Von Mausen, Molchen und Menschen
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In der ,Formel 1" der Wissenschaft geht der Exzellenzcluster
«Kardiopulmonales GefaRsystem" an den Start

Von Christiane Eickelberg

Nach dem Prinzip ,,Stirken starken* unterstiitzt das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) mit
dem Exzellenz-Wettbewerb des Bundes und der Lander die leistungsfahigsten Expertennetzwerke aus Wissen-
schaft und Forschung auf ihrem Weg in die internationale Spitzengruppe. In Clustern konzentriert sich das wis-
senschaftliche Know-how, um neue Technologien marktreif zu machen. Die Justus-Liebig-Universitdt (JLU) hat
gleich in der ersten Auswahlrunde im Oktober 2006 die Forderung fiir den medizinischen Exzellenzcluster ,Kar-
diopulmonales GefdBsystem" erhalten. Zurzeit formiert sich ein einzigartiges Forschungsnetzwerk mit der Jo-
hann-Wolfgang-Goethe-Universitdt Frankfurt und dem 2005 neu gegriindeten Max-Planck-Institut fiir Herz-
und Lungenforschung in Bad Nauheim. Die drei weltweit anerkannten Forschungseinrichtungen starteten am 1.
November 2006 aus der ,,Pole Position": Sie wollen ihre Forschungsergebnisse zusammen mit pharmazeutischen

und biotechnischen Firmen der Region auf dem schnellsten Wege zu den Patienten zu bringen.
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otophthalmus viridescens heifst
‘ \ | eines der Lieblingstiere der For-
scher im Max-Plack-Institut in
Bad Nauheim. Die Griinlichen Wasser-
molche sind deswegen so interessant fiir
die Wissenschaftler um Professor Tho-
mas Braun, weil die Tiere dieser Spezies
die einzigen erwachsenen Wirbeltiere
sind, die Beine und Schwanz inklusive
Riickenmark nach Amputation wieder
nachwachsen lassen kénnen. Sogar ein
verletztes Herz heilt ohne Narbenbil-
dung ab, und die Funktion des Organs
wird vollstindig wieder hergestellt.
Wieso ist diese beeindruckende Rege-
nerationsleistung bei Menschen nicht
moglich? Die Herzmuskelzellen des
Molches scheinen die Fihigkeit zu be-
sitzen ihre charakteristischen Eigen-
schaften aufzugeben. Sie gehen in ihrer
Entwicklung einige Schritte zurtick.
Das fithrt dazu, dass sie sich teilen und
neue Herzmuskelzellen bilden kénnen.
De-differenzieren und dann wieder re-
differenzieren nennen die Forscher das.
Durch ein tieferes Verstindnis dieser
Fahigkeit der Molchzellen und durch
Aufklarung der molekularen Zusam-
menhinge hoffen sie neue Wege fuir die
Reparatur von geschidigten Herzen
(z.B. durch Herzinfarkte) bei Patienten
zu erdffnen. Irgendwann konnte es au-
Berdem mdglich sein, Herzmuskelge-
webe auflerhalb des Organismus zu
vermehren: Diese so genannte ,,autolo-
ge* Wiederherstellung aus kdrpereige-
nen Zellen wiirde die Therapie von
Herzinfarkten und Herzinsuffizienz in
der Zukunft bahnbrechend verdndern.

Forschung in die Praxis umsetzen:
nTranslationale Wissenschaft"

Das genannte Beispiel ist nur einer von
insgesamt neun verschiedenen For-
schungsschwerpunkten, die das Exzel-
lenzcluster ,,Kardiopulmonales Gefif3-
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system (Excellencecluster ,,Cardiopul-
monary Systems*, kurz: ECCPS) als aus-
sichtsreich identifiziert hat. Das sind die
Arbeitsbereiche mit dem grofSten Bedarf
an neuen Ansitzen zur Vermeidung und
Behandlung von Herz-Lungen-Erkran-
kungen. Das Leitbild des ECCPS und
damit Ziel der zurzeit 72 beteiligten
Wissenschaftler ist innovative For-
schung, die schnell in neue Therapie-
konzepte von Erkrankungen der Gefif3e
(vaskuldre) und des Gewebes (parenchy-
matdse) von Herz und Lunge umgesetzt
wird. Untersucht wird auch das Zusam-
menspiel beider Organe. Dazu hat das
Expertennetzwerk ein eigenes medizini-
sches Forschungskonzept erarbeitet. Sie
erkldren es oft mit Schlagworten aus
dem Englischen wie ,,bench to bedside*
oder ,,Practise not Promise®. Auf
Deutsch klingt es weitaus komplizierter,
wenn die Organisatoren von ,integrier-
ter Forschung® oder der Umsetzung ei-
nes ,translationalen Ansatzes“ sprechen.
»Das ist komplex, aber nicht kompli-
ziert", kontert Professor Werner Seeger,
Leiter des Lungenzentrums Giefien
(University of Giessen Lung Center,
UGLC) und Sprecher des ECCPS. Die
Erkenntnisse der Grundlagenforscher
verschiedener Disziplinen werden ,,iiber-
setzt“ und durch klinisch titige Arzte
ohne Umwege in klinischen Studien
iiberpriift; oder einfacher: Theorie wird
in die Praxis umgesetzt; die Ergebnisse
werden an pharmazeutische und bio-
technische Firmen weitergegeben und
damit fiir Patienten unmittelbar zuging-
lich gemacht. ,,Es besteht ein immenser
Bedarf nach Erforschung von Ursachen
der Herz- und Lungenkrankheiten. Mit
dem translationalen Forschungskonzept,
das wir jetzt gemeinsam nutzen, treiben
wir die Suche nach neuen Behandlungs-
konzepten wesentlich voran,“ erginzt
Professor Friedrich Grimminger, Leiter
der Medizinischen Kliniken IV und V

am Universititsklinikum Gie8en und
Marburg GmbH. An der ECCPS-Initia-
tive sind auflerdem die Gie3ener Profes-
soren Thomas Braun, (zugleich auch
Geschiiftsfithrender Direktor des

ECCPS

S | EXCELLENCE CLUSTER
Y .ﬁ CARDIO-PULMONARY
(7 4 SYSTEM

MPI),Trinad Chakraborty, Friedrich
Grimminger, Alfred Pingoud, Hans Mi-
chael Piper, Klaus Preissner, Wolfgang
Kummer und Werner Seeger fithrend
beteiligt.

Medizinisch notwendige Fortschritte
erreichen

Die epidemiologischen Daten verdeut-
lichen die Dringlichkeit, mit der die
Forscher vorgehen: Erkrankungen des
Herzens sind die fithrende Todesursa-
che und weltweit, wobei koronar-arte-
rielle Erkrankungen etwa die Hailfte
ausmachen (Quelle: The World Health
Organization, WHO, www.who.int).
Die Auswirkungen von Lungenkrank-
heiten sind ebenso eindriicklich — laut
Statistiken der WHO zihlen vier Lun-
genkrankheiten zu den zehn weltweit
fithrenden Todesursachen. Erst das Ver-
standnis der Ursachen von Herz-Lun-
generkrankungen wird es zukiinftig er-
moglichen, diesen Krankheiten mit ef-
fektiveren Therapien entgegentreten zu
konnen. Der Grundgedanke des
ECCPS, die Erkrankungen des Herz-
Lungensystems in einer gemeinsamen
Anstrengung zu erforschen, basiert
nicht nur auf den Gemeinsamkeiten
der Grundmechanismen von Herz-
und Lungenpathophysiologie, sondern
auch darauf, dass Krankheitsabldufe im
Herzen und in der Lunge aufs Engste
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International Graduate
Program

Roles of Eicosanoids in

Biology and Medicine

International Gr*acluata
Program

Signalling Mechanisms in Lung

Physiology and Disease

EU 5™ Framework Program *
Genelics of Pulmonary
Hypertension

EU 6™ Framework Program *
European Vascular
Genomics Network

Marie-Curie Network *
Study of DNA enzymes
down to the single

EU 6™ Framework Program
Cardiac Repair

CP
I.\{‘ZI CLUSTE

R
O- PULMONARY

molecule level

Transatlantic Network *
of Excellence for
Cardiovascular Research

European Virtual Institute
for Functional Genomics of
Bacterial Pathogens —
EuroPathoGenomics

EU 6 Framework Program

PULMOTENSION = Functional
Genomics and Therapy of

Pulmonary Hypertension

Das ECCPS (Center of International Networks) im Zentrum internationaler Netzwerke Koordination in GieRen (blau)

und Frankfurt (rot).

Projekt Areas

A Stem/progenitor cells in develope-
ment, repair and therapie

B Vascular remodeling, anti-remode-
ling annd reverse remodeling

C Angiogenesis and alveogenesis

D Matrix regulation and fibrosis

E Ischemia, hypoxia and reactiv
oxygen species

F Infection, inflammation and control
of barrier function

G Vascular consequences of metabolic
syndrome

H Molecular senescence — aging of the
cardio-pulmonary system

| Molecular signature analysis for

individuualized therapy
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miteinander verbunden sind. Sie beein-
flussen sich wechselseitig in akuten wie
chronischen Krankheitsprozessen.

Start aus der ,,Pole-Position”

Das Forschungsdreieck ist gut struktu-
riert und gertstet. Jeder Projektbereich
ist organiibergreifend (Aspekte der
Herz- und Lungenforschung in jedem
Bereich), standortiibergreifend (Koope-
ration von Arbeitsgruppen aus Gieflen,
Bad Nauheim und Frankfurt in jedem
Projektbereich) und diszipliniibergrei-
fend (jeweils Integration von Grund-
lagenforschern und Klinikern) aufge-
baut. Im internationalen Vergleich
nimmt das Netzwerk eine herausragen-
de Position ein, da es aus einer Gruppe
von Grundlagen- und klinisch ausge-
richteten Wissenschaftlern besteht, die
schon wegweisend zur kardio-pulmo-
nalen Forschung beigetragen haben. In
Konzeption und Forschungsniveau
konkurrenzfihige Gruppen finden sich
nicht in Deutschland, kaum in Europa,
vorwiegend in den USA.

Zum Beispiel wird das Gieflener Lun-
genzentrum (University of Giessen

Lung Center, kurz UGLC) weltweit als
fithrend in der priklinischen und klini-
schen Entwicklung bis hin zur Zulas-
sung von neuartigen therapeutischen
Strategien bei Lungenhochdruck ange-
sehen. Gegen diese Erkrankung entwi-
ckelten Mitglieder des Fachbereichs
beispielsweise inhalierbare Medika-
mente wie Iloprost und gingen auch
ungewohnliche Wege, als sie mafigeb-
lich die Zulassung des Potenzmittels
Sildenafil, besser bekannt unter dem
Handelsnamen Viagra, fiir Lungen-
hochdruckpatienten wissenschaftlich
und in klinischen Studien vorbereite-
ten. Eine spektakulire Hohenstudie am
Mount Everest, die Professor Friedrich
Grimminger dazu im Friihjahr 2003
durchfiihrte, ist ein herausragendes
Beispiel fiir die erfolgreiche Umsetzung
des translationalen Konzeptes.

Auch an der Johann-Wolfgang-Goe-
the Universitit in Frankfurt wird inter-
disziplinidr an innovativen zellbasierten
Therapien fiir Herzinfarkt und Herzin-
suffizienz geforscht. Neueste praklini-
sche und klinische Studien haben ge-
zeigt, dass omnipotente Zellen aus dem
Knochenmark die Regeneration des
Herzgewebes nach einem frischen In-
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Ansicht des ECCPS-Forschungsgebdudes mit 2000 m? Forschungsflache, Baubeginn 2008.

farkt unterstiitzen konnen und die
Neubildung von Gefifien in ischimi-
schen, also schlecht durchbluteten Be-
reichen férdern konnen.

Das Max-Planck-Institut (MPI) fiir
Herz- und Lungenforschung in Bad
Nauheim befindet sich gegenwirtig
noch in der Aufbauphase. Zwei von vier
geplanten Abteilungen sind besetzt,
und zwei wissenschaftliche Nachwuchs-
gruppen haben ihre Arbeit aufgenom-
men. Die Forschergruppen arbeiten an
den Themen Herzentwicklung, Lun-
genentwicklung und -umbau, Blutgefi-
Bwachstum und -umbau. Das MPI er-
offnet durch seine spezifische Fokussie-
rung und seine entwicklungsbiologi-
sche Kompetenz weitere Moglichkeiten
zur translationalen Nutzung neuer re-
generativer Therapiestrategien bei Lun-
gen- und Herzerkrankungen und run-
det so das Spektrum des Wissens des
ECCPS ab..

,Boxenstops” im Rennen um medizi-
nische Errungenschaften

Am 13. Oktober 2006 war sicher, dass

der ECCPS, der Exzellenzcluster ,,Kar-
diopulmonales Gefif3system®, mit rund
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7 Mio Euro jhrlich bis 2011 gefordert
wird. Der Erfolg, unter 169 bundesweit
eingereichten Exzellenzcluster-Antri-
gen nun gemeinsam mit 16 anderen
Projekten zur Forderung ausgewiahlt
worden zu sein, ist beeindruckend: Nur
drei medizinische Schwerpunktthemen
haben im Rahmen der Exzellenzinitia-
tive das endgiiltige Auswahlverfahren in
der ersten Runde erfolgreich iiberstan-
den — und das bei immerhin 34 Medi-
zin-Fakultiten in Deutschland. Die Jus-
tus-Liebig Universitit Giefen hat damit
eine weitere tragende Saule im ausge-
wiesenen Schwerpunkt Lebenswissen-
schaften hinzu gewonnen.

Damit die groflen Erwartungen er-
fiillt und Geldmittel und Zeitrahmen
optimal genutzt werden, muss das For-
schernetzwerk prizise abgestimmt zu-
sammenspielen: Wie bei den ,,Boxen-
stops® im Rennsport miissen Informa-
tionen schnell flieBen und kompetente
Losungen gefunden werden. Innerhalb
des Grof3projektes - iiber mehrere
Standorte hinweg - sind die Wissen-
schaftler stindig iiber Internet verbun-
den, sie besuchen gemeinsam Fort- und
Weiterbildungen, stimmen sich regel-
miBig innerhalb der Arbeitsgruppen

ab, tauschen Ergebnisse auf Symposien
aus und lassen sich durch externe Gre-
mien beraten. Sie miissen vordenken,
nachdenken, mitdenken — und auch
immer wieder umdenken.

Vordenken, nachdenken, umdenken
und umbauen

Das Forschungskonzept ist dynamisch
und zukunftsorientiert; die Kooperati-
onen sind bewidhrt; jetzt wird passend
dazu ein duflerer Rahmen gestaltet und
sichtbare und bleibende Verdnderungen
bewirkt. ,, Wir wollen moderne Struktu-
ren schaffen, die auch nach diesem un-
geheuren Schub weiter bestehen®, be-
schreibt Professor Seeger die gemeinsa-
me Vision. Das Forschungszentrum soll
»Flaggschiff-Charakter” fiir angewand-
te Forschung in Hessen haben. Das
Forschungsdreieck wird zusitzlich
durch die Einrichtung von gemeinsa-
men Professuren gefestigt. Mit dem
ECCPS wurden sieben neue Professu-
ren bewilligt: Jeweils drei fiir die Stand-
orte Gieflen und Frankfurt und eine fur
den Standort Bad Nauheim. Hinzu
kommt eine weitere im Rahmen der
ECCPS-Initiative extern eingeworbene
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Stiftungsprofessur am Standort Gieflen.
Die vier Professuren an der Justus-Lie-
big-Universitit sind den Themen ,,Lung
Matrix Remodelling® (W3), ,Cardiac
Pathobiology“ (W3), ,Emphysema, Hy-
poxia and Lung Aging® (W2) sowie
»Pulmonary Vascular Research® (W2)
gewidmet. Die Auswahlverfahren fur
alle genannten Professuren wurden im
ersten Halbjahr 2007 eingeleitet. Aufler-
dem sollen an allen Einrichtungen zu-
sitzliche Junior-Forschergruppen ent-
stehen. Um dem wachsenden Bedarf an
Laborfliachen gerecht zu werden, soll
bis zum Beginn 2008 auf dem Gelidnde
des Seltersberg-Komplexes ein zusitzli-
ches ECCPS-Forschungsgebiude mit
rund 2000 m?2 Laborfldche errichtet
werden. Direkt auf der anderen Stra-
Benseite entsteht zurzeit das Biomedizi-
nische Forschungszentrum der Univer-
sitit Gieflen, an dem die Bauarbeiten
im Sommer 2007 begonnen haben. Ge-
radezu ideal erscheint die Lokalisation
am Schnittpunkt des sich neu ordnen-
den biomedizinischen Campus und des
naturwissenschaftlichen Campus. Auch
in Bad Nauheim wird ein neues For-
schungsgebdude voraussichtlich spites-
tens 2009 fertig gestellt werden, das die
Arbeitsgruppen von vier Max-Planck-
Direktoren beherbergen soll.

Bei satten Mdusen sprieBen Lungen-
bldaschen wieder

Korrespondierend zu den Forschungen
am Herzen der Zentren in Frankfurt
und Bad Nauheim liegt der Fokus der
Forschung am Lungenzentrum GiefSen
auf den Lungenerkrankungen, die ei-
nerseits durch Verdnderungen in den
Gefiflen (vaskuldre Erkrankungen), an-
dererseits auch durch Verdnderungen
des Gewebes (parenchymatgse Erkran-
kungen) verursacht werden. Ein ganz
besonderer Schwerpunkt liegt auf dem
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Gebiet des Lungenhochdruckes, auf
dem bereits wegweisende therapeuti-
sche Neuerungen erreicht wurden. Zu
den bedeutenden Krankheiten mit
Lungenparenchymverlust gehoren in
erster Linie die chronisch obstruktive
Bronchitis (COPD) und das Emphy-
sem, aber auch die grofle Gruppe der
fibrosierenden Lungenerkrankungen,
schwere Lungenentziindungen sowie
Schiden durch Resektionen des Lun-
gengewebes nach Tumoren oder Trau-
mata. Physiologische Alterungsprozesse
der Lunge, die mit der dritten Lebens-
dekade kontinuierlich zunehmen, stel-
len einen speziellen Fokus dar. Bewusst
erfolgte diese Schwerpunktsetzung vor
dem Hintergrund, dass das Durch-
schnittsalter der europdischen Bevolke-
rung kontinuierlich ansteigt. Bisher ist
es nicht moglich, den Verlust von Alve-
olaroberfliche (,,Lungenbldschen®)
durch Regeneration auszugleichen.
Selbst nach Lungentransplantationen
erwachsener Lungen in Kinder kommt
es nicht zu einem Mitwachsen des Lun-
gengewebes, sondern lediglich zu einer
Dehnung.

»Das ist bei Mdusen anders®, begeis-
tert sich beispielsweise Dr. Robert Vos-
winckel, einer der Nachwuchsforscher
im ECCPS. ,,Sie sind wahre Wunder der
Regeneration!“. Er berichtet von Versu-
chen, die zeigen, dass sich das Lungen-
gewebe bei hungernden Mausen im
Zeitraffer zurtickbildet. Wird ithnen nur
ein Drittel der tdglich erforderlichen
Kalorienmenge angeboten, so verlieren
sie innerhalb von 72 Stunden 35 %,
nach drei Wochen 55 % der Lungen-
blaschen (Alveolen) und damit ein
Viertel ihrer Gasaustauschoberfldche.
Nur 72 Stunden nach erneuter Fiitte-
rung ist die urspriingliche Gasaus-
tauschfldche und Alveolen-Zahl wie-
derhergestellt. Mause sind auflerdem in
der Lage nach chirurgischer Abtren-

nung eines Lungenfliigels das verlorene
Lungengewebe im verbleibenden Lun-
genfliigel durch rasches Wachstum in-
nerhalb von drei Wochen vollstindig zu
regenerieren. Das Signal und die Um-
setzung dieser Zeitraffer Prozesse im
Lungengewebe sind weitgehend unklar.
»Lungenschwund und Wachstum sind
andauernd in einem Flief3gleichgewicht
reguliert. Wir nehmen an, dass es so-
wohl Lungenzellen, als auch Zellen aus
dem Blutstrom gibt, die fihig sind, das
Wachstum des Lungengewebes anzu-
stolen oder es herunter zu regulieren
beschreibt der Arzt und Wissenschaftler
sein Projekt. Ahnlich wie bei den Mol-
chen hoffen die Forscher langfristig
neue Behandlungsmoglichkeiten zu
finden, bei denen die Fihigkeiten so ge-
nannter Lungenvorldufer- oder Proge-
nitor-Zellen zur Regeneration von Lun-
gengewebe genutzt werden kann —
eventuell mithilfe der modernen Mog-
lichkeiten zellgebundener Gentherapie.
Um die einzelnen Zelltypen genau un-
terscheiden zu kénnen, wendet die For-
schergruppe eine hoch entwickelte
Form der Mikroskopie an: Mit speziel-
ler Gewebeaufbereitung und Analyse
mittels konfokalem Laserscan-Mikros-
kop gelingt ihnen eine weitgehend
iiberlagerungsfreie Zahlung, Vermes-
sung und Darstellung der Alveolen und
Vorlduferzellen in den regenerierenden
Lungen.

»Die Jungen ans Steuer lassen”

»Wir hoffen auch, dass wir Hinweise
darauf finden, welche Faktoren zu ei-
nem frithzeitigen Verlust von Lungen-
zellen pradisponieren, figt Dr. Katrin
Ahlbrecht hinzu. Die junge Arztin
iibernimmt neben ihrem Stationsalltag
eine wichtige Funktion als Postdoctoral
Fellow in der Forschergruppe. Erst im
letzten Jahr hat sie die spezielle lungen-
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Mitglieder und Gaste des Internationalen Graduiertenkollegs ,MBML", Jahrestreffen 2007 im Tagungszentrum Schloss Rauischholzhausen.

medizinische Ausbildung am Graduier-
tenkolleg ,,Molecular Biology and Me-
dicine of the Lung“ (MBML, Leitung:
Dr. Oliver Eickelberg) als Mitglied des
zweiten Jahrgangs absolviert.

Seit September 2002 wird dieses in-
ternational ausgerichtete Graduierten-
programm, das sich an anglo-amerika-
nischen Modellen orientiert, an der
Justus-Liebig-Universitit angeboten. In
diesem Rahmen ist inzwischen ein wei-
teres transatlantisches Ausbildungskon-
zept integriert, das von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) seit Ja-
nuar 2005 gefordert wird. Kooperati-
onspartner des Gieflener Lungenzent-
rums (University of Giessen Lung Cen-
ter, UGLC) sind die Columbia Univer-
sity, College of Physicians and Surgeons,
und das Albert Einstein College of Medi-
cine, beide in New York/USA. Heute
unterrichten Dozenten der Justus-Lie-
big-Universitit aus der Anatomie, Zell-
biologie, Biologie, Biochemie, Pharma-
kologie, Physiologie, Immunologie und
Veterindrwissenschaften iiber 50 Gra-
duierte aus mehr als 15 Nationen in
beiden Programmen. Sie vermitteln
umfassende theoretische Grundlagen,
die iiber den Horizont der einzelnen
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Dissertationsprojekte hinausgehen.
»Wir erwarten eigene Initiative von den
Studierenden®, betont Dr. Eickelberg
und benennt damit einen wichtigen
Bestandteil der Ausbildungsphilosophie
des ECCPS: Alle beteiligten Standorte
engagieren sich stark in der Ausbildung
des eigenen wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Das Netzwerk fordert junge
Forschende und unterstiitzt sie dabeli,
eigene Forschungsgruppen aufzubauen.
Dabei wird besonders auf die Gleich-
stellung und Forderung von Frauen in
der Wissenschaft geachtet. Sowohl in
Frankfurt als auch in Giefien bestehen
bereits vier spezielle Schulen, die Dok-
toranden verschiedener Disziplinen in
der Herz- und Lungenmedizin ausbil-
den. Offizielle MD-/PhD-Programme
bestehen an beiden Universititen:
FIRST (,,Frankfurt International Re-
search Graduate School for Translatio-
nal Biomedicine“) und die GGL (,,In-
ternational Giessen Graduate School
for the Life Sciences“). Am Max Plank
Institut in Bad Nauheim soll eine wei-
tere internationale Forschungsschule,
die International Max-Planck Research
School for Heart and Lung Research,
aufgebaut werden.

Und wie wird Theorie zur Praxis?

Am Beispiel des Krankheitsbildes Lun-
genhochdruck lisst sich eindriicklich
beschreiben, wie Forschung in die Pra-
xis umgesetzt wird. Zahlreiche ECCPS-
Mitarbeiter in den Arbeitsgruppen um
Professor Norbert Weiffmann und Pro-
fessor Ralph Schermuly forschen an der
Entschliisselung der molekularen
Grundlagen dieser neuerdings auch als
»bosartig® bezeichneten Gefifiwand-
wucherung in der Lunge. Denn dhnlich
wie bei anderen Krebserkrankungen
verdicken und verhirten sich die Ge-
falwinde schleichend durch tiberschie-
Bendes Wachstum glatter Muskelzellen.
Dies wird als ,,vaskuldres Remodelling“
bezeichnet. Um ihre gemeinsamen
Ideen fiir neue Therapieansitze umzu-
setzen, leiten sie pri-klinische Studien
ein, d.h. sie entwickeln Tiermodelle des
Lungenhochdrucks, in denen der thera-
peutische Gewinn dieser neuen Ansitze
gepriift wird. Bestitigt sich die Hoff-
nung, dass man ein mogliches neues
Lungenhochdruck-Medikament in der
Hand hat, werden diese Ergebnisse zum
einen patentiert, und dann werden ge-
eignete industrielle Partner fiir die wei-
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Behandlung mit Imatinib
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tere Produktentwicklung gesucht.
Hierfiir ist die enge Finbindung des
ECCPS in die TransMit GmbH als uni-
versitire Transfer-Gesellschaft der ent-
scheidende Schliissel. Zum anderen
werden erste Pilotstudien an Patienten
(»Proof of Concept“-Studien) des kli-
nischen Studienzentrums ,,Pulmonale
Hypertonie“ unter Leitung von Profes-
sor Ardeschir Ghofrani begonnen. Be-
stitigen sich die Ergebnisse bei Men-
schen, werden diese Vorstudien iiber
nationale und internationale Netzwer-
ke, die zum Teil von Giefden aus geleitet
werden, zu grofien multizentrischen
Studien ausgebaut. Am Ende einer sol-
chen , Translationskette“ steht im posi-
tiven Fall die weltweite Zulassung eines
neuen Medikamentes. Auf diese Art
und Weise wurden von den Gieflener
Forschern Medikamente gegen den
Lungenhochdruck wie das inhalative
Iloprost, Sildenafil, Treprostinil und
den Tyrosinkinase Inhibitor Imatinib
(weltweite Zulassungsstudien laufen
zurzeit) entwickelt. Ahnliche Beispiele
fiir erfolgreiche Translation gibt es
auch in anderen klinischen Themenge-
bieten des ECCPS. So laufen z. B. ge-
genwirtig internationale Zulassungs-
studien zu neuen Therapiekonzepten
auf dem Gebiet der Lungenfibrose
(Leitung: Professor Andreas Giinther).
Die Forschergruppen um Professor
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Trinad Chakraborty und Professor Jiir-

gen Lohmeyer arbeiten an zahlreichen
Projekten, um neue Behandlungsfor-
men schwerwiegender Lungenentziin-
dungen zu entwickeln. ,Am Ende des
»bench-to-bedside“-Konzeptes steht
Forschung, die bei den Patienten an-

Online-Registrierung des pulmonalen
Druckabfalles im Monocrotalin-Rattenmo-
dell unter Imatinib als Beispiel fiir den
Nachweis der Wirksamkeit eines neuen Lun-
genhochdruck-Medikamentes in einer pra-
klinischen Studie. Nach Gabe von Monocro-
talin steigt der Blutdruck in der Lungenarte-
rie innerhalb von 27 Tagen auf mehr als das
Vierfache des Normalwertes. Durch Behand-
lung mit Imatinib kann dieser Druck inner-
halb von 14 Tagen wieder nahezu auf den
Normalwert zuriickgefiihrt werden. (Scher-
muly, RT et al; J Clin Invest 2005; 115: 2811-
2821)

kommt* fasst der Leiter des ECCPS,
Professor Werner Seeger, zusammen. *
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