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1. LEITUNG


Prof. Dr. med. Gerhard Jorch (Direktor)
Prof. Dr. habil Monika Christine Brunner-Weinzierl (Forschungsleitung)


2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN


Prof. Dr. habil Klaus Mohnike
PD Dr. Thomas Brune
PD Dr. Stefan Fest
PD Dr. Peter Vorwerk


3. FORSCHUNGSPROFIL


Arbeitsgruppe Pädiatrische Immunologie
• Frühkindliches, adaptives Immunsystem
• Chronische Entzündungen, Infektabwehr
• Allergieprävention
• Kostimulatorische Immuntherapien zur Tumortherapie
• 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)
• Morbidität im Erwachsenenalter von ehemaligen Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht (Industrieprojekt in


Kooperation mit der Universität Ulm).
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• Studien zum Wachstumshormoneinsatz bei Kleinwuchs ohne HGH-Mangel (Turner-Syndrom.Skelettdysplasien,
Silver-Russel-Syndrom)


• Qualitätssicherung in der pädiatrischen Endokrinologie


Arbeitsgruppe ”Immundefekte”
• HIV bei Neugeborenen und Kleinkindern
• Mucoviszidose
• Asthma


Arbeitsgruppe Pädiatrische Onkologie


4. SERVICEANGEBOT


• Immundiagnostik
• Facharztausbildungen
• Ambulanzen


5. KOOPERATIONEN


• Charité-Universitätsmedizin Berlin
• DRFZ Berlin
• INSERM, Frankreich
• Prof. Gabriel Rabinovich, PhD (Instituto de Biología y Medicina Experimental (IBYME) , Buenos Aires,


Argentina)
• Scripss Research Institut, La Jolla, US
• Universitätskinderklinik Lübeck


6. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 15.03.2014 - 30.11.2018


Steuerung der Gedächtnisbildung von Allergien


Eine Voraussetzung für die Heilung wiederkehrender Allergien ist eine optimale Gedächtnisantwort von
T-Lymphozyten des adaptiven Immunsystems. Die quantitative und qualitative Steuerung des immunologischen
Gedächtnisses auf zellulärer und molekularer Ebene in vivo zu verstehen, ist Ziel dieses Projektes.


T-Lymphozyten exprimieren nach ihrer Aktivierung das inhibitorische Molekül CTLA-4 auf ihrer Oberfläche. Wir
konnten zum einen zeigen, dass CTLA-4-Signale in proliferierenden, aktivierten T-Zellen zu Autosuppression
führen, d. h. ihre Proliferation und Expression von proinflammatorischen Zytokinen wird inhibiert. Zum
anderen konnten wir eindeutig zeigen, dass CTLA-4-Signale Differenzierungsschritte wie Resistenz gegen
Aktivierungs-induzierten Zelltod und spezifische Migration zum Entzündungsherd induzieren. Auf molekularer
Ebene konnten wir zeigen, dass CTLA-4-Signale sowohl Signalwege ab- als auch anschalten können. Weiterhin
haben wir erste Hinweise dafür, dass die CTLA-4-Blockade mit spezifischen Antikörpern eine optimale CD4 +


Gedächtnis-T-Zellantwort in vivo verhindert. Ein Effekt, der durch die Inhibition von CTLA-4-Signalen der CD4
+ T-Zellen zellintrisisch, oder CD4 + T-Zell-extrinsisch durch andere Zellen vermittelt werden kann. Letzteres
könnte durch regulatorische T-Zellen (T reg-Zellen) vermittelt werden, die konstitutiv das für ihre suppressorische
Funktion relevante CTLA-4 exprimieren.
Es soll nun detailliert ermittelt werden, welche Rolle CTLA-4-Signale verschiedener Zellsubpopulationen bei
der Äthiogenese der Gedächtniszellpopulation spielen, wobei ein besonderes Augenmerk auf die Rolle von T
reg-Zellen gerichtet wird. Darüber hinaus soll die CTLA-4-vermittelte Modulation der Quantität und Qualität von
Gedächtniszellen in Korrelation mit dem Schweregrad bei Allergien untersucht werden. In diesem Zusammenhang
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soll auch abgeklärt werden, welche Wirkung die spezifischen Immuntherapie zur Behandlung von Allergie auf
die Zusammensetzung der Gedächtniszellpopulation hat. Diese Untersuchungen sollen in Kombination mit der
Analyse des Einflusses einer anti-CTLA-4-Therapie erfolgen, was zukünftige klinische Anwendungsmöglichkeiten
aufzeigen könnte.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.08.2016 - 31.08.2019


YB-1 bei chronischen T-Zellantworten und Systemischer Lupus Erthematodes (SLE)


In der vorgeschlagenen Studie soll die Rolle des Kälteschockproteins YB-1 bei systemischem Lupus Erythematodes
als Prototyp einer rheumatischen Immunpathologie, zu deren Pathologie eine chronische T-Zellantwort beiträgt,
untersucht werden. In Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass YB-1 eine zentrale Schaltstelle zur Kontrolle der
T-Zellproliferation darstellt, sowohl bei primären als auch bei malignen T Zellen. Weiterhin konnten wir zeigen,
dass YB-1 Transkripte und Proteine nach T-Zellaktivierung über den TCR/CD3 Komplex verstärkt exprimiert
werden. Die Expression ließ sich über Kostimulation durch CD28 weiter steigern. Zur T-Zellproliferation war die
Lokalisation von YB-1 im Nukleus obligatorisch. Translokation in den Nukleus war von seiner Phosphorylierung
über Rsk abhängig. Verstärkte YB-1 Expression in T Zellen korrelierte mit Proliferation und der Synthese
von IL2 und IFN . Inaktivierung von YB-1 durch siRNA bewirkte einen Zellzyklusarrest und reduzierte das
Überleben der T Zellen. Erste Analysen von SLE Patienten zeigten, dass YB-1 in den T Zellen einiger
Patienten runterreguliert ist. Dies ging mit reduzierter Proliferation, verstärkter Apoptose und veränderter
Zytokinproduktion einher. Das vorliegende Projekt soll den Einfluss und die molekularen Mechanismen von
YB-1 auf T Zelldifferenzierung aufklären. Mittels ektopischer Expression von YB-1 Mutanten in Kombination
mit YB-1 shRNA, um endogenes YB-1 zu reduzieren, sollen funktionelle Bereiche von YB-1 bestimmten
Signalwegen in T Zellen zugeordnet werden. Letztendlich wollen wir dadurch die präzise Beteiligung von YB-1
an der T-Zelldifferenzierung, insbesonder an der Induktion von Polyfunktionalität und terminaler Differnzierung
(Apoptose), verstehen. In diesem Zusammenhang wollen wir auch zwischen der Funktion von YB-1 im
Zytoplasma (Translationskontrolle) und im Nukleus (Transkriptionskontrolle) unterscheiden. Unsere erlangten
Ergebnisse aus primären, humanen CD4 T Zellen sollen auf T Zellen von SLE Patienten gezielt angewandt
werden. Hierfür wollen wir lentivirale Transduktionen unserer YB-1 Mutanten verwenden, um sie in Bezug auf
YB-1 Funktionen molekular und funktionell zu charakterisieren. In einem Mausmodel, Pristan-induzierter Lupus,
soll mithilfe von CD4-Cre-induzierbaren YB-1-Deleter Mäusen die Rolle von YB-1 bei der T Zelldifferenzierung
im pathologischen Verlauf von SLE analysiert werden.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Förderer: EU - ESF Sachsen-Anhalt - 01.09.2016 - 31.12.2021


MEMoRIAL-ZENTRAL: The international Graduate School for Medical Engineering and Engineering
Materials


The international Graduate School for
Medical Engineering and Engineering Materials
funded by the European Structural and Investment Funds(ESF)
under the programme ”Sachsen-Anhalt WISSENSCHAFT Internationalisierung”
links up two cutting-edge research fields at the Otto von Guericke University (OVGU) Magdeburg in order
to synergise


• Knowledge-based Medical Imaging and Reconstruction and
• Engineering Materials - Processing, Microstructure, Simulation, and Prediction.


Module I: Medical Engineering
http://www.memorial.ovgu.de/Module+I.html


Module II: Materials Science
http://www.memorial.ovgu.de/Module+II.html
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Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2014 - 31.12.2021


CTLA-4-(CD152)-induced signalling pathways as regulators of CD8+ T lymphocytes (SFB854 B14)


CD8 + T cells play a crucial role in immunity to viral infection and cancer. We had previously shown that
CD8 + T cell differentiation is regulated by CTLA-4. In order to specify proximal signal transduction pathways,
which are under the control of CTLA-4 such as IFN- production, a phosphoproteome analysis using iTRAQ mass
spectrometry and PepChip was performed. These approaches revealed distinct changes in post-translational
modifications, pointing out novel regulatory mechanisms. Specifically, in the 2 nd funding period we demonstrated
that CTLA-4 activates FoxO1, which initiated the expression of the translational inhibitor PDCD4and the
transcription factor TCF-1, acting downstream of the canonical Wnt pathway that is involved in the formation
of effector and memory CD8 + T cells. Indeed, the CTLA-4-mediated inhibition of IFN- production of CD8 +


T cells was mediated by PDCD4. In addition, PDCD4 connects CTLA-4 with the restriction of the metabolic
process of glutaminolysis, in particular by regulating the rate-limiting enzyme glutaminase. Furthermore, iTRAQ
analysis led to the identification of a CTLA-4-dependent phosphorylation of the junctional adhesion molecule
family protein JAM-L (AMICA1), a surface receptor localized at the immunological synapse (IS). In addition,
identification of reduced pSTAT1 and enhanced pSTAT3 accumulation in CTLA-4-deficient CD8 + T cells
demonstrated that CTLA-4 is indeed able to modulate the 3 rd signal of T cell stimulation, namely cytokine
signaling.


In the 3 rd funding period, we will mainly focus on the role of the CTLA-4-FoxO1-PDCD4 axis in
controlling the metabolic capacity of CD8 + T cells regarding the glutamine catabolism involved in regulation
of T cell functions. Additionally, we will characterize the identified FoxO1-PDCD4-pathway as a central
signaling hub of inhibitory surface receptors by monitoring temporal changes during protein synthesis in
response to ligation of the inhibitory surface molecule PD-1 by using tagged amino acid incorporation
(BONCAT). As a further aim, we will determine the role of CTLA-4-FoxO1-TCF-1 signaling in the effector
and memory responses of CD8 + T cells using a Listeria infection model and aDEC-OVA-immunization
with aCD40 treatment. Regarding the CTLA-4-regulated surface receptor JAM-L, we will analyze its
function as a costimulatory molecule of CD8 + T cells by generating JAM-L-mutants and performing
cytotoxic assays in vitro and in vivo. To confirm relevance of CTLA-4-regulation of STATs in vivo, we will
follow Tc17 cells of OT-I-STAT1 -/- and STAT1 +/+ mice with/without CTLA-4 blockade using specific
antibodies in the Listeria infection model, for fate tracking combined with ex vivo pSTAT3/5-analysis. Together,
these experiments will give us a comprehensive picture of CTLA-4-modulated signaling pathways in CD8 + T cells.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Förderer: Sonstige - 01.01.2016 - 31.12.2021


TP4: Staphylococcus aureus-induziertes Mikromilieu beim Neonaten, und Kleinkind und seine Rolle
bei Neoplasie. Else Kröner Forschungskolleg


Staphylococcus aureus (S. aureus) ist häufig unter den Antibiotika-resistenten Stämmen anzutreffen
(Methicillin-resistenter S. aureus). Er ist bei Sepsis beteiligt und seine frühe Besiedlung des kindlichen
Darms korreliert mit späterer Allergieentwicklung. Sie korreliert zudem mit Krebserkrankungen (u.a. T-Zell
Lymphom) und bei pädiatrischen Krebspatienten mit Komplikationen und erhöhter Mortalität. Da Neonaten
und Kleinkinder besonders anfällig für Infektionen sind, ist ein grundlegendes Verständnis der Rolle von S. aureus
insbesondere im Hinblick auf altersabhängige Unterschiede wichtig, um neue Behandlungsstrategien zu entwickeln.
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Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: Prof. Thomas Fischer, Klinik für Hämatologie und Onkologie, Universitätsklinik


Magdeburg; Prof. Peter Mertens, OVGU; Prof. Burkart Schraven, Institut für Im-
munologie, Universitätsklinikum, OVGU, Magdeburg


Förderer: Stiftungen - Sonstige - 01.01.2018 - 31.12.2021


Die Bedeutung des inflammatorischen Mikromilieus für die Krebsentstehung


EKFK Magdeburg
Krebs entsteht durch eine klonale Ansammlung von genetisch und epigenetisch veränderten Zellpopulationen,
die sich der homöostatischen Kontrolle von Proliferation, Differenzierung, Überleben und Seneszenz im
Gewebe entziehen. Während der Krebsentstehung stehen Tumorzellen in enger wechselseitiger Interaktion
mit den Stromazellen in ihrer jeweiligen Umgebung. Ein charakteristisches, bereits von Rudolf Virchow 1863
beschriebenes Merkmal der meisten Krebsgewebe ist die Infiltration mit Immunzellen und die Ausbildung
einer entzündlichen Umgebung. Heute ist klar, dass sich Tumor- und Immunzellen in einem von spezifischen
inflammatorischen Mediatoren getragenen, dynamischen molekularen Dialog befinden. Epidemiologische Studien
belegen, dass eine primär im Gewebe bestehende chronische Entzündung, etwa durch eine chronische Infektion,
die Krebsentstehung begünstigt. Prominente Beispiele sind die Helicobacter pylori-induzierte Gastritis, die
HBV und HCV-induzierte Hepatitis, chronisch entzündlichen Darmerkrankungen und Asbest- oder Quarzstaub
induzierte Lungenfibrosen (Balkwill & Mantovani, Lancet 2001).
Zusätzlich zu dieser Tumor-extrinsischen Entzündung führen aber auch die Onkogen-Aktivierung und die
Onkogen-induzierte Seneszenz in Tumorzellen selbst zu einer Tumor-intrinsischen Sekretion pro-inflammatorischer
Mediatoren und zur Rekrutierung von Immunzellen, die im weiteren Verlauf bei vielen Tumoren einen das
Tumorwachstum fördernden Phänotyp annehmen (Mantovani et al. Nature 2008). Eine chronische Entzündung
im Tumorgewebe unterstützt gleichzeitig die Entstehung von migratorischen Tumorzell-Subpopulationen und die
Ausbildung von Metastasen. In fortgeschrittenen Tumorstadien breitet sich die Entzündung im ganzen Körper
aus und führt zu Kachexie, Anämie und systemischer Immunsuppression.
Die jüngsten Erfolge der Krebsimmuntherapie belegen zweifelsfrei, dass zytotoxische T-Zellen genetisch
geschädigte Tumorzellen prinzipiell Antigen-spezifisch erkennen können. Diese Immunabwehr wird im Verlauf der
Tumorprogression durch immunregulatorische Mechanismen abgeschaltet. Eine therapeutische Reaktivierung der
zellulären Immunabwehr führt zu dynamischen Veränderungen in Tumor- und Immunzellen. Dabei werden jedoch
auch gegenregulatorische Entzündungsvorgänge ausgelöst, die eine Immunevasion und ein Rezidiv ermöglichen.
Die beteiligten Mechanismen sind bislang kaum verstandenen.
Zahlreiche Arbeitsgruppen auf dem Gebiet der Tumor-Immunologie beschäftigen sich mit der Identifikation von
relevanten molekularen Zielstrukturen für die Neutralisierung von Tumor-propagierenden Entzündungsmediatoren,
für die Aktivierung von anti-tumoralen T-Zellen und die Reprogrammierung/Depletierung von pro-tumor-alen
Immunzellen. Die zentrale Frage lautet, wie eine pro-tumorale Entzündung abgeschaltet und eine anti-tumorale
Immunabwehr verstärkt werden kann. Im Zentrum des Interesses stehen Wachstumsfaktoren, Zytokine und
Chemokine mit ihren nachgeschalteten Signaltransduktionsmolekülen, immunregulato-rische Rezeptoren sowie
immunsuppressive Metaboliten (Coussens-LM et al., Science, 2013, 339:286-291).
In der zweiten Förderperiode des Else Kröner-Forschungskollegs Magdeburg werden sich die Kollegiaten mit
wichtigen molekularen Mechanismen der extrinsischen und intrinsischen Tumor-propagierenden Entzündung in
verschiedenen Krebsgeweben und ihrer möglichen Bedeutung für eine therapeutische Intervention beschäftigen
(Abb. 1 und Abb. 2). Im Konsortium werden klinisch relevante Modelle der entzündungsassoziierten
Onkogenese studiert. In der letzten Förderperiode waren dies z. B. das Helicobacter pylori-induzierte
Magenkarzinom, das mit der Chlamydien-Infektion assoziierte Zervixkarzinom, die Beteiligung von ROS bei
der FLT3-ITD positiven Leukämogenese und andere. Zukünftig sollen auch Modelle für die Regulation von
anti-tumoralen Entzündungen Verwendung finden und die inhaltliche Ausrichtung des Konsortiums mitbestimmen.
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Projektleitung: PD Dr. Stefan Fest
Förderer: Deutsche Krebshilfe e. V. - 01.12.2016 - 30.11.2019


Regulatorische B-Zellen und deren Rolle im Galektin-1-Netzwerk der Immunsuppression beim
Neuroblastom


Hauptziele dieses Forschungsantrages sind der Beweis einer Galektin-1 (Gal-1)- abhängigen Immunkontrolle
und die Erstbeschreibung regulatorischer B-Zellen (Breg) beim Neuroblastom (NB), sowie Untersuchungen
über deren Einfluss auf das Tumorwachstum und Funktion als Immunregulator. Wir konnten bereits
zeigen, dass Gal-1 von NB-Zellen sezerniert wird und sowohl die Funktion von T-Zellen als auch die
Reifung dendritischer Zellen (DZ) hemmt und zur Tumorprogression führt. In dieses Netzwerk scheinen
Breg eingebettet zu sein, da in vitro kultivierte B-Zellen mit einer vermehrten Produktion des immunsuppres-
siv wirkenden IL-10 nach Kontakt mit NB-Zellüberständen oder rekombinantem Gal-1 (rGal-1) reagierten. Für die


Beantwortung unserer Fragen etablierten wir ein sygenes, immunkompetentes NBMausmodell mit B6-
Hintergrund; alle immunologisch relevanten, genetisch modifizierten Mäuse liegen uns für diesen Mausstamm vor
(Defizienz für Gal-1, BZellen, IL-10 und Breg).
Folgende Fragen sollen beantwortet werden: (1.) Welchen Einfluss hat ein knock down von Gal-1 in Tumor-
und Körperzellen auf das Tumorwachstum? (2.) Wird hierdurch die lokale und systemische Präsenz von
B-Zellen und deren IL-10- Produktion beeinflusst? (3.) Ist das Fehlen von IL-10-produzierenden B-Zellen
(Breg) mit einem reduzierten Tumorwachstum assoziiert und an die Präsenz von Gal-1 geknüpft? (4.) Werden
Effektorzellmechanismen durch B-Zellen, insbesondere Breg kontrolliert? (5.) Welchen Einfluss üben sie hierbei
auf die Ausreifung von DZ aus? Die Ergebnisse des skizzierten Forschungsvorhabens werden dabei helfen, die
Toleranzmechanismen beim NB besser zu verstehen und langfristig dazu
beitragen neue immuntherapeutische Ansätze gegen einen der herausforderndsten Tumore im Kindesalter zu
entwickeln.


Bewilligungsschreiben noch ausstehend.
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7. VERÖFFENLICHUNGEN


BEGUTACHTETE ZEITSCHRIFTENAUFSÄTZE
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Mohnike, Klaus; Müller, Hermann L.; Woelfle, Joachim
Effekte eines späten Beginns einer Therapie mit Wachstumshormon - Ergebnisse eines Expertenworkshops
Monatsschrift Kinderheilkunde: Organ der Deutschen Gesellschaft für Kinderheilkunde - Berlin: Springer, Bd.
166.2018, 4, S. 317-324;
[Imp.fact.: 0.23]


Fortmann, Ingmar; Hartz, Annika; Paul, Pia; Pulzer, Ferdinand; Müller, Andreas; Böttger, Ralf;
Proquitté, Hans Michael; Dawczynski, Kristin; Simon, Arne; Rupp, Jan; Herting, Egbert; Göpel,
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Antifungal treatment and outcome in very low birth weight infants - a population-based observational study of
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and the European Society for Paediatric Infectious Diseases - Hagerstown, Md: Lippincott Williams & Wilkins,
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Jorch, Gerhard
Gesunde Lebensführung - Primäre Prävention von Gesundheitsstörungen
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Burkhard; Bauer, Johann; Schulz, Herbert; Saar, Kathrin; Hübner, Norbert; Wehland, Markus; Nassef,
Mohamed Zakaria; Melnik, Daniela; Meltendorf, Stefan; Infanger, Manfred; Grimm, Daniela
Thyroid cancer cells in space during the TEXUS-53 sounding rocket mission - the THYROID project
Scientific reports - [London]: Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature, Bd. 8.2018, Art.-Nr. 10355,
insges. 13 S.;
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[Imp.fact.: 4.122]


Krull, Sarah; Rißmann, Anke; Krause, Hardy; Mohnike, Klaus; Roehl, Friedrich-Wilhelm; Koehn,
Andrea; Hass, Hans-Juergen
Outcome after hypospadias repair - evaluation using the hypospadias objective penile evaluation score
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89.2018, 1, S. 1-6;
[Imp.fact.: 2.103]


Merker, Andrea; Neumeyer, Luitgard; Hertel, Niels Thomas; Grigelioniene, Giedre; Mäkitie, Outi;
Mohnike, Klaus; Hagenäs, Lars
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Ulrich; Mohnike, Klaus; Hünerbein, Michael
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