhosis in patients chronically
infected with the hepatitis C Virus
��  Projektleiter: Pieper, Dietmar (Prof. Dr.); Betreuer: Heidrich, Benjamin (Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 

und Endokrinologie

DZIF MD Program: Characteristics of Respiratory Syncytial virus strains circulating in northern Germany 
between 2012-15
��  Projektleiter: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Betreuer: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); TWINCORE, Experimentelle 

Virologie

DZIF MD Program: Decoding Hepatitis C Virus Entry: Structural and Functional Determinants of the 
HCV Entry Factor CD81
��  Projektleiter: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Gerold, Gisa (Dr.); Betreuer: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Gerold, 

Gisa (Dr.), TWINCORE, Experimentelle Virologie

DZIF MD Program: Charakterisierung des Hepatitis E Virus Eintritts und der RNA Replikation in 
neuronalen Zellen
��  Projektleiter: Steinmann, Eike (PD Dr.); Betreuer: Steinmann, Eike (PD Dr.), TWINCORE, Experimentelle Virologie

DZIF MD Program: Effekt von endogenen Liganden des HDL-Rezeptors SR-BI auf den Replikationszyklus 
des Hepatitis C Virus (HCV)
��  Projektleiter: von Hahn, Thomas (PD Dr.); Betreuer: von Hahn, Thomas (PD Dr.), Institut für Molekularbiologie und 

Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie

TI Biobanking: Purchasing a laboratory Information Management System (LIMS) for prospective 
Projects in the DZIF with the Tx-cohort as pilot
��  Projektleiter: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Betreuer: Klopp, Norman (Dr.), Kersting, Markus (Dr.), Hannover Unified Biobank

TTU Tuberculosis: Preclinical test Station: using in vitro and in vivo models for achieving anti-TB therapy
��  Projektleiter: Bange, Franz-Christoph (Prof. Dr.); Maus, Ulrich A. (Prof. Dr.); Betreuer: Bange, Franz-Christoph (Prof. 

Dr.), Institut für Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene; Maus, Ulrich A. (Prof. Dr.), Experimentelle Pneumologie
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Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung Disease Hannover (BREATH)

�� Sprecher:   Prof. Dr. Tobias Welte
�� Stellvertr. Sprecher:  Prof. Dr. Gesine Hansen 
    Prof. Dr. Dr. Axel Haverich 
    Prof. Dr. Norbert Krug
�� Administration Office:   Dr. Annegret Zurawski

Tel.: 0511/532-5192 • E-Mail: zurawski.annegret@mh-hannover.de • www.breath-hannover.de, www.dzl.de
�� Keywords: Lunge, DZL, BREATH, Deutsches Zentrum für Lungenforschung   

   

Forschungsprofil

Das Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) ist ein durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung 
(BMBF) seit 2011 im Rahmen der Initiierung der Deutschen Zentren für Gesundheitsforschung gefördertes Großprojekt. 
BREATH (Biomedical Research in End-stage and Obstructive Lung Disease Hannover) ist einer der fünf Standorte des 
DZL. Der Standortdirektor und zugleich Direktor der Klinik für Pneumologie der Medizinischen Hochschule Hannover 
ist Professor Dr. Tobias Welte. Er bildet gemeinsam mit Professor Dr. Dr. Axel Haverich, Professorin Dr. Gesine Hansen 
sowie Professor Dr. Norbert Krug den Vorstand von BREATH. 

Im Forschungsnetzwerk BREATH haben sich mehr als 60 Ärzte und Wissenschaftler der Medizinischen Hochschule 
Hannover (MHH), des Fraunhofer-Instituts für Toxikologie und Experimentelle Medizin (Fraunhofer ITEM), der Leibniz 
Universität Hannover (LUH) und des Kompetenznetzes CAPNETZ zusammengeschlossen. Eine enge Kooperation besteht 
außerdem mit dem Excellenzcluster REBIRTH. 

BREATH forscht auf dem Gebiet der Lungenerkrankungen und verfolgt das Ziel, die Versorgungsstrukturen für 
Patienten zu optimieren. Hierzu zählt die Gewinnung neuer Erkenntnisse, die Entwicklung und der Ausbau bestehen-
der Therapiemaßnahmen, die Eindämmung und Senkung der Mortalität im Bereich der Lungenerkrankungen und das 
generelle Ziel, die Lebensqualität von Patienten mit Lungenerkrankungen zu erhöhen.
Thematische Schwerpunkte der Forschung liegen bei den Erkrankungen im Endstadium, vor allem in den Bereichen 
Lungentransplantationen, Stammzelltherapie und den obstruktiven Lungenerkrankungen. BREATH charakterisiert 
durch die Anwendung von State-of-the-Art-Technologien Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen, um The-
rapieansätze und Präventionsstrategien zu etablieren sowie personalisierte Medizin für die Patienten zu entwickeln. 

Im Bereich der Pneumologie sind die Forschungsfelder Infektiologie, allergische Erkrankungen, pulmonale 
Hypertonie und das Lungentransplantationsprogramm eingebunden. Die Grundlagenforschung auf dem Gebiet der 
Infektiologie beschäftigt sich mit Entzündungszellen im pulmonalen Bereich und proteolytischen Enzymen im Zusam-
menhang mit Infektionen.

Schwerpunkte des BREATH Partners Fraunhofer ITEM liegen auf den Themenfeldern Asthma & Allergie, COPD und 
Interstitielle Lungenerkrankungen. In Kooperation mit Wissenschaftlern und Ärzten der MHH wird am Fraunhofer ITEM 
an der Pathophysiologie allergischer Erkrankungen geforscht. Hierfür wird der nach neustem Standard ausgerüstete 
Pollenraum des Fraunhofer ITEM genutzt, in dem selektive Provokationen von Probanden vorgenommen werden können. 
Die Leibniz Universität bringt Expertise auf dem Gebiet der Versorgungsforschung und im Hinblick auf gesundheits-
ökonomische Themen in das Forschungsnetzwerk ein. Auf dem Gebiet der Bildgebung sind Wissenschaftler des 
LaserZentrums involviert. 

Die CAPNETZ Stiftung hat die Verbesserung der Versorgung von Patienten mit ambulant erworbener Lungenentzün-
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dung zum Ziel. In einer großangelegten epidemiologischen Studie werden Daten über Erreger und Erreger-Resistenzen 
sowie Informationen zur Diagnostik und Therapie von CAP-Patienten gesammelt. 
Im Jahr 2014 startete außerdem eine Pilotstudie, die nun auch Kinder mit CAP in die Studie mit einschließt.

Krankheitsbilder im Fokus von DZL und BREATH 
�� Asthma und Allergie

�� Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)

�� Mukoviszidose (Zystische Fibrose)

�� Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden

�� Diffuse parenchymale Lungenerkrankungen

�� Lungenhochdruck (Pulmonale Hypertonie)

�� Lungenerkrankungen im Endstadium

�� Lungenkrebs

Allen acht Krankheitsbildern liegen die folgenden Mechanismen zugrunde:
Zusätzlich werden im DZL standortübergreifende Plattformen aufgebaut, hierzu zählen die

�� Plattform Biobank mit dazugehörigem Datenmanagement

�� Plattform Imaging

�� Plattform Lungenpathologie

�� DZL School
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Mit einer Vielzahl von Veranstaltungen, Seminaren, Symposien und Workshops bietet das Forschungsnetzwerk BREATH 
seinen Mitgliedern und Nutzern sowie generell Interessierten ein Forum für Gespräche, Wissenstransfer und -erwerb 
sowie zur Vernetzung untereinander: 
In 2014/2015 fand monatlich die Vorlesungsreihe „Pneumology for Lung Researchers“ statt, die sich an BREATH 
Doktoranden und PhD Studierende sowie alle am Fach Pneumologie Interessierte richtete.
Im Juni 2015 richteten BREATH seine erste Summer School in St. Andreasberg aus. Im Fokus der Veranstaltung für PhD 
Studierende vom Standort BREATH und dem gesamten DZL unter dem Titel „The failing lung - environmental damage 
and clinical repair“ standen dabei unter anderem Themen wie Prävention und Reparation von Lungenerkrankungen, 
die Stärkung von Softskills und Teambuilding-Aktivitäten sowie Vorträge zur Karriereentwicklung. 
Alle zwei Monate stellten BREATH Wissenschaftler und Mediziner beim DZL-Kolloquium ihre aktuellen Forschungser-
gebnisse vor und diskutieren gemeinsam über Kooperationsmöglichkeiten.

Ferner bietet das Forschungsnetzwerk BREATH seinen Mitgliedern Unterstützung bei von ihnen initiierten Veran-
staltungen für Patienten, Ärzte und Wissenschaftler an. Das Spektrum der unter dem BREATH-Label durchgeführten 
Veranstaltungen ist vielfältig und geht von Patientenseminaren zu unterschiedlichen Lungenerkrankungen über 
Expertenveranstaltungen für Ärzte über Vortragsveranstaltungen mit übergeordneten Themen. 

Weitere Projekte

Asthma & Allergie - Deutsche Kollaborative Asthmakohorte
�� Projektleiter: Hansen, G. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Hansen, G. (Prof. Dr. med), Dittrich, A.-M. (PD Dr. med), Schwerk, 

N. (Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, MHH

Asthma & Allergie - Translationale Modelle der Asthmaphänotypisierung
�� Projektleiter: Hansen, G. (Prof. Dr. med.), Meyer-Bahlburg, A. (PD Dr. med.); Betreuer: Hansen, G. (Prof. Dr. med.), 

Meyer-Bahlburg, A. (PD Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, MHH

Asthma & Allergie - Zelluläre Mechanismen
�� Projektleiter: Hansen, G. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Hansen, G. (Prof. Dr. med.), Hennig, Ch. (Dr. med.), Happle, Ch. 

(Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, MHH

Asthma & Allergie - Genetik, Epigenetik, Mikrobiome
��  Projektleiter: Kabesch, M. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Kabesch, M. (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, 

Allergologie und Neonatologie, MHH

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen - Biomarker und Phänotypen
��  Projektleiter: Hohlfeld, J. (Prof. Dr. med.), Wacker F. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Hohlfeld, J. (Prof. Dr. med.), Holz, O. 

(Dr. rer. nat.), Fraunhofer ITEM, Wacker F. (Prof. Dr. med.), Vogel-Claussen, J. (PD Dr. med.), Institut für Diagnostische 
und Interventionelle Radiologie, MHH

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen - Versorgungsforschung "BeoNet"
��  Projektleiter: Lingner, H. (Dr. med.), Welte, T. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Lingner, H. (Dr. med.), Welte, T. (Prof. Dr. 

med.), Klinik für Pneumologie, MHH, Graf von der Schulenburg, J.-M. (Prof. Dr.), Center for Health Economics Research 
Hannover (CHERH), Leibniz Universität Hannover

Zystische Fibrose - Grundlagen-, Translationale und klinische CF-Forschung
��  Projektleiter: Tümmler, B. (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Betreuer: Tümmler, B. (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.), Stanke, F. 

(PD Dr. rer. nat.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, MHH
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Zystische Fibrose - Clinical Trial: Randomized, double-blind, controlled pilot study on safety of 
hypertonic saline as preventive Inhalation therapy in newborn patients with cystic fibrosis
��  Projektleiter: Tümmler, B. (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.); Betreuer: Tümmler, B. (Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.), Klinik für

Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, MHH
Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden - Grundlagenforschung und Präventive 
Strategien
��  Projektleiter: Maus, U.A. (Prof. Dr. rer. nat.); Betreuer: Maus, U.A. (Prof. Dr. rer. nat.), Abteilung für Experimentelle

Pneumologie, MHH
Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden - CAPNETZ Stiftung
��  Projektleiter: Welte, T. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Barten, G., Geschäftsführung CAPNETZ Stiftung, Hannover

Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden bei Kindern - PedCAPNETZ 
��  Projektleiter: Welte, T. (Prof. Dr. med.), Hansen, G. (Prof. Dr. med.), Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie 

und Neonatologie, MHH; Betreuer: Barten, G., Geschäftsführung CAPNETZ Stiftung, Hannover

Lungenentzündung (Pneumonie) und akute Lungenschäden - Clinical Trial: GI-Hope, GM-CSF Inhalation 
zur Verbesserung der Wirtsabwehr und der Wiederherstellung der alveolären Barrierefunktion
��  Projektleiter: Welte, T. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Welte, T. (Prof. Dr. med.), Klinikfür Pneumologie, MHH

Diffuse parenchymale Lungenerkrankungen - Strategische Initiativen, Auslösende Mechanismen und 
Zelluläre Plastizität
��  Projektleiter: Maus, U.A. (Prof. Dr. rer. nat.); Betreuer: Maus, U.A. (Prof. Dr. rer. nat.), Abteilung für Experimentelle 

Pneumologie, MHH

Pulmonale Hypertonie - Translationale Forschung
��  Projektleiter: Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Hoeper, M. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Haverich, A. (Prof. Dr. med. 

Dr. h.c.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG), Hoeper, M. (Prof. Dr. med.), Klinik 
für Pneumologie, MHH

Pulmonale Hypertonie - Stammzellforschung
��  Projektleiter: Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Olmer, R. (Dr. rer. nat.); Betreuer: Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Olmer, 

R. (Dr. rer. nat.), Leibniz Forschungslaboratorien für Biotechnologie und künstliche Organe (LEBAO)

Pulmonale Hypertonie - Biomarker
��  Projektleiter: Hoeper, M. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Hoeper, M. (Prof. Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH

Lungenerkrankungen im Endstadium - Transplantation
��  Projektleiter: Gottlieb, J. (Prof.Dr. med.), Maus, U.A. (Prof. Dr. rer. nat.), Warnecke, G. (PD Dr. med.); Betreuer: 

Gottlieb, J. (Prof. Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH; Maus, U.A. (Prof. Dr. rer. nat.), Abteilung für Experimentelle 
Pneumologie, MHH; Warnecke, G. (PD Dr. med.), Sommer, W. (Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- 
und Gefäßchirurgie (HTTG), MHH

Lungenerkrankungen im Endstadium - Clinical Trial: Auswirkungen von denovo spenderspezifischen 
Antikörpern auf die Überlebensrate von Patienten nach Lungentransplantation
��  Projektleiter: Gottlieb, J. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Gottlieb, J. (Prof. Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH

Lungenerkrankungen im Endstadium - Extracorporeale Membranoxygenierung
��  Projektleiter: Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Korossis, S. (Dr.), Hoeper, M. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Haverich, 
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A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Korossis, S. (Dr.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG), 
MHH; Hoeper, M. (Prof. Dr. med.), Klinik für Pneumologie, MHH

Lungenerkrankungen im Endstadium - Stammzellforschung
��  Projektleiter: Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Olmer, R. (Dr. rer. nat.); Betreuer: Martin, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Olmer, 

R. (Dr. rer. nat.), Leibniz Forschungslaboratorien für Biotechnologie und künstliche Organe (LEBAO)

Lungenerkrankungen im Endstadium - Ex vivo Lungenperfusion
��  Projektleiter: Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Wiegmann, B. (Dr. med.); Betreuer: Haverich, A. (Prof. Dr. med. 

Dr. h.c.), Wiegmann, B. (Dr. med.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG), MHH

Lungenerkrankungen im Endstadium - Optische Kohärenztomographie
��  Projektleiter: Haverich, A. (Prof. Dr. med. Dr. h.c.), Heisterkamp, A. (Prof. Dr. rer. nat.); Betreuer: Haverich, A. (Prof. 

Dr. med. Dr. h.c.), Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie (HTTG), MHH; Heisterkamp, A. (Prof. 
Dr. rer. nat.), Laser Zentrum Hannover e.V. (LZH), Leibniz Universität Hannover

Lungenerkrankungen im Endstadium - Versorgungsforschung "BeoNet" 
�� Projektleiter: Lingner, H. (Dr. med.), Welte, T. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Lingner, H. (Dr. med.), Welte, T. (Prof. Dr. 

med.), Klinik für Pneumologie, MHH; Graf von der Schulenburg, J.-M. (Prof. Dr.), Center for Health Economics Research 
Hannover (CHERH), Leibniz Universität Hannover

Plattform Biobank mit dazugehörigem Data Management
��  Projektleiter: Illig, Th. (Prof. Dr. rer. nat.); Betreuer: llig, Th. (Prof. Dr. rer. nat.), Klopp, N. (Dr. rer. nat.), Hannover 

Unified Biobank, MHH; Fuge, J., Datenmanager BREATH

Plattform Imaging
��  Projektleiter: Ochs, M. (Prof. Dr. med.), Wacker, F. (Prof. Dr. med.); Betreuer: Ochs, M. (Prof. Dr. med.), Mühlfeld, Ch. 

(Prof. Dr. med.), Knudsen, L. (Prof. Dr. med.), Institut für Funktionelle und Angewandte Anatomie, MHH; Wacker, F. (Prof. 
Dr. med.), Vogel-Claussen, J. (PD Dr. med.), Shin, H.-o. (Prof. Dr. med.), Institut für Diagnostische und Interventionelle 
Radiologie, MHH

Plattform Pathologie
��  Projektleiter: Kreipe, H.-H. (Prof. Dr. med.), Jonigk, D. (PD Dr. med.); Betreuer: Kreipe, H.-H. (Prof. Dr. med.), Jonigk, 

D. (PD Dr. med.), Institut für Pathologie, MHH

Deutsch- französische Lungenschule - Einfluss von alpha1-Antitrypsin auf Veränderungen des 
mikrovaskulären Endothels bei der Ausprägung von chronisch entzündlichen pulmonalen Erkrankungen
��  Projektleiter: Janciauskiene, S. (Prof. Dr.); Betreuer: Janciauskiene, S. (Prof. Dr.), Wrenger, S. (Dr. rer. nat.), Klinik 

für Pneumologie, MHH
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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
�� Keywords: infection, acute, chronic, bacteria, viruses, immune system, Helicobacter pylori, Pseudomonas aeruginosa, Yersinia, Hepatitis, 

HCV, KHSV, CMV, Salmonella   

   

Forschungsprofil

Das IRTG 1273 wird seit September 2006 durch die DFG finanziert. Die für die Laufzeit von 2006 bis 2010 zur 
Verfügung 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 umfasste 
die Stipendien, eine Koordinatorin auf Teilzeitbasis, Verbrauchsmittel und Mittel für Marketing, Reisen, Einladungen 
von Gastwissenschaftlern etc. Im Rahmen einer Auslauffinanzierung wurde eine von der individuellen Laufzeit der 
Stipendien abhängige Verlängerung bis August 2017 durch die DFG genehmigt, die die Stipendien, Verbrauchsmittel 
und Mittel für Reisen etc. umfasst.

Von der zweiten Gruppe hatten bis Ende 2015 15 Graduierte ihre Promotion abgeschlossen. Im Rahmen des 
dritten Durchgangs des Programms haben im Jahr 2015 15 Doktoranden (9 Frauen und 6 Männer, 11 Deutsche, 2 
Inder, 1 Albaner, 1 Italiener) als Vollmitglieder sowie zwei assoziierte Mitglieder (2 Frauen, 1 Deutsche, 1 Inderin) 
teilgenommen. Von der dritten Gruppe hatte bis Ende 2015  eine  Graduierte ihre Promotion abgeschlossen. Ferner 
werden zwei Ambassador-Stipendien für Graduierte am Karolinska-Institut in Stockholm durch die Medizinische Hoch-
schule Hannover und das Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung finanziert. Außerdem werden neun schwedische 
Graduierte, die Mitglieder des IRTG 1273 sind, durch Mittel des Karolinska-Instituts finanziert. Im August 2015 fand 
eine Summer School in Stockholm, Skepparholmen und Hasseludden mit den Graduierten der dritten Generation 
sowie den Projektleitern statt.

Forschungsprojekte Jahrgang 2009  

Characterization of mechanisms mediating energy taxis of Helicobacter species 
�� Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Behrens, Wiebke (w, M. Sc. Biomedizin, Deutschland)

Forschungsprojekte Jahrgang 2011  
The role of TLR signalling in dendritic cell and macrophage-mediated host defence against 
pneumococcal 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.); Stipendiat: Torow, Natalia (w, Dipl.-Biochem., Deutschland)
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Identification of immune modulators acting on NK and NKT cells which affect hepatocytes infection 
by the HCV virus 
�� Projektleiter: Guzmán, Carlos (Prof. Dr. med., PhD.); Stipendiat: Trittel, Stephanie (w, Dipl.-Chem., Deutschland)

Forschungsprojekte Jahrgang 2012 
Interferon mediated intestinal epithelial gene expression under homeostatic and inducible conditions 
�� Projektleiter: Hornef, Mathias (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Ashtalakshmi Selvakumar, Tharini (w, M. Sc. Integrated 

Immunology, 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.); Stipendiat: Billig, Sandra (w, M. Sc. Cell Biology, Deutschland)

Defense against Chlamydia: the role of complement and T cell responses AND Functional studies of 
virulence genes in Chlamydia  
�� Projektleiter: Klos, Andreas (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Bothe, Miriam (w, M. Sc. Biomedicine, Deutschland)

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)

Effects of type I interferons on NK cells: Implications for hepatitis virus infections 
�� Projektleiter: Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Hengst, Julia (w, M. Sc. Molecular Medicine, Deutschland)

Identification of fitness determinants in Pseudomonas aeruginosa infection via insertion sequencing 
�� Projektleiter: Häußler, Susanne (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Lorenz, Anne (w. M. Sc. Animal Biology and Biomedical 

Sciences, Deutschland)

The crosstalk between KSHV associated nuclear antigen (LANA) and the host DNA double-strands 
breaks (DSBs) repair proteins 
�� 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.); Stipendiat: 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)

Infection triggered adaptions of the intestinal IgA repertoire
��  Projektleiter: Pabst, Oliver (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Thomsen, Irene (w, M. Sc. Biomedicine, Deutschland)

Dissecting innate immune players and their interaction with virus infected cells to improve vaccine 
design 
�� Projektleiter: Guzmán, Carlos (Prof. Dr. med., PhD.); Stipendiat: 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.); Stipendiat: Borst, Katharina (w, M. Sc. Biomedicine, Deutschland)
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Epithelial cell factors influencing the lethal synergism between influenza A virus and Streptococcus 
pneumoniae 
�� Projektleiter: Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Sharma, Niharika (w, M. Sc. Immunology, Indien)

Forschungsprojekte Jahrgang 2013 
Molecular mechanisms of NK cell cytotoxicity: Analysis of activated receptor signaling 
�� Projektleiter: Jänsch, Lothar (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Voigt, Jenny (w, Dipl.-Ing. und M. Sc. Biotechnology. 

Deutschland

Forschungsprojekte Jahrgang 2014 
Developing novel inhibitory approaches against colonization and virulence factors of pathogenic 
epsilonproteobacteria (Campylobacter ssp., Helicobacter pylori), and addressing novel factors of 
host interaction of H. pylori 
�� Projektleiter: Josenhans, Christine (Prof. Dr. rer. nat.); Stipendiat: Pscheniza, Dimitri (m, M. Sc. Biochemistry, 

Deutschland)

Mechanisms of host adaptation during chronic infection with Helicobacter pylori 
�� Projektleiter: Suerbaum, Sebastian (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Latoscha, Andreas (m, M. Sc. Molecular Life Sciences, 

Deutschland)

Novel approaches to control mycobacterial infection 
�� Projektleiter: Sparwasser, Tim (Prof. Dr. med.); Stipendiat: Stüve, Philipp (m, M. Sc. Biology, Deutschland)
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RCU - Lasermikroskopie

�� Verantwortlich:  Prof. Dr. Dietmar Manstein
�� Ansprechpartner:  Dr. Rudolf Bauerfeind

Tel.: 0511/532-3914 • E-Mail: konfokal@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/lasermicroscopy.html
�� Keywords: konfokale Laserscanningmikroskopie, Multiphotonenmikroskopie, Automatisierte Mikroskopie, Spinning-Disk, STORM 

Forschungsprofil

Die zentrale Forschungseinrichtung für Lasermikroskopie ermöglicht Wissenschaftlern inner- und außerhalb der MHH 
die Arbeit an Hochleistungslichtmikroskopen, die die technischen Grenzen ausloten bezüglich des Kontrastes, der op-
tischen Auflösung, der Geschwindigkeit und der Probenanzahl. Verbesserter Kontrast durch die konfokale Mikrokopie 
erlaubt die Bearbeitung dickerer Proben und die Rekonstruktion dreidimensionaler Strukturen in Zellen und Geweben. 
STORM- bzw. PALM-Mikroskopie erhöhen die Detailauflösung um das zehnfache. Die Spinning-Disk-Mikroskopie bietet 
extrem hohe Geschwindigkeiten bei der Bildaufnahme und dem Verschieben der Fokusebene, sodass dynamische 
Prozesse in drei Dimensionen analysiert werden können. Roboter-gestützte automatisierte Mikroskopie schließlich 
erlaubt die Analyse von mehr als einhundert Proben pro Stunde. 

Die Mikroskope sind mit Inkubatoren ausgestattet für die Analyse lebender Zellen oder Gewebe. Zur Einrichtung 
gehören auch ein Zellkulturlabor und Computerarbeitsplätze für die Datenanalyse. Alle Räume der Einrichtung sind 
für S2-Arbeiten zugelassen.

Im Jahr 2015 haben 61 Arbeitsgruppen die Einrichtung genutzt.

Abb. 1: Chromosomen (blau gefärbt) einer Eizelle wären der meiotischen Zellteilung. Kinetochoren sind grün gefärbt. Christopher 
Werlein und Georgios Tsiavaliaris, Inst. für Biophysikalische Chemie



Forschungsbericht 2015 755

Zentrale Forschungseinrichtungen (rcu)

Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung für Lasermikroskopie:
Abbey, M., Hakim, C., Anand, R., Lafera, J., Schambach, A., Kispert, 
A., Taft, M. H., Kaever, V., Kotlyarov, A., Gaestel, M., and Menon, 
M. B. (2016). GTPase domain driven dimerization of SEPT7 is 
dispensable for the critical role of septins in fibroblast cytokinesis. 
Sci Rep 6, 20007.

Bertram, A., Lovric, S., Engel, A., Beese, M., Wyss, K., Hertel, B., 
Park, J. K., Becker, J. U., Kegel, J., Haller, H., et al. (2015). Circulating 
ADAM17 Level Reflects Disease Activity in Proteinase-3 ANCA-
Associated Vasculitis. J Am Soc Nephrol 26, 2860-2870.

Dannhauser, P. N., Platen, M., Boning, H., Ungewickell, H., Schaap, 
I. A., and Ungewickell, E. J. (2015). Effect of Clathrin Light Chains 
on the Stiffness of Clathrin Lattices and Membrane Budding. Traffic 
16, 519–533.

Dittmer, M. P., Hellemann, C. F., Grade, S., Heuer, W., Stiesch, M., 
Schwestka-Polly, R., and Demling, A. P. (2015). Comparative three-
dimensional analysis of initial biofilm formation on three orthodontic 
bracket materials. Head Face Med 11, 10.

Funk, C., Ott, M., Raschbichler, V., Nagel, C. H., Binz, A., Sodeik, B., 
Bauerfeind, R., and Bailer, S. M. (2015). The Herpes Simplex Virus 
Protein pUL31 Escorts Nucleocapsids to Sites of Nuclear Egress, a 
Process Coordinated by Its N-Terminal Domain. PLoS Pathog 11, 
e1004957.

Gramolelli, S., Weidner-Glunde, M., Abere, B., Viejo-Borbolla, A., 
Bala, K., Ruckert, J., Kremmer, E., and Schulz, T. F. (2015). Inhibiting 
the Recruitment of PLCgamma1 to Kaposi's Sarcoma Herpesvirus 
K15 Protein Reduces the Invasiveness and Angiogenesis of Infected 
Endothelial Cells. PLoS Pathog 11, e1005105.

Kalbasi Anaraki, P., Patecki, M., Tkachuk, S., Kiyan, Y., Haller, H., 
and Dumler, I. (2015). Urokinase receptor mediates osteoclastoge-
nesis via M-CSF release from osteoblasts and the c-Fms/PI3K/Akt/
NF-kappaB pathway in osteoclasts. J Bone Miner Res 30, 379-388.

Korf-Klingebiel, M., Reboll, M. R., Klede, S., Brod, T., Pich, A., Polten, 
F., Napp, L. C., Bauersachs, J., Ganser, A., Brinkmann, E., et al. (2015). 
Myeloid-derived growth factor (C19orf10) mediates cardiac repair 
following myocardial infarction. Nat Med 21, 140-149.

Lachmann, N., Ackermann, M., Frenzel, E., Liebhaber, S., Brennig, 
S., Happle, C., Hoffmann, D., Klimenkova, O., Luttge, D., Buchegger, 
T., et al. (2015). Large-scale hematopoietic differentiation of human 
induced pluripotent stem cells provides granulocytes or macrophages 
for cell replacement therapies. Stem Cell Reports 4, 282-296.

Limbourg, A., von Felden, J., Jagavelu, K., Krishnasamy, K., Napp, L. 
C., Kapopara, P. R., Gaestel, M., Schieffer, B., Bauersachs, J., Lim-
bourg, F. P., and Bavendiek, U. (2015). MAP-Kinase Activated Protein 
Kinase 2 Links Endothelial Activation and Monocyte/macrophage 
Recruitment in Arteriogenesis. PLoS One 10, e0138542.

Liu, X., Li, T., Riederer, B., Lenzen, H., Ludolph, L., Yeruva, S., Tuo, B., 
Soleimani, M., and Seidler, U. (2015). Loss of Slc26a9 anion trans-
porter alters intestinal electrolyte and HCO3(-) transport and reduces 
survival in CFTR-deficient mice. Pflugers Arch 467, 1261-1275.

Preusse, K., Tveriakhina, L., Schuster-Gossler, K., Gaspar, C., Rosa, 
A. I., Henrique, D., Gossler, A., and Stauber, M. (2015). Context-
Dependent Functional Divergence of the Notch Ligands DLL1 and 
DLL4 In Vivo. PLoS Genet 11, e1005328.

Ramalingam, N., Franke, C., Jaschinski, E., Winterhoff, M., Lu, Y., 
Bruhmann, S., Junemann, A., Meier, H., Noegel, A. A., Weber, I., 
et al. (2015). A resilient formin-derived cortical actin meshwork in 
the rear drives actomyosin-based motility in 2D confinement. Nat 
Commun 6, 8496.

Rohrbeck, A., von Elsner, L., Hagemann, S., and Just, I. (2015). 
Uptake of clostridium botulinum C3 exoenzyme into intact HT22 
and J774A.1 cells. Toxins (Basel) 7, 380-395.

Ronkina, N., Johansen, C., Bohlmann, L., Lafera, J., Menon, M. B., 
Tiedje, C., Laass, K., Turk, B. E., Iversen, L., Kotlyarov, A., and Gaestel, 
M. (2015). Comparative Analysis of Two Gene-Targeting Approaches 
Challenges the Tumor-Suppressive Role of the Protein Kinase MK5/
PRAK. PLoS One 10, e0136138.

Rumpel, R., Baron, O., Ratzka, A., Schroder, M. L., Hohmann, M., 
Effenberg, A., Claus, P., and Grothe, C. (2016). Increased innervation 
of forebrain targets by midbrain dopaminergic neurons in the absence 
of FGF-2. Neuroscience 314, 134-144.

Schipke, J., Roloff, K., Kuhn, M., and Muhlfeld, C. (2015). Systemic, 
but not cardiomyocyte-specific, deletion of the natriuretic peptide 
receptor guanylyl cyclase A increases cardiomyocyte number in 
neonatal mice. Histochem Cell Biol 144, 365-375.

Serth, K., Schuster-Gossler, K., Kremmer, E., Hansen, B., Marohn-
Kohn, B., and Gossler, A. (2015). O-fucosylation of DLL3 is required 
for its function during somitogenesis. PLoS One 10, e0123776.

Sorensen-Zender, I., Bhayana, S., Susnik, N., Rolli, V., Batkai, S., 
Baisantry, A., Bahram, S., Sen, P., Teng, B., Lindner, R., et al. (2015). 
Zinc-alpha2-Glycoprotein Exerts Antifibrotic Effects in Kidney and 
Heart. J Am Soc Nephrol 26, 2659-2668.

Steinke, K. V., Gorinski, N., Wojciechowski, D., Todorov, V., Guseva, 
D., Ponimaskin, E., Fahlke, C., and Fischer, M. (2015). Human CLC-K 
Channels Require Palmitoylation of Their Accessory Subunit Barttin 
to Be Functional. J Biol Chem 290, 17390-17400.

Stumpp, N., Premnath, P., Schmidt, T., Ammermann, J., Drager, G., 
Reck, M., Jansen, R., Stiesch, M., Wagner-Dobler, I., and Kirschning, 
A. (2015). Synthesis of new carolacton derivatives and their activity 
against biofilms of oral bacteria. Org Biomol Chem 13, 5765-5774.

Winkel, A., Dempwolf, W., Gellermann, E., Sluszniak, M., Grade, 
S., Heuer, W., Eisenburger, M., Menzel, H., and Stiesch, M. (2015). 
Introducing a semi-coated model to investigate antibacterial effects 
of biocompatible polymers on titanium surfaces. Int J Mol Sci 16, 
4327-4342.

Wrzeszcz, A., Steffens, M., Balster, S., Warnecke, A., Dittrich, B., 
Lenarz, T., and Reuter, G. (2015). Hydrogel coated and dexametha-
sone releasing cochlear implants: quantification of fibrosis in guinea 
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pigs and evaluation of insertion forces in a human cochlea model. J 
Biomed Mater Res B Appl Biomater 103, 169-178.

Yeruva, S., Chodisetti, G., Luo, M., Chen, M., Cinar, A., Ludolph, 

L., Lunnemann, M., Goldstein, J., Singh, A. K., Riederer, B., et al. 
(2015). Evidence for a causal link between adaptor protein PDZK1 
downregulation and Na(+)/H(+) exchanger NHE3 dysfunction in 
human and murine colitis. Pflugers Arch 467, 1795-1807.
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RCU - Massenspektrometrische Proteinanalytik

�� Verantwortlich: Prof. Dr. Andreas Pich
Tel.: 0511/532-2808 • E-Mail: pich.andreas@mh-hannover.de • www.mh-hannover.de/3197.html
�� Keywords: Proteinanalytik, Proteomics, Massenspektrometrie, shot-gun Proteomics, targeted Proteomics, SILAC iTRAQ, MALDI-Imaging, 

data-dependet analysis, Lable-free quantification

Forschungsprofil

Die ZFA - Proteomics ist ein zentrales Service-Labor, das allen Arbeitsgruppen der MHH zur Verfügung steht. Modernste 
MALDI- (ABI5800) und ESI- (QTRAP, LTQ-Orbitrap-Velos) Massenspektrometer werden vorgehalten, die in Hinblick 
auf Schnelligkeit, Empfindlichkeit und Massengenauigkeit extrem leistungsfähig sind und sich exzellent für die Prote-
in- und Proteomanalytik eignen. Hochdruckfähige HPLC- und CE-Systeme werden zur Probenvorbereitung verwendet. 
Die Methoden der massenspektrometerischen Analytik sind im Labor etabliert und folgende Anwendungen können 
übernommen werden:

Proteinanalyse 
Identifizierung von bekannten und unbekannten Proteinen (Sequenzierung) Nachweis posttranslationaler Modifikationen

Proteomics
Proteomanalysen (> 5000 Proteingruppen einer Zelllinie sind darstellbar)
Quantitative Proteomics (SILAC-, TMT-, iTRAQ-Methodik, Label-freie Analysen) 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

Analyse und Quantifizierung niedermolekularer Substanzen
Im Jahr 2015 wurden insgesamt 102 Projekte gemeinsam mit anderen Arbeitsgruppen bearbeitet für die über 3500 
MS-Messungen und LC-MS-Läufe durchgeführt wurden. Neben Identifizierungen von Proteinen, die am häufigsten 
vorgenommen wurden, konnten posttranslationale Modifikationen, wie Phosphorylierungen nachgewiesen werden. 
In vielen Projekten wurden umfangreiche Proteom-Analysen oder Phosphoproteom-Analysen, mit der SILAC-Technik 
oder Label-frei, durchgeführt.

Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Zentralen Forschungseinrichtung Proteomics:
(1) Weldearegay YB, Pich A, Liljander A, Schieck E, Kiirika LM, 
Valentin-Weigand P, Jores J, Meens, J (2015) Proteomic characte-
rization of pleural effusion, a specific host niche of Mycoplasma 
mycoides subsp. mycoides from cattle with contagious bovine 
pleuropneumonia (CBPP) J Proteomics 131, 93-103

(2) Rohrbeck A, Stahl F, Höltje M, HettwerT, Lindner P, Hagemann 
S, Pich A, Just I, Haastert-Talini K (2015) C3-induced release of neu-
rotrophic factors from Schwann cells - potential mechanism behind 
its regeneration promoting activity Neurochem Int 90, 232-245

(3) Schröder, A, Rohrbeck A, Just I, Pich A (2015) Proteome alte-
rations of hippocampal cells caused by Clostridium botulinum C3 

exoenzyme. J. Proteome Res 14, 4721-4733

(4) Nkuipou-Kenfack E, Ramírez-Torres A, Bhat A, Fantzi M, Klein 
J, Siwy J, Jankowksi V, Mullen W, Vlahou A, Dakna M, Metzger 
J, Koeck T, Schanstra JP, Zürbig P, Pich A, Mischak H (2015) 
Identification of ageing-associated peptides in urine. Oncotarget 
6, 34106-34117

(5) Piepgras J, Hoeltje M, Otto C, Harms H, Satapathy A, Cesca F, 
Benfenati F, Gitler D, Pich A, Zander JF, Ahnert-Hilger G, and Rup-
recht K (2015) Intrathecal immunoglobulin A and G antibodies to 
synapsin in a patient with limbic encephalitis Neurol Neuroimmunol 
& Neuroinflamm 2, e169
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(6) Emmrich S, Engeland F, El-Khatib M, Henke K, Obulkasim A, 
Schöning J, Katsman-Kuipers JE, Michel Zwaan C, Pich A, Stary J, 
Baruchel A, de Haas V, Reinhardt D, Fornerod M, van den Heuvel-
Eibrink MM, Klusmann JH (2015) "miR-139 controls translation 
in myeloid leukemia through EIF4G2" Oncogene, doi: 10.1038/
onc.2015.247

(7) Nassab MH, RheinM, Hagemeier L, Kaeser M, Muschler M, 
Glahn A, Pich A, Heberlein A, Kornhuber J, Bleich S, Frieling H, Hil-
lemacher T (2015) Impaired regulation of ALDH2 protein expression 
revealing a yet unknown epigenetic impact of rs886205 on specific 
methylation of a negative regulatory promoter region in alcohol 
dependent patients. Eur Addict Res 22, 59-69 

(8) Korf-Klingebiel M, Reboll MR, Klede S, Brod T, Pich A, Polten 
F, Napp CL, Bauersachs J, Ganser A, Brinkmann E, Reimann I, 
Kempf T, Niessen HW, Mizrahi J, Schönfeld HJ, Iglesias A, Bobadilla 
M, Wang Y, Wollert KC (2015) Myeloid-derived growth factor 
(C19orf10) mediates cardiac repair following myocardial infarction. 
Nat Med. 21, 140-149

(9) Bothe M, Dutow P, Pich A, Genth H, Klos A (2015) DXD motif-
dependent and -independent effects of the Chlamydia trachomatis 
cytotoxin CT166. Toxins 17, 621-637.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2015)

Epidemiology and systems biology of the bacterial pathogen Clostridium difficile Teilprojekt: Structure 
function analysis and host proteomics
�� Projektleitung: Pich, Andreas, Prof. Dr., Just. INgo, Prof. Dr., Gerhard, Ralf, Prof. Dr.; Kooperationspartner: Sprecher: 

Jahn, Dieter, Prof. Dr.; Förderung: Niedersachsen Vorab

Abstracts
2015 wurden 10 Abstracts publiziert.
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RCU - Zellsortierung

�� 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
�� Keywords: Durchflusszytometrie, Zellsortierung, Zentrale Forschungseinrichtung

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. 

Im Jahr 2015 wurde ein neuer Zellsorter beschafft und die Umbaumaßnahmen für einen neuen Laborraum für die 
Zellsortierung abgeschlossen. Seit Sommer 2015 verfügen wir nun über vier Hochgeschwindigkeitszellsorter:

FACSAria Fusion (Becton-Dickinson)
4 Laser (488 nm, 561 nm, 641 nm, 405 nm), 17 Detektoren (15 Fluoreszenzen)
Die Integration des Sorters in eine Klasse II Sicherheitswerkbank erlaubt die Sortierung von infektiösen Proben und 
Proben der gentechnischen Sicherheitsstufe S2.

MoFlo XDP (Beckman-Coulter)
4 Laser (405 nm, 488 nm, 560 nm, 640 nm), 12 Detektoren (10 Fluoreszenzen)

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)

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. 
Im Jahr 2015 nahmen ca. 250 Forscher aus über 100 Arbeitsgruppen die Dienste der Zentralen Forschungseinrichtung 
in Anspruch. In über 2500 einzelnen Terminen wurden dabei insgesamt 5100 Sortierstunden geleistet. 

Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der zentralen Forschungseinrichtung Zellsortierung:
Ballmaier M, Holter W, Germeshausen M. Flow cytometric de-
tection of MPL (CD110) as a diagnostic tool for differentiation 
of congenital thrombocytopenias. Haematologica. 100:e341-4.

Brennig S, Lachmann N, Buchegger T, Hetzel M, Schambach A, 
Moritz T (2015) Chemoprotection of murine hematopoietic cells by 
combined gene transfer of cytidine deaminase (CDD) and multidrug 
resistance 1 gene (MDR1). J Exp Clin Cancer Res. 34:148

Buettner M, Dittrich-Breiholz O, Falk CS, Lochner M, Smoczek 
A, Menzel F, Bornemann M, Bode U. (2015) Stromal cells as 
trend-setters for cells migrating into the lymph node. Mucosal 

Immunol. 8:640-9

Daenthanasanmak A, Salguero G, Sundarasetty BS, Waskow C, 
Cosgun KN, Guzman CA, Riese P, Gerasch L, Schneider A, Ingen-
doh A, Messerle M, Gabaev I, Woelk B, Ruggiero E, Schmidt M, 
von Kalle C, Figueiredo C, Eiz-Vesper B, von Kaisenberg C, Ganser 
A, Stripecke R (2015) Engineered dendritic cells from cord blood 
and adult blood accelerate effector T cell immune reconstitution 
against HCMV. Mol Ther Methods Clin Dev. 1:14060.

Dudek M, Puttur F, Arnold-Schrauf C, Kühl AA, Holzmann B, 
Henriques-Normark B, Berod L, Sparwasser T. (2015) Lung epi-
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thelium and myeloid cells cooperate to clear acute pneumococcal 
infection. Mucosal Immunol. 2015 Dec 2. [Epub ahead of print]

Dong L, Nordlohne J, Ge S, Hertel B, Melk A, Rong S, Haller H, 
von Vietinghoff S. (2015) T Cell CX3CR1 Mediates Excess Athe-
rosclerotic Inflammation in Renal Impairment. J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 8. [Epub ahead of print]

Emmrich S, Engeland F, El-Khatib M, Henke K, Obulkasim A, 
Schöning J, Katsman-Kuipers JE, Michel Zwaan C, Pich A, Stary 
J, Baruchel A, de Haas V, Reinhardt D, Fornerod M, van den 
Heuvel-Eibrink MM, Klusmann JH. (2015) miR-139-5p controls 
translation in myeloid leukemia through EIF4G2. Oncogene. 2015 
Jul 13. [Epub ahead of print]

Garrels W, Mukherjee A, Holler S, Cleve N, Talluri TR, Barg-Kues 
B, Diederich M, Köhler P, Petersen B, Lucas-Hahn A, Niemann H, 
Izsvák Z, Ivics Z, Kues WA. (2015) Identification and re-addressing 
of a transcriptionally permissive locus in the porcine genome. 
Transgenic Res. 2015 Oct 29. [Epub ahead of print]

Georgiev H, Ravens I, Shibuya A, Förster R, Bernhardt G. (2015) 
CD155/CD226-interaction impacts on the generation of innate 
CD8(+) thymocytes by regulating iNKT-cell differentiation. Eur J 
Immunol. 2015 Dec 22. [Epub ahead of print]

Hardtke-Wolenski M, Taubert R, Noyan F, Sievers M, Dywicki 
J, Schlue J, Falk CS, Ardesjö Lundgren B, Scott HS, Pich A, An-
derson MS, Manns MP, Jaeckel E. (2015) Autoimmune hepatitis 
in a murine autoimmune polyendocrine syndrome type 1 model 
is directed against multiple autoantigens. Hepatology. 2015 
Apr;61(4):1295-305. 

Hoseini SS, Hapke M, Herbst J, Wedekind D, Baumann R, Heinz 
N, Schiedlmeier B, Vignali DA, van den Brink MR, Schambach A, 
Blazar BR, Sauer MG (2015) Inducible T-cell receptor expression 
in precursor T cells for leukemia control. Leukemia. 29:1530-42.

Kashani E, Föhse L, Raha S, Sandrock I, Oberdörfer L, Koenecke 
C, Suerbaum S, Weiss S, Prinz I (2015) A clonotypic Vγ4Jγ1/
Vδ5Dδ2Jδ1 innate γδ T-cell populationrestricted to the 
CCR6(+)CD27(-) subset. Nat Commun. 6:6477.

Korf-Klingebiel M, Reboll MR, Klede S, Brod T, Pich A, Polten F, 
Napp LC, Bauersachs J, Ganser A, Brinkmann E, Reimann I, Kempf 
T, Niessen HW, Mizrahi J, Schönfeld HJ, Iglesias A, Bobadilla 
M, Wang Y, Wollert KC (2015) Myeloid-derived growth factor 
(C19orf10) mediates cardiac repair following myocardial infarction. 
Nat Med. 21:140-9

Lachmann N, Ackermann M, Frenzel E, Liebhaber S, Brennig S, 
Happle C, Hoffmann D, Klimenkova O, Lüttge D, Buchegger T, 
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Forschungsprofil

Die Zentrale Forschungseinrichtung Metabolomics (ZFA Metabolomics) ist eine zentrale Forschungseinrichtung für 
Arbeitsgruppen der MHH und externe Kooperationspartner. Es stehen neueste Tandem- (z.B. AB Sciex 5500 QTRAP 
und Waters Xevo TQ MS) und Flugzeit- (AB Sciex TripleTOF 5600) sowie weitere Massenspektrometer (API 3000, API 
4000, DSQI) zur Verfügung. 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 Quan-
tifizierung bekannter niedermolekularer Substanzen als auch für die Identifizierung unbekannter Metaboliten bei 
unterschiedlichen biologischen und diagnostischen Fragestellungen. 

Derzeit können folgende Analysen durchgeführt werden:

Abb. 1:
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I) Nachweis und Quantifizierung bekannter niedermolekularer Substanzen
(targeted Metabolomics, aufgeführt sind Beispiele, siehe zugehörige Publikationen)

Endogene Metaboliten:
Nukleoside und Nukleotide (einschließlich Basen-modifizierter Nukleoside)
Zyklische Nukleotide/Dinukleotide
neurotransmitter
Acyl-CoA Verbindungen
Arginin/Homoarginin
Nitrit/Nitrat
Creatinin
Endocannabinoide
Katecholamine
Acylcarnitine, Aminosäuren, biogene Amine, Phospho- und Sphingolipide (IDQ Kits, Biocrates, Innsbruck)
Steroide (SteroiIDQ Kit, Biocrates, Innsbruck)
Gallensäuren (Bile Acids Kit, Biocrates, Innsbruck)

Pharmaka:
Antibiotika
Antimykotika
Antiretrovirale Pharmaka
Immunsuppressiva
Experimentelle Substanzen

II) Identifizierung unbekannter niedermolekularer Metaboliten (non-targeted Metabolomics) 
Hierzu wurden in dem Projekt „Lesch-Nyhan-Syndrom – Metabolomics“ eigene Fragmentspektren-Datenbanken mit 
dem Schwerpunkt "Nukleotide" sowie "Neurotransmitter" erstellt. Die weitergehende bioinformatorische Verarbeitung 
der erhaltenen Messdaten erfolgt dabei unter Verwendung der Software MarVis (http://marvis.gobics.de/).

Insgesamt wurden im Jahr 2015 mehr als 10.000 Messungen für über 50 verschiedene Einsender (davon mehr als 
die Hälfte aus Instituten der MHH sowie des TWINCORE) durchgeführt, wobei die Quantifizierung von bekannten Me-
taboliten im Vordergrund stand. Daneben bestehen wissenschaftliche Kooperationen mit kommerziellen Unternehmen.
Die etablierten Analysen sollen im Jahr 2016 fortgeführt und erweitert werden. Zusätzlich ist der Ausbau der beste-
henden Datenbanken für non-targeted Metabolomics Analysen vorgesehen.

Weitere Informationen siehe unter: http://www.mh-hannover.de/metabolomics.html

Masterarbeiten
Mercedes Muske (M.Sc. Medizinische Biologie, Universität Duis-
burg-Essen): Influence of hypoxia on the metabolic carbon flux in 
T helper cell differentiation; (durchgeführt in Kooperation mit dem 
TWINCORE Hannover).

Alexander Popoff (M.Sc. Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover): Inhibitoren der Synthese von zyklischem Guanosin-

monophosphat-Adenosinmonophosphat (cGAMP) als potentielle 
Wirkstoffe bei Autoimmunerkrankungen.

Sophie Wolter (M.Sc. Biosystemtechnik, Otto-von-Guericke-
Universität, Magdeburg):Quantifizierung biogener Amine mittels 
Massenspektrometrie.

Ausgewählte Publikationen unter wissenschaftlicher Beteiligung der ZFA Metabolomics:
Reinartz, M.T., Kälble, S., Littmann, T., Ozawa, T., Dove, S., KAEVER, 
V., Wainer, I.W., Seifert, R. (2015) Structure-bias relationships for 
fenoterol stereoisomers in six molecular and cellular assays at 

the ß2-adrenoceptor. Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 
388, 51 - 65.
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Gundlach, J., Dickmanns, A., Schröder-Tittmann, K., Neumann, 
Piotr, Kampf, J., Herzberg, C., 

Hammer, E., Schwede, F., KAEVER, V., Tittmann, K., Stülke, J., 
Ficner, R. (2015) Identification, characterization and structure 
analysis of the c-di-AMP binding PII-like protein DarA. J. Biol. 
Chem. 290, 3069 - 3080.

Corrigan, R.M., Bowman, L., Willis, A.R., KAEVER, V., Gründling, 
A. (2015) Crosstalk between two nucleotide-signaling pathways in 
Staphylococcus aureus. J. Biol.Chem. 290, 5826 - 5839.

Rosenberg, J., Dickmanns, A., Neumann, P., Gunka, K., Arens, 
J., KAEVER, V., Stülke, J., Ficner, R., Commichau, F.M. (2015) 
Structural and biochemical analysis of the essential diadenylate 
cyclase CdaA from Listeria monocytogenes. J. Biol. Chem. 290, 
6596 - 6606.

Zwadlo, C., Schmidtmann, E., Szaroszyk, M., Badder, K., Froese, N., 
Hinz, H., Schmitto, J.D., Widder, J., Batkai, S. Bähre, H., KAEVER, 
V., Thum, T., Bauersachs, J., Heinecke, J. (2015)Anti-androgenic 
therapy with finasteride attenuates cardiac hypertrophy and left 
ventricular dysfunction. Circulation 131, 1071 - 1081.

Reichert, O., J., Kolbe, L., Wenck, H., Schmelz, M., Genth, H., 
KAEVER, V., Roggenkamp, D. Neufang, G., (2015) UV radiation 
induces CXCL5 expression in human skin. Exp. Dermatol. 24, 
309 - 312.

Bähre, H., Hartwig, C., Munder, A., Wolter, S., Stelzer, T., Schirmer, 
B., Beckert, U., Frank, D.W., Tümmler, B., KAEVER, V., Seifert, R. 
(2015). cCMP and cUMP occur in vivo. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 460, 909 - 914.

Blanka, A., Düvel, J., Dötsch, A., Klinkert, B., Abraham, W.-R., 
KAEVER, V., Ritter, C., Narberhaus, F., Häussler, S. (2015) Con-
stitutive production of c-di-GMP is associated with mutations in 
a variant of Pseudomonas aeruginosa with altered membrane 
composition. Sci. Signal. 8 (372), ra36.

Lachmann, N., Czarnecki, K., Brennig, S., Phaltane, R., Heise, M., 
Heinz, N., Kempf, H., Dilloo, D., KAEVER, V., Schambach, A., Heu-
ser, M., Moritz, T. (2015) Deoxycytidine-kinase (dCK) knock-down 
as a novel myeloprotective strategy in the context of fludarabine, 
cytarabine, or cladribine therapy. Leukemia 29, 2266 - 2269.

Gundlach, J., Mehne, F.M., Herzberg, C., Kampf, J., Valerius, O., 
KAEVER, V., Stülke, J. (2015) An essential poison: Synthesis and 
degradation of cyclic di-AMP in Bacillus subtilis. J. Microbiol. 197, 
3265 - 3274.

Skotnicka, D., Petters, T., Heering, J., Hoppert, MK., KAEVER, V., 
Sogaard-Andersen, L. (2015) C-di-GMP regulates type IV pili-de-
pendent mobility in Myxococcus xanthus. J. Bacteriol. 198, 77 - 90.

Cohen, D., Mechold, U., Nevenzal, H., Yarmiyhu, Y., Randall, T.E., 
Bay, D.C., Rich, J.D., Parsek, M.R., KAEVER, V., Harrison, J.J., 
Banin, E. (2015) Oligoribonuclease is a central feature of cyclic  
diguanylate signaling in Pseudomonas aeruginosa. P. Natl. Acad. 
Sci. USA 112, 11359 - 11364.

Bridgeman, A., Maelfait, J., Davenne, T., Partridge, T., Peng, Y., 
Mayer, A., Dong, T., KAEVER, V., Borrow, P., Rehwinkel, J. (2015) 
Viruses transfer the antiviral second messenger cGAMP between 
cells. Science 349 (6253), 1228 - 1232.

Peltier, J., Shaw, H.A., Couchman, E.C., Dawson, L.F., Yu, L., 
Choudhary, J.S., KAEVER, V., Brendan, W.W., Fairweather, N.F. 
(2015) Cyclic-di-GMP regulates production of sortase substrates 
of Clostridium difficile and their surface exposure through ZmpI 
protease-mediated cleavage. J. Biol. Chem. 290, 24453 - 24469.

Tschirner, S.K., Gutzki, F., KAEVER, V., Seifert, R., Schneider, E.H. 
(2015) Altered histamine neurotransmission in HPRT-deficient mice. 
Neurosci. Lett. 609, 74 - 80.
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468, 708 – 712.

Visaggio, D., Pasqua, M., Bonchi, C., KAEVER, V., Visca, P., Imperi, 
F. (2015) Cell aggregation promotes pyoverdine-dependent iron 
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Microbiol. 6, 902.

Morrow, K.A., Seifert, R., KAEVER, V,, Britain, A.L., Sayner, S.L., 
Ochoa, C.D., Cioffi, E.A., Frank, D.W., Rich, T.C., Stevens, T. (2015) 
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Forschungsprofil

Die zentrale Forschungseinrichtung Elektronenmikroskopie (ZFE-EM) bietet verschiedene elektronenmikroskopische 
Analysemethoden an. Die Bearbeitung und Analyse von Proben kann nach Einweisung auf Wunsch selbstständig oder 
mit Unterstützung durchgeführt werden. Projektanfragen werden stets vor Beginn der experimentellen Durchführung 
genau besprochen, so dass eine sinnvolle und für die Nutzer/Innen möglichst zielführende Herangehensweise geplant 
werden kann. Es steht jederzeit Beratung und umfangreiche Hilfe durch wissenschaftliches und technisches Personal 
zur Verfügung. Auf ausdrücklichen Wunsch können auch im gegenseitigen Einverständnis wissenschaftliche Koopera-
tionen mit den Mitarbeiten der ZFE-EM vereinbart werden. Spezielle Präparationstechniken für verschiedenste Systeme 
und Modellorganismen sind etabliert. Die ZFE-EM verfügt neben klassischen Techniken wie chemischer Fixierung, 
Einbettung und Ultradünnschneiden auch über Cryo-Techniken, sowie die Möglichkeit zur Lokalisation bestimmter 
Antigene mittels Immuno-Gold-Technik. Die technische Infrastruktur wurde 2015 um ein neues Großgerät ergänzt, ein 
Rasterelektronenmikroskop mit eingebautem Diamantmesser-Mikrotom zur dreidimensionalen Rekonstruktion mittels 
erzeugter Bildstapel (Serial-Block-Face-SEM).

Die ZFE EM ist eingebunden in die Imaging-Plattformen von REBIRTH 2 und dem Deutschen Zentrum für Lungenfor-
schung (DZL).

Im Jahr 2015 haben 34 Arbeitsgruppen die Infrastruktur der ZFE EM genutzt.

Abb. 1: Hepatocyten mit angrenzenden Sinusoiden (S), dreidimensionale Rekonstruktion aus einem Serial-Block-Face-SEM-Datensatz.
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Ausgewählte Publikationen unter Beteiligung der Elektronenmikroskopie:
Ahuja S, Knudsen L, Chillappagari S, Henneke I, Ruppert C, Korfei 
M, Gochuico BR, Bellusci S, Seeger W, Ochs M, Guenther A, 
Mahavadi P (2015). MAP1LC3B overexpression protects against 
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phagy in vitro. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. doi: 10.1152/
ajplung.00213.2015. [Epub ahead of print]

Bartels H, Docker MF, Krappe M, White MM, Wrede C, Potter IC 
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J Fish Biol. 86: 1421-8

Schieck E, Lartigue C, Frey J, Vozza N, Hegermann J, Miller RA, 
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Microbiol. 99: 55-70 

Mühlfeld C, Hegermann J, Wrede C, Ochs M (2015). A review of 
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in lung research. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 309: L526-
36. Review

Holm AT, Wulf-Johansson H, Hvidsten S, Jorgensen PT, Schlosser 
A, Pilecki B, Ormhøj M, Moeller JB, Johannsen C, Baun C, An-
dersen T, Schneider JP, Hegermann J, Ochs M, Götz AA, Schulz 
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Forschungsprofil

Die Research Core Unit Transcriptomics (RCUT) 
Die Research Core Unit Transcriptomics (RCUT) steht allen Kliniken und Instituten der MHH zur Durchführung Microarray-
basierter Transkriptomanalytik offen. Die beteiligten MitarbeiterInnen verfügen über eine breite Erfahrung rund um 
Planung, methodische Durchführung, Auswertung und Veröffentlichung von mRNA-Expressionsstudien. Angeboten wird 
eine große Bandbreite an Microarray-Formaten zur Erfassung der mRNA- oder microRNA-Expression für verschiedene 
Organismen unter Einsatz der Technologie-Plattformen von Agilent Technologies und Affymetrix. Ab 2015 wurde das 
Angebotsspektrum von RCUT um RNA-Sequencing-Applikationen erweitert. Nähere Informationen zu RCUT finden 
Sie unter: http://www.mh-hannover.de/transcriptomics.html . 

RCUT-Nutzung 
Seit Einrichtung von RCUT (Januar 2012) hat sich der Nutzerkreis stetig vergrößert. Die durchschnittliche Anzahl jährlich 
durchgeführter Microarray-Hybridisierungen seit 2012 beträgt 422. Die Zahl an MHH-Arbeitsgruppen, die die Services 
von RCUT (seit Einrichtung des Microarray-Labors an der MHH in 2001) genutzt haben, beträgt 103 (aus insgesamt 
44 Abteilungen). Pro Monat kommt im Durchschnitt eine weitere Arbeitsgruppe dazu, die die Services erstmals nutzt. 
Eine Liste aller bisherigen RCUT-Nutzer finden Sie hier: http://www.mh-hannover.de/28892.html .   

Datenauswertung 
Die innerhalb von RCUT entwickelte Software RCUTAS dient der routinemäßigen Datenübergabe an die Nutzer und 
besitzt umfangreiche Auswerte- und Visualisierungsoptionen. Neben den eigentlichen Messwerten können Zusatzinfor-
mationen (z.B. Annotationen, Qualitätsparameter, …) visualisiert werden. Verhältniswerte von zu vergleichenden Proben 
(Ratios) können flexibel berechnet, formatiert und angeordnet werden. Weiterhin lassen sich komplexe Filterungen 
anhand selbst festgelegter Schwellenwerte durchführen und die Ergebnisse als farbkodierte Heatmaps exportieren.
Über RCUT können außerdem Datenanalyse-Zeiten für die kommerziellen Programme Qlucore Omics Explorer, Gene-
Spring GX und Ingenuity Pathway Analysis per Outlook gebucht und entsprechend genutzt werden. Die Nutzung der 
Programme kann über regelmäßig durch RCUT organisierte Seminare erlernt werden.
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Weiterentwicklung von QuintQuad-Microarrays 
Bereits Ende 2013 wurden von RCUT die sogenannten „QuintQuad-Microarrays“ entwickelt und evaluiert. Diese Mi-
croarrays stellen eine Weiterentwicklung auf Basis der Katalog-Microarrays von Agilent Technologies dar und weisen 
eine erhöhte quantitative Messgenauigkeit auf. Während diese Formate anfangs noch teurer als die entsprechenden 
Katalog-Microarrays waren, ist es RCUT in 2015 gelungen, durch weitere Optimierungen am allgemeinen Microarray-
Design sowie bei der Nasschemie eine deutliche Preisreduktion der QuintQuad-Microarrays zu ermöglichen, so dass diese 
Formate nun neben der erhöhten Messgenauigkeit gleichzeitig niedrigere Kosten als die Katalog-Microarrays aufweisen. 

Research Core Unit Next Generation Sequencing (RCU-NGS) 
Im März des Jahres 2015 wurde an der MHH die Research Core Unit Next Generation Sequencing (RCU-NGS) neu 
gegründet. In diesem Zusammenhang wurden durch RCUT entsprechende Protokolle zur Durchführung von RNA-
Sequencing-Applikationen etabliert. Das derzeitige Angebotsspektrum hierzu umfasst Whole Transcriptome RNA-Seq, 
mRNA-Seq, small RNA-Seq, mRNA-Seq ausgehend von kleinen Input-Mengen (0.25 - 1 ng total RNA, equivalent zu ca. 
50-100 Ausgangszellen). Nähere Informationen zur RCU-NGS finden Sie unter http://www.mh-hannover.de/ngs.html . 

Publikationen unter Beteiligung von RCUT (Service-Leistungen ohne Ko-Autorenschaft) 
Möbus et al: MicroRNA-199a-5p inhibition enhances the liver repo-
pulation ability of human embryonic stem cell-derived hepatic cells. 
Hepatol. 2015 Jan;62(1):101-10. doi: 10.1016/j.jhep.2014.08.016. 

Saran et al: Depletion of three combined THOC5 mRNA export pro-
tein target genes synergistically induces human hepatocellular carci-
noma cell death. Oncogene. 2015 Nov 9. doi: 10.1038/onc.2015.433. 

Torow et al. Active suppression of intestinal CD4(+)TCRαβ(+) T-
lymphocyte maturation during the postnatal period. Nat Commun. 
2015 Jul 21;6:7725. 

Winterberg et al: Distinct phenotypic features of neonatal murine 
macrophages. Eur J Immunol. 2015 Jan;45(1):214-24. doi: 10.1002/
eji.201444468. 

Yang et al: Human mesenchymal stroma/stem cells exchange 
membrane proteins and alter functionality during interaction with 
different tumor cell lines. Stem Cells Dev. 2015 May 15;24(10):1205-
22. doi: 10.1089/scd.2014.0413. 

Publikationen unter Beteiligung von RCUT (externe Kooperationen mit Ko-Autorenschaft) 
Jurida et al: The Activation of IL-1-Induced Enhancers Depends 
on TAK1 Kinase Activity and NF-κB p65. Cell Reports. 2015; pii: 
S2211-1247(15)00002-9. 

Dahlmann et al: F Analysis of Ebola Virus Entry Into Macrophages. 
J Infect Dis. 2015 Oct 1;212 Suppl 2:S247-57. doi: 10.1093/infdis/
jiv140. 

Publikationen unter Beteiligung von RCUT (MHH-interne Kooperationen mit Ko-Autorenschaft) 
Mommert et al: The Histamine H4 Receptor Regulates Chemokine 
Production in Human Natural Killer Cells. International Archives of 
Allergy and Immunology. 2015; 166:225-230. 

Nerlich et al: C/EBPβ is a transcriptional key regulator of IL-36α 

in murine macrophages. Biochimica et Biophysica Acta. 2015; 
1849(8):966-78. 

Torow et al: Transcriptional profiling of intestinal CD4+ T cells in 
the neonatal and adult mice. Genomics Data. 2015; 5: 371–374. 
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Forschungsprofil

Gründung und Aufbau
Die neu gegründete Research Core Unit Next Generation Sequencing (RCU-NGS) verfolgt das Ziel, allen an der MHH 
forschenden Kliniken und Instituten Zugang zur NGS-Technologie zu ermöglichen. Hierzu wurde im vierten Quartal des 
Jahres 2014 eine Initiative zur Gründung einer Zentralen Forschungseinrichtung Next Generation Sequencing gestartet. 
Das erarbeitete Konzept basiert auf einer arbeits- und verantwortungsteiligen Leitungsgruppe, um so die Expertise in 
Next Generation Sequencing an der MHH bündeln und hochschulweit Arbeitsgruppen ein uneingeschränktes Spektrum 
an NGS- Techniken anbieten zu können. Die Core Unit ist als „echte Research Core Unit“, angelehnt an die bereits 
bestehenden, gut etablierten MHH Core Units, gemäß der Richtlinien der European Science Foundation zum Betrieb 
von Core Units und Großgerätezentren aufgebaut. Dies schließt ein, dass sich die strategische Ausrichtung (in Fragen 
zur Erweiterung) immer grundsätzlich am jeweiligen Bedarfsaufkommen für NGS-Analysen innerhalb der MHH orientiert. 

Die Mitglieder der Leitungsgruppe vertreten jeweils einen Teilbereich des NGS- Spektrums (Dr. Lutz Wiehlmann 
(Genomics), Prof. Dr. Helge Frieling (Epigenomics), Dr. Oliver Dittrich-Breiholz (Transcriptomics), Prof. Dr. Sebastian Suer-
baum (Pathogenomics), Prof. Dr. Thomas Illig (Clinical Specimens), Sprecher der RCU-NGS ist Dr. Oliver Dittrich-Breiholz.

Die Leitungsgruppe hat sich insgesamt folgende Ziele gesetzt:
1.  Bündelung und effiziente Ausnutzung der bislang an der MHH vorhandenen Expertise und dezentralen NGS-

Geräteinfrastruktur.
2.  Betreuung von NGS-Projektanfragen und Etablierung neuer NGS-Protokolle  (Versuchsplanung, experimentelle 

Umsetzung, Kostenabwicklung, Datenauswertung, Antragsstellung).
3.  Anschaffung und Betrieb eines leistungsstarken Sequencers der Firma Illumina. 
4.  Schrittweiser weiterer Ausbau der Einrichtung hin zu einer leistungsstarken, national und international konkur-

renzfähigen Core Unit „Nukleinsäureanalytik und Bioinformatik“.

Zum weiteren Aufbau der Core Unit wurde hierzu von der Leitungsgruppe ein langfristiges Konzept entwickelt und 
dem Präsidenten zur Begutachtung vorgelegt (Abb. 1).
Am 20. März 2015 stellte sich die RCU-NGS hochschulöffentlich vor und ist seitdem als Partner in vielfältige NGS-
Projekte eingebunden. 
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Abb. 1: Entwicklungsplan der RCU Next Generation Sequencing 

Abb. 2: A) Beispiel für eine quantitative Mikrobiom-/Metagenomanalyse aus dem Rachenabstrich eines CF-Patienten (in Kooperation 
mit AG Prof. Tümmler / BREATH). B) Beispiele für die Detektionsgrenzen seltener SNP- Varianten in iPS- Zelllinien (in Kooperation 
mit AG Prof. Martin / Rebirth)
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NGS- Projekte
Im Jahr 2015 wurden folgende NGS-Projekte durchgeführt:

12 humane Genome, 3 Rattengenome, 32 Exome, 9 ChIP-Seq, 8 CLP-Seq, 152 Metagenome, ca. 800 Amplicon-
Sequenzierungen (mit durchschnittlich 10 PCR-Produkten/Seq.)

Im Rahmen dieser Arbeiten wurde in Kooperation mit den Bioinformatikern der AG Prof. Burkhard Tümmler (Pädiat-
rische Pneumologie, Deutsches Zentrum für Lungenforschung DZL/BREATH) ein neues Verfahren zur Metagenomanalyse 
aus Patientenmaterial entwickelt. Hierbei wurde durch Qualitätskontrolle und Standardisierung bei der Probennahme 
und Aufarbeitung der DNA sowie durch Kalibrierung in der anschließenden bioinformatorischen Auswertung eine 
bisher unerreichte Qualität in der quantitativen Analyse von Mikrobiomen möglich. (Abb. 2A)

Zusammen mit Mitarbeitern und Bioinformatikern der AG Prof. Ulrich Martin (Rebirth) wurde ein Verfahren zur 
Detektion seltener klonaler Varianten in einer Zellpopulation entwickelt. Die hierbei optimierte Amplicon-Sequenzierung 
ermöglicht durch Nutzung eines SOLiD-Sequenzierers sogar die Detektion von 1 abweichenden in 1000 Zellen und ist 
anderen, international verfügbaren Verfahren um mehr als den Faktor 10 überlegen. (Abb. 2B)

Bioinformatische Schulungen
Im Zuge der Projektbetreuung zeigte sich, dass hochschulweit ein großer Unterstützungsbedarf bei bioinformatischen 
Auswertungen von NGS-Daten besteht. Die RCU-NGS begegnet diesem Engpass mit der Ausrichtung von vierteljähr-
lich angebotenen,dreitägigen Hands-on Kursen, bei denen die Teilnehmer in bioinformatorischen Auswerteverfahren 
geschult werden. Der erste Kurs fand im September 2015 statt (Exom- und Whole Genome Sequencing), zwei Kurse 
zu RNA-Sequencing werden im März und April 2016 durchgeführt, weitere Kurse sind geplant. Mitarbeiter/innen der 
MHH können Ihren Bedarf zur Kursteilnahme über folgenden Link anmelden: https://www.mh-hannover.de/32147.html.   

Publikationen unter Beteiligung von RCU-NGS
Fischer S, Klockgether J, Losada PM, Chouvarine P, Cramer N, Da-
venport CF, Dethlefsen S, Dorda M, Goesmann A, Hilker R, Mielke 
S, Schönfelder T, Suerbaum S, Türk O, Woltemate S, Wiehlmann L, 
Tümmler B. Intraclonal genome diversity of the major Pseudomonas 
aeruginosa clones C and PA14. Environ Microbiol Rep. 2015 Dec 
28. doi: 10.1111/1758-2229.12372. 

Wiehlmann L, Cramer N, Tümmler B. Habitat-associated skew 
of clone abundance in the Pseudomonas aeruginosa population. 
Environ Microbiol Rep. 2015 Dec;7(6):955-60. doi: 10.1111/1758-
2229.12340.
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Forschungsprofil

Biomaterialen spielen eine wichtige Rolle für die translationale medizinische Forschung. Die Qualität der Biomaterialien 
ist dabei besonders entscheidend für aussagekräftige Ergebnisse. Eine hohe Qualität der Biomaterialien kann oft nur 
von spezialisierten großen Biobanken geleistet werden. Die Behandlung seltener (SE) und komplexer Erkrankungen 
(Volkserkrankungen) stellt eine große Belastung für die Kosten des Gesundheitswesens dar. Das exakte Verständnis der 
molekularen Mechanismen dieser Erkrankungen ist entscheidend für die Entwicklung effektiver Diagnostik- und Behand-
lungsstrategien. Forschungsschwerpunkte der Biobank der MHH (Hannover Unified Biobank = HUB) sind molekulare 
Analysen bei SE (erbliche Krebserkrankungen, seltene Stoffwechselerkrankungen)und Volkserkrankungen (allergische 
Erkrankungen wie Asthma oder das Atopische Ekzem, kardiovaskuläre Erkrankungen, metabolische Erkrankungen 
wie Typ 2 Diabetes und Adipositas, neurologische Erkrankungen, Nierenerkrankungen) und deren Risikofaktoren (z. B. 
Rauchen, Ernährung). Die HUB greift dabei auf -Omics Daten (Genomics, Transcriptomics, Epigenomics, Metabolomics) 
in Patientenkollektiven und epidemiologischen Studien zurück. Im Fokus liegen dabei molekulare Assoziationsstudien 
in humanen Populationen sowie Biomarkerstudien, um das Verständnis der molekularen Mechanismen, die komplexen 
Erkrankungen vorausgehen oder durch diese verändert werden zu verbessern, sowie die Diagnostik und Therapie dieser 
Erkrankung zu beschreiben und zu verbessern. Teammitglieder der HUB sind an mehreren Meta-Analyse-Konsortien 
beteiligt und tragen entscheidend dazu bei, neue Genvarianten bzw. Biomarker für seltene und komplexe Erkrankun-
gen zu identifizieren und deren funktionelle Bedeutung aufzuklären. 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.

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Feasibility and quality development of biomaterials in the pre-test studies of the German National 
Cohort
The German National Cohort (GNC) is designed to address research questions concerning a wide range of possible 
causes of major chronic diseases (e.g., cancer, diabetes, infectious, allergic, neurologic, and cardiovascular diseases) 
as well as to identify risk factors and prognostic biomarkers for early diagnosis and prevention of these diseases. The 
collection of biomaterials in combination with extensive information from questionnaires and medical examinations 
represents one of the central study components. In two pre-test studies of the German National Cohort conducted 
between 2011 and 2013, a range of biomaterials from a defined number of participants was collected. Ten study 
centres were involved in pre-test I and 18 study centres were involved in pre-test II. Standard operation procedures 
(SOP) were developed and evaluated to minimize pre-analytical artefacts during biosample collection. Within the 
pre-test studies different aspects concerning feasibility of sample collection/preparation (pre-test I (a)) and quality 
control of biomarkers (pre-test I (b)). Additionally, recruitment of study participants for specific projects and exami-
nation procedures of all study centres in a defined time period according to common standards were tested (pre-test 
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II). These analyses will serve as the basis for the biomaterial collection in the main study of the GNC starting in 2014. 
Participants, randomly chosen from the population (n = 1 000 subjects recruited at ten study sites in pre-test I) were 
asked to donate blood, urine, saliva and stool samples. Additionally, nasal and oropharyngeal swabs were collected 
at the study sites and nasal swabs were collected by the participants at home. SOPs for sample collection, preparation, 
storage and transportation were developed and adopted for pre-test II. In pre-test II, 18 study sites (n = 599 subjects) 
collected biomaterials mostly identical to pre-test I. Biomarker analyses to test the quality of the biomaterials were 
performed. In pre-test I and II, it was feasible to collect all biomaterials from nearly all invited participants without 
major problems. The mean response rate of the subjects was 95%. As one important result we found for example that 
after blood draw the cellular fraction should be separated from the plasma and serum fractions during the first hour 
with no significant variation for up to 6 hours at 4°C for all analysed biomarkers (pre-test I, b). 

Introduction
The collection of biomaterials for future phenotyping at the molecular level is a basic component central to the German 
National Cohort (GNC). The protocols for blood sampling and storage of aliquots of plasma, serum, intact lymphocytes, 
erythrocytes, urine, saliva, nasal swabs and stool samples in a central biorepository with decentralized back-up storage 
were designed to permit the greatest flexibility in future laboratory analyses. Optimal preservation of quality relies 
on minimizing pre-analytical artefacts that may be incurred during specimen collection, primary processing, transport 
and/or storage of the samples. Suggestions for receiving good sample quality were also elaborated by several “Good 
practices” or ”Best practices”, but deal mostly with aspects concerning biobanking in general [1,2]. However, the here 
developed high standards on sample quality are not comparable to other multi-centre studies [3, 4].

Results
Within the pre-test studies, different aspects concerning sample collection, preparation and quality control were 
investigated. Sample collection took place from 2011 to 2013 in two pre-test studies (I and II) for feasibility testing. In 
pre-test I, n = 1 000 participants at ten study sites were invited to take part and in pre-test II, n = 599 participants 
at 18 different study sites participated.

The pre-test study I was used to test the a) feasibility of sample collection and sample preparation, b) quality control 
on the influence of time and temperature on biomarkers and c) quality control of samples using a proteomics approach.

a) Feasibility of sample collection and sample preparation
The mean responses among the subjects were 99% for blood, 98% for urine, 93% for saliva, 93% for stool, 100% 
for nasal swabs, and 92.5% for oropharyngeal swabs. All biomaterials could be collected in sufficient amounts for 
further storage and analyses. 

Regarding the processing of blood specimens, important time points concerning blood drawing (filling of seven 
blood tubes with total blood volume of 65 ml) and sample processing were analyzed. The mean time for the blood 
draw was about 5 min (n=800 participants). The mean manual processing time from the end of centrifugation until 
dry ice storage was 6 min for serum (coagulation time 30 min, n=488 participants) and 7 min for plasma (n=427 
participants). Overall, the needed number of tubes (i.e. 3x EDTA Plasma 10ml, 2x Serum 10ml) could be filled for the 
needed amount of aliquots. 

For urine collection, the standard protocol for processing, automated analysis, and storage required less than 60 
minutes, of which centrifugation took 15 minutes. Potential bacterial contaminations that may influence all subse-
quent analyses in fresh and stored urine were assessed using the Siemens Clinitek Microalbumin 9 stix, followed by 
automated reading using a Clinitek Status Plus Device. The prevalence of noteworthy results for six commonly assessed 
urine parameters is shown in Table 1.
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*Questionnaire-based prevalence in different populations: Augsburg (n=153), Freiburg (n=132), Regensburg (n=101).
For stool samples, the motivation for the feasibility study was to test the compliance rate of the participants as 

well as the potential of this material for pathogen-oriented, host-targeted, and host–pathogen interaction research. 
Overall, stool collection (native and DNA stabilized) was well accepted and performed by the vast majority (>90%) of 
study participants in all study centres involved. Stool collection prior to the interview at the study centre rather than 
thereafter appears more acceptable since it involves a shorter transportation time. The point in time of stool collection 
(either prior to the study centre visit or thereafter) appears to have no prominent effect on the general acceptance to 
collect this biospecimen. 

Saliva can be sampled sufficiently during a period of one minute in comparison to 3 minutes. Within this short 
time it was possible to get 1 ml of saliva, if saliva flow was stimulated by chewing a tasteless paraffin wax. The overall 
required time for the personnel in the laboratory, including pre- and post-processing (providing material, informing the 
participant, measuring time and weight, aliquots and storage) was about 3 minutes. The acceptance rate to donate 
saliva with the established SOPs was very high (Figure 1).

Tab. 1: Automated urine analyses: frequency of abnormal results (pre-test I) 

Abb. 2: 
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b) Quality control: the influence of time and temperature on biomarkers
In the GNC, processing of blood samples is fully automated using a high-throughput liquid handling platform (Hamilton, 
Bonaduz, Switzerland). This platform includes a blood detection carrier for separating serum and plasma from the 
cellular fraction and a cooling carrier for storing the samples at 4°C until aliquoting them into storage tubes. To ensure 
high blood sample quality, the cellular fraction will be separated by centrifugation shortly after the blood draw, and 
serum und plasma aliquots will be frozen directly after processing. Within the feasibility study in pre-test I, we tested 
whether an extended cellular incubation time and an intermediate cooling step influence the quality of serum and 
plasma samples. Specifically, the influence of time and temperature on sensitive biomarkers in whole blood, serum, 
and plasma samples to identify acceptable time periods between blood drawing and processing was examined and 
sample handling protocols aimed at minimizing the development of pre-analytical artefacts were developed.

After a time period of two hours between blood drawing and pre-processing, most analysed markers showed no 
significant variation, but ammonia levels increased from 70 μg/dl to 96 μg/dl (p=0.21). While that specific finding did 
not reach formal statistical significance, perhaps due to the low sample size, it was concluded that the cellular fraction 
should be separated from the plasma and serum fractions during the first hour after blood draw. After separation 
from the cellular fraction, serum and plasma samples showed no significant variation for up to 6 hours at 4°C for all 
analysed biomarkers (additional analysed biomarker: LDH (p=0.7245), blood glucose (p=0.93), potassium (p=1.0), 
non-esterified fatty acids (p = 0.98) and vitamin B6 (p=0.95)).

Discussion
Both pre-test studies were conducted to obtain valid SOPs for biomaterial collection for the main study of the German 
National Cohort to reduce artefacts resulting from sub-optimal sample retrieval, preparation, or storage and thereby 
store samples with the best quality for future analysis. In pre-test I, the participating study sites were able to work 
with the SOPs developed and to fill in the questionnaires (biomaterial protocols) for later evaluation. The quality of 
biomaterials is dependable from many different factors as well as the diagnostics of biomarkers in later analyses [5| 
and was also an important point investigated in our studies. 

The results from the quality control of the influence of time and temperature on biomarkers provided relevant 
information regarding (1) identification of an acceptable time period between blood draw and analysis and (2) cla-
rification of temperature conditions that result in stability of blood parameters over time (room temperature or 4°C). 

Taken together, the German National Cohort collects - in contrast to other comparable large epidemiological 
studies - high quality biomaterials by adhering to the following principles:

prompt and complete separation, ideally within one hour after collection, of all particulate components of full 
blood to obviate the above detailed cell-derived artefacts. 

no delay in aliquotting and freezing to avoid enzymatic degradation during prolonged transportation at 4°C or 
higher; volumes small enough (300 µl) to guarantee single use only as opposed to repeat thaw-freeze cycles necessarily 
implicated in the storage of larger volumes.

This will be guaranteed by the following procedures:
Local processing of blood, urine, and other biomaterials as opposed to a centralized one, complete enough to reach 

the level of ready-prepared small aliquots that can be transported to the central store on dry ice in the deep-frozen 
state which obviates the enzymatic disintegration incurred upon prolonged exposure to 4°C or higher.

Automation of all steps in preparation, storage, and retrieval of stored materials, promoting strict adherence to 
standard operation procedures (SOPs), maximizing reproducibility, and preventing artefacts that in manual processing 
inevitably occur on the long run due to individual failure. Thus, each of the 18 study centres have been equipped with 
a liquid handling platform. 

Storage of biomaterials from all participants throughout Germany in one central automated biorepository (located 



Forschungsbericht 2015776

Zentrale Forschungseinrichtung (RCU)

in Munich) and decentralized back-up storage at different places in Germany.
Storage of many but rather small volume aliquots to avoid freeze thaw cycles and thereby to increase sample quality. 
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2015 wurden 17 Abstracts publiziert.
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