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1. Leitung
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Prof. Dr. habil Monika Christine Brunner-Weinzierl (Forschungsleitung)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. habil Klaus Mohnike

PD Dr. Thomas Brune

PD Dr. Peter Vorwerk

Dr. Gudrun Günther

3. Forschungsprofil
Arbeitsgruppe Pädiatrische Immunologie 

Eigenschaften des frühkindlichen Immunsystems
Infektabwehr versus Allergie bei Kleinkindern
Immunologische Mutter-Kind-Barriere
Kostimulatorische Immuntherapien
Molekulare Mechanismen der T-Zelldifferenzierung

Arbeitsgruppe Neurologie des Früh- und Neugeborenen

Pathogenese des Plötzlichen Säuglingstodes (nationale BMBF-Studie)
Ursachen und Folgen hypoxischer Hirnschäden bei Früh- und Reifgeborenen
EEG zur Beurteilung hypoxischer Hirnschäden von Früh- und Reifgeborenen
Audiologische Frühdiagnostik zur Ableitung evozierter Potentiale bei Früh- und Neugeborenen (Kooperation mit 
der HNO-Klinik, Abteilung für Experimentelle Audiologie)
Polysomnographische Analyse des Schlaf- und Aufwachverhaltens

Arbeitsgruppe Immunology/Infektiologie 

Die Rolle von T-Zellen innerhalb der maternal-fetalen Immuntoleranz
Der Einfluss maternal-fetaler Mikrochimerismen auf die Entwicklung der neonatalen Immunität und der 
Entstehung von Autoimmunerkrankungen
Indentifizierung nicht bekannter, vererbarer Non-HLA Oberflächen-Antigene.
Arbeitsgruppe  Pädiatrische Endokrinologie 
Der präpartale Einfluss maternaler metabolischer Parametern auch auf die postpartale Entwicklung
Längsschnittuntersuchungen zur Wachstums- und Morbiditätsstruktur ehemals hypotropher Neugeborener 
(SGA-Kinder)



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg, Medizinische Fakultät, Universitätskinderklinik

2

Morbidität im Erwachsenenalter von ehemaligen Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht (Industrieprojekt in 
Kooperation mit der Universität Ulm).
Studien zum Wachstumshormoneinsatz bei Kleinwuchs ohne HGH-Mangel (Turner-Syndrom.Skelettdysplasien, 
Silver-Russel-Syndrom)
Qualitätssicherung in der pädiatrischen Endokrinologie

Arbeitsgruppe Progeria und Zellalterung 

DNA-Methylierungsanalyse als Marker für alternde bzw. progeroide Zellen
Progeriadatenregister

Arbeitsgruppe "Immundefekte"

HIV bei Neugeborenen und Kleinkindern
Mucoviszidose
Asthma

Arbeitsgruppe Pädiatrische Onkologie

4. Serviceangebot
Immundiagnostik
Facharztausbildungen
Ambulanzen

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl 

Projektbearbeiter: Monika Brunner-Weinzierl 

Förderer: DFG; 01.09.2009 - 30.03.2013 
CD152 (CTLA-4) bei der B-Zelldifferenzierung
Fehlregulationen von CD152 (CTLA-4), einem auf der Oberfläche von Lymphozyten exprimiertes Glykoprotein, können zu 
chronischen Entzündungsreaktionen führen. Dies verdeutlichen zum einen CD152-defiziente Mäuse, die eine 
lymphoproliferative Immunpathologie entwickeln, aber auch die Assoziation von CD152-Polymorphismen mit 
Autoimmunerkrankungen, wie Rheumatoide Arthritis. Wir konnten eindeutig zeigen, dass CD152 nicht - wie 
angenommen - linienspezifisch auf T-Lymphozyten exprimiert wird, sondern auch auf B-Lymphozyten. Insbesondere 
exprimieren B-Zellen bei humoralen Th2 Immunantworten verstärkt CD152. Interessanter Weise ist gerade das 
frühkindliche Immunsystem durch Th2 Antworten ausgezeichnet. Genetische Inaktivierung von CD152 in B-Lymphozyten 
in vivo zeigte, dass die IgM Produktion nach Immunisierung verstärkt ist. Wir wollen deshalb die Hypothese prüfen, ob 
CD152 gezielt und differentiell Funktionen und Differenzierungsschritte von B- Lymphozyten initiiert. Die Kenntnis der 
die B-Zelldifferenzierung regulierenden Moleküle und Signaltransduktionswege ist für das Verständnis von adaptiven, 
humoralen Immunantworten im Kleinkindalter wesentlich.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl 

Förderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2014 
CD152(CTLA-4-initiierte Signalwege bei der Differenzierung von T-Zellen
Die CD152(CTLA-4)-vermittelte Signaltransduktion in T-Lymphozyten inhibiert zentrale T-Zellfunktionen wie Proliferation 
und Zytokinproduktion, induziert aber auch Adhäsion, Migration und Resistenz gegen Aktivierungs-induzierten Zelltod. 
Ziel des Projektes ist eine Aufklärung der zurzeit nur bruchstückhaft verstandenen molekularen Vorgänge, über die 
CD152 gezielt die Autosuppression und Differenzierung von T- Lymphozyten über differentiell initiierte 
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Signaltransduktionswege steuert.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl 

Projektbearbeiter: Karin Knieke 

Kooperationen: Alf Hamann; Beatrix Kramer; Gudrun Debes; Katrin Hebel; Katrin Kunkel; Klin. f. Allgemeine 

Pädiatrie; Kolja Hegel 

Förderer: ; 01.01.2007 - 31.12.2011 
CTLA-4 sensibilisiert T Zellen für Migration
Für eine optimale Immunantwort müssen T Lymphozyten zur richtigen Zeit am richtigen Ort sein. Über Dendritische 
Zellen stimulierte T Lymphozyten exprimieren verstärkt CTLA-4 (CD152). Signale über CTLA-4 sensibilisieren T Zellen 
sowohl an sekundär lymphytische Organe als auch zu einem Entzündungsherd in vivo zu wandern. In diesem Projekt 
soll die Signaltransduktion der CD152-initiierte Migration ermittelt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl 

Projektbearbeiter: Monika Brunner-Weinzierl 

Kooperationen: Andreas Ambach; Gudrun Günther; Katrin Hebel; Kolja Hegel 

Förderer: Sonstige; 01.10.2011 - 30.09.2015 
Immunregulation von Th2 Gedächtniszellen bei Allergie
Auf der Grundlage, dass die Stärke eines atopischen Rezidives mit der CD152 Expression im Blut korreliert und unseren 
Vorarbeiten, die zeigen, dass CD152-Signale Th Zellen zu optimalen Th1-Gedächtniszellen differenzieren lassen, wollen 
wir nun die CD152-gesteuerte Migration von Th2- Gedächtniszellen bei Allergie untersuchen.  Neben dem Wissen, wie 
CD152 die Differnezierung von gedächtniszellen reguliert, erlangen wir Erkenntnisse darüber, wie CD152 die 
Zusammensetzung im Gedächtnispool verändern kann. Aus dem Verständnis der CD152-vermittelten Chronifizierung von 
Th2 Antworten bei Allergie könnten sich neue therapeutische Strategien ergeben.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl 

Förderer: BMWi/AIF; 15.08.2009 - 31.12.2011 
Natürliche Mechanismen der Immunregulation bei Neugeborenen,  Säuglingen und Kleinkindern
Das Immunsystem der ersten Lebensjahre unterscheidet sich wesentlich von dem eines Erwachsenen. Aufgrund von 
geringeren T-Zell-Zahlen wird häufig angenommen, dass ein unreifes Immunsystem vorliegt, zumal das frühkindliche 
Immunsystem auf Vakzinierungen schwach reagiert. Um Vakzinierungen zu optimieren, ist ein Verständnis der 
molekularen Mechanismen von frühkindlichen Immunantworten wesentlich. Wir postulieren, dass bereits das 
frühkindliche Immunsystem reife T-Zellen bereitstellt, die jeweils an die Herausforderungen verschiedener 
Lebensphasen intrinsisch angepasst sind. Wir haben erste Hinweise, dass insbesondere die Aktivierung von T-Zellen 
ontogenetisch differentiell reguliert wird. Unsere Vorarbeiten zeigen, dass frühkindliche (0-5 Jahre) und adulte 
Lymphoyzten bei gleicher Reife eine grundsätzlich unterschiedliche Dosis-Wirkungskurve für die T-Zell-Aktivierung 
haben. So ist die Aktivierungsschwelle von neonatalen T-Zellen heraufgesetzt, obwohl sie ein starkes Calciumsignal bei 
TZR-Stimulation zeigen. Bei starken TZR-Stimuli reagieren sie mit einem erheblich stärkeren Calciumsignal als adulte 
T-Zellen. Interessanterweise reagieren diese T-Zellen nicht auf Signale des primären kostimulatorischen Moleküls CD28. 
Wir wollen verstehen, wie diese anergen T-Zellen molekular agieren, um eine Immunantwort gegen Antigene 
einzuleiten oder sie zu unterdrücken. Der TZR/CD28-Komplex und seine Signaltransduktion soll molekular verstanden 
werden, um natürliche Komponenten des Immunsystems für therapeutische Zwecke, wie neue Impfstrategien bei 
Säuglingen ausnutzen zu können.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl 

Projektbearbeiter: Frau Janine Wienecke, Frau Dr. Katrin Hebel,  Frau Beatrix Kramer, Herr PD Dr. Th. Brune 

Förderer: Sonstige; 01.04.2007 - 15.03.2012 
Mikrochimerismus als Ausgangspunkt für Immunpathologien
Die Plazenta wurde lange für eine Zell-undurchlässige Barriere zwischen Mutter und Kind gehal­ten. Mittlerweile hat 
sich gezeigt, dass Zellen der Mutter im Kind und Zellen vom Kind in der Mut­ter detektiert werden können. 
Insbesondere bei Infektionen der Mutter während der Schwanger­schaft können Zellen in den Fötus übertreten. 
Interessanterweise wurde bei Systemischen Lupus Erythematodes Patienten gehäuft unterschiedliche HLA (human 
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leukocyte antigen) von Mutter und Kind festgestellt. Es wird angenommen, dass durch Zelltransfer fremder Zellen 
Toleranz aus­gelöst wird, d. h. Immunantworten unterdrückt werden. Da bei allen Toleranzmechanismen T-Zellen CD152 
exprimieren, wollen wir auch Zellen verwenden, die kein CD152 auf den T-Zellen exprimieren können. Bisher ist nicht 
bekannt, welche Lymphozyten-Subpopulationen von der Mutter in den Fötus übertreten können und welche Rolle sie 
dort spielen.   Wir wollen nun verschieden differenzierte T-Zellen darauf hin untersuchen, ob sie in den Fötus 
übertreten können und ob sie dort stabil persistieren. Dies wollen wir grundlegend und unter Im­mitation einer 
Infektion durch Pertussis Toxin untersuchen, das bekannterweise Gewebsbarrieren lockern kann (bekannt für die 
Lockerung der Blut-Hirn-Schranke). Neben grundlegenden Er­kenntnissen der Vorgänge während einer erfolgreichen 
Schwangerschaft wird die Studie sicher­lich Erkenntnisse über den Verlauf von Schwangerschaft während Infektionen 
und ihre Auswir­kungen auf lange Sicht erzielen.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Jördis Gerigk 

Kooperationen: Institut für Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr. 

I. Leuschner; Pädiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz; 

Universitätsklinik Essen, Institut für Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitätsklinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin, OÄ Dr. T. Langer; Universitätsklinik für Strahlentherapie, Prof. Dr. 

G. Gademann 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012 
Differenzierte Schilddrüsenkarzinome
In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitäten Kinder und Jugendliche mit differenzierten 
Schilddrüsenkarzinomen (DTC) erfasst. Von Mai 1995 bis November 2008 wurden 183 Kinder im Alter von 3,6 bis 19,2 
Jahren (im Mittel 12,7 Jahre) mit DTC registriert. Bei 156 von ihnen wurde ein papilläres Schilddrüsenkarzinom (PTC) und 
bei 22 ein follikuläres Schilddrüsenkarzinom (FTC) diagnostiziert. Bei einem Patienten war simultan ein FTC und PTC 
nachweisbar und bei 4 Patienten konnte keine weitere histologische Klassifizierung erfolgen. Die mittlere 
Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 12,8 Jahren (im Mittel 4,2 Jahre). Ein Patient verstarb an Lungenfibrose nach 
mehrfacher Radiojodtherapie bei primären Lungenmetastasen. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende 
Informationen zu dieser Entität im Kindesalter vor. Hauptziele nach Übernahme der Studienleitung Anfang dieses Jahres 
sind die intensive Auswertung der prospektiven interdisziplinären Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage 
der Studie zur Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder. Exemplarische Fragestellungen sind die Sensitivität 
der Feinnadelbiopsie in der primären Diagnostik von Schilddrüsenknoten und die Rolle des FDG-PET in der Nachsorge 
dieser malignen Erkrankung.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich mit interdisziplinärer multizentrischer Studienleitung 

Kooperationen: Institut für Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr. 

I. Leuschner; Pädiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz; 

Universitätsklinik Essen, Institut für Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitätsklinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin, OÄ Dr. T. Langer; Universitätsklinik für Strahlentherapie, Prof. Dr. 

G. Gademann 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2008 - 31.12.2012 
GPOH-MET 97- Therapieoptimierungsstudie zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit malignen endokrinen 
Tumoren
In der GPOH-MET Studie werden Patienten mit Schilddrüsenkarzinomen (TC), Nebennierenrindenkarzinomen (ACC), 
Phäochromozytomen (PCC) und neuroendokrinen Tumoren (Karzinoide) erfasst und betreut. Von Februar 1995 bis 
November 2008 wurden 474 Kinder im Alter von 0,3 bis 18 Jahren erfasst. Bei 183 von ihnen wurde ein differenziertes 
Schilddrüsenkarzinom (DTC), bei 41 ein medulläres Schilddrüsenkarzinom (MTC), bei 62 ein 
Nebennierenrindenkarzinom, bei 38 ein Phäochromozytom und bei 131 ein neuroendokriner Tumor der Appendix 
diagnostiziert. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende Informationen zu diesen Entitäten im Kindesalter vor. 
Hauptziele nach Übernahme der Studienleitung Anfang diesen Jahres sind die intensive Auswertung der prospektiven 
Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage der Studie zur Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder
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Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, D. Birr 

Kooperationen: Institut für Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr. 

I. Leuschner; Pädiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz; 

Universitätsklinik Essen, Institut für Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitätsklinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin, OÄ Dr. T. Langer; Universitätsklinik für Strahlentherapie, Prof. Dr. 

G. Gademann 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012 
Medulläre Schilddrüsenkarzinome
In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitäten Kinder und Jugendliche mit medullären 
Schilddrüsenkarzinomen (MTC) erfasst. Von Dezember 1996 bis November 2008 wurden 41 Kinder im Alter von 0,2 bis 
17,7 Jahren (im Mittel 10,0 Jahre) mit MTC registriert. Die mittlere Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 18,6 
Jahren (im Mittel 4,5 Jahre). 4 Patienten verstarben an den Folgen der Erkrankung. Der GPOH-MET Studie liegen damit 
umfassende Informationen zu dieser Entität im Kindesalter vor. Hauptziele nach Übernahme der Studienleitung Anfang 
dieses Jahres sind die intensive Auswertung der prospektiven interdisziplinären Studie und Eingang der Ergebnisse in 
die Neuauflage der Studie zur Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder. Exemplarische Fragestellungen sind 
die Frequenz von Mutationen des RET-Protoonkogens und die Rolle des FDG-PET in der Nachsorge dieser malignen 
Erkrankung.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Jens Hildebrandt 

Kooperationen: Institut für Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr. 

I. Leuschner; Pädiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz; 

Universitätsklinik Essen, Institut für Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitätsklinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin, OÄ Dr. T. Langer; Universitätsklinik für Strahlentherapie, Prof. Dr. 

G. Gademann 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2008 - 31.12.2012 
Nebennierenrindenkarzinome
In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitäten Kinder und Jugendliche mit Nebennierenrindenkarzinomen 
(ACC) erfasst. Von Februar 1995 bis November 2008 wurden 62 Kinder im Alter von 0,2 bis 17,1 Jahren (im Mittel 6,1 
Jahre) mit ACC registriert. Die Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 10,2 Jahren (im Mittel 2,6 Jahre). 15 Patienten 
verstarben an den Folgen der Erkrankung. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende Informationen zu dieser 
Entität im Kindesalter vor. Hauptziel nach Übernahme der Studienleitung Anfang dieses Jahres ist die intensive 
Auswertung der prospektiven interdisziplinären Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage der Studie zur 
Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder. Eine exemplarische Fragestellung stellt die Analyse des Nutzens 
einer durchgeführten Mitotanetherapie dar.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Wiebke Solaß 

Kooperationen: Institut für Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr. 

I. Leuschner; Pädiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz; 

Universitätsklinik Essen, Institut für Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitätsklinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin, OÄ Dr. T. Langer; Universitätsklinik für Strahlentherapie, Prof. Dr. 

G. Gademann 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2008 - 31.12.2012 
Neuroendokrine Tumoren der Appendix (Appendixkarzinoide)
In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitäten Kinder und Jugendliche mit neuroendokrinen Tumoren der 
Appendix (Karzinoide) erfasst. Von November 1996 bis November 2008 wurden 131 Kinder im Alter von 4,5 bis 18,3 
Jahren (im Mittel 13,1 Jahre) mit Appendixkarzinoid registriert. Die Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 11,2 
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Jahren (im Mittel 2,9 Jahre). Alle Patienten fielen klinisch durch Zeichen einer akuten Appendizitis auf. Der GPOH-MET 
Studie liegen damit umfassende Informationen zu dieser Entität im Kindesalter vor. Hauptziel nach Übernahme der 
Studienleitung Anfang dieses Jahres ist die intensive Auswertung der prospektiven interdisziplinären Studie. In 
Zusammenarbeit mit dem Kindertumorregister Kiel erfolgt die standardisierte pathohistologische Referenzbegutachtung 
zur Identifizierung von Risikofaktoren für eine Metastasierung in die lokalen Lymphknoten.  Zu erarbeiten ist weiterhin, 
ob die derzeitige Therapieempfehlung bei Karzinoiden zwischen 1,0 und 2,0 cm, die in einer Hemikolektomie besteht, 
gerechtfertigt ist.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Jens Hildebrandt 

Kooperationen: Institut für Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr. 

I. Leuschner; Pädiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz; 

Universitätsklinik Essen, Institut für Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitätsklinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin, OÄ Dr. T. Langer; Universitätsklinik für Strahlentherapie, Prof. Dr. 

G. Gademann 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012 
Phäochromozytome
In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitäten Kinder und Jugendliche mit Phäochromozytomen (PCC) 
erfasst. Von Februar 1995 bis November 2008 wurden 62 Kinder im Alter von 0,9 bis 17,6 Jahren (im Mittel 12,0 Jahre) 
mit PCC registriert. Die Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 12,3 Jahren (im Mittel 4,6 Jahre). Ein Patient verstarb 
an den Folgen der Erkrankung. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende Informationen zu dieser Entität im 
Kindesalter vor. Hauptziele nach Übernahme der Studienleitung Anfang dieses Jahres sind die intensive Auswertung der 
prospektiven interdisziplinären Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage der Studie zur Verbesserung der 
Prognose der erkrankten Kinder. Eine exemplarische Fragestellung ist die Frequenz von Mutationen des 
RET-Protoonkogens.

Projektleiter: Dr. Stefan Fest 

Kooperationen: Prof. Gabriel Rabinovich, PhD (Instituto de Biología y Medicina Experimental (IBYME) , Buenos 

Aires, Argentina) 

Förderer: Haushalt; 01.06.2010 - 31.05.2011 
Die Rolle von Galektin-1 als Immunmodulator beim Neuroblastom
Das übergeordnete Ziel unserer Forschung ist es, einen effektiven immuntherapeutischen Ansatz gegen das 
Neuroblastom (NB), dem häufigsten extrakranialen soliden Tumor im Kindesalter, zu entwickeln und die molekularen 
Grundlagen hierfür zu erarbeiten. Wir fanden heraus, dass das immunsuppressive, Galektosid-bindende Protein 
Galektin-1 von großer Bedeutung für das Überleben des NB ist: i) Galektin-1 wird vermehrt in murinen und humanen 
NB-Zelllinien exprimiert; ii) Galektin-1 ist vermehrt in NB-Zellenüberständen anzutreffen; und iii) eine Suppression der 
NB-spezifischen Galektin-1-Expression wirkt sich negativ auf das NB-Wachstum aus und ist assoziiert mit einer 
gesteigerten zellulären Anti-NB-Zytoxizität. Galektin-1 ist deshalb ein interessantes Molekül bei der Entwicklung neuer 
wirksamer Anti-NB-Immuntherapien. Unsere Teilziele sind: 1) der Einfluss der Galektin-1-Manipulation auf das 
Tumorwachstum im syngenen immunkompetenten Mausmodell für das NB; 2) das Studium der Galektin-1-abhängigen 
Anti-NB-Immunantwort als Grundlage zur Vorbereitung eines Galektin-1-spezifischen Therapieansatzes. Unser 
Forschungsvorhaben dient der Vorbereitung eines Antrages auf Personal- und Sachmittel bei der DFG, der in 
Kooperation mit Dr. Gabriel Rabinovich, einem führenden Experten der Tumorbiologie und Galektin-1-Forschung, Ende 
2010 eingereicht werden soll. Die Ergebnisse werden helfen, die Galektin-1-assoziierten Toleranzmechanismen beim NB 
besser zu verstehen, und letztlich dazu beitragen, einen klinisch relevanten immuntherapeutischen Ansatz gegen einen 
der gefährlichsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln. 

Projektleiter: Dr. Stefan Fest 

Projektbearbeiter: Stefan Fest, Anja Polanetzki 

Kooperationen: Dr. rer. nat. Oliver Hohn (Robert-Koch Institut, Berlin, Deutschland); Gil Mor, M.D., Ph.D. (Yale 
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University, New Haven, CT, USA); PD Dr. Robert Preißner (Charité - Universitätsmedizin Berlin, 

Berlin, Deutschlan); Prof. Ana C. Zenclussen, Ph.D. (Frauenklinik); Prof. HN Lode (Charité, Labor 

Experimentelle Onkologie, Berlin Deutschland); Ralph A. Reisfeld, Ph.D. (The Scripps Research 

Institute, La Jolla, CA, USA); Rudolf Volkmer (Charité, Institut Immunologie, Berlin, Deutschland); 

Stephen Norley, Ph.D. (Robert-Koch Institut, Berlin, Deutschland) 

Förderer: DFG; 01.05.2008 - 30.04.2011 
Entwicklung neuer Survivin-kodierender DNA-Impfstoffe und Impfstrategien zur Anti-Neuroblastom-Immuntherapie
Hauptziel ist es, für neue Survivin-kodierende DNA-Impfstoffe eine klinisch praktikable Impfstrategie zu entwickeln, die 
sicher und effizient genug ist, eine Immunantwort gegen das Neuroblastom zu induzieren. Das inhibitor of apoptosis 
protein (IAP) Survivin ist Bestandteil der für das Neuroblastom prognostisch ungünstigen 17q gain Variante und stellt 
aufgrund seiner vermehrten Tumor-assoziierten Expression ein vielversprechendes Zielantigen bei der Entwicklung 
immuntherapeutsicher Ansätze zur Behandlung des Neuroblastoms dar. Eigene Vorarbeiten mit dem syngenen 
Neuroblastom-Mausmodell ergaben, dass prophylaktisch verabreichte Survivin-DNA-Impfstoffe eine T Zell-vermittelte 
Immunität gegen das Neuroblastom induzieren. Die in unserem Modell erfolgreich praktizierte orale Schluckimpfung 
mit attenuierten DNA-transfizierten Salmonella typhimurium ist jedoch für eine klinische Anwendung bei 
Hochrisikopatienten als zu risikohaft einzuschätzen. Auch ist prophylaktisches Impfen gegen Tumore keine Option für 
die Klinik. Die Ziele sind deshalb: 

1. die therapeutische Effizienz, das Wirken primärer Effektormechanismen und die Sicherheit neu generierter 
Survivin-DNA-Impfstoff zu prüfen,

2. alternative Survivin-DNA-Applikationsmethoden (a) i.m. Injektion, b) gene gun, c) s.c. Injektion DNA-transfizierter 
dendritischer Zellen (DCs)) aufzuzeigen und 

3. die Mechanismen der Impfstoff-induzierten Immunantwort gegen das Neuroblastom im Mausmodell zu 
studieren. Die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens werden dazu beitragen, die therapeutische Wirksamkeit 
von Survivin-DNA-Impfstoffen beim Einsatz gegen das Neuroblastom zu prüfen, die hierbei involvierten 
immunologischen Mechanismen aufzuklären, und letztlich dabei helfen, eine klinisch relevante Impfstrategie 
gegen einen der herausfordernsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.

Projektleiter: Dr. Stefan Fest 

Projektbearbeiter: Ko-antragstellung durch Professor Ana C. Zenclussen, Universitätsfrauenklinik, OvGU. 

Kooperationen: Prof. Ana C. Zenclussen, Ph.D. (Frauenklinik) 
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Molekulare und Zelluläre Grundlagen der HO-1-vermittelten Immuntoleranz beim Neuroblastom als Basis zur 
Entwicklung neuer Immuntherapiekonzepte
Das Hauptziel dieses Forschungsantrages ist, die zellulären und molekularen Toleranzmechanismen zu studieren, 
welche beim Neuroblastom (NB) induziert sind und für den geringen Erfolg neuerer Strategien zur Entwicklung 
effektiver Anti-NB-Immuntherapie verantwortlich gemacht werden können. Unsere Teilziele sind: 1) die zelluläre 
Kommunikation zwischen NB und Immunzellen mit regulatorischer Funktion, im Einzelnen tolerogene unreife 
Dendritische Zellen (iDC), T regulatorische Zellen (Treg) und Effektorzellen zu studieren, die zu vermehrtem 
Tumorwuchs und vermehrter Tumorausbreitung führen; 2) die Funktion von Hämoxygenase (HO)-1 als Modulator der 
Interaktionen zwischen NB und Immunzellen zu untersuchen und 3) darauf aufbauend neue immuntherapeutische 
Ansätze gegen das NB zu entwickeln. Unser in ein inter- und nationales Kooperationsnetzwerk eingebetetes 
Forschungsvorhaben wird dabei helfen die Toleranzmechanismen beim NB besser zu verstehen und letztlich auch dazu 
beitragen neue immuntherapeutische Ansätze gegen einen der herausfordernsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.
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