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Forschungsschwerpunkte

¢ Regulation angeborener Immunitét bei Infek-
tion und Entziindung

® angeborene Immunitiat, Makrophagen, Argi-
nase und NO Synthase

e genetische und bakterielle Faktoren bei chro-
nischer Entziindung

e Pathogenitat von Coxiella burnetii

e mikrobielle Phosphatasen

e innate und adaptive Lymphozyten bei der
Leishmaniose

* Molekularbiologie der Malaria

e molekulare Mykologie

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 4
Beschaftigte: 92
o Arzte: 10
e Wissenschaftler: 9
(davon drittmittelfinanziert: 1)
e Promovierende: 22

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e akkreditierte klinisch-mikrobiologische Diag-
nostikabteilung

e mikrobiologischer Bereitschaftsdienst und
Notfalldiagnostik rund um die Uhr

e klinisch-infektiologische Visiten auf Stationen
des UK Erlangen mit Risikopatienten

e akkreditiertes Hygienelabor

e krankenhaushygienische Beratung und Be-
treuung des UK Erlangen

e Impf- und Reisemedizinische Sprechstunde
des UK Erlangen

Forschung

In den einzelnen Arbeitsgruppen werden Fra-
gestellungen der angeborenen und erworbe-
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nen Infektionsabwehr, der Erregervirulenz und
der Entziindungsregulation mit immunologi-
schen, zellbiologischen und molekularbiologi-
schen Methoden bearbeitet. Untersucht wer-
den Infektionen mit Bakterien (Coxiellen, Lis-
terien, Mykobakterien), Protozoen (Leishma-
nien, Plasmodien) und Pilzen (Aspergillus). Das
Mikrobiologische Institut verfligt lber die
dafiir notwendigen Laboratorien, Hypoxie-
kammern fiir in vitro und in vivo Analysen,
Fluoreszenz- und Konfokalmikroskope, PCR-
Maschinen zur quantitativen mRNA-Analyse,
FACS-Gerate zur Durchflusszytometrie sowie
Bilddokumentationssysteme.

Regulation angeborener Immunitat
bei Infektion und Entziindung

Pl: Prof. Dr. R. Lang

Zentrale Fragestellung ist, wie protektive Im-
munantworten gegen Infektionserreger erzeugt
werden, ohne gleichzeitig pathologische Ent-
zindungen auszuldsen. Die Arbeitsgruppe ent-
deckte, dass der Cordfaktor, ein Glykolipid der
mykobakteriellen Zellwand, ein Ligand des C-
Typ Lektinrezeptors Mincle ist. Sie charakteri-
sierte die Makrophagenaktivierung sowie die In-
duktion von Th1/Th17-Antworten durch Min-
cle. Derzeit wird untersucht, inwieweit der
Cordfaktor Makrophagen zum Vorteil des Erre-
gers umprogrammiert. In einem zweiten Projekt
widmet sich die Gruppe der Funktionsanalyse
von ,dual-specifity phosphatases” (DUSP), die
die Signalleitung von Pathogenerkennungs-
und Zytokinrezeptoren im Immunsystem hem-
men. Ziel eines dritten Projektes ist herauszufin-
den, welche immunologischen Faktoren zur
Chronifizierung einer Coxiella burnetii-Infektion
in vivo beitragen.

Angeborene Immunitit, Makrophagen,

Arginase und NO Synthase

Pl: Prof. Dr. C. Bogdan

Stickstoffmonoxid (NO), das in Makrophagen
und anderen Zellen durch die Interferon-y indu-
zierbare NO-Synthase (iNOS) aus der Amino-
saure Arginin synthetisiert wird, ist ein wichtiges
Molekiil zur Abwehr von intrazelluldren Erregern
und ein zentraler Regulator des Immunsystems.
Das Enzym Arginase kann die enzymatische Ak-
tivitat von iNOS hemmen, da beide Enzyme das
gleiche Substrat benutzen. In Tumor Nekrose
Faktor (TNF)-defizienten Mausen kommt es zu
einer Uberexpression der Wirtzellarginase 1, was
mit einer verminderten Kontrolle des NO-sensi-
tiven Parasiten Leishmania major einhergeht.
Ein Ziel der Forschungsarbeiten ist es, die mo-

lekularen Mechanismen aufzudecken, tber die
TNF eine Hochregulation der Arginase 1 unter-
bindet. Des Weiteren untersucht die Gruppe, in-
wieweit die Wirtszell- und die Parasitenarginase
an der klinischen Resolution der kutanen
Leishmaniose und an der lebenslangen Persis-
tenz von Leishmanien beteiligt sind. Dartber hi-
naus widmet sich die Gruppe der Frage der
Wechselwirkung zwischen iNOS/NO und dem
Eisenmetabolismus sowie der antimikrobiellen
und immunoregulativen Funktion von reaktiven
Chlorintermediaten.

Genetische und bakterielle Faktoren
bei chronischer Entziindung

Pl: Prof. Dr. |. Mattner

Autoimmunantworten und entziindliche Pro-
zesse im Darm und in der Leber resultieren aus
einer Kombination von komplexen genetischen
Pradispositionsfaktoren und bestimmten Um-
welteinflissen. Obwohl die vom Immunsystem
erkannten Autoantigene oftmals ubiquitar im
K&rper exprimiert werden, verlaufen die Entzin-
dungsprozesse haufig gewebespezifisch. In die-
sem Zusammenhang befasst sich die Arbeits-
gruppe zum einen mit genetischen und immu-
nologischen Faktoren (z. B. CD101, Arginase 1
und 2), die die Entziindungsantworten in der
Darmschleimhaut und in der Leber regulieren.
Zum anderen wird die Rolle von mikrobiellen
Antigenen in der Entwicklung von Autoimmun-
antworten mit Hilfe von Gendeletionsstrategien
untersucht.

Pathogenitit von

Coxiella burnetii

Pl: PD Dr. A. Lihrmann

Das obligat intrazellulare Bakterium Coxiella
burnetii ist der Erreger des Q-Fiebers. Diese zoo-
anthroponotische Erkrankung ist in der harmlo-
sesten Variante durch grippeartige Symptome
charakterisiert, kann aber auch mit einer akuten
Lungenentziindung einhergehen. Besonders
gefiirchtet ist das chronische Q-Fieber, welches
sich meistens in Form einer Endokarditis mani-
festiert. In der Arbeitsgruppe wird untersucht,
wie sich die C. burnetii Infektion zu einer chro-
nischen Entziindung entwickelt. Dazu analysie-
ren wir sowohl Wirtszellfaktoren als auch bakte-
rielle Faktoren, die fiir die Etablierung der C. bur-
netii-enthaltenden Vakuole und die Erregerver-
mehrung essentiell sind. Dariiber hinaus charak-
terisiert die Arbeitsgruppe die molekularen Me-
chanismen der Virulenzfaktoren von C. burnetii,
insbesondere von solchen mit anti-apoptoti-
scher Wirkung.



Hela229 Zellen, infiziert mit Coxiella burnetii fiir 60 h
Der Zellkern (N) wurde mit DAPI (blau), C. burnetii mit
spezifischen Antikérpern (rot) und das lysosomale Mem-
branprotein LAMP-1 mit einem anti-LAMP-1 Antikorper
geférbt. In der LAMP-1-positiven C. burnetii-enthaltenden
Vakuole (CCV), die die GréBe des Zellkerns erreichen
kann, vermehren sich die Bakterien zu einer hohen An-
zahl.

Mikrobielle Phosphatasen

Pl: Dr. D. Soulat

Humanpathogene Erreger benutzen vielféltige
Wege zur erfolgreichen Infektion von Wirtszel-
len. Ein wichtiger Virulenzmechanismus ist die
Sekretion von Proteinen, die mit zelleigenen
Signalwegen der Wirtszellen interferieren (z. B.
mikrobielle Phosphatasen). Phosphatasen, die
von Pathogenen freigesetzt werden, sind dazu
fahig, die Immunantwort befallener Zellen so zu
verandern, dass in den infizierten Wirtszellen
eine pathogenfreundliche Umgebung generiert
wird. Die Arbeitsgruppe arbeitet derzeit mit
zwei klinisch relevanten humanpathogenen Er-
regern: (a) dem Bakterium Listeria monocytoge-
nes, das eine Lebensmittelvergiftung verursacht,
und (b) dem Erreger der kutanen Leishmaniose,
Leishmania major.

Innate und adaptive Lymphozyten bei
der Leishmanieninfektion

Pl: PD Dr. U. Schleicher

An der Immunantwort gegen Parasiten des
Genus Leishmania sind sowohl innate als auch
adaptive Lymphozyten beteiligt. Die Arbeits-
gruppe erforscht im Mausmodell der kutanen
und viszeralen Leishmaniose, welche Bedeutung
die verschiedenen Subpopulationen von soge-
nannten ,innate lymphoid cells” (ILC) fir die
Abwehr einer Leishmaniose haben und durch
welche Signale ihre Effektorfunktionen ausgeldst
und beeinflusst werden. Auch im Humansystem
wird die Pravalenz und Aktivierung dieser Zellen
durch Leishmanien studiert. Des Weiteren un-

tersucht die Gruppe, in welcher Weise B-Lym-
phozyten die Immunantwort bei der viszeralen
Leishmaniose regulieren und den Verlauf der Er-
krankung beeinflussen.

Molekularbiologie der Malaria

Pl: Dr. M. Petter

Die Pathogenese der Malaria hdangt von ver-
schiedenen zelluldren Prozessen im Lebenszy-
klus der Parasiten ab, die jeweils vielverspre-
chende Ansatzpunkte flr therapeutische Inter-
ventionen und die Impfstoffentwicklung darstel-
len. Dazu gehdren die Invasion von Wirtszellen,
die Expression von Virulenzfaktoren sowie die
Differenzierung von sexuellen Stadien, die von
der Anopheles-Miicke als Vektor Ubertragen
werden. Die Arbeitsgruppe untersucht die mo-
lekularen Mechanismen der transkriptionellen
Kontrolle dieser fiir den Parasiten lebenswichti-
gen Vorgange. Im Fokus steht dabei die funk-
tionelle und mechanistische Charakterisierung
von Chromatin-assoziierten Faktoren, wie dem
Bromodomanenprotein PfBDP1, welches lber
die Bindung von acetylierten Histonen zur epi-
genetischen Genregulation in Malariaparasiten
beitragt.

Molekulare Mykologie

Pl: Prof. Dr. S. Krappmann

Infektionen durch ubiquitdre Schimmelpilze der
Gattung Aspergillus, insbesondere A. fumigatus,
stellen eine unter Umstanden lebensbedrohliche
Komplikation flr immunsupprimierte Patienten
dar. Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
Charakterisierung pilzspezifischer Virulenzdeter-
minanten, wie z. B. Stoffwechselleistungen oder
sezernierten Effektoren, die es A. fumigatus er-
maoglichen, einen Wirt zu infizieren. Dartber hi-
naus ist der sexuelle Vermehrungszyklus dieses
Askomyzeten und dessen Einfluss auf den pilzli-
chen Sekundarmetabolismus Gegenstand aktu-
eller Forschungen. Gemeinsame Forschungsak-
tivitaten mit Prof. Dr. D. Vohringer (Infektions-
biologische Abteilung) widmen sich der Wech-
selwirkung von A. fumigatus mit eosinophilen
Granulozyten, die im Kontext allergischer Reak-
tionen auf diesen Pilz von Bedeutung sind.

Lehre

Die Beschiftigten des Institutes unterrichten
Studierende der Medizin, Zahnmedizin, Mole-
kularen Medizin, Biologie und Pharmazie im
Rahmen der curricularen Lehre. Hervorzuheben
sind die immunologische Hauptvorlesung im
Masterstudiengang , Molekulare Medizin”, die
neu etablierten Lehrmodule fir den im WS

2018/19 gestarteten Masterelitestudiengang
»Integrated Immunology”, sowie die interdis-
ziplinare Lehre im Bereich des Querschnittsfa-
ches , Infektiologie und Immunologie”. In Zu-
sammenarbeit mit dem Virologischen Institut ist
das Institut Organisator einer regionalen, infek-
tiologischen Fortbildungsreihe fiir Arztinnen
und Arzte.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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