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1. LEITUNG

Prof.
Prof.
Prof.

Dr. med. Burkhart Schraven (geschaftsfiihrender Direktor, Chefarzt), bis 31.3.2024
Dr. sc. ETH Andreas Miiller (Institutsleiter Forschung und Lehre), ab 1.4.2024
Dr. med. Dirk Reinhold (Institutsleiter Diagnostik), ab 1.4.2024

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.

Dr. rer. nat. Ursula Bommhardt (APL)

Dr. rer. nat. Anne Dudeck

Dr. med. Thomas Fischer (SFB-Seniorgruppe), bis Mai 2024
Dr. med. Sascha KahlfuB (Juniorprofessor)

Dr. sc. ETH Andreas Miiller

Dr. rer. nat. Annegret Reinhold (APL)

Dr. med. Dirk Reinhold

Dr. hum. biol. Luca Simeoni (APL)

Dr. rer. nat. Thomas Schiiler

3. FORSCHUNGSPROFIL

Grundlegende Schwerpunkte

— Entschliisselung der molekularen und zellularen Mechanismen, die der Einleitung, Unterhaltung und
Beendigung der Immunantwort zugrunde liegen

— Untersuchung immunologischer Fragestellungen auf molekularer und zellulédrer Ebene mit klinischer Rel-
evanz fiir kiinftige Préventions- und Therapieansitze (Autoimmunerkrankungen, Tumorimmunologie,
Transplantationsimmunologie, Infektionsimmunologie)

Forschungsthemen der Arbeitsgruppen AG Ursula Bommhardt

— Funktion von YB-1 bei der T-Zellreifung, T-Zelldifferenzierung und Immunantwort

AG Anne Dudeck

— In vivo Analysen der Funktion von Mastzellen bei Entziindungsreaktionen

— Untersuchung der Kommunikation zwischen Mastzellen und anderen Immunzellen der angeborenen
und adaptiven Immunitdt anhand intravitaler Mikroskopie

— Lokale und systemische Wirkung verschiedener Mastzellmediatoren

AG Sascha Kahlfuss

— lonenkanal-vermittelte Signaltransduktion in T-Helferzellen und angeborenen Immunzellen sowie deren
pharmakologische Modulation



Direkte und indirekte interzellulare Kommunikation zwischen Atemwegsepithelzellen und T-Zellen bei
der Entstehung von chronischem Asthma

Rolle metabolischer Schliisselenzyme in Immunzellen in der Pathogenese des allergischen Asthmas und
der atopischen Dermatitis

Pulmonale Host-Pathogen-Interaktion bei der Infektion mit dem Helminth Nippostrongylus brasiliensis

Identifikation relevanter Pathogenitatsfaktoren von Listeria monocytogenes und deren Auswirkungen
auf die Immunantwort im immungesunden und immunsupprimierten Host

AG Stefanie Kliche
— Funktion von ADAP, SKAP1/2 und Ena/VASP bei der Integrinaktivierung und der Reorganisation des
Aktinzytoskeletts fir die Adhasion und Migration (Kollaboration mit AG A. Reinhold)

— Einfluss von T-Zellen in den Meningen auf das emotionale und kognitive Verhalten von Mausen (Kol-
laboration mit Inst. fir Biologie, FNW)

— Untersuchungen zu Immunzelldefekten bei Patienten mit einem Gendefekt im Fybl Gen (ADAP)

AG Thomas Fischer (SFB-Seniorgruppe), bis Mai 2024

— Aktivierung von Ca?*, PLCy und JAK/STAT Signaltransduktion

— Regulation der inflammatorischen Zytokin-Antwort von Granulozyten nach Adhéasion an
VCAM-1/ICAM-1

— Die Rolle der Inflammation bei chronisch myeloproliferativen Neoplasien

— Uberaktivierung von 1/2 Integrinen durch JAK2- und CALR- Mutationen und ihre funktionelle Bedeu-
tung fir die Pathogenese von Thrombosen

AG Andreas Miiller
— In vivo Messung der Pathogenphysiologie als Einflussfaktor auf Immunzellaktivierung und Erregerper-
sistenz

— Plastizitat, Aktivierung und immunsuppressive Mechanismen von Monozyten bei Infektionen und Tu-
mor

— Antivierung und funktionelle Anpassungen von neutrophilen Granulozyten bei der Hautinfektion

— Bedeutung dynamischer Wechselwirkungen von Immunzellen (untereinander und mit Pathogenen) fiir
den Verlauf und die Kontrolle von Infektionskrankheiten

AG Annegret Reinhold
— Funktion von ADAP, SKAP1/2 und Ena/VASP bei der Integrinaktivierung und der Reorganisation des
Aktinzytoskeletts fiir die Adhésion und Migration (Kollaboration mit AG Kliche)
— Immunzellfunktionen bei neurologischen Autoimmunkrankheiten

— Immunmodulation bei entziindlichen Erkrankungen im Alter (inflamm-aging)

AG Dirk Reinhold
— Einfluss regulatorischer Zytokine (TGF-81, IL-10, IL-16) und des Spurenelements Zink auf die Ak-
tivierung, Differenzierung und Proliferation von T-Lymphozyten
— Vorkommen von Autoantikérpern bei Blutspendern

— Untersuchungen zur Wirksamkeit von Zink-Praparaten und von regulatorischen Zytokinen (TGF-B, IL-
10, IL-35 u. a.) auf die Aktivierung, Differenzierung und Proliferation von T-Lymphozyten in vitro
und in vivo

— Suche nach neuen therapeutischen Wirkprinzipien zur Hemmung von Entziindungsreaktionen
— Entwicklung neuer diagnostischer Testsysteme fiir die Immundiagnostik

AG Luca Simeoni
— Funktionen der Tyrosinkinasen Lck und Zap70 in T-Zellen

— Charakterisierung neuer immunmodulatorischer Stoffe auf die Aktivierung, Differenzierung und Prolif-



eration von T-Lymphozyten

— Untersuchung der molekularen Wechselwirkungen zwischen signalibertragenden Proteinen (Scaffold-
ing, Adapterproteine, modulare Protein-Protein-Interaktionsdomanen)

— Entschliisselung signaliibertragender Netzwerke in hamatopoetischen Zellen

— Funktionelle Untersuchung signaliibertagender Rezeptoren im Immunsystem (hdmatopoetische Anti-
genrezeptoren, Co-Rezeptoren, akzessorische Rezeptoren)

AG Thomas Schiler

Zytokin-abhangige Regulation von T-Zellantworten durch Gewebszellen

Einfluss von Entziindungsmediatoren auf die Gedachtnis-T-Zellbildung

Beitrag gewebsspezifischer Faktoren zur Aufrechterhaltung der lokalen und systemischen Immunzell-
homoostase

Immunregulation durch IL-7-produzierende Stromazellen

Rolle von "innate lymphoid cells” (ILCs) bei entziindlichen Darmerkrankungen

Spezielle Ausriistung/Methodik

2D-Elektrophorese
Proteinreinigung

Proteomanalyse

Analyse von Protein-Protein Interaktionen

Funktionsanalyse von Proteinen

Tiermodelle fir diverse Erkrankungen (Allergie, Infektionen, Autoimmunitat)

Untersuchung metabolischer Adaptionsmechanismen von Immunzellen in Organen

Identifikation molekularer Targets in pathologischen und physiologischen Immunreaktionen

Reportersysteme fiir in vivo-Analyse von Signalprozessen, Immunzelltypen und Pathogenphysiologie

CRISPR/Cas9 gene editing von Immunzellen

Einzelzell-Transkriptomuntersuchungen (10XChromium)

Durchflusszytometrie (inkl. FlowSight)

In Zusammenarbeit mit der Plattform Multiparametric Bioimaging and Cytometry (MPBIC):

* Intravitale 2-Photonenmikroskopie

* Zellsortierung

*

Whole Organ Imaging mit Lightsheet Mikroskopie

*

Konfokale Mikroskopie

* Live cell imaging



4. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Dr. Vikas Bhuria

Kooperationen: Klinik fiir Hamatologie, Onkologie, Hamostaseologie und Stammzelltransplantation,
Universitatsklinikum Aachen, Prof. Steffen Koschmieder; Cellular Proteomics Group,
Helmholtz Centre for Infection Research, Braunschweig, Prof. Lothar Jansch; Insti-
tut fur Molekulare und Klinische Immunologie (IMKI), Universitatsklinikum Magde-
burg A.6.R., Prof. Anne Dudeck; Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie
(IMKI), Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Jun. Prof. Sascha Kahlfuss; Institut
fur Molekulare und Klinische Immunologie (IMKI), Universitatsklinikum Magdeburg
A.6.R., Prof. Andreas J. Miiller; Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie
(IMKI), Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Prof. Burkhart Schraven; Univer-
sitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.,
Prof. Dimitrios Mougiakakos; Department of Haematology, University of Cambridge,
Prof. Tony Green

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.07.2022 - 30.06.2024

A mechanistic study on thrombus formation in JAK2 V617F and CALR mutated chronic myeloprolifer-
ative neoplasia (CMN)

JAK2-V617F and CALR mutations are the most common genetic aberrations in classic Philadelphia-Chromosome
negative chronic myeloproliferative neoplasia (CMN). A major cause of morbidity and mortality in patients
carrying these mutations is a marked prothrombotic state leading to venous and arterial thrombosis. Based on a
large body of evidence, in recent years, granulocytes and monocytes were identified as key players in induction of
venous thrombosis.

Previously, our group found that JAK2-V617F aberrantly activates B1 and B2 integrins (VLA4 and LFAL) on
leukocytes in CMN and identified some of the critical inside-out signaling molecules involved (e.g. small GTPase
Rapl, CALDAG-GEF1). Interestingly, inhibition of VLA4 and LFA1 using neutralizing antibodies suppressed
JAK2-V617F induced thrombus formation in-vivo (inferior vena cava stenosis model).

Based on these studies, we aim to elucidate the precise underlying molecular mechanisms that trigger and sustain
the process of venous thrombosis in CALR- and JAK2-V617F-mutated CMN. Our comprehensive analysis will
include characterisation of integrin-mediated granulocyte adhesion and of key signaling molecules driving integrin
activation in granulocytes. Our experimental approach will employ various suitable cell lines, JAK2-V617F
knock-in and CALR mutated mouse models, primary leukocytes derived from patients and a thrombosis in-vivo
model (inferior vena cava stenosis) which is well established in our lab. Molecules involved will be targeted using
neutralising antibodies and selective small molecule inhibitors. Further, we will employ 2-photon microscopy in
saphenous vein thrombosis model to intravitally investigate a potential difference in rolling, crawling, adhesion
and aggregation (thrombus formation) of JAK2-V617F positive and CALR mutated granulocytes, respectively.
Further, these investigations will also focus on the involvement of neutrophil extracellular traps (NETs), including
a potential activation of ...

Mehr hier
Projektleitung: Prof. Dr. Anne Dudeck
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.10.2018 - 31.03.2027

GRK2408/TP4 - Relevance of mast cells in maladaptation of the epidermal and endothelial barrier
during chronic skin inflammation

Chronische Erkrankungen stellen eine zunehmende gesundheitspolitische Herausforderung dar.  Zellulare
Maladaptationen und die fehlgeleitete Zell-Zellkommunikation an physiologischen Barrieren sind mechanis-
tische Aspekte von zentraler Bedeutung bei chronischen Erkrankungen wie Atherosklerose oder chronische
Erkrankungen der Niere, der Haut, oder des Gastrointestinaltrakts.Physiologische Grenzflaichen werden durch
hoch spezialisierte Zellen, z. B. Endothelzellen oder Epithelzellen, definiert. Stérungen in der Regulation und
Funktion dieser Grenzflachen fiihren zu einem pathophysiologischen Mikromilieu, charakterisiert z. B. durch
ein spezifisches Sekretom sowie der Aktivierung lokaler Zellen und/oder Rekrutierung von Entziindungszellen.
Von besonderer Bedeutung bei chronischen Erkrankungen ist die Perpetuierung maladaptiver Prozesse, die
auf posttranslationalen Proteinmodifikationen beruhen. Das Verstandnis molekularer Veranderungen, die


https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-25996

maladaptiven Krankheitsprozessen an physiologischen Grenzflichen zugrunde liegen, ist derzeit noch sehr
limitiert. Innerhalb des GRK's beabsichtigen wir Krankheit-auslésende maladaptive Prozesse an endothelialen
und epithelialen Grenzflachen zu erforschen. Mittels systematischer Ansatze planen wir Untersuchungen zur
Bedeutung posttranslationaler Modifikationen fiir die Barrierefunktion (z. B. Zellmigration), die Proteostase
(z. B. Bedeutung des endoplasmatischen Retikulums, des Proteintransports und Abbaus), sowie molekularer
Netzwerke (z. B. HIF oder NF- B Signaltransduktion, Zytokine) an endothelialen und epithelialen Grenzflachen.
Die vergleichenden Untersuchungen dieser beiden Grenzflachen-definierenden Zelltypen erméglicht den Studenten
einen ldeenaustausch sowie die gemeinsame Nutzung experimenteller (z. B. Tiermodelle, Ko-Kultur Systeme)
und technologischer (z. B. hochauflésendes 3D-imaging, Intravital 2-photon-Mikroskopie, Massenspektrometrie)
Systeme, von Reagenzien und methodischen Ansatzen, was einen erheblichen Mehrwert in der ...

Mehr hier

Projektleitung;: Jun.-Prof. Dr. Sascha Kahlfuss
Forderer: Stiftungen - Sonstige - 01.10.2024 - 30.09.2027

Else Kroner-Fresenius-Stiftung Single Grant: Immunometabolism in Asthma

Kirzlich wurde offenkundig, dass insbesondere in therapie-refraktdren Patienten die asthmatische Lungenin-
flammation durch Thl7-Zellen unterhalten wird. In westlichen Industrienationen nehmen Allergien, inklusive
allergisches Asthma, stetig zu. Dies beeintrachtigt die Lebensqualitit der Patienten und belastet das
Gesundheitssystem. Wir werden ergriinden, inwieweit der Zellmetabolismus Epigenom und Genexpression sowie
die T-Zelleffektorfunktion von Th2- und Th17-Zellen in asthmatischer Lungeninflammation reguliert. Hierzu
verwenden wir in vitro-Methoden, praklinischen Mausmodelle und analysieren Patientenproben.

Projektleitung: Jun.-Prof. Dr. Sascha Kahlfuss
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.10.2021 - 30.09.2027

GRK2408/TP12 - Th2 cell-dependent effects on the airway epithelial barrier during chronic asthma

Allergic asthma is characterized by chronic inflammation and airway remodeling, which involves epithelial barrier
dysfunction, fibrosis, goblet cell hyperplasia/metaplasia, smooth muscle thickening and increased endothelial
permeability (Lambrecht & Hammad, 2015). Repetitive chronic exposure to allergens such as from HDM
mediates a dysregulation of the airway epithelia including alveolar type Il cells (AECsll) (Heijink et al., 2020).
This cumulates in Th2 cell activation and the amplification of asthmatic airway inflammation. However, how
the intercellular communication between alveolar epithelial cells and Th2 cells contributes to the fixation of
especially chronic asthmatic airway inflammation is still not fully understood. We hypothesize that in chronic
asthma, metabolites provide a specific metabolic environment within the lung, which favors chronic inflammation
and fixation of the disease by changing the epithelial barrier.

Projektleitung: Prof. Dr. Andreas Miiller

Kooperationen: Prof. Dr. Ger van Zandbergen, Paul Ehrlich Institut Langen; Philippe Bousso, Institut
Pasteur, Paris

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.02.2024 - 31.01.2027

Molekulare und zellulare Charakterisierung der Bedeutung von Zelltodprozessen fiir den Wirtszellaus-
tritt und Zell-zu-Zell-Transfer von Leishmania

Um als Parasitenpopulation zu tberleben und sich zu vermehren, durchlaufen L. major Amastigoten Zyklen der
Infektion, der intrazellularen Vermehrung, des Austritts aus der Wirtszelle und des Eintritts in neue Wirtszellen.
Durch die Kombination von Lebendzellmikroskopie menschlicher Makrophagen in vitro, durchflusszytometrischer
Quantifizierung des Exit-Prozesses und intravitaler 2-Photonen-Bildgebung der Infektionsstelle im Mausmodell


https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-22474

sollen Mechanismen identifiziert werden, die diesem grundlegenden Prozess zugrunde liegen, der fiir die
Persistenz, Ausbreitung und Pathogenese von Leishmanien entscheidend ist.

Unter Verwendung eines genetisch kodierten Proliferationsreportersystems und wachstumsgehemmter
KBMA-Erreger fanden wir in der ersten Forderperiode des SPP heraus, dass der Austritt von Leishmanien sowohl
in vivo als auch in vitro durch den Proliferationszustand des Parasiten beeinflusst wird. Stark proliferierende
Amastigoten sind die vorherrschende Form, die am Exit beteiligt ist, und pro-inflammatorische Makrophagen
wurden als bevorzugte Nische fiir stark erhohte Proliferation gefunden. Die Beteiligung der Apoptose in
menschlichen Makrophagen in vitro und im Mausgewebe in vivo wurde nachgewiesen, wobei der Exit meist
im Zusammenhang mit dem Transfer von Zellmaterial aus der urspriinglich infizierten Zelle beobachtet wurde.
Dies deutet auf einen direkten Transfer von Zelle zu Zelle hin, mit nur minimaler Exposition gegeniiber dem
extrazellularen Milieu. Neben der Apoptose konnte auch die Pyroptose zu diesem Prozess beitragen. Dariiber
hinaus fanden wir Hinweise darauf, dass die Leishmanienproliferation den Stoffwechsel der Wirtszellen moduliert,
z. B. durch die Expression des Lipidrezeptors CD36, was sich sowohl auf den Tod der Wirtszellen als auch auf
die Efferozytose durch andere Zellen auswirken kdnnte.

Mit Hilfe der BLaER1-Zelllinie und zelltodspezifischen Knockouts von Caspase-3 und Gasdermin D
wollen wir nun die Beteiligung von Apoptose und ...

Mehr hier

Projektleitung: Prof. Dr. Andreas Miiller

Kooperationen: Robert Geffers, Genomics Platform Helmholtz Centre for Infection Research Braun-
schweig; Antoine-Emmanuel Saliba, Helmholtz Institute for RNA-Based Infection Bi-
ology Wiirzburg

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.03.2022 - 28.02.2025

Mechanismen von Erreger-beseitigung und -persistenz bei monozytenabgeleiteten Zellpopulationen
wahrend der Infektion mit L. major

Gewebeschaden und Infektionen ziehen die Rekrutierung von Immunzellen aus dem Blut nach sich, darunter
viele Monozyten. Diese entwickeln sich im Gewebe in verschiedene phagozytische Zellpopulationen, die
Krankheitserreger neutralisieren, das adaptive Immunsystem aktivieren, aber auch Gewebereparatur induzieren
konnen. Trotz intensiver Untersuchungen ist nicht ganz klar, wie die verschiedenen Populationen nach ihrer
Rekrutierung aktiviert werden und wie ihre Funktionen zur Kontrolle von Infektionen beitragt. Die Frage ist
besonders wichtig fir intrazelluldre Krankheitserreger wie L. major, fir die monozytenabgeleitete Zellen sowohl
als Nische fiir das Wachstum des Erregers, aber auch zur Bekdmpfung der Infektion dienen kdnnen.

In Vorarbeiten haben wir verschiedene monozytenabgeleitete Zellpopulationen identifiziert, die L. major mit
unterschiedlichen Proliferationsraten beherbergen, charakteristische Genexpression aufweisen und unterschiedlich
mit Effektor-T-Zellen interagieren. Inwieweit diese Unterschiede entweder das intrazellulire Uberleben und
die Persistenz des Erregers oder die Erregerbeseitigung durch Aktivierung des Immunsystems fordern, ist noch
unklar.

Das Ziel des vorliegenden Projektantrags ist daher die Untersuchung der folgenden Fragen:

(1) Wie werden die verschiedenen monozytenabgeleiteten Zellpopulationen zum Ort der L. major Hautinfektion
rekrutiert und dort aktiviert?

Diese Frage soll mit Fluoreszenzreportersystemen adressiert werden, die es erlauben, die Rekrutierung und
Aktivierung von Monozyten zum Ort der Infektion im lebenden Gewebe zu vermessen.

(2) Wie interagieren die identifizierten Zellpopulationen mit T-Zellen und wie modulieren sie T-Zellfunktionen?
Dazu werden wir mit intravitaler 2-Photonenmikroskopie in vivo und mit Lebendzellmikroskopie und
RNA-Sequenzierung ex vivo die Fahigkeit verschiedener monozytenabgeleiteter Zellpopulationen untersuchen,
mit T-Zellen zu interagieren und diese zu aktivieren.

(3) Wie wirken sich ...

Mehr hier



https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-26879
https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-25850

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Dirk Reinhold
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.06.2022 - 31.12.2024

Langzeituntersuchungen zur Pravalenz definierter Autoantikorper bei Blutspender:innen im GroBraum
Magdeburg nach COVID-19-Impfung und COVID-19-Erkrankung (COVAUTOAK)

Autoimmunerkrankungen treten in unserer Bevolkerung mit einer Pravalenz von 5-7% auf und stellen sowohl
fur die Patienten*innen als auch fiir die medizinische Betreuung und Versorgung eine groBe Belastung und
Herausforderung dar. Neben anderen Ursachen sind auch Infektionskrankheiten in der Lage das Auftreten von
Autoantikorpern hervorzurufen und Autoimmununitat zu induzieren.

Bei Patienten mit moderaten und schweren COVID-19-Verlaufen ist die Induktion verschiedener Autoantikorper
nachgewiesen worden. Untersuchungen an groBeren Bevolkerungsgruppen und iiber einen Zeitraum von mehreren
Jahren stehen bisher noch aus. Ungeklart ist auch, ob und in welcher Haufigkeit die zunehmende Koinzidenz
von durchgefiihrter Immunisierung/Impfung und eventuell nachfolgender milder COVID-19-Infektion zu einer
Induktion von Autoantikérpern fiihren kann.

An einer Kohorte von definierten Blutspender:innen der SeMaCo-Studie (Kooperation mit dem Institut
fir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, dem Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhama-
tologie mit Blutbank und dem Institut fiir Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung) soll im Rahmen des
Projektes das Auftreten definierter Autoantikérper (antinukledre Antikdrper (ANA), anti-Phospholipid-Antikérper,
anti-CCP-IgG-Antikérper, anti-Gewebs-Transglutaminase-lgA-Antikorper u.a.) iber einen Zeitraum von 4 Jahren
(Anfang 2021 bis Ende 2024) quantifiziert werden.

Projektleitung: Prof. Dr. Burkhart Schraven
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.01.2015 - 31.12.2024

Landesforschergruppen SI-2 und SI-3

Die Projekte SI-2 und SI-3 dienen in erster Linie dazu, jungen und vielversprechenden Immunolog*Innen die
Moglichkeit zu schaffen, eigene und eigenstandige Forschergruppen unter dem Dach des Instituts fiir Molekulare
und Klinische Immunologie zu etablieren und diese zu internationalem Spitzennieveau auszubauen.



5. VEROFFENTLICHUNGEN
BEGUTACHTETE ZEITSCHRIFTENAUFSATZE
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Prevention of Legionella infections from toilet flushing cisterns

The journal of hospital infection - Kidlington [u.a.]: Elsevier, Bd. 146 (2024), S. 37-43

[Imp.fact.: 3.9]
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