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1. LEITUNG

Prof. Dr. med. Atanas Ignatov

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Prof. Dr. med. Atanas Ignatov

3. FORSCHUNGSPROFIL

= Immunologische Aspekte der Schwangerschaft

= Betreuung von Risikoschwangerschaften

= COVID-19-Infektion in der Schwangerschaft

= Habituelle Aborte

= Behandlung schwangerschafts-assozierte Krankheiten

= Prazisionschirurgie in der Myombehandlung

= Diagnostik und Behandlung von Endometriose

= |Immunologische Aspekte der Tumorogenese

= Gerinnungsverdnderungen in gyndkologischer Onkologie

= Stellenwert der Wachterlymphknoten bei gynagologischen Malignomen
= Robotische Chirurgie

= Intraoperative Sonographie bei der Theraphie des Mammakarzinoms
= Sytemische Therapie von Malignome

= Versorgungsforschung

4. SERVICEANGEBOT

= Immunologische Untersuchungen

= Calibrated automated thrombographie

= Behandlung von onkologischen gynakologischen Erkrankungen
= Behandlung von Endometriose

= Behandlung von Myome

= Komplettes Spektrum der Perinatalmedizin

= Reproduktionsmedizin

= Minimalinvasive Chirurgie, inkl. Da Vinci



5. KOOPERATIONEN

= Prof. Dr. Chechko, Natalya/ Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, RWTH Aachen
= Prof. Dr. Holm Eggemann, Klinikum Magdeburg

6. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Priv.-Doz. Dr. rer. nal. habil. Mandy Busse
Forderer: Haushalt - 17.04.2024 - 31.03.2029

Einfluss der GCN-2- Inhibition auf das Wachstum von Ovarialkarzinomen und die tumorspezifische
Immunantwort

Zweck Grundlagenforschung — Onkologie Vorbeugen, Erkennen oder Behandeln von Krankheiten, Leiden,
Korperschaden oder korperlichen Beschwerden bei Menschen oder Tieren Translationale und angewandte
Forschung- Krebserkrankungen des Menschen Ziele des Projekts In Deutschland erkranken jahrlich etwa
9.000 Frauen an Eierstockkrebs, es ist damit der zweithdufigste Genitaltumor der Frau. Da es derzeit keine
Fritherkennungsuntersuchungen gibt, wird das Ovarialkarzinom erst recht spat erkannt (70% im Stadium
[1l oder IV) und ist dementsprechend mit einer hohen Mortalitdt verbunden. Haufig finden sich bei dieser
Krebserkrankung Metastasen im Bauchraum und Peritoneum (Peritonealkarzinose), was vermehrt mit der
Bildung von Aszites verbunden ist. Die Standardbehandlung des Ovarialkarzinoms besteht aus der operativen
Entfernung des Gewebes mit anschlieBender zumeist platinhaltiger Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin).
Dariiber hinaus wurden in den letzten Jahren auch immuntherapeutische Anséatze begonnen. Ziel dieses Projekts
ist es, eine neue Therapieoption fiir das Ovarialkarzinom zu untersuchen. Im Fokus steht hierbei die Serin/
Threonin-Kinase GCN2, dessen Hemmung sich positiv auf die Tumorbekdmpfung und eine Modulation des
Immunsystems auswirken konnte. Diese soll mit der Standardbehandlung mit dem Zytostatikum Cisplatin
verglichen werden. Es wird dariiber hinaus ein kombinatorischer Therapieansatz mit dem GCN2-Inhibitor
und Cisplatin auf Uberlegenheit der Monotherapie untersucht. Zu erwartender Nutzen des Projekts Der
GCN2-Inhibitor wurde bereits erfolgreich bei anderen Tumorerkrankungen eingesetzt. Bei Patientinnen mit
Cisplatin-resistentem Ovarialkarzinom, die also auf die Standardtherapie Cisplatin nicht adidquat reagieren und
bei denen frithzeitig Metastasen nachweisbar sind, konnte vermehrt GCN2 im Tumorgewebe nachweisen. Eine
Inhibition des Proteins konnte bei dieser sensiblen Patientinnengruppe das Tumorwachstum verringern, die
Lebensqualitat verbessern und das ...

Mehr hier

Projektleitung: Priv.-Doz. Dr. rer. nal. habil. Mandy Busse, Prof. Dr. med. Atanas Ignatov

Kooperationen: Prof. Dr. Udo Jeschke, Leiter des Forschungslabors der Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe, Universitatsklinikum Augsburg

Forderer: Haushalt - 24.11.2023 - 31.10.2028

ImmunModulatorische und gerinnungsaktive Proteine Und Liganden in der Schwangerschaftsregulation

Zwischen 10 und 20% aller Schwangerschaften enden mit einem Spontanabort (Fehlgeburt) und etwa 5%
Schwangeren erleben wiederholte Fehlgeburten. Wenn es zu drei oder mehr aufeinander folgenden Fehlgeburten
kommt, spricht man von habituellen Aborten (nach WHO Definition). Etwa 1-2% aller Schwangeren sind
hiervon betroffen. Neben anatomischen und genetischen Ursachen werden Stérungen des Immunsystems und des
Gerinnungssystems als Ursachen diskutiert.

Um den betroffenen Frauen helfen zu konnen und neue Therapieoptionen entwickeln zu kdnnen, sind
die Erkenntnisse zu den zugrundeliegenden pathogenetischen Mechanismen wichtig. Bereits friith in der
Schwangerschaft treten Anderungen im Immun- und Gerinnungssystem sowohl systemisch, also im miitterlichen
Blut, als auch lokal (an der feto-maternalen Grenzfliche) auf. Durch zahlreiche Riickkopplungswege kann die
Gerinnungsaktivierung das Gleichgewicht zwischen inflammatorischen und regulatorischen Immunzellpopulationen
beeinflussen, welches fiir eine gesunde Schwangerschaft von groBer Bedeutung ist.  Andererseits kénnen
inflammatorische Prozesse auch die Aktivierung des Gerinnungssystems modulieren.

Das Ziel unserer Studie ist, die Rolle verschiedener Populationen von Immunzellen sowohl lokal im Tro-
phoblastgewebe als auch im maternalen Blut sowie der Einfluss des Gerinnungssystems in der Pathogenese


https://forschung-sachsen-anhalt.de/project/-28746

von habituellen Aborten zu untersuchen. Dariiber hinaus wird die Expression von Proteinen des humanen
Leukozytenantigen-Systems (human leukocyte antigen; HLA) im Trophoblastgewebe, aber auch im miitterlichen
Blut untersucht, da auch Stérungen in diesem System zur fehlenden feto-maternalen Toleranz und AbstoBung
des Embryos fithren kann.

Projektleitung: Priv.-Doz. Dr. rer. nal. habil. Mandy Busse
Kooperationen: EUROIMMUN Liibeck
Forderer: Haushalt - 03.11.2023 - 31.12.2027

Auswirkung einer Infektion bzw. Impfung mit SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft auf das Immun-und
Gerinnungssystem

Eine Schwangerschaft stellt das mitterliche Immunsystem vor eine besondere Herausforderung. Einerseits muss
es den semi-allogenen Fetus tolerieren, andererseits sowohl die Mutter als auch das Ungeborene vor Infektionen
schiitzen. Schwangere stellen eine besonders vulnerable Personengruppe fiir die Infektion mit SARS-CoV-2 dar.
COVID-19-Infektionen gehen mit einem erhdhten Risiko fiir einen Abort, einen intrauterinen Fruchttod oder
auch einer Frithgeburt einher.

Deshalb wird SARS-CoV-2 als potentieller neuer TORCH-Erreger gehandelt. Unter der Bezeichnung TORCH
werden Infektionserreger zusammengefasst, die im Mutterleib oder unter der Geburt von der Mutter auf das
Kind tbertragen werden kénnen und den Feten schiadigen oder sogar zu dessen Tod fiihren kénnen. Zu den
TORCH-Erregern zahlen Toxoplasma gondii, Others (andere, wie z. B. Chlamydia trachomatis, Parvoviren
B19, Treponema pallidum und VZV) Rételn-Viren, Cytomegalie-Virus, Herpes-simplex-Viren (HSV). Die
weitverbreitete SARS-CoV-2-Infektion bei schwangeren Frauen hat dazu gefiihrt, dass eine ganze Generation von
Foten im Mutterleib mit dem Virus exponiert wurde. Langfristige Folgen einer Exposition mit dem Virus in der
Schwangerschaft fiir Mutter und Kind sind jedoch noch unbekannt.

Nach wie vor mangelt es jedoch an aussagekréftigen Untersuchungen zu SARS-CoV-2-Infektionen bzw. der
Impfung in der Schwangerschaft. Wir moéchten in der vorliegenden Studie Auswirkungen einer pranatalen
SARS-CoV-2-Infektion bzw. Impfung auf die mitterliche, plazentare und fetale Immunantwort und die Gerinnung
untersuchen.

Projektleitung: Priv.-Doz. Dr. rer. nal. habil. Mandy Busse
Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2026

Auswirkung von Dimethylfumarat (DMF) auf das Wachstum von Ovarialkarzinom

Eierstockkrebs (OC) ist die tédlichste gynikologische Krebsart, die haufig erst in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert wird. OC ist gekennzeichnet durch schnelles Wachstum, die Bildung von Aszites, eine
disseminierte intraperitoneale Tumorausbreitung und hiufige Rezidive. OC-Zellen weisen eine Dysregulation
einiger Signalwege auf, darunter der Signalweg des Nuclear Factor kappa light chain enhancer of activated B
cells (NF-xB), der fiir seine proliferativen, antiapoptotischen und proangiogenen Funktionen bekannt ist. Der
NF-xB-Signalweg fordert die Metastasierung, den Erhalt der Krebsstammzellen und moduliert das Immunsystem
in Richtung Immunevasion. Eine verstirkte Expression und Aktivierung von NF-xB-Signalmolekiilen ist mit
einer Verschlechterung der Gesamtiiberlebensrate bei Patientinnen mit OC verbunden. Es wurde nachgewiesen,
dass der NF-xB-Signalweg eine wichtige Rolle bei der Férderung der Chemoresistenz in Eierstockkrebszellen
spielt. Daher kdnnten Substanzen, die auf diesen Signalweg abzielen, fiir die Behandlung von Eierstockkrebs von
Interesse sein. Unter anderem hemmt DMF den Transkriptionsfaktor NF-xB und moduliert dadurch verschiedene
biologische Funktionen wie Proliferation und Entziindung. DMF wird derzeit als Erstlinienbehandlung bei
schubférmig remittierender Multipler Sklerose sowie als systemische Therapie bei mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis eingesetzt. Dariiber hinaus hat eine kiirzlich durchgefithrte Phase-1l-Studie die Wirksamkeit von
DMF bei der Behandlung von kutanem T-Zell-Lymphom gezeigt (Nicolay et al., 2023). Eine weitere
Substanz, die den NF-xB-Signalweg moduliert, ist ein aus Kurkuma gewonnenes Polyphenol — Curcumin.
Die molekularen Zielstrukturen von Curcumin umfassen Transkriptionsfaktoren wie NF-xB, inflammatorische
Zytokine, Wachstumsfaktoren und Proteine, die fiir Apoptose, Zelliberleben und Zellproliferation verantwortlich
sind. Sowohl DMF als auch Curcumin weisen im Vergleich zu klassischen Chemotherapeutika ein ...
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