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» A. Aufgaben und Ziele des IZKF Miinster

Das Interdisziplindre Zentrum fiir klinische Forschung (IZKF) Miinster
fordert seit 1996 exzellente Forschungsprojekte in der Medizinischen
Fakultat der Westfadlischen Wilhelms-Universitdt Miinster. Die Quali-
tats- und Ergebnisorientierung der aufgelegten Forderinstrumente so-
wie die Einbeziehung von ,Peer-Review’-Verfahren zur Evaluierung der
geforderten Forschungsprojekte ermdglichen eine nachhaltige und
effiziente Forderung der Wissenschaftler mit Katalysatorfunktion fir
innovative, international anerkannte Forschung in der Medizinischen
Fakultat.

Obwohl die klinische Relevanz des Forschungsthemas bei der
Auswahl der Projekte stets zu beriicksichtigen ist, zeigt sich seit
langem eine deutliche Tendenz zur Bearbeitung eher Grundlagen-
orientierter Themenbereiche, aus denen naturgemafs auch meist
die wichtigsten Innovationen stammen. Um der klinischen, direkt
Patienten-zentrierten Forschung groferen Raum zu geben, hat der
Vorstand im vergangenen Jahr daher zum ersten Mal ein neues
Fordermodul ausgeschrieben und vergeben, das gezielt ,investigator-
driven studies’ ansprechen sollte. Deren Anteil soll sich durch diesen
Anreiz des IZKF deutlich erhéhen. Daherwird es auch weiterhin neben
der Foérderung von Forschungsprojekten auch einzelne spezifisch
ausgewahlte ,Clinical Research Awards’ geben.

Das vor zwei Jahren neu etablierte Bonusprogramm des IZKF fiir die
erfolgreiche Uberfilhrung intern geférderter Vorhaben in externe
Finanzierung zeigt eine wichtige Entwicklung auf. Mittlerweile werden
durchschnittlich 6 von 10 Forschungsprojekte pro Jahr bei der DFG
zur Beantragung eines Normalverfahrens eingereicht. Knapp 80% der
Antrdge wurden bisher positiv beschieden.

Neben der Projektférderung besteht ein Hauptziel in der Entwicklung
geeigneter Mafinahmen zur Nachwuchsforderung und deren bedarfs-
gerechter Umsetzung. Dabei spielt - ebenso wie in der Projektforde-
rung - die Qualitat der Bewerber und eine ergebnisorientierte Vergabe
der Férdermittel eine wesentliche Rolle. Nach der Einfiihrung des Arz-
te-Tarifvertrags ist das bis 2007 hochst erfolgreiche Rotationsstellen-
Programm fiir wissenschaftlich motivierte, klinisch tatige Mediziner
mit eigenem Forschungsinput weniger attraktiv geworden. Langst ist
es nicht mehr leicht, fiir einen befristeten Zeitraum einen Vertreter fiir
die klinische Tatigkeit zu finden, wahrend die eingearbeitete Kraft sich
ganz auf die Wissenschaft konzentrieren kann. Der Vorstand wird sich
dieser Problematik im Jahr 2010 vorrangig widmen, um eine attrakti-
ve Losung fiir den medizinischen Nachwuchs aus dem Innenraum zu
finden. Die externe Bewerberlage hatte sich seit der bundesweiten
Bewilligung der Exzellenzcluster dramatisch verscharft. Hier gilt es
mehr denn je, kreative Losungen fiir klinische Nachwuchsgruppen zu
finden.

Nach einer Neustrukturierung der Technologieplattform des IZKF im
Jahr 2008 komplettieren nun seit 2009 zwei weitere Servicegrup-
pen den Bereich der molekularen Bildgebung: die Core Unit ECHO
fir Kleintierultraschall und die Core Unit OPTI fiir optische Kleintier-
Bildgebung. Die technologische Spezialisierung mit hochstem me-
thodischen Standard ermoglicht es allen Wissenschaftlern an der
Medizinischen Fakultdt, auch mit einem geringen Forschungsbudget
modernste Analyseverfahren und Bildgebungstechnologie zu verwen-
den.

Unter dem gemeinsamen Leitthema des IZKF Miinster ,Die Chronische
Krankheit’ / ,Chronic Disease’ arbeiteten im Berichtsjahr 2009
Arbeitsgruppen der Medizinischen Fakultdtin 32 Forschungsvorhaben
im Rahmen der Projektforderung, 2 Forschungsgruppen im Rahmen
der Nachwuchsférderung und 6 Core Units fiir technologischen
Service innerhalb der thematischen Schwerpunkte:

Schwerpunkt 1 : Kardiovaskulare Signaltransduktion
Schwerpunkt 2 : Molekulare Aspekte der Entziindung

Schwerpunkt 3: Molekulare Mechanismen von Erkrankungen des
Nervensystems

Der vorliegende Progress Report informiert tiber den Stand der For-
schung in den aktuellen Forschungsprojekten und die strukturellen
Neuerungen aus dem Jahr 2009.

}E/f)/

Prof. Dr. med. Georg Peters

(Vorsitzender des IZKF Miinster)



» B. Arbeit des Zentrums im Jahr 2009

Projektforderung des IZKF Miinster

Seitdem Jahr 2005 fiihrt das IZKF ein jahrliches Begutachtungsverfah-
ren in der Projektférderung durch. Dieses ermoglicht es, im Rahmen
dervorhandenen Ressourcen ungefdhr 10 neue Forschungsvorhaben
pro Jahr aufzunehmen. Das IZKF fordert innovative Forschungspro-
jekte mit hoher wissenschaftlicher Qualitdt und bereits hinreichend
vorhandenen Vorarbeiten. Die Projektantrdge werden daher aus-
schlielich nach ihrer wissenschaftlichen Qualitdt, ihrem themati-
schen Bezug zu den Schwerpunkten, den spezifischen Vorarbeiten
(Publikationen) und bereits erfolgreich eingeworbenen qualifizierten
Drittmitteln, insbesondere der DFG, bewertet.

Im Berichtsjahr 2009 konnten aufgrund der festgelegten Forderkri-
terien 11 neue Forschungsprojekte in die Forderung ab Januar 2010
aufgenommen werden. Hierbei wurde der Forschungsschwerpunkt 2
um 8 neue Forschungsvorhaben ergdnzt, der Forschungsschwerpunkt
3 erhielt drei neue Vorhaben. Dariiber hinaus wurden 5 Projekte nach
Einreichen eines DFG-Antrages um 10 Monate im Rahmen der Uber-
briickungsfinanzierung des IZKF-Bonusprogramms (s.u.) verlangert.

Der Schwerpunkt 1 ,Kardiovaskuldre Signaltransduktion’ setzt sich
im Berichtsjahr aus 8 Teilvorhaben zusammen, enthdlt jedoch im
Jahr 2010 nur noch 5 Forschungsvorhaben, die alle Ende des Jahres
auslaufen. Sie befassen sich mit vaskuldren infektiologischen The-
menbereichen und damit zusammenhangenden krankheitsrelevan-
ten Fragestellungen wie der Untersuchung molekularer Ursachen der
Blutdruckregulation und der Herzinsuffizienz, der Untersuchung neu-
er therapeutischer Wege zur Bekdmpfung systemischer Candida-My-
kosen und Thrombosen. In drei Forschungsvorhaben wird nach einer
genetischen Ursache mit direktem Krankheitsbezug gesucht.

Die Entziindungsforschung ist bereits seit Griindung des IZKF hinrei-
chend als starke Forschungsrichtung an der Medizinischen Fakultat
etabliert und ist in den letzten Jahren bestandig gewachsen. Daher
stellt der Schwerpunkt 2 des IZKF ,Molekulare Aspekte der Entziin-
dung’ die grofte Gruppe mit 20 geforderten Projekten im Berichts-
jahr. Die Themen umfassen die komplexen Zusammenhdnge der
molekularen Grundlagen der Entziindung, aber auch therapeutische
Maoglichkeiten bei entziindlichen Organerkrankungen. Das Projekt
Raz2/029/09 wurde nicht begonnen.
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Abbildung 1: Entwicklung der Forschungsschwerpunkte in den letzten
5 Jahren

Die Forschungsprojekte des Schwerpunkts 3 ,Molekulare Mecha-
nismen von Erkrankungen des Nervensystems’ konzentrieren sich
inhaltlich auf zwei Richtungen, (a) kognitive Studien zum Vergleich
normaler und psychopathologischer Prozesse, (b) molekulare und
pathophysiologische Vorgdnge bei verschiedenen Erkrankungen des
Nervensystems. Die Kontinuitdt des Forschungsschwerpunktes hat
sich in den letzten Jahren mit wenigen geforderten, aber sehr guten
Projekten gezeigt. Im Jahr 2010 setzt sich der Neuro-Schwerpunkt
erstmals als zweitgroBter Forschungsschwerpunkt des IZKF durch.

Clinical Research Awards des IZKF

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass einige sehr gute Projekt-
vorschlage mit direktem klinischen Bezug vom Forschungsrat nicht zur
Vollantragstellung aufgefordert werden kénnen, weil die Vorausset-
zungen der Antragsteller im Bereich Drittmittelforderung nicht erfiillt
werden. Gleichzeitig kénnen die klinisch tatigen Wissenschaftler fiir
diese Themenbereiche keine DFG-Férderung erhalten. Daher hat sich
der IZKF-Vorstand zur Entwicklung eines Projektmoduls mit direktem
klinischen Bezug entschlossen. Dieses war auch vom Wissenschaftli-
chen Beirat anldsslich der letzten Begutachtung empfohlen worden.
Die ,Research Proposals’ fiir die erstmals neu ausgeschriebenen Clini-
cal Research Awards orientieren sich eng an den Vorgaben der DFG fiir
die Beantragung klinischer Forschungsprojekte. Ausschlaggebend fiir
die Aufforderung zum Vollantrag ist auch hierbei ausschlieBlich die
wissenschaftliche Qualitdt der geplanten Forschungsarbeiten. Das
Auswahlverfahren wird analog zur Projektforderung durchgefiihrt.

In der Bewerbungsrunde 2009 wurden zwei interdisziplindre For-
schungsansdtze mit direktem Patientenbezug durch den externen
Wissenschaftlichen Beirat ausgewdhlt. Das Forschungsprojekt
CRA01/09 Nowak-Gottl / Berger (Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin und Institut fiir Epidemiologie und Sozialmedizin) be-
fasst sich mit der Identifizierung genetischer Risikofaktoren und Asso-
ziationen bei Schlaganfall- und Thrombosepatienten im Kindesalter.
Dieses Projekt soll in einem Familien-basierten Ansatz das Verstand-
nis der pathogenetischen Rolle verschiedener genetischer Verande-
rungen klaren.

Die Ziele des zweiten Clinical Research Awards (CRA03/09 Zitzmann
/ Tuttelmann; Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Institut fiir Hu-
mangenetik) liegen in der Erforschung der Risikofaktoren und Bestim-
mung des klinischen Status von Patienten mit dem Klinefelter-Synd-
rom, einer nicht seltenen genetischen Erkrankung bei Mdnnern. Fiir
beide Forschungsansatze sind entsprechende Patientenkohorten in
Minster vorhanden. Aufgrund des thematischen Zusammenhangs
werden beide dem Forschungsschwerpunkt 1 zugeordnet.

Abbildung 2: (v.l.) Prof. Berger, Prof. Nowak-Gottl, Prof. Zitzmann
und Dr. Tiittelmann (nicht im Bild) erhielten die ersten beiden CRA-
Forschungsprojekte.



Steigerung der Drittmitteleinnahmen

Die Strategie des IZKF Miinster, moglichst viele der nach dem Peer-
Review-Auswahlverfahren als sehr gut und forderungswiirdig ein-
gestuften Forschungsprojekte einer externen Forderung durch die
DFG zuzufiihren, tragt mittlerweile Friichte. Seit der Einfiihrung des
IZKF-Bonusprogramms im Jahr 2007 haben es 11 von 14 Projektlei-
terteams geschafft, das |ZKF-geforderte Forschungsvorhaben erfolg-
reich in eine DFG-Sachbeihilfe zu tberfiihren. Dieses bedeutet eine
Erfolgsquote von 79% und eine Steigerung der tiber das IZKF einge-
worbenen DFG-Mittel gegeniiber 2007 um 34%. Das IZKF erkennt die
notwendige Motivation mancher Arbeitsgruppen zur Beantragung der
Fordermittel als wichtiges und nachhaltiges Instrument zur Wettbe-
werbssteigerung innerhalb der Fakultat, zur Steigerung des Renom-
mees einzelner Arbeitsgruppen und Institutionen und letztlich auch
zur Sicherung des Status der Medizinischen Fakultdt als leistungs-

starkste Fakultat in Nordrhein-Westfalen.
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Abbildung 3: Einwerbung von DFG-Sachbeihilfen durch Mitglieder des
IZKF (verausgabte Mittel in Mio Euro). Der starke Einbruch der DFG-Mit-
tel im Jahr 2005 resultierte aus zahlreichen Wegberufungen der Pro-
jektleiter.

Konzeptentwurf Nachwuchsférderung 2009

Die Nachwuchsforderung stellt seit Beginn des IZKF Miinster im Ge-
samtkonzept die zweite wichtige Sdule dar. Die Zielsetzung nach §1
(4) der Satzung ist sowohl die Forderung unabhangiger Nachwuchs-
gruppen als auch die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses innerhalb der bewilligten Forschungsprojekte des Zentrums. Sie
wird ausgehend von den Vorgaben des BMFT im Jahr 1993 regelmad-
Rig den wachsenden Anforderungen in unserer Fakultdt angepasst.
Bisher wurden die Leitungspositionen fiir die Nachwuchsgruppen
nach externer internationaler Ausschreibung mit einem exzellent aus-
gewiesenen Wissenschaftler in dem jeweils ausgeschriebenen The-
menbereich besetzt. In den letzten Jahren ist feststellbar, dass eine
kompetitive Besetzung international ausgeschriebener Nachwuchs-
gruppenleiter-Positionen nicht mehr zielfiihrend ist. Daher wurde
2009 ein Konzeptentwurf fiir die Einrichtung interner Nachwuchs-
gruppen verabschiedet und zur Ausschreibung gebracht. Kern des
Entwurfs war die Bedingung, dass fiir die Projektleitung ein exzellent
ausgewiesener jlungerer Mediziner bzw. eine Medizinerin gesucht
wird, der oder die DFG-fahig und noch nicht habilitiert ist. Unter der

geringen Bewerberzahl fand sich keiner, der diesen Vorbedingungen
geniigte. Eine weitere Anpassung des Nachwuchskonzeptes wird
nach Analyse der Ergebnisse notwendig und in 2010 umgesetzt. Die-
ses wird auch das Rotationsstellenprogramm betreffen.

Informations-Broschiire iiber die Core Units in der Technologieplatt-
form

GemdR den Empfehlungen des Wissenschaftlichen Beirates hat das
IZKF im Berichtsjahr 2009 die Professionalisierung des Managements
der Core Units des IZKF vorangetrieben. Neben der zentralen Erfas-
sung von Auftragen und deren Abrechnung wurde auch die Au3endar-
stellung verbessert. In einer Informationssammelmappe stellen sich
die einzelnen Core Units mit den angebotenen Methoden und Tech-
nologien umfassend vor. Seit Januar 2009 haben die Core Units ECHO
(Prof. Tiemann) und OPTI (Prof. Bremer) die Arbeit aufgenommen und
verstarken den bildgebenden Bereich der Technologieplattform. Die-
se herausragende Kombination modernster Technologien und Metho-
diken stellt sich zunehmend als Standortvorteil fiir Miinster heraus,
von dem nicht nur junge, ambitionierte Wissenschaftler mit geringem
eigenen Forschungsbudget profitieren. Fiir das Jahr 2010 wird eine
weitere Ergdnzung nach langer Vorbereitungsphase umgesetzt. In
das zur Zeit im Umbau befindliche Haus Rosenbach wird im April ein
Kleintier-MRT einziehen. Die entsprechende Core Unit SAMRI, gelei-
tet von Prof. Faber (Institut fiir Klinische Radiologie), wurde bereits
bewilligt.

Veranstaltungen im Jahr 2009

Bereits zum sechsten Mal fand im November 2009 die “Miinster Con-
ference on Single Cell and Molecule Analysis” statt, die sich traditi-
onell mit den neuesten Methoden der Einzelzellanalyse und Nano-
analytik befasst. Die Konferenz wurde in Zusammenarbeit mit dem
Max-Planck-Institut in Miinster in dessen Raumlichkeiten abgehalten
und fand eine ausgezeichnete Resonanz. Von den 116 angemeldeten
Teilnehmern kamen 12 aus anderen Teilen Europas bzw. den USA.
Hervorzuheben ist auch das gestiegene Interesse der Industrie. Pro-
minente Hersteller analytischer Gerdte oder Verbrauchsmaterialien
stellten ihre neuesten Produkte vor.

Ein besonderes Augenmerk fanden in diesem Jahr fluoreszenz-basier-
te Methoden. Steven Vogel (National Institutes of Health, USA) stellte
in seiner Keynote Lecture interessante Anwendungen solcher Tech-
nologien in der Untersuchung des molekularen Gedé&chtnisses vor.
Weitere Vortrage befassten sich mit den Fortschritten in der hochauf-
gelosten Mikroskopie und der Einzelmolekiildetektion. Es wurde wie-
der bestatigt, dass sich die biochemische und physikalische Analytik
zunehmend chip-basierender Verfahren zur Erhhung von Empfind-
lichkeit und Durchsatz bedient. Insbesondere neue Array-Verfahren
wurden beleuchtet. Ein besonderes Highlight war die Popular Science
Lecture, die in diesem Jahrvom Rechtsmedizinischen Institut der Uni-
versitdt organisiert wurde und sich mit der Anwendung analytischer
Technologien in der Forensik auseinandersetzte.

IZKF-Lecture Gastredner im Jahr 2009:

» I1ZKF Lecture (Januar 2009)
Prof. Dr. Sabine Werner, Institut fiir Zellbiologie, ETH, Ziirich, CH
»Parallels between tissue repair and cancer*

» 1ZKF Lecture (Juni 2009)

Peter Friedl MD, PhD, Dept. of Cell Biology, NCMLS, Radboud Uni-
versity of Nijmegen Medical Centre, Nijmegen, NL

,» Individual and collective cancer cell invasion and resistance to
therapy*



Preistrager 2009

Einige Wissenschaftler (aktuell oder friiher durch das IZKF geférdert)
konnten sich im Jahr 2009 tber Auszeichnungen, Preise und Ehrun-
gen freuen. Der IZKF-Vorstand und die Geschaftsstelle gratulierten
unter anderem:

> Prof. Dr. rer. nat. Helge Karch wurde im Juli 2009 die Ehrendoktor-
wiirde des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universi-
tdt Gie3en verliehen. Er erhielt die Auszeichnung ,,in Wiirdigung sei-
ner herausragenden Leistungen als Wissenschaftler auf dem Gebiet
der medizinischen Bakteriologie sowie seiner besonderen Verdienste
um die Integration und Starkung der veterindrmedizinischen Zoono-
seforschung auf nationaler und internationaler Ebene*, hief} es in der
Pressemitteilung der Universitat Gieen.

> Dr. med. Jan Débritz wurde fiir seine Forschungsarbeiten zu chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen, die er unter anderem durch
eine Freistellung im Rahmen einer IZKF-Rotationsstelle durchfiihren
konnte, mit dem Rustgi-Award der ”American Gastroenterological As-
sociation” (AGA) Foundation und einem Harald-Goebell-Stipendium
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten ausgezeichnet.

> PD Dr. med. Frank Rutsch erhielt den Adalbert-Czerny-Preis der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin in Hohe von 10.000
Euro fiir die Entschliisselung einer neuen genetischen Erkrankung im
Vitamin B12-Stoffwechsel.

> Herzspezialist Prof. Dr. med. Eric Schulze-Bahr wurde gemeinsam
mit Prof. med. Lars Eckardt fiir die Forschungsarbeiten zur Ursache
des plotzlichen Herztodes mit dem Forderpreis der Kliih-Stiftung in
Hohe von 25.000 Euro geehrt.

> Den mit 30.000 Euro dotierten Forschungspreis 2009 der WWU er-
hielten Prof. Dr. rer. nat. Hans-Christian Pape, Dr. rer. nat. Kay Jiingling
und Dr. rer. nat. Thomas Seidenbecher fiirihre gemeinsamen Arbeiten
zur Angstforschung.

> PD Dr. med. Katharina Domschke wurde mit dem Wissenschafts-
preis des Deutschen Arztinnenbundes und der Dr.-Griinheit-Stiftung
fiir ihre Forschungsarbeiten zur Rolle eines Gens bei der Entstehung
von Panikstérungen und Depressionen ausgezeichnet.

> Fiir den in den Jahren 2007 und 2008 am hdufigsten in kompletter
Form ausgedruckten und vermutlich genutzten Ubersichtsartikel auf
dem Gebiet der Hamostase und Thrombose wurden Dr. rer. nat. Ker-
stin Jurk und Prof. Dr. rer. nat. Beate Kehrel in Boston mit dem ,,Eber-
hard F. Mammen Excellence in Thrombosis and Haemostasis Award
2009“ geehrt.



1. Projektiibersichten 2009 (* Projekte wurden in externe Finanzierung durch die DFG liberfiihrt)

Schwerpunkt 1: Kardiovaskuldre Signaltransduktion
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TV Nr. Projektleitung Titel Institut / Klinik Projekt-  Projekt-
beginn ende
Mii1/004/07 Muller / Bedeutung der Transkriptionsfaktoren CREB, CREM und Pharmakologie u. 01.07 10.10
Schmitz ATF1 fiir die NO/cGMP-abhéngige Regulation der Toxikologie
vaskuldren Funktion
Kih1/020/07 Kirchhefer / Aktivierung von ,,brain-type“ Na*-Kandlen im Myokard: Pharmakologie u. 01.07 12.09
Fabritz Ein neues Wirkprinzip fiir positiv inotrope, nicht Toxikologie, Innere
humanpathogene Skorpionspeptide Medizin C
Schu1/031/07 Schulze-Bahr Molekulare Genetik des Vorhofseptumdefektes Innere Medizin C 01.07 12.09
Keh1/037/07 Kehrel / Uekotter  Candida-Infektionen des vaskuldren Kompartments: Exp. u. klin. Hamo- 01.07 10.10
Interaktion zwischen Pilzen, Thrombozyten und Endothel  staseologie, Med.
Mikrobiologie
Bra1/001/08 Brand Molekulargenetische Analysen zur funktionellen Bedeu- Innere Medizin D 01.08 12.10
tung von Kandidatengenen des D1/D5 Dopaminrezeptor/
G-Protein-gekoppelten Rezeptorkinase 4(GRK4)-Clusters
bei Hypertonie
Pa1/011/08 Pavenstadt Die Rolle des Chemokinrezeptors CCR10 fiir die Struktur Innere Medizin D 01.08 12.10
und Funktion der arterieller GefaRe
Ru1/022/08 Rutsch Genetische Mechanismen der arteriellen Kalzifikation Allg. Padiatrie 01.08 12.10
Nik1/032/08 Nikol / Schébitz Zellulare und molekulare Charakterisierung granulocyte Innere Medizin D, 01.08 12.09

Schwerpunkt 2:

colony stimulation factor (G-CSF)-vermittelter
Regeneration im infarzierten Herz und Gehimn

Molekulare Aspekte der Entziindung

Neurologie

TV Nr. Projektleitung Titel Institut / Klinik Projekt-  Projekt-
beginn ende
F62/005/06 Foll / Viemann Molekulare Charakterisierung der RAGE-vermittelten Allg. Padiatrie 01.06 05.09 *
Endothelaktivierung
Ro2/012/06 Roth Anti-entziindliche Mechanismen von Makrophagen Immunologie 01.06 05.09 *
Ge2/017/06 Gerke Kontrolle der akuten Sekretion von pro-inflammatorischen ~ Med. Biochemie 01.06 08.09 *
und thrombogenen Faktoren aus vaskuldren Endothelzellen  (ZMBE)
Lud2/032/06 Ludwig Molekulare Basis der onkolytischen Aktivitat von RNA Viren  Mol. Virologie 01.06 10.09
(ZMBE)
Si2/039/06 Loffler / Peters Mechanismen der Apoptose-Induktion durch Med. Mikrobiologie 01.06 06.09 *
Staphylococcus aureus bei Leukozyten und Endothelzellen
Pap2/003/07 Pap Regulation der Apoptose in synovialen Fibroblasten bei Allg. Orthopddie 01.07 12.09
rheumatoider Arthritis (RA) durch den Gewebsinhibitor von
Metalloproteinasen TIMP-3
Lo2/017/07 Loser / Untersuchungen zur Bedeutung der kutanen RANK-RANKL Hautklinik 01.07 12.09
Beissert Interaktion fiir die Regulation von Immunitat
Mil2/018/07 Miller-Tidow Kombinatorische Genregulation als Grundlage Innere Medizin A 01.07 10.10
der zellularen Dynamik in der hamatopoetischen
Differenzierung
Sun2/019/07 Sunderkoétter / Einfluss der initialen Zytokinexpression in der Epidermis Hautklinik 01.07 10.10
Ehrchen auf diespezifische Immunantwort in der experimentellen
Leishmaniasis
Wi2/023/07 Wistuba / Das Potenzial spermatogonialer Stammzellen zum Centrum fiir Repro- 01.07 12.09
Koschmieder / Zellersatz in Hoden und Knochenmark duktionsmedizin u.
Gromoll Andrologie / Innere
Medizin A
Re2/039/07 Rescher Die Bedeutung von Annexin 2 und PI(4,5)P -reichen Med. Biochemie 01.07 06.09*

Membrandoméanen und assoziierten Proteinen fiir die
zelluldre Motilitat

(ZMBE)
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TV Nr. Projektleitung Titel Institut / Klinik Projekt-  Projekt-
beginn ende
Me2/023/08 Mellmann / Karch  Mobilitat und Dynamik der Pathogenitdtsdeterminanten Hygiene 01.08 12.10
von enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC) im
Infektionsverlauf
SchMA2/027/08 Schmidt Probiotische Bakterien und die gastrointestinale Barriere: Infektiologie (ZMBE) 01.08 12.10
Zielstrukturen und molekulare Reparaturmechanismen
Schw2/030/08 Schwab Kalziumkanéle als Mechanosensoren in wandernden Zellen  Physiologie Il 01.08 12.10
V02/014/09 Vogl Neue Strategien zur Sepsistherapie - Charakterisierung der  Immunologie 01.09 12.11
pro-inflammatorischen Mechanismen von humanem MRP8
und MRP14
Schd2/020/09 Schéfers / Molekulare Bildgebung aktivierter Matrixmetallo- EIMI /Physiologische 01.09 12.11
Sorokin / Kopka  proteinasen (MMPs) bei Enzephalomyelitis Chemie u. Pathobio-
chemie
Hei2/022/09 Heilmann Molekulare Charakterisierung des SasC-vermittelten Med. Mikrobiologie 01.09 12.11
Mechanismus der Zellaggregation und Biofilmbildung bei
Staphyloccus aureus
Kah2/024/09 Kahl In vivo Evolution von Staphylococcus aureus wahrend der Med. Mikrobiologie 01.09 12.11
chronischen Atemwegsinfektion von Mukoviszidose (CF)-
Patienten
Eb2/028/09 Ebnet Regulation der endothelialen Membranpolaritat durch den Med. Biochemie 01.09 06.10

VE-cadherin - Par Komplex

(ZMBE)

Schwerpunkt 3: Molekulare Mechanismen von Erkrankungen des Nervensystems

TV Nr. Projektleitung Titel Institut / Klinik Projekt-  Projekt-
beginn ende
Pan3/008/07 Pantev / Integration magnetoenzephalographischer (MEG) und Biomagnetismus u. 01.07 10.10
Domschke funktionell magnetresonanztomographischer (fMRT) Biosignalanalyse,
Untersuchungen somatosensorischer Perzeption und Klinik und Poliklinik
exekutiver Kontrollfunktionen in Abhadngigkeit vom fiir Psychiatrie und
serotonergen und dopaminergen System Psychotherapie
Floe3/004/08 Floel / Gen-Umwelt-Interaktionen: Wie beeinflussen genetische Neurologie 01.08 12.10
IZKF Vorstand Prapositionen und indivduelle Lebensgewohnheiten die
Geddchtnisleistungen im Alter?
Mi3/025/08 Missler Stérungen der Synapsenfunktion als potentielle Ursache Anatomie u. Molekula- 01.08 12.10
autistischer Erkrankungen: Rolle der Neurexophiline in der  re Neurobiologie
lokalen Regulation von Neurotransmission
Tha3/002/09 Thanos Neue neuroregenerative Strategien bei Verletzungen des Exp. Ophthalmologie 01.09 12.11
N. opticus in vivo: Einsatz von embryonalen neuralen
Vorlauferzellen
Stei3/034/09 Steinhoff / Luger ~ Bedeutung von Zytokin-Rezeptoren im sensorischen Hautklinik 01.09 12.11

Nervensystem: Zellulare Kommunikation des neuronalen
Zytokin-Rezeptors Interleukin-31 RA mit lonenkanélen bei
Entziindung und Schmerz

Schwerpunkt Nachwuchsférderung: Forschungsgruppen (FG)

TV Nr. Projektleitung Titel Institut / Klinik Projekt-  Projekt-
beginn ende
FG4 Konrad Neurobiologie des Lernens und der Pathophysiologie IZKF Miinster, 08.03 07.09
beeintrachtigten Lernens bei affektiven und psychiotischen  Psychiatrie u.
Erkrankungen Psychotherapie
FG6 Lohr Intrazelluldre Calciumdynamik und ihre Rolle bei der IZKF Miinster, 04.08 03.10
axonwachstumsfordernden Wirkung von olfaktorischen Physiologie |

Hiillgliazellen
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Technologieplattform: Core Units (CU)

Core Unit Projektleitung Titel Institut / Klinik Projekt-  Projekt-
beginn ende

IFG Ludwig Integrierte Funktionelle Genomik (IFG) I1ZKF Miinster 06.01 12.10

TRAM Brosius Transgene Tiermodelle Exp. Pathologie 06.96 12.11

(ZMBE)

CarTel Kirchhof Elektrophysiologische Funktion des Kleintierherzens Innere Medizin C 06.01 06.11

SmAP Schéfers Kleintier PET Plattform fiir molekulare Bildgebung Nuklearmedizin 06.04 12.11

ECHO Tiemann Kleintierultraschall: Phanotypisierung, Funktionsdiagnostik  Innere Medizin C 06.01 09.11

und ultraschallgesteuerte Therapie
OPTI Bremer Optische Bildgebung zur funktionellen und molekularen in Klinische Radiologie 01.09 12.11

vivo Diagnostik

2. Neue Forschungsvorhaben ab 2010

Teilvorhaben Za2/001/10

Die Rolle der Phospholipase C gamma (PLCy) Isoformen in der Selektin-vermittelten

Leukozytenaktivierung

A. Zarbock (Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin)

Die Rekrutierung von Leukozyten in entziindliches Gewebe ist ein
komplexer Prozess. Der erste Kontakt von neutrophilen Granulo-
zyten (PMN) mit dem Endothel wird durch Selektine und deren Re-
zeptoren hergestellt, gefolgt von Integrin-vermittelter Adhdsion.
Wahrend des Rollens sind PMN verschiedenen entziindlichen Medi-
atoren ausgesetzt, welche unterschiedliche Signalwege aktivieren
kénnen. Zusatzlich zu der Aktivierung von neutrophilen Granulozy-
ten durch G-Protein gekoppelte Rezeptoren kdnnen Integrine und

Teilvorhaben Ro2/004/10

auch Selektinliganden an der Aktivierung von PMN beteiligt sein.
In diesem Projekt wird mit Hilfe von Gendefizienten Mdusen und
Retrovirus-Technologie untersucht, welche Phospholipase Cy Iso-
form an der Signalweiterleitung und Integrinaktivierung nach der
Bindung an E-Selektin beteiligt ist. Das weiterfiihrende Verstandnis
dieses Signalweges ist notig, um mit therapeutischen Interventio-
nen spezielle Molekiile und somit gezielte Entziindungsfunktionen
zu blockieren, ohne jedoch andere wichtige Funktionen zu hemmen.

Charakterisierung der molekularen Mechanismen der LPS- oder Stress-induzierten mikrobiellen

Toleranz in Phagozyten
J. Roth (Institut fiir Immunologie)

Die Ursachen, die fiir die fatale Entziindung der Sepsis verantwortlich
sind, sind zum Teil noch unverstanden. Nach einem initialen Stadium
der Hyperinflammation kommt einem sekundédren Versagen vor allem
des phagozytdren Systems eine entscheidende Rolle zu. Septische
Reaktionen werden durch konservierte ,Pathogen Associated Mo-
lecular Patterns’ (PAMP), die von spezifischen ,Pattern Recognition’
Rezeptoren (PRRs) wie den ,Toll-like’-Rezeptoren (TLRs) erkannt wer-
den, ausgelost. Verschiedene PAMPs, wie z. B. LPS, induzieren durch

Teilvorhaben Wix2/005/10

eine suboptimale Stimulation bei einer wiederholten Gabe eine Tole-
ranz von Phagozyten. Auch endogene Proteine, die im Rahmen von
Stressreaktionen freigesetzt werden [,Damage Associated Molecular
Patterns“ (DAMP)] kénnen Phagozyten liber PRRs aktivieren. Die Ana-
lyse der molekularen Mechanismen der Interaktion zwischen DAMP-
und PAMP-abhadngigen Signalwegen, die fiir die mikrobielle Toleranz
in vivo verantwortlich sind, soll Gegenstand dieses Projektes sein.

Das LIM-Doma@nen Protein FHL2 als neuer Regulator der zellautonomen anti-viralen Antwort

V. Wixler, C. Ehrhardt (Institut ftir Molekulare Virologie, ZMBE)

Um sich effizient zu vermehren, usurpiert das Influenza Virus meh-
rere zelluldre Signaliibertragungskaskaden. Das FHL2-Protein ist
als Mediator von Protein-Protein Interaktionen an der Regulation
von Signalwegen und transkriptioneller Aktivitdt von Genen betei-
ligt, die fiir die Pathogenitdt von Influenza Viren von Bedeutung
sind. Eigene Vorarbeiten zeigen eine gesteigerte Vermehrung von
Influenza Viren in FHL2-KO Zellen und belegen gleichzeitig eine er-
hohte Erkrankungsrate in FHL2 knockout Mdusen durch Infektion

mit Influenza Virus Stamm H1N1. Zudem zeigten wir, dass FHL2 ein
Schliisselmolekiil fur effektive Transkription des IFNB Gens ist. Auf-
bauend darauf wollen wir der Hypothese nachgehen, dass FHL2 ein
wichtiges Molekiil fiir die angeborene zelluldre anti-virale Antwort
ist. Das Ziel dieses Vorhabens ist daher, die molekularen Mechanis-
men durch die das FHL2 Protein die antvirale Antwort steuert, auf-
zukldren. Dabei sollen sowohl in vitro als auch in vivo Experimente
mit FHL2 wt versus KO Zellen bzw. Maduse durchgefiihrt werden.
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Teilvorhaben Ge2/016/10

Ca?*-abhédngige Regulation von Membran/Zytoskelett-Interaktionen in migratorischen Leukozyten

und Tumorzellen
V. Gerke (Institut fiir Medizinische Biochemie, ZMBE)

Gerichtete Zellmigration ist bedeutsam fiir die Extravasation von
Leukozyten in Entziindungsherde wie auch die Metastasierung von
Tumoren. Sie wird durch dynamische Wechselwirkungen zwischen
der Plasmamembran und dem unterliegenden Zytoskelett gesteuert,
die Zellen am Vorderende vorantreiben und am riickwdrtigen Ende in
die Bewegungsrichtung ziehen. Lokale Ca?* Signale, die sowohl am
Vorder- wie auch am Hinterende der migrierenden Zelle beobachtet
werden, regulieren hierbei Uber Ca?* Effektorproteine die relevante

Teilvorhaben Re2/017/10

Annexin A8 in der Pathophysiologie von Tumoren
U. Rescher (Institut fiir Medizinische Biochemie, ZMBE)

Der ErBRezeptor/Ras/MAP Kinase-Signalweg ist eine der wichtigsten
Signalkaskaden in der Tumorgenese. Die Inaktivierung der EGFR-
vermittelten Signalweiterleitung ist eng mit der Endozytose der ak-
tivierten Rezeptoren verkniipft. Wir konnten zeigen, dass Annexin
A8 wesentlich an der Kontrolle der EGFR-Aktivitdt beteiligt ist. Das
Ausschalten von Annexin A8 fiihrt zu einem verlangsamten Transport,
geringerem Liganden-induziertem Abbau des EGFR und verlangerter
EGF-induzierter Aktivierung von MAP-Kinase. Molekular ist dies ver-

Teilvorhaben Goe2/023/10

Verdanderungen der Zellkortexstruktur. Wir konnten mit den Ca?*-bin-
denden Proteinen S100P und S100A2 zwei dieser Effektorproteine
identifizieren. Beide binden und aktivieren in Ca**-abhangiger Weise
das Membran-Aktin verkniipfende Protein Ezrin und stimulieren so
die gerichtete Migration u.a. von Tumorzellen. Im Projekt sollen die
S100-vermittelten Kortexveranderungen in migrierenden Zellen so-
wohl in Kultur als auch im lebenden Organismus hochauflésend dar-
gestellt und funktionell analysiert werden.

mutlich tiber die Funktion von Annexin als F-Aktin und Phosphoinosi-
tid-bindendes Protein zu erklaren, das die Nukleierung von Aktin an
den spdten Endosomen und damit ihre Motilitdt reguliert. Die Auf-
klarung der Funktion von Annexin A8 in der zellularen Transformation
kann die Moglichkeit eréffnen, die endosomale Signalregulation von
mitogenen Wachstumsfaktor-Rezeptoren selektivzu beeinflussen und
zur Identifizierung neuer Zielstrukturen in der Tumortherapie dienen.

Bedeutung der thrombozytdren Adhdsionsrezeptoren fiir die akute und chronische Entziindung der

Haut
T. Gorge (Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten)

Thrombozyten sind als Effektorzellen der primdren Hamostase be-
kannt. Wesentliche Adhdsionsrezeptoren der Pldttchen sind dabei
der VWF-Rezeptor (GPIba), der Fibrinogen-Rezeptor (a2bf3-Integrin)
und die Kollagen-Rezeptoren (GPVI und a2B1-Integrin). Diese Bin-
dungspartner tragen die klassische Rezeptor-vermittelte Himostase,
deren Verstdandnis in den letzten Jahren in Tiermodellen bestatigt
werden konnte. Dariiber hinaus zeigen neuere Studien, dass Blut-
plattchen auch eine wesentliche Rolle bei der Entziindungsreaktion

Teilvorhaben Miith2/028/10

spielen. Aktuelle Studien zeigen, dass Plattchen z.B. die Rekrutierung
von Leukozyten zum Ort der Entzlindung férdern (u.a. bei der Athero-
sklerose, Hepatitis, Stroke). Wesentliche Rolle spielen dabei throm-
bozytdre Adhdsionsrezeptoren. Die Rolle thrombozytarer Adhdsions-
rezeptoren fiir die Initiation, Propagation und Resolution der kutanen
Entziindung bleibt bisher unverstanden. lhre Rolle bei der akuten und
chronischen Entziindung der Haut wird in diesem Projekt untersucht.

Interaktion von Glykosphingolipiden humaner Zellen mit Virulenzfaktoren enterohdamorrhagischer

Escherichia coli (EHEC)
J. Mithing, AW. Friedrich (Institut fiir Hygiene)

Enterohdmorrhagische Escherichia coli (EHEC) verursachen schwere
Durchfallerkrankungen, die hamorrhagische Kolitis und das hamoly-
tisch-urdmische Syndrom (HUS). Die Pathogenese von EHEC-Erkran-
kungen ist noch weitestgehend ungeklart und eine kausale Therapie
steht bisher nicht zur Verfiigung. Glykosphingolipide (GSL) spielen
eine zentrale Rolle beim Infektionsgeschehen von Krankheitserregern
und ihren Toxinen, wobei tber ihre Interaktion mit EHEC-Virulenzfak-
toren bislang nur sehr wenig bekannt ist. Ziel des Vorhabens ist die

Genomweite Analyse des Interaktionsnetzes zwischen GSL und EHEC-
Determinanten. Daher wollen wir diese Wechselwirkung sowie die
Strukturen der beteiligten Interaktionspartner mit neu entwickelten
biochemischen und biophysikalischen Techniken aufkldren. Die Iden-
tifizierung GSL-spezifischer EHEC-Determinanten wird das Verstdndnis
der Pathogenese von EHEC-Erkrankungen erweitern und kann dazu
beitragen, neue Prdaventions- und Therapiekonzepte zu entwickeln.



Teilvorhaben L6f2/030/10
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Intrazellulare Persistenzmechanismen von Staphylococcus aureus durch die Bildung von héchst

dynamischen Phédnotypen
B. Loffler, G. Peters (Institut fiir Medizinische Mikrobiologie)

S. aureus ist ein hdufiges humanes Pathogen, das sowohl akute als
auch chronisch rezidivierende Infektionen hervorrufen kann, die oft
schwer zu therapieren sind. Der Infektionsprozess wird wesentlich
durch die Expression von Virulenzfaktoren (z.B. Oberflaichenpro-
teine, Toxine) bestimmt, die es den Bakterien erméglichen, an Ge-
webe zu adhdrieren, Zellen zu zerstéren und in verschiedene Arten
von Wirtszellen einzudringen. Nach der akuten Infektion kénnte die
Wirtszellinvasion eine ldngere (iiber mehrere Wochen) intrazelluldre

Teilvorhaben PaHC3/003/10

S. aureus Persistenz zur Folge haben, was ein Reservoir fiir chroni-
sche Entziindungen darstellen kdnnte. Bisher wurde die intrazellu-
ldre Persistenz hauptsdchlich mit einem verdnderten bakteriellen
Phanotyp assoziiert, den small-colony-variants (SCVs), deren Ent-
stehungsmechanismen noch weitgehend unbekannt sind. In diesem
Projekt soll untersucht werden, durch welche Ausléser (z.B. intrazel-
luldres Milieu) und Mechanismen (z.B. Regulationen, Mutationen)
sich SCVs bilden, persistieren und erneut Infektionen auslosen.

Das Neuropeptid S (NPS)-System: Eigenschaften NPS-exprimierender Neurone und Mechanismen

der NPS-Rezeptorstimulation
H.C. Pape, K. Jingling (Institut fiir Physiologie I)

Das jiingst identifizierte Neuropeptid S (NPS) System reprasentiert
ein Transmittersystem des Gehirns, das neurobiologisch aufgrund
seines spezifsch-anxiolytischen Wirkungsprofils und klinisch auf-
grund einer Rezeptorvariante mit Beziehung zu Panierkrankungen
von Interesse ist. Kritische synaptische Grundlagen der Wirkung
von NPS und NPS-Rezeptor (NPS-R) wurden in den furchtrelevan-
ten Schalkreisen der Amygdala durch Vorarbeiten der Antragstel-
ler charakterisiert. Ein weitergehendes Verstandnis erfordert nun-

Teilvorhaben Bud3/010/10

mehr die Charakterisierung der NPS-produzierenden Neurone im
Hirnstamm, der Organisation ihrer afferenten axonalen Projektion
sowie der Transduktionsmechanismen der NPS-Rs. Diese Fragen
sollen in dem beantragten Vorhaben mit Hilfe von elektrophysio-
logischen und anatomischen Ansdtzen in einer transgenen Maus-
linie mit Expression eines NPS-EGFP-Konstruktes sowie zellbiolo-
gischen Ansdtzen in neuronaler Zellkultur angegangen werden.

Neue Spieler im Thalamus: Physiologische und pathophysiologische Relevanz von KCNQ-Kandlen

T. Budde (Institut fiir Physiologie I)

Spannungsgesteuerte K*-Kandle tragen wesentlich zur Entstehung
der charakterisitischen Aktivitatszustdande im Thalamus bei. Aus
Sicht der klassischen Thalamusphysiologie tragen hierzu allerdings
nicht die KCNQ-Kandle bei, die den sog. M-Strom (|,) generieren
und in einer Vielzahl von Neuronentypen eine zelluldre Ubererreg-
barkeit verhindern. Vorldaufige Untersuchungen deuten jedoch auf
eine funktionelle Expression von KCNQ-Kandlen in thalamischen
Neuronen hin. Durch die Kombination einer Reihe moderner Me-

Teilvorhaben D03/021/10

thoden (PCR-Analysen, Antikorperfarbungen, Patch-clamp- und
Feldpotentialableitungen, Ca?*-Imaging, Computermodellierungen)
soll daher untersucht werden, unter welchen Bedingungen der |,
einen signifikanten Einfluss auf thalamische Neuronen ausiibt und
welche Bedeutung dieser Strom fiir epileptische Entladungen
und neuroinflammatorische Ereignisse im Thalamus hat. Dadurch
konnten neue Konzepte zur Behandlung von Erkrankungen, die
mit thalamischer Hyperaktivitdt einhergehen, aufgezeigt werden.

Emotionales Wortlernen als Traitmarker fiir Angststorungen
C. Dobel, P. Zwanzger (Institut fiir Biomagnetismus und Biosignalanalyse, Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie

und Psychotherapie)

Lern- und Konditionierungsprozesse sowie genetische Faktoren beein-
flussen die emotionale Reizverarbeitung und sind entscheidende Vor-
aussetzungen fiir die Entstehung von Angststérungen. Angstpatienten
verarbeiten emotionale Reize starker, was mit dysfunktionaler neuro-
naler Aktivierung des préfrontalen Kortex und der Amygdala korreliert.
Dieses Projektuntersuchtdurchimplizite Lernexperimente, wie neutra-
le Reize eine emotionale Valenz erwerben (d.h. Worter/Namen fiir Kon-
zepte/Gesichter). Solche Reize kénnen in groer Zahl schnell gelernt

werden, sind sozio-kommunikativ relevant und die bei der Verarbei-
tung und beim Lernen beteiligten neuronalen und kognitiven Netzwer-
ke sind im Detail beschrieben. Mit aktuellen neurowissenschaftlichen
Methoden kénnen Entstehung (MEG und fMRI) und Ursachen (rTMS)
der Angstsymptomatik mit hoher Prazision bei Angstpatienten und
gesunden Risikoprobanden verfolgt werden. Dies erlaubt die Etab-
lierung eines kognitiv-neuronalen Traitmarkers fiir Angststorungen.
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Clinical Research Award CRA01/09

Identifizierung genetischer Assoziationen als Ursache zerebraler thromboembolischer

GefaBverschliisse im Kindes- und Jugendalter

U. Nowak-Gottl, K. Berger (Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin - Pddiatrische Hamatologie und Onkologie,

Institut fiir Epidemiologie und Sozialmedizin)

Genomweite Assoziationsstudien sind die Methode der Wahl, um ge-
netische Risikofaktoren fiir bekannte Erkrankungen zu identifizieren:
Bis heute gibt es keine solche Studien zur Erforschung zerebrovas-
kularer Erkrankungen im Kindesalter [Thromboembolien, arterieller
Schlaganfall, venose zerebrale Thrombose]. Zerebrale juvenile throm-
boembolische Gefdflverschliisse eignen sich hervorragend als Mo-
dellkrankheit zur Untersuchung zerebrovaskuladrer Erkrankungen, da
dieses Modell frei ist von Confounder-Mechanismen, wie z.B. Arterio-
sklerose, Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus. Ziel des geplan-
ten Projektes ist die Identifizierung von genetischen Assoziationen,
die das Krankheitsbild in diesen Familien verursachen. Das Projekt
soll im Familienbasierenden Ansatz das Verstdndnis der pathogene-
tischen Rolle verschiedener Mutationen/Polymorphismen kldren und
zu einer besseren Risikostratifizierung bei Kindern mit zerebralen
thromboembolischen Gefaf3verschliissen beitragen.

Clinical Research Award CRA03/09

Spezifische Fragestellung 1: Aus bereits vorhandenen Kohorten soll
in Subgruppenanalysen in separaten Familien-basierenden Fall-Kon-
trollstudien die Assoziation unterschiedlicher genetischer Varianten
(einzelne Polymorphismen/Kombination mehrer genetischer Risiko-
faktoren) mit Studienendpunkt a) ,,juveniler Schlaganfall“ bzw. b) ju-
venile zerebrale vendse Thrombose evaluiert werden. Die erhobenen
Daten werden mit einer bereits typisierten Kohorte ¢ (Schlaganfall bei
jungen Erwachsenen) verglichen. Dabei ist Kohorte a) die Index-Ko-
horte und Kohorten b) und c) die Replikations-Kohorten von a.

Spezifische Fragestellung 2: Durchfiihrung von Subgruppenanalysen,
um Risikofaktoren/-konstellationen als mogliche Ursache fiir ein Re-
zidiv der thromboembolischer Erkrankung im Kindesalter zu evaluie-
ren. Die erhaltenen Ergebnisse werden mit den Daten einer jungen
erwachsenen Schlaganfall-Kohorte verglichen. Wir erhoffen, eine ro-
buste genetische Assoziation fiir Ersterkrankung und den Verlauf ze-
rebrovaskuldrer thromboembolischer Erkrankungen im Kindesalter.

Das Klinefelter-Syndrom: Bestimmen elterlicher Ursprung und genetisches Profil des iiberzdhligen
X-Chromosoms den Phdnotyp, Morbiditat, inflammatorischen Status und kardiovaskuldres Risiko?
M. Zitzmann, F. Tiittelmann (Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie, Institut fiir Humangenetik)

Diese Studie wird kldren, ob und wie der elterliche Ursprung des X-
Chromosoms das metabolische und inflammatorische Profil und
damit auch den klinischen Status eines Klinefelter Patienten beein-
flusst. Epigenetik und Transkriptom-Forschung sollen direkt mit dem
klinischen Bild von Patienten in Verbindung gebracht werden, um die
Behandlung dieser Mdnner zu verbessern. Das Klinefelter Syndrom ist
eine der hadufigsten genetischen Erkrankungen bei Mannern: Es wird
bestimmt durch ein tiberzahliges X-Chromosom, das in besonderen
Regionen nicht ,,abgeschaltet®, sondern aktiv ist und eine normale
Entwicklung zum Mann stort. Typisch fiir Klinefelter Patienten ist ein
primdrer Hypogonadismus. Dieser Testosteronmangel verstdrkt die
haufig beim Klinefelter Syndrom beobachteten Erkrankungen, die
mit einem verdnderten Entziindungsstatus vergesellschaftet sind:
Diabetes mellitus Typ 2 [Insulinresistenz], kardiovaskuldre Erkran-
kungen und auch Infertilitat. Die Unterschiede zwischen einzelnen

Core Unit SAMRI
Small Animal MRI

Patienten sind grof3, einige werden bereits in ihren Teenager-Jahren
klinisch auffallig, andere in dervierten Lebensdekade oder spater. Da
die Erkrankung durch eine Storung bei der Reifeteilung der Keimzel-
len entweder vom Vater oder der Mutter herriihrt, ist das tiberzadhlige
X-Chromosom hdchstwahrscheinlich unterschiedlich genetisch aktiv
und beeinflusst damit das Krankheitsbild. Es ist sehr wahrscheinlich,
dass bestimmte Gene auf dem X-Chromosom entsprechend ihrer
mitterlichen oder vaterlichen Herkunft an- oder abgeschaltet werden.
Daher sind die Hauptziele dieses Forschungsansatzes die Klarung
des Ursprungs des uberzdhligen X-Chromosoms und Bestimmung
der Methylierungs- und Expressionsmuster von Schliisselgenen des
X-Chromosoms. Diese werden in Relation zu klinischen Parametern
des Metabolismus, der Inflammation und des kardiovaskuldren Risi-
kos sowie der Fertilitdt gesetzt, um individuelle Risiken zu erkennen
und Behandlungskonzepte fiir Klinefelter Patienten zu entwickeln.

C. Faber (Institut fiir Klinische Radiologie - AG Experimentelle Magnetische Kernresonanz)

Die Kleintier-MR-Bildgebung ist heute eine aus der biomedizinischen
Spitzenforschung nicht mehr wegzudenkende Methode. Mit der Be-
willigung des 9,4 T Kleintier-MRT konnte die Medizinische Fakultat
einen Standortnachteil gegeniiber anderen fiihrenden biomedizi-
nisch forschenden Universitdten, die bereits {iber derartige Gerdte
verfiigen, beseitigen. Um die MRT nun zum maximalen Nutzen der
Wissenschaftler an der Medizinischen Fakultdt einzusetzen, ist die
Einrichtung einer Core Unit (CU) unabdingbar. Diese wird einerseits
Routinemessungen flir morphologische und funktionelle MRT (fMRT)
mit hohem Durchsatz anbieten und andererseits fiir die Nutzer die

Moglichkeit schaffen, spezielle MR-Verfahren fiir die jeweiligen An-
forderungen zu entwickeln, um so das Potential der Methode voll
auszunutzen. Insbesondere sollen die etablierten MR-Methoden
in der Tumor- und Metastasen-Detektion und -Charakterisierung,
in der kardiovaskuldaren Bildgebung und in der neurophysiologisch
motivierten fMRT an der Fakultdt bereit gestellt werden. Ein Allein-
stellungsmerkmal, das von der CU realisiert werden soll, ist die In-
fektions- und Inflammations-Bildgebung mittels MRT, die durch
die Installation in einem S2-Labor und Kombination mit optischer
Bildgebung national einzigartige Voraussetzungen schaffen wird.
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» C. Wissenschaftliche Ergebnisse in der Projektforderung
1. Schwerpunkt 1 - Kardiovaskuldre Signaltransduktion (Koordinator: F.U. Miiller)

Teilvorhaben Mii1/004/07

Bedeutung der Transkriptionsfaktoren CREB, CREM und ATF-1 fiir die NO/cGMP-abhdngige

Regulation der vaskuldren Funktion
F.U. Muller / W. Schmitz

Im IZKF-Projekt wurde die Relevanz der Transkriptionsfaktoren cAMP
reponse element binding protein/modulator (CREB/CREM) und acti-
vating transcription factor 1 (ATF1) fiir die Regulation der vaskuldren
Funktion im Zusammenhang mit vaskuloproliferativen Erkrankungen
anhand mehrerer Knockout-Modelle eingehend untersucht. CREB/
CREM/ATF1 sind strukturell verwandt, binden als Hetero- oder Ho-
modimere an das cAMP-responsive Element (CRE) in Promotoren
regulierter Gene, und steuern als Aktivatoren oder Repressoren die
Gentranskription. Die Faktoren vermitteln eine NO/cGMP-abhéngige
und cAMP-abhangige Genregulation, die u.a. fiir die Kontrolle von
Apoptose und Proliferation von Bedeutung ist. Welche Rolle CREB/
CREM/ATF1 fur die Pathogenese gefdfproliferativer Erkrankungen
und die langfristige Steuerung der vaskuldren Physiologie spielen, ist
allerdings noch weitestgehend unbekannt.

Einen Hauptbefund des Projektes stellt eine gesteigerte Neointima-
Bildung nach Ligation der A. carotis in CREM-defizienten Mdusen
(CREM-KO) im Vergleich zu Wildtyp-Kontrollen dar (Abb. 1). Des Wei-
teren konnte durch Einkreuzung von ApoE-defizienten Tieren und
der Gabe einer fettreichen Didt eine gesteigerte atherosklerotische
Plaquebildung in den CREM-KO M&usen nachgewiesen werden. Auf
zelluldrer Ebene gehen diese Befunde mit einer erhGhten Proliferati-
on primarer vaskularer glatter Muskelzellen (VSMCs) aus Aorten von
CREM-KO Mdusen nach PDGF-Stimulation einher. Die CRE-vermittelte
Genexpression nach PDGF-Stimulation ist in den CREM-KO M&usen
ebenfalls erhoht. Zusammengenommen belegen diese Befunde, dass
CREM eine wichtige Rolle fiir proliferative Erkrankungen spielt, u.a.
iber eine Hemmung der Proliferation von VSMCs und moglicherwei-
se durch Repression der PDGF-abhdngigen CRE-vermittelten Genex-
pression. Fiir den Transkriptionsfaktor ATF1 zeigte sich auf zelluldarer
Ebene eine pro-proliferative Rolle in VSMCs, deren Bedeutung fiir die
Entwicklung gefaBproliferativer Erkrankungen untersucht wird. Insge-
samt scheinen sowohl CREM als auch ATF1 eine wichtige Rolle in der
Steuerung der Proliferation von VSMCs zu spielen und stellen so mog-
licherweise Ansatzpunkte fiir die pharmakologische Beeinflussung
gefafiproliferativer Erkrankungen dar.

CREM-KO, ligiert

WT, ligiert

Lichtmikroskopische Aufnahmen von Schnitten der A. carotis nach
Ligation bzw. Schein-OP (Sham) einer CREM-KO Maus und einer WT-
Kontrollmaus nach Resorcin-Fuchsin / Nuclear Fast Red — Farbung
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Teilvorhaben Kih1/020/07 - SCHLUSSBERICHT

Aktivierung von ,,brain-type“ Na*-Kandlen im Myokard: Ein neues Wirkprinzip fiir positiv inotrope,

nicht humanpathogene Skorpionspeptide
U. Kirchhefer / L. Fabritz

Herzinsuffizienz und ihre Folgeerscheinungen wie der plotzliche Herz-
tod stellen heute in den westlichen Industrienationen die haufigste
Todesursache dar. Bekannte positiv inotrope Substanzen verbessern
bislang die Prognose nicht, weil sie u.a. den Wirkungsgrad des Her-
zens verschlechtern und gefdhrliche Kammerarrhythmien verursa-
chen konnen. Klinische Studien haben gezeigt, daf® die Re-Hospitali-
sierung nach pharmakologischer Erstbehandlung der Herzinsuffizienz
sehr hoch ist. Die Identifizierung neuer positiv inotrop wirkender
Pharmaka, die unabhangig von einer Stimulation des B-adrenergen
Signalweges (z.B. Dobutamin, PDE-Hemmer) wirken, kdnnte damit
neue Perspektiven in der Behandlung der Herzinsuffizienz eréffnen.

Auf der Suche nach neuen kardiotropen Wirkstoffen mit kraftsteigern-
den Eigenschaften riickten Peptide aus Skorpionstoxinen in den Fo-
kus des wissenschaftlichen Interesses. Diese Peptide besitzen eine
Spezifitdt fiir verschiedene Isoformen spannungsabhdngiger Na*-Ka-
ndle, die wiederum im Myokard nachgewiesen werden konnten. So
werden im Herzmuskel nicht nur die kardiale Isoform Nav1.5, sondern
auch Tetrodotoxin (TTX)-sensitive ,brain-type“ Na*-Kanale exprimiert.
Ziel des Projekts war daher die systematische Untersuchung der
kardialen Wirkungen eines aus dem Gift des schwarzen juddischen
Skorpions Buthotus judaicus neu isolierten Polypeptids (Bj-IP). Dabei
sollten in einem integrativen Ansatz die durch das Peptid aktivierte(n)
Isoform(en) der TTX-sensitiven Na*-Kandle im Myokard identifiziert,
die dadurch angeregten intrazellularen direkten und indirekten Effek-
te (z.B. Kopplung von Erregung und Kontraktion, Ca*-Homdgostase)
charakterisiert und die pharmakologischen Effekte auf Herzmuskel-
prdparate in verschiedenen Modellen getestet werden.

In den systematischen Untersuchungen des Projekts konnten wir zei-
gen, daf Bj-IP positiv inotrope Wirkungen besitzt. Ferner charakteri-
sierten wir die funktionellen Effekte des Peptids auf zelluldrer Ebene
(Ca*-Transienten). Wir untersuchten auch die elektrophysiologischen
Wirkungen des Peptids im Vergleich zum Gesamtgift am ganzen Her-
zen und an Einzelzellen in enger Kooperation mit der IZKF-Core Unit
»CarTel“. Auf zelluldrer Ebene wurden die Effekte unter der Applikati-
on von TTX getestet. Die Gabe von nanomolaren Konzentrationen an
TTX, einem potenten Inhibitor von Na*-Kandlen, fiihrte zu einer Anta-
gonisierung des positiv inotropen Effektes. Dies liel vermuten, daf3
das Polypeptid z.B. iiber eine Aktivierung von TTX-sensitiven ,,brain-
type“-Na*-Kandlen im Herzen wirken kdnnte. Dazu untersuchten wir
die Wirkung des Peptids auf Natriumkandle an kortikalen Neuronen
mittels ,,patch-clamp“-Messungen. Vergleichbare elektrophysiologi-
sche Experimente sollen auch an Zellinien, die einzelne Isoformen
der ,,brain-type“ Na*-Kandle exprimieren, realisiert werden.

In einer Erweiterung des Projektes haben wir eine pharmakologische
und elektrophysiologische Charakterisierung an einem transgenen
Tiermodell mit Expression einer Mutante des Na*-Kanals Nav1.5
durchgefiihrt. Dieses Modell soll spéter fiir eine Testung von Bj-IP be-
nutzt werden.

Um diese systematischen Untersuchungen fortsetzen zu konnen, ist
eine Klonierung des aktiven Peptids erforderlich. Inzwischen stellten
wir Bj-IP auch als rekombinantes Protein her. So konnten wir Bj-IP in
E. coli mittels IPTG-Induktion exprimieren. Diese Versuche zur Expres-
sion, Aufreinigung und funktionellen Charakterisierung rekombinan-
ten Bj-IPs erstrecken sich tiber das Ende der Projektdauer hinaus.

Die Versuche wahrend der dreijahrigen Forderungsdauer haben somit
erste Einblicke in die Wirkmechanismen von Bj-IP gewdhrt. So scheint

das Polypeptid iiber eine Aktivierung von ,,brain-type“ Na*-Kandlen
im Herzen seine positiv inotropen Eigenschaften zu entwickeln.
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Teilvorhaben Schu1/031/07 - SCHLUSSBERICHT

Molekulare Genetik des Vorhofseptumdefektes

E. Schulze-Bahr

Vorhofseptumdefekte (ASD) sind mit einer Pravalenz von 8-12% eine
Hauptursache fiir angeborene Herzfehler im Kindesalter. Die haufigs-
te Form des Vorhofseptumdefektes stellt dabei mit 80% der sog. Sep-
tum secundum Defekt (ASD-II) dar.

Die genetischen Ursachen des inkompletten Shunt-Verschlusses auf
Vorhofebene sind nur zum Teil bekannt. Familidare Formen konnten
bislang auf Mutationen in Transkriptionsfaktor-Genen, die die Trans-
kription von Genen regulieren, welche an der Herzentwicklung betei-
ligt sind (NKX2-5: ASD+AV-Block; TBX5: Holt-Oram-Syndrom; GATA4:
AVSD) oder in Genen fiir atrial exprimierte Sarkomer-Proteine (z.B.
schweren Myosinketten-Gen (MYH-6)) zuriickgefiihrt werden. Im ge-
forderten Projekt sollen am vorhandenen Patienten-Kollektiv die ge-
netischen Ursachen fiir ASD-Il und PFO untersucht werden.

In einem ersten Teil des IZKF geférderten Projektes fiihrten Kopplungs-
analysen, die an einer groRen Familie mit ASD-Il (autosomal domi-
nanter Erbgang) durchgefiihrt wurden, zur Identifizierung einer Kan-
didatenregion mit positivem Lod-Score in der 2-Punktanalyse (7.99)
auf dem langen Arm von Chromosom 15. In der Multipoint-Analyse
mittels SimWalk2 wurde ein Location Score von 7.077 berechnet. Die
Chromosom 15-Haplotyp-Regionen wurden mittels SimWalk2 und
HaploPaint dargestellt. Unter den mehr als 50 Genen, die innerhalb
der positiven Region lokalisiert waren, befand sich auch das ACTC1-
Gen, welches fiir das kardiale a-Actin Protein kodiert. Mutationen in
ACTC1 waren erstmals 1999 als Ursache fiir die Entstehung einer hy-
pertrophen Kardiomyopathie beschrieben worden. Es folgten Publi-
kationen, die ACTC1-Mutationen in familidren Formen von dilatativer
und restriktiver Kardiomyopathie zeigten. Da zeitgleich zu den von
uns durchgefiihrten Kopplungs-Analysen auch eine ACTC1-Mutation
beschrieben wurde, die ASD verursacht (Mattson et al. (2008), Hum.
Mol. Genet. 17: 256-265), fokussierte sich die Kandidatengen-Ana-
lyse auf den ACTC1-Locus. Die komplette Sequenzierung des ACTC1-
Gens der betroffenen Familienmitglieder fiihrte zur Identifizierung
einer Punktmutation (c. 740G>A), die den Austausch der Aminosdure
Glycin an Position 247 durch Asparaginsaure (p. G247D) verursacht.
Diese Mutation kosegregiert mit dem Phdnotyp. Von den 72 Famili-
enmitgliedern zeigten 14 betroffene Familienmitglieder die Mutation,
hingegen 58 nicht-betroffene Familienmitglieder waren keine Mutati-
onstréger (s. Tabelle).

Die identifizierte Genverdnderung konnte in einer Kontrollpopulation
von 380 gesunden Eurasiern nicht identifiziert werden, d.h. diese
Genverdnderung stellt eine Krankheits-auslosende Mutation und
keinen Polymorphismus dar. In einem Screening weiterer 18 ASD Pa-
tienten auf eine Mutation in dem ACTC1 Gen konnte keine weitere
neue ACTC1 Mutation identifiziert werden. Interessanter Weise wurde
die identische Mutation jedoch bei einer weiteren Familie mit ASD-
Il identifiziert, wobei in dieser Familie von 3 untersuchten Familien-
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mitgliedern 2 betroffen waren (Tabelle). Eine direkte Verwandtschaft
zwischen den beiden Familien ist nicht bekannt, aber aufgrund eines
identischen Haplotyps am ACTC1-Locus ist es wahrscheinlich, dass
beide Familien gemeinsame Vorfahren haben.

Tabelle: Kardialer Phdnotyp der untersuchten Familienmitglieder
(Mut+: Mutationstrager)

Familien Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
ID ASD PFO DCM Nicht
(Mut+) (Mut+) (Mut+) erkrankt
(Mut+)
9999 12 (12) 7 (1) 3(0) 58 (0)
10179 22 0 (0) 0 (0) 1(0)

Im weiteren Verlauf des Projektes erfolgt in Kollaboration die funktio-
nelle Analyse der heterozygoten ACTC1-Mutation. Hierbei wird derzeit
analysiert, auf welchen pathophysiologischen Wegen und Mechanis-
men ein Vorhofseptumdefekt verursacht wird. Einige andere, seltene
Mutationen in ACTC1 flihren zu einem anderen Phdnotyp, einer erb-
lichen dilatativen (DCM) bzw. hypertrophen Kardiomyopathie (HCM)
ohne ASD-Il.

Darstellung eines sekundaren Vorhofseptumdefektes (ASD-II) mittels
trans6sophagealer Echokardiographie (TEE). LA = Linkes Atrium, LV =
Linker Ventrikel, RA = Rechtes Atrium, RV = Rechter Ventrikel.

In Embryonen von ACTC1-Knockdown Zebrafischen (Danio rerio), die
sich im Ein-Zell-Stadium befinden, wird derzeit vergleichend zum
einen humane Vollangen-ACTC1-cDNA in Wildtyp-Form injiziert oder
alternativ nach Insertion der Mutation G247D oder einer DCM/HCM-
Mutation, die zu hypertropher oder dilatativer Kardiomyopathie fiih-
ren, mit dem Ziel den Einfluss der verschiedenen Mutationen auf die
Entwicklung des Herzens zu analysieren. Der Zebrafisch stellt dabei
einen idealen Wirbeltier-Modellorganismus fiir die Analyse von Ent-
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wicklungsdefekten dar, da sich die Embryonen vollstandig aufierhalb
der Mutter entwickeln und optisch durchsichtig sind, d. h. alle Zellen
sind bis in das friihe Larvenstadium sichtbar. Diese Arbeiten erfol-
gen in Kooperation mit Professor W. Rottbauer (Heidelberg/Ulm). Des
Weiteren wird in Actin-Bindungsassays untersucht, inwieweit die ver-
schiedenen Mutationen die Bindung an Myosin und a-Actinin sowie
an Troponin und Tropomyosin und somit die Kontraktionsfahigkeit
des Sarkomers und deren Regulation beeinflussen. Fiir diese Versu-
che werden zundchst der ACTC1-Wildtyp sowie die oben beschriebe-
nen ACTC1-Mutanten in dem Baculovirus/Sf9 Zellsystem exprimiert
und daraus das ACTC1-Protein isoliert. In Affinitatsmessungen mit
aus Kaninchenherzen isolierten Sarkomerproteinen wird zum einen
getestet, ob die Bindungsstelle des ACTC1 zum Myosin und somit die
Kraftentstehung im Sarkomer von der Mutation beeintrachtigt wird.
Zum anderen wird untersucht, ob die Wechselwirkung mit a-Actinin,
das das Actin in der Z-Scheibe verankert, und dadurch die Kraftwei-
terleitung in das umgebende Syncytium bedingt, beeinflusst wird. In
weiteren Versuchen wird die Bewegung des Myosins {iber das Actin in
Anwesenheit der regulatorischen Proteine Troponin und Tropomyosin
sowie von Calcium und damit die Regulation der Kontraktion gemes-
sen.

In einem zweiten Teil des IZKF geforderten Projektes wurden 121 Pa-
tienten mit einem angeborenen Herzfehler auf eine Mutation in dem
kardialen Transkriptionsfaktor Gen NKX2.5 untersucht. Ziel dieser
Studie war es zu analysieren, ob Mutationen in NKX2.5 in erster Linie
zu Vorhofseptumdefekten fiihren oder auch andere Fehlbildungen
wie z. B. Fallot-Tetralogy oder Hypoplastisches Linksherz-Syndrom
bedingen. Hierbei wurden zwei neue Mutationen in NKX2.5 in zwei
kleinen Familien mit erblichem ASD-II identifiziert. Der Phanotyp der
Mutationstrager umfasst neben dem Vorhofseptumdefekt auch die
Manifestierung einer atrioventrikuldren Uberleitungsstérung. Die Ar-
beit ist bei Clinical Genetics in Revision (Stallmeyer et al., 2010).

In Fortsetzung der bisherigen Arbeiten ist geplant in weiteren Famili-
en mit erblich bedingten Septumdefekten die genetische Ursache der
Erkrankung zu analysieren. In einer grofien Familie mit erblich beding-
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tem persistierenden Foramen ovale (PFO) und Manifestierung einer
dilatativen Kardiomyopathie, bei der ein Screening nach Mutationen
in den bekannten DCM und ASD verursachenden Genen negativ war,
soll durch eine genetische Kopplungsanalyse der chromosomale Lo-
cus identifiziert und somit die weitere Analyse von Kandidatengenen
ermoglicht werden. Zusammenfassend zeigen die Arbeiten, dass erb-
lich bedingte Septumdefekte eine heterogene Erkrankung darstellen
an deren Entstehung diverse Gene beteiligt sind.

Publikationen

IZKF-relevante Originalartikel seit 2007

Kruse M, Schulze-Bahr E, Corfield V, Beckmann A, Stallmeyer B, Kurtbay G,
Ohmert I, Schulze-Bahr E, Brink P, Pongs O (2009) Impaired endocytosis
of TRPM4 channel associated with progressive familial heart block type I. )
Clin Invest 119: 2737-2744. [IF 16,55]

IZKF-relevante Ubersichtsartikel aus 2009

Paul M, Zumhagen S, Stallmeyer B, Koopmann M, Spieker T, Schulze-Bahr
E (2009) Genes causing inherited forms of cardiomyopathies. A current
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Gaborit N*, Wichter T*, Varro A, Szuts V, Lamirault G, Eckardt L, Paul M,
Breithardt G, Schulze-Bahr E, Escande D, Nattel S, Demolombe S (2009)
Transcriptional profiling of ion channel genes in Brugada syndrome and
other right ventricular arrhythmogenic diseases. Eur Heart ) 30: 487-496.
[IF 8,91] * = Equal authorship

Zellerhoff S, Pistulli R, Ménnig G, Hinterseer M, Beckmann BM, Kobe |,
Steinbeck G, Kdab S, Haverkamp W, Fabritz L, Gradaus R, Breithardt G,
Schulze-Bahr E, Bocker D, Kirchhof P (2009) Atrial Arrhythmias in Long-QT
Syndrome under daily life conditions: A nested case control study. ) Cardi-
ovasc Electrophysiol 20: 401-407. [IF 3,79]
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Candida-Infektionen des vaskuldaren Kompartments: Interaktion zwischen Pilzen,

Thrombozyten und Endothel
B. E. Kehrel / A. Uekotter

Neben ihrer herausragenden Rolle in der Himostase sind Thrombo-
zyten wichtige Abwehrzellen. Sie haften an Hyphen von Candida und
verstdrken die Adhdsion des Erregers an das GefdBendothel, jedoch
kann C. albicans Thrombozyten im Gegensatz zu anderen humanpa-
thogenen Mikroorganismen nicht aggregieren. Thrombozyten enthal-
ten antifungale Substanzen, welche bei der Thrombozytenaktivierung
freigesetzt werden. Trotzdem gelingt es dem Pathogen systemische
und Organmykosen zu verursachen. Wir stellten die Hypothese auf,
dass die Inhibierung der weiteren Aktivierung der Thrombozyten nach

deren Adhésion an die Hyphen entscheidend zum Uberleben des Pil-
zes im Blutstrom beitrdgt. Die Kenntnis des Inhibitionsmechanismus
kénnte zur Therapie von Candida-Infektionen, aber auch zur Bekdamp-
fung von Thrombosen beitragen.

Wir konnten zeigen, dass C. albicans die Hdmostase nachhaltig be-
einflusst. Zugabe von C. albicans hemmte die Agonist-induzierte Bin-
dung von Fibrinogen an Thrombozyten in Abhdngigkeit von der Zell-
zahlvollstdandig. Eine gleichzeitige Hemmung der Agonist-induzierten
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PAC-1 Bindung an den thrombozytadren Fibrinogen-Rezeptor GPlIb-llla
lieferte Hinweise darauf, dass C. albicans die aktivierungsabhangi-
ge Konformationsdnderung dieses Integrins verhindert. Resultierend
daraus wurde auch die Thromboyzytenaggregation gehemmt. Auch
die Bindung von Gerinnungsfaktor VIII an Kollagen plus Thrombin
aktivierte Thrombozyten, eine notwendige Voraussetzung fiir die
Vermehrung von Thrombin auf der Thrombozytenoberflache, wurde
durch C. albicans gehemmt. Gliotoxin, ein Sekretionsprodukt von C.
albicans, zeigte in Abhdngigkeit seiner Fahigkeit an freie Thiole zu
binden ein dhnliches Verhalten.

Im laufenden Projekt konnten wir dariiber hinaus belegen, dass ak-
tivierte Thrombozyten zur Bekdmpfung von Candida-Infektionen bei-
tragen kdnnten. Ein Peptid aus dem Thrombozyten-sekretionsprotein
Thrombospondin-1 formt, vermutlich tiber die Bildung von ,,beta-bar-
rels“, Transmembranporen und wirkt so mikrobizid gegen C. albicans
und S. aureus. Uberraschenderweise konnten wir beobachten, dass
amyloidogene Konformationen des Mutterproteins Thrombospon-
din-1 und anderer Adhdsionsproteine durch das Zusammenspiel von
Thrombozyten und Leukozyten ausgeldst wurden. Die so gebildeten
dreidimensionalen Proteinnetze waren dhnlich wie die neutrophilen
DNA-Netze in der Lage Mikroorganismen einzufangen und so zu im-
mobilisieren. Dariiber hinaus verstarkten amyloidogene Peptide wie
das Alzheimer Peptid die Adhdsion von C. albicans an Thrombozyten
erheblich.

Publikationen

IZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Niemann S*, Kehrel BE*, Heilmann C, Rennemeier C, Peters G, Hammer-
schmidt S (2009) Pneumococcal association to platelets is mediated by
soluble fibrin and supported by thrombospondin-1. Thromb Haemost
102: 735-742. [IF 3,80] *= Equal authorship

Perkhofer S, Kainzner B, Kehrel BE, Dierich MP, Nussbaumer W, Lass-Florl
C (2009) Potential antifungal effects of human platelets against zygomy-
cetes in vitro. | Infect Dis 200: 1176-1179. [IF 5,68]

Ritter MA, Jurk K, Schriek C, Nabavi DG, Droste DW, Kehrel BE, Bernd Rin-
gelstein E (2009) Microembolic signals on transcranial Doppler ultrasound
are correlated with platelet activation markers, but not with platelet-leu-
kocyte associates: A study in patients with acute stroke and in patients
with asymptomatic carotid stenosis. Neurol Res 31: 11-16. [IF 1,64]

Schnoor M, Buers I, Sietmann A, Brodde MF, Hofnagel O, Robenek H, Lor-
kowski S (2009) Efficient non-viral transfection of THP-1 cells. J Immunol
Methods 344: 109-115. [IF 2,12]

Schroeder K, Jularic M, Horsburgh SM, Hirschhausen N, Neumann C, Bert-
ling A, Schulte A, Foster S, Kehrel BE, Peters G, Heilmann C (2009) Mole-
cular characterization of a novel Staphylococcus aureus surface protein
(Sas() involved in cell aggregation and biofilm accumulation. PLoS One
4(10):e7567. [kein IF]
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(A) Thrombozyten (mit einem PE gekoppelten Antikérper gegen Throm-
bozyten rot markiert) haften an C. albicans (mit FITC griin markiert)
Keimschlduchen und Blastokonidien, werden aber nicht durch C. albi-
cans aggregiert. (B) Aus mit Thrombin aktivierten Thrombozyten freige-
setztes Thrombospondin-1 (rot markiert) kann groBe Netze ausbilden.
C. albicans (mit FITC griin markiert) binden an diese Netze und kénnte
durch diesen Mechanismus immobilisiert werden. (C-D) Durchflusszy-
tometrische Analysen zeigten, dass beta-Amyloidpeptid an C.albicans
bindet und die Adhédsion von C. albicans an Thrombozyten verstarkt.

Kooperationen

1. Gerke (Ge2/017/06) - Kontrolle der akuten Sekretion von pro-inflamm-
atorischen und thrombogenen Faktoren aus vaskuldren Endothelzel-
len. Durchfiihrung von Transmigrationsexperimenten mit Monozyten
durch ein Endothelmonolayer Im Bereich der Sekretion thrombogener
Faktoren ergibt sich eine Moglichkeit des Erfahrungsaustausches.

2. Heilmann/ von Eiff/ Becker (Hei2/042/04) und Heilmann
(Hei2/022/09) - Fortsetzung des nicht mehr in 1ZKF-Férderung be-
findlichen Projektes »Molekulare Charakterisierung adhdsiver
Interaktionen zwischen Staphylokokken und Candida“ und ,,Mole-
kulare Charakterisierung des SasC-vermittelten Mechanismus der
Zellaggregation und Biofilmbildung bei Staphylococcus aureus”.
Die Kooperation ergibt sich durch den Erfahrungsaustausch zu Candi-
da und die gute Kooperation im gemeinsamen DFG-Projekt. Untersu-
chungen zur Interaktion von Candida, Staphylokokken und Thrombo-
zyten werden gemeinsam durchgefiihrt.

3. Roth (R02/012/06) - Anti-entziindliche Mechanismen von Makropha-
gen. Die anti-entziindlichen Substanzen, welche von C. albicans se-
zerniert werden, haben auch Einfluss auf die Funktion von Makropha-
gen.

4. Foll / Viemann (F62/005/06) - Molekulare Charakterisierung von
RAGE-vermittelten Entziindungsreaktionen im Endothel Die Interakti-
on zwischen C. albicans und Thrombozyten und Endothel ist abhéngig
vom Redox-Status. Hier gibt es Parallelen zum Age-RAGE-System.

5. Loffler / Peters (Si2/039/06) - Mechanismen der Apoptose-Indukti-
on durch Staphylococcus aureus bei Leukozyten und Endothelzellen.
Auch C. albicans induziert Apoptose von Endothelzellen. Hier kdnnten
dhnliche Grundmechanismen vorliegen.
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Molekulargenetische Analysen zur funktionellen Bedeutung von Kandidatengenen des D1/D5
Dopaminrezeptor/ G-Protein-gekoppelten Rezeptorkinase 4(GRK4)-Clusters bei Hypertonie

E. Brand

Die essentielle Hypertonie (EH) stellt einen wesentlichen Risikofak-
tor kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitédt dar. EH ist zu 30-50%
durch genetische Faktoren determiniert. D1-like Dopaminrezeptor
(D1- und D5-Rezeptor [DRD1, DRD5])- sowie G-Protein-gekoppelte Re-
zeptorkinase 4 (GRK4)-Gene stellen wichtige Kandidatengene der EH
dar. Ziel des IZKF-Projektes ist die Charakterisierung genetischer Va-
rianten des DRD1/DRD5-GRK4-Clusters. Es wurden 11 DRD1- und 20
GRK4-Varianten detektiert. Promotorfunktionsanalysen in HEK293T,
COS7 und Sa0s-2-Zellen zeigten, dass der definierte GRK4-Promotor-
bereich von 2125 bp (von -1851 bis +275; NM_182982) stark trans-
kriptionell aktiv ist. Die 4 identifizierten Promotorvarianten zeigten
eine Allel-spezifische Aktivitdat beziglich der Zelltyp- und Stimulati-
ons-abhdngigen Transkription und konnen daher die GRK4-Expressi-
on regulieren.

Phosphoproteom-Analysen ermoglichen die Identifizierung von GRK4-
Substraten in Abhangigkeit vom (genetischen) Status der GRK4 durch
vergleichende Analyse von Phosphorylierungs-Stellen verschiedener
Proteine. Durch die Palmitoylierung ist GRK4 in der lipid raft-Fraktion
(Cholesterin-reiche Mikrodomanen in Zellmembranen) enthalten. Als
Vorarbeit haben wir die 2D-Gelelektrophorese etabliert, die komplexe
Proteingemische durch die unterschiedliche Ladung und Grdsse der
einzelnen Proteine auftrennt. Durch die Analyse der lipid raft-Frakti-
on in der 2D-Gelelektrophorese konnten wir Ezrin als Adapterprotein
identifizieren, welches membranstdndige Proteine wie den epithe-
lialen Natriumkanal (ENaC), den Natrium/Protonen-Austauscher-1
(NHE-1) und die Na*/K*-ATPase am Zytoskelett verankert. Wir konn-
ten erstmalig zeigen, dass diese Verankerung Kationen-sensitiv ist
(Roosterman et al. submitted). Zellbiologische Untersuchungen er-
gaben, dass einzig die basale Expression der Dopamin-Rezeptoren
(ohne Stimulation durch Dopamin) in HEK-Zellen zu einer Erh6hung
der Na*/K*-ATPase-Aktivitdt fiihrt. So zeigen HEK-DRD-5-Zellen eine
um ca. 300% erhohte Na*/K*-ATPase-Aktivitdt (Abb. 1C). Die erhthte
Na*/K*-ATPase-Aktivitdt geht mit einem erhdhten Glukoseabbau und
einer beschleunigten Ansduerung des Zelliiberstandes einher (Abb.
1D; Roosterman et al. submitted).

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Cottrell GS, Padilla BE, Amadesi S, Poole DP, Murphy JE, Hardt M, Rooster-
man D, Steinhoff M, Bunnett NW. Endosomal endothelin-converting enzy-
me-1: a regulator of beta-arrestin-dependent ERK signaling (2009) ] Biol
Chem 284:22411-22425. [IF5,52]

Di Marco GS, Reuter S, Hillebrand U, Amler S, Kénig M, Larger L, Oberleit-
hner H, Brand E, Pavenstddt H, Brand M (2009) Soluble VEGF receptor Flt1
contributes to endothelial dysfunction in chronic kidney disease. ] Am Soc
Nephrol 20: 2235-2245. [IF 7,50]

Hagedorn C, Telgmann R, Dérdelmann C, Schmitz B, Hasenkamp S, Cambi-
en F, Paul M, Brand E, Brand-Herrmann SM (2009) Identification and func-
tional analyses of molecular haplotypes of the human osteoprotegerin
gene promoter. Arterioscler Thromb Vasc Biol 29: 1638-1643. [IF 6,85]

Kiski D, Stepper W, Brand E, Breithardt G, Reinecke H (2009) Impact of
renin-angiotenin-aldosterone-blockade by angiotensin-converting enzy-
me inhibitors or AT-1 blockers on frequency of contrast medium-induced
nephropathy: a post-hoc analysis from the Dialysis-versus-Diuresis-(DVD)-
Trial. Nephrol Dial Transplant (Epub ahead of print). [IF 3,56]

Reinecke H, Brand E, Mesters R, Schabitz WR, Fischer M, Pavenstadt H,
Breithardt G (2009) Dilemmas in the management of atrial fibrillation in
chronic kidney disease. ] Am Soc Nephrol 20: 705-711. [IF 7,50]

Schmidt-Petersen K, Brand E, Telgmann R, Nicaud V, Hagedorn C, Labreu-
che ], Dérdelmann C, Elbaz A, Gautier-Bertrand M, Fischer JW, Evans A,
Morrison C, Arveiler D, Stoll M, Amarenco P, Cambien F, Paul M, Brand-
Herrmann S-M (2009) Osteopontin gene variation and cardio/cerebrovas-
cular disease phenotypes. Atherosclerosis 206: 209-215. [IF 4,60]

Telgmann R, Dordelmann C, Brand E, Nicaud V, Hagedorn C, Pavenstadt H,
Cambien F, Tiret L, Paul M, Brand-Herrmann S-M (2009) Molecular genetic
analysis of a human insulin-like growth factor 1 promoter P1 variation.
FASEB ) 23:1303-1313. [IF 7,04]
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Kooperation zu Funktionsanalysen mit:

1. AG Prof. Dr. Dr. med. Brand-Herrmann (Leibniz-Institut fiir Arterioskle-
roseforschung).

2. AG Prof. Dr. med. Pap (Molekulare Medizin des muskuloskelettalen
Systems, Allgemeine Orthopadie).

3. AG Prof. Dr. Schlatter (Experimentelle Nephrologie).
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Grundaktivitdt des DRD-5. Schema der bisher identifizierten Interaktionspartner des DRD-5 (A). Die basale Expression des DRD-5 fiihrt zu einer Ver-
sechsfachung des basalen cAMP-Spiegels (B), einer Steigerung der Na+/K+-ATPase-Aktivitdt um ca. 300% (C) und einer beschleunigten Ansduerung
des Zelliiberstandes (D).
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Teilvorhaben Pa1/011/08

Die Rolle des Chemokinrezeptors CCR10 fiir die Struktur und Funktion arterieller Gefaf3e

H. Pavenstadt

Wir konnten zeigen, dass sowohl durch die Gabe eines Antikdrpers
gegen den CCR10 Rezeptorliganden CCL27 als auch durch eine gene-
tische Ausschaltung von CCR10 in der Maus die Intimaproliferation
nach einer Gefdf3verletztung inhibiert wird und es zu einer vemin-
derten Rekrutierung von Entziindungszellen in das Gefal kommt.
Dadurch werden Proliferation und Apoptose gehemmt und es kommt
zu einer Reduktion der Differenzierungsmarker von glatten Muskelzel-
len. Die Arbeit wurde als Manuskript eingereicht.

Wir konnten in einem zweiten Projekt zeigen, dass S100A10 und An-
nexin A2 mit dem C-Terminus des CCR10 interagieren. In Zusammen-
arbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Gerke wurden zusatzliche in
vitro Bindungsassays durchgefiihrt. In denen gezeigt wurdem, dass
CCR10 nur eine direkte Bindung mit ST00A10, nicht aber mit Annexin
A2 eingeht. Annexin A2 bindet vermutlich indirekt an den CCR10 C-
Terminus Uber das S100A2-Annexin A2 Heterotetramer (p11-p36)2.
Durch weitere Bindungsstudien mit CCR10 Deletionsmutanten konn-
ten wir die Aminosduren 326-339 als S100A10-Bindungsstelle im
CCR10 Carboxyterminus identifizieren. Dieses Bindungsmotiv (single
letter code RGGSCPSGPQPRRG) zeigt keine Homologien zu anderen,
bereits beschriebenen Motiven. Derzeit analysieren wir, inwieweit
sich eine Inaktivierung von S100A10 und/oder Annexin A2 aufden in-
trazelluldren Transport und das Ca2+ Signalling des CCR10 auswirken.
Untersucht wird auch, ob S100A2/Annexin A2 die Ligandenbindung
(CCL27/CCL28) und Rezeptor-vermittelte endozytotische Prozesse
beeinflusst. Dazu setzen wir in Zusammenarbeit mit der Arbeitgruppe
von Prof. Gerke siRNA gegen S100A10 und/oder Annexin A2 ein.

Publikationen

IZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Di Marco GS, Reuter S, Hillebrand U, Amler S, Kénig M, Larger E, Oberleit-
hner H, Brand E, Pavenstidt H, Brand M (2009) The soluble VEGF receptor
sFlt1 contributes to endothelial dysfunction in CKD. ] Am Soc Nephrol 20:
2235-2245. [IF 7,50]

Teilvorhaben Ru1/022/08

Genetic Mechanisms of Arterial Calcification
F. Rutsch

In this project, we perform out high-resolution genome scans and
candidate gene mutation analysis to identify underlying disease-
causing genes in rare monogenic cardiovascular disorders. We use
the Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Sty Array and the
program Merlin with the recently implemented linkage disequilibri-
um (LD) modeling option to avoid inflated lod scores. We assign ar-
bitrarily second-degree-cousin parents to all individuals of unknown
consanguinity and carry out linkage analysis under the assumption of
locus heterogeneity (HLOD calculation). We have used this approach
successfully in previous mapping projects in which a high proportion
of consanguineous families was assumed but not proven a priori.

Generalized arterial calcification of infancy (GACI) is a rare autosomal
recessive disorder characterized by calcification of the internal elas-
tic lamina and proliferation of the intima of muscular arteries leading
to arterial stenosis. Mutations in ENPP1 have been identified as the
genetic cause of 76 % of GACI families. ENPP1 encodes the ecto-nu-
cleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 (NPP1), a generator

Schwarz JB, Langwieser N, Langwieser NN, Bek M}, Seidl S, Eckstein HH,
Lu B, Schomig A, Pavenstadt H, Zohlnhofer D (2009) Novel role of the CXC
chemokine receptor 3 in inflammatory response to arterial injury: Involve-
ment of mTORC1. Circ Res 104: 189-200, 8p. [IF 9,98]

Telgmann R, Dordelmann C, Brand E, Nicaud V, Hagedorn C, Pavenstadt H,
Cambien F, Tiret L, Paul M, Brand-Herrmann SM (2009) Molecular genetic
analysis of a human insulin-like growth factor 1 promoter P1 variation.
FASEB | 23: 1303-1313. [IF 7,04]

Wilde S, Schlatter E, Koepsell H, Edemir B, Reuter S, Pavenstadt H, Neuge-
bauer U, Schréter R, Brast S, Ciarimboli G (2009) Calmodulin-associated
post-translational regulation of rat organic cation transporter 2 in the kid-
ney is gender dependent. Cell Mol Life Sci 66: 1729-1740. [IF 5,51]
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of extracellular inorganic pyrophosphate, a physiologic inhibitor of
hydroxyapatite deposition. The genetic cause of 24 % (n=9) of all
analysed GACI families remains obscure. Homozygosity mapping yiel-
ded a single peak with a maximum HLOD score of 2.54 which resulted
from 5 of the analysed 9 families. The identified region contains only
14 genes. So far the mutational analysis of candidate genes in this
region did not reveal disease causing mutations.

Furthermore, we analysed a family with two brothers born to unrela-
ted parents. The elder brother developed uncomplicated Pseudoxan-
thoma elasticum (PXE) in adolescence. The younger brother died of
a condition strikingly reminiscent of GACI at 15 months of age. Dia-
gnosis of GACI was supported by the presence of extensive arterial
calcifications in various organs and myocardial scars (Figure) on au-
topsy examination. The elder brother carried two missense mutations
of ABCC6, namely p.Arg765Gln and p.Gln1406Lys, which are known
to cause PXE. Each mutation was inherited from one of his heterozy-
gous asymptomatic parents. Unfortunately, no DNA sample could be
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studied from the deceased younger brother. No ENPP1 mutation was
found in the three living family members. We hypothesize that this
case of GACl was independent of ENPP1 but related to the ABCC6 mu-
tations, which were present in the relatives. Therefore, we conclude
that mutations in ABCC6 may also cause GACI.

In the cblF inborn error of vitamin B12 metabolism, free vitamin accu-
mulates in lysosomes, thus hindering its conversion to cofactors. CblF
patients are small for gestational age and present a wide spectrum
of cardiac abnormalities. Using homozygosity mapping in 12 unrela-
ted cblF individuals, we identified a candidate gene on chromosome
6q13,LMBRD1, encoding LMBD1, a lysosomal membrane protein with
homology to lipocalin membrane receptor LIMR. We identified five
different frameshift mutations in LMBRD1 resulting in loss of LMBD1
function, with 18 of the 24 disease chromosomes carrying the same
mutation embedded in a common 1.34-Mb haplotype. Transfection
of fibroblasts of individuals with cblF with wild-type LMBD1 rescued
cobalamin coenzyme synthesis and function. Our studies identified
LMBRD1 as the gene underlying the cblF defect of cobalamin meta-
bolism and suggested that LMBD1 is a lysosomal membrane exporter
for cobalamin.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Fuerst M, Bertrand ), Lammers L, Dreier R, EchtermeyerF, Nitschke Y, Rutsch
F, Schafer FKW, Niggemeyer O, Steinhagen J, Lohmann CH, Pap T, Riither W
(2009) Calcification of articular cartilage in human osteoarthritis. Arthritis
Rheum 60: 2694-2703. [IF 6,78]

Ramjan KA, Roscioli T, Rutsch F, Sillence D, Munns CF (2009) Generalized
Arterial Calcification of infancy: Treatment with bisphosphonates. Nat Clin
Pract Endocrinol Metab 5: 167-172. [IF 6,70]

Rutsch F, Gailus S, Miousse IR, Suormala T, Sagné C, Toliat MR, Niirnberg
G, Wittkampf T, Buers |, Sharifi A, Stucki M, Becker C, Baumgartner M, Ro-
benek H, Marquardt T, Hohne W, Gasnier B, Rosenblatt DS, Fowler B, Niirn-
berg P (2009) Identification of a putative lysosomal cobalamin exporter
altered in the cblF defect of vitamin B(12) metabolism. Nat Genet 41:
234-239. [IF 30,26]
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Zusammenarbeit mit Prof. J. Brosius und Dr. Dr. B. Skryabin
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Generalized arterial calcification of infancy. A: Myocardial infarction
scars (*) (HES, original magnification 50 X). B: Massive wall calcificati-
on (brown staining) and intima proliferation in a pancreatic artery (von
Kossa stain, original magnification 200 X).
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Cellular and molecular characterization of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)-
mediated regeneration in infarcted heart and brain

S. Nikol / W. Schibitz

Application of recombinant G-CSF (rG-CSF) enhances functional and
structural regeneration of infarcted heart and brain in mice. The pro-
ject aims to reveal whether the endogenous activation of G-CSF signal
transduction contributes to spontaneous regeneration in the infarc-
ted organs and to elucidate the cellular and molecular mechanisms
underlying these putative effects and those already demonstrated for
recombinant rG-CSF.

Non-infarcted hearts of WT (wildtype) and G-CSFKO (knockout) mice are
not different with respect to weight, morphology, expression of stem
cell markers Abcg-2, Sca-1 and c-kit. Furthermore, the expression of
nestin, anintermediate filament protein which is transiently expressed
during differentiation of stem/progenitor cells is extremely low and not
different in non-infarcted hearts of both genotypes. As we have also
shown (Scobioala et al., 2008) that nestin is significantly increased in

infarcted hearts indicating spontaneous regeneration, we conclude
that constitutive lack of G-CSF in non-infarcted G-CSF KO hearts does
not provoke spontaneous cardiac degeneration and compensatory
regeneration based on stem cell activation. Regarding the role of G-CSF
in infarcted hearts preliminary data suggest significant influences of
endogenous G-CSF on infarct size. The detection of cells coexpressing
G-CSF receptor in combination with nestin (Fig.1), Sca-1, c-kit and
Mdr-1 in infarcted WT hearts suggests a role of G-CSF in spontaneous
cardiac regeneration potentially mediated via direct stimulation of G-
CSFR signalling in cardiac stem/progenitor cells and in differentiating
(nestin+) cells originating from these. In agreement, the expression of
the stem, progenitor or precursor cell markers Sca-1, Abcg-2, Nkx2.5
and CD34 was significantly reduced in the infarct border zones of G-
CSF KO as compared to wildtype hearts. Furthermore, the reduced
expression of the vascular cell markers CD31 (endothelial cells) and
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a-smooth muscle actin (vascular smooth muscle cells) in G-CSFKO as
compared to WT hearts suggests a supporting effect of endogenous
G-CSF on neovascularization. This assumption is supported by a
significant augmentation of arteriogenesis and blood flow recovery by
endogenous G-CSFin WT as compared to G-CSFKO mice in a hindlimb
ischemia model.

To analyze putative direct influences of G-CSF on cardiac cells inclu-
ding cardiac stem cells, immature (neonatal) cardiomyocytes, endo-
thelial cells and fibroblasts protocols for their isolation and cultivati-
on were established. All these types of cells were shown to express
the G-CSF receptor protein in vitro. Assays suitable to elucidate ef-
fects of recombinant G-CSF on these cells related to regeneration, i.e.
in particular differentiation/maturation and proliferation, are being
performed. Presently available data include a positive effect of the
cytokine on proliferation of neonatal cardiomyocytes which serve as
model system for immature cardiomyocytes (precursors) in the infarct
border zone.

Furthermore, we investigated the effect of G-CSF deficiency on diffe-
rent functions of the central nervous system. The lack of G-CSF caused
a disruption in memory formation and in the development of motor
skills in healthy mice. These impairments were associated with redu-
ced ligand binding densities of NMDA receptors in hippocampal sub-
fields CA3 and the dentate gyrus. The reduced excitation was further
potentiated by increased ligand binding densities of GABAA recep-
tors resulting in a relative shift in favour of inhibition and impaired
behavioural performance. These alterations were accompanied by
impaired induction of long-term potentiation in the CA1 region. Mo-
reover, G-CSF deficiency led to decreased dendritic complexity in hip-
pocampal neurons in the dentate gyrus and the CA1 region. G-CSF
deficiency also caused a reduction of neuronal precursor cells in the
dentate gyrus. Our findings confirm G-CSF as an essential neurotro-
phic factorin the healthy brain, and point to a role in the proliferation,
differentiation and functional integration of neural cells necessary for
the structural and functional integrity of the hippocampal formation

Nestin+ cells expressing G-CSF receptor (G-CSFR) in the infarcted mouse
heart
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We also investigated the effect of G-CSF deficiency on infarct volu-
mes, functional recovery, mRNA and protein expression of the matrix
metalloproteinase 9 (MMP-9) after experimental ischemia in G-CSF
deficient mice. G-CSF deficiency led to enlarged infarct volumes, im-
paired neurological outcome, and in an upregulation of MMP-9 in the
direct peri-ischemic tissue. G-CSF substitution abolished these nega-
tive effects, led to significant reduced lesion volumes, and improved
neurological outcome. G-CSF mediated suppression of MMP-9 further
demonstrates that endogenous G-CSF plays a significant role in brain
protective mechanisms following stroke.
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Diederich K, Sevimli S, D6rr H, Kosters E, Hoppen M, Lewejohann L, Klocke
R, Minnerup J, Knecht S, Nikol S, Sachser N, Schneider A, Gorji A, Sommer
C, Schédbitz W-R (2009) The role of Granulocyte-Colony Stimulating Factor
(G-CSF) in the healthy brain: A characterization of G-CSF-deficient mice. |
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Teilvorhaben F62/005/06 - SCHLUSSBERICHT

Molekulare Charakterisierung der RAGE-vermittelten Endothelaktivierung

D. Foll / D. Viemann

Fiir den RAGE-Liganden S100A12/EN-RAGE konnten wir sowohl in
vitro als auch in vivo zahlreiche pro-inflammatorische Effekte aufde-
cken. In Vorarbeiten hatten wir Endothelzell-Monolayer und im Rah-
men der ersten Forderperiode auch humane Monozyten entziindlich
mit ST00A12 aktivieren kdnnen. In einem Zweikammermodell senkt
S100A12 direkt den transendothelialen Widerstand und somit die
Permeabilitdt endothelialer Monolayer. In klinisch relevanten Krank-
heitsbildern wiesen wir erstmals starke Erhéhungen der S100A12-
Serumspiegel und eine massive lokale Expression von S100A12 in
entzlindetem Gewebe nach. Die in vitro Effekte werden ebenfalls in
einem Konzentrationsbereich gefunden, der in lokalen Entziindungs-
exsudaten oder bei schweren systemischen Entziindungen im Serum
nachweisbar ist. S100A12 wird von aktivierten Granulozyten im ent-
ziindeten Gewebe freigesetzt. Die enge Assoziation der S100A12-Ex-
pression mit der friihen Phase von Entziindungsreaktionen sowie die
Freisetzung dieser Proteine wahrend der Adhdrenz von Granulozyten
an aktiviertes Endothel veranlasst uns, nach direkten Effekten von
S100A12 auf Endothelzellen zu fahnden. Um die molekularen Mecha-
nismen der RAGE-vermittelten Entziindungsreaktion zu identifizieren,
sind die Untersuchungen auf weitere RAGE-Liganden ausgedehnt
worden, da Vorarbeiten uns gezeigt haben, dass insbesondere die
projektiibergreifende Mustererkennung die Zuordnung zu definierten
Signalkaskaden erlaubt.
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Der RAGE-Rezeptor gehort zur Gruppe der Immunglobulin-Superfamilie
und ist ein Pattern Recognition Receptor (PRRs). In der jiingeren Vergan-
genheit wurden RAGE-Liganden identifiziert, die bei verschiedenen den
Korper schadigenden Prozessen eine wichtige Rolle spielen. Innerhalb
unseres Projektes haben wir die Rolle von RAGE fiir die Aktivierung von
Zielzellen, insbesondere Endothelzellen, untersucht. Dabei spielt of-
fenbar eine simultane Bindung von RAGE-Liganden an TLR4 eine grofe
Rolle. Losliches RAGE (sRAGE) ibernimmt anti-inflammatorische Funk-
tionen.

In unserem IZKF-Projekt konnten wir ST00A12-induzierte Genexpres-
sionsprofile in Monozyten erstellen und bioinformatischen Analysen
zufithren. Es ergab sich eine iiberwiltigende Uberlappung mit LPS-
induzierten Genexpressionsprofilen in Monozyten (Induktion von
745 Genen durch S100A12, Induktion von 420 Genen durch LPS,
Schnittmenge 321 Gene). Hauptkomponentenanalysen bestatigten,
dass S100A12 und LPS offensichtlich ahnliche Signalwege aktivieren,
wahrend sich das Genmuster signifikant von z.B. Glukokotikoid-indu-

zierten Genprofilen unterscheidet. In Blockierungsexperimente ha-
ben wir fiir ST00A12 die mit LPS tibereinstimmende Abhéangigkeit von
TLR4 und NF-kB nun in Monozyten bestdtigten kdnnen. Funktionelle
Cluster-Analysen nach ,Gene Ontology’-Annotationen zeigen aller-
dings, dass zur Gruppe der S100A12-spezifischen Gene im Vergleich
zu LPS ein signifikanter Anteil an Immunantwort-Genen {iberrepra-
sentiert ist, was anzeigt, dass S100A12 zusatzlich einen zweiten
starken Signalweg aktivieren muss (Abbildung). Dabei stellt auf der
Basis unserer Ergebnisse TLR4 der potentielle Initiator eines solchen
Signalwegs dar. Des Weiteren konnten wir in der aktuellen Forderpe-
riode die RAGE -/- Maus erfolgreich etablieren und inzwischen in der
6. Tochtergeneration auf ihren genetischen Hintergrund C57/Bl6 zu-
riickkreuzen. In Monozyten und Endothelzellen konnten wir zeigen,
dass TLR4 die Hauptrolle bei der Rezeptor-vermittelten S100A12-Ak-
tivitdt hat, wahrend RAGE dabei offenbar eine modulierende Funktion
tbernimmt.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel seit 2006

Schmolke M, Viemann D, Roth J, Ludwig S (2009) Essential impact of NF-
kappaB signaling on the H5N1 influenza A virus-induced transcriptome. |
Immunol 183: 5180-5189. [IF 6,00]

Foell D, Wittkowski H, Ren Z, Turton J, Pang G, Daebritz J, Ehrchen J, Hei-
demann J, Borody T, Roth J, Clancy R (2008) Phagocyte-specific S100 pro-
teins are released from affected mucosa and promote immune responses
during inflammatory bowel disease. ) Pathol 216: 183-192. [IF 5,12]*

Wittkowski H, Frosch M, Wulffraat N, Goldbach-Mansky R, Kallinich T, Ku-
emmerle-Deschner J, Friihwald MC, Dassmann S, Pham TH, Roth J, Foell
D (2008) S100A12 is a novel molecular marker differentiating systemic
onset juvenile idiopathic arthritis from other causes of fever of unknown
origin. Arthritis Rheum 58: 3924-3931. [IF 6,78]*

Kaiser T, Langhorst J, Wittkowski H, Becker K, Friedrich AW, Rueffer A, Do-
bos GJ, Roth J, Foell D (2007) Faecal S100A12 as a non-invasive marker
distinguishing inflammatory bowel disease from irritable bowel syndro-
me. Gut 56: 1706-1713. [IF9,76]*

Viemann D, Schmidt M, Tenbrock K, Schmid S, MllerV, Klimmek K, Ludwig
S, Roth J, Goebeler M (2007) The contact allergen nickel triggers a unique
inflammatory and proangiogenic gene expression pattern via activation
of NF-kappaB and hypoxia-inducible factor-1alpha. J Immunol 178: 3198-
3207. [IF 6,00]*

Wittkowski H, Hirono K, Ichida F, Vogl T, Ye F, Yanlin X, Saito K, Uese K,
Miyawaki T, Viemann D, Roth J, Foell D (2007) Acute Kawasaki disease is
associated with reverse regulation of soluble receptor for advance glyca-
tion end products and its proinflammatory ligand S100A12. Arthritis Rhe-
um 56: 4174-4181. [IF 6,78]*

Wittkowski H, Sturrock A, van Zoelen MA, Viemann D, van der Poll T, Ho-
idal JR, Roth J, Foell D (2007) Neutrophil-derived S100A12 in acute lung
injury and respiratory distress syndrome. Crit Care Med 35: 1369-1375.
[IF 6,59]*

IZKF-relevante Ubersichtsartikel aus 2009

Ehrchen JM, Sunderkétter C, Foell D, Vogl T, Roth J (2009) The endogenous
Toll-like receptor 4 agonist ST00A8/S100A9 (calprotectin) as innate am-
plifier of infection, autoimmunity, and cancer. ] Leukoc Biol 86: 557-566.
[IF 4,60]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Moroz OV, Burkitt W, Wittkowski H, He W, lanoul A, Novitskaya V, Xie J, Po-
lyakova O, Lednev IK, Shekhtman A, Derrick P), Bjoerk P, Foell D, Bronstein
IB (2009) Both Ca?* and Zn?* are essential for S100A12 protein oligomeri-
zation and function. BMC Biochem 10:11 1-18. [kein IF]

Langhorst ], Wieder A, Rueffer A, Wehkamp J, Foell D, Michalsen A, Musial
F, Dobos GJ (2009) Activated innate immune system in irritable bowel syn-
drome? Am ] Gastroenterol 104: 404-410. [IF 6,44]



» 26 Schwerpunkt 2 | Molekulare Aspekte der Entziindung

Van Zoelen MAD, Vogl T, Foell D, Van Veen SQ, van Till JWO, Florquin S,
Tanck MW, Wittebole X, Laterre P, Boermeester MA, Roth J, van der Poll T
(2009) Expression and role of myeloid-related protein-14 in clinical and
experimental sepsis. Am ] Resp Crit Care Med 180: 1098-1106. [IF 9,79]

Kooperationen

1. Es besteht eine intensive, personelle und thematische Zusammenar-
beit mit Prof. Roth, Institut fiir Inmunologie, auf dem Gebiet der Sig-
naltransduktion in Monozyten und Granulozyten.

2. Es findet sich eine enge thematische Beziehung hinsichtlich der Cal-
cium-abhédngigen Signaltransduktion in Granulozyten zu Prof. Gerke,
Institut fiir Medizinische Biochemie, ZMBE.

3. Die Generierung der RAGE-/- Maus erfolgt in Kooperation mit Dr. Boris
Skryabin in der CU TRAM - Transgene Tiermodelle.

4. Es besteht eine enge Kooperation mit Prof. Ludwig Institut fiir Mol.
Virologie, ZMBE, die bereits zur Publikation der Daten zur TNF-indu-
zierten Genexpression in Endothelzellen genutzt wurde. Mit dieser AG
werden die Transfektionen von IKK-Mutanten und weiterer Mutanten
von Kinasen durchgefiihrt.

5. Die Auswertung der Genchip-Experimente sowie die Proteom-Analy-
sen werden in enger Zusammenarbeit mit der CU IFG durchgefiihrt.

Teilvorhaben R02/012/06 - SCHLUSSBERICHT
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Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Beteiligte Institutionen

Fachgebiet Padiatrie, Immunologie

Anti-entziindliche Mechanismen von Makrophagen

J. Roth

Die Suppression unerwiinschter Entziindungsreaktionen, bei denen
es zu einem Ungleichgewicht zwischen pro- und anti-entziindlichen
Mechanismen kommt, stellt nach wie vor ein klinisch relevantes Pro-
blem dar. Makrophagen nehmen eine zentrale Regulatorfunktion in
verschiedenen Entziindungsreaktionen ein. In Abhangigkeit von ih-
rem Aktivierungsstadium kdnnen Makrophagen sowohl pro- als auch
anti-inflammatorische Eigenschaften ausiiben. Wahrend die pro-in-
flammatorischen Funktionen von Makrophagen in den letzten Jahren
intensiv erforscht wurden, sind die Mechanismen, tber die diese
Zellen Entziindungen herunterregulieren kdnnen, noch weitgehend
unbekannt. Die Aufklarung solcher anti-entziindlicher Mechanismen
wiirde eine deutlich gezieltere Modulation entziindlicher Erkrankun-
gen erlauben, als das gegenwartig der Fall ist. Das vorliegende Projekt
verfolgte drei Hauptziele, um entsprechende Mechanismen zu iden-
tifizieren:

1) Der Glukocorticoid (GC)-induzierbare Scavenger-Rezeptor CD163,
der einen alternativ aktivierten, anti-inflammatorischen Makropha-
gentyp markiert, wurde funktionell charakterisiert.

2) GC-effekte auf Makrophagen wurden in Expressionsanalysen und
funktionell analysiert.

3) Die regulatorischen, anti-entziindlichen Mechanismen von Makro-
phagen in der Spatphase nach klassischer Stimulation (negatives
Feedback) wurden definiert und mit den anti-entziindlichen GC-Ef-
fekten funktionell verglichen.

Beziiglich des Scavenger-Rezeptors CD163 konnten wir zeigen, dass
er eines der meist regulierten Gene nach GC-Behandlung ist und dass
er unter anderem in die Phagozytose apoptotischer Zellen involviert
ist. Eine CD163-defiziente Mauslinie wurde im Rahmen dieses Projek-
tes erstellt und kann im Folgenden funktionell charakterisiert werden.
Dieser Projektteil wurde bereits erfolgreich in ein DFG-Projekt iiber-
flhrt. Wir konnten zeigen, dass GC nicht einfach eine suppressive
Wirkung auf Monozyten ausiiben, sondern einen Subtyp induzieren,
der ganz spezifische Effektormechanismen ausiibt. Hierbei kommt
einem neuen, autokrinen ,Survival’-Mechanismus in Monozyten eine
wichtige Rolle zu. Die Genregulation in der Spatphase der Monozy-

tenstimulation auf LPS ergab ebenfalls die Induktion spezifischer Si-
gnalwege, die interessanterweise von der initialen TNF-vermittelten,
pro-inflammatorischen Antwort abhadngig sind. Im Einzelnen konnten
wir MAP-kinase-abhédngige anti-apoptotische und anti-entziindliche
Mechanismen identifizieren und die Aktivierung spezifischer Trans-
kriptionsfaktoren wie ARNT2 und c-Myc erstmals nachweisen. Lang-
fristiges Ziel dieses Projektes ist es, auf diese Weise physiologische
Mechanismen aufzudecken, mit denen sich Entziindungsreaktionen
gezielt und rational modulieren lassen.

Publikationen
I1ZKF-relevante Originalartikel seit 2006

Barczyk K, Ehrchen JM, Tenbrock K, Ahlmann M, Kneidl J, Viemann D, Roth
J (2010) Glucocorticoids promote survival of anti-inflammatory macropha-
ges via stimulation of adenosine receptor A3. Blood (in press). [IF 10,4]

van Lent, PLEM, Grevers L, Blom AB, Arnzt O, van de Loo FAJ, van der Kraan
P, Abdollahi-Roodsaz S, Srikrishna G, Sloetjes A, Nacken W, Vogl T, Roth J,
van den Berg WB (2008) S100A8 stimulates chondrocyte mediated carti-
lage destruction during experimental murine arthritis. Arthritis Rheum 58:
3776-3787.[IF7,67]

Varga G, Ehrchen J, Tsianakas A, Tenbrock K, Roth J, Sunderkoetter C (2008)
Glucocorticoids induce an activated, anti-inflammatory monocytes subset
in mice that resembles myeloid-derived suppressor cells. ] Leuko Biol 84:
644-650. [IF 4,12]

Wittkowski H, Frosch M, Wulffraat N, Goldbach-Mansky R, Kallinich T, Ku-
emmerle-Deschner J, Friihwald MC, Dassmann S, Pham TH, Roth J, Foell
D (2008) S100A12 is a novel molecular marker differentiating systemic
onset juvenile idiopathic arthritis from other causes of fever of unknown
origin. Arthritis Rheum 58: 3924-3931. [IF 7,67]

Ehrchen J, Steinmiiller L, Barczyk K, Tenbrock K, Nacken W, Eisenacher M,
Nordhues U, Sorg C, Sunderkatter C, Roth J (2007) Glucocorticoids indu-
ce differentiation of a specifically activated, anti-inflammatory subtype of
human monocytes. Blood 109: 1265-1274. [IF 10,89]

Kaiser T, Langhorst ], Wittkowski H, Becker K, Friedrich AW, Rueffer A, Do-
bos GJ, Roth J, Foell D (2007) Fecal S100A12 as non-invasive marker dis-
tinguishing inflammatory bowel disease from irritable bowel syndrome.
Gut 56:1706-1713. [IF 10,01]



Molekulare Aspekte der Entziindung | Schwerpunkt 2

Muller V, Viemann D, Schmidt M, Endres N, Ludwig S, Leverkus M, Roth J,
Goebeler M (2007) Candida albicans triggers activation of distinct signa-
ling pathways to establish a proinflammatory gene expression program in
primary human endothelial cells. ] Immunol 179: 8435-8445. [IF 6,06]

Viemann D, Schmidt M, Tenbrock K, Schmid S, MiillerV, Klimmek K, Ludwig
S, Roth J, Goebeler M (2007) The contact allergen nickel triggers a unique
inflammatory and proangiogenic gene expression pattern via active tion
of NF-kB and hypoxia-inducible factor-1ca. ) Immunol 178: 3198-3207. [IF
6,06]

Viemann D, Barczyk K, Vogl T, Fischer U, Sunderkotter C, Schulze-Osthoff
K, Roth J (2007) MRP8/MRP14 impairs endothelial integrity and induces
a caspase-dependent and -independent cell death program. Blood 109:
2453-2460. [IF 10,89]

Vogl T, Tenbrock K, Ludwig S, Leukert N, Ehrhardt C, van Zoelen MAD, Na-
cken W, Foell D, van der Poll T, Sorg C, Roth J (2007) MRP8 and MRP14 are
novel endogenous activators of toll-like receptor 4 promoting lethal endo-
toxin-induced shock. Nature Med 13: 1042-1049. [IF 26,38]

Wittkowski H, Sturrock A, van Zoelen M, Viemann D, van der Poll T, Hoidal
JR, Roth J, Foell D (2007) Neutrophil-derived S100A12 in acute lung in-
jury and respiratory distress syndrome. Crit Care Med 35: 1369-1375. [IF
6,28]

Wittkowski H, Foell D, afKlint E, De Rycke L, De Keyser F, Frosch M, Ulfgren
AK, Roth ] (2007) Effects of intra-articular steroids and anti-TNF therapy on
neutrophil activation in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 66: 1020-
1025. [IF 6,41]
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Wittkowski H, Hirono K, Ichida F, Vogl T, Ye F, Yanlin X, Saito K, Uese K,
Miyawaki T, Viemann D, Roth J, Foell D (2007) Acute kawasaki disease is
associated with reverse regulation of soluble receptor for advanced gly-
cation end products (sRAGE) and its proinflammatory ligand S100A12.
Arthritis Rheum 56: 4174-4181. [IF 7,67]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Bjork P, Bjork A, Vogl T, Stenstrom M, Liberg D, Olsson A, Roth ], Ivars F,
Leanderson T (2009) Identification of human S100A9 as a novel target for
treatment of autoimmune disease via their binding to quinoline carboxa-
mides. Plos Biology 7: 800-812. [IF 12,68]

Cheng P, Corzo CA, Luetteke N, Yu B, Nagaraj S, Bui MM, Nacken W, Sorg
C, Vogl T, Roth J, Gabrilovich DI (2008) Inhibition of dendritic cell differen-
tiation and accumulation of myeloid-derived suppressor cells in cancer is
regulated by S100A9 protein. ] Exp Med 205: 2235-2249. [IF 15,21]

Kooperationen

1. Mit den TP von Fo6ll/Viemann und Sunderkotter/Ehrchen fanden sich
zahlreiche inhaltliche methodische und thematische Beriihrungspunk-
te beziiglich der Differenzierung und Aktivierung mononukledrer Pha-
gozyten.

2. Das Gleiche galt fiir das TP von Prof. Gerke in Bezug auf zellbiologische
Funktionsassays.

3. Mit dem TP von Prof. Ludwig besteht eine intensive Zusammenarbeit
bei der Auswertung von Expressionsanalysen. Alle Kooperationen

IZKF Forderung

Personal 1E13,1E9/2
Sachmittel 2009 15.000 €
Férderdauer 01/2006-05/2009
Geplante Gesamtlaufzeit 10 Jahre

des Projektes
Beteiligte Institutionen Institut fir Immunologie

Fachgebiet Immunologie

Kontrolle der akuten Sekretion von pro-inflammatorischen und thrombogenen Faktoren aus

vaskuldren Endothelzellen
V. Gerke

Durch Ausschiittung bzw. Oberflachenprdsentation verschiedens-
ter Faktoren reguliert das vaskuldre Endothel GefaBhomdoostase wie
auch Leukozytenextravasation im Entziindungsfall. So werden in der
Frithphase einer Endothelaktivierung der von-Willebrand-Faktor (VWF)
und P-Selektin abgegeben bzw. auf der Endotheloberflache présen-
tiert, um die Plattchenaggregation zu beférdern bzw. einen Kontakt
mit Leukzyten zu vermitteln. Beide Molekiile werden in charakteris-
tischen Granula der Endothelzellen, den sog. Weibel-Palade bodies
(WPBs), gespeichert und nach Stimulus-induzierter Erhdhung des
intraendothelialen Ca?-Spiegels freigesetzt. Erst dieser Prozess der
Ca?*-regulierten Exozytose erlaubt den Endothelzellen, in genau ab-
gestimmter Weise mit der Prdsentation thrombogener und Leukozy-
ten-Adhdsion-fordernder Faktoren auf z.B. einen entziindlichen Reiz
ZU reagieren.

Zur Charakterisierung dieses Sekretionsprozesses wurden im bean-
tragten Projekt die Dynamik der WPBs in lebenden Endothelzellen
dargestellt sowie mechanistische und molekulare Aspekte ihrer Bio-
genese und Sekretion ermittelt. Verschiedene Faktoren, die an der Bi-
ogenese sowie der akuten Sekretion von WPBs beteiligt sind, konnten
identifiziert werden. Hierzu zdhlen die kleinen GTPasen Rab3D (Abb.
1) und Rab27a sowie die Phospholipase D (PLD). So konnten wir zei-
gen, dass die beiden bekannten PLD Isoformen 1 und 2 in humanen
Endothelzellen exprimiert werden und eine unterschiedliche intrazel-
luldre Verteilung aufweisen. Wahrend PLD2 in wesentlichen Teilen an

der Plasmamembran zu finden ist, lokalisiert PLD1 auf intrazelluldaren
Vesikeln, vermutlich spat lysosomalen Ursprungs, und wird nach Sti-
mulierung der Sekretion an die Plasmamembran rekrutiert. Depleti-
ons- und Reexpressionsexperiemente zeigen eindeutig, dass PLD1,
nicht aber PLD2, die Histamin-induzierten Sekretion von WPBs regu-
liert. Interessanterweise scheinen andere sekretorische Prozesse in
Endothelzellen keine PLD Aktivitdt zu benotigen (Disse et al., 2009).

YFP-Rab3D kolokalisiert mit VWF (rot)-positiven WPBs in humanen En-
dothelzellen.
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Publikationen
1ZKF-relevante Originalartikel seit 2006

Disse J, Vitale N, Bader M-F, Gerke V (2009) Phospholipase D1 is specifi-
cally required for regulated secretion of von Willebrand factor from endo-
thelial cells. Blood 113: 973-980. [IF 10,43]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Austermann J, Nazmi AR, Heil A, Fritz G, Kolinski M, Filipek S, Gerke V
(2009) Generation and characterization of a novel, permanently active
S100P mutant. Biochim Biophys Acta 1793: 1078-1085. [IF 4,89]

Choudhary C, Olsen JV, Brandts C, Cox J, Reddy PN, Bohmer FD, Gerke V,
Schmidt-Arras DE, Berdel WE, Miiller-Tidow C, Mann M, Serve H (2009)
Mislocalized activation of oncogenic RTKs switches downstream signaling
outcomes. Mol Cell 36: 326-339. [IF 12,90]

Kooperationen

1 Ludwig (Lud2/032/06) zur Bedeutung von Membran-Mikrodoménen
bei der Reifung von Influenzaviren.

2. Steinhoff/Luger (Stei2/027/06) zur Bedeutung von Protease-aktivier-
ten Rezeptoren in Endothelzellen.

3. Rescher (Re2/039/07) zur Bedeutung von Annexin 2 und Membran-
Mikrodomédnen bei der regulierten Sekretion aus Endothelzellen.

Teilvorhaben Lud2/032/06 - SCHLUSSBERICHT
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Institut fiir Medizinische Biochemie
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Fachgebiet

Molekulare Basis der onkolytischen Aktivitdat von RNA Viren

S. Ludwig

RNA Viren wie Influenza Viren oder Reoviren kénnen sich in Zellen,
welche Raf-, Sos-, oder Ras-transformiert sind, effektiver vermehren
und diese auch selektiv zerstéren. Medizinisch ist dies von grof3er Re-
levanz, da diese onkolytischen Viren und abgeleitete Varianten geeig-
net sind, um therapeutisch Tumorzellen zu zerstéren. Fiir die selektive
Vermehrungsfahigkeit der Viren scheint eine durch Ras/Raf Signaling
vermittelte Interferenz mit der virusinduzierten Typ | Interferon (IFN)
Antwort, insbesondere mit der IFN-induzierten antiviral wirkenden
dsRNA-abhéngigen Kinase PKR eine entscheidende Rolle zu spielen.
Zu Beginn des Projekts waren die molekularen Mechanismen dieser
Interferenz bzw. der Inhibition von PKR noch weitgehend unklar. Um
die molekularen Vorgange besser zu verstehen interessierten uns hier
vor allem die Signalwege, welche durch das Virus induziert werden
und gleichzeitig eine Rolle in der Onkogenese spielen konnen. Der
Fokus lag hierbei auf der bereits erwdhnten Ras-aktivierten klassi-
schen MAP Kinase Kaskade, insbesondere der MAPK aktivierten Pro-
teinkinasen 3pK/MK-3, sowie auf PI3 Kinase, welche ebenfalls tiber
Ras aktiviert wird und fiir das Zelliiberleben eine entscheidende Rolle
spielt. Darliber hinaus haben wir die Rolle des NF-kappaB abhangi-
gen Signalwegs in der Interferon (IFN)-induzierten antiviralen Genex-
pressionsantwort ndher beleuchtet.

Im Projekt wurde auf zwei Effektorsignalwege von Ras und Raf in
Bezug auf ihre Relevanz fiir die Replikation von Influenza Viren und
deren zelllytische Aktivitat fokussiert: das PI3K/Akt Signalmodul und
der ERK-3pK/MK-3 Signalweg. Beziiglich einer Rolle der PI3K in der
Influenza Virus Replikation konnte gezeigt werden, dass diese Kinase
multiple Funktionen in der infizierten Zelle hat (Ehrhardt et al. 2006,
Ehrhardt et al. 2007). In Bezug auf die Rolle der MAPK-aktivierten
Kinase 3pK/MK-3 und den postulierten PKR-inhibierenden Mecha-
nismus konnten entscheidende Daten erhalten werden, die nun zur
Publikation eingereicht sind. Nach Klonierung aller Komponenten des
PKR regulierenden Systems konnte in Koexpressions-/Koimmunpra-
zipitationsexperimenten gezeigt werden, dass es in Zellen zu einer
aktivierungsabhdngigen Interaktion der Kinase dem PKR Komplex
kommt. Damit haben wir erstmals eine Verbindung zwischen dem
MAPK Signalnetzwerks und der Regulation der Kinase PKR herstellen

kdnnen, die nicht nur hochrelevant fiir das Verstéandnis der Kontrolle
antiviraler Antwort durch das Virus sondern auch wichtig fiir die Me-
chanismen der onkolytischen Aktivitat dieser Viren ist.

Dariiber hinaus konnten auch zur Rolle des NF-xB Signalweges inter-
essante mechanistische Zusammenhange in Bezug auf die virale Apo-
ptoseregulation aufgeklart werden (Mazur et al. 2007). Im Aufbau auf
diese Daten wurden wichtige Daten zur Rolle von NF-kB in der Virus
und Interferon-induzierten Genexpression erhalten (Schmolke et al.
2009, Pauli et al. 2009) sowie ein neuer NF-xB abh&ngiger Mecha-
nismus der Gegenregulation des IFN Systems durch Influenza Viren
aufgekldrt, der auch fiir die onkolytische Aktivitdt von Relevanz sein
konnte (Pauli et al., 2008).

Zusammenfassend konnte durch das Projekt erstmals ein mechanisti-
scher Zusammenhang des MAP Kinase signaling mit der IFN induzier-
ten antiviralen Kinase PKR aufgezeigt werden und somit eine mecha-
nistische Grundlage fiir die onkolytische Aktivitdt verschiedener RNA
Viren aufgeklart werden. Im Umfeld zu diesen Arbeiten wurde eine
Vielzahl weiterer Erkenntnisse beziiglich der Modulation der Interfe-
ron Antwort durch Influenza Viren gewonnen.

Elektronemikroskopische Aufnahme hochpathogener avidrer Influenza
AViren, die eine infizierte Zelle verlassen
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Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel seit 2006

Pauli EK, Schmolke M, Hofmann H, Ehrhardt C, Flory E, Miink C, Ludwig S
(2009) High level expression of the anti-retroviral protein APOBEC3G is
induced by influenza A virus but does not confer antiviral activity. Retrovi-
rology 6: 38. [IF 4,04]

Schmolke M, Viemann D, Roth J, Ludwig S (2009) Essential Impact of NF-
kB Signaling on the H5N1 Influenza A Virus Induced Transcriptome. J Im-
munol 183: 5180-5189. [IF 6,00]

Bode G, Liiken A, Kerkhoff C, Roth J, Ludwig S, Nacken W (2008) Inter-
action between S100A8/A9 and annexin A6 is involved in the calcium
induced cell surface exposition of S100A8/A9. ] Biol Chem 283: 31776-
31784.[IF 5,52]

Feld M, Shpacovitch VM, Ehrhardt C, Kerkhoff C, Hollenberg MD, Vergnolle
N, Ludwig S, Steinhoff M (2008) Agonists of Proteinase-activated Recep-
tor-2 enhance IFNy-inducible effects on human monocytes: role in influen-
za A infection. ] Immunol 180: 6903-6910. [IF 6,00]

Pauli EK, Schmolke M, Viemann D, Roth J, Bode )G, Ludwig S (2008) Influ-
enza Avirus inhibits type | IFN signaling via NF-xB dependent induction of
SOCS-3 expression. PLOS Pathogens 4(11):e1000196. [IF 9,12]

Ehrhardt C, Wolff T, Pleschka S, Planz O, Beermann W, Bode )G, Schmol-
ke M, Ludwig S (2007) The influenza A virus NS1 protein activates the
PI3K/Akt pathway to mediate antiapoptotic signaling responses ] Virol 81:
3058-3067. [IF 5,30]

Mazur |, Wurzer W), Ehrhardt C, Pleschka S, Puthavathana P, Silberzahn T,
Wolff T, Planz O, Ludwig S (2007) Acetylsalicylic acid (ASA) blocks influen-
za virus popagation via its NF-kappaB inhbiting activity Cell Microbiol 9:
1683-1694. [IF 5,59]
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Viemann D, Schmidt M, Tenbrock K, Schmid S, MiillerV, Klimmek K, Ludwig
S, Roth J, Goebeler M (2007) The contact allergen nickel triggers a unique
inflammatory and proangiogenic gene expression pattern via activation of
NF-kappaB and hypoxia-inducible factor-1alpha. ] Immunol 178: 3198-
3207.[IF 6,00]

Ehrhardt C, Wolff T, Ludwig S (2007) Activation of phosphatidyl-inositol-3-
kinase (PI3K) signaling by the non-structural NS1 protein is not conserved
among type A and B influenza viruses. J Virol 81: 12097-12100.

[IF 5,30]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Eierhoff T, Ludwig S, Ehrhardt C (2009) The influenza A virus matrix protein
as a marker to monitor initial virus internalisation. Biol Chem 390: 509-
515. [IF 3,03]

Mitzner D, Mazur |, Studtrucker N, Anhlan D, Wixler L, Wissing J, Jansch
L, Bruns K, Sharma A, Wray V, Henklein P, Ludwig S,* Schubert U* (2009)
Phosphorylation of the influenza A virus PB1-F2 protein by PKC is required
for efficient virus propagation. Cell Microbiol 11: 1502-1516. [IF 5,59]
Spiering D, Schmolke M, Ohnesorge N, Schmidt M, Goebeler M, Wegener
J, Wixler V, Ludwig S (2009) MEK5/ERKS5 signaling modulates endothelial
cell migration and focal contact turnover. ] Biol Chem 284: 24972-24980.
[IF5,52]

Kooperationen

1. Genexpressionsanalysen in proinflammatorisch aktivierten oder
Pathogen-infizierten Endothelzellen Zusammenarbeit mit D. Viemann
/). Roth/D. Foll (F62/005/06).

2. Zusammenarbeit mit Martin Steinhoff (Stei2/027/06).
3. Zusammenarbeit mit Johannes Roth (R02/012/06).

IZKF Forderung

Personal 1E13,1E9/2
Sachmittel 2009 12.000 €
Forderdauer 01/2006-10/2009
Geplante Gesamtlaufzeit 10 Jahre

des Projektes
Institut fiir Molekulare Virologie (ZMBE)
Virologie, Onkologie

Beteiligte Institutionen

Fachgebiet

Mechanismen der Apoptose-Induktion durch Staphylococcus aureus bei Leukozyten und

Endothelzellen
B. Loffler / G. Peters (seit 01/2009)*

Staphylococcus aureus ist ein wichtiger humaner Krankheitserre-
ger, der unter anderem sehr schwere Infektionen, wie Endokarditis,
Osteomyelitis, Pneumonie und Sepsis verursacht. Der Verlauf einer
Infektion wird durch eine Vielzahl von bakteriellen Virulenzfaktoren
(z.B. Toxine und Oberflichenproteine) bestimmt, deren Prasenz und
Expression jedoch in klinischen Stdammen erheblich variieren kann.
In diesem Projekt haben wir insbesondere die Wirkung der Poren-bil-
denden Toxine a-Hemolysin (a-Toxin) und Panton-Valentin Leukozidin
(PVL) untersucht, die beide mit sehr schweren Krankheitsbildern, wie
der nekrotisierenden Pneumonie und invasiven Weichteilinfektionen
in Zusammenhang gebracht werden. Beide Toxine konnen Wirtszellen
schddigen und den Zelltod induzieren, wobei ihre Wirkung sehr zell-
spezifisch ist.

Hierzu konnten wir zeigen, dass a-Toxin in mononukledren Zellen den
programmierten Zelltod (Apoptose) auslost, dagegen Granulozyten

und nicht professionelle Phagozyten (z.B. Endothelzellen) weitge-
hend resistent gegeniiber gereinigtem a-Toxin sind. In Endothelzellen
induzierten jedoch bereits geringe Mengen von aToxin exprimieren-
den Stdmmen nach Wirtszellinvasion starke proinflammatorische und
zytotoxische Effekte, die mit einer gesteigerten Expression von einer
Vielzahlvon Wirtsgenen einherging. Als wesentlichen beteiligten bak-
teriellen Regulationsfaktor konnten wir das agr-System identifizieren,
das die Expression von a-Toxin und weiteren Exoproteinen (z.B. Pro-
teasen) kontrolliert. Der dabei ausgeloste Tod der Wirtszelle zeigte
sowohl apoptotische als auch nekrotische Merkmale.

PVL ist funktionell dhnlich wie o-Toxin, wies jedoch eine deutlich an-
dere Zellspezifitdt auf. In unseren Experimenten induzierten bereits
niedrige Konzentrationen von PVL und PVL-exprimierender S. aure-
us Stamme eine sehr rasche und véllige Destruktion von humanen
Neutrophilen, wobei andere Zelltypen (Endothelzellen, Lymphozyten)
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resistent gegeniiber PVL sind. Der Effekt von PVL war sehr Spezies-
spezifisch, da Neutrophile von anderen Spezies (verschiedene Maus-
Stamme, Rhesusaffen) sich nicht empfindlich gegeniiber PVL zeigten.
Wichtig fiir die Wirkung von PVL ist die Bindung der beiden PVL-Kom-
ponenten, LukS-PV und LukF-PV an die Wirtszellen, da wir bei resis-
tenten Zellen keine Bindung der LukS-PV Komponente detektieren
konnten. An welche Wirtsstrukturen die Bindung von LukS-PV erfolgt
und was die zellspezifische Wirkung vermittelt, ist derzeit Gegenstand
unserer Forschung.

Lichtmikroskopische Aufnahme von humanen Granulozyten nach Sti-
mulation mit gereinigtem PVL fiir 1h. Bereits niedrige Konzentrationen
von PVL induzieren charakteristische morphologische Verdanderungen
(Schwellung, Rundung) in den Zellen, die mit der Zelltodinduktion ein-
hergehen. A. Kontrollzellen. B. Granulozyten nach Stimulation mit 1 nM
PVL.
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Regulation der Apoptose in synovialen Fibroblasten bei rheumatoider Arthritis (RA) durch den

Gewebsinhibitor von Metalloproteinasen TIMP-3

T. Pap

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch entziindliche Syste-
merkrankung, die sich vor allem an den Gelenken manifestiert. Die
Atiologie dieser Erkrankung ist noch nicht vollstindig geklart. Sie
zeichnet sich durch die progressive Destruktion artikuldrer Struktu-
ren aus. Die Akkumulation von Entziindungszellen im Gelenk sowie
die Transformation der Gelenkinnenhaut in ein aggressives Pannus-
gewebe sind wichtige Schritte in der Pathogenese der RA. Synoviale
Fibroblasten (SF) iibernehmen eine zentrale Rolle, indem sie einer

spezifischen Aktivierung unterliegen, die zu einem invasiven Verhal-
ten fiihrt. Zu den charakteristischen Eigenschaften zahlen dabei ihre
Fahigkeit, sich an Knorpel anzuheften und ihre Resistenz gegen die
Apoptose. Ein weiterer entscheidender Punkt ist eine gestorte Balan-
ce von Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und ihren Antagonisten,
der Gewebeinhibitoren von Metalloproteinasen (tissue inhibitor of
metalloproteinases; TIMPs). Innerhalb der TIMP-Familie nimmt TIMP3
eine herausragende Stellung ein, da TIMP3 in der Lage ist, sowohl in
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Einfluss von TIMP3 auf verschiedene MAPK

(A) In einer Array-Analyse wurde die Phospho-
rylierung verschiedener MAPK untersucht. Ver-
glichen wurden nicht infizierte, Lenti LacZ-V5
und Lenti TIMP3-V5 infizierte mesenchymale
Zellen. Dargestellt wurden die Array-Spots, die
die Phosphorylierung von Erk2, Erk1 und pan
Akt, Akt 2 zeigen.
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(B) Zur Verifizierung wurde die Phosphorylie-
rung dieser MAPK im Western Blot analysiert.
Gesamtprotein mesenchymaler Zellen wurde
im Western Blot mit phospho Akt und phos-
pho Erk1/2 analysiert. Die nicht phosphory-
lierten Proteine dienten als Ladekontrolle.
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vivo als auch in vitro Apoptose zu induzieren. Das Ziel dieses IZKF-
Projektes ist die Aufklarung der Mechanismen, iiber die TIMP3 an der
Regulation der Apoptose in RASF beteiligt ist.

Unsere Untersuchungen im Rahmen des IZKF-Projektes haben ge-
zeigt, dass eine Uberexpression von TIMP3 einen Einfluss auf die
Apoptose hat, der {iber ERK und Akt vermittelt wird (s. Abb.). Dazu
wurde neben nichtviralen Expressionssystemen ein lentivirales Kon-
strukt hergestellt, das TIMP3 mit einem V5 Epitop exprimiert. Nach
der erfolgreichen Virusproduktion war es uns maglich, unterschiedli-
che mesenchymale Zelllinien, darunter auch RA synoviale Fibroblsten,
mit dem Virus zu infizieren. Infolge der Infektion produzierten diese
Zellen rekombinantes humanes TIMP3 in grofien Mengen, welches im
Western Blot mit Hilfe eines spezifischen TIMP3 Antikdrpers nachge-
wiesen werden konnte. Das rekombinante TIMP3 konnte ebenfalls
mittels eines Antikorpers gegen das V5-tag im zeitlichen Verlauf im
Western Blot detektiert werden. Dabei konnte in diesem Blot sowohl
die nicht glykosylierte als auch die glykosylierte Form detektiert wer-
den. Untersuchungen an stabil transfizierten Zellen ergaben, dass
TIMP-3 zur Induktion der Apoptose und einer zeit- und dosisabhangi-
gen Degradierung der FAK fiihrt, die jedoch nicht mit Verdnderungen
im Attachment der Zellen einhergeht. Dariiber hinaus haben wir den
Mechansimus der Apoptose-Induktion weiter untersucht und konn-
ten zeigen, dass das sezernierte TIMP3 {iber parakrine und autokrine
Wege zu einer Hemmung der ERK- und Akt-Phosphorylierung fiihrt (s.
Abb.) und die Apoptose wahrscheinlich tiber eine Inhibition antiapo-
ptotischer Faktoren wie Bcl2 und Bad induziert. Unsere Experimen-
te zur Blockierung dieser insbesondere durch Wachstumsfaktoren
aktivierten Signalwege ldsst vermuten, dass sezerniertes TIMP3 die
Bindung von Survivalfaktoren an die entsprechenden Rezeptoren ver-
hindert.
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Untersuchungen zur Bedeutung der kutanen RANK-RANKL Interaktion fiir die Regulation von

Immunitat
K. Loser / S. Beissert

Die Haut ist kontinuierlich verschiedensten Umwelteinfliissen ausgesetzt,
wodurch kutane Immunantworten induziert werden. Nach Ablauf einer
Immunreaktion muss diese beendet werden, um Gewebeschdden zu mi-
nimieren. Dabei sind CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen wichtig, da sie
sowohl MHC Klasse I- als auch Klasse ll-vermittelte Immunantworten aktiv
supprimieren. Die Anzahl und suppressive Funktion von CD4+CD25+ re-
gulatorischen T-Zellen wird unter anderem von Molekiilen der TNF-Familie,
wie beispielsweise der RANK-RANKL-Interaktion, determiniert. Uber die
zelluldren und molekularen Mechanismen, die an der peripheren Homo-
ostase sowie der Migration von regulatorischen T-Zellen wéhrend einer
Entziindungsreaktion beteiligt sind, ist jedoch sehr wenig bekannt. Um
die Bedeutung des RANK-RANKL-Signalwegs fiir die periphere Homgosta-
se und die Migration von regulatorischen T-Zellen wahrend kutaner Ent-
ziindungen untersuchen zu kénnen, wurden transgene (tg) Mause gene-
riert, die unter Kontrolle des Keratin-14 Promotors RANKL in den basalen
Keratinozyten der Epidermis {iberexprimieren. RANKL tg Mduse verfiigen
tiber erhdhte Anzahlen von CD4+CD25+Foxp3+ regulatorischen T-Zellen
in den sekunddren lymphatischen Organen, ohne dass in diesen Tieren
systemisch erhohte RANKL-Serumspiegel nachweisbar sind. Mit Hilfe von
Depletions-Experimenten konnten wir zeigen, dass epidermale Antigen-
prasentierende Langerhanszellen (LZ), die tiber den RANK-RANKL-Signal-
weg stimuliert wurden, in vitro sowie in vivo CD4+CD25+ regulatorische
T-Zellen expandieren. Um zu bestimmen, wo die Expansion von regula-
torischen T-Zellen wahrend einer Entziindungsreaktion erfolgt (es ware
einerseits denkbar, dass die Proliferation dieser Zellpopulation in der
Haut induziert wird, andererseits kdnnte die Expansion regulatorischer
T-Zellen auch in den regionalen Lymphknoten (LN) stattfinden), wurden
RANKL tg Mduse mit DEREG Mdusen gekreuzt. Die Verwendung von DE-
REG Mdusen erlaubt eine direkte Identifizierung regulatorischer T-Zellen
basierend auf der Aktivitat des Griin-Fluoreszierenden-Proteins (GFP), das
diese Mausmutanten unter Kontrolle des Foxp3-Promotors exprimieren.

a
(A) CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen sind
unmittelbar nach Auslosung einer Entziin-
dung omnipotent und entwickeln erst meh-
rere Tage spater ihre Gewebsspezifitdt. (a)
Wildtyp-M&use wurden am rasierten Riicken
mit einem obligaten Kontaktallergen sensibi-
lisiert, 5 Tage spater erfolgte die Auslosung
der Kontaktallergie am Ohr. Anschlieffend b
wurde die Expression von Rezeptoren, die
fiir die Zellmigration in die Haut (CCR6) bzw.
in den Darm (CCR9) verantwortlich sind, in
GFP+ regulatorischen T-Zellen aus peripheren
Lymphknoten durchflusszytometrisch  be-
stimmt. (b) Histologische Analyse der CCR6
und CCR9 Expression in GFP+ regulatorischen
T-Zellen aus peripheren Lymphknoten. (c)
CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen, die aus &
peripheren Lymphknoten naiver Mduse iso-
liert wurden, wandern nach adoptivem Zell-
transfer in die mesenterialen Lymphknoten
der Rezipienten, wohingegen regulatorische
T-Zellen, die nach Auslosung einer Kontaktal- |
lergie isoliert wurden, ausschlieBlich in den
peripheren Lymphknoten der Rezipienten
nachweisbar sind. (d) Regulatorische T-Zellen

motaten of Treg
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In einem Kontakthypersensitivitdts-Modell konnten wir demonstrieren,
dass CD4+CD25+ regulatorische T Zellen in den peripheren LN nach
Sensibilisierung der Mduse mit einem obligaten Kontaktallergen, aber
vor Auslésung der Entziindungsreaktion am Ohr, durch direkten Zell-
kontakt mit RANK-exprimierenden epidermalen LZ expandiert werden.
Dies fiihrte zu einer deutlich reduzierten Kontaktallergie-Reaktion in
den RANKLXDEREG Mdusen gegeniiber DEREG Kontrolltieren. Interessan-
terweise waren die GFP+ regulatorischen T-Zellen in den RANKLXDEREG
Mdusen zwar aktiviert, was sich anhand einer erhéhten Sekretion des
immunsuppressiven Zytokins IL-10 sowie der gesteigerten Expression
von CD39 und CD101 nachweisen lie3, wanderten aber nicht in die ent-
zlindeten Hautbereiche. In den regionalen LN der RANKLXDEREG Mduse
inhibierten die GFP+ regulatorischen T-Zellen die Proliferation sowie
die Aktivierung von CD4+ sowie CD8+ Effektor T-Zellen, was letztlich in
einer reduzierten Ohrschwellung der RANKLXxDEREG Maduse resultierte.

Im Folgenden sollte bestimmt werden, ob CD4+CD25+ regulatorische
T Zellen, die durch Zellkontakt mit kutanen LZ expandiert wurden,
auch in der Lage sind, extrakutane Entziindungen, wie z.B. eine Kolitis,
zu unterdriicken. Aus diesem Grund haben wir eine Dextransulfat-in-
duzierte Kolitis in DEREG und RANKLXDEREG Mausen ausgelost und
festgestellt, dass sdamtliche Parameter, die auf eine schwere Darm-
entziindung hindeuten, wie z.B. der Gewichtsverlust der Tiere oder
rektale Blutungen, in RANKLXDEREG Mausen signifikant reduziert wa-
ren. Zudem wiesen RANKLXDEREG Mause im Vergleich zu DEREG Tie-
ren erhohte Anzahlen von CD4+CD25+ regulatorischen T-Zellen in den
mesenterialen LN auf. Diese Daten zeigten, dass CD4+CD25+ regula-
torische T-Zellen, die in peripheren LN durch direkten Zellkontakt mit
RANK-RANKL aktivierten epidermalen LZ expandiert wurden, auch epi-
theliale Entziindungen auflerhalb der Haut sehr effizient inhibieren.
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Daraus ergab sich die Frage, ob regulatorische T-Zellen generell keine
Gewebsspezifitdt aufweisen oder ob sie erst nach Aktivierung in einem
bestimmten Organ ihre Gewebsspezifitdt ausbilden. Um diese Frage zu
beantworten, haben wir zunéchst die Expression von Chemokin-Rezep-
toren, die fiir die Migration von T Zellen in die Haut (CCR6) bzw. in den
Darm (CCR9) wichtig sind, auf der Oberflache von regulatorischen T-Zel-
len quantifiziert. Wie aus Abbildung 1a und 1b hervorgeht, exprimieren
CD4+CD25+ regulatorische T Zellen aus naiven Mdusen sowohl CCR6 als
auch CCR9, was bedeutet, dass sie das Potential haben, sowohl in den
Darm als auch in die Haut zu migrieren. Nach Auslésung einer Kontaktal-
lergie in der Haut konnten wir eine Reduktion der CCR9 Expression beob-
achten, wobei die CCR6 Expression der regulatorischen T-Zellen unveran-
dert blieb (Abbildung 1a und 1b). Dies legte die Vermutung nahe, dass
regulatorische T-Zellen erst nach Induktion einer kutanen Entziindung ihre
Hautspezifitat erlangen und danach moglicherweise auch nicht mehr in
der Lage sind, epitheliale Entziindungen in anderen Organen als der Haut
zu unterdriicken. Daher haben wir regulatorische T-Zellen aus den peri-
pheren LN von naiven Mdusen, Mdusen nach epikutaner Sensibilisierung
mit einem Kontaktallergen sowie aus Mdusen nach Auslésung der Kon-
taktallergie isoliert und in naive Rezipienten transferiert. Anschlie3end
wurde in den Rezipienten-Tieren eine Dextransulfat-induzierte Kolitis
ausgelost. Wie aus Abbildung 1c hervorgeht, lieSen sich die transferier-
ten regulatorischen T-Zellen sowohl in den mesenterialen als auch in den
peripheren LN der Rezipienten nachweisen, wenn sie aus naiven Donoren
stammten. Wurden die CD4+CD25+ regulatorischen T-Zellen jedoch aus
Donoren nach Auslésung einer Kontaktallergie entnommen, waren die
transferierten Zellen ausschlie3lich in den peripheren, nicht aber in den
mesenterialen Lymphknoten detektierbar (Abbildung 1c). Dariiber hinaus
konnten regulatorische T-Zellen, die nach Auslosung einer Kontaktallergie
isoliert wurden, eine Dextransulfat-induzierte Kolitis in den Rezipienten
nicht unterdriicken (Abbildung 1d).

Diese Daten zeigten eindeutig, dass CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen
in naiven Mdusen omnipotent sind, d.h. in der Lage, Entziindungen in
verschiedenen Organen zu hemmen. Nach Induktion einer Entziindung
in einem bestimmten Organ verlieren CD4+CD25+ regulatorische T-Zellen
ihre Omnipotenz und bilden ein gewebsspezifisches Reaktions-/Migrati-
ons-Verhalten aus, was dazu fiihrt, dass sie nun ausschlie3lich Entziin-
dungen in dem Organ inhibieren kénnen, in dem die Aktivierung erfolgte.
Wahrend dieses Zeitfensters, in dem die Gewebsspezifitdt ausgebildet
wird (,window of opportunities*), kénnen CD4+CD25+ regulatorische T-
Zellen in unterschiedliche Organe migrieren und dort verschiedene Ent-
ziindungsreaktionen effizient unterdriicken.
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Teilvorhaben Miil2/018/07

Kombinatorische Genregulation als Grundlage der zellularen Dynamik in der hamatopoetischen

Differenzierung
C. Miiller-Tidow

Die Entwicklung differenzierter Entziindungszellen ist ein komplexer
Prozess, der durch die gemeinsame Wirkung von Transkriptionsfakto-
ren gesteuert wird. Obwohl die Bedeutung einzelner Transkriptions-
faktoren und einzelner Zielgene bekannt ist, fehlt ein zusammenhan-
gendes Bild der zur Differenzierung fithrenden Mechanismen. Daher
haben wir mittels Chromatin-Immunprazipitations-Microarray-Unter-
suchungen (ChIP-Chip) global die Zielgene von myelo-monozytédren
Transkriptionsfaktoren im Rahmen der Differenzierung untersucht
und die resultierenden Chromatinmodifikationen charakterisiert. Ein
Analysenschwerpunkt liegt auf der zeitlichen Kombinatorik wichtiger
Transkriptionsfaktoren und der wesentlichen Effektorgene. Unsere
Analysen zeigen, dass die Aktivitat von Transkriptionsfaktoren in vivo
mit spezifischen Histonmodifikationen an Promotoren korrelieren.
Moglicherweise kann so ein Mustervon Histonmodifikationen genutzt
werden, um die Aktivitdat von Transkriptionsfaktoren zu bestimmen.
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Prinzip der ChIP-on-Chip-Analyse. Proteine werden innerhalb der Zel-
le an Chromatin vernetzt. AnschlieBend werden die Zellen lysiert und
durch Ultraschallbehandlung die DNA in Fragmente zerkleinert. Durch
Zugabe von Antikorpern, die entweder gegen Transkriptionsfaktoren ge-
richtet sind, werden die entsprechenden Proteine immunoprazipitiert.
Die DNA-Abschnitte werden gereinigt und von den Proteinen getrennt.
SchlieBlich wird die amplifizierte und Fluoreszenz-markierte DNA auf
den Chip hybridisiert.
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lymph nodes results in a Th2 response and increased susceptibility to
Leishmania major infection in mice. Infect Immun. 76: 4241-4250.
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Einfluss der initialen Zytokinexpression in der Epidermis auf die spezifische Inmunantwort in der

experimentellen Leishmaniasis
C. Sunderkotter / ). Ehrchen

Die Infektion suszeptibler und resistenter Mausstdamme mit L.major
(experimentelle Leishmaniasis) ist eine Modellerkrankung fiir Me-
chanismen der unspezifischen (innate) Immunantwort und fiir die
Entwicklung einer Th2- oder Th1- Antwort. Wichtig fiir die Th1/Th2
Antwort ist das Zytokinmilieu in der Friihphase der Infektion, dabei

wurden bisher hauptsdchlich Prozesse im lokalen Lymphknoten un-
tersucht. Im Gegensatz dazu ist wenig liber das lokale Zytokinmilieu
in der primdr infizierten Haut und dessen Wechselwirkung mit den
Prozessen im Lymphknoten bekannt.
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Unser Ziel ist die Uberpriifung unserer Arbeitshypothese, dass eine
unterschiedliche Zytokinexpression in der Haut und der Epidermis
entscheidend an dem unterschiedlichen Infektionsverlauf beteiligt
ist.

So haben wir jetzt erstmals zeigen kénnen, dass die Epidermis an der
Schaffung des lokalen Zytokinmilieus Anteil hat. Durch Microarray
Analysen, Real-Time PCR, Laser-Mikrodissektion und in-situ-Hybridi-
sierung konnten wir zeigen, dass die Keratinozyten resistenter Maus-
stimme Zytokine exprimieren, die fiir eine Th1- Entwicklung wichtig
sind (IL-4, Osteopontin, IL-12, IL-6), wdhrend dies bei suszeptiblen
Mausen nicht der Fall ist (Ehrchen et al. In Revision). Wir konnten
zeigen das die Abwesenheit von IL-6 in der Epidermis zu einer Th2-
Antwort und einer Verschlechterung des Infektionsverlaufes fiihrt.
Andererseits wird in der Epidermis suszeptibler Mduse ein Chemokin
(I-TAC) exprimiert, welches eine Th1 Differenzierung hemmt und eine
Verschiebung der T-Zellantwort in Richtung Th2 bewirkt. Eine alleinige
Behandlung mit I-TAC am ersten Tag der Infektion fiihrt zu einer Th2-
Immunantwort fiihrt zu einer dauerhaft herabgesetzten Suszeptibilitat
gegeniiber den Parasiten (noch 1000fach héhere Parasitentiter nach
6 Wochen) (Roebrock et al., in preparation). Mechanistisch fanden wir
eine Inhibition der IL-12 Sekretion im lokalen Lymphknoten 8h nach
Injektion von I-TAC. Ein entsprechendes Manuskript wird gerade er-
neut tiberarbeitet.

Als Grundlage weiterfiihrender mechanistische Untersuchungen in
unserem Maussystem konnten wir in Zusammenarbeit mit der Ar-
beitsgruppe von Christoph Bremer ein Verfahren entwickeln mit dem
wir die Migration von Leukozyten in die Haut und Lymphknoten tiber
mehrere Tage in vivo detektieren und quantifizieren konnen (Eisen-
blatter, Ehrchen et al. 2009).

In der Folge sollen weiter untersucht werden, wie die differentiell
regulierte Zyto- und Chemokine die T1/Th2-Differenzierung und den
weiteren Infektionsverlauf beeinflussen.
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Epidermale Expression von Th-1 Zytokinen. Immunhistochemische
Darstellung der Osteopontin Protein Expression in Keratinozyten und
Schweifdriisen. A) : Anti-Opn Antikorper, B) : Kontroll IgG,
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Teilvorhaben Wi2/023/07- SCHLUSSBERICHT

Potential of spermatogonial stem cells (SSCs) for cellular renewal in testis and bone marrow

J. Wistuba / S. Koschmieder / J.Gromoll

SSCs are male germ cells that drive spermatogenesis providing ma-
ture gametes over the postpubertal life span. Therefore they exhibit
true stem cell characteristics, enabling both permanent self renewal
as well as giving rise to differentiating daughter cells entering mei-
osis. As adult stem cell type, SSCs came into focus because of the
possibility to utilize such stem cells avoiding the use of embryonic
stem cells and by this all ethical implications. The objective of the
project is the potential of spermatogonial stem cells (S5Cs) to survive
in vitro, the propagation into a SSC line achieving pluripotent features
and subsequent transformation into the hematopoietic lineage in
vitro and in vivo. As it was previously shown that propagation and
de-differentiation of SSCs can result in stem cell lines that are able
to differentiate into derivatives of all three germ layers, we aimed our
studies answering the question whether SSCs from mouse testes can
be re-directed into the hematopoietic lineage. For this purpose we
employed different strategies. We succeeded in isolation, enrichment
and short term culture of SSCs from eGFP and CD1 mouse donors.
After having set up an mRNA marker panel for SSC markers, enrich-
ment was tested by analysis of expression profiles of all cell prepa-
rations after isolation and before and during culture. Cells changed
their features during short-term culture, as identified by positive im-
munostaining for the pluripotency markers SSEA1 and ALP. Hence,
different culture protocols for SSCs have been previously published.
Therefore we analysed the survival of freshly isolated SSCs under dif-
ferent conditions. Of those we adapted an FCS-rich medium for the
first two weeks of culture before the conditions were changed and
the cells transferred into StemPro medium normally used for ES cell
culture. We found that the primary cell isolation from the testicular
tissue is of higher importance for the cell survival during the early
culture period rather than the media used. SSCs survived for up to
6 weeks before stem cell marker expression was lost. To date, wild
type mice without transgenic modifications that specifically target
SSCs had not been used for the generation of SSC lines. Therefore
we used our mRNA marker panel for the different testicular cell ty-
pes to check for possible differences between two available wild type
mouse lines and between the developmental stages with respect to
their suitability to serve as donors for primary cell isolation. We found
the differences to be more pronounced between immature and adult
mice within the strains than they are between the two strains, sug-
gesting that for primary isolation of SSCs immature wild type mice
should be used. SSCs have to maintain their spermatogenic poten-
tial also under culture conditions. The conventional method to test
this potential is intratesticular germ cell transplantation. However,

XGal staining of spleens removed from PEPBoy recipients 6 weeks af-
ter intravenous transplantation of 0G2/ROSA26 SSCs transgenic for
lacZ. A, B) blue staining detects the presence of lacZ transgenic donor
cells in the spleen of two recipient female animals, indicating survival
and homing. C) positive control, endogenous B-galactosidase activity
in the epididymal epithelium. B) negative control: spleen tissue of the
untransplanted control animal does not reveal spleen cells with endo-
genous B-galactosidase activity A, B, D: Bar=10pm; C: bar=25um.

this technique requires high numbers of cells making it difficult
when using limited numbers of culture-derived cells. Therefore, we
developed a method for in vitro differentiation of male germ cells in
three dimensional matrices, providing structural features close to
the natural environment. SSCs cultured in these matrices comple-
ted spermatogenesis in vitro when supplemented with hormones.
Thus, the culture systems allow testing of spermatogenic potential
also of a small number of SSCs, replacing testicular experiments.

Additionally, in collaboration with Prof. Scholer and Dr. Ko from the
MPI in Miinster, we examined a SSC line generated from the transge-
nic 0G2/Rosa26 mouse strain. Cells of this line are positive for the
expression of the reporter gene lacZ, show paternal imprint when
analysed for methylation pattern and displayed an mRNA expression
profile characteristic for germ cells. Using this cell line and primarily
isolated SSCs from eGFP donors we addressed hematopoietic plas-
ticity of SSCs in vivo making use of bone marrow ablated recipients.
The success of transplantation was assessed taking advantage of the
CD45.1 (recipient cells) and CD45.2 (donor cells) congenic mouse
system. In case of differentiation of SSCs into the hematopoietic li-
neage the cells would be CD45.2 positive. Recipients are positive for
CD45.1. When freshly isolated SSCs from eGFP donors were trans-
planted we did not detect donor-derived cells in the recipients. In-
terestingly when 0G2/Rosa26 cells were transplanted, we detected
donor-derived CD45.2 positive cells in peripheral blood and in the
bone marrow of the recipients 6 weeks after transplantation by FACS,
indicating colonization and differentiation in the hosts hematopoietic
system is possible when SSCs are transformed into a cell line in vitro.
Because surviving transplanted donor cells might not only colonize
the bone marrow but also other organs of the hosts, we histologically
examined the lacZ transgenic donor cells and found putative homing
indicated by the blue staining in the recipients spleen (Figure 1).

These results were partly confirmed in vitro. 0G2/Rosa26 SSCs
were transferred onto OP9 bone marrow-derived stromal feeder
s in a differentiation medium. After 5-13 days, the differentiating
cells were examined by FACS analysis. The appearance of cells po-
sitive for the hematopoietic marker CD45.2 suggested the SSCs
to be induced to express an early hematopoietic marker in vitro.

In this regard, we recently set up testicular and hematopoietic mar-
ker panels of 0G2/Rosa26, OP9 (feeder) and 32D (positive controls)
cells and possible target organs as bone marrow and spleen to iden-
tify further early markers of hematopoiesis to be addressed in the
currently ongoing additional differentiation experiments using the
0G2/Rosa26 SSC line. These experiments should confirm for the first
time that stem cells of testicular origin can be induced for expressi-
on of different hematopoietic markers when cultured under adequa-
te conditions or transplanted into bone-marrow ablated recipients.

A follow up of the project that aimed at the in vitro differentiation of
SSCs was currently granted by the IMF (Wl 1 2 09 07).
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Die Bedeutung von Annexin 2 und PI(4,5)P,-reichen Membrandomanen und assoziierten

Proteinen fiir die zelluldre Motilitat
U. Rescher

Phosphatidylinositid-angereicherte  Membran-Mikrodomdnen, wie
z.Bsp. PI(4,5)P2-reiche Membrandoménen (rafts) tragen durch die
Rekrutierung und Konzentration von Effektoren entscheidend zur Ak-
tivierung von Signalkaskaden sowie der Ausbildung zellularer Pola-
ritat bei. Da Stérungen dieser Mechanismen die Integritdat von Endo-
thel und Epithel angreifen, u.a. in der transendothelialen Migration,
in Wundheilung und Angiogenese, sowie auch das maligne Potential
von Tumoren bestimmen, ist ihr Verstandnis zur Entwicklung neuer
therapeutischer Strategien bei entziindlichen und malignen Verande-
rungen essentiell. Ziel ist daher die Aufklarung von Komponenten, die
spezifisch mit PI(4,5)P2-reichen Membrandomé&nen assoziieren und
ihre Dynamik bei Prozessen der Zelladhdsion und Migration steuern.
Von besonderem Interesse ist das Pl(4,5)P2— und Aktin-bindende
Protein Annexin 2, ein Hauptsubstrat der src-Kinase, das in Ca?-re-
gulierter Weise an PI(4,5)P2- und aktinreiche Subdoménen zellul&rer
Membranen rekrutiert wird. Wir postulieren, dass die Regulation der
Tyrosinphosphorylierung von Annexin 2 ein wichtiges Element in der
Aufrechterhaltung bzw. der pathologischen Destabilisierung der Ad-
hasionskomplexe darstellt.

A phosphotyrosine-mimicking mutant of annexin A2 dominantly affects
actin cytoskeleton rearrangements. Note the increase in height and the
concomitant appearance of actin domes or sheaths in cells expressing

Anxa2-Y23E-GFP (green signal). F-actin stained with TRITC-phalloidin.
Scale bar, 10 pm

Wir konnten zeigen, dass die insulininduzierte Tyrosinphosphorylie-
rung von Annexin 2 in kausalem Zusammenhang mit einer massiven
Umstrukturierung des Aktin-Zytoskeletts steht und mit verringerter
Adhdsion bzw. erhohter zelluldrer Motilitdt einhergeht. Die Annexin
2-kontrollierte Signalvermittlung erfolgt iiber die Regulation von GT

Pasen der Rho-Familie. Die Bedeutung der Tyrosinphosphorylierung
als molekularer Schalter der Funktion von Annexin 2 wird durch die
von uns generierte ,,phospho-mimicking“ Annexin 2-Mutante unter-
strichen, die sich dominant-aktiv verhalt und u. a. im MDCK-Modell
zur epithelial-mesenchymalen Transition fiihrt.

Publikationen

I1ZKF-relevante Originalartikel seit 2007

Goebeler V, Poeter M, Zeuschner D, Gerke V, Rescher U (2008) Annexin
A8 regulates late endosome organization and function. Mol Biol Cell 19:
5267-5278. [IF 5,55]

Rescher U, Ludwig C, Konietzko V, Kharitonenkov A, Gerke V (2008) Tyrosi-
ne phosphorylation of annexin A2 regulates Rho-mediated actin rearran-
gement and cell adhesion. ) Cell Sci 121: 2177-2185. [IF 6,24]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.
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Mobilitdt und Dynamik der pathogenitdtsdeterminanten von enterohamorrhagischen Escherichia

coli (EHEC) im Infektionsverlauf
A. Mellmann / H. Karch

Enterohdmorrhagische Escherichia coli (EHEC) verursachen Durch-
fallerkrankungen und das hamolytisch-urdmische Syndrom (HUS),
die hdufigste Ursache des akuten Nierenversagens im Kindesalter.
Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass das EHEC-Genom nicht
als statisch anzusehen ist, sondern sich im Infektionsverlauf flexibel
verhdlt und schnell auf Milieuverdanderungen reagiert. Die resultieren-
den genetischen Veranderungen beeinflussen moglicherweise den
Krankheitsverlauf. Das Ziel des Projektes besteht darin, den Verlust
bzw. die Aufnahme von EHEC-Genen zu verfolgen. Im Einzelnen soll
iberpriift werden welche genetischen Mechanismen diesen Veran-
derungen zugrunde liegen und welche Milieuveranderungen im Darm
im Zusammenwirken mit Wirtsfaktoren zu der genetischen Variabilitat
beitragen.

Microarray-Analysen zur Charakterisierung der Verdnderungen von
EHEC im Infektionsverlauf von EHEC 026-Isolaten, die konsekutiv aus
Stuhlproben eines Patienten gewonnen wurden, haben bereits Un-
terschiede im Genom gezeigt. Diese Analysen konnten im weiteren
Untersuchungsverlauf mit der Gesamtgenomsequenzierung bestatigt
und erganzt werden. So ergab der Vergleich der untersuchten Isolate
auf Grundlage der Gesamtgenomsequenzen einen Genverlust von 65
kb im Chromosom des Folgeisolats (Abb. 1A). Es konnten 83 Gene
bzw. kodierende Sequenzen nur im Erstisolat nachgewiesen werden.
Hierzu zadhlten groBe Teile der Genominsel Ol#45 (Referenz: E. coli
0157:H7 EDL933), auf der auch das Shiga Toxin-Operon lokalisiert
ist. Neben den in beiden Isolaten vorkommenden 122 kb grof3en
Plasmiden besitzt das Folgeisolat ein weiteres 12 kb groes Plasmid
(Abb. 1B). Interessanterweise tragt dieses im Infektionsverlauf auf-
genommene Plasmid ein DNA-Transposon, das fiir eine Transposase
und eine TEM1-B-Lactamase (blaTEM1) kodiert. Diese Extended-Spec-
trum-B-Lactamasen (ESBL) bewirken, indem sie ein erweitertes Spek-
trum an B-Lactam-haltigen Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine)
spalten konnen, eine deutliche Zunahme der Antibiotikaresistenz.
Weiterhin beinhaltet das zusatzliche Plasmid Gene (cea, imm, kil),
die fiir Colicin E1 und entsprechende Immunitdtsproteine kodieren.
Derartige Substanzen, die zur Gruppe der Bakteriozine zdhlen und
antimikrobielle Eigenschaften haben, stellen einen Selektionsvor-
teil gegeniiber anderen Bakterien dar, da sie das Wachstum anderer
Stamme derselben oder dhnlicher Bakterienarten inhibieren. Im wei-
teren Projektverlauf ist geplant, die phdnotypischen Konsequenzen
dieser Verdanderungen auch in der Interaktion mit verschiedenen Zell-
kulturmodellen zu charakterisieren, um weitere Kenntnisse tiber die
Erreger-Wirtsinteraktion wahrend des Infektionsverlaufs zu erlangen.

Publikationen

IZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Leopold SR, Magrini V, Holt NJ, Shaikh N, Mardis ER, Cagno J, Ogura, Igu-
chi A, Hayashi T, Mellmann A, Karch H, Besser TE, Sawyer SA, Whittam TS,
Tarr PI (2009) A precise reconstruction of the emergence and constrained
radiations of Escherichia coli 0157 portrayed by backbone concatenomic
analysis. Proc Natl Acad Sci US A 106: 8713-8718. [IF 9,38]

1ZKF-relevante Ubersichtsartikel aus 2009

Mellmann A, Bielaszewska M, Karch H (2009) Intra-host genome alterati-
ons in enterohemorrhagic Escherichia coli. Gastroenterology 136: 1925-
1938.[IF12,59]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Aldick T, Bielaszewska M, Uhlin BE, Humpf HU, Wai SN, Karch H (2009)
Vesicular stabilization and activity augmentation of enterohaemorrhagic
Escherichia coli haemolysin. Mol Microbiol 71: 1496-1508. [IF 5,21]

Bielaszewska M, Bauwens A, Greune L, Kemper B, Dobrindt U, Geelen JM,
Kim KS, Schmidt MA, Karch H (2009) Vacuolisation of human microvas-
cular endothelial cells by enterohaemorrhagic Escherichia coli. Thromb
Haemost 102: 1080-1092. [IF 3,80]

Mellmann A, Fruth A, Friedrich AW, Wieler LH, Harmsen D, Werber D, Mid-
dendorf B, Bielaszewska M, Karch H (2009) Phylogeny and disease asso-
ciation of Shiga toxin-producing Escherichia coli 091. Emerg Infect Dis 15:
1474-1477. [IF 6,45]

Kooperationen

Prof. Dr. M.A. Schmidt (Institut fiir Infektiologie, ZMBE) bei Array-Analysen,
molekulare Analysen der Evolution und Expression und der Analyse von
Probiotika-Stammen.

In vivo-Verdnderungen von EHEC 026 im Infektionsverlauf. (A) zeigt den
Vergleich zwischen dem EHEC 026-Erstisolat [schwarzer AuBenring] und
dem Folgeisolat [roter Ring] auf Gesamt-genomebene [5,6 Mb]. Dieser
ist in weiten Bereichen homolog zum Erstisolat, die fehlenden Bereiche
des roten Rings verdeutlichen die Genverluste. Die inneren Kurven stel-
len den GC-Gehalt [schwarz] und die GCG-Abweichung [pink/griin] dar.
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(B) zeigt die genetische Organisation des zusatzlich wahrend des In-
fektionsverlaufs aufgenommenen Plasmids [12 kb] des EHEC 026-Fol-
geisolates. Das Plasmid trdgt u.a. ein DNA-Transposon [griin] mit einem
fiir eine Betalaktamase kodierenden Gen (blaTEM1) und Gene, die fiir
Colicin E1 [blau] kodieren.
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Probiotische Bakterien und die gastrointestinale Barriere: Zielstrukturen und molekulare

Reparaturmechanismen
M.A. Schmidt

Das intestinale Okosystem ist durch dynamische, balancierte Inter-
aktionen zwischen der residenten Mikroflora, der gastrointestinalen
Barriere (GIB) und dem (mukosalen) Immunsystem gekennzeichnet.
In chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (IBD), wie z. B. Mor-
bus Crohn, ist diese Balance nachhaltig gestort. Dies fiihrt zur lokalen
Permeabilisierung der gastrointestinalen Barriere, nachfolgenden In-
fektionen und persistierenden Entziindungsreaktionen des Darmepi-
thels. Dabei fiihrt u. a. auch die Permeabilisierung der GIB zur einer
Verstdarkung entziindlicher Reaktionen. Viele Pathogene kdnnen die
GIB durchbrechen, auch dadurch die Synthese proinflammatorischer
Cytokine verstdarken und Entziindungsprozesse verldngern. Probioti-
sche Bakterien (z. B. E. coli Nissle 1917 (EcN), Lactobacilli) modu-
lieren die Synthese pro- und anti-inflammatorischer Cytokine und
konnen die GIB durch die Modulation interzelluldrer Verbindungen
stabilisieren oder sogar regenerieren (T): Gram-negativ E. coli Nissle
1917; AJ: Gram-positiv Lactobacilli).

Ziel dieses Projektes ist es, die bei der Modulation der Barrierefunk-
tion durch Gram-positive und Gram-negative Bakterien beteiligten
Signaltransduktionswege und die "upstream’ geschalteten Rezepto-
ren auf intestinalen Epithelzellen zu identifizieren. Unsere bisherigen
Ergebnisse weisen darauf hin, dafl Gram-positive und Gram-negati-
ve Bakterien unterschiedliche Mechanismen entwickelt haben. Ein
erfolgversprechender Ansatz zur Charakterisierung der beteiligten
Signalwege ist die Identifizierung und Analyse der durch Probiotika
regulierten microRNAs (miRNAs) durch microRNA-profiling.

In der Berichtsperiode erzielte Ergebnisse:

a) Wirkonnten zeigen, dass sich die Antwort von Epithelzellen in Be-
zug auf die Aufrechterhaltung der Barrierefunktion nach der Infekti-
on/Koinkubation mit unterschiedlichen kommensalen/probiotischen
E. coli und Lactobacillus Stammen deutlich unterscheidet.

Nach Koinkubation von T84 Zellen mit probiotischen Lactobacillen
konnten wir durch Zellfraktionierungen und Immunoblots die Aktivi-
tatsanderung und die zellulare Lokalisierung von solchen PKC Isofor-
men charakterisiern, die Einfluss auf die Expression der ,adherence
junction* Proteine (z.B. E-Cadherine) nehmen. Hier zeigte sich eine
verstdrkte Relokalisierung von PKCS in die Membran, die nach Inku-
bation mit dem probiotischen L. gasseri auch mit einer verdnderten
Aktivierung einhergeht.

Analysen der Expression von PKC8 und PKC (qRT-PCR) zeigten, dass
offenbar die Modulation der GIB durch Lactobacilli iber die Anderung
bestimmter PKC-Isoform Aktivitdten verlduft.

b) Analysen zur miRNA Regulation:

MicroRNA-Profiling (Febit, Heidelberg) ermoglichte die Identifizie-
rung von miRNAs, die durch Probiotika reguliert werden. Wir konnten
miRNAs identifizieren, die spezifisch ’tight- und adherence junctions’
und dadurch auch die Barrierefunktion beeinflussen. Durch die Hoch-
regulation einer spezifischen miRNA durch Gram-positive Lactobacilli
wird die Expression des Transriptionsfaktors SNAI2 herunterreguliert
und die Expression des adherence junction Proteins E-cadherin ver-
starkt. Weitere Untersuchungen zum Einfluss des Transkriptions-fak-
tors SNAI1 auf die Expression von E-cadherinen sind im Gang.

Bei Gram-negativen Bakterien (z.B. E. coli Nissle 1917) konnte durch
Transfektion von T84 Zellen mit entsprechenden miRNAs, miRNA-
Inhibitoren und miRNA-mimics mit anschliefender qRT-PCR-Analyse
der Zusammenhang zwischen identifizierten miRNAs und ihren
prognostizierten Zielen (microCosm Targets Version 6.0: Z0-2, PAR-
3, PAR-6) bestatigt werden. Zusatzlich konnten wir zeigen, dass die

Applikation von miRNA-Inhibitoren die negativen Effekte von EPEC
auf die tight junctions unterbinden kann, was moglicherweise auch
therapeutisch interessant werden kdnnte.
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Die Infektion von T84 Zellen mit E. coli Nissle 1917 (EcN), E. coli Nissle
Mutant 1 (EcN-M1), E. coli C600 und enteropathogenen E. coli (EPEC).
T84 Zellen wurden auf ’Transwell’-Filtern kultiviert und mit probioti-
schen und entero-pathogenen E. coli sowie mit dem E. coli Laborstamm
C600 infiziert. Der trans-epitheliale Widerstand (TER) von konfluenten
nicht-infizierten T84 Zellen (Kontrolle) wurde online gemessen und
wurde ebenso online mit dem Verlauf des TER bei infizierten T84 Zel-
len verglichen. CellZscope Technik [Online Messung], NanoAnalytics,
Minster.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Bielaszewska M, Bauwens A, Greune L, Dobrindt U, Geelen JM, Kim KS,
Schmidt MA, Karch H (2009) Vacuolisation of human microvascular endo-
thelial cells by enterohemorrhagic Escherichia coli. Thromb Haemostasis
102: 1080-1092. [IF 3,80]

Buss C, Miiller D, Riiter C, Heusipp G, Schmidt MA (2009) Identification
and characterization of Ibe, a novel type Il effector protein of A/E patho-
gens targeting human IQGAP1. Cell Microbiol 11: 661-677. [IF 5,59]
Gorris HH, Bade S, Rockendorf N, Albers E, Schmidt MA, Franck M, Frey
A (2009) Rapid profiling of peptide stability in proteolytic environments.
Anal Chem 81: 1580-1586. [IF 5,71]

Wagner K, Schilling J, Falker S, Schmidt MA. Heusipp G (2009) A regulatory
network controls the expression of the in vivo expressed HreP protease of
Yersinia enterocolitica. ) Bacteriol 191: 1666-1676. [IF 3,63]

Kooperationen

1. Teilprojekt Ka2/0614/04 Prof. H. Karch, Institut fiir Hygiene. Inter-
aktion und genetische Plastizitat von E. coli wahrend der Darm-
passage.

2. Teilprojekt Ge2/017/06 ProfV. Gerke, Institut fur Medizinische Bi-
ochemie (ZMBE). Nutzung der Expertise in der konfokalen Bildge-
bung.

3. Die Auswertung der DNA Mikroarrayexperimente erfolgt in Zusam-
menarbeit mit der Core Unit des IZKF, ’Integrierte Funktionelle Ge-
nomik (IFG)’.
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Mechanosensitive Kalziumkandle in wandernden Zellen

A. Schwab

Die Fahigkeit zur gerichteten Migration spielt eine zentrale Rolle fiir die
zelluldre Immunabwehr. Sie erlaubt z. B. den Neutrophilen, Pathogene
im Organismus aufzuspiiren und zu beseitigen. Die Migration ist ein
komplexer Vorgang, der in vivo durch eine Vielzahl von Chemokinen
beeinflusst wird. Dabei ist die intrazelluldre Ca*-Konzentration ein
wichtiger intrazelluldrer Regulator. Sie hdngt in migrierenden Zellen
u. a. vom Ca*-Einstrom durch mechanosensitive Ca?-Kandle ab.
Deren Aktivitat koordiniert die Bewegung von Vorder- und Hinterende
migrierender Zellen miteinander. Die molekulare Identitdt dieser
(mechanosensitiven) Ca’*-Kanile ist jedoch weitgehend unbekannt.
Es mehren sich jedoch in der letzten Zeit die Hinweise, dass diese
Ca?*-Kandle zur Familie der sog. TRP-Kandle gehdren. Wir wollen
daher die Hypothese priifen, dass TRPC1- und TRPC6-Kandle den
mechanisch und den durch Chemokine induzierten Ca%-Einstrom
in migrierenden Zellen vermitteln. Wir haben daher Zellen mit
verdnderter Kanalexpression verwendet (siRNA, Uberexpression,
knock-out). Das Fehlen bzw. die verminderte Expression von
TRPC1- und TRPCé6-Kandlen fiihrt zu einer starken Behinderung der
gerichteten Zellmigration. Dabei ist weniger der ,,Motor“ als vielmehr
die,Lenkung“ dermigrierenden Zellen gestort. So ist die Migrationsge
schwindigkeit kaum verandert, die Fahigkeit zur Chemotaxis dagegen
stark beeintrachtigt. Offensichtlich sind die TRPC-Kanéle zwingend
erforderliche Elemente der Chemokin-induzierten intrazelluldren
Signalkaskaden. In weiteren Experimenten konnten wir zeigen,
dass TRPC1-Kandle auch Teil mechano-sensitiver Signalkaskaden
sind. Knock-down der TRPC1-Kandle macht Migration der Zellen
unempfindlich gegeniiber mechanischen Signalen. Entsprechend
fihren mechanische Stimuli in siTRPC1-Zellen zu deutlich geringeren
Anstiegen der intrazelluldren Ca?-Konzentration als in Zellen, die
TRPC1-Kandle tiberexprimieren.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Schneider L, Stock CM, Dieterich P, Satir P, Schwab A, Christensen ST, Pe-
dersen SF (2009) The Na*/H* exchanger NHE1 is required for directional
migration stimulated via PDGFRa in the primary cilium. ] Cell Biol 185:
163-176.[IF9,12]

1ZKF-relevante Ubersichtsartikel aus 2009

Stock C, Schwab A (2009) Protons make tumor cells move like clockwork.
Pfliigers Arch 458: 981-992. [IF 3,52]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Kréhling H, Mally S, Eble JA, Noél J, Schwab A, Stock C (2009) The glycoca-
lyx maintains a cell surface pH-nanoenvironemnt crucial for integrin-medi-
ated migration of human melanoma cells. Pfliigers Arch 458: 1069-1083.
[IF3,52]

Kooperationen
1. Pa1/011/08 - Pavenstddt: Untersuchung der Migration von glatten
Muskelzellen und Podozyten

2. IZKF CU SmAP: Einfluss des Na*/H*-Austauschers auf die Mela-
nom-Metastasierung im Mausmodell
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Chemotaxis in FGF-2 Gradienten hangt von der Expression von TRPC1-
Kanélen ab. Die Chemotaxis wurde als Bewegung der Zellen in die Rich-
tung des Chemokin-gradienten quantifiziert.
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Neue Strategien zur Sepsistherapie - Charakterisierung der pro-inflammatorischen Mechanismen

von MRP8 und MRP14
T. Vogl

Septische Reaktionen stellen in der klinischen Praxis immer noch ein
grofles Problem dar. Systemisch aktivierte Phagozyten induzieren
eine Uberschiessende Immunantwort und setzen neben Zytokinen
und Chemokinen auch endogene DAMP Liganden frei, die die Immu-
nantwort weiter verstarken. Zwei dieser von aktivierten Phagozyten
freigesetzten endogenen Liganden sind die beiden S100 Proteine
MRP8 und MRP14. Untersuchungen in der Maus haben gezeigt, dass
wahrend einer Sepsis freigesetztes MRP8/MRP14 {iber einen TLR4
abhédngigen Signalweg die Immunantwort verstarken vor allem tber
die Induktion von Zytokinen wie TNF-o, IL-18 und IL-12.

Das Ziel des IZKF-Projektes ist, inwieweit sich diese Ergebnisse auf
das humane System (ibertragen lassen. Weiter sollen die Mechanis-
men aufgeklart werden, tiber die die beiden S100 Proteine MRP8 und
MRP14 in deren Aktivitat reguliert werden. Daraus sollen dann mog-
liche therapeutische Ansédtze abgeleitet werden. Wir konnten zeigen,
dass es Unterschiede in den Aktivitdten zwischen murinen und huma-
nen S100 Proteine gibt. Der humane Heterokomplex (Tetramer) zeigt
im Gegensatz zum murinen Komplex keine verstarkende Wirkung auf
eine LPS-Costimulation. Allerdings sind beide humanen S100 Homo-
dimere dhnlich gut aktiv, in der Maus ist es nur das MRP8 Homo-
dimer. Der Rezeptor TLR4 ist auch im Humanbereich zentral wichtig,
iber den die Aktivierungskaskade eingeleitet wird, wahrend RAGE auf
Phagozyten bislang eher eine untergeordnete Rolle einnimmt. Wir ha-
ben den kompletten TLR4 Signalweg (MyD88, IRAK1, MAP-Kinasen,
NF-kB) fiir hMRP14 untersucht und keine Unterschiede zur mMRPS8
bzw. LPS vermittelten Aktivierung gefunden. Weiter werden beide
bekannten MAL/MyD88/TIRAP-NF«kB- bzw. die TRAM/TRIF-IRF3-Sig-
nalkaskaden parallel aktiviert.

Da RAGE als Rezeptor zumindest auf Phagozyten als unwichtig an-
gesehen werden kann, bleibt nur TLR4 als Zielrezeptor {ibrig. Derzeit
arbeiten wir an der Charakterisierung der Bindungsstellen von MRP8/
MRP14, MRP8 bzw. MRP14 an TLR4. Alle drei Spezies binden an TLR4,
was wir an einem eigens dafiir entwickelten , TLR4-ELISA“ (anti-TLR4
—TLR4/MD2 — MRPx — anti-MRPx) nachweisen konnten. Die Bindung
der MRPs an TLR4 ist strikt Ca/Zn-abhdngig. Ein limitierter Trypsin-
verdau ergab, dass im Western blot zwar keine MRP-Banden mehr zu
sehen sind, interessanterweise aber die Aktivierung von Monozyten
mit den peptidischen Fragmenten fast nicht vermindert ist. Dies kann
bedeuten, dass bereits ein Peptidfragment fiir die Stimulation ausrei-
chend ist. Dieses Fragment wollen wir aufreinigen und die Sequenz
bestimmen.

In einem weiteren rechnerischem Ansatz haben wir die Kristallstruk-
turen der Homodimere mit dem Heterotetramer (bestehend aus zwei
Heterodimeren) verglichen und strukturelle Bereiche identifiziert, die
im ,,inaktiven® Tetramer verdeckt aber in den aktiven Homodimeren
frei vorliegen (siehe Abb.). Ausgehend von diesen rechnerischen Be-
funden werden wir einzelne Aminosduren tauschen und die aufgerei-
nigten mutierten Homodimere auf TLR4 Bindung in unserem , TLR4-
ELISA“ untersuchen, um die Bindungsstelle weiter einzugrenzen.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
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Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Frosch M, Ahlmann M, Vogl T, Wittkowski H, Wulffraat N, Foell D, Roth ]
(2009) The Myeloid-Related Proteins 8 and 14 complex, a novel ligand of
Toll-Like Receptor 4, and Interleukin-1f form a positive feedback mecha-
nism in systemic-onset juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum 60:
883-891. [IF 6,78]

Bjork P, Bjork A, Vogl T, Stenstrom M, Liberg D, Olsson A, Roth ], Ivars F,
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treatment of autoimmune disease via their binding to quinoline-3-carbox-
amides. PLoS Biol 7: €97d. [IF 12,68]

Kooperationen

1. PD Dr. K. Loser (Lo/017/07), Untersuchungen zur Relevanz von
MRP8 und MRP14 bei kutanen Entziindungen sowie Autoimmun-
Dermatitis.

. Prof. T. Pap (Pap2/003/07), Rolle von MRP8 und MRP14 bei Psori-
asis-Arthritis.

. Prof. S. Ludwig (Lud2/032/06) Analyse von Signaltransduktions-
wegen in Phagozyten.
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. Kooperation mit der Core Unit IFG, Microarrayanalysen.

Frei zugéngliche Aminoséauren (tiirkis, rot) im Homodimer (blau, grau)
exemplarisch gezeigt flir N(MRP14, die im Tetramer verdeckt sind.

Daten des Forschungsvorhabens *

Wiss. Abschliisse Diplomarbeiten
Dissertationen
Habilitationen

Externe Rufe
IZKF Publikationen (lfd. Projekt / Kooperationen)
Patente/Lizenzen

Eingeworbene Drittmittel DFG 18.600 €
(p-a)

Preise

IZKF Férderung

Personal 1E13

Sachmittel 2009 26.000 €

Férderdauer 01/2009-12/2011

Geplante Gesamtlaufzeit 6 Jahre

des Projektes
Beteiligte Institutionen Institut fir Immunologie

Fachgebiet Immunologie



» 42 Schwerpunkt 2 | Molekulare Aspekte der Entziindung

Teilvorhaben Schd2/020/09

Molecular imaging of matrix metalloproteinase acitvity in encephalomyelitis

M. Schéfers, L. Sorokin, K. Kopka

Protease activity is involved in manifold different diseases with ma-
trix metalloproteinases (MMPs) being a suitable target for molecular
imaging. We have started to study novel imaging probes based on
barbiturate-derived MMP inhibitors (Fig.) in the murine model of ex-
perimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), an autoimmune
demyelinating disease of the central nervous system (CNS), with si-
milarities to human multiple sclerosis, where MMPs have been shown
to play a crucial role in leukocyte infiltration of CNS parenchyma and
induction of disease symptoms (Agrawal et al., 2006).

Several fluorinated derivatives based on the lead structure RO 28-
2653 (A) were synthesised in the Kopka lab and identified as potent
inhibitors of MMP-2, -8, -9 and -13 (IC, = 7-645 nM). The radioactive
probe C (MMP-2: IC, =23 nM; MMP-9: IC, = 7 nM), was successful-
ly established using the radiosynthon 1-[*®F]fluoro-2-tosyloxyethane
(radiochemical yield 11,5% (decay corrected), radiochemical purity >
98%). Furthermore, a second derivative was labelled with the near-
infrared fluorescent dye Cy3 yielding the highly hydrophilic optical
imaging agent (B) useful to examine the EAE model ex vivo by means
of fluorescence microscopy.

The 18F-labelled barbiturate-based probe has been employed in PET
imaging of MMP activity in EAE mice (disease score of 3-4), and in
autoradiography of CNS and spinal cord sections. Currently, high re-
solution dynamic PET/CT protocols are being established in the Scha-
fers lab to co-register molecular signals with morphology. In addition,
Cy3- and Cy5-labelled barbiturate-based probes have been used for
MMP detection on CNS sections, or have been injected intravenously
into EAE mice and subsequently detected by fluorescence microscopy
in sections of tissues excised at defined time points after injection
(CNS, kidney, liver, pancreas). Other studies in the Sorokin lab have
revealed the b-islets of the pancreas to be a site of high MMP activity.
This tissue has therefore been used as a positive control in all stu-
dies and a means of determining the relative MMP activity in EAE CNS
samples. Data to date suggest that while some MMP activity is detec-
table in EAE animals with the 18F-labelled barbiturate-based probe
in PET, this activity is considerably weaker than that detectable in the
pancreas. This is probably due to the focal nature of MMP activity in
EAE, which occurs only at sites of leukocyte infiltration into the CNS.
One issue that remains unclear is the accessibility of the 18F-barbi-
turate probe to sites of MMP activity in the brain and its ability to
penetrate the blood-brain barrier (BBB). Current experiments using
an in vitro BBB model from the laboratory of Prof. Romeo Cecchelli,
University of Artois, France, are investigating this point.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Faust A, Waschkau B, Waldeck J, Holtke C, Breyholz H-J, Wagner S, Kopka
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Holtke C, Law MP, Wagner S, Kopka K, Faust A, Breyholz HJ, Schober O, Bre-
mer C, Riemann B, Schéfers M (2009) PET-compatible endothelin receptor
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Chem 17:7197-7208. [IF 3,07]

Wu C, Ivars F, Andersson P, Hallmann R, Vestweber D, Nilsson P, Robenek
H, Tryggvason K, Song J, Korpos E, Loser K, Beissert S, Georges-Labouesse
E, Sorokin L (2009) Endothelial basement membrane laminin a5 selec-
tively Inhibits T lymphocyte extravasation into the brain. Nature Med 15:
519-527.[IF 27,55]

Wu C, Rauch U, Korpos E, Song ], Loser K, Crocker PR, Sorokin L (2009) Si-
aloadhesin-positive macrophages bind regulatory T cells, negatively con-
trolling their expansion and autoimmune disease progression. J Immunol
182: 6508-6516. [IF 6,00]
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1. Collaboration with the IZKF Core Unit OPTI on identification of cy3-
and cy5-labelled barbiturate probes on tissue sections or after in
vivo injection of probes and ex vivo analysis of organs.
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Novel molecular probes for the visualisation of activated MMPs

A: Interactions between barbiturate lead structure Ro 28-2653 and
MMP-8.

B: optical contrast agent based on Cy3- (pink) labelled barbiturate. C:
PET-compatible probe based on ¢F- (red) labeled barbiturate.
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Teilvorhaben Hei2/022/09

» 43

Molecular characterization of the SasC-mediated mechanism of cell aggregation and biofilm for-

mation in Staphylococcus aureus
C. Heilmann

Staphylococci belong to the most important pathogens causing im-
plant-associated infections. Colonization of the implanted medical
devices by the formation of a three-dimensional structure made of
bacteria and host material called biofilm is considered the most cri-
tical factor in these infections. To form a biofilm, bacteria first attach
to the surface of the medical device, and then proliferate and accu-
mulate into multilayered cell clusters. Biofilm accumulation may be
mediated by polysaccharide and protein factors. The information on
Staphylococcus aureus protein factors involved in biofilm accumu-
lation is limited, therefore, we searched the S. aureus Col genome
for LPXTG-motif containing potential surface proteins and chose the
so far uncharacterized S. aureus surface protein C (SasC) for further
investigation. The deduced SasC sequence consists of 2186 amino
acids with a molecular mass of 238 kDa and has features typical of
Gram-positive surface proteins, such as an N-terminal signal pepti-
de, a C-terminal LPXTG cell wall anchorage motif, and a repeat region
consisting of 17 repeats similar to the domain of unknown function
1542 (DUF1542). We heterologously expressed sasC in Staphylococ-
cus carnosus, which led to the formation of huge cell aggregates indi-
cative of intercellular adhesion and biofilm accumulation. To localize
the domain conferring cell aggregation, we expressed two subclones
of sasC encoding either the N-terminal domain including a motif that
is found in various architectures (FIVAR) or 8 of the DUF1542 repeats.
SasC or its N-terminal domain, but not the DUF1542 repeat region
conferred production of huge cell aggregates, higher attachment to
polystyrene, and enhanced biofilm formation to S. carnosus and S.
aureus. To exactly localize the domain conferring cell aggregation and
biofilm formation, we generated further subclones encoding different
domains of the N-terminal domain in Escherichia coli. The respective
gene products were purifed from E. coli via their His-tag using Ni-NTA
chromatography. The purified proteins will be analysed in detail with
respect to their binding functions.

(A) Detection of SasC by immuno-fluorescence

microscopy. Bacterial cells were incubated
with anti-sasC antiserum. Bound antibodies
were detected with fluorescein-conjugated
anti-rabbit F(ab>)2 fragment. S. carnosus ex-
pressing sasC (A) strongly reacted with the
anti-sasC antiserum, indicating the surface
location of SasC and cell aggregation medi-
ated by SasC. Magnification, x 400. A, S. car-
nosus (pSasC); B, S. carnosus wild type.
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Recently, we could demonstrate that an S. aureus sasC-mutant sho-
wed a markedly lower capacity for biofilm formation in comparison
to its wild type. Further studies are on the way to exactly characterize
the molecular mechanism underlying the SasC-mediated cell aggre-
gation and biofilm formation of S. aureus protein, which may play an
important role in colonization during infection with this important
pathogen.
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1. Keh1/037/07 - Kehrel / Uekotter: Candida Infektionen des vasku-
ldren Kompartments: Interaktion zwischen Pilzen, Thrombozyten
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von SasC mit Thrombozyten.

2. L6f2/030/10 - Loffler / Peters: Intrazelluldre Persistenzmechanis-
men von Staphylococcus aureus durch die Bildung von héchst
dynamischen Phdnotypen: Kooperation bei der Untersuchung von
potentiellen SasC-vermittelten Internalisierungsmechanismen.
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Teilvorhaben Kah2/024/09

In vivo Evolution von Staphylococcus aureus wahrend der chronischen Atemwegsinfektion von

Mukoviszidose (CF) Patienten
B. Kahl

Neben einer groBen Anzahl akuter ambulant und nosokomial erwor-
bener Infektionen, ruft Staphylococcus aureus auch chronische Infek-
tionen hervor, wie z. B. die rezidivierenden Infektionen der Atemwege
bei Mukoviszidose (cystic fibrosis=CF)-Patienten. Wir konnten zei-
gen, dass die Patienten oft {iber viele Jahre mit demselben S. aure-
us-Klon besiedelt und infiziert sind. Um tber eine so lange Zeit im
Wirt persistieren zu kdnnen, hat S. aureus verschiedene Adaptations-
strategien entwickelt, wie z.B. die Bildung von small colony variants
(SCVs). AuBerdem konnten wir zeigen, dass in der variablen Region
des Virulenzfaktors Protein A im Laufe der Langzeitkolonisierung Mu-
tationen, wie Punktmutationen, Deletionen oder Duplikationen auf-
treten. Ziel dieses Projekts ist es, Veranderungen im Genom von S.
aureus-lsolaten aufzudecken, die im Rahmen der Langzeitpersistenz
im Habitat Lunge der CF-Patienten auftreten und die moglicherwei-
se fiir die Erreger-Wirts-Wechselbeziehung auch im Rahmen anderer
chronischer Infektionen bedeutend sind. Dazu wéahlten wir aus einer
S. aureus-Stammbank, in der Isolate von mehr als 100 CF-Patienten
iber 14 Jahre gesammelt wurden, Isolate von 3 CF-Patienten aus.
Mittels whole genome sequencing wurden jeweils ein frithes und ein
klonales spétes Isolat in Bezug zur Sequenz des S. aureus Stammes
MSSA476 mittels ,,paired end sequencing” (Illumina Genome Analy-
zer) sequenziert. Zwischen dem friihen und dem spéten Isolat lag ein
Zeitraum von mehr als 10 Jahren. Die sequenzierten Genome wurden
auf SNPs (short nucleotide polymorphism) und Insertionen/Deletio-
nen hin analysiert. Dabei wurden jeweils die Sequenz-Unterschiede
zwischen dem spdten und dem frithen Isolat betrachtet. Fiir die ersten
Auswertungen wurden SNPs, die in intergenen Regionen lagen, aus-
geklammert und nur solche analysiert, die in Genen liegen, welche
bereits annotiert sind. Potentielle und hypothetische Proteine wur-
den hierbei herausgenommen. Dabei zeigte sich, dass ca. 100 Gene
betroffen sind, die in mind. zwei der spaten Isolate der drei Patienten
SNPs aufwiesen. Davon sind ca. 25 Gene in allen drei spaten Isolaten
verdandert. Zurzeit wird ausgewertet, inwieweit diese SNPs zur Veran-
derung oder zum Verlust der Protein-Funktion fiihren kénnten. Die
beobachteten SNPs werden mittels Sanger-Sequenzierung tiberpriift.
Weiterhin werden Gene mit bestdtigten SNPs in Intermedidr-Isolaten
sequenziert, um den Zeitpunkt der Mutation festzulegen. Zusatzlich
werden die 6 Isolate in einem chronischen Maus-Pneumonie-Modell
bzgl. der Verdnderung ihrer Virulenz untersucht. In weiteren phanoty-
pischen Charakterisierungen zeigen sich bereits Unterschiede in der
Hamolyse, Pigmentierung und Biofilm-Bildung der frilhen und spaten
Isolate auf.

Publikationen
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Abb.1: Gramfarbung eines Sputums eines CF-Patienten. In dem Prédpa-
rat sind zahlreiche grampositive Kokken (S. aureus) und polymorphker-
nige Leukozyten zu sehen.
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Abb.2: Pulsfeldgel-Elektrophorese von klonalen S. aureus-Isolaten, die
aus den Atemwegen eines CF-Patienten liber 68 Monate isoliert wur-
den. SCV = small colony variant

Daten des Forschungsvorhabens *

Wiss. Abschliisse Diplomarbeiten
Dissertationen
Habilitationen

Externe Rufe
IZKF Publikationen (Ifd. Projekt / Kooperationen)
Patente/Lizenzen

Eingeworbene Drittmittel DFG, BMBF 157.866 €
(p-a)

Preise

IZKF Forderung

Personal 1E13,1SHK

Sachmittel 2009 20.000 €

Forderdauer 01/2009-12/2011

Geplante Gesamtlaufzeit 8 Jahre

des Projektes
Beteiligte Institutionen Institut fiir Medizinische Mikrobiologie

Fachgebiet Medizinische Mikrobiologie



Molekulare Aspekte der Entziindung | Schwerpunkt 2

Teilvorhaben Eb2/028/09

> 45

Regulation der endothelialen Membranpolaritat durch den VE-cadherin - Par Komplex

K. Ebnet

Endothelzellen besitzen zwei Membrandomdnen, eine freie apikale
Membrandomdne an der luminalen Seite der Zelle und eine gebun-
dene basolaterale Membrandomane, die im Kontakt mit Nachbarzel-
len bzw. mit der extrazelluldren Matrix steht. Die beiden Membran-
domdnen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Zusammensetzung
aus Proteinen und Lipiden. Diese als Membranpolaritdt bezeichnete
unterschiedliche Zusammensetzung ist Voraussetzung sowohl fiir die
Funktion der Blutgefae bei der Homoostase und bei Entziindungs-
vorgangen als auch fiir die Ausbildung eines Gefaf3lumens bei der
Vaskulogenese und Angiogenese und somit fiir die Entwicklung eines
funktionierenden Blutgefaf3systems. In Epithelzellen wird die Ausbil-
dung der Membranpolaritdt durch einen evolutiondr hochkonservier-
ten Proteinkomplex gesteuert, den Par3 - aPKC - Par6 Komplex, der
durch das Adhasionsmolekiil JAM-A in die Tight Junctions rekrutiert
wird. In unseren Vorarbeiten haben wir gefunden, dass in Endothel-
zellen ein zweiter Par Protein Komplex existiert, der iiber die Interak-
tion mit dem Adhdsionsmolekiil VE-cadherin in den Adherens Junc-
tions lokalisiert ist und der in dieser Form bisher ausschlieBlich in
Endothelzellen identifiziert worden ist.

Zur Bestimmung der funktionellen Bedeutung dieses Endothel-spezi-
fischen Par Komplexes haben wir bisher die Bindungsstellen von Par3
und Paré6 in VE-cadherin auf jeweils drei Aminosduren genau kartiert.
AuBerdem haben wir ein lentivirales shRNA-Expressionssystem eta-
bliert, mit dem wir die Expression von VE-cadherin in kultivierten En-
dothelzellen (HUVEC) sehr effizient unterdriicken kénnen. Wir werden
nun die gewonnenen Informationen dazu verwenden, Par3/Paré-bin-
dungsdefiziente VE-cadherin-Konstrukte in VE-cadherin-supprimier-
ten Endothelzellen zu exprimieren. Die so generierten Endothelzellen
werden wir auf ihre Fahigkeit hin tiberpriifen, gefdahnliche Struktu-
ren in Matrigel auszubilden. Neben diesem in vitro-System haben wir
im Zebrafisch bereits erfolgreich die Expression von VE-cadherin mit
Hilfe eines Morpholino-Antisense Oligonukleotides supprimiert. Ana-
log zum in vitro-Zellkultursystem wollen wir im Zebrafisch endogenes
VE-cadherin durch eine Par3/Paré-defizientes VE-cadherin Konstrukt
ersetzen und dessen Auswirkung auf Gefaneubildung und Herzent-
wicklung analysieren.

VE-cad
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# Zwischenbegutachtung

VE-cadherin (rot, links) lokalisiert in den Zellkontaktbereichen nach Transfektion in CHO-Zellen und rekrutiert endogenes Par3 (griin, mitte) in diese
Kontaktbereiche. Im Bild rechts die Uberlagerung der beiden Signale (merge). Die Rekrutierung von Par3 deutet auf eine starke Interaktion zwischen

VE-cadherin und Par3 hin.
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(Koordinator: H.-C. Pape)
Teilvorhaben Pan3/008/07

Integration magnetoenzephalographischer (MEG) und funktionell magnetresonanz-tomographi-
scher (FMRT) Untersuchungen somatosensorischer Perzeption und exekutiver Kontrollfunktionen
in Abhédngigkeit vom serotonergen und dopaminergen System

C. Pantev / K. Domschke

Dieses Projekt treibt methodische Entwicklungen zur simultanen
Messung und kombinierten Auswertung von elektroenzephalogra-
phischen (EEG) und strukturell/funktionell magnetresonanz-tomogra-
phischen (sMRT, fMRT) Daten voran. Um einen schnellen Transfer in
die angewandte Forschung zu gewdhrleisten, werden die erarbeiteten
Methoden dabei direkt zur Untersuchung exekutiver Kontrollfunktio-
nen genutzt. Exekutive Kontrollfunktionen, wie die Fehlerevaluation
oder die Verhaltensinhibition, sind zwei wesentliche Grundfunktio-
nen optimal-adaptiven Verhaltens. Stérungen dieser kognitiven Fa-
higkeiten sind daher tberzuféllig haufig mit psychopathologischen
Phdnomenen assoziiert.

Die bisher veroffentlichten Arbeiten charakterisieren kognitive Pro-
zesse (wie die Fehlerverarbeitung oder die Detektion und Inhibition
von Konflikten in der Informationsverarbeitung) mit sowohl zeitlich
als auch raumlich hoher Auflosung. Einige der Ergebnisse sind exem-
plarisch in Abbildung 1 zu sehen. Probanden bearbeiteten wahrend
simultaner fMRT und EEG Messungen eine Reaktions-Inhibitionsauf-
gabe. Hier wurden Prozesse der Konfliktdetektion, Inhibition und Feh-
lerverarbeitung experimentell getrennt.

Beispielhaft soll auch eine weitere Studie erwdhnt werden, bei der
gezielt untersucht wurde, wie der midcinguldre und der inferior fron-
tale Kortex bei der Reaktionsinhibition zusammenspielen und ob sie
gleichermaBien fiir die Inhibition und Konfliktdetektion relevant sind.
Es bestdtigte sich die Annahme, dass der midcingulédre Kortex konf-
ligierende Reaktionstendenzen detektiert, die eigentliche Inhibition
aber im Wesentlichen durch inferior frontale Areale erfolgt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass dieses Projekt inhaltlich
wie methodisch die Kernkompetenzen kognitiv-neurowissenschaftli-
cher Forschung am Forschungsstandort Miinster erweitert und dabei
auch auf breites wissenschaftliches Interesse stoft.

Die obere Reihe zeigt die ereigniskorrelierten Potentiale (ERP) sowie de-
ren normalisierte Topographien (kontrolliert hinsichtlich der Amplitude-
nunterschiede). Die untere Reihe stellt die raumlichen Karten unabhan-
giger Komponenten dar, welche aus den fMRT Daten extrahiert wurden
und signifikant mit den Zeitverlaufen des EEGs korrelieren.
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Teilvorhaben Floe3/004/08
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Gen-Umwelt-Interaktionen: Wie beeinflussen genetische Pradispositionen und individuelle
Lebensgewohnheiten die Gedachtnisleistungen im Alter?

A. Floel /IZKF Vorstand

Grundlage dieses Projektes ist es dem Einfluss funktionell-relevanter
KIBRA-Polymorphismen, in Interaktion mit Umweltfaktoren und Le-
bensstil unter Beriicksichtigung kardiovaskuldrer Risikofaktoren, auf
kognitive Funktionen nachzugehen. Bisher wurden insgesamt 561
dltere Probanden (Mittelwert 64 Jahre) untersucht. Diese setzten sich
zusammen aus 314 Frauen und 247 Médnnern, die eine umfangrei-
che neuropsychologische Testbatterie absolvierten, die die folgenden
Gedadchtnisdoménen abdeckte: verbale Fluenz, exekutive Funktio-
nen/psychomotorisches Tempo, verbale Lernleistung und Arbeitsge-
dédchtnis. Es zeigten sich insgesamt deutlich schlechtere Ergebnisse
bei den exekutiven Funktionen und psychomotorischem Tempo fiir
T-Allel-Trager mit arterieller Hypertonie (3=-0,354; p=0,0098). Diese
Assoziation war deutlich Geschlechts-modifiziert, die stdrkste Asso-
ziation zeigte sich bei den Frauen (3=-0,506; p=0,0064). Fiir verbale
Fluenz zeigten T-Allel-Trager im Durchschnitt bessere Lernleistung im
Vergleich zum CC-Genotyp, wohingegen die Lernleistung bei exekuti-
ven Funktionen/psychomotorisches Tempo schlechter war verglichen
mit dem CC-Genotyp. Es konnten jedoch fiir die gesamten Assoziati-
onen des SNP rs17070145 in den letztgenannten kognitiven Doma-
nen, im Gegensatz zu vorangegangen Studien (Papassotiropoulus
et al. (2006) Science; 314(5798):475-8; Almeida et al. (2008) ] Cell
Mol Med; 12(5A):1672-6; Schaper et al. (2008) Neurobiol Aging;
29(7):1123-5) keine Signifikanzen auf p<0,05 Level gefunden wer-
den. Dieses Ergebnis ist aber tibereinstimmend mit anderen kiirzlich
publizierten Studien (Zhang et al. (2009) Neuropsychopharmacology
34(12):2508-16; Need et al. (2008) AM ) Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 147B(5):667-8). Ergdnzend konnte eine signifikante Interakti-
on zwischen KIBRA-Genotyp und Geschlecht fiir das Arbeitsgeddchtnis
gefunden werden (p=0,0076), wobei in dieser Domane eine deutlich
bessere Leistung der T-Allel-Trager bei den Mannern gefunden werden
konnte (3=0,248, p=0,0464).

Weiter ergab das Screening des KIBRA-Gens auf genetische Varianten
durch die Kooperationspartner in der Abteilung von Frau Univ.-Prof.
Dr. Brand insgesamt 21 Varianten in den Exons sowie den flankieren-
den Intronbereichen. Die Varianten rs3822660 und rs3822659 traten
gekoppelt auf und lagen beide im Exon 15 in der C2-like Doméne.

Zur Zeit untersuchen wir fiir diesen Polymorphismus im Exon 15 des
KIBRA-Gens bei 20 jungen, gesunden Probanden, inwieweit eine Ab-
hangigkeit vom genetischen Profil auf die Gehirnaktivierung wahrend
einer Gedéchtnisaufgabe besteht. Zur Messung der Gehirnaktivierung
wird die funktionelle Kernspintomographie verwandt.
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Kooperationen

1. PD Dr. A. Fléel und Prof. S. Knecht (Phdnotypisierung der Probanden
der SEARCH-Health Study in Bezug auf kognitive Funktionen und Lern-
vermdgen): zu den Ergebnissen s. unter Punkt 1.

2. Univ.-Prof. Dr. E. Brand (Funktionelle Testung der KIBRA-Varianten,
Genotypisierung der funktionell relevanten Varianten verschiedener
Kandidatengene zur Analyse der epistatischen Effekte): zu den Ergeb-
nissen s. unter Punkt 1.

3. Prof. Dr. A. Fl6el, Univ.-Prof. Dr. E. Brand (Interaktion der Effektivitét
interventioneller Strategien vom genetischen Profil)

4. Dr. ). Kremerskothen (Komplementare Untersuchungen der Gedacht-
nis-relevanten Funktion von KIBRA im komplementdren Tiermodell).
Die Kooperationsgruppe von Herrn Kremerskothen generiert zur Zeit
noch die KIBRA Knock out Mduse. Die ersten Kreuzungen zwischen den
Knock out Mdusen, bei denen KIBRA gewebespezifisch ausgeschaltet
ist und einer weiteren Mauslinie laufen und sind bereits in der dritten
Generation. Es erfordert jedoch noch einige Maus-Populationen fiir ge-
naue Ergebnisse.

5. Prof. Dr. A. Floel, Prof. S. Knecht, Univ.-Prof. Dr. E. Brand und Dr. W.
Schwindt (FMRT bei KIBRA Exon 15 G/G vs G/T bzw. TT-Tragern): diese
Untersuchung wurde Anfang 2010 gestartet.
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Mittelwerte und Standardfehler fiir exekutive Funktionen der Frauen
beim KIBRA rs17070145 Genotyp. Die p-Werte stellen das Signifikanz-
niveau der post-hoc Vergleiche der adjustierten Mittelwerte fiir Genotyp
und jeweilige kognitive Doméne dar.
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Storungen der Synapsenfunktion als potentielle Ursache autistischer Erkrankungen:
Rolle der Neurexophiline in der lokalen Regulation von Neurotransmission

M. Missler

Symptome von Erkrankungen des autistischen Formenkreises wer-
den auf Stérungen der Synapsenfunktion bzw. —konnektivitat zu-
rlickgefiihrt. Synaptische Zelladh&dsionsmolekiile wie der Komplex
aus Neurexinen, Neuroliginen und Neurexophilinen, aber auch Cad-
herine oder Protocadherine sind als Kandidatengene fiir Autismus
identifiziert worden. Um den Pathomechanismus der als Ursache ver-
muteten Imbalance von exzitatorischer und inhibitorischer Aktivitat
besser zu verstehen, wollen wir in diesem Projekt die wahrscheinlich
modulierende Rolle der a—Neurexin-spezifischen Liganden, Neurexo-
philine (Nxph), untersuchen. Unsere Arbeitshypothese ist, dass die
Interaktion von Nxph mit Neurexinen die Funktion chrakteristischer
Subpopulationen von Synapsen lokal reguliert. Ziele dieses Projektes
sind (i) den Nxph/Neurexin Komplex biochemisch und zellbiologisch
zu charakterisieren, und (ii) die Funktion von Nxph in M&usen durch
Deletion und Uberexpression zu analysieren.

Im Berichtszeitraum 2009 sind zu beiden Zielen wesentliche Ergebnis-
se erzielt worden: (i) Die Kontaktstelle von Nxph mit Neurexin wurde
weitgehend vollstandig charakterisiert. Die sehr starke Bindung der
beiden Proteine entsteht durch hydrophobe und beta-beta Faltblatt
Wechselwirkungen an einer bislang noch nicht beschriebenen Seite
der LNS2 Domane, und ergdnzt unsere zellbiologischen Befunde,
dass Nxph nur dann an die Plasmamembran gelangt, wenn sich der
Komplex mit Neurexin bereits im ER bildet. Die Bindung an Neurexin
ist also fiir das Trafficking von Nxph zur Synapse Voraussetzung - aber
nicht umgekehrt. (ii.a) Die im Antrag beschriebenen transgenen Mau-
se, die Neurexophilin 1 als Fusionsprotein zusammen mit EGFP, expri-
mieren sollen, wurden erfolgreich generiert (Pronukleusinjektionen
wurden von F. Kiefer, MPI fiir molekulare Biomedizin vorgenommen).
Eine erste Charakterisierung zeigt die angestrebte (Uber-)Expression
in Neuronentypen und Synapsen (Abbildung), die Nxph1 normaler-
weise nicht enthalten, was in diesem Jahr dann funktionell unter-
sucht werden wird. (ii.b) Die elektrophysiologischen Messungen am
thalamocorticalen Schnittpraparat (methodische Kollaboration mit
der Gruppe von Prof. Pape) in Neurexophilin 1-defizienten Mdusen,
die wir zur besserer Visualisierung der inhibitorischen Interneurone
im Nucleus reticularis thalami in eine transgene GAD65-GFP Linie
eingekreuzt haben, schreiten produktiv voran — und haben zu ersten
Ergebnissen tber die zelluldre Rolle von Nxph gefiihrt.

Publikationen

I1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Medrihan L, Rohlmann A, Fairless R, Andrae J, Doring M, Missler M, Zhang
W, Kilimann MW (2009) Neurobeachin, a protein implicated in membran
protein traffic and autism, is required for the formation and functioning of
central synapses. | Physiol 587: 5095-5106. [IF 4,60]

Kooperationen

Mit dem Institut fiir Physiologie 1 (Prof. Pape): Die Untersuchungen zur
Funktion des Neurexophilin 1 in KO M&usen fithren wir an einem thalamo-
corticalen Schnittpraparat durch. Die Gruppe von Prof. Pape hat uns bei
der Etablierung dieser Praparation und der sehr speziellen Ableittechni-
ken geholfen, und berat die Mitarbeiter regelméssig hinsichtlich der erho-
benen Resultate. Die Zusammenarbeit ist von grosser Bedeutung fiir das
IZKF-Projekt, da die Gruppe von Prof. Pape jahrelange Erfahrung mit dem
Modellsystem hat. Eine gemeinsame Publikation wird vorauss. Ende 2010
daraus resultieren.

Expression von Neurexophilin(Nxph) 1-GFP im Gehirn von transgenen
Mdusen. Um den Effekt von Nxphl an Synapsen zu untersuchen, die
normalerweise diesen Neurexinliganden nicht enthalten, wurde GFP-
getaggtes Nxph unter dem Thy1.2 Promotor transgen eingeschleust.
(A) Immunhistochemie mit anti-GFP Antikdrpern zeigt starke Expression
z.B. in Linie #10, wéhrend ein nicht-transgenes Kontrolltier (B) kein Fu-
sionsprotein erkennen lasst. CC = Neocortex, CA1 = Region im Hippo-
kampus, DG = Gyrus dentatus.
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Neue neuroregenerative Strategien bei Verletzung des N. opticus in vivo: Einsatz von

embryonalen neuralen Vorlduferzellen
S. Thanos

Das Ziel des Projektes war die Isolierung, Charakterisierung und Imp-
lantation embryonaler Stamm — und Progenitorzellen aus dem proxi-
malen Neuralrohr (NPCs), um axonale Regeneration im durchtrennten
Sehnerven der adulten Ratte zu untersuchen. Der erste Meilenstein
war unmittelbar nach Beginn der Férderung die Gewinnung und in vi-
tro Propagierung von NPCs. Dieser Meilenstein ist ohne Abweichung
vom Arbeitsprogramm erreicht. Die Neurotrophine, die von NPCs pro-
duziert werden, sind charakterisiert, und es konnte gezeigt werden,
dass u.a. noch wirksame Neurotrophine wie BDNF, CNTF und Krystalli-
ne der Familie beta und gamma produziert werden.

Der zweite Meilenstein der Implantation vorkultivierter NPCs entwe-
der in den Glaskdrper oder in den durchtrennten Sehnerven ist auch
erfolgreich erreicht worden. NPCs behalten sowohl im Glaskdrper
(Abb.1A) als auch im Sehnerven ihre Stammzelleigenschaften bei
und fordern das Nachwachsen von Axonen (Abb.1B). Die Zellkorper
nachwachsender Axone kénnen mittels retrograder Markierung mit ei-
nem Fluoreszenzfarbstoff in der Retina identifiziert werden (Abb.1C).

A) Progenitorzellen (NPCs) aus dem embry-
onalen Rattengehirn nach Injektion in den
Glaskorper der adulten Ratte. Die immunbhis-
tochemische Farbung fiir Nestin zeigt, dass
die Zellen nestin — positiv sind, woraus zu
schlielen ist, dass sie noch Stammzelleigen-
schaften besitzen. Die Zellen konnen uber
mehrere Wochen in vitro kultiviert werden.
Sie teilen sich, differenzieren sich aber nicht
zu Neuronen oder Gliazellen unter den ge-
wahlten Kulturbedingeungen.

>

B) Liangsaufnahme durch den adulten Seh-
nerv nach Durchtrennung und Injektion von
NPCs zeigt, dass durchtrennte Axone vom
proximalen in den distalen Teil des Sehner-
ven einwachsen.

C) Vom intrazerebralen (=distalen) Teil des
durchtrennten Sehnerven retrograd gefarbte
retinale Ganglienzellen, deren Axone unter
dem Einflu der NPC — Injektion tiber meh-
rere mm nachgewachsen sind. Die Ganglien-
zellen zeigen die typische Morphologie von
Typ | und Il-Zellen. Dies zeigt, dass die NPCs
Neurotrophine in ausreichender Konzentrati-
on produzieren und sezernieren, um die Re-
generation zu fordern.

o

Die regenerierenden Zellen, sind iiber die gesamte Retina verteilt und
kdnnen aufgrund morphometrischer Kriterien den typischen Klassen
von Ganglienzellen zugeordnet werden. Die Signaltransduktionskas-
kaden bestimmter Neuroprotektiva wie GF —CSF wurden sowohl in vi-
tro als auch in vivo getestet (Schallenberg et al 2009), wdhrend Inter-
aktionen von regenerierenden Axonen mit Gliazellen wurden in vitro
erfolgreich als Vorstufe der Interaktionen der NPCs untersucht (Oel-
lers et al 2009). Die bisher bis zu 2 Monaten injizierten Tiere wurden
noch nicht elektrophysiologisch untersucht. Dieser Teil des Versuchs
wird derzeit bearbeitet.

Der dritte Meilenstein besteht darin die NPCs in vitro zu transfizieren
und solche Zellen, die gezielt bestimmte Neurotrophine produzieren,
zu injizieren. Erste Transfektionsexperimente sind ermutigend und
werden derzeit auf optimale Ausbeute an GFP—positiven Zellen getes-
tet. Insgesamt konnten wir zeigen, dass insbesondere die Injektion
von NPCs in den durchtrennten Sehnerven eine effiziente Methode
der vor Ort Produktion und Wirkung von regenerationsférdernden
Neurotrophinen ist.
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Relevance of cytokine receptors in the sensory nervous system: cellular communication of the
neuronal cytokine receptor interleukin-31RA and ion channels during inflammation and pain

M. Steinhoff / Th. A. Luger

The aim of this project is to analyze the impact of a cytokine, Inter-
leukin-31 (IL-31) as a direct modulator of Neuroinflammation and
pruritus. Second, we sought to dissect the molecular mechanisms
underlying IL-31 receptor-mediated neuronal regulation. Our current
studies indicate that intraplantar injections of recombinant IL-31 into
the mouse hind paw at high concentrations lead to mechanical allo-
dynia, i.e. chronic pain behavior. In contrast, injections of low concen-
trations of IL-31 into the cheek induce a profound scratching behavior
in wild type animals, but not in IL-31 receptor knockout animals. Du-
ring these injections no changes of wiping in fore-limbs (indicative of
acute pain behavior) were observed. Thus, our results indicate the
involvement of IL-31 in pruritus (low concentrations, cheek), but also
subtypes of chronic pain (mechanical allodynia, high concentrations).
In further studies, performed on the cellular level, we investigated the
distribution of IL-31 receptor? (IL-31RA) in murine skin tissues: ke-
ratinocytes, hair follicles, endothelial cells and C-nerve fibres were
positive for IL-31RA. Moreover, we demonstrated that stimulation of
human dermal microvascular endothelial cells (HDMEC) with inter-
feron-gamma (IFNg) results in enhanced expression of the IL-31RA
mRNA and protein on HDMEC. In addition, we revealed that the IFNg-
induced increase of IL31RA expression is associated with activation
of PI3 kinase. Moreover, upregulation of IL31RA primes endothelial
cells to respond to IL-31 challenge by ERK1/2 phosphorylation. These
results are especially interesting since dorsal root ganglia (DRGs) are
demonstrateld to possess IFNg-immunoreactivity and skin-innerva-
ting nerve endings are in close anatomical proximity to dermal blood
vessels. Thus, neuronal- orimmune-derived IFNg may potentially mo-
dulate expression levels of IL-31RA on dermal endothelial cells and
the sensitivity of endothelial cells to IL-31 stimulation. In addition, we
also demonstrated that the stimulation of human endothelial cells
with IL-31 results in an increased secretion of cytokines/ chemokines
such as MIF, MCP-1 and IL-13. These molecules are known to play an
important role during such diseases as scleroderma, vasculitis and

atopic dermatitis.
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Intraplantar injections of IL-31 peptide into wild-type mice. IL-31 re-
combinant peptide was injected at a concentration of 150 pg into the
left hind paw of wild-type mice. The behavior was monitored for 30 min
post injection. Scratching events were counted for IL-31 injected as well
as PBS (vehicle) injected animals (P = Significance, Two-way ANOVA).
11-:31 produces a profound scratching behavior in mice suggesting an
important role of this cytokine in pruritus.
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1. Forschungsgruppen des IZKF

Nach einer Analyse der Arbeitsgemeinschaft aller IZKFs (Association
of Clinical Research Centres at German Universities, ACRC) im Jahr
2001 fehlten bisher im Bereich der spaten Postdoc-Forderung (Alters-
spektrum 35-45 Jahre) in Deutschland Fordermoglichkeiten fiir ambi-
tionierte Wissenschaftler mit hervorragenden Leistungen. Die meisten
dieser Nachwuchswissenschaftler gehen daher ins Ausland mit einer
geringen Riickkehrerquote. Das daraufhin etablierte Forschungsgrup-
penkonzept des IZKF Miinster sah daher ein Bewerberspektrum fiir
die Gruppenleiterposition in der oben genannten Altersgruppe vor.
Aufgrund der angespannten Bewerberlage nach dem Start der Exzel-
lenzinitiative erweisen sich die Férderangebote an externe Kandida-
ten als zunehmend nicht mehr addquat. Sowohl in der Ausstattung
der Forschungsgruppen als auch insbesondere im Hinblick auf die
Zukunftschancen der Gruppenleiter muss nachgebessert werden.
Im Jahr 2009 arbeiteten 2 Forschungsgruppen innerhalb der Schwer-

Forschungsgruppe 4 (FG4) - SCHLUSSBERICHT

punkte des Zentrums. Sie stellen ihre Ergebnisse im Folgenden dar.
Beide Gruppen werden im Jahr 2010 aus Karrieregriinden die Medizi-
nische Fakultdt Miinster verlassen.

Der Vorstand hat im Jahr 2009 nun ergdnzend eine Forderung von ,Ju-
nior Research Groups’ aus dem internen Bewerberfeld verabschiedet
und zur Ausschreibung gebracht. Sie soll jungen, exzellent ausge-
wiesenen Wissenschaftlern bis 35 Jahre die Moglichkeit geben, eine
unabhdngige Arbeitsgruppe aufzubauen und sich international zu
positionieren. Die Erstausschreibung war gezielt sehr eingeschrankt
auf klinisch tatige Bewerber aus den Forschungsbereichen Entziin-
dungsreaktionen und Kardiovaskuldare Medizin. Die Erfolgsquote war
so gering, dass der Forschungsrat eine Uberarbeitung des Konzeptes
zur Neuausschreibung im Jahr 2010 empfohlen hat. Entsprechende
Nachwuchsgruppen wurden nicht eingerichtet.

Neurobiologie des Lernens und der Pathophysiologie beeintrdchtigten Lernens bei affektiven und

psychotischen Erkrankungen
C. Konrad

In der Forschungsgruppe 4 wurden neurobiologische Grundlagen von
Lern- und Gedachtnisdefiziten untersucht. Ein besonderer Fokus lag
hierbei auf affektiven Erkrankungen.

In ersten Grundlagenstudien konnten wir verschiedene Einfliisse
biologischer Faktoren auf das rdaumlich-visuelle Arbeitsgeddchtnis
und die semantische Abrufleistung bei gesunden Probanden nach-
weisen (Schoning et al. 2007, Konrad et al. 2008). Bei Patienten, die
von einer akuten depressiven Episode remittiert waren, untersuchten
wir die Domdnen Arbeitsgeddchtnis und Langzeitgeddchtnis mittels
neuropsychologischer Testung und funktioneller Magnetresonanzto-
mographie (FMRT). Zusétzlich wurden die MRT-Bilder morphometrisch
ausgewertet. Bei der Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigte sich im Ver-
gleich zu gematchten Kontrollen eine cinguldre Hyperaktivierung als
Hinweis fiir eine erhdhte Anstrengung bzw. Kompensation zum Errei-
chen einer normalen Performanz (Schoning et al. 2009). Wir konnten
ebenfalls bei remittierten Patienten persistierende neuropsychologi-
sche Defizite im non-verbalen Gedé&chtnis nachweisen (Behnken et al.
2009). Bei Enkodierung von Langzeitgedadchtnisinhalten fanden sich
insbes. bzgl. der Hippocampusaktivierung keine signifikanten Grup-
penunterschiede (in Vorbereitung). In der dreidimensionalen Oberfla-
chenrekonstruktion des Hippocampus fanden sich in einer Teilstich-
probe ebenfalls noch keine signifikanten Gruppenunterschiede (in
Vorbereitung).

Bei jiingeren akut depressiven Patienten wurde mittels fMRT die Mo-
dulation der Amygdala durch subliminal dargebotene emotionale
Reize untersucht (Suslow et al. 2010). Parallel dazu konnte gezeigt
werden, wie der funktionelle Polymorphismus im Gen des Serotonin-
transporters S5HTTLPR, der als Risikofaktor fiir Depression diskutiert
wird, die Amygdalaantwort beeinflusst (Dannlowski et al., in press).
In Kooperation mit dem Laboratory of Neurolmaging an der Univer-
sity of California in Los Angeles wurde eine reliable Methodik zur
dreidimensionalen Rekonstruktion des Hippocampus entwickelt und
auf die strukturellen MRT-Daten der akut depressiven Patienten an-
gewendet. Es fanden sich lokalisationsspezifische Formunterschiede
des Hippocampus, aber keine Volumenunterschiede zu Gesunden
(in Vorbereitung). Die bisherigen Methoden zur Hippocampusmor-
phometrie wurden recherchiert und eine kritische Ubersicht erstellt
(Konrad et al. 2009).

Weiterhin wurde ein Projekt abgeschlossen, in dem bei geriatrischen
Patienten in der akuten depressiven Episode die Interaktion von kog-
nitiven und emotionalen Funktionen im fMRT und deren Zusammen-
hang mit morphometrischen Parametern (hochaufgeldste T1 und DTI)
untersucht wurde. Erste Ergebnisse zeigen die erwartete Altersabhan-
gigkeit der funktionellen Aktivierung (Rauch et al., in Vorbereitung).

Das Default Mode Network tritt auch in Ruhepausen zwischen einzel-
nen Blocken von Arbeitsgedachtnis-aufgaben auf. Seine Aktivierung ist
abhéangig von der vorhergegangenen Belastung des Arbeitsgedadchtnis-
ses. Die Analyse eines fMRT-Datensatzes (Schoning et al. 2009) mittels
Tensor Independent Component Analysis (Pyka et al. 2009) verdeut-
licht, wie in der Bildgebungsforschung methodischer und inhaltlicher
Erkenntnisgewinn Hand in Hand gehen.

Zur Erforschung nicht-deklarativer Lernprozesse wurde ein Experi-
ment zur aversiven Konditionierung beendet. Ein Ubersichtsartikel
tiber die Literatur der aversiven Konditionierung in der Bildgebung
zeigt, dass dieses Gebiet weiterer Forschung bedarf (Sehlmeyer et al.
2009). Unsere Experimente konnten zeigen, dass die Aktivierung der
Amygdala in der fMRT im Prozess der aversiven Konditionierung von
Persdnlichkeitsfaktoren abhangt (Sehlmeyer et al., under review).

Im Rahmen unserer Methodenweiterentwicklung konnten wir dank



des Einsatzes der Independent Component Analysis auch den Ru-
hezustand des Gehirns zwischen Lern- und Geddchtnisaufgaben un-
tersuchen. Wir konnten zeigen, dass erhohte kognitive Belastung in
der Arbeitsgedachtnisaufgabe zu einer erhohten Aktivierung eines
bestimmten Ruhenetzwerkes fiihrt. Dies hat zum einen methodische
Implikationen fiir die klassische Sicht eines Ruhezustandes in fMRT-
Untersuchungen, kann zum anderen als neuronales Korrelat eines
kognitiven Erschopfungszustandes gewertet werden (Pyka et al.
2009). Derzeit noch laufende Studien in Kooperation mit dem Institut
fiir Biomagnetismus werden diese Spur im kombinierten EEG-fMRT
weiter verfolgen.

Insgesamt konnte die IZKF FG4 signifikant neue Erkenntnisse zu Lern-
und Gedéachtnisprozessen bei affektiven Erkrankungen gewinnen. Mit
einer Vielzahl von Publikationen insbesondere aus den Jahren 2009
und 2010 konnte der Grundstein fiir weitere erfolgreiche Drittmit-
telakquisition gelegt werden, und auch die bislang durchgefiihrten
Untersuchungen werden in weiteren Analysen zu ergdanzenden Er-
kenntnissen fiihren.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel (seit Projektbeginn)
In Press

Baune B, Suslow T, Beste C, Birosova E, Domschke K, Sehlmeyer C, Kon-
rad C (in press) Association between genetic variants of the metabotropic
glutamate receptor 3 (GRM3) and cognitive set shifting in healthy indivi-
duals. Genes Brain Behav [IF 3,89]

Behnken A, Schoning S, Ger3 J, Konrad C, de Jong Meyer R, Zwanzger P,
Arolt V (in press) Persistent non-verbal memory impairment in remitted
major depression - caused by encoding deficits? ] Affect Disord [IF 3,27]

Beste C, Domschke K, Falkenstein M, Konrad C (in press) Differential mo-
dulations of response control processes by 5-HT1A gene variation. Neu-
roimage [IF 5,69]

Beste C, Domschke K, Kolev V, Yordanova J, Baffa A, Falkenstein M, Konrad
C (in press) Functional 5-HT1a receptor polymorphism selectively modu-
lates error-specific subprocesses of performance monitoring. Hum Brain
Mapp [IF 5,39]

Beste C, Heil M, Domschke K, Konrad C (in press) The relevance of the
functional 5-HT1A receptor polymorphism for attention and working me-
mory processes during mental rotation of characters. Neuropsychologia
[IF 4,07]

Beste C, Heil M, Konrad C (in press) Individual differences in ERPs during
mental rotation of characters: lateralization, and performance level. Brain
Cogn [IF 2,44]

Enriquez-Geppert S, Konrad C, Pantev C, Huster RJ (in press) Conflict and
inhibition differentially affect the N200/P300 complex in a combined go/
nogo and stop-signal task. Neuroimage [IF 5,69]

Pyka M, Hertog M, Fernandez R, Hauke S, Heider D, Dannlowski U, Konrad
C (in press) fMRI data visualization with BrainBlend and Blender. Neuro-
informatics [IF 2,88]

Schoning S, Engelien A, Bauer C, Kugel H, Kersting A, Roestel C, Zwits-
erlood P, Pyka M, Dannlowski U, Lehmann W, Heindel W, Arolt V, Konrad
C (in press) Neuroimaging differences in spatial cognition between men
and male-to-female transsexuals before and during hormone therapy. )
Sex Med [IF 5,39]

Suslow T*, Konrad C* (*equal contribution), Kugel H, Rumstadt D, Zwits-
erlood P, Schéning S, Ohrmann P, Bauer J, Pyka M, Kersting A, Arolt V,
Heindel W, Dannlowski U (in press) Automatic mood-congruent amygdala
responses to masked facial expressions in major depression. Biol Psych
[IF 8,67]

2010
Beste C, Baune BT, Domschke K, Falkenstein M, Konrad C (2010) Paradoxi-

cal association of the BDNF val66met genotype with response inhibition.
Neuroscience 166: 178-184. [IF 3,55]

Bruchmann M, Herper K, Konrad C, Pantev C, Huster RJ (2010) Individua-
lized EEG source reconstruction of Stroop-interference with masked color
words. Neuroimage 49:1800-1809. [IF 5,69]
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Huster RJ, Westerhausen R, Pantev C, Konrad C (2010) The role of the cin-
gulate cortex as neural generator of the N200 and P300 in a tactile re-
sponse inhibition task. Hum Brain Mapp [IF 5,39]

2009

Beste C, Konrad C, Saft C, Ukas T, Andrich J, Pfleiderer B, Hausmann M,
Falkenstein M (2009) Alterations in voluntary movement execution in
Huntington‘s disease are related to the dominant motor system - evidence
from event-related potentials. Exp Neurol 216: 148-157. [IF 3,97]

Burgmer M, Gaubitz M, Konrad C, Wrenger M, Hilgart S, Heuft G, Pfleiderer
B (2009) Decreased gray Matter volumes in the cingulo-frontal cortex and
the amygdala in patients with fibromyalgia. Psychosom Med 71: 566-573.
[IF 3,46]

Freitag CM, Luders E, Hulst HE, Narr KL, Thompson PM, Toga AW, Krick C,
Konrad C (2009) Total brain volume and corpus callosum size in medica-
tion naive adolescents and young adults with autism spectrum disorder.
Biol Psych 66: 316-319. [IF 8,672]

Jansen A, Sehlmeyer C, Pfleiderer B, Sommer J, Konrad C, Zwitserlood P,
Knecht S (2009) Assessment of Verbal Memory by FMRI: Lateralization and
Functional Neuroanatomy. Clin Neurol Neurosurg 111: 57-62. [IF 1,32]

Pyka M, Beckmann C, Schoning S, Hauke S, Heider D, Kugel H, Arolt V, Kon-
rad C (2009) Impact of working memory load on fMRI resting state pattern
in subsequent resting phases. PLoS One 4(9):e7198. [kein IF]

Schoning S, Zwitserlood P, Engelien A, Behnken A, Kugel H, Dannlowski
U, Schiffbauer H, Lipina K, Pachur C, Kersting A, Baune BT, Zwanzger P,
Reker T, Heindel W, Arolt V, Konrad C (2009) Working-memory fMRI reveals
cingulate hyperactivation in euthymic major depression. Hum Brain Mapp
30: 2746-2756. [IF 5,39]

Suslow T, Kugel H, Rauch AV, Dannlowski U, Bauer J, Konrad C, Arolt V,
Heindel W, Ohrmann P (2009) Attachment avoidance modulates neural re-
sponse to masked facial emotion. Human Brain Mapping 30: 3553-3562.
[IF5,39]

2008

Beste C, Saft C, Konrad C, Andrich J, Habbel A, Schepers I, Jansen A, Pflei-
derer B, Falkenstein M (2008) Levels of error processing in Huntington’s
disease: a combined study using event-related potentials and voxel-based
morphometry. Hum Brain Mapp 29:121-130. [IF 5,39]

Christ M, Michael N, Hihn H, Schiittke A, Konrad C, Baune BT, Jansen A,
Pfleiderer B (2008) Auditory processing of sine tones before, during and
after ECT in depressed patients by fMRI. | Neural Transm 115: 1199-1211.
[IF 2,51]

Dannlowski U, Ohrmann P, Bauer ], Deckert ], Hohoff C, Kugel H, Arolt V,
Heindel W, Kersting A, Baune BT, Suslow T (2008) 5-HTTLPR biases amyg-
dala activity in response to masked facial expressions in major depressi-
on. Neuropsychopharmacol 33: 418-424. [IF 6,83]

Dannlowski U, Ohrmann P, Konrad C, Bauer J, Kugel H, Hohoff C, Scho-
ning S, Kersting A, Baune BT, Deckert J, Arolt V, Zwitserlood P, Domschke K,
Heindel W, Suslow T (2008) Reduced amygdala-prefrontal connectivity in
major depression — association with MAOA genotype and symptom seve-
rity. Int ) Neuropsychopharm 11: 1-12. [IF 4,37]

Freitag CM, Konrad C, Haberlen M, Kleser C, von Gontard, A, Reith W, Troje
NF, Krick C (2008) Perception of biological motion in autism spectrum dis-
orders. Neuropsychologia 46: 1480-1494. [IF 4,07]

Konrad C, Engelien A, Schoning S, Pletziger E, Beizai P, Kersting A, Ohr-
mann P, Zwitserlood P, Greb RR, Heindel W, Arolt V, Kugel H (2008) The
functional anatomy of semantic retrieval is influenced by gender, menstru-
al cycle, and sex hormones. | Neural Transm 15: 1327-1337. [IF 2,51]

2007

Butler T, Pan H, Tuescher O, Engelien A, Goldstein M, Epstein ], Weisholtz
D, RootJC, Protopopescu X, Cunningham-Bussel AC, Chang L, Xie XH, Chen
Q, Phelps EA, Ledoux JE, Stern E, Silbersweig DA (2007) Human fear-rela-
ted motor neurocircuitry. Neuroscience 30: 1-7. [IF 3,55]

Dannlowski U, Ohrmann P, BauerJ, Kugel H, Arolt V, Heindel W, Kersting A,
Baune BT, Suslow T (2007) Amygdala reactivity to masked negative faces
is associated with automatic judgemental bias in major depression: a3 T
fMRI study. J Psychiatry Neurosci 32: 423-429. [IF 4,12]

Dannlowski U, Ohrmann P, Bauer J, Kugel H, Baune BT, Hohoff C, Kers-
ting A, Arolt V, Heindel W, Deckert J, Suslow T (2007) Serotonergic genes
modulate amygdala activity in major depression. Genes Brain Behav 6:
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672-676. [IF 3,89]

Rauch AV, Ohrmann P, Bauer J, Kugel H, Engelien A, Arolt V, Heindel W,
Suslow T (2007) Cognitive coping style modulates neural responses to
emotional faces in healthy humans: A 3-T fMRI Study. Cereb Cortex 17:
2526-2535. [IF 5,90]

Schoning S, Engelien A, Kugel H, Schéfer S, Schiffbauer H, Zwitserlood P,
Pletziger E, Beizai P, Kersting A, Ohrmann P, Greb RR, Lehmann W, Heindel
W, Arolt V, Konrad C (2007) Functional anatomy of visuo-spatial working
memory during mental rotation is influenced by sex, menstrual cycle, and
sex steroid hormones. Neuropsychologia 45: 3203-3214. [IF 4,07]

2006

Baune BT, Suslow T, Engelien A, Arolt V, Berger K (2006) The association
between depressive mood and cognitive performance in an elderly gene-
ral population- the MEMO Study. Dement Geriatr Cogn Disord 22:142-149.
[IF 3,14]

Burgmer M*, Konrad C* (*equal contribution), Jansen A, Kugel H, Sommer
J, Heindel W, Ringelstein EB, Heuft G, Knecht S (2006) Abnormal brain ac-
tivation during movement observation in patients with conversion paraly-
sis. Neuroimage 29:1336-1343. [IF 5,69]

Domschke K, Braun M, Ohrmann P, Suslow T, Kugel H, Bauer J, Hohoff C,
Kersting A, Engelien A, Arolt V, Heindel W, Deckert ] (2006) Association
of the functional -1019C/G 5-HT1A polymorphism with prefrontal cortex
and amygdala activation measured with 3 T fMRI in panic disorder. Int )
Neuropsychopharmacol. 9: 349-355. [IF 4,37]

Engelien A, Tuscher O, Hermans W, Isenberg N, Eidelberg D, Frith C, Stern
E, Silbersweig D (2006) Functional neuroanatomy of non-verbal semantic
sound processing in humans. J Neural Transm 113: 599-608. [IF 2,51]

Konrad C, Jansen A, Henningsen H, Sommer J, Turski PA, Brooks BR, Knecht
S (2006) Subcortical reorganization in amyotrophic lateral sclerosis. Exp
Brain Res 172: 361-369. [IF 2,19]

2005

Tuscher O, Silbersweig D, Pan H, Smith T, Beutel M, Zonana ], Erbesh
V, Weisholtz D, Stern E, Engelien A (2005) Processing of environmental
sounds in schizophrenic patients: disordered recognition and lack of se-
mantic specificity. Schizophr Res 73: 291-295. [IF 4,17]

1ZKF-relevante Ubersichtsartikel aus 2009

Dannlowski U, Konrad C, Arolt V, Suslow T (2010) Neurogenetics of emoti-
onal processes: Neuroimaging findings as endophenotypes for depressi-
on. Nervenarzt 81: 24-31 [IF0,81]

Konrad C, Ukas T, Nebel C, Arolt V, Toga AW, Narr KL (2009) Defining the
human hippocampus in cerebral magnetic resonance images-an overview
of current segmentation protocols. Neuroimage 47: 1185-1195. [IF 5,69]

Forschungsgruppe 6 (FG6)

Kooperationen

1. Gemeinsames DFG-Projekt mit dem Institut fiir Biomagnetismus und
Biosignalanalyse des UKM mit dem Titel “Multiparametric Analysis of
the Correlation of Perceptive and Cognitive Neuronal Signals by Inte-
gration of Magnetoencephalography (MEG) and 3T-Functional Magne-
tic Resonance Imaging (fMRI).”

Kooperation im IZKF-Projekt Pan3/008/07 mit dem Institut fiir Bioma-
gnetismus und Biosignalanalyse des UKM unter dem Titel ,,Integration
magnetenzephalographischer (MEG) und funktionell magnetresonanz-
tomographischer (fMRT) Untersuchungen somatosensorischer Perzep-
tion und exekutiver Kontrollfunktionen in Abhangigkeit vom serotoner-
gen und dopaminergen System.*

N

bl

Kooperation mit dem Institut fiir Biomagnetismus und Biosignalanaly-
se des UKM in drei Experimenten zur Kombination von EEG und fMRT.

Daten des Forschungsvorhabens *
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.# Das Projekt wurde aufgrund des Wechsels in der Leitung um ein zusatz-
liches Jahr durch den Wiss. Beirat verlangert.

Intrazelluldre Calciumdynamik und ihre Rolle bei der axonwachstumsfordernden Wirkung von

olfaktorischen Hiillgliazellen
C. Lohr

Das Riechsystem ist einer der wenigen Orte des Nervensystems, in
dem Neurogenese lebenslang stattfindet: Riechrezeptorneurone im
olfaktorischen Epithel in der Nasenhohle sterben regelméasig ab und
werden durch neu gebildete Rezeptorneurone ersetzt. Diese wachsen
mit ihren Axonen in den Bulbus olfactorius, die erste zentralnervo-
se Schaltzentrale im Riechsystem, ein und bilden dort Synapsen.
Zusétzlich werden in der Subventrikularzone der lateralen Ventrikel
Interneurone neu gebildet, die in den Bulbus olfactorius einwandern
und in das neuronale Netzwerk integriert werden. Sowohl bei der
Wegfindung der einwachsenden Riechrezeptorneurone als auch bei
der Bildung und Funktion der Synapsen im Bulbus olfactorius sind
Gliazellen beteiligt, wobei Calciumsignale in den Gliazellen eine
entscheidende Rolle spielen. Ziel der Forschungsgruppe 6 ist es, die
Kommunikationswege zwischen Neuronen und Gliazellen im Bulbus
olfactorius aufzuklaren und die Bedeutung der glialen Calciumsig-
nale fiir die Entwicklung und die Funktionen des Nervensystems zu
untersuchen.

1. Mechanismen der Kommunikation zwischen Axonen und Hiill-
gliazellen. Olfaktorische Hiillgliazellen (olfactory ensheathing cells,
OECs) umhdtillen Biindel von Riechrezeptoraxonen im Riechnerv. Sie
fordern das Axonwachstum und unterstiitzen die Zielfindung von
Axonen, die in den Bulbus olfactorius einwachsen. Entlang dieser
Axone werden Glutamat und ATP als Neurotransmitter freigesetzt. Die
Mechanismen axonaler Transmitterfreisetzung sind bislang unklar.
Wir konnten mittels Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie
zeigen, dass synaptische Proteine und Vesikel entlang sensorischer
Axone im olfaktorischen Nerv vorhanden sind. Stimulation der Axone
fithrte zu Fluoreszenzsignalen des Vesikelfusionsindikators Synapto-
pHluorin und zu Ca2+-abhédngiger Transmitterfreisetzung, die durch
Inhibitoren von Exozytose (Bafilomycin A1 und Botulinumtoxin A)
unterdriickt werden konnte. Folglich werden Glutamat und ATP aus ol-
faktorischen Rezeptoraxonen vesikuldr freigesetzt. Glutamat und ATP
stimulieren metabotrope Glutamatrezeptoren (mGluR1) und Purinre-
zeptoren (P2Y1) der OECs, was zur Freisetzung von Ca2+ aus intrazel-
luldren Speichern fiihrt.
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Abbildung 1. Ca?*-Signale in olfaktorischen Hiillgliazellen evozieren Vasokonstriktion. A) Immunhistochemische Darstellung von olfaktorischen Hiill-
gliazellen im Nerve layer (NL) des Bulbus olfactorius der Maus mittels anti-S100B-Antikdrper (griin). BlutgefdRe sind rot abgebildet, Zellkerne blau.
MaBstab: 50 um. B) AusschnittsvergroRerung aus A. Auslédufer der Hiillgliazellen begrenzen die Blutgefae (Pfeilspitzen). MaBstab: 10 um. C) Focale
Applikation von ATP fiihrt zu Ca?-Signalen in Fluo-4-gefarbten Hiillgliazellen (griin), was zur Konstriktion benachbarter, Sulforhodamin-gefiillter Blut-
gefdBe (rot) fiihrt. MaRstab: 10 um D) Zeitverlauf der ATP-induzierten Ca?*-Anderung (griin) und Vasokonstriktion (rot). E) Sowohl die ATP-induzierten
Ca?-Signale (griin) als auch die Vasokonstriktion (rot) lassen sich durch den Antagonisten von P2Y1-Purinozeptoren inhibieren.

2. Kontrolle von Blutgefdfien durch Ca?*Signale in Gliazellen. Studi-
en vergangener Jahre zeigen, dass Ca’*-Signale in Astrozyten in syn-
aptischen Hirnregionen zu Vasodilatation bzw. —konstriktion fiihren
und somit die Durchblutung aktiver Hirnregionen steuern (z.B. Doengi
et al. 2009). Nicht bekannt ist, ob andere Typen von Gliazellen einen
vergleichbaren Effekt in nicht-synaptischen Arealen wie dem olfakto-
rischen Nerve layer vermitteln. Ausldufer von OECs umhdillen Blutge-
fafe im Nerve layer und ermoglichen damit eine enge Kommunikation
zwischen Gliazelle und BlutgefaR (Abbildung 1). Ca?*-Signale in OECs,
die z.B. durch Aktivierung von P2Y1-Rezeptoren evoziert werden, fiih-
ren zu einer Konstriktion benachbarter Blutgefdfie. Da, wie oben dar-
gestellt, Ca?*-Signale in OECs durch aktive Axone ausgelost werden,
koppeln OECs neuronale Aktivitat mit der Kontrolle der Blutgefafie
(neurovaskuldre Kopplung).

Publikationen
1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Doengi M, Hirnet D, Coulon P, Pape HC, Deitmer JW, Lohr C (2009) GABA
uptake-dependent Ca?* signaling in olfactory bulb astrocytes: A new

Daten des Forschungsvorhabens *

Wiss. Abschliisse Diplomarbeiten
Dissertationen 1
Habilitationen

W2 Ruf nach Hamburg - PD Dr. C. Lohr
(angenommen)

IZKF Publikationen (Ifd. Projekt / Kooperationen 1
Patente/Lizenzen

Externe Rufe

Eingeworbene Drittmittel DFG 31.991 €
(p.a)

Preise

mechanism of GABAergic signaling. Proc Natl Acad Sci USA 106: 17570-
17575. [IF 9,38]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Barros LF, Courjaret R, Jakoby P, Loaiza A, Lohr C, Deitmer JW (2009) Pre-
ferential transport and metabolism of glucose in Bergmann glia over Pur-
kinje cells: A multiphoton study of cerebellar slices. Glia 57: 962-970. [IF
5,59]

Kooperationen

Austausch von Methoden zur Visualisierung von intrazelluldren Natri-
umfluxen mittels 2-Photonenmikroskopie mit P. Coulon und H.-C. Pape
(PaHC3/003/10). Nicht-IZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Barros LF, Courjaret R, Jakoby P, Loaiza A, Lohr C, Deitmer JW (2009) Pre-
ferential transport and metabolism of glucose in Bergmann glia over Pur-
kinje cells: A multiphoton study of cerebellar slices. Glia 57: 962-970. [IF
5,59]

IZKF Forderung

Personal 1E14,1E13

Sachmittel 2009
Forderdauer

25.000 €
04/2008-03/2010

Geplante Gesamtlaufzeit Projekt beendet

des Projektes
Beteiligte Institutionen Institut fir Physiologie |
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2. Rotationsprogramm - Freistellung vom Klinikdienst im Berichtsjahr

Das Rotationsprogramm fiir junge Mediziner zu Beginn der klinischen
Ausbildung (Tarifgruppe TV-A1 1.+2. Jahr) bildet neben den For-
schungsgruppen eine wichtige Sdule des IZKF-Nachwuchsprogramms.
Es ermoglicht den in den Kliniken tatigen Wissenschaftlern fiir eine
bestimmte Zeit von ihren klinischen Verpflichtungen freigestellt zu
werden und sich ganz der Grundlagen-orientierten wissenschaftli-
chen Arbeit im Rahmen eines I1ZKF-geforderten Forschungsvorhabens
zu widmen. Die Freistellung wird mit einem kurzen Abschlussbericht
gegeniiber dem Vorstand belegt. Uber 80 Mediziner haben diese Pro-
gramm seit 1998 genutzt, davon konnten bisher 37% in der Folge
eine Habilitation abschliefien.

Nach Abschluss des Arzte-Tarifvertrages (TV-A) war es seit 2007 zwin-
gend notwendig, dass Rotationskandidaten tatsachlich auf Personal-
stellen des IZKF wechselten, da es sich hierbei nicht um klinische Ta-
tigkeiten handelte. In Anerkennung der individuellen Leistungen und
Qualifikationen wurden Zulagen zum Wissenschaftlergehalt gezahlt,

um finanzielle Harten aufgrund des Tarifvertragwechsels auszuglei-
chen. Weiterhin wurde sichergestellt, dass die Zeiten zur Facharztaus-
bildung anerkannt wurden. Trotzdem wurde ein deutlicher Riickgang
der Bewerber festgestellt.

Im Médrz 2009 wurde ein neues Eckpunktepapier zwischen dem Ar-
beitgeberverband des Landes NRW und dem Marburger Bund abge-
stimmt, das eine Anderung des Geltungsbereichs fiir den TV-A her-
beifiihrte. Demnach findet der TV-A weiterhin Anwendung, wenn ein
voriibergehender Wechsel eines Arztes (bis zu 12 Monate) in einen
Bereich ohne tiberwiegende Aufgaben in der Patientenversorgung er-
folgt und weiterhin arztliche Aufgaben ausgeiibt werden. Dieses gilt
in besonderem Maf3e fiir die Rotationsstellen des IZKF, da die Wissen-
schaftler wahrend der Rotation in der Regel Dienste in den Kliniken
leisten. Der Vorstand hat daher im Jahr 2009 die Anzahl der zur Verfi-
gung stehenden Stellen auf 4 begrenzt.

IZKF-Rotationsstellenprogramm 2009

Rotation- Name Thema Institut / Klinik, Freistellung
Nr. Forschungsvorhaben von bis
Rot 73 Tsianakas, Einfluss der initialen Zytokinexpression in der Epidermis Allg. Dermatologie u. 09.07 02.09
Athanasios auf die spezifische Inmunantwort in der experimentellen Venerologie
Leishmaniasis
Rot 76 Loffler, Mechanismen der Apoptose-Induktion durch Staphyloccus Medizinische Mikrobiologie 09.07 02.09
Bettina aureus bei Leukozyten und Endothelzellen
Rot 78 Tschanter, Die Bedeutung von Transkriptionsfaktoren und Medizinische Klinik A 10.08 09.09
Petra Zellzyklusregulatoren in der Leukdmogenese
Rot 79 Sirin, Der Chemokinrezeptor CCR10 interagiert direkt mit ST00A10  Medizinische Klinik D 10.08 09.09
Yasemin iber ein neues Bindungsmotiv
Rot 80 Mellmann, Mobilitat und Dynamik der Pathogenitdtsdeterminanten von Institut fur Hygiene 03.09 09.10
Alexander enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC) im Infektions-
verlauf
Rot 81 Schmidt, Potential of spermatogonial stem cells for cellular renewalin ~ Medizinische Klinik A 04.09 03.10
Lars Henning testis and bone marrow
Rot 82 du Moulin, In Progress Klinik und Poliklinik fuir 10.09 03.10
Marcel Kinder- und Jugendmedizin



3. Diplomarbeiten, Dissertationen und Habilitationen des Jahres
(laufende und abgeschlossene)
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Diplomarbeiten

1ZKF-Projekt Name, Titel Universitat, Abschluss-
Vorname Fachbereich jahr

Keh1/037/07 Stirzel, Untersuchungen zur Mikropartikelbildung bei Blut- und Endo- ~ WWU Miinster, Math.-Nat. in progress
Christina thelzellen Fakultat, FB Biologie

Keh1/037/07 Lipke, Untersuchungen zum Einfluf von mif3gefalteten Proteinen auf ~ WWU Minster, Math.-Nat. in progress
Lisa die Fibrinolyse Fakultat, FB Biologie

Kih 1/020/07 Tekook, Expression und funktionelle Testung eines Polypeptids aus WWU Miinster, Math.-Nat. in progress
Marcel dem Gift des schwarzen juddischen Skorpions Buthotus Fakultat, FB Biologie

judaicus

Miil2/018/07 Djuric, DNA-Methylierungsanalysen in NSCLC WWU Miinster, Math.-Nat. 2009
Ivona Fakultat, FB Biologie

FG 4 Eggert, The volitional act and it‘s relation to self-governance, the effect Universitat Osnabriick, 2009
Lucas of reward and punishment FB Kognitionswissenschaften

FG 4 Lindner, Der Einfluss des Alterns auf die Funktion des Arbeitsgedacht- WWU Miinster, 2009
Christian nisses FB Psychologie

FG 4 Voigt, Voraussetzungen und Anwendung der anatomischen Sege- FH Miinster, 2009
Katja mentierung von MR-Bildern mittels FreeSurfer FB Physikalische Technik

FG 4 Laeger, Funktionelles MRT des Arbeitsgeddchtnisses nach Schadel- WWU Miinster, in progress
Inga Hirn-Trauma FB Psychologie

FG 4 Stuhrmann, Funktionelles MRT des Arbeitsgeddchtnisses bei geriatrischer ~ WWU Miinster, in progress
Anja Depression FB Psychologie

Core Unit IFG Pirkl, Matrix-unterstiitzte IR-LDI unter Atmosphédrendruck an einem WWU Miinster, Math.-Nat. 2009
Alexander Quadrupol-lonenfallen-Massenspektrometer und feldbasierte  Fakultat, FB Physik

lonenerzeugung unter Atmospharendruck

Core Unit IFG Dreiling, Bestimmung der N-Acetylierung von humanem MRP14 in fami- WWU Miinster, Math.-Nat. 2009
Alena lidrem Mittelmeerfieber und der Still-Krankheit Fakultat, FB Chemie

Core Unit IFG Heck, Labelfreie Proteomexpressionsanalytik WWU Miinster, Math.-Nat. 2009
Katharina Fakultat, FB Chemie

Dissertationen
I1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss-  Universitat, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
Schwerpunkt 1: GefaBwand und Myokard
Mii1/004/07 Sur, Bedeutung des Transkriptionsfaktors ATF1 fiir die vaskuldre in progress ~ WWU Miinster, ja
Huyen Funktion Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Mii1/004/07 Steingraber, Bedeutung des Transkriptionsfaktors CREM fiir die vaskuladre in progress  WWU Miinster, ja
Annika Funktion Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Kih1/020/07 Blosa, Aktivierung von ,,brain-type“ Na+-Kandlen durch in progress  WWU Miinster, ja
Maren Skorpionspeptide im Myokard Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
CarTel + Blana, A knock-in gain-of-function sodium channel mutation prolongs in progress  WWU Minster, nein
Kih1/020/07 Andreas atrial action potentials and alters atrial vulnerability Medizinische
Fakultat
Keh1/037/07 Bertling, Interaktion von Mikroorganismen mit Komponenten des in progress ~ WWU Miinster, ja
Anne Hdmostase-Systems Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Bra1/001/08 Herrmann, Molekulargenetische Analysen zu Salz-abhangigen in progress  WWU Miinster, ja
Mareike Kandidatengenen bei Hypertonie Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Nik1/032/08 Diederich, The role of granulocyte-colony stimulating factor in the healthy 2009 WWU Miinster, ja
Kai and ischemic brain Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Nik1/032/08 Sevimli, Endogenous brain protection by granulocyte-colony stimulating 2009 WWU Miinster, ja
Sevgi factor after ischemic stroke Math.-Nat. Fakul-

tat, FB Biologie
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1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss- Universitit, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
Nik1/032/08 Parottka, Beeinflussung der Differenzierung und Reifung kardiovaskuldrer  in progress ~WWU Miinster, nein
Felix Zellen durch das Zytokin G-CSF Medizinische
Fakultat
Nik1/032/08 Lachmann, Zelluldre und molekulare Charakterisierung granulocyte- in progress  WWU Miinster, nein
Nicole colony stimulating factor (G-CSF)-vermittelter Regeneration im Medizinische
infarzierten Herzen Fakultat
Ru1/022/08 George, Eine neue Variante des Aicardi-Goutieres Syndroms in progress ~ WWU Miinster, nein
Christel Medizinische
Fakultat
Ru1/022/08 Nitschke, Die Rolle des Pyrophosphat-generierende Enzym NPP1 als in progress  WWU Miinster, ja
Yvonne Modulator vaskuldrer Kalzifikationen Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Schwerpunkt 2: Entziindung und Transplantation
F62/005/06 Kaiser, Fakales S100A12: Evaluation als Entziindungsmarker 2009 WWU Miinster, nein
Thomas Medizinische
Fakultat
Ge2/017/06 Disse, Regulated secretion in endothelial cells 2009 WWU Miinster, nein
Jennifer Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Ge2/017/06 Pulido, Identifizierung und Charakterisierung endothelialer SNARES in progress ~ WWU Miinster, nein
Rojo Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Lud2/032/06 Pauli, Functional analysis of influenza A virus induced cellular genes in 2009 WWU Miinster, nein
Eva the infected host cell Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Si2/039/06 Kherkheulidze, Bakterielle Invasion, a-Hamolysinfreisetzung und nachfolgende  in progress WWU Miinster, nein
Salome Zelltodinduktion als wichtige Virulenzfaktoren bei Staphylokokk- Medizinische
eninfektionen an diabetischen FuBBulcera Fakultat
Pap2/003/07 Pundt, Die Rolle der PI3-Kinase-abhdngigen Signalwege in der 2009 WWU Miinster, ja
Noreen Entwicklung des Apoptose-resistenten, invasiven Phenotypes Math.-Nat. Fakul-
synovialer Fibroblasten in der rheumatoiden Arthritis tat, FB Biologie
Pap2/003/07 Wunrau, Die Rolle der Gewebeinhibitoren von Metalloproteinasen in progress  WWU Miinster, nein
Christina (TIMP) in der Regulation des programmierten Zelltods invasiver, Math.-Nat. Fakul-
mesenchymaler Zellen tat, FB Biologie
Pap2/003/07 Strietholt, Die Rolle der Sentrin-spezifischen Proteasen in rheumatoider in progress  WWU Minster, nein
Simon Arthritis Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Pap2/003/07 Frank, Mechanismen der Apoptoseregulation durch SUMO-spezifische in progress ~ WWU Miinster, nein
Svetlana Proteasen in synovialen Fibroblasten von Patienten mit Math.-Nat. Fakul-
rheumatoider Arthritis tat, FB Biologie
Pap2/003/07 Cromme, Mechanismen der FHL-2 vermittelten Zelldifferenzierung im in progress  WWU Miinster, nein
Christoph Gelenk Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Pap2/003/07 Wehmeyer, Die Funktion des Wnt-Inhibitors Sclerostin in der in progress  WWU Miinster, nein
Corinna Knochendestruktion bei rheumatoider Arthritis Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Lo2/017/07 Kupas, Bedeutung der TNF-Superfamilie fiir die Entstehung von in progress ~ WWU Miinster, nein
Verena Hautkrebs Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Lo2/017/07 Klenner, Einfluss des RANK-RANKL vermittelten Signalwegs auf anti- in progress ~ WWU Miinster, nein
Lars mikrobielle kutane Immunantworten Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Miil2/018/07 Isken, Epigenetische Regulation in der myeloischen Differenzierung 2009 WWU Miinster, nein
Fabienne Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Sun2/019/07 Miinck, Die Rolle des Epithels der Haut in der Friihphase der Leishmania  in progress ~WWU Miinster, ja
Nils-Arne major (L. major) Infektion Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Wi2/023/07 Kuhlen, Establishment, characterization and de-differentiation of a in progress ~ WWU Miinster, ja
Jennifer murine eGFP spermatogonial stem cell line Math.-Nat. Fakul-

tat, FB Biologie
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1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss- Universitit, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
Re2/039/07 Poter, Annexins and membrane traffic in progress  WWU Miinster, ja
Michaela Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Re2/039/07 Konietzko, Interaktionen des AnnexinA2/S100A10-Komplexes mit 2009 WWU Miinster, ja
Vera zelluldren Liganden Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Re2/039/07 Quiskamp, Annexine als Regulatoren zelluldrer Motilitat in progress ~ WWU Miinster, ja
Nina Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Me2/023/08 Sudmann, Transkriptionsanalysen von Shiga Toxin-produzierenden in progress  WWU Miinster, nein
Julia Escherichia coli unter variierenden Umweltbedingungen Medizinische
Fakultat
Me2/023/08 Kemper, Einfluss von Schwermetallen auf EHEC-Varianten in progress  WWU Minster, nein
Michael Medizinische
Fakultat
Me2/023/08 Jan, Charakterisierung des Adhdsionsverhaltens bei EHEC-Varianten in progress ~ WWU Miinster, nein
Vitali Medizinische
Fakultat
Me2/023/08 Bletz, In-vivo Evolution von EHEC 026 im Infektionsverlauf in progress  WWU Miinster, ja
Stefan Medizinische
Fakultat
Me2/023/08 Aldick, Stabilitdat und Aktivitat von freiem und vesikuldrem Hamolysin 2009 WWU Miinster, ja
Thomas aus enterohamorrhagischen Escherichia coli Math.-Nat.
Fakultat, FB
Chemie und
Pharmazie
Me2/023/08 Brockmeyer, Structure and function of the plasmid-encoded bacterial serine 2009 WWU Miinster, nein
Jens protease autotransporter EspP from Shiga toxin-producing Math.-Nat.
Escherichia coli Fakultat, FB
Chemie und
Pharmazie
Me2/023/08 Bonn, Strukturelle Polymorphismen von espP-Genen in Shiga Toxin- in progress  WWU Miinster, nein
Marie-Luise produzierenden Escherichia coli Medizinische
Fakultat
SchMA2/027/08 Hummel, Zielstrukturen des Einflusses vom Gram positiven, probiotischen  in progress ~WWU Miinster, ja
Stephanie Bakterien auf die gastrointestinale Barriere Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
SchMa2/027/08 Veltmann, Molekulare Interaktionen des probiotischen E. coli Nissle 1917 in progress ~ WWU Miinster, ja
Katharina mit Zielzellen Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Schw2/030/08 Krahling, Untersuchung pH-abhéngiger Migrations-prozesse 2009 WWU Miinster, nein
Hermann humaner Melanomzellen und der an ihr beteiligten Math.-Nat. Fakul-
Zelloberflichenstrukuren tat, FB Biologie
Schw2/030/08 Lindemann, Kalziumkanéle bei der Migration von Neutrophilen Granulozyten  in progress ~WWU Miinster, ja
Otto Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Schw2/030/08 Kutschenko, Die Funktion von TRPC1-Kandlen bei der Migration von in progress  WWU Miinster, nein
Stefan Prostatakarzinomzellen Medizinische
Fakultat
Schw2/030/08 Fortmann, Die Funktion von TRPC1-Kandlen fiir die gerichtete Zellmigration in progress ~ WWU Miinster, nein
Thomas Medizinische
Fakultat
Schw2/030/08  Waschk, Fluoreszenzoptischer Nachweis einzelner heteromerer in progress  WWU Miinster, nein
Daniel Kaliumkanalmolekiile mittels Quantum Dots Medizinische
Fakultat
Scha2/020/09 Shrigten, Substituierte Barbiturate als neue Radioliganden fiir die in progress ~ WWU Miinster, ja
Daniela molekulare Bildgebung Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Hei2/022/09 Hirschhausen, Molekulare Charakterisierung der Atl- und Aaa-vermittelten in progress ~ WWU Miinster, ja
Nina Gewebekolonisierung durch Staphylococcus aureus Medizinische
Fakultat
Hei2/022/09 Deppen- Molekulare Charakterisierung der SasC-vermittelten in progress  WWU Miinster, nein
kemper, Biofilmbildung bei Staphylococcus aureus Medizinische
Sarah Fakultat
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1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss- Universitit, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
Eb2/028/09 Brinkmann, Funktion des VE-cadherin-assoziierten Par Protein Komplexes in progress  WWU Miinster, nein
Benjamin Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Schwerpunkt 2: Neuromedizin
Bud3/005/07 Ehling, Analyse der Funktion von Adenylatzyklasen im Thalamus in progress  WWU Miinster, ja
Petra Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Bud3/005/07 Kamuf, Analyse der thalamokortikalen und kortikothalamischen 2009 WWU Miinster, ja
Benjamin Projektion im horizontalen Hirnschnitt von Nagern FB Zahnmedizin
Bud3/005/07 Pawlowski, Die entwicklungsabhdngige Expression von in progress  WWU Miinster, nein
Mathias Schrittmacherkandlen im Thalamus Medizinische
Fakultat
Pan3/008/07 Enriquez- Untersuchung exekutiver Kontrollfunktionen mittels MEG und in progress ~ WWU Miinster, ja
Geppert, fMRT Math.-Nat. Fakul-
Stefanie tat, FB Biologie
Floe2/004/08 Jansen, Gen-Umwelt-Interaktionen: Wie beeinflussen genetische in progress  WWU Miinster, ja
Stefanie Pradispositionen und individuelle Lebensgewohnheiten die Medizinische
Geddchtnisleistungen im Alter? Fakultat
Floe2/004/08 Kirstein, Forderung der trainingsinduzierten Spracherholung in progress ~ WWU Miinster, nein
Robert bei chronischer Aphasie durch transkranielle Medizinische
Gleichstromstimulation (tDCS) Abhéngigkeit des Therapieerfolgs Fakultat
von genetischen Polymorphismen?
Floe2/004/08 Willemer, Nordic Walking/Gymnastik/Bewegung und Lernen in progress ~ WWU Miinster, nein
Claus Medizinische
Fakultat
Floe2/004/08 Suttorp, Rdaumlich-visuelles Lernen und transkranielle in progress  WWU Miinster, nein
Wiebke Gleichstromstimulation Medizinische
Fakultat
Floe2/004/08 Barth, Verbales Regellernen und transkranielle Gleichstromstimulation  in progress ~WWU Miinster, nein
André Medizinische
Fakultat
Floe2/004/08 Wilbers, Motorisches und verbales Lernen im Alter in progress ~ WWU Miinster,
Elke Medizinische
Fakultat
Floe2/004/08 Kohl, Auswirkungen der Modulation der kortikalen Erregbarkeit durch in progress  Universitat nein
Oliver tDCS auf das Erlernen einer raumlich-visuellen Aufgabe (Locato) Dusseldorf,
FB Zahnmedizin
Floe2/004/08 Kiirten, Einfluss genetischer Polymorphismen auf zerebrale Plastizitat in progress  WWU Miinster, nein
Julia und Lernféhigkeit Medizinische
Fakultat
Floe2/004/08 Kowal, Untersuchung von Alterseffekten auf implizites Sprachlernen in progress ~ WWU Miinster, nein
Kristina und verbales Regellernen Medizinische
Fakultat
Mi3/025/08 Klose, Strukturelle Determinanten der Neurexophilin-Neurexin in progress  WWU Miinster, nein
Martin Interaktion Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
Mi3/025/08 Breuer, Hochauflosende Kryoelektronenmikroskopie synaptischer in progress  WWU Miinster, ja
Dorothee Kontakte Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Mi3/025/08 Brinkhaus, Synaptisches Targeting des Neurexin-Neurexophilin in progress ~ WWU Miinster, ja
Laura Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
Tha3/002/09 Chiwitt, Langzeitstabilisierung der regenerierenden visuellen Bahnen in progress  Universitat ja
Carolin Leipzig, Veteri-
narmedizinische
Fakultat
Schwerpunkt Nachwuchsforderung
(Nachwuchs-/Forschungsgruppen, Rotationsstellen)
Nachwuchs-/Forschungsgruppen
FG3 Eisenblatter, Zellmarkierungsstrategien mit Membran-affinen in progress  WWU Miinster, nein

Michel

Cyaninfarbstoffen

Medizinische
Fakultat
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1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss- Universitit, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
FG 4 Bauer, Visuelles Arbeitsgedachtnis und semantische Abrufleistung bei eingereicht  WWU Miinster, nein
Christine Transsexualitat Medizinische
Fakultat
FG 4 Lipina, Die Arbeitsgeddchtnisleistung bei remittierter unipolarer in progress  WWU Miinster, nein
Katherina Depression Medizinische
Fakultat
FG 4 Lueg, Untersuchungen des Arbeitsgeddchtnisses bei akuter in progress ~ WWU Miinster, nein
Gero Depression mittels fMRT Medizinische
Fakultat
FG 4 Lenzen, Hypnose als Modell dissoziativer Stérungen in progress  WWU Miinster, nein
Thomas Medizinische
Fakultat
FG 4 Fuchs, Morphologie des Hippocampus bei akuten Depressionen in progress  WWU Miinster, nein
Anneke Medizinische
Fakultat
FG 4 Nebel, Morphologie des Hippocampus bei Depression in progress  WWU Miinster, nein
Christiane Medizinische
Fakultat
FG 4 Pachur, Einfluss genetischer Polymorphismen auf Arbeitsgeddchtnis- in progress  WWU Miinster, ja
Christine funktionen Medizinische
Fakultat
FG 4 Rehband, Voxelbasierte Morphometrie in der Geddchtnisforschung in progress  WWU Miinster, nein
Irina FB Medizin
FG 4 Rottger, Untersuchungen des Arbeitsgeddchtnisses mittels fMRT in progress ~ WWU Miinster, nein
Christian Medizinische
Fakultat
FG 4 Sehlmeyer, Aversive Konditionierung in der funktionellen MRT in progress  WWU Miinster, nein
Christina FB Psychologie
FG 4 Pyka, Functional properties of the default mode network eingereicht  WWU Miinster, nein
Martin Math.-Nat. Fakul-
tdt, FB Biologie
FG 4 Ukas, Morphologische Analysen des Hippocampus in MRT Bildern eingereicht WWU Miinster, nein
Tim Medizinische
Fakultat
FG 4 Wiedemeyer, Independant Component Analysis (ICA) in der funktionellen MRT  in progress ~ WWU Miinster, nein
Christian Medizinische
Fakultat
FG 4 Wortmann, Morphologie des Hippocampus bei akuten Depressionen in progress  WWU Miinster, nein
Viola Medizinische
Fakultat
FG 4 Wulff, Morphologische Analysen der Amygdala in MRT Bildern in progress ~ WWU Miinster, nein
Leonard Medizinische
Fakultat
FG 5 Konrad Transkriptionelle Regulation des CREM-Promoters in in progress ~ WWU Miinster, ja
Benedyk Immunzellen Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Biologie
FG6 Dongi Purinerge und GABAerge Calciumsignale in Astrozyten des 2009 TU Kaiserslautern nein
Michael Bulbus olfactorius der Maus FB Biologie
Technologie Plattform (Core Units)
IFG Hohenester, Die Phosphorylierungsstellen von Annexin 2 in progress  WWU Miinster, nein
Ulli Martin Math.-Nat. Fakul-
tat, FB Chemie
IFG Wang, Entwicklung von Verfahren zum Nachweis von allergenen in progress  WWU Miinster, nein
Weiqun Proteinen in Umweltproben mittels zweidimensionaler Math.-Nat. Fakul-
Musteranalyse tat, FB Chemie
CarTel Damke, Der Effekt parasympathischer Stimulation auf die Entstehung 2009 WWU Miinster, nein
Dierk von Arrhythmien beim langen QT-Syndrom Typ 3 Medizinische
Fakultat
CarTel Aleynichenko,  Noch nicht vergeben in progress  WWU Miinster, nein
Elena Medizinische

Fakultat
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1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss- Universitit, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
CarTel Liebig, POP1A, ein Gen der Popeye Familie, ist notwendig fiir die 2009 WWU Miinster, nein
Katharina Herzfrequenz-Adaption an Belastung Medizinische
Fakultat
CarTel Theis, Effekt des Natriumkanalblockers Flecainid auf Arrhythmien in progress  WWU Miinster, nein
Kathrin in vivo im deltaKPQ-SCN5A knock-in Mutationsmodell des Medizinische
kardialen Natriumkanals mit langem QT Syndrom 3 Fakultat
CarTel Laakmann, Vorhofkontraktilitat und Arrhythmien in progress  Universitat ja
Sandra Hannover, FB
Tiermedizin
CarTel Wolf, Einfluss blutdrucksenkender Pharmaka auf die Ausbildung einer  in progress  Universitat nein
Susanne ARVC bei heterozygot plakoglobindefizienten Mdusen Hannover, FB
Tiermedizin
CarTel Waldeyer, Regional, age-dependent, and genotype-dependent differences  in progress ~WWU Miinster, nein
Christoph in ventricular action potential duration and activation time in Medizinische
410 Langendorff-perfused mouse hearts Fakultat
CarTel Kaese, Atrial conduction disturbances in mice - measurement in progress ~ WWU Miinster, nein
Sven technique and insights from transgenic models Medizinische
Fakultat
CarTel Kahr, Functional effects of pitx2 deletion in progress  WWU Miinster, nein
Peter Medizinische
Fakultat
ECHO Liu, Tumorperfusions Imaging: Molekularer Kontrast-Ultraschall in progress  WWU Miinster, ja
Ting Medizinische
Fakultat
ECHO Huabin, Molekulare Bildgebung im Ischdmie-Reperfusions-Modell der in progress ~ WWU Miinster, nein
Zhang Maus Medizinische
Fakultat
ECHO Vogelsang, Echokardiographie bei TransplantatabstoBung in progress  WWU Miinster, nein
Nadine Medizinische
Fakultat
ECHO Baumeister, Echokardiographie bei Speicherkrankheiten in progress ~ WWU Miinster, nein
Thilo B. Medizinische
Fakultat
ECHO Landeta, Real-time 3D Echocardiography in progress  WWU Miinster, nein
Frederico Medizinische
Fakultat
ECHO Klarner, Transplantat-Vaskulopathie in progress  WWU Miinster, nein
Phil Medizinische
Fakultat
ECHO Tenbrinck, Segmentations-Algorithmen fiir automatisierte in progress  WWU Miinster, nein
Daniel Funktionsuntersuchungen in murinen Modellen Medizinische
Fakultat
ECHO Miihlmeister, Molekulare Bildgebung und Therapie in murinen Modellen in progress ~ WWU Miinster, nein
Marieke Medizinische
Fakultat
SmAP Kloth, Imaging to characterize atherosclerosis in the aorta of ApoE-/- in progrss  WWU Munster, nein
Christopher mice Medizinische
Fakultat
SmAP Schroeter, Multimodal imaging of carotid atherosclerotic plaque models in progress  WWU Miinster, nein
Effi Medizinische
Fakultat
SmAP Galla, Messung der Nierenperfusion der Maus mittel *8F-PET in progress  WWU Miinster, nein
Frederick Medizinische
Fakultat
SmAP Grewe, Nicht-invasive Quantifizierung der myokardialen Perfusion der in progress ~ WWU Miinster, nein
Christoph Maus Medizinische
Fakultat
OPTI Waschkau, Molekulare Bildgebung spezifischer Tumorepitope mit in progress  WWU Miinster, nein
Bianca zielgerichteten, fluoreszierenden Tracern Medizinische
Fakultat
OPTI Schonemann, Tumorvolumetrie mit Hilfe FMT-basierter Fluoreszenzanalyse in progress  WWU Miinster, nein
Nils Medizinische

Fakultat



Fakultat

Nachwuchsférderung » 63
1ZKF-Projekt Name, Titel Abschluss- Universitit, 1ZKF
Vorname jahr Fachbereich gefor-
dert
OPTI Hager, Darstellung der avp3-Expression von artherosklerotischen in progress ~ WWU Miinster, nein
Florian Plaques im ApoE-/- Modell Medizinische
Fakultat
OPTI Kellert, Quantifizierung der SPI0-induzierten Anderung der R2* in progress  WWU Minster, nein
Julia Geweberelaxationsrate mit Hilfe der MRT Relaxometrie Medizinische
Fakultat
Habilitationen
1ZKF-Projekt Name, Titel Jahr Universitat, Forderung
Vorname Fachbereich als
Ka2/061/04 Mellmann, Genomische Variabilitat und Phylogenie von bakteriellen 2009 WWU Miinster, PL
Alexander Krankheitserregern Medizinische
Fakultat
Stei2/103/04 +  Roostermann, The Role of Endopeptidases in the Regulation of in progress  WWU Miinster, WM
Stei2/027/06 Dirk G Protein-Coupled Receptor Signalling Medizinische
Fakultat
FG4 (N04/03) Konrad, The adaptive brain - Neuroimaging evidence for heritable eingereicht  Philipps- PL
Carsten continuity and plastic flexibility of human motor and cognitive Universitat
networks Marburg,
Medizinische
Fakultat
Schae2/026/06  Zeng-Brouwers, Molekulare Analyse und Beeinflussbarkeit der in progress  WWU Minster, WM
Jinyang Wechselwirkungen von Biglycan mit Makrophagen bei Sepsis Medizinische
Fakultat
Core Unit ECHO Stypmann, Murine Kleintierbildgebung in progress  WWU Miinster, PL
Jorg Medizinische
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E. IZKF Core Units - Service fiir die Forschung

Neben der direkten Forschungsférderung besteht ein wichtiges Ziel
des IZKF Miinster in der Bereitstellung von Technologien und der For-
derung von Servicegruppen auf dem hochsten technologischen Stan-
dard. Der Service wird vorzugsweise fiir die Mitglieder des IZKF, aber
auch fiir die gesamte Medizinische Fakultdt und externe Nutzer gegen
eine geringe Nutzergebiihr angeboten.

Core Unit
Integrierte Funktionelle Genomik (IFG)
S. Ludwig

Die IFG bietet als Dienstleistungseinheit und Technologieplattform
den Wissenschaftlern modernste Methoden der Proteomik, Genomik
und Bioinformatik. Die Technologien, die in diesen Bereichen ange-
wandt werden, stellen aufgrund ihrer Komplexitdt Anforderungen, die
ein Wissenschaftler bzw. klinischer Forscher iiblicherweise nicht ab-
decken kann. Hier bietet die IFG durch den Service von Spezialisten,
gemeinsame Forschungsprojekte und ein gezieltes Ausbildungs- und
Schulungsprogramm die Moglichkeit, auf dem neuesten Stand der
Technik zu arbeiten. Zum Serviceangebot gehdren unten aufgefiihrte
Leistungen. Komplexere Fragestellungen (schrdg dargestellt) werden
mit interessierten Wissenschaftlern in Kooperationen bearbeitet.

Genomik (AG Seggewif):

» Wissenschaftliche Beratung zum Design von Genexpressionsanaly-
sen

> Durchfiihrung von Genexpressionsanalytik mittels des Affymetrix
GeneChip 7G Systems

> Real-time PCR / Genexpressionsanalysen mittels des Applied Bio-
systems 384-well Real-Time-PCR 7900HT inkl. TagMan Low Density
Arrays (TLDAs)

> miRNA-Expressionsanalysen per real-time PCR und Microarrays

> RNA/DNA-Qualitatskontrolle mittels Agilent Bioanalyzer 2100 Lab-
on-a-Chip Technologie

> RNA/DNA-Qualitatskontrolle mittels verlustfeier Spektralphotomet-
rie (NanoDrop 2000¢)

> Promotor-Analytik via Biochip

> Scannen von Glas-Mikroarrays mit dem Axon Genepix Pro 4000B

> Laser-Capture Mikrodissektion (P.A.L.M / Zeiss)

Proteomik (AG Kénig):

» Biomolekulare Massenspektrometrie — Molekulargewichtsbestim-
mungen, Modifikationsanalytik, de novo Sequenzierung, Profilie-
rungen, labelfreie Expressionsanalytik

> Identifizierung vorgetrennter (z.B. gelelektrophoretisch) Proteine

> 2D-PAGE mit spezifischer und unspezifischer Farbung

> 2D-DIGE-Expressionsanalytik mit erweiterter statistischer Auswer-
tung

> Chiptechnologie fiir die Qualitdtskontrolle von Proteingemischen

> Isoelektrische Fokussierung in der fliissigen Phase mit Fraktionie-
rung fiir die Subproteomanalytik

Bioinformatik (AG Willscher)

» Statistische Beratung zum experimentellen Design

> Qualitdtskontrolle und Auswertung von Microarrays / GeneChips
verschiedensterAnbieter, Erstellungvon Kandidatenlisten regulierter
Gene und Anfertigung eines ausfiihrlichen Auswertungsprotokolls

> Fortgeschrittene Auswertung von Expressionsdaten, z.B. funktionel-
le Charakterisierung mit GeneOntology-Bezeichnern, Pathwayanaly-
se, Geneset Enrichment Analyse

> Analyse von Real-Time PCR Daten, auch in grof3 angelegten Projek-
ten

> Bereitstellung von Hard- und Software zur Selbstauswertung (Gene-
Spring GX, ArrayAssist)

Nach der regelmdfig durchgefiihrten Evaluation der Gruppen hin-
sichtlich Kosten/Nutzen/Relation zur Begutachtung des Zentrums im
Januar 2004 werden seit Juni des Jahres sechs Core Units aus den
Mitteln des IZKF Miinster gefordert.

RNA / DNA Qualitatskontrollen werden mittels des Agilent Bioanalyzers
durchgefiihrt

Neuerungen im Berichtsjahr

Folgende neue Methoden und Software/Hardware wurden im Jahr
2009 neu in der IFG implementiert:

Proteomik:

» Die  massenspektrometrie-basierte labelfreie Proteomexpressi-
onsanalytik wurde extensiv getestet und in das Serviceprogramm
ibernommen. Dazu wurde die bioinformatische Datenauswertung
einschliellich Hauptkomponentenanalyse erarbeitet.

> Eine neue Apparatur fiir die Flachgelelektrophorese (Gelcompany)
erlaubt die kostengiinstigere Trennung von Proteingemischen mit-
tels 2D-PAGE.

Genomik:

> Durch den Einsatz eines neue Feststofflasers im Laser-Capture-Mik-
rodissektionssystems sind nun wieder dickere Proben zu isolieren

> Eswurde eine Evaluierung von miRNA-Arrays verschiedener Anbieter
durchgefiihrt, so dass nun auch diese Art von Mikroarrayanalysen
mit in das Leistungsprogramm mit aufgenommen werden konnten.

> Die Software zur bioinformatorischen Auswertung von real-time
PCRs (Integromics Statminer) wurde durch eine aktuelle Version er-
setzt.

> Eine Software zur integrierten Analyse von miRNA- und Genexpres-
sionsdaten wurde angeschafft (Partek Genomics Suite), die es jetzt
auch ermdglich, Affymetrix miRNA-Array-Analysen durchzufiihren
und auszuwerten.



Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Hasche A, Ferenz KB, Rose K, Kénig S, Humpf H-U, Klumpp S, Kriegl-
stein J (2009) Binding of ATP to nerve growth factor: Characterization
and relevance for bioactivity. Neurochemistry Intern doi:10.1016/
j.neuint.2009.10.012 [IF 3,22]

Hasselblatt M, Mertsch S, Koos B, Riesmeier B, Stegemann H, Jeibmann A,
Tomm M, Schmitz N, Wrede B, Wolff JE, Zheng W, Paulus W (2009) TWIST-1
is overexpressed in neoplastic choroid plexus epithelial cells and promo-
tes proliferation and invasion. Cancer Res 69: 2219-2223. [IF 7,51]

Lewin G, Matus M, Basu A, Frebel K, Rohsbach SP, Safronenko A, Seidl
MD, Stiimpel F, Buchwalow I, Kénig S, Engelhardt S, Lohse M), Schmitz W,
Miiller FU (2009) Critical role of transcription factor cyclic AMP response
element modulator in betal-adrenoceptor-mediated cardiac dysfunction.
Circulation 119: 79-88. [IF 14,59]

Mees ST, Mardin WA, Sielker S, Willscher E, Senninger N, Schleicher C,
Colombo-Benkmann M, Haier J (2009) Involvement of CD40 targeting miR-
224 and miR-486 on the progression of pancreatic ductal adenocarcino-
mas. Ann Surg Oncol 16(8):2339-50. [IF 3,89]

Nattkdmper H, Halfter H, Khazaei MR, Lohmann T, Gess B, Eisenacher M,
Willscher E, Young P (2009) Varying survival of motoneurons and activa-
tion of distinct molecular mechanism in response to altered peripheral
myelin protein 22 gene dosage. ] Neurochem 110: 935-946. [IF 4,50]

Pirkl A, Dreisewerd K, Yew ], Kénig S (2009) Field-based ion generation
from microscale emitters on natural and artificial objects for atmosphe-
ric pressure mass spectrometry. Anal Bioanal Chem “Paper in Forefront”,
DOI: 10.1007/s00216-009-3184-z [IF 3,32]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Voisin D, Nawrath C, Kurdyukov S, Franke RB, Reina-Pinto JJ, Efremova N,
Will I, Schreiber L, Yephremov A (2009) Dissection of the complex phe-
notype in cuticular mutants of Arabidopsis reveals a role of SERRATE as a
mediator. PLoS Genet 5(10):e1000703. [IF 8,88]

Zahlreiche Publikationen entstanden durch Serviceleistung der IFG.

Kundenstamm

Die angegebene Liste wurde auf verantwortliche Leiter beschrankt.
a) IZKF Miinster

vV VIV VY VY VY VY VY VY VY VY VY VY VY VY

Prof. Dr. Roth

PD Dr. Viemann
Prof. Dr. Nikol

Prof. Dr. Schmidt
Prof. Dr. Gerke

PD Dr. Viemann
Prof. Dr. Pavenstadt
Prof. Dr. Ludwig
Prof. Dr. Miiller-Tidow
Prof. Dr. Missler

Dr. Fabritz

Prof. Dr. Kirchhof
Prof. Dr. Miiller

PD Dr. Loffler

Prof. Dr. Schéabitz
Prof. Dr. Pape

Prof. Dr.Dr. Thanos

[Ro2/012/06] - Genomik
[F62/026/04] - Genomik
[Nik1/032/08] - Genomik
[SchMA2/027/08] - Genomik
[Ge2/017/06] - Genomik
[F62/005/06] - Genomik
[Pa1/011/08] - Genomik
[Lud2/032/06] - Genomik
[Miil2/018/07] - Genomik
[Mi3/0251/032/08] - Genomik
[Kih1/020/07] - Proteomik

[CU CarTEL] - Proteomik
[Mi1/004/07] - Proteomik
[Si2/039/06] - Proteomik
[Nik1/032/08] - Proteomik
[Hen3/003/06] - Genomik / Proteomik
[Tha3/02/09] - Genomik / Proteomik

b) Fakultit

> Allgemeine Chirurgie [Haier, Mardin] - Genomik

> EIMI [Levkau] - Proteomik

> Hautklinik [Feld] - Proteomik

> Innere Medizin A [Friihwald, Gé6llner] - Genomik, Proteomik

> Innere Medizin C [Klocke] - Bioinformatik, Genomik

> Innere Medizin D [Brand, Ciarimboli, DiMarco, Edemir, Reuter

vV v v v

Schlatter] - Genomik / Proteomik

Institut flir Humangenetik [Pennekamp] -Proteomik

Institut fiir Hygiene [Bohler] - Genomik

Institut fiir Neuropathologie [Hasselblatt] - Genomik

Institut fiir Pathologie [Brdauninger] - Genomik

Institut fiir Physiol. Chemie & Pathocbiochemie [Seidler] - Genomik

Core Units y 65

Institut fiir Rechtsmedizin [K6hnemann] - Genomik

Institit fiir Toxikologie & Pharmakologie [Seidl] - Genomik
Institut fiir Zellbiologie, ZMBE [Boldajipour] - Proteomik

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie [Schilling, Young] - Genomik

v v v v

c) Externe Institute

Anatomie-l, Universitdt Duisseldorf - Genomik

Fakultat fiir Sportwissenschaft, Univ. Bochum - Bioinformatik
Fachklinik Hornheide - Genomik

Forschungszentrum, Jilich - Proteomik

Lehrstuhl fiir Genomforschung, Univ. Bielefeld - Genomik

Institut fiir Dermatologie & Allergologie, Univ. Ulm - Proteomik
Institut fiir Evolution und Biodiversitat, WWU Miinster - Genomik
Institut fiir Mol. Mikrobiol. & Biotechnol., WWU Miinster - Proteomik
Institut fiir Neuropathologie, Diisseldorf - Bioinformatik

Institut fir Pharm. Bio- und Phytochemie, WWU Miinster - Proteomik
Institut fiir Zoophysiologie, WWU Miinster - Proteomik

Klinische Neurowissenschaften, Univ. Bonn - Proteomik

Klinische und Mol. Virologie, Erlangen - Proteomik

Max-Planck Institut fiir Pflanzenziichtungsforschung, Kéln - Genomik

vV VY VYV VY VY VY VY VY Y VY YV

d) Industrie
> Carpegen, Miinster
> Eco GmbH, Koln

Aus den Einnahmen der IFG wurden zusétzliches Personal (1 MTA und 1
Student. Hilfskraft) sowie generelle Servicekosten wie Wartungsvertrége,
Reparaturkosten und Verbrauchsmaterialien finanziert.

Daten des Forschungsvorhabens *

Kundenstamm IZKF Miinster 17
(einzelne Arbeitsgruppen)  Med. Fakultat 23
Externe Institute 14
Industrie 2
I1ZKF Publikationen 2009 8
Patente/Lizenzen 1
Erlose (netto) 163.210 €
Workshops et al. 2009 6" Conference on Single Cell and
Molecule Analysis
Industriekooperationen 1

IZKF Forderung

Personal 4E13,3E9,1E6/2
Sachmittel 2009 0€
Forderdauer 06/2001-12/2010

Geplante Gesamtlaufzeit
des Projektes

Nach Bedarf, jahrliche Evaluation

Beteiligte Institutionen IZKF Munster, Zentrale Mittel

Fachgebiet Funktionelle Genomik




y 66 Core Units

Core Unit

Transgenic Animal Models (TRAM)

J. Brosius

The main aim of this project is to provide researchers with transgenic
animal models, using the newest technology in creating transgenic,
knock-out (KO) and knock-in (KI) mice. Our Transgenic core facility
provides assistance in the following areas:

1) Bioinformatic analysis of the gene of interest, including developing
the targeting strategy and consulting on various aspects of targeting
vector design

2) Cloning of the gene of interest, using genomic library screening,
PCR cloning approaches, and in vivo recombineering approaches

3) Consulting on the targeting vector preparation, as well as complete
targeting vector assembly provided as service

4) Complete ES cell service, including ES cell electroporation and
screening, high-throughput Southern analysis

5) Injection of the positively targeted ES cells into wild-type or tetrap-
loid blastocysts and production of chimaeric KO mice

6) Pronuclei injections of the DNA construct and production of trans-
genic mice

7) Cryoconservation of mouse lines through the sperm freezing pro-
tocol

8) Embryotransfer of the mouse lines in the SPF conditions

9) developing of the gPCR assays based on Tagman hydrolysis probes
for transgenic and KO mice identification.

In short, we create transgenic and KO mice from the very beginning
stages till production of mutated animals. In 2009 we have generated
several transgenic and KO mouse lines, and performed “in vitro” fer-
tilization and embryo transfer experiments.

Neuerungen im Berichtsjahr

Keine.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Keine.

The picture shows one day old mice. The eGFP expressing animal is indi-
cated by the arrow. The transgenic eGFP cassette contains the MBII-85
snoRNA genes in introns. Therefore, eGFP marks the transgenic MBII-85
snoRNA expression, with the strongest expression in the brain.

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009
Brosius J (2009) The fragmented gene. Ann N'Y Acad Sci 1178:186-193.
[IF2,30]

Churakov G, Kriegs JO, Baertsch R, Zemann A, Brosius J, Schmitz J (2009)
Mosaic retroposon insertion patterns in placental mammals. Genome Res
19: 868-875. [IF10,16]

Kundenstamm
a) IZKF Miinster

> PD Dr. Kirchhefer [Kih1/020/07]
> Prof. Kirchhof [IZKF Core Unit CarTel]
> Prof. Miiller [Mii1/004/07]
> Prof. Pavenstddt [Pa1/011/08]
> PD Dr. Rescher [Re2/039/07]
> PD Dr. Rutsch [Ru1/022/08]

b) Fakultit

> Institut fur Immunologie [Liicken]
> Institut fiir Molekulare Virologie, ZMBE [Wixler]
> Institut fiir Zellbiologie, ZMBE [Schwammborn]

c) Externe Institute

> Dept. of Mol. Med. & Surgery, Karolinska Univ. Hospital, Stockholm
> Institut fir Klin. Biochemie & Pathobiochemie, Universitat Wiirzburg
Aus den Einnahmen der Core Unit TRAM wurden zusétzliches Personal
(1 TA, 1 SHK), Tierhaltungskosten und zusatzliche Sachmittel finanziert.

Daten des Forschungsvorhabens *

Kundenstamm IZKF Miinster 6

(einzelne Arbeitsgruppen)  Med. Fakultat 3
Externe Institute 2
Industrie -

IZKF Publikationen 2009

Patente/Lizenzen

Erlose (netto) 93.494 €

Workshops et al. 2009 Keine

Industriekooperationen Keine

IZKF Forderung

Personal 2E9
Sachmittel 2009 0€
Férderdauer 06/1996-12/2011

Geplante Gesamtlaufzeit
des Projektes

Nach Bedarf, jahrliche Evaluation

Beteiligte Institutionen Institut fir Experimentelle Pathologie

(ZMBE)

Fachgebiet Molekulargenetik




Core Unit
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Elektrophysiologische Funktion des Kleintierherzens (CarTel)

P. Kirchhof

Fiir die Untersuchung der funktionellen Bedeutung molekularer Ver-
anderungen auf die Funktion des Organismus sind genetisch manipu-
lierte Kleintiermodelle wesentliche Hilfsmittel. Da die unaufhorliche
Kontraktion des Herzens seine Funktion wesentlich beeinflusst, sind
Untersuchungen am Herzen dringend aufin-vivo-Messungen von elek-
trischen und elektrophysiologischen Verdnderungen einerseits und
die Auswirkungen von physiologischen Belastungs- und Trainingsbe-
dingungen sowie unter Behandlung andererseits angewiesen. Hier-
zu stehen EKG, telemetrische Langzeit-Uberwachung von EKG und
Blutdruck, elektrophysiologische und hamodynamische Messungen
am schlagenden Mausherzen und hochauflésendes Aktivierungs-
mapping standardisiert auf international kompetitivem Niveau in der
Gruppe zur Verfligung. Die Techniken wurden im vergangenen Jahr in
DFG-, IZKF- und IMF-Projekten, im Sonderforschungsbereich 656 und
inder ,,European North-American Atrial Fibrillation Research Alliance*
der Foundation LeDucq genutzt.

Neuerungen im Berichtsjahr

Die in-vivo Stress-Untersuchungen wurden um pharmakologische Belas-
tungstest ergdnzt. Die Moglichkeiten fiir korperliches Ausdauer-Training
wurden um ein System zur verblindeten Applikation chronischer Pharma-
kotherapie ergédnzt. Diese Methoden stehen auf Anfrage zur Verfiigung.
Das hochauflésende Mappingsystem fiir das Mausherz ist in Minster im
vergangenen Jahr insbesondere auf Vorhofebene weiterentwickelt wor-
den. In Kooperation mit ENAFRA, insbesondere dem Department of Phy-
siology, University of Maastricht, stehen spezielle Auswertealgorithmen
zur Verfiigung. Techniken zur funktionellen Untersuchung des pranata-
len Mausherzens in utero wurden verfeinert. Die erste Publikation tber
Normalwerte am isolierten schlagenden Herzen, entstanden als Doktor-
arbeit in der core unit, wurde im Berichtsjahr publiziert (Waldeyer et al
2009). Fiir solche {ibergreifenden und vergleichenden Analysen steht der
Arbeitsgruppe die in den vergangenen Jahren aufgebaute Datenbank der
core unit ohne neue Experimente zur Verfligung. Die Datenbank steht auf
Anfrage auch fir Partner der core unit, etwa fiir Vergleiche von abnormen
Befunden mit einem standardisierten Normalkollektiv oder zur Auswahl
geeigneter genetischer Hintergriinde zur Verfiigung.

Ein aktuelles Beispiel fiir die Kombination von A
akuter physiologischer Belastung und funkti- I
onellen Messungen im murinen Modell. |\ [

A: Akute Belastung induziert Kammertachy-
kardien bei murinen Modellen,, die eine in-

Publikationen

IZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Waldeyer C, Fabritz L, Fortmueller L, Gerss J, Damke D, Blana A, Laakmann
S, Kreienkamp N, Volkery D, Breithardt G, Kirchhof P (2009) Regional, age-
dependent, and genotype-dependent differences in ventricular action po-
tential duration and activation time in 410 Langendorff-perfused mouse
hearts. Bas Res Cardiol 104: 523-533. [IF 5,40]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Kirchhof P, Franz MR, Bardai A, Wilde A (2009) Giant T-U waves precede
torsade de pointes in long QT syndrome: A systematic ECG analysis in
patients with acquired and congenital QT prolongation. ] Am Coll Cardiol
54:143-149. [IF 11,43]

Kirchhof P, Bax J, Blomstrom-Lundquist C, et al. (2009) Early and compre-
hensive management of AF: Executive summary of the proceedings from
the 2nd AFNET-EHRA consensus conference “research perspectives in AF”.
Eur Heart) 30: 2969-2977c¢ [IF 8,91]

Zellerhoff S, Pistulli R, Moennig G, Hinterseer M, Beckmann BM, Kdbe ),
Steinbeck G, Kddb S, Haverkamp W, Fabritz L, Gradaus R, Breithardt G,
Schulze-Bahr E, Bocker D, Kirchhof P (2009) Atrial Arrhythmias in Long
QT Syndrome under daily life conditions — a Nested Case Control Study. |
Cardiovasc Electrophysiol 20: 401-407. [IF 3,79]

Kundenstamm
a) IZKF Miinster

> Prof. Miller
> PD Dr. Kirchhefer

[Mii1/004/07]
[Kih1/020/07]
b) Fakultit

> Medizinische Klinik und Poliklinik C [Fabritz]
> Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie [Boknik, Pott]

c) Externe Institute

duzierbare, konstitutiv aktiven Inhibitor 1 der
Phosphatasen tragen. Gezeigt sind telemet- jl]
rische in-vivo-EKG-Aufzeichnungen. g

B: Katecholamine kombiniert mit hochfre- -
quenter Stimulation provozieren polymorphe 0ms
Kammertachykardien im isolierten Herzen im

> Herzzentrum Gottingen
> Institut f. Pathophysiologie; Univ. Essen
> Klinik f. Innere Medizin, Uni-Klinikum Schleswig-Holstein
> Institut f. Exptl. U. klinische Pharmakologie & Toxikol., Uni-Klinikum
Hamburg-Eppendorf
> Biozentrum, Universitat Wiirzburg
d) Industrie
> keine
P T Ahrlhe‘v o «ummwd,‘!\y Wl “ A l
L |
| ¥ ONo VTs
s VTS
g
b2l [}
s| s 5l s)s I
EEE el A A 1 g
> Vo ‘ ‘ 2
. 0
} L TA ON OFF
dTG\ Ie

gleichen Modell.
Publiziert in Wittkdpper et al, JCl 2010.
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» 68 Core Units

Daten des Forschungsvorhabens *

Kundenstamm IZKF Miinster 2

(einzelne Arbeitsgruppen)  Med. Fakultat 3
Externe Institute 5
Industrie

IZKF Publikationen 2009 1

Patente/Lizenen

Erlése (netto) 8.445 €

Workshops et. al. 2009 keine

Industriekooperationen

Core Unit

IZKF Forderung

Personal 1E13/2, 1E9

Sachmittel 2009

Forderdauer

5.000 €
06/2004-06/2011

Geplante Gesamtlaufzeit Nach Bedarf, jahrliche Evaluation

des Projektes

Medizinische Klinik u. Poliklinik C,
Kardiologie u. Angiologie

Beteiligte Institutionen

Fachgebiet Innere Medizin, Kardiologie

Kleintier-Ultraschall: Phanotypisierung, Funktionsdiagnostik und

Ultraschall-gesteuerte Therapie (ECHO)

K. Tiemann

Die neustrukturierte Core-Unit ECHO stellt zu diesem Zweck moderns-
te Ultraschalltechnologie zur Phdnotypisierung und fiir die morpho-
logische und funktionelle Diagnostik in murinen Modellen zur Ver-
fligung. Ein besonderer Schwerpunkt liegt in der Phanotypisierung
transgener Modelle. Fiir kardiovaskuldre Fragestellungen stehen fiir
fetale Untersuchungen und vaskuldre Applikationen ein Ultraschall-
mikroskop (rdumliche Auflosung 30pm, 1000Hz Bildrate), fiir juvenile
und adulte Tiere sowie operative Modelle 3 High-End Ultraschallgera-
te zur Verfligung. Simultan zu den echokardiographischen Untersu-
chungen kénnen Blutdruck, EKG und andere relevante physiologische
Parameter abgeleitet werden. Dreidimensionale Bildrekonstruktionen
und Analysen kommen besonders bei Arteriosklerose- und Tumor-
modellen zum Einsatz. Das diagnostische Spektrum umfasst zudem
die Darstellung und quantitative Analyse von Blutfliissen sowie der
Gewebeperfusion. Moderne Matrix-Transducer Technologie kann fiir
die Echtzeit-3D Bildgebung bereitgestellt werden. Das breitgefdcher-
te Untersuchungsprogramm reicht von einfachen screening- und Ver-
laufsuntersuchungen (z.B. Tumorwachstum) bis hin zur komplexen
Phénotypisierung transgener Modelle. Die Core-Unit ECHO bietet Pha-
notypisierungsprogramme, Screeningprogramme und Verlaufsanaly-
sen fiir alle prinzipiell schallbaren Organsysteme an. Im Rahmen der
Modellinduktion (Tumormodelle) oder der Zellersatzherapie kénnen
bildgesteuerte Injektionsverfahren angeboten werden. Enge inhalti-
che und organisatorische Vernetzungen bestehen zur den Core-Units
SMAP, OPTI und CarTel. Bei Bedarf konnen multi-modale, unit-iiber-
greifende Bildgebungsstudien koordiniert werden. Eine eigene Da-
tenbank fiir Bild- und Analysedaten sowie strukturierte Befundreports
runden das ,,Portefolio” an Serviceleistungen ab.

Neuerungen im Berichtsjahr

Mit Beginn des zweiten Quartals 2009 hat die Core Unit Echo den
Betrieb aufgenommen. Neu etabliert wurden die dreidimensionale
Tumorvolumetrie, Perfusionsuntersuchungen an Herzmuskel und par-
enchymatdsen Organen (ml/ 100 g/ s) sowie die Darstellung von vas-
kuldr préasentierten Epitopen (Integrine, Selektine, Tumorantigene,
Angioneogenese). Mittels Matrixtechnologie konnen jetzt moderne
Analyse-Verfahren (z.B. strain rate imaging, speckle tracking) oder die
Plaguemorphometrie fiir Arteriosklerosemodelle besser vermessen
werden.

Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Bunck AC, Engelen MA, Schnackenburg B, Furkert J, Bremer C, Heindel W,
Stypmann J, Maintz D (2009) Feasibility of Functional Cardiac MR Imaging
in Mice Using A Clinical 3 Tesla Whole Body Scanner. Investigative Radio-
logy 44: 749-756. [IF 5,28]

Kuhn M, Volker K, Schwarz K, Carbajo-Lozoya J, Flogel U, Jacoby C, Styp-
mann J, van Eickels M, Gambaryan S, Hartmann M, Werner M, Wieland
T, Schrader J, Baba HA (2009) The natriuretic peptide/guanylyl cyclase-A
system functions as a stress-responsive regulator of angiogenesis in mice.
Journal of Clinical Investigation 119: 2019-2030. [IF 16,55]

Stypmann J, Engelen MA, Troatz C, Rothenburger M, Eckardt L, Tiemann K
(2009) Echocardiographic assessment of global left ventricular function in
mice. Laboratory Animals 43: 127-137. [IF 1,07]

Nicht- IZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Ghanem A, Tiemann K, Nickenig G (2009) Gone with the flow: percutanous
retrieval of a migrated wallstent trapped in the right ventricle. Eur Heart |
30:717.[IF 8,91]

Ghanem A, Steingen C, Brenig F, Funcke F, Bai ZY, Hall C, Chin CT, Nickenig
G, Bloch W, Tiemann K (2009) Focused ultrasound-induced stimulation of
microbubbles augments site-targeted engraftment of mesenchymal stem
cells after acute myocardial infarction. ] Mol Cell Cardiol 47: 411-418. [IF
5,05]

Neue Moglichkeiten der 3D Echokardiogrphie:

Oben: hochauflésende Darstellung und Volumetrie eines Tumors (li)
und die Darstellung der Makrostrombahn in 3D (re).

Mitte: 3D Darstellung der A. carotis und einer Plague im Bereich der
Bifurkation (li), Ergebnis der 3D Plaque Morphometrie (re).

Unten: Velocity-vector Darstellung der Myokardfunktion. Kontrolle (re),
Infarkt (li).



Core Units y 69

Kundenstamm

a) IZKF Miinster c) Externe Institute

> Dept. of Molecular Imaging, Technische Universiteit Eindhoven, NL

> Prof. Miiller [Mii1/004/07]) > Institut fiir Allgemeine Pharmakologie und Toxikologie,
> Prof. Nikol [Nik1/032/08] Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt a. M.
> PD Dr. Vogl [V02/014/09] > Institut fiir Neuropathologie und Pathologie, Uniklinik Essen
> Prof. Roth [R02/012/06] > Institut fiir Pathophysiologie, Uniklinik Essen
> Prof. Kirchhof [Core Unit CarTel] > Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie, Universitit Wiirzburg
> Prof. Schéfers [Sch&2/020/09, CU SmAP] > Klinische Pharmakologie, Ruhr-Universitit-Bochum
> Prof. Pavenstadt [Pa1/011/08] > Klinik fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin, MHH, Hannover
> Prof. Kirchhof [CU CarTel] > Klinik fiir Andesthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie,
> Prof. Bremer [CU OPTI] Johann-Wolfgang Goethe Universitit, Frankfurt a.M.
> Medical Physics & Medical Engineering, Edinburgh, UK
b) Fakultit > Medizintechnik, Bochum
> Medizinische Klinik und Poliklinik B [Berdel, Heidemann, > MPIfiir Molekulare Biomedizin, Miinster
Schwéppe, Mesters] > Spf)rtho.chsch.ul.e, Kéln
> Medizinische Klinik und Poliklinik C [Klocke, Pott] > Universitatsklinikum, Bonn
> Medizinische Klinik und Poliklinik D [Brand, Reuter] d) Industrie
> Institut fiir Klinische Radiologie [Faber, Maintz] > Philips-Medical Systems, Eindhoven, Niederlande
> European Institute for Molecular Imaging (EIMI) > Philips-Research, Briarcliff, NY, USA

> Nanobiotix, Paris, Frankreich

Daten des Forschungsvorhabens * IZKF Forderung

Kundenstamm IZKF Miinster 9 Personal 1E13/2, 1E9/2
(einzelne Arbeitsgruppen)  Med. Fakult&t 11
Externe Institute 13 Sachmittel 2009 8.850 €
Industrie 3 Forderdauer 06/2004-09/2011
IZKF Publikationen 2009 3 Geplante Gesamtlaufzeit Nach Bedarf, jahrliche Evaluation

Patente/Lizenen des Projektes

" Beteiligte Institutionen Medizinische Klinik u. Poliklinik C,
Erlose (netto) 350 € Kardiologie u. Angiologie
Workshops et. al. 2009 keine Fachgebiet Innere Medizin, Kardiologie
Industriekooperationen k.A.

Core Unit

Kleintier PET Plattform fiir molekulare Bildgebung (SmAP)

M. Schéafers, S. Hermann

In der Core Unit SmAP werden Kleintiere (Mduse, Ratten) mittels eines den PET-Systemen eine PET/CT-Diagnostik mit einzigartiger Qualitédt
hochauflésenden (rduml. Auflésung < 1 mm) dedizierten Kleintier-Po- ermoglicht. Auf der EIMI-Plattform sind zusatzlich Ultraschall-Devices
sitronen-Emissions-Tomographen (PET) untersucht. Die Untersuchun- der Core Unit ECHO vorhanden.

gen werden in wissenschaftlicher Kooperation mit Mitgliedern des
IZKF, der Fakultat und der Universitat, auch dariiber hinaus durchge-
fiihrt. Durch den Einsatz dieser in vivo Messtechnik wird sowohl eine
sehr sensitive als auch — durch den Einsatz target-spezifischer Tracer
- eine hoch selektive und spezifische molekulare Bildgebung ermog-
licht.

In 2009 wurden mit verschiedenen IZKF-Partnern 601 Mduse und
Ratten am Kleintier-PET untersucht, hiervon 59 als PET/CT. Zusatzlich
wurden 112 Autoradiographie-Experimente durchgefiihrt. Bei den
untersuchten Tieren handelte es sich vornehmlich um Tiermodelle
aus dem Bereich der kardiovaskularen Forschung, der Entziindungs-
forschung, der neurologischen und der onkologischen Forschung.
Bei dem grofiten Teil der Untersuchungen wurde der Glukose-Stoff-
wechsel mittels 18F-FDG quantifiziert. Andere eingesetzte Tracer wa-
ren u.a. Fluorid (18F), das zur Darstellung des Knochenstoffwechsels
sowie zur quantitativen Nierenfunktionsdiagnostik eingesetzt wurde,
11C-HED zur Darstellung der sympathischen Innervation sowie 13N-
NH3 und H2150 zur myokardialen Perfusionsmessung. Weitere expe-

Hochauflosende Kleintier-PET-CT Bildbgebung in vivo.

rimentelle Tracer zur Bildgebung der Entziindung werden in Zusam- Entziindungsdiagnostik eines Colitis-Maus-Modells mittels 18F-FDG-
menarbeit mit dem SFB 656 zur Verfiigung gestellt. PET. Die Koregistrierung mit der kontrastmittelverstarkten Ganzkorper-
CT (Niedrigdosis-Protokoll, Auflosung 80 pm) ermoglicht eine prazise
Neuerungen im Berichtsjahr Lokalisierung und Quantifizierung des PET-Tracers (Panel A: Horizontal-
o . . schnitte Maus 1; Panel B: gerenderte Projektion der fusionierten Bild-

Im Jahr 2009 wurde die Bildgebungplattform im EIMI erneut erweitert daten Maus 2).

mit der Einfiihrung eines hochauflésenden Kleintier-CTs (15 um Auf-
l6sung), welches in Kombination mit den vorhandenen hochauflésen-
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Publikationen

1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Holtke C, Law MP, Wagner S, Kopka K, Faust A, Breyholz HJ, Schober O, Bre-
mer C, Riemann B, Schéfers M (2009) PET-compatible endothelin receptor
radioligands: synthesis and first in vitro and in vivo studies. Bioorg Med
Chem 17:7197-7208. [IF 3,07]

Schnockel U, Hermann S, Stegger L, Law M, Kuhlmann M, Schober O,
Schéfers K, Schafers M (2009). Small-animal PET: A promising, non-inva-
sive tool in pre-clinical research. Eur ) Pharm Biopharm (Epub ahead of
print). [IF 3,34]

Wagner S, Breyholz HJ, Holtke C, Faust A, Schober O, Schafers M, Kopka K
(2009) A new (18)F-labelled derivative of the MMP inhibitor CGS 27023A
for PET: Radiosynthesis and initial small-animal PET studies. Appl Radiat
Isot 67: 606-610. [IF 1,11]

Weberpals M, Hermes M, Hermann S, Kummer MP, Terwel D, Semmler A,
Berger M, Schéfers M, Heneka MT (2009) NOS2 gene deficiency protects
from sepsis-induced long-term cognitive deficits. ] Neurosci 29: 14177-
14184. [IF 7,45]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Biither F, Dawood M, Stegger L, Wiibbeling F, Schafers M, Schober O, Sché-
fers KP (2009) List mode-driven cardiac and respiratory gating in PET. )
Nucl Med 50: 674-681. [IF 6,66]

Dawood M, Biither F, Stegger L, Jiang X, Schober O, Schafers M, Schafers
KP (2009) Optimal number of respiratory gates in positron emission tomo-
graphy: a cardiac patient study. Med Phys 36: 1775-1784. [IF 3,87]

Faust A, Waschkau B, Waldeck J, Holtke C, Breyholz HJ, Wagner S, Kopka
K, Schober O, Heindel W, Schifers M, Bremer C (2009) Synthesis and eva-
luation of a novel hydroxamate based fluorescent photoprobe forimaging
of matrix metalloproteinases. Bioconjug Chem (Epub ahead of print) [IF
4,58]

Holtke C, Waldeck J, Kopka K, Heindel W, Schober O, Schafers M, Bremer C
(2009) Biodistribution of a nonpeptidic fluorescent endothelin A receptor
imaging probe. Mol Imaging 8: 27-34. [IF 3,32]

Ropinski T, Hermann S, Reich R, Schéfers M, Hinrichs K (2009) Multimodal
vessel visualization of mouse aorta PET/CT scans. IEEE Trans Vis Comput
Graph 15: 1515-1522. [IF 2,44]

Kundenstamm
a) IZKF Miinster

IZKF Core unit ECHO]
IZKF Core unit CarTel]
Nik1/032/08]

Prof. Tiemann
Prof. Kirchhof
Prof. Schabitz

>  Prof. Bremer IZKF Core unit OPTI]
> PD Dr. Kopka Sch&2/020/09]

> Prof. Dr. Sorokin Sch&2/020/09]

> Prof. Miiller-Tidow Mil2/018/07]

> Prof. Schmidt SchMA2/027/08]

>

>

>

b) Fakultit

Institut fir Exp. und muskuloskeletale Medizin [Bertrand]

Institut fiir Experimentelle Pathologie (ZMBE) [Skryabin]

Institut fiir Physiologie-Il [Stock]

Institut fiir Physiologische Chemie & Pathobiochemie [Seidler]

Medizinische Klinik und Poliklinik A [Kessler, Mesters,

Schwoppe, Stelljes]

Medizinische Klinik und Poliklinik B [Bettenworth]

Medizinische Klinik und Poliklinik C [Fabritz, Klocke]

Medizinische Klinik und Poliklinik D [Reuter, Schlatter, Gabriels]

Klinik und Poliklinik fiir Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie

[Timmen]

> Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin — Pddiatrische Ha-
matologie/Onkologie [Hotfilder, Rossig]

> Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin — Allgemeine Padi-
atrie [Seeliger]

> Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin [Riemann]

> Institut fiir Medizinische Mikrobiologie [Peters, Kiihn]

> Klinik und Poliklinik fiir Neurologie [Reilmann]

vV v v v

v v ov v

c) Externe Institute

> Institut fiir Pathophysiologie, Universitdt Duisburg-Essen
> Klinik und Polikinik fiir Neurologie, UKB, Bonn

> Leibniz-Institut fiir Arterioskleroseforschung, WWU

> Universitat Bochum

¢) Industrie
> Siemens Molecular Imaging, Erlangen

Daten des Forschungsvorhabens *

Kundenstamm IZKF Miinster 8

(einzelne Arbeitsgruppen)  Med. Fakultat 22
Externe Institute 4
Industrie

IZKF Publikationen 2009 5

Patente/Lizenzen

Erlose (netto) 9.905 €

Workshops et al. 2009 keine

Industriekooperationen 1

IZKF Forderung

Personal 1E13,1E9

Sachmittel 2009 17.000 €

Forderdauer 06/2004-12/2011

Geplante Gesamtlaufzeit Nach Bedarf, jahrliche Evaluation

des Projektes
Beteiligte Institutionen Klinik u. Poliklinik fiir Nuklearmedizin

Fachgebiet Molekulare Bildgebung, Nuklearmedizin




Core Unit

Core Units y 71

Optische Bildgebung zur funktionellen und molekularen in vivo Diagnostik (OPTI)

C. Bremer

Die Core Unit OPTI stellt als Teil der zentralen Technology Plattform
dem IZKF und externen Kooperationspartnern Methoden der opti-
schen Bildgebung zur Verfiigung. Die Core Unit ist der AG Molekulare
Bildgebung am Institut fiir Klinische Radiologie angegliedert, nutzt
den gemeinsamen Geratepool und baut auf den hier erworbenen Er-
fahrungen auf dem Gebiet der molekularen Bildgebung auf.

Eine enge Kooperation besteht zum SFB656, in dem z.T. neue opti-
sche Tracer entwickelt werden, die {iber die ZPG OPTI zur Verfiigung
gestellt werden, sowie mit dem EIMI, wo ergdnzende optische Bildge-
bungsverfahren aufgebaut werden.

Es stehen zur nicht-invasiven Bildgebung planare und tomographi-
sche Fluoreszenzscanner sowie ein breites Spektrum von optischen
Tracern zur Verfiigung. Die planare Bildgebung erlaubt eine rasche
Datenakquisition sowie semiquantitative Bildanalyse bei flexibler
Wahl des Fluoreszenzspektrums. Die Fluoreszenz-mediierte-Tomogra-
phie ermoglichte eine dreidimensionale, quantitative Darstellung von
Fluorochromverteilung (Cy5.5 und Cy7 Kanal). Eine Hybridbildgebung
mit Komplementarverfahren (PET, CT, MRT) ist moglich.

Unter Verwendung unspezifischer Perfusionsmarker (z.B. langzir-
kulierende Cyaninfarbstoffe) ist eine Quantifizierung von Gewebe-
perfusion etabliert. Membran-affine Fluorochrome kénnen zur nicht
invasiven Durchfiihrung von cell homing assays eingesetzt werden.
Im Rahmen der Arbeiten der FG3 sowie des SFB656A4 konnten dari-
ber hinaus eine Reihe von Fluorochrom-markierten peptidischen und
nicht-peptidischen Affinitdtsliganden entwickelt werden, die zur Dar-
stellung verschiedener Targetstrukturen (o, B, Integrine, Aminopepti-
dase N, Endothelin-A-Rezeptor, Matrix-Metalloproteinasen, MRP14)
zur Verfiigung stehen. Die Moglichkeit zur Darstellung von Fluores-
zenzprotein-Expression in vivo wurde im vergangenen Jahr durch eine
entsprechende Erweiterung der Filterausstattung geschaffen.

Die Core Unit hat in diversen Projekten die o.g. Technologien zur Be-
antwortung unterschiedlicher Fragestellung eingebracht. Neben der
Darstellung von Tumor-spezifischer Proteinexpression werden derzeit
Projekte zur Bildgebung von Angiogenese sowie zur Visualisierung
von Zellmigration verfolgt. Des Weiteren wird die Entwicklung weiterer
Target-affiner Tracer in Kooperation mit dem SFB656 weiter verfolgt.

Fusionsbild aus Réntgen- und Fluoreszenzaufnahme (Cy5.5-Kanal, max.
Em. ~680 nm) bei einer Maus mit Kollagen-induzierter Arthritis nach
Injektion eines fluoreszenzmarkierten MRP-Antikorpers. Das Fluores-
zenzsignal spiegelt die lokale Krankheitsaktivitat wieder.

Kundenstamm

a) IZKF Miinster

> PD Dr. Vogl
> PD Dr. Ehrchen

[V02/014/09]
[Sun2/019/07]

b) Fakultét

Centrum flir Andrologie und Reproduktionsmedizin [Ehmcke]
European Institute for Molecular Imaging [Schéfers]
Hautklinik [Weishaupt]

Klinik fiir Gyndkologie [Wiilfing]

> Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin [Riemann]

vV v v

Publikationen

I1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009

Eisenbldtter M, Ehrchen J, Varga G, Sunderkotter C, Heindel W, Roth J, Bre-
mer C and Wall A (2009) In vivo optical imaging of cellular inflammatory
response in granuloma formation using fluorescence-labeled macropha-
ges. | Nucl Med 50: 1676-1682. [IF 6,66]

Faust A, Waschkau B, Waldeck J, Holtke C, Breyholz HJ, Wagner S, Kop-
ka K, Schober O, Heindel W, Schéfers M and Bremer C (2009) Synthesis
and Evaluation of a Novel Hydroxamate Based Fluorescent Photoprobe for
Imaging of Matrix Metalloproteinases. Bioconjug Chem [IF 4,58)

Holtke C, Law MP, Wagner S, Kopka K, Faust A, Breyholz HJ, Schober O,
Bremer C, Riemann B and Schéafers M (2009) PET-compatible endothelin
receptor radioligands: synthesis and first in vitro and in vivo studies. Bi-
oorg Med Chem 17:7197-7208. [IF 3,07)

Holtke C, Waldeck J, Kopka K, Heindel W, Schober O, Schafers M and Bre-
mer C (2009) Biodistribution of a nonpeptidic fluorescent endothelin A
receptor imaging probe. Mol Imaging 8:27-34. [IF 3,32]

Nicht-1ZKF-relevante Originalartikel aus 2009 (Auswahl)

Bieker R, Kessler T, Schwoppe C, Padro T, Persigehl T, Bremer C, Dreischa-
luck J, Kolkmeyer A, Heindel W, Mesters RM and Berdel WE (2009) Infarc-
tion of tumor vessels by NGR-peptide-directed targeting of tissue factor:
experimental results and first-in-man experience. Blood 113: 5019-5027.
[IF10,43]

Kunnemeyer J, Terborg L, Nowak S, Telgmann L, Tokmak F, Kramer BK, Gun-
sel A, Wiesmuller GA, Waldeck J, Bremer C and Karst U (2009) Analysis of
the contrast agent Magnevist and its transmetalation products in blood
plasma by capillary electrophoresis/electrospray ionization time-of-flight
mass spectrometry. Anal Chem 81: 3600-3607. [IF 5,71]

Daten des Forschungsvorhabens *

Kundenstamm IZKF Miinster 2

(einzelne Arbeitsgruppen)  Med. Fakultat 5
Externe Institute -
Industrie

I1ZKF Publikationen 2009 3

Patente/Lizenzen W02007/028599 A2; 2

EP09169131.1

Erlose (netto) 810 €
Workshops et al. 2009 keine
Industriekooperationen 1
Personal 1E13,1E9

Sachmittel 2009 20.000 €

Forderdauer 01/2009-12/2011

Geplante Gesamtlaufzeit
des Projektes

Nach Bedarf, jahrliche Evaluation

Beteiligte Institutionen Klinik u. Poliklinik fiir Radiologie

Fachgebiet Molekulare Bildgebung, Radiologie




»72 Core Units
IZKF-Geratepool

Der IZKF-Geradtepool ist ein Auszug aus der gesamten Gerdteliste des IZKF Miinster. Er enthalt Informationen iiber groRere Gerdte, die aus Inves-
titionsmitteln des Zentrums beschafft wurden und in den Arbeitsgruppen oder Core Units (CU) untergebracht sind. Die Gerate sollten fiir alle
Wissenschaftler zur Nutzung nach Absprache zur Verfligung stehen. Bitte setzen Sie sich daher bei Bedarf mit dem entsprechenden Ansprech-

partner in Verbindung. Bei Problemen hilft die IZKF-Geschéftsstelle gerne weiter.

Grof3gerdte

Gerat Standort Ansprechpartner I1ZKF-Inventar-Nr.
GeneChip Instrumentation System (Affymetrix) CU IFG Dr. Jochen Seggewif3 I1ZKF SthL-98-8
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
Tecan Gemini 150 Roboter (automat. Probenverarbeitung  CU IFG PD. Dr. Thomas Vogl LA-209-2002
fiir PCR und ELISA) vogl@uni-muenster.de
Datenbankserver inkl. LIMS-Server Software, CU IFG Dr. Jochen Seggewif3 LA-172-2000
Lizenz und Software (Affymetrix Core Lab) jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
Echokardiographie, EKG-Telemetrie-System und Video- CU ECHO Prof. Dr. Klaus Tiemann LA-084-1998
Langzeitiiberwachung (HP Sonos 5500) klaus.tiemann@ukmuenster.de
Lasermikrodissektionseinheit (P.A.L.M) Pathologie Prof. Dr. Gabriele Koehler BU-007-1996
gabriele.koehler@ukmuenster.de
Lasermikrodissektionseinheit (P.A.L.M) CU IFG Dr. Jochen Seggewif3 |ZKF SthL-01-24

Dopplersystem (Untersuchung der Stromstdrke in GefaRen
bei Patienten in vivo)

Proteomics Spot-Cutter (BioRad)
MassPrepStation und Spotter (Micromass)

Esquire 3000, Elektrospray-lonenfallen-Massenspektro-
meter (Bruker)

Kapillar-HPLC-Anlage HP 1100 (Agilent)

Ultimate vollintegrietes Nano-HPLC-System (ULT-BA-NAN)
mit FAMOS Autoinjektor

Ettan DIGE System (Amersham); 2-D Fluorescence Diffe-
rence Gel Electrophoresis

Maldi micro mMX Massenspektrometer (Waters)
VEVO 770 Imaging Systems (Visual Sonics)

Tandem-Massenspektrometer MALDI / API Q-TOF Premiere
Quadrupole Time of Flight (Waters)

Fluorescence Molecular Tomographic Imaging System
(VisEN Medical)

Micro Imager M40 (Decon Science Tec)

nanoACQUITY Ultra Performance LC System® (Waters)

Innere Medizin D

CUIFG

CU IFG

CU IFG

CU IFG

CUIFG

CU IFG

CUIFG

CU ECHO

CUIFG

CU OPTI

CU SmAP

CU IFG

jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
Dr. Uta Hillebrand
hillebu@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone. Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Klaus Tiemann
klaus.tiemann@ukmuenster.de
Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de
Prof. Dr. Christoph Bremer
bremerc@uni-muenster.de
Prof. Dr. Michael Schéfers
schafmi@uni-muenster.de

Prof. Dr. Simone Konig
koenigs@uni-muenster.de

BU-015-1998

LA-174-2001

IZKF SthL-00-10

IZKF SthL-00-9

LA-154-1999

LA-173-2001

LA-237-2004

LA-251-2005

LA-254-2005

LA-269-2007

LA-272-2007

LA-268-2007

LA-276-2008

Biochemie / Molekularbiologie

Gerat

Standort

Ansprechpartner

IZKF-Inventar-Nr.

ABI Prism 310 Genetic Analyzer mit ALF-Express (Perkin
Elmer)

ALF-DNA-Sequencer mit ALF-Express (Aufriistung)
ABI-Prism 7900 HT (Real-time PCR System)
Gel-Dokumentationssystem (Biometra)

Centro Universelles Mikroplatten-Luminometer

Fluorometer (Messung von Ca*-Signalen, Konformations-
u. Interaktionsstudien bei Proteinen)

Med. Mikrobiologie

Pathologie

CU IFG

Hautklinik

Inst. fiir Immunologie

Inst. fiir Immunologie
/ ZMBE

Prof. Dr. Karsten Becker
kbecker@uni-muenster.de

Prof. Dr. Gabriele Koehler
gabriele.koehler@ukmuenster.de

Dr. Jochen Seegewif}
jochen.segeewiss@ifg.uni-muenster.de
Prof. Dr. Dr. Martin Steinhoff
steinho@uni-muenster.de

PD Dr. Claus Kerkhoff
kerkhoc@uni-muenster.de

PD Dr. Thomas Vogl
vogl@uni-muenster.de

IZKF SthL-95-7

IZKF SthL-95-6a

LA-210-2002

LA-213-2003

LA-212-2003

BU-022-1998
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Gerdt Standort Ansprechpartner IZKF-Inventar-Nr.
STORM™860 & Image QuaNT™ (Auswertesystem fiir Gele Pharmakologie u. PD Dr. Peter Boknik BU-017-1998
und Blots, Phosphoimaging, Chemifluoreszenz, direkte Toxikologie boknik@uni-muenster.de
Fluoreszenz)
Phosphoimager (Fujix MacBAS 1000 Biolmaging Analyzer) Inst. fiir Zellbiologie Prof. Dr. Stephan Ludwig IZKF SthL-94-1
(ZMBE) ludwigs@uni-muenster.de
FX Molecular Imager (BioRad) CU IFG Prof. Dr. Simone Konig LA-175-2000
koenigs@uni-muenster.de
Genequant Il RNA/DNA (Pharmacia Biotech) Innere Medizin A Prof. Dr. Rolf Mesters BU-011-1997
Rolf.Mesters@ukmuenster.de
Hybridisierungsofen (Stratagene) Hautklinik, Labor fiir ~ Fr. Grof3 LA-065-1998
Zellbiologie mgross@uni-muenster.de
Mastercycler ® (Eppendorf) Physiologie | Elke Naf LA-192-2001
nass@uni-muenster.de
Mastercycler ® (Eppendorf) Exp. Nephrologie Rita Schroter LA-099-1998
Innere Medizin D ritas@uni-muenster.de
Mastercycler ® (Eppendorf) Physiologie Il Prof. Dr. Hans Oberleithner LA-177-2001
oberlei@uni-muenster.de
PCR Mastercycler ® (Eppendorf) Hautklinik, Labor fiir ~ Fr. Grof3 LA-067-1998
Zellbiologie mgross@uni-muenster.de
PCR Mastercycler ® (Eppendorf) Neuropathologie Alexander Liirbke LA-061-1998
alexander.luerbke@ukmuenster.de
T-Gradient Thermocyler 96 (Whatman-Biometra) Innere Medizin D Dr. Giovana Seno di Marco LA-181-2001
dimarco@uni-muenster.de
Primus PCR Thermocycler (MWG Biotech) Inst. fiir Immunologie  Prof. Dr. Johannes. Roth LA-097-1998
rothj@uni-muenster.de
Primus PCR Thermocycler (MWG Biotech) CU IFG Dr. Jochen Seggewif3 LA-086-1998
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
Pulsfeldelekrophoresegerdt (Omnilab) Exp. Pathologie Dr. Dr. Boris Skryabin LA-191-2001
(ZMBE) skryabi@uni-muenster.de
Protean IEF System (BioRad) CU IFG Prof. Dr. Simone Konig LA-205-2002
koenigs@uni-muenster.de
Flachbett Horizontalelektrophoreses Apparatur /GelComp- CU IFG Prof. Dr. Simone Konig LA-279-2009
nay) koenigs@uni-muenster.de
Bioanalyzer-System (Agilent Tech.) fiir RNA-Préps CU IFG Dr. Jochen Seggewify LA-209-2002
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
Nucleofector (Amaxa GmbH) zum DNA Transfer in Nukleus  Physiologie Il Prof. Dr. Hans Oberleithner LA-196-2002
per Elektroporation oberlei@uni-muenster.de
Nucleofector (Amaxa GmbH) CU IFG Prof. Dr. Simone Konig LA-212-2003
koenigs@uni-muenster.de
Genepix 4000B Scanner CU IFG Dr. Jochen Seggewif3 LA-257-2006
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
Eppendorf Concentrator System CU IFG Dr. Jochen Seggewif3 LA-262-2006
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
GeneChip Autoloader (Affymetrix) CU IFG Dr. Jochen Seggewif} LA-274-2007
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
BIO-RAD MicroPulser Inst. fiir Med. PD Dr. Christine Heilmann LA-275-2007
Mikrobiologie heilmac@uni-muenster.de
Eppendorf Zentrifuge 5424 mit Kitrotor CU IFG Dr. Jochen Jeggewifs LA-264-2007
jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de
BIACORE 1000 System Exp. u. Klinische Dr. Martin Brodde BU-16-1998
Hamostaseologie brodde@uni-muenster.de
NanoDrop ND-2000c UV / Vis-Spektrophotometer CU IFG Dr. Jochen Jeggewif3 LA-282-2010

jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de

Gerat Standort Ansprechpartner IZKF-Inventar-Nr.

FACScan (Becton Dickinson) Exp. u. Klinische Prof. Dr. Beate Kehrel BU-008-1997
Hamostaseologie kehrel@uni-muenster.de

Zellzéhleinrichtung fiir Blutzellen (Baker 9020) Exp. u. Klinische Prof. Dr. Beate Kehrel BU-002-1996

Hamostaseologie kehrel@uni-muenster.de
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Gerat

Standort

Ansprechpartner

1ZKF-Inventar-Nr.

Flexercell-Strain-Unit System (Zur Herstellung eines pro-
grammierten Vakuums in Zellkulturgeféien)

Anlage zur Messung intrazelluldrer Ca- und
H-lonen-Konzentrationen

CASY Cell Counter and Analyzer

Physiol. Chemie u.
Pathobiochemie

Pharmakologie u.
Toxikologie

CU IFG

Prof. Dr. Peter Bruckner
pibi@uni-muenster.de

Prof. Dr. Frank Ulrich Miiller
mullerf@uni-muenster.de

Prof. Dr. Simone Koenig

koenigs@uni-muenster.de

BU-001-1996

LA-179-2001

LA-229-2003

Mikroskopie

Gerdt Standort Ansprechpartner IZKF-Inventar-Nr.
Bildanalyse (Zeiss) Pathologie Prof. Dr. Gabriele Koehler LA-070-1998
gabriele.koehler@ukmuenster.de
Mikroinjektionssystem AIS (Cell Biology Trading) Med. Biochemie Prof. Dr. Volker Gerke BU-018-1998
(ZMBE) gerke@uni-muenster.de
Inverses konfokales Laserscan-Mikroskop (TE 300, Nikon)  Innere Medizin D Prof. Dr. Roland Schaefer LA-113-1998

incl. Imaging System

Laser-Scan-Mikroskop (Leica) mit Mikroinjektionseinrich-

tung

Inverses Fluoreszenzmikroskop (Leica)

Stereo-Fluoreszenzmikrokop fiir in vivo-Mikroskopie

(Leica)

Inverses Labor-System-Mikroskop (Leica)

Stereomikroskop zur Analyse von Spectro-Chip-

Oberflachen

Ultramikrotom Ultracut R (Leica)
Ultramikrotom MTX (Reichelt)

Durchlicht Mikroskop (Leica DM 2500)

Med. Physik u. Bio-
physik

Exp. Ophthalmolo-
gie, Augenklinik

Exp. Ophthalmolo-
gie, Augenklinik

Pharmakologie u.
Toxikologie

CU IFG

Klinische Virologie

Infektiologie (ZMBE)

Hautklinik

schaefe@uni-muenster.de

Prof. Dr. Reiner Peters
petersr@uni-muenster.de

Prof. Dr. Dr. Solon Thanos
solon@uni-muenster.de

Prof. Dr. Dr. Solon Thanos
solon@uni-muenster.de

Prof. Dr. Frank Ulrich Miiller

mullerf@uni-muenster.de
Dr. Jochen Seggewif3

jochen.seggewiss@ifg.uni-muenster.de

Edith Schneider

Edith.Schneider@ukmuenster.de

Lilo Greune
lilo@uni-muenster.de

Prof. Dr. Dr. Martin Steinhoff
msteinho@uni-muenster.de

|ZKF-SthL-95-5

LA-135-1999

LA-185-2001

LA-078-1998

LA-123-1999

BU-019-1998

BU-023-1998

LA-278-2008



F. Geschiftsbericht des IZKF Miinster
IZKF Scientific Office | Der Vorstand

Forschungsfinanzierung

Das IZKF Miinster verfiigt iber einen konstanten Forschungsetat aus
dem Zuschuss fiir Forschung und Lehre des Ministeriums fiir Wis-
senschaft und Forschung (MWF) des Landes Nordrhein-Westfalen. In
einem mit dem Dekanat der Medizinischen Fakultdt im Januar 2004
abgestimmten Strategiepapier fiir das Zentrum wurde der Rahmen-
plan fiir die Aufteilung der Ressourcen wie folgt festgelegt: 60% fiir
Projektforderung, 20% fiir Nachwuchsférderung (Forschungsgruppen,
Rotationsstellen), 15% fiir Zentrale Projektgruppen (Personal und In-
vestitionen) und 5% fiir Zentrale Mittel (Geschaftsstelle, Reisemittel,
Reparaturen etc.). Diese Verteilung wird in Absprache mit der Fakultat
den zukiinftigen Entwicklungen und Erfordernissen angepasst.

Die Gesamtkosten des IZKF Miinster beliefen sich im Jahr 2009 auf
insgesamt 4,588 Mio €. Davon wurden 135.500 € als Aufwendungen
fiir Patentanmeldungen und zum Unterhalt des Biiros Clinic Invent
(vgl. Technologietransfer) bendtigt. Die Sachkosten in der Rubrik ,Ver-
brauch Projektforderung’ beinhalten einen Vorgriff auf die Sachmittel
fir den Clinical Research Award 01/09 in Hohe von 225.000 €, der
dem Projekt erst nach dem Beginn der Férderung im ndchsten Jahr
berechnet wird. Die hierbei fiir die genomweiten Assoziationsstudien
bendtigten Genchips konnten so tiber ein giinstiges Angebot in 2009
beschafft werden.

In der Nachwuchsférderung bleibt das IZKF auch im Jahr 2009 weiter-
hin deutlich hinter seinen Planungen zuriick. Dieses hat zwei Griinde:
Zum einen besteht im Bereich der Férderung von Forschungsgruppen
—wie unter D.1. bereits beschrieben - eine weiterhin sehrangespann-

Kosten nach Programmen (in TEUR)

Projektforderung Personal WM 1.515,8
Personal NWM 504,4
Verbrauch* 922,8
Nachwuchsforderung Forschungsgruppen 220,2
Rotation 260,6
Core Units Personal 627,2
Verbrauch 40,7
Investitionen 92,2
Zentrale Mittel 268,9
Clinic Invent 135,5
Gesamt 4.588,3

* inkl. Sachkostenvorgriff fiir CRA01/09

Technologieverwertung, Patente/Lizenzen

Clinic Invent

Im Jahr 2009 hat sich das Patentierungsbiiro Clinic Invent® erfreulich
entwickelt. Uber die Beteiligung von Clinic Invent® an dem BMWI-
geforderten Projekt ,Patentreiferei®’ der Arbeitsstelle Forschungs-
transfer (AFO) konnte eine zweite Patentmanagerin eingestellt wer-
den, die zur Hélfte zudem von der Medizinischen Fakultat finanziert
wird. So kann die Erfinderberatung vor Ort nun sehr viel effizienter
durchgefiihrt werden, was sich direkt in den aktuellen Zahlen fiir das
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te Bewerberlage fiir die Leitungsposition. Die erste Neuauflage eines
internen Forderprogramms fiir junge medizinische Nachwuchswis-
senschaftler war nicht in der erhofften Grofienordnung erfolgreich,
so dass entsprechende zur Verfiigung stehende Mittel in das ndchs-
te Haushaltsjahr zuriickgestellt wurden. Eine Uberarbeitung dieses
wichtigen Fordermoduls ist bereits im Gang. Der zweite Grund liegt
in der zurickhaltenden Bewerbung medizinischer Wissenschaftler fiir
Rotationsstellen. Eine Analyse des hier bestehenden Problems wurde
bereits unter D.2. dargestellt.

Das Bonusprogramm fiir erfolgreich in DFG-Férderung (berfiihrte
IZKF-Projekte zeigt weiterhin sehr gute Erfolge. Es wurden insgesamt
161.500 € an die Arbeitsgruppen Budde/Seidenbecher (Physiologie
), Foll/Viemann und Roth (Immunologie), Rescher und Gerke (Medi-
zinische Biochemie) und Loffler/Peters (Medizinische Mikrobiologie)
ausgeschittet. Diese Mittel konnten die Arbeitsgruppen flexibel in-
nerhalb des Haushaltsjahres 2009 verwenden fiir zusétzliches Per-
sonal, Investitionen oder als ergdanzende Sachmittel. Sie sind in den
Angaben der Summen zur Projektférderung enthalten.

In der Position Zentrale Mittel des IZKF sind die Kosten fiir Reparatu-
ren und Instandhaltung, alle Reisekosten der Wissenschaftler sowie
die Kosten der Geschaftsfilhrung enthalten. Fiir die Auslobung wei-
terer Clinical Research Awards und das neue Nachwuchsprogramm in
2010 wurde ein Ubertrag in Héhe von 2,268 Mio € in das Haushalts-
jahr 2010 vorgenommen.

Aufteilung der Ressourcen gem. Strategiepapier

Projektférderung (64,1%)
Investitionen (2%)

— Clinic Invent (3%)
[ Zentrale Mittel (5,8%)

y

Nachwuchsférderung (10,5%)

— Core Units (14,6%)

Jahr 2009 wiederspiegelt. Die Koordination des Patentierungsbiiros
obliegt der Transferbeauftragten des IZKF.

Die Projektarbeit fokussierte sich auf Verwertungsaktivitaten, sowie
auf die Etablierung und Prdsenz an den betreuten Einrichtungen.
Insgesamt 70 Beratungsgesprache wurden mit den Wissenschaftlern
teils vor Ort oder per Telefon durchgefiihrt, eine Steigerung gegeniiber
dem Vorjahr um knapp 40%. Weiterhin wurden zur kontinuierlichen
ErschlieBung des Patentpotentials insgesamt 75 Projektbeschrei-
bungen im Rahmen des Progress Reports und der Neuantrdage 2009
gesichtet. Diese Durchsicht verschafft Clinic Invent® einen guten
Uberblick iiber die zu betreuenden wissenschaftlichen Projekte. Bei
Projekten mit patentrelevantem Inhalt wurden die jeweiligen Wissen-
schaftler telefonisch kontaktiert, um die Geheimhaltung der Projekte
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zu sichern. Im Rahmen der Intensivbetreuung bietet Clinic Invent®
den Wissenschaftlern eine schnelle, unbiirokratische Uberpriifung
geplanter Verdffentlichungen oder interessanten Forschungsergeb-
nissen auf patent- und marktrelevante Inhalte in Form von Publication
Screens an. Im Jahr 2009 nutzten 29 Wissenschaftler diese Moglich-
keit, so dass auch hier eine Steigerung um {iber 80% im Vergleich
zu 2008 festzustellen ist. Vermehrt wurden auch Anfragen zum Stand
der Technik in neuen Forschungsgebieten an die Patentmanager ge-
richtet. Diese gezielten Recherchen unterstiitzen die Wissenschaftler,
ihre Forschungsarbeiten insgesamt so erfinderisch und aktuell wie
moglich auszurichten.

Auch die Beratung der Wissenschaftler und der Juristen des UKM in
Fragen des IP-Rechts (F&E-Vertrdge, Kooperationsvertrage, Geheim-
haltungsvereinbarungen, Materialiiberlassungsvertrage) wurde im
Jahr 2009 konstant in Anspruch genommen. Hier wurde nicht nur bei
bestehenden Vertragen um Rat angefragt, sondern sollte insbeson-

Einwerbung qualifizierter Drittmittel

Als Leistungsnachweis fiir qualitativ hochwertige Forschung wird unter
anderem die Einwerbung qualifizierter Drittmittel gewertet. Hierzu
zdhlen die durch Peer-Review-Verfahren vergebenen Forschungsmittel
aus DFG-, BMBF- und EU-Antrdgen, aber auch Programme aus der
Landesforderung und ausgewiesene Stiftungen. Zur Steigerung der
Drittmitteleinnahmen der Medizinischen Fakultdt und damit zur

Einwerbung qualifizierter Drittmittel 2009 (in T EUR)

DFG 1.761,7
SFBs 1.684,5
BMBF 2.000,1
SOF / EU 404,0
Stiftungen 923,3
AiF / BMWi / Industrie 206,2
Gesamt 6.979,8

Einwerbung qualifizierter Drittmittel durch IZKF-Projektleiter

dere bei neu abzuschlieBenden Vertrdagen die rechtliche Position des
UKM / des IZKF gegeniiber den Industriepartnern gestarkt werden.
Weiterhin wurde die Marke ,Clinic Invent’ beim Deutschen Patent-
und Markenamt angemeldet und am 18.02.2010 unter der Register-
nummer 30 2009 053 581, Anmeldetag 07.09.2009, Leitklasse 42
in das Markenregister eingetragen. Inhaberin der Marke ist die WWU
Miinster.

Die Verwertung von TechTools ist im Jahr 2009 nicht wesentlich ange-
stiegen. Bisher befinden sich insgesamt 8 Arbeitsergebnisse in der
Verwertung durch Clinic Invent®. Ein Portal fiir die Meldung der Ar-
beitsergebnisse tiber die Homepage von Clinic Invent® wurde aufge-
baut. Die Anzahl der Verwertungsprojekte aus Erfindungsmeldungen
ist in 2009 auf insgesamt 33 Félle angestiegen. Die Verwertungsakti-
vitaten sind in einigen Féllen bereits weit fortgeschritten, so dass im
Jahr 2010 mit einigen Lizenzvertragen gerechnet werden kann.

Gewdhrleistung der Finanzierbarkeit von biomedizinischer Forschung
an der Fakultdt erwartet das IZKF die Umsetzung innovativer
Forschungsideen in externe Forderung. Die Ergebnisse aus den
einzelnen Forschungsvorhaben sind hier als Gesamtergebnis fiir das
Zentrum dargestellt. Fiir die vollstandigen Angaben zu den einzelnen
Projekten sind die Projektleiter verantwortlich.

Anteil an der Gesamteinwerbung (%)

—————————— AIF/BMWi/ Industrie (2,9%)

BMBF (28,7%)
‘ SOF / EU (5,8%)

Stiftungen (13,2%)

—— SFBs (24,1%)

DFG (25,2%)

Aufgelistet sind hier die ausgebuchten Mittel im Jahr 2009. Preisgelder, einmalige Forderungen und Heisenberg-Stipendien wurden nicht

beriicksichtigt.

IZKF-Projekt Projektleitung Titel des Vorhabens Fordernummer Laufzeit des Ausgaben
und -organisa- Projektes 2009
tion (MM.)))
Schwerpunkt 1: Gefawand und Myokard
Mi{i1/004/07 Miiller, Schmitz Bedeutung cAMP-abhéangiger Transkriptionsfaktoren bei DFG, 02.07-01.10 50.714 €
der Herzinsuffizienz MU 1376/10-3
Kih1/020/07 Fabritz Molekulare Mechanismen der Entstehung von Vorhof- DFG, 07.08-06.11 77.895 €
rhythmusstérungen FA 413/3-1
Kih1/020/07 Kirchhefer Calcium-regulierende Proteine des sarkoplasmatischen Dt. Stiftung fir 09.08-03.10 13.701 €
Retikulums Herzforschung
F/25/07
Kih1/020/07 Fabritz, Kirchhof, ~ Molecular imaging of sodium channels in the heart-from SFB 656-A8 07.09-06.13 6.720 €
Haufe models to patients
Schu1/031/07 Schulze-Bahr, Inherited cardiomyopathies and cardiac autonomous SFB 656-C1 07.09-06.13  100.144 €
Kies innervation
Schu1/031/07 Schulze-Bahr K2P-Kandle und kardiale Erregungsleitungsstorungen DFG, 01.08-07.11 66.789 €
SCHU 1082/4-1
SCHU 1082/4-2
Schu1/031/07 Schulze-Bahr »Preventing Sudden Cardiac Death”, Transatlantic Network Foundation 01.07-12.10 22.390 €

of Excellence

Leducq, Paris
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1ZKF-Projekt Projektleitung Titel des Vorhabens Fordernummer Laufzeit des Ausgaben
und -organisa- Projektes 2009
tion (MM.)))
Keh1/037/07 Kehrel MediSurf - Verfahrens- und Anlagenentwicklung fiir die Bundesministeri-  01.09-12.11 94.563 €
Laseroberflichenmodifikation in der Serienfertigung um 16INO717
blutfithrender Implantate
Keh1/037/07 Heilmann, Peters, Interaktion zwischen S. aureus, Thrombozyten und Endo- SFB 293-A6 01.06-12.08 8.999 €
Kehrel thelStaphylococcus aureus
Bra1/001/08 Brand Effektivitdt einer salzarmen Erndhrung bei essentiellen Else-Kroner-Fre- 05.06-09.09 35.165 €
Hypertonikern in Abhdngigkeit eines genetischen Risiko- senius Stiftung
profils P27/05 / A24/05
// FO1
Bra1/001/08 Brand, Paven- Register zur Erfassung von Patienten mit koronarer Herz- BMBF01GI0701  03.07-08.11 177.008 €
Pa1/011/08 stadt, Reinecke, erkrankung (KHK) und chronischen Nierenerkrankungen
Breithardt (CAD-REF-Register)
Bra1/001/08 Brand 6th framework programme priority 1 — Life Sciences, EU 6th Frame- 11.06-10.10 74.582 €
Genomics and biotechnology for health, Network of Excel-  work Programme
lence, Integrating Genomics, Clinical Research and Carein  LSHM-CT-2006-
Hypertension (InGenious HyperCare) 0370933
Bra1/001/08 Brand, Arteriosklerose und Angiogenese bei Niereninsuffizienz Claussen-Simon-  09.07-08.13 74.454 €
Pa1/011/08 Pavenstadt Stiftung, H140
5409 9999
15626
Pa1/011/08 Pavenstadt Funktionelle Analyse des Proteins KIBRA in Podozyten DFG, 01.07-12.10 52.104 €
PA 483/14-1
Ru1/022/08 Rutsch ENPP1 als Modulator vaskuldrer Mineralisierungsprozesse  SFB 492-A12 01.06-12.09 13.343 €
Nik1/032/08 Nikol Derivation of endothelial (progenitor) cells from pluripo- MIWFT - Kom- 821 €
tent germline stem cells petenznetzwerk
Stammzellfor-
schung NRW
Nik1/032/08 Nikol Zelluldare Mechanismen der regenerativen Effekte des DFG, 04.07-03.09 17.743 €
granulozytenkolonie-stimulierenden Faktors (G-CSF) im NI331/9-1
Hinterlauf-Ischamiemodell
Nik1/032/08 Schabitz Multimodaler Ansatz fiir eine regenerative Schlaganfallthe- BMBF, 01GN0980 01.09-12.11 45.201 €
rapie (MARS)
Nik1/032/08 Schébitz Pharmakologisches Enhancement Trainings-induzierter DFG, 07.09-07.12 8.615 €
regenerativer Prozesse nach zerebraler Ischdamie SCHA 787/5-1
Schwerpunkt 2: Molekulare Aspekte der Entziindung
F62/005/06 Foll, Ehrchen, Functional characterization of GM-CSF induced monocyte Broad Medical 09.07-08.09 117.320 €
Lugering subsets and analysis of their relevance in Crohn’s disease  Research Pro-
gram, IBD-0201R
F62/005/06 Foll Coordination unit of the consortium for research on auto- BMBF Netzwerk 01.09-12.11 48.633 €
inflammatory syndromes (AID-NET) AID-NET, Subpro-
jekt 7
F62/005/06 Viemann S100A8/S100A9-induzierte Entziindungsreaktion in DFG, 07.09-06.12 581 €
Endothelzellen VI 538/1-1
F62/005/06 Viemann, Roth Characterization of the influenza virus-induced stress BMBF 01KI07130 09.07-10.10 69.807 €
R02/012/06 response in endothelial cells
Ro2/012/06 Roth Die funktionelle Charakterisierung des Scavengerrezeptors DFG, 07.09-06.12 56 €
CD163 RO 1190/9-1
R02/012/06 Roth The role of S100 proteins in autoinflammatory diseases BMBF-Netzwerk 04.09-03.12 40.519 €
AID-Net
R02/012/06 Roth The Skin barrier - a target to S. aureus BMBF For- 10.07-10.10 83.439 €
schungsnetzwerk
GFKIO1113506
Ge2/017/06 Rescher, Gerke Regulation of chemoattractant receptors of the formyl DFG, 06.06-05.09 31.621 €
Re2/039/07 peptide family RE2611/1-11
Ge2/017/06 Gerke Mechanisms governing regulated secretion in human DFG, 08.09-07.12 0€
endothelial cells GE 514/6-1
Ge2/017/06 Gerke Molekulare Mechanismen der Genexpression im Endothel ~ SFB 293-A17 01.06-12.08 248 €
Ge2/017/06 Gerke Funktionelle Analyse von Vertebraten- und Drosophila SFB 629-A1 07.07-06.11 113.493 €
Annexinen
Lud2/032/06 Ludwig Molecular Factors and Mechanisms of Transmission and EU STREP ,,LEURO- 01.07-12.09 25.891 €

Pathogenicity of Highly Pathogenic Avian Influenza Virus

FLU*
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1ZKF-Projekt Projektleitung Titel des Vorhabens Férdernummer Laufzeit des Ausgaben
und -organisa- Projektes 2009
tion (MM.)))
Lud2/032/06 Ludwig Entwicklung und in vitro/in vivo Untersuchung der antivi- BMWT/AIF 11.06-03.08 48.646 €
ralen Wirksamkeit von ASA/Furosemid und der zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen
Lud2/032/06 Ludwig FLURESEARCHNET; Molecular signatures determining BMBF 01KI07130 10.07-10.13 177.319 €
pathogenicity and species transmission of influenza A
viruses
Lud2/032/06 Ludwig Influenza A virus induced cellular and viral microRNAs in DFG, 05.08-04.11 30.668 €
viral replication and host defence LU 477/12-1
Lud2/032/06 Ludwig Analysis of novel functions and interaction partners of the  DFG, 01.09-12.11 34.292 €
influenza A virus PB1-F2 protein LU 477/13-1
Si2/039/06 Loffler, Peters, Adhésive Interaktionen zwischen Staphylococcus aureus SFB 492-B9 01.06-12.11 76.008 €
Bruckner und Matrix-Suprastruktur als Determinanten invasiver
Infektionen
Si2/039/06 Loffler, Peters Mechanisms of cell death induction by Staphylococcus DFG, 07.09-07.12 13.231 €
aureus in leucocytes and endothelial cells HA3177/2-1
Si2/039/06 von Eiff, Becker, Analyse der Mikroevolution von Staphylococcus aureus BMBF-PTJ-BIO/ 07.06-06.09 45.782 €
Peters bei hospitalisierten Patienten, Verbundprojekt ,,Kom- 0313801B
petenznetz Genomforschung an pathogenen Bakterien
— PathoGenoMik-Plus*
Pap2/003/07 Korb, Pap Regulation of fibroblast attachment and invasion through  Dt. Gesellschaft 11.09-04.11 4.476 €
interaction with cartilage-specific type IX collagen during fiir Rheumatolo-
TNFalpha-mediated cartilage destruction in vitro and in gie (DGRh)
vivo
Pap2/003/07 Pap, Echtermeyer  Die Rolle des Transmembran-Heparansulfat-Proteoglykans  DFG, 06.07-05.10 21.731 €
Syndecan-4 in der stabilen Aktivierung synovialer Fibro- PA 689/7-1
blasten bei rheumatoider Arthritis
Pap2/003/07 Pap, Aicher Expression von IL-16 in synovialen Fibroblasten DFG, 11.07-10.10 31.298 €
PA 689/8-1
Pap2/003/07 Pap, Dankbar Krankheitsspezifische Induktion der Serinprotease FAPa DFG, 11.08-11.10 24.503 €
in der rheumatoiden Arthritis: Funktion und Regulation bei DA 1143/2-1
der osteoklastaren Knochendestruktion
Pap2/003/07 Pap, Dankbar, Maligne Knochentumore: Modulation von Apoptose und DFG, 06.08-06.11 42.118 €
van Valen Invasion durch den Gewebeinhibitor von Metalloproteina- DA 1143/1-1
sen-3 (TIMP-3)
Pap2/003/07 Pap, Peters Mechanismen der Apoptoseregulation durch SUMO-spezi-  DFG, 03.08-03.11 87.333 €
fische Proteasen in synovialen Fibroblasten von Patienten ~ PA 689/9-1
mit rheumatoider Arthritis
Pap2/003/07 Pap Regulation of Fibroblast Attachment and Invasiveness by SFB 492-B19 01.09-01.11 50.355 €
PI3-KGamma Mediated Signalling Pathways in Rheumato-
id Arthritis
Pap2/003/07 Pap, Wixler Das LIm-Domadnen Protein FHL2 als neuer Regulator des DFG, 07.08-07.11 40.767 €
aggressiv-invasiven Verhaltens synovialer Fibroblasten bei  PA 689/10-1
rheumatoider Arthritis
Pap2/003/07 Pap Syndekan-4: Ein neuer Zellrezeptor fiir das Homing von Wyeth BioPharma 12.08-12.09 80.408 €
Leukozyten in rheumatoider Arthritis Forschungsforde-
rung Rheumato-
logie
Lo2/017/07 Loser, Beissert Untersuchungen zur Bedeutung des kutanen RANK-RANKL  Dt. Krebshilfe 11.07-10.10 100.803 €
vermittelten Signalwegs fiir die UV-induzierte Hautkarzino-  (Férdernummer:
genese und die Metastasierung von Hauttumoren 107891)
Lo2/017/07 Loser, Beissert Untersuchungen zur Bedeutung des kutanen RANK-RANKL  DFG, 10.08-09.11 65.379 €
vermittelten Signalwegs bei antimikrobiellen kutanen L0 817/1-1
Immunreaktionen
Mil2/018/07 Miiller-Tidow Identifizierung und Charakterisierung epigenetisch inakti-  Dt. Krebshilfe 02.08-01.11 108.416 €
verter Tumorsuppressorgene beim NSCLC 107888
Miil2/018/07 Miiller-Tidow Die Rolle von INCA1 im Zellzyklus als Zellzyklusregulator DFG, 04.08-03.11 121.009 €
und Tumorsuppressorgene MU 1328/6-1
Mul2/018/07 Miiller-Tidow Verbundprojekt - Onkogene Netzwerke in der Pathogenese Dt. Krebshilfe 09.08-08.11  161.261 €
der AML; TP8: Epigenetische Mechanismen der Chemore- 108401
sistenz bei der AML und deren Behandlung
Miil2/018/07 Miiller-Tidow, Die Bedeutung altersabhdngiger genomweiter DNA-Methy-  DFG, 10.09-09.11 16.817 €
Biichner lierungsmuster bei der Akuten Myeloischen Leukdmie MU 1328/8-1
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Mul2/018/07 Miiller-Tidow, Identifizierung und Hemmung von Stammzelleigenschaf- R0O8/30v, DJCLC 10.09-09.10 137.543 €
Tickenbrock ten-induzierenden Genen bei der AML
Miil2/018/07 Miiller-Tidow Verbundprojekt - Leukdmien Transkriptionsfaktor-Netz- BMBF 01GS0873, 06.08-05.11 78.903 €
werke und epigenetische Veranderungen in myeloischen NGFNplus
Leukdmien mit normalem Karyotyp (NKNM-AML)
Sun2/019/07 Sunderkdotter Einfluss der Leukozytenantworten auf die Kontrolle derma- BMBF 01KI07100 08.07-03.10  194.773 €
ler Infektionen mit S. aureus
Wi2/023/07 Gromoll Epimutations and male infertility DFG, 01.06-12.09 4.257 €
GR 1547/8-1
Wi2/023/07 Gromoll Germ cell potential (DFG FOR 1041) DFG, 2008-2011 32.892 €
GR1547/11-1
Wi2/023/07 Gromoll Germ cell potential (DFG FOR 1041) DFG, 2009-2011 39.264 €
GR 1547/12-1
Wi2/023/07 Koschmieder Analyse der V617F JAK2-Mutation in vivo bei der Entste- Carreras-Stiftung, 01.06-12.09 44.209 €
hung von myeloproliferativen Syndromen DJCLS R 06/39f
Wi2/023/07 Koschmieder Is Ber-Abl expression relevant for the survival of cancer MRC - GO600782 01.07-12.10 80.615 €
stem cells in chronic myeloid leukaemia?
Re2/039/07 Rescher, Gerke Role of host cell membrane organisation in pathogen DFG, 11.06-11.09 33.262 €
infections GRK1409/1
Me2/023/08 Karch Mechanismen der Entziindung: Interaktionen von Endo- SFB 293-A18 01.06-12.08 1.452 €
thel, Epithel und Leukozyten: Die Bedeutung der Serinpro-
teasen von enterohdmorrhagischen Escherichia coli fiir die
Entwicklung einer hdmorrhagischen Kolitis
Me2/023/08 Karch Identifizierung und Charakterisierung endothelschadi- DFG, SPP 1130 09.06-02.09 35.514 €
gender Shiga Toxin-unabhangiger Virulenzfaktoren von KA717/4-3
enterohdamorrhagischen Escherichia coli
Me2/023/08 Karch Network of Excellence EuroPathoGenomics EU, LSHB-CT- 05.05-04.09 0€
2005-512061
Me2/023/08 Karch ERA Net PathoGenoMics: Entschliisselung der Schnittfla- BMBF, 03.07-01.10 66.412 €
chen zwischen kommensalen und extraintestinalen E. coli  0313937C
— Projektteil Miinster
Me2/023/08 Karch BMBF-Forschungsnetzwerk “FBI-Zoo: Interdisciplinary BMBF, 10.07-09.10 59.731 €
Research Network: Food-borne zoonotic infections of 01KI07124
humans*“: Teilprojekt “Shiga toxin-producing Escherichia
coli: Environmental-vehicle-human interface“
Me2/023/08 Mellmann BMBF-Forschungsnetzwerk “FBI-Zoo: Interdisciplinary BMBF, 10.07.09.10 51.586 €
Research Network: Food-borne zoonotic infections of hu- 01KI07124
mans*: Teilprojekt “Singlelocus sequence typing (SLST),
single nucleotide polymorphism (SNP) detection and
microarray-based typing of foodborne pathogens
Me2/023/08 Karch, Mellmann  Verbund: Querschnittsprojekt: “Phylogenie, Bioinformatik ~ BMBF, 10.08-09.10  141.841 €
und Amplikon-Resequenzierung von Zoonose-Erregern 01KI0801
(PBA-ZOO0) — Standort Miinster*
Me2/023/08 Mellmann Basisinnovationen: “Entwicklung einer durch auto- BMBF, 08.08-07.11 46.997 €
matisierte Software unterstiitzten molekular-epide- 0315219C
miologischen Typisierung pathogener Bakterien unter
Verwendung von Escherichia coli als Modellorganismus*
Teilprojekt Uni Miinster
Me2/023/08 Karch Graduierten-Kolleg: “Identification and characterization of  DFG, 10.06-04.11 38.888 €
determinants of enterohemorrhagic E. coli 0157 implica- GRK1409/1 TPO5
ted in the adherence and microcolony formation”
Me2/023/08 Mellmann Identification of hot spots of divergence and rapidly chan-  BMBF, 02.09-01.12  116.656 €
ging genes within Shiga toxin-producing Escherichia coli 0315443
SchMA2/027/08  Schmidt Entschliisselung der Schnittflichen zwischen kommensa- ~ BMBF, ERA Net 02.07-01.10 62.719 €
len und extraintestinalen E. coli PathoGenoMics
0313937C
SchMA2/027/08  Schmidt Pertussis Toxin-induzierte dynamische Permeabilisierung SFB 629-B02 07.07-06.11 91.797 €
zerebraler endothelialer Barrieren: Retrograder Transport,
subzelluldre Organisation und Zellmigration
SchMA2/027/08  Schmidt Molecular interactions of enteropathogenic and probiotic ~ DFG, 10.06-03.11 40.768 €
bacteria with cells involved in the surveillance of the GRK 1409
gastrointestinal barrier
Schw2/030/08 Schwab Dynamik einzelner Kaliumkandlein migrierenden Zellen DFG, 09.06-08.09 85.509 €

SCHW 407/9-3
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V02/014/09 Vogl, Roth S100A8 und S100A9 in der Tubulin-vermittelten Zellmoti-  DFG, 09.07-31.10 18.600 €
litdt in Phagozyten VO 882/2-1
Schd2/020/09 Sorokin Structural and functional characterization of the ECM of SFB 492-A14 01.09-12.11 111.109 €
the spleen
Sch&2/020/09 Wagner, Kopka, Inhibitors of matrix metalloproteinases (MMP) forimaging  SFB 656-A2 07.09-06.13 91.569 €
SmAP Bremer MMP activity in vivo
Sch&d2/020/09 Kopka, Schéafers,  Specific imaging of activated caspases in apoptosis SFB 656-A3 07.09-06.13 48.356 €
SmAP Levkau
Sch&d2/020/09 Wagner, Kopka, Radiopharmaceutical chemistry and in vitro screening SFB 656-Z5 07.09-06.13 133.536 €
SmAP Riemann
Sch&2/020/09 Sorokin Marie Curie Initial Training Network on Small Artery Remo-  EU ITN SmART 07.09-06.13 60 €
delling (SmART) Partner 2
Sch&2/020/09 Schifers, Levkau, Multiparametric imaging of vascular pathologies SFB 656-C6 07.09-06.13 29.300 €
Schober
Sch&d2/020/09 Levkau, Haufe, Sphingolipid receptor imaging in cardiovascular disease SFB 656-A6 07.09-06.13 12.718 €
Schafers
Hei2/022/09 Heilmann Charakterisierung der Bedeutung der Autolysin/Adhédsine  DFG, 01.06-01.09 6.527 €
Aaa und Atl bei der S. aureus Kolonisation von eukaryon- HE 3546/2-1
ten Gewebe
Hei2/022/09 Heilmann, Peters ~ Molecular mechanisms of Staphylococcus epidermidis DFG, 10.06-03.11 33.340 €
and Staphylococcus aureus biofilm detachment GRK 1409/1
Hei2/022/09 Heilmann, Becker Molekulare Charakterisierung adhasiver Interaktionen DFG, 07.07-07.10 31.424 €
zwischen Staphylococcus sp. und Candida sp. HE 3546/3-1
Kah2/024/09 Becker, Kahl, Prerequisites for successful Staphylococcus aureus nasal BMBF 07.07-07.10 116.431 €
Peters colonization: Impact of strain-specific features and of the ~ ZO01KI07100
nasal microenvironment“ im Rahmen des Verbundpro-
jektes ,,The Skin — barrier and target to Staphylococcus
aureus: from colonization to invasive infection
Kah2/024/09 Kahl Populationsdynamik von Staphylococcus aureus: Besteht  DFG, 01.07-09.10 41.436 €
ein Zusammenhang zwischen genomischer Flexibilitdt und KA 2249/1-3
epidemiologischer Fitness?
Eb2/028/09 Ebnet The role of Junctional Adhesion Molecules-A JAM-A) in cell DFG, 08.08-07.11 74.784 €
polarity and mitosis EB 160/4-1
Schwerpunkt 3: Molekulare Mechanismen von Erkrankungen des Nervensystems
Pan3/008/07 Junghdofer, Separation of rapid bottom-up and top-down processes SFB TR 58, 07.08-06.12 65.994 €
Pantev, Zwanzger during human fear acquisition and extinction and theirmo- TP C01
dulation by anxiety risk factors
Pan3/008/07 Pantev Development of a new strategy for treatment of tonal tinni-  DFG, 11.08-10.10 68.257 €
tus based on lateral inhibition and plasticity of the human  PA392/10-3
auditory cortex
Pan3/008/07 Pantev Excitatory and inhibitory attentional effects and inter-he- DFG, 10.08-09.11 62.729 €
mispheric differences of the human auditory cortex PA391/13-1
Pan3/008/07 Domschke Anxiety and emotional perception - Modulation by the SFB TR 58, 07.08-06.12 34.012 €
adenosine, dopamine and endocannabinoid system TP C02
Floe3/004/08 Floel Neuroregeneration enhanced by tDCS in stroke (Multi- BMBF 01GW0520 03.09-12.12 26.604 €
center trial)
Floe3/004/08 Floel Verbesserung der Gehirnleistung im Alter durch Erndh- DFG, 11.09-10.12 18.687 €
rungsumstellung FL379/8
Mi3/025/08 Missler Intracellular trafficking and signaling of the synaptic orga-  SFB 629-B11 07.07-06.11 117.164 €
nizer molecules neurexins
Mi3/025/08 Missler LG/LNS domains as mediators of interactions between SFB 429-A16 01.09.12.11 49.138 €
synaptic cell-surface proteins and a-dystroglycan/ECM in
the brain
Tha3/002/09 Thanos Kristallinmediierte Regeneration des Sehnervs in vivo DFG, 01.08-01.10 33.921 €
TH 386/18-1
Tha3/002/09 Thanos Glaskorperersatz AiF 246 ZN/3 01.07-01.10 47.416 €
Stei3/034/09 Steinhoff Interaction of proteinase-activated receptors with the ECM  SFB 492-B13 01.09-12.11 79.335€
in malignant meloma
Stei3/034/09 Steinhoff Role of intracellular endothelin-converting enzyme-1 (ECE-  DFG, 01.08-12.10 73.830 €

1) as a regulator of neuropeptide function and signalling
in the skin

STE 1014/2-2
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Forschungsgruppen
FG4 Danlowski, Neurobiologische Korrelate automatischer emotionaler Rolf-Dierichs-Stif- 01.08-12.09 3.566 €
Konrad, Suslow Prozesse bei depressiven Patienten tung
FG4 Konrad, Improving the treatment of panic disorders — From a BMBF 10.06-09.09 9.413 €
Pfleiderer better understanding of fear circuit mechanisms to more
effective psychological treatment and routine care
FG6 Lohr Rolle der olfaktorischen Hiillgliazellen bei der Axonregene-  DFG, 07.07-09.10 31.991 €
ration im Riechnerv der Maus L0 779/3-1
Core Units
IFG Konig Entwicklung von Verfahren zum Nachweis von allergenen BMWi, 04.07-03.10 29.784 €
Proteinen in Umweltproben mittels zweidimensionaler KF0439701MD6
Musteranalyse
CarTel Law, Riemann, Autonome Innervation des Herzens SFB 656-A05 07.05-06.09 35.376 €
Kirchhof
CarTel Fabritz, Kirchhof, ~ Molecular imaging of sodium channels in the heart — from  SFB 656-A08 07.09-06.13 6.720 €
Haufe models to patients
CarTel Kirchhof European North-Atlantic Atrial Fibrillation Research Alli- Fondation 10.08-09.13 10.809 €
ance (ENAFRA) LeDucq
CarTel Kirchhof Entstehung und Behandlung der arrhythmogenen rechts- DFG, 01.07-09.09 67.983 €
ventrikuldren Erkrankung des Herzens — Untersuchungam Kl 731/1-1
Modell der heterozygot Plakoglobin-defizienten Maus
ECHO Tiemann SonoDrugs EU FP7 11.08-10.13 99.927 €
ECHO Tiemann, Ultrasound based molecular imaging SFB 656-C03 07.09-06.13 122.339 €
Stypmann
ECHO Tiemann 3D-Echokardiographie — Matrixtransducer-TechnologieKar-  Lancier Stiftung 06.08-05.13 125.973 €
diovaskuldre Bildgebung
ECHO Tiemann, Kuhl- Small animal phenotyping SFB 656-72 07.09-06.13 105.111 €
mann, Faber
TRAM Brosius, Schmitz ~ Using retroposed elements to reconstruct the mammalian ~ DFG, SCHM 06.08-05.10 91.913 €
phylogenetic tree 1469-3
TRAM Brosius RNomics of infectious diseases, TP4 eukaryotic parasites NGFN; 01GS0808 10.08-09.11 129.632 €
Nationales Ge-
nomforschungs-
netz
SmAP Kopka, Levkau, Molecular imaging of apoptosis in vivo: SPECT- and PET- SFB 656 - A3 07.09-06.13 48.356 €
Schéfers compatible caspase inhibitors
SmAP Bremer, Schafers  Target-spezifische optische Kontrastmittel SFB 656 - A4 07.09-06.13 95.909 €
SmAP Schéfers, Levkau  Molecular-functional imaging of endothelial dysfunction SFB 656 - Al 07.09-06.13 29.403 €
in vivo
SmAP Schafers Multimodal imaging of atherosclerosis EU DiMI, WP 11.1  04.05-03.10 17.906 €
OPTI Bremer DiMi EU DiMi 04.05-03.10 9.252 €
OPTI Bremer MolDiagPaCa EU 08.06-09.09 58.254 €
OPTI Bremer, Schéfers, Target-specific optical contrast agents for imaging endo- SFB 656-A4 07.09-06.13 95.909 €
Holtke thelial markers of angiogenesis
OPTI Mesters, Persi- Functional imaging of anti-vascular treatment strategies SFB 656-C8 07.09-06.13 54.883 €
gehl, Bremer with soluble tissue factor
OPTI Bremer LUNA BMBF 08.06-07.09 56.100 €
OPTI Bremer OTHENA - Onkologisches Therapiemonitoring mit nanopar- BMBF 06.09-06.12 60.056 €

tikuldren superparamagnetischen Sonden
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Forschungs-Output / Verdffentlichungen, Wissenschaftliche Abschliisse, Berufungen

Dargestellt ist hier eine tabellarische Zusammenfassung der
Leistungen des Zentrums. Einzelne Daten konnen den nach Parameter
sortierten Tabellen in den entsprechenden Kapiteln entnommen
werden. Die Daten aus abgeschlossenen Projekten werden zu jedem
Progress Report aktualisiert. Daher sind Zahlen aus unterschiedlichen
Berichtsjahren nicht vergleichbar.

a BMBF-Forderung 06/1996 bis 05/2004
b es werden ausschlieBlich Originalpublikationen mit Nennung
der IZKF-Forderung gewertet.

Parameter Art 1996- 6/04-12/05 2006 2007 2008 2009
20042
Veroffentlichungen  Originalartikel in ISl-registrierten 350 110 69 80 67 50
Journalenb
Mittlerer Impact Factor 5,436 5,501 5,506 6,016 5,24 6,13
Publikationen mit Impact Factor» 3,0 72 % 74 % 76 % 84% 84% 95%
Wiss. Abschliisse Diplomarbeiten 36 5 4 4 2 7
Dissertationen 299 26 18 12 14 15
Medizinische Fakultat 167 16 10 7 8 3
Math.-Nat. Fakultat 98 4 5 4 6 10
Zahnmedizin 3 4 2 - - 1
Externe Fakultdten / Universitaten 27 2 1 1 - 1
Habilitationen 55 10 7 11 1 1
Externe Rufe an PL  W2/C3-Rufe an externe Universitdaten 22 2 3 1 2 2
W3/C4-Rufe an externe Universitdten 20 2 3 5 2 0

Personal, Struktur, Organisation

Die Organe des Zentrums sind laut Satzung der Vorstand, der externe
Wissenschaftliche Beirat, die Mitgliederversammlung und der For-
schungsrat.

Der Vorstand des IZKF Miinster wird aus den Reihen der Projektleiter
der 1ZKF-geforderten Forschungsvorhaben fiir eine Amtsperiode von
drei Jahren gewabhlt. Er fiihrt die Geschéfte des Zentrums und ist an
die Empfehlungen des Wissenschaftlichen Beirates gebunden.

Der Wissenschaftliche Beirat des IZKF setzt sich aus 12 im Gutach-
terwesen erfahrenen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
zusammen, die seit Inkrafttreten des Hochschulfreiheitsgesetzes im
Jahr 2007 durch das Rektorat der WWU Miinster benannt werden.
Dieses Fachgremium bewertet die Projektantrdge des IZKF und gibt
eindeutige Forderempfehlungen oder Ablehnungen heraus. Die Voten
der Gutachter unterliegen der Vertraulichkeit.

Vorstand des IZKF Miinster (seit M&rz 2009)

Vorsitzender Prof. Dr. Georg Peters
Stellv. Vorsitzender Prof. Dr. Thomas A. Luger
Weitere Mitglieder Prof. Dr. Volker Gerke

Prof. Dr. Frank Ulrich Miiller
Prof. Dr. Hans-Christian Pape
Prof. Dr. Wilhelm Schmitz
Prof. Dr. Stephan Ludwig
Prof. Dr. Norbert Roeder

Dr. Christoph Hoppenheit

Beratend im Vorstand

Die Mitgliederversammlung besteht aus den Mitgliedern des Zen-
trums (Projektleiter und wissenschaftliche Mitarbeiter der gefor-
derten Forschungsvorhaben, Forschungsgruppen und Zentralen
Projektgruppen). Sie stellt das Mitbestimmungsgremium fiir die
wissenschaftlichen Belange des Zentrums dar. Hier werden auch die
Schwerpunktskoordinatoren bestellt, die den Vorstand in inhaltlichen
wissenschaftlichen Fragestellungen unterstiitzen.

Dem Forschungsrat gehdren 12 Mitglieder der Professoren der Medi-
zinischen Fakultdt an, von denen 9 durch den Fachbereichsrat fiir drei
Jahre gewdhlt werden. Drei weitere Mitglieder bestimmt der Vorstand
aus seiner Mitte. Der Forschungsrat ist fiir die interne Vorbegutach-
tung der Projektvorschlage zustandig und gibt zu jedem Vorschlag
eine Forderempfehlung auf der Basis einer klassifizierenden Bewer-
tung ab.

Institut flir Medizinische Mikrobiologie

Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten

Institut fiir Medizinische Biochemie (ZMBE)

Institut flir Pharmakologie und Toxikologie

Institut fiir Physiologie | - Neurophysiologie

Dekan der Medizinischen Fakultat

Prorektor fiir Forschung, Personal und Internationales, WWU Miinster
Arztlicher Direktor des UKM

Kaufmannischer Direktor des UKM



Geschéftsbericht y 83

Wissenschaftlicher Beirat des IZKF Miinster (seit Februar 2005)

Vorsitzender Prof. Dr. Manfred Dierich Direktor des Instituts fiir Hygiene, Medzinische Universitat Innsbruck, AUS
Stellv. Vorsitzender Prof. Dr. Reinhold E. Schmidt Direktor der Abteilung Klinische Immunologie, Medizinische Hochschule
Hannover
Weitere Mitglieder Prof. Dr. Michael Bhm Direktor der Klinik fiir Innere Medizin Ill, Kardiologie/Angiologie und
internistische Intensivmedizin, Universitatsklinikum des Saarlandes
Prof. Dr. Dr. Thomas Braun MPI fiir Physiologische und Klinische Forschung Bad Nauheim, W.G. Kerckhoff
- Institut, Abt. fiir Experimentelle Kardiologie
Prof. Dr. Ulrich Dirnagl Abteilung fiir Experimentelle Neurologie, Klinik fiir Neurologie, Charité,
Universitatsmedizin Berlin
Prof. Dr. Arnold Ganser Medizinische Klinik, Abteilung VIIl Himatologiem, Himostaseologie und
Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover
Prof. Dr. Martin Paul Dean of the Faculty of Health, Medicine and Life Sciences,

Maastricht University, NL
Prof. Dr. Dr. Hans Michael Piper Physiologisches Institut, Justus-Liebig-Universitdt GieRen
Prof. Dr. Andreas Radbruch Direktor des Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin

Prof. Dr. Dirk Ruiter Radboud University Medical Centre, Institute of Pathology, Nijmegen, NL

Wissenschaftlicher Beirat des IZKF Miinster (seit September 2009; Konstituierende Sitzung im Mai 2010)

Prof. Dr. Michael Bohm Direktor der Klinik fiir Innere Medizin Ill, Kardiologie/Angiologie und
internistische Intensivmedizin, Universitatsklinikum des Saarlandes | (bis
12/2009)

Prof. Dr. Dr. Thomas Braun MPI fiir Physiologische und Klinische Forschung Bad Nauheim,
W.G. Kerckhoff - Institut, Abt. fiir Experimentelle Kardiologie

Prof. Dr. U. Dirnagl Abt. flir Experimentelle Neurologie, Klinik fiir Neurologie, Charité,
Universitatsmedizin Berlin

Prof. Dr. Alexander Enk Arztlicher Direktor der Universitats-Hautklinik, Ruprechts-Karls-Universitét
Heidelberg

Prof. Dr. Friedrich Gotz Direktor des Instituts fiir Mikrobielle Genetik, Eberhard-Karls-Universitat
Tiibingen

Prof. Dr. Heyo K. Kroemer Dekan der Medizinischen Fakultdt, Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald

Prof. Dr. Peter Lipp Institut fiir Molekulare Zellbiologie, Universitatsklinikum des Saarlandes

Prof. Dr. Martin Paul Dean of the Faculty of Health, Medicine and Life Sciences,
Maastricht University, NL

Prof. Dr. Andreas Radbruch Direktor des Deutschen Rheuma Forschungszentrums Berlin

Prof. Dr. André Reis Direktor des Instituts fiir Humangenetik, Universitdtsklinikum Erlangen

Prof. Dr. Reinhold E. Schmidt Direktor der Abteilung Klinische Immunologie, Medizinische Hochschule
Hannover

Prof. Dr. Jirgen Wehland Abteilung Zellbiologie, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung GmbH,

Braunschweig



y 84 Geschaéftsbericht

Forschungsrat des IZKF Miinster (seit November 2006)
Vom Vorstand bestellt Prof. Dr. Georg Peters
Prof. Dr. Thomas A. Luger
Prof. Dr. Frank U. Miiller

Von der Med. Fakultat Prof. Dr. Andreas Brduninger
bestellt Prof. Dr. Giinter Breithardt
Prof. Dr. Volker Gerke
Prof. Dr. Joachim Kienast
Prof. Dr. Hans-Christian Pape
Prof. Dr. Erich B. Ringelstein
Prof. Dr. Michael Schafers
Prof. Dr. Albert Schwab
Prof. Dr. Peter Wieacker

Stellvertreter Prof. Dr. Ludwig Kiesel
Prof. Dr. Walter L. Heindel
Prof. Dr. M. Alexander Schmidt
Prof. Dr. Dietmar Vestweber

Forschungsrat des IZKF Miinster (seit Oktober 2009)

Vom Vorstand bestellt Prof. Dr. Georg Peters
Prof. Dr. Hans-Christian Pape
Prof. Dr. Volker Gerke

Von der Med. Fakultat Prof. Dr. Helmut Baumgartner

bestellt Prof. Dr. Andreas Brduninger
Prof. Dr. Thomas A. Luger
Prof. Dr. Frank U. Miiller
Prof. Dr. Johannes Roth
Prof. Dr. Michael Schafers
Prof. Dr. Albert Schwab
Prof. Dr. Peter Wieacker

Stellvertreter Prof. Dr. Walter L. Heindel
Prof. Dr. Michael Meisterenst
Prof. Dr. Carsten Miiller-Tidow
Prof. Dr. Stefan Schlatt

Organigramm des IZKF Miinster

Mitglieder-

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie (Vorsitzender des Forschungsrates)
Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten
Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie

Gerhard-Domagk-Institut fiir Pathologie - Molekularpathologie
Medizinische Klinik und Poliklinik C

Institut fiir Medizinische Biochemie (ZMBE)

Medizinische Klinik und Poliklinik A, KMT-Zentrum

Institut fiir Physiologie | - Neurophysiologie

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin

Institut fiir Physiologie Il - Vegetative Physiologie

Institut flir Humangenetik

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Institut fiir Klinische Radiologie — Rontgendiagnostik

Institut fir Infektiologie (ZMBE)

Max-Planck Institut fiir Molekulare Biomedizin - Vaskuldre Zellbiologie

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie (Vorsitzender des Forschungsrates)
Institut fiir Physiologie | - Neurophysiologie
Institut fiir Medizinische Biochemie (ZMBE)

EMAH-Zentrum, Medizinische Klinik und Poliklinik C

Gerhard-Domagk-Institut fiir Pathologie - Molekularpathologie
Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie

Institut flir Immunologie

European Institute for Molecular Imaging (EIMI)

Institut fiir Physiologie Il - Vegetative Physiologie

Institut flir Humangenetik

Institut fiir Klinische Radiologie — Rontgendiagnostik

Institut flir Molekulare Tumorbiologie

Medizinische Klinik und Poliklinik A, Molekulare Hamatologie und Onkologie
Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie

versammlung
(Teilprojektleiter)

!

Vorstand

(5 Mitglieder) ¢

Geschiftsstelle

!

Forschungsschwerpunkte
Teilvorhaben

Forschungsgruppen
Rotationsstellen
Zentrale Projektgruppen

Externer Wiss. . -
N Universitat
Beirat ey Land
(12 Mitglieder)
T Medizinische
Forschungsrat < Fakultat
(12 Mitglieder)
Beratend im Vorstand:
Dekan der Med. Fakultit Fakultit
Prorektor fiir FPI e Universitit
Arztlicher Direktor UKM Land
Kaufmé@nnischer Direktor UKM




Mitglieder des IZKF (Januar - Dezember 2009)

Aldick, Thomas

Anhlan, Dr. biol. hom. Darisuren
Austermann, Judith

Bauwens, Andreas

Beissert, Prof. Dr. med. Stefan
Bertling, Anne

Bletz, Stefan

Brand, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Eva
Bremer, Prof. Dr. med. Christoph
Breuer, Dorothee

Brinkhaus, Laura

Broicher, Tilman

Brosius, Prof. Dr. rer. phil. Jirgen
Bruckner, Prof. Dr. phil. Peter
Budde, Prof. Dr. rer. nat. Thomas
Charalambous, Dr. rer. medic. Petar
Chiwitt, Carolyn

Débritz, Dr. med. Jan

Diederich, Dr. rer. nat. Kai
Domschke, Dr. med. Katharina
du Moulin, Dr. med. Marcel
Ebnet, Prof. Dr. rer. nat. Klaus
Egbert, Mi-Ran

Ehrchen, Dr. med. Dr. rer. nat. Jan
Eisenbldtter, Michel
Enriquez-Geppert, Stefanie
Fabritz, Dr. med. Larissa

Floel, PD Dr. med. Agnes

Foll, Prof. Dr. med. Dirk
Fortmiiller, Dr. med. vet. Lisa
Gaikwad, Shweta

Gerke, Prof. Dr. rer. nat. Volker
Ghavampour, Dr. Sharang
Gromoll, Prof. Dr. rer. nat. Jorg
Grundmeier, Dr. rer. nat. Matthias
Guske, Katrin

Hafezi, Dr. rer. nat. Wali

Hascher, Dr. rer. nat. Antje
Hasenkamp, Sandra

Hauke, Sascha

Heilmann, PD Dr. rer. nat. Christine
Hermann, Dr. med. Sven
Herrmann, Mareike

Hirnet, Dr. rer. nat. Daniela
Hirschhausen, Nina

Hummel, Stefanie

Huster, Dr. rer. nat. René

Jansen, Stefanie

Kahl, PD Dr. med. Barbara C.

Karch, Prof. Dr. rer. nat. Helge
Kehrel, Prof. Dr. rer. nat. Beate E.
Kempkes, Cordula

Kirchhefer, PD Dr. med. Uwe
Kirchhof, Prof. Dr. med. Paulus
Konietzko, Vera

Konig, Prof. Dr. rer. nat. Simone
Konrad, Dr. med. Carsten

Kopka, PD Dr. rer. nat. Klaus
Korb-Pap, Dr. med. Adelheid
Korpos Pintye-Gyuri, Dr. rer. nat.Eva
Koschmieder, PD Dr. rer. nat. Steffen
Kuhlen, Jennifer

Laakmann, Sandra

Lachmann, Nicole

Law, Dr. rer. nat. Marilyn
Lindemann, Lars Otto

Liu, Ting

Loffler, PD Dr. med. Bettina

Lohr, PD Dr. rer. nat. Christian
Loser, PD Dr. rer. nat. Karin

Ludwig, Prof. Dr. rer. nat. Stephan
Luger, Prof. Dr. med. Thomas A.
Markov, Dr. rer. nat. Arseni
Mellmann, Dr. med. Alexander
Missler, Prof. Dr. med. Markus
Mdiller, Prof. Dr. med. Frank U.
Miiller-Tidow, Prof. Dr. med. Carsten
Miinck, Niels-Arne

Neumann, Dr. rer. nat Claudia
Nikol, Prof. Dr. med. Sigrid
Nitschke, Yvonne

0ji, Dr. med. Vinzenz

Pantev, Prof. Dr. rer. nat. Christo
Pap, Prof. Dr. med. Thomas

Pape, Prof. Dr. rer. nat. Hans-Christian
Patsinakidis, Nikolaos

Pavenstddt, Prof. Dr. med. Hermann
Peters, Prof. Dr. med. Georg

Peters, Dr. rer. nat. Marvin
Quiskamp, Nina

Redmann, Dr. rer. medic. Klaus
Reif3ner, Carsten
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Rescher, PD Dr. rer. nat Ursula
Roebrock, Dr. med. vet. Kirsten
Roth, Prof. Dr. med. Johannes
Rutsch, PD Dr. med. Frank

Schébitz, Prof. Dr. med Wolf Riidiger
Schafers, Prof. Dr. med. Michael
Schmidt, Prof. Dr. rer. nat. M. Alexander
Schmidt, Dr. med. Lars H.

Schmitz, Prof. Dr. med. Wilhelm
Schober, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Otmar
Schéning, Dipl.-Psych. Sonja
Schrigten, Daniela

Schulze-Bahr, Prof. Dr. med. Eric
Schwab, Prof. Dr. med. Albrecht
Scobioala, Dr. med. Sergiu
Seggewif3, Dr. rer.nat Jochen
Seidenbecher, Dr. rer. nat. Thomas
Sevimli, Sevgi

Siepmann, Dorothee

Singh, Dr. rer. nat. Shuchi

Sirin, Dr. med. Yasemin

Sorokin, Prof. Dr. phil. Lydia

Spitzer, Michael

Stallmeyer, Birgit

Steingrdber, Annika

Steinhoff, Prof. Dr. med. Dr. rer. physiol. Martin
Stratmann, Evelina

Stypmann, Dr. med. Jorg
Sunderkétter, Prof. Dr. med. Cord
Sur, Thi Mong Huyen

Teichert, Bjorn

Thanos, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Solon
Tiemann, Prof. Dr. med. Klaus
Tschanter, Dr. med. Petra
Tsianakas, Dr. med. Athanasios
Uekotter, Dr. med. Andreas
Veltmann, Katharina

Viemann, PD Dr. med. Dorothee
Vogl, PD Dr. rer. nat. Thomas
Waldeck, Dr. rer. nat. Jens

Weber, Ramona

Wendling, Michael

Willscher, Edith

Wistuba, Dr. rer. nat. Joachim
Wittkampf, Dr. rer. nat. Tanja

Insgesamt waren 137 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler Mitglieder des IZKF Miinster im Jahr 2009. Davon 55 Projektleiter/innen und

77 wissenschaftliche Mitarbeiter/innen.

Fachrichtung der IZKF-Projektleiter (2009)

Mediziner (64 %)

— Naturwissenschaftler (33 %)

—— Andere Disziplinen (3 %)
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Geschaéftsbericht

Satzung des IZKF Miinster

ORDNUNG

des Interdisziplindren Zentrums fiir Klinische Forschung
der Westfélischen Wilhelms-Universitédt Miinster

§ 1 Name, Sitz, Aufgabe

)

@

€)

4

Das Interdisziplindre Zentrum fiir Klinische Forschung (IZKF) ist
ein institutionalisierter Forschungsverbund in der Medizinischen
Fakultdt der Westfalischen Wilhelms-Universitat.

Aufgabe des IZKF ist es, die klinische Forschung in der Medizini-
schen Fakultdt in struktureller und materieller Hinsicht zu starken.
Es entwickelt Strukturen fiir klinische Forschung durch Vernetzung
von Grundlagenforschung und klinischen Fachern und fordert die
medizinisch-wissenschaftliche Nachwuchsbildung.

Im Rahmen des IZKF werden im Sinne der wissenschaftlichen
Profilbildung Schwerpunkte gesetzt, die sich in einzelne Teilpro-
jekte aufgliedern. Zur Verzahnung der Schwerpunkte und fiir alle
Forscher der Fakultat zugdnglich kénnen zeitlich befristete soge-
nannte zentrale Projektgruppen fiir fach- und projektiibergreifen-
den Methoden-Service eingerichtet werden. Die Schwerpunktthe-
men sowie die allgemeinen Zielsetzungen sollen regelméaBig
evaluiert und den neuesten Entwicklungen angepaft werden.

Zur Forderung des medizinisch-wissenschaftlichen Nachwuchses
werden Nachwuchsgruppen unter Beriicksichtigung des Musters
der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie Rotationsstellen
und Stipendien eingerichtet.

§ 2 Mitglieder

@)

Mitglieder des IZKF sind:

> Professoren und wissenschaftliche Mitarbeiter, die Leiter von
Teilprojekten und Sprecher von Nachwuchsgruppen bzw. Zen-
tralen Projektgruppen sind, sowie jene Teilprojektleiter, deren
Projekte durch externe Mittel weiter gefordert werden,

> die vom IZKF finanzierten Wissenschaftler fiir die Zeit ihrer For-
derung,

> die Sprecher von Sonderforschungsbereichen und Forscher-
gruppen der Deutschen Forschungsgemeinschaft

> sowie auf Antrag eines Teilprojektleiters Wissenschaftler,
deren Kooperation fiir das Teilprojekt unerldsslich ist.

(2) Die Mitgliedschaft endet mit dem Ausscheiden aus der Westfali-
schen Wilhelms-Universitat. Dartiber hinaus endet sie durch Aus-
tritt, der schriftlich beim Vorstandsvorsitzenden zu begriinden
ist. Uber den Antrag beschliet der Vorstand unter besonderer
Beriicksichtigung der Sicherung der laufenden Forschungsvorha-
ben. Auf Antrag eines Mitglieds kann die Mitgliederversammlung
auch ein Mitglied ausschliefRen, wenn dieses die Arbeit des IZKF
schwerwiegend beeintrdchtigt oder seinen Verpflichtungen im
IZKF nicht nachkommt.

(3) Bei Beendigung der Mitgliedschaft verbleiben die Projektmittel
und die daraus beschafften Materialien, Biicher, Geradte und Ein-
richtungsgegenstdnde beim IZKF. Aus Institutionen eingebrachte
Personalmittel, ebenso wie Investitionen verbleiben in der jewei-
ligen Institution. Der Zugang zu den miterarbeiteten Materialien
soll im Einvernehmen mit der Arbeitsgruppe weiterhin moglich
sein.

§ 3 Organe

Organe des Interdisziplindren Zentrums fiir Klinische Forschung sind:

1. derVorstand

2. der Wissenschaftliche Beirat

3. die Mitgliederversammlung

4. der Forschungsrat.

§ 4 Vorstand

(1) Der Vorstand besteht aus dem Vorsitzenden, seinem Stellvertre-

@

ter und drei weiteren Mitgliedern gemaf} § 2 Abs. 1.

Die oder der Vorsitzende, ihre oder seine Stellvertreterin bzw. ihr
oder sein Stellvertreter sowie die drei anderen Vorstandsmitglie-
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(5)
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der gem. Abs. (1) werden von der Mitgliederversammlung aus
den Mitgliedern gem. § 2 Abs. (1) fiir eine Amtszeit von drei Jah-
ren gewdhlt. Unmittelbare Wiederwahl ist einmal zuldssig.

Der Vorstand fiihrt die Geschéfte des Interdisziplindren Zentrums
fir Klinische Forschung im Rahmen dieser Ordnung. Das Ndhere
regelt die Geschaftsordnung, die sich der Vorstand gibt. Er fiihrt
die Beschliisse der Mitgliederversammlung aus und ist der Mit-
gliederversammlung gegeniiber auskunfts- und rechenschafts-
pflichtig.

Der Vorstand ist fiir die Koordinierung der Arbeiten zwischen den
Teilprojekten zustandig und sorgt fiir die notwendige Kooperati-
on.

Der Vorstand ist fiir die Verwaltung und Verteilung der dem I1ZKF
zur Verfligung stehenden Mittel zustédndig. Er ist dabei an die
Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats gebunden. Er ent-
scheidet leistungsorientiert tiber die Errichtung, Beendigung und
Weiterforderung von Teilprojekten und Nachwuchsgruppen.
Eine Forderung von Teilprojekten und Nachwuchsgruppen setzt
das positive Votum des Wissenschaftlichen Beirats voraus, ne-
gativ beurteilte Teilprojekte und Nachwuchsgruppen diirfen nicht
gefordert werden.

Antragsberechtigt sind alle hauptamtlich an der Medizinischen
Fakultdt tatigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler.

Der Vorstand ist zustandig fiir alle Entscheidungen, soweit sie
nicht durch diese Ordnung einem anderen Organ zugewiesen
sind. Der Vorstand entscheidet mit einfacher Mehrheit.

Der Prorektor fiir Forschung und wissenschaftlichen Nachwuchs,
der Dekan der Medizinischen Fakultét, der Arztliche Direktor und
der Verwaltungsdirektor der Medizinischen Einrichtungen kénnen
an den Vorstandssitzungen mit beratender Stimme teilnehmen.

§ 5 Geschiftsfiihrer

Der Vorstand bestellt eine Geschéftsfiihrerin oder einen Geschafts-
fithrer. Dieser ist fiir die Geschéfte der laufenden Verwaltung, insbe-
sondere fiir die Mittelverwaltung, zustandig. Weiteres ist in der Ge-
schéftsordnung des Vorstandes geregelt.

§ 6 Wissenschaftlicher Beirat

@

@
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Zur Gewahrleistung der in § 4 Abs. 5 vorgesehenen leistungsori-
entierten Verteilung der Ressourcen wird ein Wissenschaftlicher
Beirat eingerichtet. Der Beirat Uiberpriift in regelmaBigen Abstdn-
den die inhaltliche Konzeption der Schwerpunkte, Teilprojekte
und Nachwuchsgruppen sowie den Fortgang der wissenschaft-
lichen Arbeit und die strukturelle Entwicklung des IZKF. Er kann
Anderungen der inhaltlichen Konzeption sowie die verstarkte For-
derung bestimmter Schwerpunkte, Teilprojekte oder Arbeitsgrup-
pen, aber auch die friihzeitige Beendigung weniger erfolgreicher
Projekte und Arbeitsgruppen empfehlen.

Der Wissenschaftliche Beirat formuliert eindeutige Férderungs-
empfehlungen oder Ablehnungen. Im Ubrigen macht der Beirat
entsprechend seiner Bewertungen einen Vorschlag tiber die Ver-
teilung der dem IZKF zur Verfiigung stehenden Ressourcen. Die
Voten der einzelnen Beiratsmitglieder oder der vom Beirat hinzu-
gezogenen zusatzlichen Gutachterinnen oder Gutachter gemaf
Abs. 4 unterliegen der Vertraulichkeit.

Der Beirat setzt sich aus 12 Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern zusammen, die nicht Mitglieder oder Angehérige der
Westfdlischen Wilhelms-Universitat sein diirfen. Je vier Beirats-
mitglieder werden vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF), vom Ministerium fiir Wissenschaft und Forschung
des Landes NRW und vom Rektorat der Westfdlischen Wilhelms-
Universitat benannt und von der Rektorin oder dem Rektor fiir vier



Jahre berufen. Wiederberufung ist méglich. Diese Regelung gilt,
solange das Zentrum aus Bundesmitteln mitfinanziert wird. Da-
nach werden sechs Beiratsmitglieder durch das Land und sechs
durch die Universitat benannt. Der Vorstand kann Vorschlage
zur Besetzung machen und achtet hierbei darauf, dass Grund-
lagenforscherinnen und -forscher, theoretisch-medizinische
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie klinische Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler moglichst ausgewogen
vertreten sind.
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Der Beirat kann zur Erweiterung seines wissenschaftlichen Sach-
verstandes Sondergutachterinnen und Sondergutachter heran-
ziehen.

(5) Der Beirat wahlt aus seiner Mitte seine Vorsitzende oder seinen
Vorsitzenden.

§ 7 Mitgliederversammlung

(1) Die Mitgliederversammlung besteht aus den Mitgliedern des IZKF.
Alle Mitglieder haben Antrags- und Rederecht. Ferner hat jedes
Mitglied Stimmrecht bei organisatorischen Angelegenheiten.
Bei Wahlen sowie bei Entscheidungen tiber Aufnahme und Aus-
schluss von Mitgliedern, hat jedes vom IZKF geforderte Projekt
eine Stimme. Das Stimmrecht wird vom verantwortlichen Projekt-
leiter ausgeiibt. Er kann im Verhinderungsfalle sein Stimmrecht
auf einen der Projektleiter tibertragen. Studentische oder Wissen-
schaftliche Mitarbeiter bei Projekten des IZKF, soweit sie nicht
Mitglieder nach § 2 (1) sind, kénnen mit beratender Stimme an
der Mitgliederversammlung teilnehmen.

(2) Die Mitgliederversammlung ist zustédndig fiir:

1. die Beschlussfassung iiber diese Ordnung und deren Ande-
rung,

2. die Wahl und Entlastung des Vorstandes,

3. die Entscheidung tiber Aufnahme und Ausschluss von Mitglie-
dern,

4. die Bestellung einer Koordinatorin oder eines Koordinators fiir
jeden Schwerpunkt sowie

5. die Stellungnahme zur Einrichtung und Auflésung von Schwer-
punkten an den Fachbereichsrat.

(3) Die Mitgliederversammlung tritt mindestens einmal im Semes-
ter zusammen. Die Einladung erfolgt durch den Vorsitzenden
schriftlich unter Angabe der Tagesordnung mit einer Frist von
zwei Wochen. Auf Antrag eines Viertels ihrer Mitglieder muB die
Mitgliederversammlung auferplanméasig einberufen werden.
Antrage zur Tagesordnung sind spatestens drei Wochen vorher
an den Vorstand zu richten und in den Tagesordnungsvorschlag
aufzunehmen. Die Tagesordnung ist spatestens 10 Tage vor der
Mitgliederversammlung zu versenden.

@
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Die Mitgliederversammlung ist beschlussfdhig, wenn mehr als
ein Drittel der Mitglieder anwesend ist. Beschliisse konnen wirk-
sam nur zu Punkten der Tagesordnung gefasst werden. Ist die
Versammlung nicht beschlussfahig, ist sie innerhalb von zwei
Wochen mit einer Frist von einer Woche mit derselben Tagesord-
nung neu einzuberufen. Die Mitgliederversammlung ist in diesem
Fall unabhdngig von der Anzahl ihrer anwesenden Mitglieder be-
schluf¥fahig.

Die Mitgliederversammlung beschlie3t, soweit nichts anderes be-
stimmt ist, mit einfacher Mehrheit. Bei Feststellung der Mehrheit
werden Enthaltungen nicht mitgezahlt. Auf Antrag eines Mitglieds
muss geheime Abstimmung erfolgen. In Personalangelegenhei-
ten muss geheim abgestimmt werden.
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Die Beschliisse der Mitgliederversammlung werden in einer Nie-
derschrift festgehalten, die die oder der Vorsitzende und die Pro-
tokollfiihrerin oder der Protokollfiihrer unterzeichnen. Sie wird
den Mitgliedern zugesandt. Soweit nicht binnen 14 Tage nach der
Versendung Einspruch erhoben wird, gilt die Niederschrift als ge-
nehmigt.
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§ 8 Forschungsrat

(1) Dem Forschungsrat gehdren zwdlf Mitglieder der Gruppe der Pro-
fessorinnen und Professoren der Medizinischen Fakultdt an. Drei
Mitglieder werden vom Vorstand aus seiner Mitte fiir den Zeit-
raum seiner Amtszeit bestimmt. Neun Mitglieder sowie vier Stell-
vertreterinnen und Stellvertreter werden vom Fachbereichsrat der
Medizinischen Fakultédt fiir drei Jahre gewédhlt. Die Amtszeit dieser
Mitglieder ist an die des Vorstands gebunden. Diese Mitglieder
missen im wissenschaftlichen Gutachterwesen erfahren sein.
Unmittelbare Wiederwahl dieser Mitglieder ist einmal zuldssig.

¥
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Der Forschungsrat ist fiir die fakultatsinterne Vorbegutachtung der
Antrage zustandig. Hierfiir leitet der Vorstand dem Forschungsrat
alle eingehenden Antrdge rechtzeitig, i.d.R. mindestens drei Wo-
chen vor der ndchsten Sitzung zu. Der Forschungsrat gibt zu je-
dem Antrag eine Férderungsempfehlung auf der Grundlage einer
klassifizierenden Bewertung ab. Die Antrage sind vom Vorstand
anschlieBend mit den Voten des Forschungsrats an den wissen-
schaftlichen Beirat weiterzuleiten.

(3) Die Mitglieder des Forschungsrats wéhlen aus ihrer Mitte eine
Vorsitzende oder einen Vorsitzenden sowie eine stellvertretende
Vorsitzende oder einen stellvertretenden Vorsitzenden. Ist die
oder der Vorsitzende Mitglied geméaf} Abs. 1 Satz 2, so muf3 die
oder der stellvertretende Vorsitzende Mitglied gemaf3 Abs. 1 Satz
3 sein.

(4) Wahrend der Erorterung des Antrags eines Mitglieds des For-
schungsrats ist dieses von den Beratungen auszuschlief3en.

§ 9 Schwerpunkte

(1) Mehrere Mitglieder der Medizinischen Fakultdt konnen gemein-
sam einen Antrag auf Einrichtung eines wissenschaftlichen
Schwerpunkts an den Vorstand stellen. Dieser Antrag, der in sei-
nem Konzept und seinen Perspektiven begriindet sein und eine
Antragsskizze zu den Teilprojekten enthalten muss, wird nach
Vorbegutachtung durch den Forschungsrat mit dessen Votum
dem wissenschaftlichen Beirat zur Priifung vorgelegt. Fiir den Fall
einer positiven Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats legt
der Vorstand den Antrag mit den Stellungnahmen des Wissen-
schaftlichen Beirats, des Forschungsrats sowie der Mitgliederver-
sammlung dem Fachbereichsrat der Medizinischen Fakultat zur
Entscheidung vor.

(2) Der Vorstand kann die Auflésung eines Schwerpunktes beantra-
gen. Uber diesen Antrag entscheidet der Fachbereichsrat nach
Stellungnahme der Mitgliederversammlung.

§10 Anderung der Ordnung

Die Ordnung kann, unbeschadet der Zustandigkeiten des Fachbe-
reichsrats sowie des Senats, durch Beschluss der Mitgliederver-
sammlung gedandert werden. Der Beschluss bedarf der Zustimmung
von zwei Dritteln der Mitglieder gemé&f3 § 2 Abs. 1.

§11 Auflosung des IZKF

Das IZKF kann durch BeschluB der Mitgliederversammlung aufgelost
werden. Der BeschluB bedarf der Zustimmung von drei Vierteln der
Mitglieder gem. § 2 Abs. 1. Dariiber hinausgehende Rechte des Fach-
bereichsrats bleiben unberiihrt.

§12 Inkrafttreten

Diese Ordnung tritt nach Zustimmung des Fachbereichsrats vom
30.10.2001 in Kraft.
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