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1. LEITUNG

Prof.

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

AHR expression in endothelial homeostasis and cytokine associated inflammation

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 Kompatibilitdt von GefaBprothesen und Wirt

Multicolor-Durchflusszytometrie

Molekularbiologie (RNA-Extraktion, gPCR usw.)



— x RNA-Sequenzierung

= Proteinanalyse durch Western Blot, ELISA

Zellkultur (Blutimmunzellen, Endothelzellen, Epithelzellen, Fibroblasten, Lungentumorzelllinien)

= Messung des transepithelialen elektrischen Widerstands

= Fluoreszenzmikroskopie, Realtime-Imaging
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= Institut fir Humangenetik, OVGU Magdeburg, Dr. rer. nat. Denny Schanze
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R. Bahr, Institut fir Fertigungstechnik und Qualitatssicherung, Universitait Magdeburg



6. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: PD Dr. Priya Veluswamy

Kooperationen: Dr. med. Katrin Borucki, Institute of Clinical chemistry and Pathobiochemistry,
Otto-von-Guericke University Magdeburg

Forderer: Haushalt - 03.11.2025 - 31.12.2026

Functional attributes of blood MAIT cells in coronary artery disease patients

Aim. To investigate in-vitro functional characteristics of blood circulating mucosal-associated invariant T
(MAIT) cells from coronary artery disease patients (CAD) and normal controls.

Objectives. We will recruit additional 30 CAD patients and 30 normal controls (all above 18 years
old) in this study at the department of cardiothoracic surgery in the medical faculty of Otto-von-Guericke
University, Magdeburg, Germany. The inclusion and exclusion criterias, blood drawing procedures, and the
amount of the blood to be drawn from a CAD patients or controls will be same as mentioned in the approved
study (170/20). In this study, we intend to isolate peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and/or MAIT
cells from heparinized blood obtained from CAD patients and controls, which will be further investigated for
(i) proliferation capacity; (ii) granzyme production; (iii) cell expression of exhaustion molecules (like PD-1,
CTLA-4, TIM families etc); (iv) MAIT cell-associated cytokines production (like IL-17A, IL-17F and IL-22 etc);
(v) activation of intracellular signaling molecules (like, pSTAT-1, pSTAT-2, IRF-9, MyD88, IRAK-1/4, and
TRAF-6 etc) and also other conventional pathway molecules (like NF-kB and MAPK-related elements etc).
This is achieved by stimulating the MAIT cells or PBMCs (containing MAIT cells) with cytokines, such as IL-
7, IL-18, IL-12 and IFN-a2, as these cytokines are pivotal for MAIT cell activation, especially during viral infections

Projektleitung: PD Dr. Priya Veluswamy

Kooperationen: Dr. med. Katrin Borucki, Institute of Clinical chemistry and Pathobiochemistry,
Otto-von-Guericke University Magdeburg

Forderer: Haushalt - 01.01.2025 - 31.12.2026

INVESTIGATING THE FUNCTIONAL BEHAVIOUS OF BLOOD CIRCULATING NEUTROPHILS
IN CONTACT WITH FABRICATED ARTIFICIAL BACTERIAL NANOCELLULOSE VASCULAR
PROTHESIS

Ziele:
We aim to invetsigate the compatibility between blood circulating human immune cells (including neutrophils)
and coated and uncoated forms of BNCs.
We therefore would like to address the following objectives concerning evaluation of interactions between immune
cells, including neutrophils, and coated, including heparin, and uncoated BNCs in terms of:

1. immune cells activation, production of granzymes,

N

secretion of array of cytokines and chemokines,

w

generation of reactive oxygen species, and extracellular trap formations

>

activation of death associated pathways, including Fas-mediated and/or TNF-a-mediated pathways and
subsequent activation of caspase-3 and associated molecules

Projektleitung: PD Dr. Priya Veluswamy

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

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

Forderer: Haushalt - 01.12.2023 - 31.07.2026

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

Mehr hier

Projektleitung: PD Dr. Priya Veluswamy
Projektbearbeitung:  Priya Veluswamy
Forderer: Haushalt - 15.10.2024 - 30.06.2026

AHR expression in endothelial homoestasis and Inflammation

AIM: The main aim is to characterize the expression of aryl hydro carbon receptor (AhR) on endothelial
cells under steady state and different cytokine mediated pathologies. Furthermore, we aim to evaluate
the homeostatic role of AhR in endothelial cell outcome, under different cytokine induced pathological
conditions.

Projektleitung: PD Dr. Priya Veluswamy

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

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-Universitait 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 - 30.05.2026

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


https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-26059

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: PD Dr. Priya Veluswamy

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

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

Forderer: Stiftungen - Sonstige - 02.11.2020 - 30.01.2026

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: Prof. Dr. Thorsten Walles
Projektbearbeitung: PD Dr. med. Marc Schieren
Kooperationen: Universitat Witten-Herdecke
Forderer: Haushalt - 06.01.2025 - 31.12.2032

Deutsches Thoraxregister (DTR)

Das Deutsche Thoraxregister ist ein bundesweites, klinisches Register zur systematischen Erfassung thoraxchirur-
gischer Behandlungen in Deutschland. Ziel des Registers ist es, die Versorgungsrealitdt in der Thoraxchirurgie
transparent abzubilden, die Behandlungsqualitdt kontinuierlich zu evaluieren und wissenschaftlich belastbare
Grundlagen fiir Qualitatsverbesserung, Forschung und gesundheitspolitische Entscheidungen zu schaffen.

Im Register werden anonymisierte bzw. pseudonymisierte Patientendaten zu Indikationen, operativen und
interventionellen Verfahren, perioperativem Management sowie zu Komplikationen und Outcomes erfasst. Der
Schwerpunkt liegt auf malignen und benignen Erkrankungen des Thorax, insbesondere auf dem Lungenkarzinom,
mediastinalen Erkrankungen, Brustwandpathologien sowie minimalinvasiven und offenen Operationsverfahren.
Erganzend werden Struktur- und Prozessdaten der teilnehmenden Zentren dokumentiert.

Das Deutsche Thoraxregister ermoglicht Benchmarking zwischen Kliniken, unterstiitzt die Zertifizierung von
Zentren (z. B. Lungenkrebszentren), férdert die Generierung von Real-World-Evidence und dient als Plattform fiir
multizentrische wissenschaftliche Auswertungen. Damit leistet es einen zentralen Beitrag zur Qualitatssicherung
und Weiterentwicklung der thoraxchirurgischen Versorgung in Deutschland.



Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles

Projektbearbeitung: Dr. med. Niels Michael Dérr-Jerat, Prof. Dr. med. Marcus Kriiger, Dr. med.
Bastian Fakundiny

Kooperationen: Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau; Johanniter-Krankenhaus Treuenbrietzen

Forderer: Haushalt - 15.09.2025 - 31.12.2029

MITT - Mitteldeutsches Immuntherapie-Register fiir Thoraxchirurgie

Neoadjuvante Behandlungsregime in der Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) kommen in
der klinischen Praxis immer haufiger zur Anwendung und stellen klinisch tatige Arztinnen und Arzte vor immer
neue Herausorderungen. Insbesondere die beeindruckenden Behandlungsergebnisse neoadjuvanter Therapien mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (Pembrolizumab, Nivolumab etc.) in Kombination mit etablierten Chemother-
apeutika filhren zu einer Neu-Bewertung bisher als etabliert geltender Behandlungsstrategien. Wahrend diese
Medikamente anfanglich nur im Rahmen klinischer Studien (z.B. CheckMate 816, Keynote-671 etc.) zur Anwen-
dung kamen, werden seit der Zulassung verschiedener Praparate fiir die Therapie des operablen NSCLC immer
haufiger neoadjuvant vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Mitunter haben diese Patienten zusatzliche spez-
ifische Probleme , die auf eine neoadjuvante Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren zuriickzufiihren sind.

Zudem fordern das inkongruente radio-morphologische und histologische Ansprechen der Lungentu-
moren auf eine vorausgegangene Immun-Chemotherapie die Behandlerteams gegenwartig bei der Festelegung der
optimalen Therapiestrategie fiir den individuellen Patienten heraus.

Deshalb soll die Erfahrung mit im Rahmen der klinischen Praxis behandelten Patienten in einer multi-
zentrischen Datenbank zusammengefiihrt werden, um so fiir kiinftige Entscheidungsprozesse Real-World-Evidence
zu generieren. In die Analyse eingeschlossen werden neoadjuvant behandelte Patientinnen und Patienten, die
aufgrund eines NSCLC operiert wurden.

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Forderer: Industrie - 01.01.2025 - 31.12.2029

UmbREALung - A Retrospective and Prospective, Observational, Real World Multi-cohort Study of
Patients With Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) Initiating Approved Drugs Developed by AZ or
as Part of an AZ Alliance (UmbREALung)

s handelt sich um eine ambispektive, beobachtende, multizentrische und multikohortige Studie, die sich an
Patientinnen und Patienten mit NSCLC richtet, bei denen in den teilnehmenden Landern zugelassene Arzneimittel
eingesetzt werden, die von AstraZeneca (AZ) oder im Rahmen einer AZ-Allianz entwickelt wurden — entweder
als Monotherapie oder in Kombination und in jedem Krankheitsstadium. Es sind drei Kohorten vorgesehen,
basierend auf dem Stadium des NSCLC (resektabel, nicht resektabel und metastasiert). Die multikohortige
Studie ist modular aufgebaut. Fiir jede neue Indikation von Arzneimitteln, die von AZ oder im Rahmen einer
AZ-Allianz entwickelt wurden, werden nach Erteilung der europdischen Marktzulassung (Marketing Authorization,
MA) und deren Verfigbarkeit in den teilnehmenden Landern separate spezifische Module eingerichtet.
Patientinnen und Patienten werden in die Studie eingeschlossen, wenn sie zugelassene Arzneimittel, die von AZ
oder im Rahmen einer AZ-Allianz entwickelt wurden, gemaB den Einschlusskriterien erhalten haben (retrospektiv),
erhalten (retrospektiv und prospektiv) oder erhalten werden (prospektiv).

Der Behandlungsplan und die Therapieentscheidung werden von der jeweils behandelnden Arztin bzw. dem
behandelnden Arzt unabhangig und bereits vor der Aufnahme in diese Studie getroffen.




Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Projektbearbeitung:  Dr. rer. nat. Manfred Kauer
Forderer: Bundesministerium fiir Wirtschaft und Klimaschutz - 21.11.2024 - 31.12.2028

ZIM-Netzwerk "In silico MedTech”

Ziele des Netzwerks sind fachliche Verschrankungen der drei Ebenen Klinik, Forschung und Unternehmen,
um gezielt die Entwicklung von Produkten, Prozessen und Dienstleistungen voranzubringen. Ziel ist es
ferner, Verfahren, Prozesse und Produkte aus der Medizin, der Medizintechnik und weiteren Bereichen der
Gesundheitswirtschaft mittels Digitalisierung, IT und Kl in diesem Netzwerk aus nicht redundanten Kompetenzen
der Unternehmen, Forschungseinrichtungen und Kliniken zu konkretisieren, zu diskutieren, Ldsungen zu
planen und Entwicklungsprojekte umzusetzen. Ein weiteres Ziel ist es mit einer idealen Dialogregie zwischen
Medizin, Medizintechnik, IT, Gesundheitswirtschaft und Pharma Losungen fiir die mannigfaltigen, aktuellen
Herausforderungen zu bieten.

Die Vision des Netzwerks ist, einen entscheidenden Beitrag zu leisten, um diesen Entwicklungen mit
Hilfe von konkreten, dynamischen Anpassungen aus produktseitigen Entwicklungen der KMU zu begegnen.
Wir mochten nicht nur die Digitalisierung und Effizienz im Gesundheitswesen vorantreiben, wir méchten auch
Arzte und medizinisches Personal entlasten. Gleichzeitig sollen die erdachten und entwickelten Losungen bei
gleichbleibend hoher Qualitat die Patientensicherheit erhohen und Patientenversorgung verbessern. In unserer
Vision kénnen durch moderne Methoden und intelligente Gerdte langfristig Kosten im Gesundheitsbereich
eingespart werden und dabei die entwickelnden KMU ins Licht der Aktivitat riicken.

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles

Kooperationen: Prof. Dr. Ingo Schmitz, Ruhr-Universitdt Bochum; Prof. Gabor Janiga; Universitat
Wiirzburg

Forderer: Haushalt - 01.01.2019 - 31.12.2028

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: Prof. Dr. Thorsten Walles
Projektbearbeitung:  Prof. Dr. med. Martin Metzenmacher
Forderer: Industrie - 01.01.2025 - 31.12.2027

Neoadjuvantes Nivolumab (NIVO) in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie bei Patientinnen
und Patienten mit nicht-metastasiertem, resektablem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC):
Die deutsche nicht-interventionelle NENI-Studie

In der CheckMate-816-Studie zeigte die neoadjuvante Therapie mit Nivolumab (NIVO) in Kombination
mit Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie statistisch signifikante und klinisch relevante
Verbesserungen des ereignisfreien Uberlebens (event-free survival, EFS) sowie der pathologischen Komplettremis-
sionsrate (pathologic complete response, pCR) bei Patientinnen und Patienten mit resektablem NSCLC. NIVO in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie ist in den USA und in der EU als neoadjuvante Therapie fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit resektablem NSCLC (Tumoren 4 cm oder nodal positiv) zugelassen
sowie in der EU zusatzlich als neoadjuvante Therapie fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit resektablem
NSCLC mit hohem Rezidivrisiko und einer Tumor-PD-L1-Expression 1 %. Die offene, prospektive, einkohortige,



multizentrische, nicht-interventionelle NENI-Studie hat das Ziel, dieses Therapieregime in der klinischen Routine
in Deutschland zu evaluieren. Studiendesign: Die Rekrutierung fiir die prospektive, beobachtende Studie lduft
derzeit. Geplant ist der Einschluss von 400 Patientinnen und Patienten an 40 Studienzentren in Deutschland.
Einschlussfahig sind erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht-metastasiertem, resektablem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko und einer Tumor-PD-L1-Expression 1 %, sofern die Entscheidung zur Einleitung einer
neoadjuvanten Behandlung mit NIVO + Chemotherapie gemaB der in der EU zugelassenen Indikation getroffen
wurde. Die geplante Rekrutierungsphase betragt 24 Monate (2023 bis 2025). Wahrend der vorgesehenen
Nachbeobachtungszeit von bis zu 5 Jahren erfolgen die Untersuchungen gemaB der lokalen klinischen Routine
zu folgenden Zeitpunkten: zu Studienbeginn (Baseline), in den Wochen 3, 6 und 9 nach Therapiebeginn, zum
Zeitpunkt der Operation sowie in den Monaten 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 und 60 nach der Operation. Der
Abschluss der Nachbeobachtungsphase wird fiir das Jahr 2030 erwartet. Der ...

Mehr hier
Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Forderer: EU - EFRE Sachsen-Anhalt - 01.01.2025 - 31.12.2027

Digitaler Zwilling des Thorax

Ziel des vorliegenden Projektes ist die Kl-basierte Bilddatenauswertung zur Modellierung eines "digitalen und
physischen Thorax Twins"”. Dieser wird Sensor-gestiitzt trainiert und parametrisiert, um thorakale (inklusive
intrapleurale) Bewegungen, Krafte- und Druckverteilungen vorherzusagen.

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 16.12.2024 - 31.12.2027

Nachwuchsakademie "Patientenorientierte Forschung in der Thoraxchirurgie”

Die erste Nachwuchsakademie "Patientenorientierte Forschung in der Thoraxchirurgie” hat zum Ziel, den
arztlichen und nicht-arztlichen wissenschaftlichen Nachwuchs in der Thorax-Medizin zu férdern. Durch Teilnahme
an der Nachwuchsakademie werden die Teilnehmenden in die Lage versetzt, ihre eigenen Forschungsideen zur pa-
tientenorientierten Forschung zu qualitativ hochwertigen Forderantragen weiterzuentwickeln und eine erste eigene
Forderung zu erhalten. Mit der Nachwuchsakademie entsteht fiir die Teilnehmenden zudem ein wissenschaftliches
Umfeld, um ihr eigenes Forschungs-Netzwerk zu vergroBern. Mit der hier beantragten Nachwuchsakademie
soll die patientenorientierte Forschung in der Thoraxchirurgie und thematisch verwandter Forschungsgebiete
durch Forderung des arztlichen und nicht-arztlichen wissenschaftlichen Nachwuchses mittelfristig gestarkt werden.

Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand, Prof. Dr.-Ing. habil. Manja Kriiger, Prof. Dr. Ulrike
Steinmann, Prof. Dr. Heike Walles, Prof. Dr. Thorsten Walles, Prof. Dr.-Ing.
Benjamin Noack, Prof. Dr. Sylvia Saalfeld (geb. GlaBer), Prof. Dr.-Ing. habil.
Thorsten Halle, Prof. Dr. Frank Ohl, Prof. Myra Spiliopoulou

Forderer: EU - ESF Sachsen-Anhalt - 01.01.2024 - 01.02.2027

TACTIC (Towards co-evolution in human-technology interfaces)

Wissenschaftliche Ziele Die Idee der Co-Evolution an der Mensch-Technologie-Schnittstelle beruht darauf, dass
sowohl die biologische Seite wie auch die technische Seite eines Interfaces nicht nur dynamisch und adaptiv
sind, sondern in ihrer Adaptivitat die der Gegenseite mitberiicksichtigen. Die Untersuchung dieser Beeinflussung
fuhrt zu einem vertieften Verstandnis der Ursachen nicht-gewiinschter Prozesse, etwa bei der Maladaption
entziindlicher Prozesse an unerwiinschte Verdnderungen der Implantat-Oberflachen. Mit diesem Verstandnis
erdffnen sich dann neue Strategien, gewiinschte Prozesse im Sinne einer Co-Evolution zu unterstiitzen. Hierzu
zdhlen Moglichkeiten adaptiver Technologien und Sensorik-Ansétzen, die sich auf individuelle Dynamiken im
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biologischen System einstellen kénnen, oder auch die Entwicklung von Prozess-bewussten Technologien, die
gewlinschte Dynamiken im biologischen System herbeifiihren kdnnen. Intendierte Strategische Ziele Die TACTIC
GS-Module sind so ausgerichtet, dass zusatzliche translationale Expertisen auf dem Querschnittsbereich der
Medizintechnik, Sensorik, und Kiinstliche Intelligenz (KI) am Standort gestarkt werden kénnen, mit dem Ausblick,
die Forschungs-, Entwicklungs- und Innovationsaktivititen im Land zu starken. Eine enge Verschrankung
von Lebenswissenschaften und Ingenieurswissenschaften wird iber alle Module angestrebt, um zukiinftige
Verbundprojekte in diesem Bereich zu ermoéglichen. Dariiber hinaus soll durch die Einbindung von KI eine
Starkung des Profilbereichs Medizintechnik entstehen. Durch Internationalisierung der Forschungsschwerpunkte
ermoglicht TACTIC eine Vernetzung mit EU-Partnern, was eine wichtige Voraussetzung fiir die Ausrichtung von
Konsortien ist, um auch die Wissenschaft in Sachsen-Anhalt zu stirken. Arbeitsprogramm Die GS umfasst 3
Module mit insgesamt 9 Promovierenden. Die thematische Vernetzung entsteht durch Promotionsthemen, denen
parallel mindestens zwei thematische Module zugeordnet sind. Jedes der 3 thematischen ...

Mehr hier

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Kooperationen: chirurgisches Studiennetzwerk (ChirNet)
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 22.05.2020 - 31.12.2025

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 Standardtherapie ist die alleinige parietale Pleurektomie
(Kontrollarm). Eine Verblindung des Patienten und des Chirurgen ist nach der Randomisierung nicht méglich,
da das durchgefiihrte Verfahren auf den postoperativ angefertigten Rontgenbildern 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 therapierefraktares
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 zahlen nicht als Thorax-OP)
vorausgegangener Pleurodeseversuch Konversion zur Thorakotomie Als priméarer 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. Lebensqualitit (gemessen mit SF-36 Bogen) Behandlungskosten (Trokare, ...
Mehr hier

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Projektbearbeitung:  Dr. med. Julian Maurer
Forderer: Haushalt - 15.08.2019 - 22.09.2025

Aufbau, Optimierung und Charakterisierung eines 3D-humanen Atemwegmodells als Infektionsmodell

Der Aufbau von in vitro-Atemwegsmodellen wird fiir pathomechanistische Analysen von
Atemwegserkrankungen immer wichtiger. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 3D-humane
Atemwegsmodelle auf einer biologischen Matrix aufgebaut. Prim.re, humane
Bronchialepithelzellen und Fibroblasten wurden aus Bronchusgewebe isoliert und die
Epithelzellen in zwei verschiedenen Medien (AECG oder PC Ex+) kultiviert und mittels
Immunfluoreszenz charakterisiert. Zum Aufbau der 3D-Modelle wurden die Epithelzellen auf
einer biologischen Kollagenmatrix mit Fibroblasten unter Air-Lift-Bedingungen und in zwei
verschiedenen Kulturmedien (AECG oder PC ALI) iiber 21 Tage kultiviert. Die 3D-Modelle
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wurden mittels Histologie, Immunfluoreszenzf.rbung und TEER-Messungen charakterisiert.
Kinozilien wurden durch Western Blots und durch Mikroskopie mit einer
Hochgeschwindigkeitskamera charakterisiert. In 2D-Kulturen mit PC ALl wurden vermehrt Ki-
67-positive Zellen und eine geringere Anzahl an KRT-14-positiven Zellen festgestellt. In 3DModellen
fuhrte die Kultivierung mit AECG zu einem hypertrophen Epithelgewebe. Die mit PC

ALI kultivierten Modelle entwickelten ein differenziertes Bronchialepithel mit einer h.heren
Muc5B/AC-Sekretion. TEER-Messungen best.tigten eine stabile Epithelbarriere mit PC ALI.
Western Blots zeigten mehr ac. a-Tubulin (Zilienkomponente) mit PC ALI, jedoch bei beiden
Medienans.tze eine physiologische Zilienschlagfrequenz um die 10 Hz. Die mit PC ALIMedium
kultivierten 3D-humanen Atemwegsmodelle zeigten eine hohe in vivo/in vitro-

Korrelation. Sie schlie.en eine translationale Liicke zwischen 2D-Kulturen bzw. Modellen mit
geringer Komplexit.t und Tierversuchen.

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles
Projektbearbeitung:  Dr. med. Maike Tilk
Forderer: Haushalt - 24.01.2022 - 15.09.2025

Implementierung der roboterassistierten Thorakoskopie (RATS) am Universitatsklinikum Magdeburg

Die RATS ist eine Weiterentwicklung der VATS, wobei einige Nachteile der VATS iiberwunden und die
Vorteile der minimalinvasiven Chirurgie beibehalten werden. Einen wichtigen Aspekt bei der sicheren
Implementierung eines neuen Operationsverfahrens stellen die Lernkurven des Operationsteams dar.
Eine Lernkurve beschreibt einen Zeitraum bzw. eine Anzahl Falle, wihrend derer das Operationsteam
Kompetenz erlangt. Dieser Lernprozess kann anhand von chirurgischen Ergebnisparametern
nachvollzogen werden.

In dieser Arbeit wurde die Implementierung der RATS im Universitatsklinikum Magdeburg untersucht.
Im Fokus stand der Einfluss personeller Veranderungen, sowohl im Arzteteam als auch im OPFunktionsdienst,
auf mogliche Lernkurven des Operationsteams bei der Etablierung der RATS.

Es wurde eine retrospektive monozentrische Kohortenstudie durchgefiihrt, welche 88 in den Jahren
2018-2021 durchgefiihrte RATS-Operationen betrachtet. Die Ermittlung der Lernkurven erfolgte
anhand der chirurgischen Ergebnisparameter Dockingzeit, Konsolenzeit, Operationszeit und
Blutverlust. Die Veranderungen der genannten Parameter mit zunehmender Anzahl durchgefiihrter
RATS-Operationen wurden in Punktdiagrammen visualisiert und auf das Vorhandensein moglicher
Lernkurven untersucht.

Es gelang fiir die Dockingzeit und den Blutverlust eine typische Lernkurve nachzuweisen. Fiir die
Konsolen- und Operationszeit war dies nicht méglich.

Projektleitung: Prof. Dr. Thorsten Walles, Dr. med. Julius Mecke
Forderer: Haushalt - 23.05.2022 - 24.06.2025

Operative Versorgungssituation des NSCLC in der Universitdtsmedizin Magdeburg: Vergleich
der Zugangswege Thorakotomie und Videoassistierte Thorakoskopie (VATS) im Hinblick auf die
Behandlungsergebnisse und den klinischen Ressourcenbedarf

Bei der operativen Behandlung des Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (engl. non-small-cell lung cancer,
NSCLC) hat sich neben der Thorakotomie die minimalinvasive videoassistierte Thorakoskopie (VATS) als
operatives Zugangsverfahren etabliert. In der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit erfolgt der Vergleich der
beiden Zugangswege inklusive der Konversionsthorakotomie in Bezug auf das klinische Behandlungsergebnis und
den perioperativen Ressourcenverbrauch. Zusatzlich wurden die perioperativen Resultate in Abhangigkeit vom
Tumorstadium sowie der Dauer der Etablierung der Behandlungsverfahren am Universitatsklinikum Magdeburg
ermittelt. Das Untersuchungskollektiv bestand aus 135 NSCLC-Patienten, die in den Jahren 2017 bis 2020 in der
Abteilung Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Magdeburg operiert wurden. Die Auswertung der Datensatze
erfolgte retrospektiv. In den Ergebnissen imponierte in weiten Teilen eine Uberlegenheit des VATS-Verfahrens
gegeniiber der Thorakotomie in Bezug auf das Patientenoutcome (u.a. kiirzerer Krankenhausaufenthalt,
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geringerer intraoperativer Blutverlust, geringere Krankenhausmortalitat). Die Konversionsthorakotomie zeigte
schlechtere Resultate als die primir offen-chirurgisch geplante Thorakotomie (u.a. gesteigerter Bedarf an
Erythrozytenkonzentraten, hohere Komplikationsrate). Die Patienten in den operierten NSCLC-Spatstadien Il
und IV zeigten im Vergleich zu den Friihstadien eine Tendenz zu erhéhter Morbiditat. Bei der Betrachtung der
Ergebnisse im Jahresverlauf seit Klinikgriindung fallt eine positive Entwicklung in wichtigen Outcomeparametern
auf (u.a. reduzierter intraoperativer Blutverlust, geringere Komplikationsrate, gesunkene Krankenhausmortalitat).
Insgesamt bestatigt die vorliegende Arbeit der VATS eine gute Anwendbarkeit bei individueller Indikationsstellung.

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

Kooperationen: Universitatsklinik fiir Pneumologie, OVGU Magdeburg, Prof. Dr. med. Jens
Schreiber, PD Dr. Sabine Stegemann-Koniszewski

Forderer: Haushalt - 01.01.2024 - 31.12.2026

Wechselwirkungen des Nervenwachstumsfaktors (NGF) in einem humanen, primaren 3D Atemwegsmod-
ell mit allergischen Typ-2-Asthma-ahnlichen Eigenschaften

Dieses Projekt hat zum Ziel, die Funktionen von NGF auf humane, primare, bronchiale Epithelzellen, Fibroblasten
und glatte Muskelzellen beim allergischen Asthma zu untersuchen. Dafiir werden diese Zelltypen sowohl allein
als auch in komplexen 3D Atemwegsmodellen ko-kultiviert. Fur die Entwicklung des allergischen Asthmas
spielen die beiden Zytokine Interleukin (IL)-4 und 13 eine entscheidende Rolle. Daher werden fiir die Induktion
von asthma-dhnlichen Eigenschaften zunichst normale 3D Atemwegsmodelle fiir 21 Tage ausdifferenziert
und anschlieBend mit IL-4 und IL-13 fiir weitere sieben Tage behandelt. Normale wie auch 3D Modell mit
asthma-adhnlichen Eigenschaften werden auBerdem zusatzlich mit NGF behandelt. Zunachst wird die Funktion
von NGF in 2D Zellkulturen von bronchialen Epithelzellen, Fibroblasten bzw. glatten Muskelzellen hinsichtlich
u.a. der Proliferation, Apoptose und Aktivierung der Zellen untersucht. In den 3D Atemwegsmodellen wird die
mukozilidre Differenzierung, die epitheliale Barriere, Apoptose und Proliferation der Fibroblasten und glatten
Muskelzellen untersucht. Weiterhin liegen derzeit im Fokus Veranderungen der Basalmembran und der weiteren
extrazellularen Matrix.

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

Kooperationen: OVGU Magdeburg, Medizinische Fakultat, Institut fir Anatomie, Dr. Constanze
Nossol

Forderer: Haushalt - 01.09.2025 - 30.06.2026

Metabolische Umprogrammierung von CAFs in einem 3D-Lungentumormodell

Normale Fibroblasten kénnen im Zuge ihrer Aktivierung zu Krebs-assoziierten Fibroblasten (CAFs) durch
sezernierte Faktoren bzw. direkte Zell-Zellkontakte mit Tumorzellen metabolisch umprogrammiert werden.
Zunachst treten Veranderungen des Stoffwechsels in den Tumorzellen auf, die unter dem Begriff Warburg-Effekt
zusammengefasst sind. Dabei nehmen die Tumorzellen verstarkt Glucose auf und wandeln diese trotz aeroben
Bedingungen in Laktat um. Im Verlauf der Aktivierung von CAFs wird oftmals auch deren Metabolismus
verandert, so dass auch CAFs aus Glucose vermehrt Laktat bilden und dieses den assoziierten Tumorzellen zur
Verfiigung stellen. In diesem Projekt wird zum einen der zeitliche Verlauf sowie der Einfluss verschiedener Lun-
gentumorzelllinien auf die metabolische Umprogrammierung funktionell in 3D-Lungentumormodellen untersucht.
Ziel ist es, zu untersuchen in wie weit unterschiedliche Tumorzelllinien die metabolische Umprogrammierung
verschiedenartig beeinflussen.
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Projektleitung: Dr. rer. nat. Cornelia Wiese-Rischke
Kooperationen: Institut fiir Humangenetik, OVGU Magdeburg, Dr. rer. nat. Denny Schanze
Forderer: Haushalt - 01.10.2024 - 30.06.2026

Analyse der Heterogenitat von CAFs im 3D-Lungentumormodell

Krebs-assoziierte Fibroblasten (CAF) sind ein wichtiger zelluldrer Bestandteil der Mikroumgebung von soliden
Tumoren.  Beziglich ihres zellularen Ursprungs als auch ihrer Funktionen stellen CAFs eine heterogene
Zellpopulation dar. So férdern sie Tumorzellwachstum und Uberleben, Angiogenese, Resistenzen gegen
Chemotherapie, Immunsuppression, den Erhalt der Tumorstammzelleigenschaften, metabolische Umprogram-
mierung der Tumor-Mikroumgebung durch Sezernierung loslicher Faktoren und direkten Zell-Zellkontakt
sowie Gewebeinvasion und Metastasierung durch Umbau der extrazellularen Matrix. Aufgrund dieser meist
tumorfordernden 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, die Entstehung verschiedener
CAF-Populationen (Heterogenitit) aus normalen bronchialen Fibroblasten in Abhangigkeit von den léslichen
Signalen unterschiedlicher Lungentumorzelllinien vergleichend zu untersuchen.
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