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1. LEITUNG
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2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN
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apl. Prof. Dr. med. Gernot Geginat
Prof. Dr. rer. nat. Andrea Kroger
apl. Prof. Dr. med. Andreas Zautner

3. FORSCHUNGSPROFIL

= Schwerpunktbereiche Bakteriologie, Virologie, Parasitologie, Serologie

= Klinische Studien und epidemiologische Studien zu Staphylococcus aureus-Blutstrominfektion, COVID-
19/SARS-CoV-2- und endovaskularen Infektionen

= Molekulare Epidemiologie und Pathogenitatsprofil multiresistenter Erreger (MRSA, 3MRGN, 4MRGN und
VRE)

= Molekulare Resistenzentwicklung und Mechanismen

= Wirkmechanismen von Antiinfektiva und neue Therapiestrategien

= Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren in der Medizinischen Mikrobiologie
= Infektionsimmunologie

= Mikrodkologie und Dynamik von Infektionen

= Neurotrope Virusinfektion

= (Co)-Infektionen des Respirationstraktes (Influenza A, Streptococcus pneumoniae, SARS-CoV-2)
= Gastrointestinale Infektionen und Karzinogenese, Virulenzfaktoren

= Mukosale Immunregulation bei chronischer Entziindung und Infektion

= Pathogen-spezifische Immunmodulation in der Lunge

= angeborene Immunitat und Infektion

= |nfektion und Autoimmunitat



4. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder, Wiebke Seidler
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.10.2018 - 30.09.2027

Maladaptive Prozesse an physiologischen Grenzflaichen bei chronischen Erkrankungen. Projekt P2:
Einfluss epigenetischer Genregulationsmechanismen auf die Pertubation intestinaler Entziindung und
die Entstehung von Dysplasie

Akute Entziindungen sind in der Regel selbstlimitierend und nach ihrem Abklingen wird im zuvor entziindeten
Bereich wieder der immunologische Grundzustand hergestellt. Unter bestimmten Bedingungen kann sich aus
einer zunachst akuten jedoch eine chronische Entziindung etablieren, die sich dann weiter zur Dysplasie und
im unglinstigsten Fall zu einer bosartigen Tumorerkrankung weiter entwickeln kann. In unserem Teilprojekt P2
innerhalb des GRK 2408 mochten wir der Hypothese nachgehen, dass sich entziindliche Veranderungen durch
posttranslationale Histonmodifikationen im Genom intestinaler Epithelzellen dauerhaft manifestieren kénnen und
dass diese epigenetischen Veranderungen im Darmepithel an der Entstehung chronischer Darmerkrankungen und
Darmkrebs mechanistisch beteiligt sind. Unsere Analysen basieren auf dem Einsatz moderner ChIP-Seq und
RNA-Seq Analysen an primaren intestinalen Epithelzellen aus gesunden Mausen im Vergleich zu Mausen mit
akuter und chronischer Colitis sowie Mausen mit Darmkrebs. Perspektivisch planen wir, unsere im Tiermodell
gewonnenen Daten anhand von humanen Darmbiopsien zu {iberpriifen.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder, Pia Grimpe
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2023 - 31.12.2026

Long-lasting consequences of early-life influenza A virus infection for the tissue-resident memory T cell
niche and susceptibility to secondary infections (TRR359, Teilprojekt A05)

Mit der Geburt wird das Immunsystem des Neugeborenen plotzlich mit einer groBen Anzahl von Mikroorganismen
ausgesetzt und Infektionen finden in der frithen Phase nach der Geburt haufig statt. Unser Projekt ist Teil des
Transregio TRR359 ,,Perinatale Entwicklung der Topologie der Immunzellen® ist, dessen Ziel die Erlangung
eines besseren Verstandnisses der komplexen Anpassungen des frithen Immunsystems auf Infektionen und andere
duBere Einflisse ist. Unser Teilprojekt untersucht, welche langfristigen Konsequenzen eine Influenzainfektion
kurz nach der Geburt auf die Zusammensetzung und Funktion von lungenresidenten Zellen (u.a. alveolaren
Epithelzellen, Makrophagen und bestimmte T-Zellsubpopulationen) hat und wie sich dieses auf den Verlauf
bakterieller Lungeninfektionen spater im Leben auswirkt.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder, Prof. Dr. habil. Andrea Kréger, Prof. Dr. Anna
Zenclussen
Forderer: Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V. - 01.08.2021 - 31.07.2025

Immunity at natural barriers: mucosa and placenta

Ziel dieses Projektes ist es, ein besseres Verstandnis dariiber zu erlangen, wie das SARS-CoV-2 natiirliche
Barrieren iberwinden und so eine Infektion etablieren kann. Hierbei werden wir den Fokus unserer Analysen
insbesondere auf den oberen und unteren Respirationstrakt sowie die feto-maternale Grenzflache legen. Neben
Infektionsversuchen mit SARS-CoV-2 in geeigneten Mausmodellen werden wir vergleichende Analysen mit
anderen pandemischen Viren wie dem Influenzavirus oder auch mit Zika-Viren durchfiithren. So wollen wir ein
breiteres Verstandnis darlber erlangen, welche generalisierbaren Aktivierungsmuster verschiedene Viren in der
frilhen Phase der antiviralen Immunantwort auslosen. Ziel ist es, so insgesamt besser auf zukiinftige Pandemien
mit neuartigen Viren vorbereitet zu sein.




Projektleitung: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder
Forderer: EU - Sonstige - 01.07.2021 - 30.06.2023

Untersuchung von Alpha-1-Antitrypsin als Immunmodulator in SARS-CoV2 infizierten humanen
Alveolarepithelzellen und humanisierten Mause

Alpha-1-Antitrypsin (A1AT) ist ein korpereigenes Protein, das als wesentliches Akut-Phase-Protein bei
Entziindungen im Korper vermehrt gebildet wird.  Zuletzt zeigte A1AT in einer Vielzahl praklinischer
Modelle eine ausgepragte immunmodulatorische und immunsuppressive Wirkung. Schwere COVID-19
Verldufe gehen einher mit erhdhten Spiegeln pro-inflammatorischer Zytokine und Chemokine und mitunter
schwerwiegenden Endothelschadigungen. Unsere zentrale Hypothese ist, dass A1AT in COVID-19 Patienten
eine immunmodulatorische und immunsuppressive Wirkung hat. Im Rahmen dieses Forschungsprojektes werden
wir in vitro und in vivo die immunmodulatorische Funktion von A1AT wahrend einer SARS-CoV-2 Infektion in
humanen Alveolarepithelzellen und humanisierten Mausen detailliert charakterisiert. Das Projekt ist Teil eines
Verbundprojektes, welches in Kooperation mit Kolleginnen und Kollegen der Medizinischen Hochschule Hannover
(Prof. Sabina Janciauskiene, Dr. Tetyana Yevsa, Dr. med. Nils Jedicke[BD1]) bearbeitet wird.

Projektleitung: Prof. Dr. Gernot Geginat, Prof. Dr. med. Antonios Katsounas, Prof. Dr. med.
Jonas Schmidt-Chanasit
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.09.2023 - 31.08.2025

Erregerspektrum von Zecken in Sachsen-Anhalt (EZeSa)

Durch die Globalisierung und die Klimaerw3drmung breiten sich in Deutschland neben Ixodes ricinus (gemeiner
Holzbock) invasive oder bisher seltene Zeckenarten aus, z.B. Ixodes inopinatus, Dermacentor reticulatus,
Hyalomma marginatum und Ixodes hexagonus. Vorkommen, Vektorfunktion und Erregerspektrum dieser
Zeckenspezies sind in Mitteleuropa bisher kaum untersucht. Zusatzlich zu den bekannten Erregern wie
das Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME)-Virus und Borrelien kdnnen einige weitere Erkrankungen, wie
Rickettsiose, Tularamie, Q-Fieber, Anaplasmose und Babesiose auf den Menschen tbertragen werden. Wie haufig
es wirklich zur Ubertragung dieser Erreger kommt, ist fiir die neuen Vektoren bisher weitgehend unbekannt.
Im Rahmen von EZeSa wurden seit 2019 humanaffine Zecken von Mitarbeiter*Innen der Landesforstbetriebe
Sachsen-Anhalt gesammelt und bereits erste Ergebnisse (iber das Zeckenspektrum und in den Zecken regional
nachweisbare Infektionserreger erhalten. Darauf aufbauend soll untersucht werden, wie haufig Forst-Personal in
Sachsen-Anhalt mit Zecken bzw. mit durch Zecken {ibertragbaren Viren exponiert und ggf. auch infiziert werden.
Auf Basis dieser Informationen soll das Expositions- und Infektionsrisiko fir den Menschen abgeschatzt werden
mit dem Ziel, die Pravention von durch Zecken (ibertragenen Erkrankungen in Hochrisiko- (Forst-Personal) und
Niedrigrisikokollektiven (Allgemeinbevélkerung) zu verbessern.

Projektleitung: Dr. rer. nat. Matthias Riediger, Prof. Dr. med. Achim Kaasch
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.09.2022 - 31.08.2025

Implementierung von Strategien fiir die Infektionskettenanalysen in Sachsen-Anhalt

Das Ziel des Vorhabens ist die Etablierung von Infektionskettenanalysen fiir die regionale Pandemieliberwachung
basierend auf SARS-CoV2 Genomsequenzen, sowie die automatisierte Integration der anonymisierten Daten
mittels einer Web-App. Darauf aufbauend sollen die gewonnenen Erkenntnisse auch dazu dienen, das Land
fir zukiinftige Pandemien vorzubereiten, indem erforscht werden soll, inwieweit bestehende Analysen und
geschaffene Infrastrukturen auch auf andere Erreger ausgeweitet werden koénnen. Dieses Vorhaben dient
ebenfalls dazu, eine Plattform zu schaffen, um eine effizientere Interaktion zwischen unterschiedlichen
regionalen Institutionenzu ermoglichen, damit ein Informationsaustausch in Echtzeit erfolgen kann, um aktuelle
Entwicklungen schnellstméglich zu erfassen.




Projektleitung: Prof. Dr. Christian Apfelbacher, Prof. Dr. med. Achim Kaasch, Prof. Dr. med.
Hans-Gert Heuft
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 15.07.2022 - 31.12.2024

Basismodul Serologische Untersuchungen bei Blutspendern des GroBraums Magdeburg auf Antikorper
gegen SARS-CoV-2 ("SeMaCo_2"): Antikorper und T-Zell-Surveillance im Ubergang zur Endemie

Eine genaue Kenntnis der Immunitatslage in der Bevolkerung (Seroprivalenz) hat Auswirkungen auf politische
Entscheidungen, wie z.B. Lockerungen von MaBnahmen oder Durchfihrung von Impfkampagnen. Die
SeMaCo-Studie (2021-2022) wird mit der "SeMaCo_2" Studie weitergefiihrt.  Ziel ist ein Monitoring
der Bevdlkerungsimmunitat beziglich COVID19 durch Bestimmung der Antikdrper- und T-Zell-Antworten
auf SARS-CoV-2 Infektion bzw. Impfung bei Blutspender:innen, die Erforschung der Rolle soziodemografis-
cher, beruflicher, privater und psychosozialer Expositionen sowie ein Monitoring der Impfeinstellung und -intention.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Achim Kaasch
Forderer: Bund - 15.10.2021 - 31.12.2024

Nationales Pandemie Kohorten Netz (NAPKON) im Netzwerk Universitdtsmedizin

NAPKON ist eine nationale, multizentrische, minimal interventionelle prospektivische Kohortenstudie innerhalb
des Netzwerks Universitatsmedizin. Patient*innen mit einer diagnostizierten SARS-CoV-2 Infektion werden im
Rahmen der Sektoreniibergreifenden Plattform des Nationalen Pandemie Kohorten Netz (NAPKON) erfasst.
Ziel ist der Aufbau einer homogenen prospektiven Daten- und Bioprobensammlung von SARS-CoV-2-infizierten
Patient*innen in Deutschland aus dem stationiren und ambulanten Bereichen zur Schaffung einer Grundlage fur
zukiinftige nationale und internationale Forschungsvorhaben.

Projektleitung: Dr. Bjorn Meyer
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.09.2022 - 30.11.2025

Fluoreszierende Reporter-Zelllinien fiir (neuartige) Viren einschlieBlich SARS-CoV-2 (FluReZeV)

Far die Arbeit mit neuen Viren, einschlieBlich SARS-CoV-2, bendtigt man einfache, zuverldssige und gute
Detektiermethoden, die dann fiir viele Applikationen benutzt werden kénnen. Das Ziel von diesem Projekt wird
sein eine zellbasierte Plattform fiir die Erkennung von Virusinfektionen zu erstellen. Der Verwendungszweck
eines solchen Reporter-Zellsystems ist, die Erkennung und Isolation von infektidsen Viren von Patientenproben
innerhalb von weniger als eines Tages, der Gebrauch in Hochdurchsatz Screenings fiir die Entwicklung und
Wirksamkeit von Therapien gegen neue Viren oder Virus-Varianten, und fiir Experimentenreihen in der
Grundlagenforschung. Das Projekt wird systematisch ein Reportersystem optimieren, das ein fluoreszierendes
Protein verwendet, welches wiederum durch ein virales Enzym aktiviert wird.  Diese Plattform kann
sehr schnell auf andere Virusfamilien und neue Virusspezien angepasst werden, da viele Viren diese Enzyme
besitzen. Dies soll die Erkennung und Isolation von Viren und die Erforschung von viralen Therapien beschleunigen.

Projektleitung: Dr. Bjorn Meyer
Forderer: Bund - 01.05.2023 - 30.10.2024

Arbo-flipGFP - Erstellung von aktivierbaren fluorezierenden Insektenreporterzellen fiir die Erkennung
von Arbovirusinfektionen

Wir werden ein aktivierbares fluoreszierendes Reportersystem fiir Miickenzellen entwickeln, das durch die
virale Protease aktiviert wird. Es wird den Nachweis von Virusinfektionen ohne die Zugabe von weiteren



Reagenzien ermoglichen. Ein solches System konnten wir bereits in Sdugetierzellen etablieren, um z. B.
SARS-CoV-2-Infektionen nachzuweisen. In diesem Pilotprojekt werden wir das flipGFP-Reportersystem fiir den
Einsatz in Miickenzellen anpassen und optimieren. Dazu werden wir zelluldre Proteine identifizieren, die mit den
viralen Proteasen unserer beiden Modellviren, Zika virus (Flavivirus) und Sindbis virus (Alphavirus), interagieren.
Frithere Arbeiten haben gezeigt, dass die Proteolyse durch virale Proteasen hauptsichlich um ER-Membranen
herum stattfindet. Die Kandidaten werden als Fusionsproteine mit dem flipGFP-Reporter getestet, um die
Proteolyse und damit die Aktivierung durch die virale Protease zu erhéhen. Zusammen mit dem zelluldren
Fusionsprotein werden wir das Reporterkonstrukt weiter optimieren, um die Spaltung von flipGFP durch die
beiden viralen Proteasen zu kontrollieren und zu erhéhen. Nach der Optimierung werden wir den Reporter
mit konventionellen Methoden, wie Plaque- Assays oder qRT-PCR, vergleichen. SchlieBlich werden wir die
Plattform in einem Proof-of-Concept- Screening um nachgeschaltete Assays fiir die generierten Reporterzellen
zu untersuchen. Im Rahmen des Pilotprojekts werden hauptsachlich flipGFP-Mickenreporterzelllinien fir
den Nachweis von Arbovirusinfektionen etabliert. Diese Plattform wird ein wichtiges Instrument fiir viele
Anwendungen sein, z. B. fiir die Diagnostik, die Entwicklung von Therapeutika oder fiir Ansatze der
Grundlagenforschung zum besseren Verstandnis von Arbovirusinfektionen im Insektenwirt.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Andreas Zautner
Projektbearbeitung:  Annika Dreyer
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.09.2020 - 30.09.2023

Charakterisierung von Gallensdurestress-Schutzmechanismen, die von Campylobacter jejuni auf
kokultivierte Bakterien ausgedehnt werden.

Gallensauren stellen einen wesentlichen Stressfaktor fiir Darmbakterien dar und fiihren zu Anpassungsprozessen
fir das Uberleben im Intestinum. Wir beobachteten eine neuartige interbakterielle Interaktion bei der
Co-Kultivierung von darmpathogenen Campylobacter-Arten mit Enterococcus faecalis und Staphylococus
aureus in Gegenwart von Gallensaure. Diese Interaktion erfordert einen direkten Zell-zu-Zell-Kontakt zwischen
Campylobacter und den Zielbakterien, sie wird durch Idsliche Proteine vermittelt und fiihrt schlieBlich zum
Uberleben von E. faecalis und S. aureus bei ansonsten tddlichen Desoxycholsiure-Konzentrationen.  Zur
Beschreibung dieses Effekts wurde der Begriff "ProBAS” (eng. protection from bile acid stress - Schutz vor
Gallensaurebelastung) eingefiihrt. Wir werden in dem hier beantragten Projekt versuchen, die molekularen
Mechanismen, die zum ProBAS-Effekt fiihren, aufzudecken. Ein Hauptziel ist die Identifizierung der
offensichtlich sezernierten, ProBAS-vermittelnden C. jejuni-Proteine aus zellfreien Uberstinden mit Hilfe
massenspektrometrischer Techniken. Die entsprechenden Gene der identifizierten Proteine werden in C. jejuni
ausgeschaltet und die so erzeugten Mutanten in Co-Kultivierungsexperimenten auf ihr Potenzial zur Vermittlung
des ProBAS-Effekts getestet. Darlber hinaus werden Transkriptom- und Proteom-Analsen bei S. aureus und
E. faecalis nach Inkubation mit dem ProBAS-vermittelndem Uberstand einer Campylobacter-Fliissigkultur
durchgefiihrt, um die physiologischen Mechanismen zu verstehen, die zu einer erhdhten Gallensdure-Resistenz
fuhren. Dariiber hinaus werden wir untersuchen, ob der ProBAS-Effekt mit einer erhohten Resistenz gegen
andere Stressfaktoren, wie z.B. der Exposition gegeniiber reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), verbunden ist.
Des Weiteren werden wir die erlangten transkriptomischen und proteomischen Daten verwenden, um die
Aktivierungsprozesse zu analysieren, die bei C. jejuni selbst nach direktem Zell-zu-Zell-Kontakt mit E. faecalis
und S. aureus stattfinden. Zusammenfassend l3sst sich sagen, dass die beabsichtigten Studien zu einem besseren
Verstandnis eines neuartigen und unerwarteten interbakteriellen Interaktionsprozesses fiihren werden.

5. EIGENE KONGRESSE, WISSENSCHAFTLICHE TAGUNGEN UND EXPONATE
AUF MESSEN

22.11.2023:

Magdeburger Antiinfektivatag "Sepsis, Blutstrominfektionen, virale Infektionen”
02.11.-03.11.2023:

Kolloquium 2. DFG-Nachwuchsakademie "Patientenorientierte Forschung in der Infektionsmedizin”
08.06.2023:

Wissenschaftliches Symposium "Medizinische COVID-19-Forschung am Standort Magdeburg”
13.04.2023:

Austauschtreffen der Magdeburger Projekte des Netzwerks Universitatsmedizin
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