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Dr. med. Jens Wippermann (geschaftsfiihrender Leiter)

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Prof.

Dr. med. Thorsten Walles

3. FORSCHUNGSPROFIL

Herzchirurgie:

Translationale Forschung im Bereich Tissue Engineering sowie der Generierung von vaskularen schmalkalib-
rigen GefaBprothesen aus bakterieller Nanocellulose

Kardiovaskulare Inflammationsforschung - hamatopoetische (angeborene und adaptive Immunzellen) und
nicht-hdmatopoetische Zellen (Endothelzellen)

Biomarker bei kardiovaskularen Erkrankung
Therapeutische Interventionen bei kardiovaskularen Erkrankungen
COVID-19 bei kardiovaskuldren Grunderkrankungen

Thoraxchirurgie:

Entwicklung bioartifizieller Gewebe fiir die Luftréhrenchirurgie (Tissue Engineering)
3D Lungenmodell fiir die Thoraxonkologie und Infektionsforschung
Implantatinfektionen

Drainagemanagement in der Thoraxchirurgie

Atemgasanalytik

Therapie des Spontanpneumothorax

4. METHODIK

3D Gewebekultur

Bioreaktor zur Stimulation und physiologischen Charakterisierung von 3D Gewebekonstrukten

Entwicklung von GefaBprothesen

Chandler-loop modell zur Untersuchung der Kompatibilitat von GefaBprothesen und Wirt

Multicolor-Durchflusszytometrie

Molekularbiologie (RNA-Extraktion, gPCR usw.)

* RNA-Sequenzierung



= Proteinanalyse durch Western Blot, ELISA
Zellkultur (Blutimmunzellen, Endothelzellen, Epithelzellen, Fibroblasten, Lungentumorzelllinien)

= Messung des transepithelialen elektrischen Widerstands

= Fluoreszenzmikroskopie, Realtime-Imaging

5. KOOPERATIONEN

= Dr. A. Lukasz, Medizinische Klinik D, Uniklinik Miinster

= Dr. C. Bartels Klinik fiir Neurologie, Uniklinik Magdeburg

= Dr. C. Scherlach, Institut fiir Neuroradiologie, Uniklinik Magdeburg

= Dr. M. Hansen, Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin, Uniklinik Magdeburg

= Leibniz Institut fiir Neurobiologie Magdeburg, Prof. Frank Ohl

= PD Dr. P. Kiimpers, Medizinische Klinik D, Uniklinik Munster

= PD. Dr. Dirk Wedekind, Institut fir Versuchstierkunde, Medizinische Hochschule Hannover
= Prof. Dr. A. Smith, Stem Cell Institute, Cambridge, GroBbritannien

= Prof. Dr. B. Karpuschewski, Institut fiir Fertigungstechnik und Qualitatssicherung, Universitdt Magdeburg
= Prof. Dr. M. Tartaglia, Istituto Superiore di Sanita, Rom, Italien

= Prof. Dr. M. Zenker, Institut fir Humangenetik, Uniklink Magdeburg

= Prof. Dr. R. Ahmadian, Institut fir Biochemie und Molekularbiologie Il, Heinrich-Heine-Universitat, Dis-
seldorf

= Prof. Dr. R. Braun-Dullaeus, Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie, Uniklinik Magdeburg
= Prof. Dr. R. Bahr, Institut fir Fertigungstechnik und Qualitatssicherung, Universitdit Magdeburg

6. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Dr. Priya Veluswamy

Projektbearbeitung:  Dr. Anna Dittrich, Prof. Dr. Fred Schaper, Prof. Dr. med. Jens Wippermann, Dr.
Max Wacker

Kooperationen: Institute for Biology, Otto-von-Geuricke University, Magdeburg

Forderer: Haushalt - 16.01.2023 - 30.08.2024

Decrypting the pleiotropic role of the immune checkpoint molecule, ICOS-Ligand, in immunoconversion
of pro-inflammatory to pro-senescence endothelial cell phenotype in cardiovascular diseases

1. State-of the Art and Key Research Question(s): Coronary Artery Disease (CAD) pathophysiology is
initiated when coronary arteries supplying blood to the heart are being blocked with the accumulating plaques,
forming varying degree of fatty streaks, built from inflammatory cells, including monocytes derived macrophages
and lymphocytes [3-5]. These blood patrolling immune cells attain an inflammatory state in response to
the signals delivered by a dysfunctional endothelium, which is initially caused by deposition and subsequent
physicochemical modification of circulating low-density lipoproteins (LDL) in subendothelial spaces. Further,
the oxidized lipid ladened pathological macrophages residing at subendothelial spaces produce excessive reactive
oxygen species (ROS) and proinflammatory cytokines, including IL-6, which decreases nitric oxide bioavailability
and substantially increases oxidative stress in the plaque microenvironment. Under these circumstances, the
damaged endothelium releases VWF, which is not only best known for its role in hemostasis and thrombosis,
supporting platelet adhesion and aggregation, but also plays a central role in vascular inflammation, favoring
leukocyte recruitment and extravasation. Such a constant stimulus, including oxidative stress, initiates endothelial
senescence, the process characterized by cell cycle arrest and changes in pro-inflammatory gene expression, in the
vasculature. With regard to vascular inflammation in CAD patients, we consider a shift from pro-inflammatory
to the pro - senescence state of a vascular endothelium as a key decision point that must be focused and
targeted to mitigate the conversion of senescence. This is highly essential because senescence associated



with vascular endothelium secretes senescence associated secretory phenotypes (SASP), in addition to many
dramatic changes occurring at the intracellular level. Further, endothelial-SASP aggravates and sustain chronic
inflammation throughout the lifetime of a CAD patient, which lowers the quality of autologous vessel when
used for coronary artery bypass graft (CABG) surgery, as CABG still is considered as a gold standard method
for multivessel coronary artery disease. These autologous bypass grafts (vessels) are highly prone to getting
occluded with thrombus and therefore exhibit a poor long-term potency, which evidently raises the question
on the quality of autologous vessel. Of note, vascular endothelial senescence was evident in arterial diseases.
Apart, it has been reported that the ligand for inducible costimulator (ICOS-L) were increasingly expressed on
an activated endothelium, under the influence of proinflammatory cytokines. The ICOS-L is one of the immune
checkpoint molecule that binds to ICOS, expressed on activated T cells, where the ICOS-L/ICOS axis exhibits
multifaceted role in immune function, including polarization towards (i) THy immunity; (ii) THy immunity; (iii)
TH17 immunity; (iv) Tregs immunity; (v) germinal center formation and B cell immunity in antibody production.
However, the potential role of ICOS-L in inducing or preventing endothelial senescence is not yet explored and is
therefore largely unknown.

1.2 Unresolved key questions: Since cardiovascular inflammation diseases remains to be the first leading cause
of death globally, we intend to stamp on critical window phase where the transformation of vascular endothelium
occurs from pro-inflammatory to pro-senescence state, with the aim of preserving the quality of vessels, thereby
avoiding further worsening from chronic inflammation due to senescence and thereby to subsequently increase
the patency rate when used for CABG surgery. For this purpose, we explore an in-depth role of ICOS-L/ICOS
axis in this above-mentioned decision phase in the presence of atherosclerotic progressive factors.

A. The atherosclerosis related soluble factors, including vVWF, blood clotting factors and immune cell associated
cytokines, IL-6, IL-1B, IL-8 increase the endothelial transmembrane expression level of ICOS-L will be explored
B. Despite increased ICOS-L expression, the knowledge of its functional significance on vascular endothelium
is largely unknown and will therefore be addressed during the state of (i) initial inflammation, (ii) progressive
inflammation and (iii) transformation of inflammation to senescence. This will be achieved by determining the
recruitment of intracellular anti-senescence molecules, including SIRTUIN-1 and FOXO1, where these pathways
will be thoroughly investigated. Here, we intend to employ the ApoE/-atherosclerotic mouse model, 1COS-L
transgenic and knockout mouse to investigate the senomorphic role of ICOS-L in vivo as well as in vitro,
with endothelial cell culture systems, with ICOS-L overexpression and ICOS-L knockout using CRIPSR-Cas9 tools.

Projektleitung: Dr. Priya Veluswamy
Forderer: Haushalt - 16.01.2023 - 15.06.2024

Role of B cells in patients with coronary artery diseases

We aimed to investigate the role of B cells, by analysing B cell markers, in underlying atherosclerosis process
among coronary artery disease patients. Here, we intended to investigate the B cells in peripheral blood
mononulcear cells as well as from atherosclerotic plaques. We intend to employ flow cytometry to analyse the
B cell markers and ELISA to detect the levels of antibodies and B cell factors. This project will start from the
beginning of 2023.

Projektleitung: Dr. Priya Veluswamy

Projektbearbeitung:  Prof. Dr. Esteban Vargas, Prof. Dr. Ingo Schmitz, Nicola Testa, Prof. Dr. med.
Jens Wippermann, Dr. Max Wacker

Kooperationen: Prof. Dr. Ingo Schmitz, Ruhr-Universitdt Bochum

Forderer: Stiftungen - Sonstige - 02.11.2020 - 30.11.2023

COORDINATED ACTION OF PHYTOHORMONE AND ILC2S AS A THERAPEUTIC IMMUNE
MODULATOR OF ENDOTHELIAL INFLAMMATION IN CORONARY HEART DISEASE: UNRAV-
ELLING ENDOTHELIAL INFLAMMASOME AND AUTOPHAGY

The global scenario of diseases is shifting from communicable to non-communicable diseases (NCDs), which
kill about 41 million people each year. This accounts for 71% of all deaths in the world and therefore NCDs
are gaining importance in the health care sectors. Among them, cardiovascular diseases (CVDs) are the first



leading cause of death, according to the estimates by the World Health Organization (WHO), where 17.9 million
people die of CVDs each year that already accounts for 31.3% of the total death worldwide. Given the fact that
the deposition of low density lipoprotein (LDL) in the arterial intima is responsible for initiating atherosclerotic
lesions, the deposited lipid induced inflammation is well proven to be the major contributing factor for the
progression and sustainment of atherosclerosis in patients with coronary heart disease [5]. Here, both innate and
adaptive cells are known to be the key components for the formation of atherosclerotic lesion, where macrophages
and CD4™ T cells are the critical players [6]. In contrast, Group 2 innate lymphoid cells (ILC2s), which
emerge into a separate cell lineage distinct from the natural killers (NK) cells [7], were implicated in limiting the
obesity by accumulating beige adipocytes [8]. Since obesity is a major confounding factor for the development of
CHD, an alteration in lipid metabolism by reducing the LDL levels underscores the atheroprotective potential of
ILC2s and thereby directly evidenced for their cardio-protective effects in reducing atherogenesis and plaque size
and composition in atherosclerosis mouse model [9, 10]. The ILC2s are found in tissues as well as in circulating
blood [11]. However, until now, there is no report demonstrating the role of ILC2s in the patients with CHD.
The overall aim of the proposed study is to gain desirable and adequate knowledge on characterization of ABA
and its receptors and immune-phenotyping of ILC2s between CHD patients and normal controls

Projektleitung: Dr. Priya Veluswamy

Projektbearbeitung:  Prof. Dr. med. Hendrik Schmidt, Dr. Thomas Reichel, Prof. Dr. Lothar Jansch,
Prof. Dr. med. Till Strowig, Prof. Dr. med. Jens Wippermann, Dr. Guido Michels,
Dr. Max Wacker

Kooperationen: Prof. Dr. Till Strowig, Helmholtz Center for Infection Research, Braunschweig;
Prof. Dr. Lothar Jansch, Helmholtz Center for Infection Research, Braunschweig;
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig; Prof. Dr. Guido Michels,
St.-Antonius-Hospital gGmbH, Akademisches Lehrkrankenhaus der RWTH Aachen,
Eschweiler; Dr. Thomas Reichel, Clinic for Cardiology and Diabetology, Klinikum
Magdeburg; Prof. Dr. Hendrik Schmidt, Clinic for Cardiology and Diabetology,
Klinikum Magdeburg; Klinikum Magdeburg gGmbH; Institute for Biology, Otto-von-
Geuricke University, Magdeburg; Dr. med. Katrin Borucki, Institute of Clinical
chemistry and Pathobiochemistry, Otto-von-Guericke University Magdeburg; Prof.
Dr. Ingo Schmitz, Ruhr-Universitdt Bochum; Dr. Frank Pessler, Biomarkers for In-
fectious diseases, Twincore, Hannover; Dr. Beer Hans-Dietmar, University Hospital
Zurich, Department of Dermatology

Forderer: Haushalt - 02.11.2020 - 30.04.2023

Association of Gut microbiome and COVID-19 disease in coronary heart disease patients

The major aim of the clinical study is to evaluate the possible pathogenic mechansim of Gut associated
microbiota in patients with concomittant COVID-19 disease with underlying chronic illness, like coronary artery
disease. The sample recruitement phase is completed and the samples are already in respective platforms for
sequencing for gut microbiome and proteomic platform for quantifying the blood factors. The results that will
be obtained in 2 months will be processed for further bioinformatic study to confirm the role of gut microbiota
and blood factors in COVID19 disease with underlying coronary artery disease.

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles

Kooperationen: chirurgisches Studiennetzwerk (ChirNet)

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 22.05.2020 - 31.12.2023

WOPP- trial: Pulmonary wedge resection plus parietal pleurectomy (WRPP) versus parietal

pleurectomy (PP) for the treatment of recurrent primary pneumothorax

Die WOPP Studie ist eine prospektiv-randomisierte zweiarmige Multicenter-Studie. Bei der Studie werden 2
Operationsverfahren direkt miteinander verglichen. Beide Operationsverfahren sind seit Jahren etabliert und ihre
Wirksamkeit wurde in klinischen Studien dokumentiert. Jedoch wurden beide operativen Verfahren bisher nicht
gegen-einander in einer prospektiven klinischen Studie verglichen.



Die experimentelle Therapie ist die zusatzliche Oberlappen-Keilresektion (experimenteller Arm), die Standardther-
apie ist die alleinige parietale Pleurektomie (Kontrollarm). Eine Verblindung des Patienten und des Chirurgen
ist nach der Randomisierung nicht moglich, da das durchgefiihrte Verfahren auf den postoperativ angefertigten
Roéntgenbildern auch fiir den Laien erkennbar ist.
Insgesamt werden 360 Patienten in die Studie eingeschlossen
Die Einschlusskriterien fiir die Teilnahme eines Patienten an der WOPP Studie sind:

= Pat. 15 - 40 Jahre

= Rezidiv eines primaren PTX
= therapierefraktires PTX Erstereignis
= Patientenwunsch (Patient will nach ausfiihrlicher Aufklarung bereits nach dem Erstereignis operiert werden)

Als Ausschlusskriterien gelten:

= manifeste pulmopleurale Fistel

= bekannte zugrundeliegende Lungenerkrankung

= vorausgegangene Thoraxoperation ipsilateral (Thoraxdrainagen zihlen nicht als Thorax-OP)
= vorausgegangener Pleurodeseversuch

= Konversion zur Thorakotomie

Als primarer Zielparameter verfolgt die WOPP Studie die Rezidivfreiheit innerhalb der kritischen ersten 24 Monate
nach einer VAT Operation. Als weitere sekundare Zielparameter werden zusatzlich ermittelt:

= peri- und postoperative Morbiditat

= postoperative Schmerzen (in Ruhe/bei Belastung)

= Drainagedauer

= Operationsdauer

= postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer

= funktionelle Belastbarkeit bzw. Lebensqualitt (gemessen mit SF-36 Bogen)

= Behandlungskosten (Trokare, Stapler).

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Kooperationen: Prof. Dr. Ingo Schmitz, Ruhr-Universitdt Bochum; Prof. Gabor Janiga
Forderer: Haushalt - 01.01.2019 - 31.12.2023

Bioartifizielles humanes Atemwegsmodell

Die Arbeitsgruppe Experimentelle Thoraxchirurgie arbeitet im Bereich des Tissue-Engineering. Thematisch geht
es um die kiinstliche Herstellung menschlicher Gewebe als Testsysteme fiir die Forschung. Kennzeichnend fiir die
von uns entwickelten Gewebe ist die Verwendung von humanen Primérzellen aus der Atemwegsschleimhaut. Ziel
des Projektes ist es, ein 3D-Model des respiratorsichen Epithels mit physiologischer Barrierefunktion aufzubauen.
Dazu werden verschiedene biomechanische Umgebungsbedingungen untersucht. Das Epithel wird durch den Nach-
weis und die Messung von Zilien und TEER-Messungen naher beschrieben. In der Infektionsforschung konnten mit
Hilfe der Modelle neue Erkenntnisse bei der Ausbreitung von Virusinfektionen in den Atemwegen generiert werden.




Projektleitung: Dr. rer. nat. Cornelia Wiese-Rischke

Kooperationen: Institut fir Pharmakologie und Toxikologie, OVGU Magdeburg, Prof. Dr. habil.
Daniela Dieterich; Institut fiir Biochemie und Zellbiologie, OVGU Magdeburg, Dr.
rer. nat. Karin Richter

Forderer: Haushalt - 01.04.2019 - 30.09.2024

Analyse der Umprogrammierung von bronchialen Fibroblasten in CAFs sowie Untersuchungen zu deren
immunmodulatorischen Eigenschaften und Heterogenitat in einem 3D-Lungentumormodell

Krebs-assoziierte Fibroblasten (CAF) sind ein wichtiger zelluldrer Bestandteil der Mikroumgebung von soliden
Tumoren.  Beziiglich ihres zelluldren Ursprungs als auch ihrer Funktionen stellen CAFs eine heterogene
Zellpopulation dar.  So foérdern sie Tumorzellwachstum und Uberleben, Angiogenese, Resistenzen gegen
Chemotherapie, Immunsuppression, den Erhalt der Tumorstammzelleigenschaften, metabolische Umprogram-
mierung der Tumor-Mikroumgebung durch Sezernierung l6slicher Faktoren und direkten Zell-Zellkontakt
sowie Gewebeinvasion und Metastasierung durch Umbau der extrazelluldren Matrix. Aufgrund dieser meist
tumorfoérdernden Eigenschaften werden CAFs als erfolgversprechende Ziele fiir Therapien angesehen. Die
Entstehung von CAFs durch Aktivierung und Umprogrammierung von normalen Fibroblasten durch Tumorzellen
ist allerdings bisher kaum untersucht. Dieses Projekt zielt nun darauf ab, den Prozess der Umprogrammierung in
CAFs durch Signale der Lungentumorzellen zu charakterisieren. Im Weiteren sollen die immunmodulatorischen
Eigenschaften sowie die Bildung verschiedener CAF-Populationen (Heterogenitat) in Abhangigkeit von den
Signalen unterschiedlicher Lungentumorzelllinien untersucht werden.

Projektleitung: Dr. rer. nat. Cornelia Wiese-Rischke

Kooperationen: Universitatsklinik fiir Pneumologie, OVGU Magdeburg, Prof. Dr. med. Jens
Schreiber, PD Dr. Sabine Stegemann-Koniszewski; Institut fiir Medizinische Mikrobi-
ologie und Krankenhaushygiene, OVGU Magdeburg, Prof. Dr. habil. Dunja Bruder,
Dr. rer. nat. Alexander Pausder

Forderer: Haushalt - 01.10.2021 - 31.12.2023

Aufbau und Charakterisierung von komplexen, humanen, bronchialen dreidimensionalen (3D)-
Atemwegsmodellen mit asthma-dhnlichen Eigenschaften als in vitro Testsystem fiir neue
Therapieansdtze

Dieses Projekt hat zum Ziel, mit Hilfe des Tissue Engineerings 3D-Atemwegsmodelle mit asthma-3hnlichen
Eigenschaften zu entwickeln.  Fir diese Modelle werden humane, primare, bronchiale Epithelzellen in
Co-Kultivierung mit Fibroblasten in 3D in respiratorisches Epithel differenziert, welches der in vivo Situation sehr
dhnelt. Fir die Entwicklung des allergischen Asthmas spielen die beiden Zytokine Interleukin (IL)-4 und 13 eine
entscheidende Rolle. Im Laufe dieses Projektes werden zwei verschiedene IL-Behandlungsstrategien untersucht.
Zum einen werden zunachst normale 3D-Atemwegsmodelle fiir 21 Tage ausdifferenziert. AnschlieBend werden
diese 3D-Modelle mit IL-4 und IL-13 fiir weitere sieben Tage behandelt. In einem zweiten Ansatz werden die
3D-Modelle in Gegenwart von IL-4 und IL-13 differenziert. Die Behandlung mit den Interleukinen dient dazu,
asthma-dhnliche Bedingungen zu simulieren. In diesem Projekt sollen zunachst, die durch die unterschiedlichen
asthma-dhnlichen Bedingungen auftretenden Verdnderung des Atemwegsepithels naher bestimmt und weiter
charakterisiert werden. Dabei fokussieren wir uns auf die Charakterisierung der epithelialen Barriere, der
Zilienbildung und der Zilienschlagfrequenz sowie der Mukusproduktion. Da verschiedenes Spendermaterial fiir
die Herstellung der 3D-Modelle genutzt wird, soll geklart werden, inwieweit sich die verwendeten Zellen in
ihrem IL-4- und IL-13-Rezeptorstatus unterscheiden. Da dies einen groBen Einfluss auf die Eigenschaften der
asthma-dhnlichen 3D Modelle ausibt.




Projektleitung: Dr. rer. nat. Cornelia Wiese-Rischke

Kooperationen: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Core Facility Tissue Engineering, Dr.
Sascha Kopp; Leibnitz-Institut fiir Neurobiologie Magdeburg, Prof. Dr. habil. Eike
Budinger

Forderer: Haushalt - 01.01.2021 - 30.09.2023

Entwicklung und Charakterisierung von dreidimensionalen (3D) Sandwich-Lungentumorgewebekulturen
zur Analyse von Chemosensitivitiat/-resistenz und Testung von Tumortherapien

Das Ziel dieses Projektes ist, humane, primare 3D Lungentumor-Modelle aufzubauen, die die Heterogenitat
sowoh| des Plattenepithelkarzinoms als auch des Adenokarzinoms widerspiegeln, um diese Modelle langfristig
fiir mechanistische Untersuchungen zu den relevanten Signalwegen, Treibermutationen, Resistenzmechanismen
und damit dann zur Therapieentwicklung und Patientenstratifizierung nutzen zu koénnen. Es soll eine
Kultivierungsmethode entwickelt werden, die die komplexe, zellulare Heterogenitat des Ausgangstumormaterials
bestmoglich erhalt. Da bekannt ist, dass die zellulare Zusammensetzung hinsichtlich der Tumorzellen und der
Zellen der Tumormikroumgebung Einfluss auf die Tumortherapie nimmt. Die 3D-Modelle werden beziglich ihrer
zellularen Zusammensetzung, der Neubildung von extrazellularer Matrix, Apoptose und Tumorzellheterogenitat
untersucht.

Finanzierung: Nachwuchsforschungspreis 2019 (Medizinischen Fakultat, OVGU Magdeburg)
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