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Forschungsschwerpunkte

e Regulation angeborener Immunitat bei
Infektion und Entziindung

e angeborene Immunitat, Makrophagen,
Arginase und NO Synthase

e genetische und bakterielle Faktoren bei
chronischer Entziindung

e Pathogenitat von Coxiella burnetii

e mikrobielle Phosphatasen

¢ innate Lymphozyten und
Tumornekrosefaktor bei der Leishmaniose

e Molekularbiologie der Malaria

e molekulare Mykologie

¢ Kontrolle der T-Zell-Antwort durch Zellen des
angeborenen Immunsystems

¢ Pathogenitdt von Salmonellen und
Mikrobiomanalysen

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 4
Beschaftigte: 93
e Arzte: 10
e Wissenschaftler: 12
(davon drittmittelfinanziert: 1)
e Promovierende: 15

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e akkreditierte klinisch-mikrobiologische
Diagnostikabteilung

¢ 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
Betreuung des UK Erlangen

e Impf- und Reisemedizinische Sprechstunde des
UK Erlangen

Forschung

In den einzelnen Arbeitsgruppen werden
Fragestellungen der angeborenen und
erworbenen Infektionsabwehr, der Erreger-
virulenz und der Entzindungsregulation mit
immunologischen, zellbiologischen und
molekularbiologischen Methoden bearbeitet.
Untersucht werden Infektionen mit Bakterien
(Coxiellen, Listerien, Mykobakterien,
Salmonellen), Protozoen (Leishmanien,

Plasmodien) und Pilzen (Aspergillus). Das
Mikrobiologische Institut verfugt Uber die
dafar notwendigen Laboratorien, eine
Hypoxiekammer fir in vitro Analysen,
Fluoreszenz- und Konfokalmikroskope, PCR-
Maschinen zur quantitativen mRNA-Analyse,
FACS-Gerate zur Durchflusszytometrie,
Bilddokumentationssysteme sowie ein next
generation sequencing Gerat.

Regulation angeborener Immunitat bei
Infektion und Entziindung

PI: Prof. Dr. R. Lang

Zentrale Fragestellung ist, wie protektive
Immunantworten  gegen Infektionserreger
erzeugt werden, ohne gleichzeitig
pathologische Entziindungen auszulésen. Vor
kurzem konnten eine essenzielle Funktion von
TLR-MyD88 in der Immunanwort gegen
Coxiella  burnetii nachweisen und ein
Mausmodell fur die Untersuchung des Q-
Fiebers etablieren. Mycobacterium
tuberculosis ist ein weiterer wichtiger
intrazellularer Erreger. Die Arbeitsgruppe
untersucht die  Funktion von C-Typ
Lektinrezeptoren in der Erkennung von
Bestandteilen der mykobakteriellen Zellwand,
beispielsweise des Cordfaktors TDM durch
MINCLE. Dabei standen bisher die Aktivierung
von Makrophagen sowie die Induktion von
Th1/Thi17-Antworten durch MINCLE im Fokus.
Derzeit wird untersucht, inwieweit der
Cordfaktor Makrophagen zum Vorteil des
Erregers umprogrammiert und welchen
Einfluss die Zytokine IL-4 und TNF auf die
Expression und Funktion von C-Typ
Lektinrezeptoren haben.

Angeborene Immunitdt, 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
Molekil zur Abwehr von intrazelluldren Erregern
und ein zentraler Regulator des Immunsystems.
Das Enzym Arginase kann die enzymatische
Aktivitdat von iINOS hemmen, da beide Enzyme
das gleiche Substrat benutzen. Die Arginase-
reaktion ist aber auch Ausgangspunkt fir die
Synthese von Polyaminen, die fir Wachstum und
die Differenzierung von Zellen benétigt werden.
Die Forschungsarbeiten der Gruppe
untersuchen, durch welche Mechanismen die
Wirtszell- und die Parasitenarginase an der
Entstehung der kutanen Leishmaniose (L.
major, L. mexicana) und an der lebenslangen
Persistenz von Leishmanien beteiligt sind und
wie sie die Resolution behindern. Daruber
hinaus widmet sich die Gruppe der Frage der
Wechsel-wirkung zwischen iNOS/Arginase und
dem Eisenmetabolismus sowie der
antimikrobiellen und immunoregulativen
Funktionvonreaktiven Chlorintermediaten.

Genetische und bakterielle Faktoren bei
chronischer Entziindung

Pl: Prof. Dr. J. Mattner

Autoimmunantworten und entzindliche 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
Korper exprimiert werden, verlaufen die
Entziindungsprozesse haufig gewebe-
spezifisch. In diesem Zusammenhang befasst
sich die Arbeitsgruppe zum einen mit
genetischen und immunologischen Faktoren
(z. B. CD101, Arginase 1 und 2), die die
Entzindungsantworten in  der Darm-
schleimhaut und in der Leber regulieren. Zum
anderen wird die Rolle von mikrobiellen
Antigenen in der Entwicklung von Autoimmun-
antworten mit Hilfe von Gendeletionsstrategien
untersucht.

Pathogenitat von Coxiella burnetii

Pl: PD Dr. A. Lihrmann

Das obligat intrazelluldre 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
analysieren wir sowohl Wirtszellfaktoren als auch
bakterielle Faktoren, die fir die Etablierung der C.
burnetii-enthaltenden ~ Vakuole und die
Erregervermehrung essentiell sind. Daruber
hinaus charakterisiert die Arbeitsgruppe die
molekularen Mechanismen der Virulenzfaktoren
von C. burnetii, insbesondere von solchen mit
anti-apoptotischer Wirkung.
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Abbildung: ~ Ubersicht  iiber  die  pathologischen
Verdnderungen im Darm, die durch Arginase-Expression
und anschliefenden L-Arginin-Mangel induziert werden.
Der Verbrauch von L-Arginin durch Arginase senkt die
Diversitdt der intestinalen Mikrobiota und die Produktion
von Polyaminen, was zu einer verstdrkten Adhdsion und
Extravasation von entziindlichen Immunzellen und einer
beschleunigten intestinalen  Epithelverletzung  fiihrt.
(Adapiert von Baier et al., JCI 2020)

Mikrobielle Phosphatasen

Pl: Dr. D. Soulat

Humanpathogene Erreger benutzen vielfaltige
Wege zur erfolgreichen Infektion von
Wirtszellen. Ein wichtiger Virulenz-
mechanismus ist die Sekretion von Proteinen,
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die mit zelleigenen Signalwegen der
Wirtszellen interferieren (z. B. mikrobielle
Phosphatasen). Phosphatasen, die von

Pathogenen freigesetzt werden, sind dazu
fahig, dieImmunantwort befallenerZellenso zu
verandern, dass in den infizierten Wirtszellen
eine pathogenfreundliche Umgebunggeneriert
wird. Die Arbeitsgruppe arbeitet derzeit mit
zwei klinisch relevanten humanpathogenen
Erregern: (a) dem Bakterium Listeria
monocytogenes, das eine Lebensmittel-
vergiftung verursacht, und (b) dem Erreger der
kutanen Leishmaniose, Leishmania major.

Innate Lymphozyten und
Tumornekrosefaktor bei der Leishmaniose
Pl: PD Dr. U. Schleicher

Innate Lymphozyten sind nach Infektion mit
Leishmania Parasiten an der  frihen
Immunreaktion beteiligt. Die Arbeitsgruppe
erforscht im Mausmodell der kutanen und
viszeralen Leishmaniose, welche Bedeutung die
verschiedenen Subpopulationen von
sogenannten ,innate lymphoid cells” (ILC) fur 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
untersucht die Gruppe tber welche protektiven
Mechanismen das Zytokin Tumor Nekrose Faktor
(TNF) zum klinischen Ausheilen einer Leishmania
major Infektion beitragt. Im Fokus steht hier
auch die Rolle von nicht-hdmatopoetischen
Zellen.

Molekularbiologie der Malaria

Pl: Dr. M. Petter

Die Pathogenese der Malaria hangt von
verschiedenen  zelluldren Prozessen  im
Lebenszyklus der Parasiten ab, die jeweils
vielversprechende Ansatzpunkte fur
therapeutische  Interventionen und  die
Impfstoffentwicklung darstellen. Dazu gehoren
die Invasion von Wirtszellen, die Expression von
Virulenzfaktoren sowie die Differenzierung von
sexuellen Stadien, die von der Anopheles-Miicke
als Vektor Uibertragen werden. Die
Arbeitsgruppe untersucht die molekularen
Mechanismen der transkriptionellen Kontrolle
dieser fur den Parasiten lebenswichtigen
Vorgdnge. Im Fokus steht dabei die funktionelle
und mechanistische Charakterisierung von
Chromatin-assoziierten Faktoren, wie dem
Bromodoméanenprotein PfBDP1, welches liber
die Bindung von acetylierten Histonen zur epi-
genetischen Genregulation in Malariaparasiten
beitragt.

MolekulareMykologie

Pl: Prof. Dr.S. Krappmann

Infektionen durch ubiquitdre Schimmelpilze der
Gattung Aspergillus, insbesondere A. fumigatus,
stellen eine unter Umstanden lebensbedrohliche
Komplikation fiir immunsupprimierte Patienten
dar. Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
Charakterisierung  pilzspezifischer  Virulenz-
determinanten, wie z. B. Stoffwechselleistungen
oder sezernierten Effektoren, die es A. fumigatus
ermoglichen, einen Wirt zu infizieren. Dartber
hinaus ist der sexuelle Vermehrungszyklus dieses
Askomyzeten und dessen Einfluss auf den
pilzlichen Sekunddrmetabolismus Gegenstand
aktueller Forschungen. Gemeinsame Forschungs-
aktivitaten mit Prof. Dr. D. Vohringer (Infektions-
biologische Abteilung) widmen sich der
Wechselwirkung von A.  fumigatus mit
eosinophilen Granulozyten, die im Kontext

allergischer Reaktionen auf diesen Pilz von
Bedeutung sind.

Kontrolle der T-Zell-Antwort durch Zellen des
angeborenen Immunsystems

PI: Dr. Christian Schwartz

Angeborene Immunzellen initiieren und préagen
adaptive Immunantworten bei Infektionen und
Entziindungen. Programmed Death Ligand 1 (PD-
L1) ist ein wichtiger Regulator der T-Zell-Antwort -
mit sowohl hemmenden als auch aktivierenden
Eigenschaften. Verschiedene angeborene
Immunzellen, darunter dendritische Zellen,
Makrophagen und angeborene lymphoide Zellen
vom Typ 2 (ILC2), exprimieren PD-L1 und
interagieren mit T-Helferzellen. Wir untersuchen
die zellspezifische Funktion dieses Immun-
Checkpoint-Molekiils wahrend Typ-2-polarisierten
Immunantworten, die bei der Homoostase von
Fettgewebe und Helmintheninfektionen auftreten.
AuBerdem untersuchen wir die mikrobiellen
Faktoren, die die PD-L1-Expression  auf
angeborenen Zellen wahrend der Entziindung
regulieren.

Pathogenitét von Salmonellen und
Mikrobiomanalysen

PI: Dr. R. Gerlach

Salmonellosen sind eine der am haufigsten
auftretenden bakteriellen Infektionskrankheiten
weltweit und auch in Deutschland. Die
Arbeitsgruppe untersucht molekularen Mechanis-
men, die der Pathogenitadt von Salmonella enterica
zu Grunde liegen. Im Fokus stehen dabei
insbesondere  bakterielle  Sekretionssysteme.
Sekretionssysteme spielen eine entscheidende
Rolle fir die Pathogenitdt, da Salmonellen mit
diesen Strukturen und deren Substraten mit
Wirtszellen oder anderen Bakterien in Wechsel-
wirkung treten kénnen. Weiterhin untersucht die
Arbeitsgruppe den Einfluss von wirtsspezifischen
Milieufaktoren auf die Regulation und Funktion
von Salmonella-Virulenzfaktoren. Umweltsignale,
wie z.B. verringerter Sauerstoff, spielen eine
entscheidende Rolle fir die Wirtszell-Erkennung
sowie die erfolgreiche Adaptation der Bakterien an
verschiedene Habitate im Wirt. Fur die erfolgreiche
Kolonisierung mussen Salmonellen und andere
Infektionserreger auch die Barrierefunktion der
Wirtsmikrobiota Uberwinden. Ein weiterer Fokus
der Arbeitsgruppe liegt daher in der Analyse der
Mikrobiota-Zusammensetzung von Mensch und im
Tiermodell mit und ohne Infektionskontext.

Lehre

Die Beschaftigten des Institutes unterrichten
Studierende  der Medizin, Zahnmedizin,
Molekularen Medizin, Biologie und Pharmazie
im Rahmen der curricularen Lehre.
Hervorzuheben sind die immunologische
Hauptvorlesung im Masterstudiengang
,Molekulare Medizin“, die Lehrmodule des
Elitestudiengang  “Integrated  Immunology”
(M.Sc.) sowie die interdisziplindre Lehre im
Bereich des Querschnittsfaches ,Infektiologie
und Immunologie”. In Zusammenarbeit mit dem
Virologischen Institut ist das Institut Organisator
einer regionalen, infektiologischen Fortbildungs-
reihe fiir Arztinnen und Arzte.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit
Dr. R. Ostuni, San Raffaele Telethon Institute for
Gene Therapy, Milano: Italy

Paul A. Beare (Coxiella Pathogenesis Section, Rocky
Mountain Laboratories, National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, National Institutes
of Health, Hamilton, Montana, USA

Prof. N. Osherov, Sackler School of Medicine, Tel-
Aviv University: Israel

Prof. G. Weiss, University of Innsbruck, Innsbruck:
Austria

Prof. Dr. L. Wicker, University of Oxford — Medical
Sciences Division, UK

Dr. G. Superti-Furga, Research Center for Molecular
Medicine or the Austrian Academy of Science,
Vienna, Austria.

Prof. P. Fallon, Trinity Biomedical Sciences
Institute, School of Medicine, Trinity College
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Dr. M. Duffy, University of Melbourne

Prof. P. Andersen, Statens Serum Institut,
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