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Universitdtsmedizin ist optimale
Betreuung der Patienten auf dem
Hintergrund aktuellen Wissenstands und
gleichzeitig  Weiterentwicklung dieses
Wissens  zur zukiinftigen Anwendung.
Innovationen erfordern Forschung, diese
ist vor allem sogenannte ,translationale
Forschung”, also die Ubertragung von
Erkenntnissen der Grundlagenforschung
in klinische Anwendung und umgekehrt
die Analyse klinischer Fragestellungen mit
Methoden und Modellen der Grundlagen-
forschung. Gerade in der padiatrischen
Onkologie, die Vorreiter der interdis-
| ziplindren und multimodalen Behandlung
von Leukdmien und Tumorerkrankungen
insgesamt war, sind weitere Fortschritte in der bisher schon relativ
erfolgreichen Behandlung unserer Patienten nur durch weitere
Forschung moglich. Auch die Analyse und Charakterisierung der
Grundlagen seltener Erkrankungen, der Adaptierung medizinischer
Behandlung an altersabhdngige Bedingtheiten, wie z.B. der
Frihgeburtlichkeit und die Analyse und Pravention von Stoffwechsel-
und endokrinologischen Erkrankungen erfordert die Kombination
von Grundlagenforschung, klinischer Forschung und Anwendungen
innovativer Behandlungsstrategien. Die Forschung an unserer Klinik
hat sich diesen Zielen verschrieben und in den letzten Jahren nicht
zuletzt durch die Einrichtung der Klinischen Forschergruppe
,Apoptoseregulation und ihre Stérungen bei Krankheiten” (KFO 167)
zur Profilbildung innerhalb des Fachgebietes, aber auch innerhalb
] unserer Medizinischen Fakultdt beigetragen. Mit beiliegendem
] Bericht informieren wir sie Uber die Schwerpunkte und Entwicklun-
ol gen der letzten fiinf Jahre. Der Dank gilt allen Mitarbeitern, die Gber
| die Jahre zur hochkaratigen Forschung im klinischen Setting
o | beigetragen haben.

Prof. Dr. K.-M. Debatin,
Arztlicher Direktor




Forschungsprofil

Unsere Forschung in der Hamatologie und
Onkologie ist darauf ausgerichtet, die Rolle des
programmierten Zelltods (Apoptose) und der
Zelltod-Signalwege bei Krankheiten wie Krebs
zu verstehen. Unser Labor war an der frithen
Entdeckung eines der zentralen Apoptose-
Signalwege (CD95/APO/Fas) beteiligt (1989,
1990). Dies mindete 1996 in eine der ersten
Beschreibungen der Rolle von Zelltod- li.: Intakte Krebszelle - re.: Krebszelle, bei der Apoptose
Signalwegen fir die Krebstherapie in der ausgeldstwurde. Sichtbar ist Fragmentierung des Zellkerns.
Fachzeitschrift Nature Medicine. Seitdem haben

wir verschiedene Fragestellungen zu Apoptose-Regulatoren und Apoptose-Signalwegen als
prognostische Faktoren und therapeutische Angriffspunkte untersucht. Durch xenotransplantierte
Modelle primarer Leukdamien in NOD-SCID Mausen analysieren wir Aspekte der Funktion von Leukdamie-
Stammzellen und die Apoptose-Sensitivitdit Leukdamie-auslosender Zellen sowie Parameter fir den
Behandlungserfolg bei Patienten.

Auch auf dem Gebiet der nicht-malignen hadmatologischen Erkrankungen untersuchen wir
pathologischen Prozesse und die ihnen zugrundeliegenden molekularen Verdnderungen als Basis fir
eine zielgerichtete Behandlung, insbesondere im Bereich der angeborenen und erworbenen
Erythrozytosen/Polyzythdamien, sowie seltene Stoffwechseldefekte mit Stérung der Himatopoese.

Im Bereich der Immundefizienz und Stammzell-Transplantation haben unsere Arbeitsgruppen eine
Reihe neuer Immundefizienzen charakterisiert, und unsere Klinik ist seit jeher unter den ersten bei
neuen Entwicklungen in der Stammzell-Transplantation. Seitdem wir in den 60er Jahren an unserer
Einrichtung eine der ersten Knochenmarktransplantationen in Europa tUberhaupt durchfiihrten, wurden
neuartige Therapien wie haploidentische Stammzelltransplantation zur Behandlung von Leukamie, Zell-
basierte Immuntherapien und zuletzt Radioimmuntherapie-basierte Konditionierung fir verringerte
Toxizitat entwickelt.

Klinisch-wissenschaftliche Schwerpunkte der Sektion Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie sind
die Aufklarung molekularer Ursachen von hormonellen und metabolischen Krankheitsbildern sowie von
Sonderformen des Diabetes mellitus und von Lipodystrophien. Zudem werden die Ursachen, Folgen und
Therapiemoglichkeiten der Adipositas im Kindes- und Jugendalter untersucht. Angelehnt daran
beschaftigt sich die Grundlagenforschung mit der Biologie des Fettgewebes. Die Themen umfassen die
Regulation der Fettgewebshomoostase durch Apoptose, die endokrine Funktion der Fettzelle und die
funktionelle Charakterisierung kirzlich entdeckter Fettleibigkeits-Gene im Rahmen des nationalen
Genomforschungsnetzwerks (NGFN). Seit vielen Jahren entwickeln wir Modellsysteme fir die in vitro-
Untersuchung menschlicher Fettzellen. Die in unserem Labor generierte humane Praadipozyten-Zelllinie
SGBS wird mittlerweile von iber 100 Forschergruppen weltweit eingesetzt.

Die Forschung der Sektion Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin widmet sich klinischen
Studien zur Primdrversorgung von Neugeborenen und Frithgeburten. Unser Zentrum
beteiligt sich an einer Reihe von randomisierten Studien,
einschlieRlich  der  Koordination einer  europdaischen
multizentrischen Studie iiber den Einsatz inhalativer Stickoxid- Rankingin Ulm:

Behandlung. Zudem wurde eine Studie ber permissive In der sich aus Drittmittel-

Hyperkapnie bei sehr unreifen Friihgeborenen initiiert. Einwerbung und Publikations-
leistung  zusammensetzenden

,Hitliste” aller Einrichtungen der

In der Sektion Sozialpadiatrisches Zentrum und Kinderneurologie
untersuchen wir die Prognose von Neugeborenen nach schwerer Medizinischen Fakultit belegte
Asphyxie und die Langzeitentwicklung sehr kleiner Friihgeborener. die Klinik fiir Kinder- und Jugend-
Wir bestimmen den Einfluss langkettiger mehrfach ungesattigter medizin in den Jahren 2006 bis
Fettsdauren auf Verlauf und Kognition bei Aufmerksamkeits- 2009 jeweils Platz 4 von 66.
Hyperaktivitats-Stérung (ADHS) sowie im Langzeitverlauf
Versorgungssituation und Entwicklung von Kindern mit ADHS.




Arbeitsgruppen

e Pathogenese und experimentelle Therapie padiatrischer Tumoren (Prof. Dr. Ch. Beltinger)

e Onkogene Signalwege (Prof. Dr. S. Corbacioglu)

e Apoptose und Tumortherapie (Prof. Dr. K.-M. Debatin / Prof. Dr. S. Fulda)

e Leukdmien (Dr. L. H. Meyer / Prof. Dr. K.-M. Debatin)

e Resistenzmechanismen und Tumormarker (Prof. Dr. D. Steinbach)
e Immunologie, Regulation dendritischer Zellen (Dr. D. Fabricius)

e Immunregulation und GVHD (PD Dr. G. Straul3)

o Nicht-maligne hamatologische Erkrankungen (PD Dr. H. Cario)

e Immundefekte und Stammzelltransplantation (Prof. W. Friedrich, Dr. M. Honig, PD Dr. A. Schulz)
e Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie (Dr. P. Fischer-Posovszky, Prof. Dr. M. Wabitsch)
e Respiratorische Erkrankungen bei Friihgeborenen (Prof. Dr. H. Hummler)

Pathogenese und experimentelle Therapie padiatrischer Tumoren

Leiter: Prof. Dr. Christian Beltinger

Mitarbeiter: Dr. Nike Lihl, Dominic Stadel, Mathias Bernhardt, Carmen Dorneburg, Helgard Knauss,
Shobhit Saxena, Nadine Todt, Sarah Grasediek, Nora Hipp, Felix Zirngibel (Stand 04/2011)

Drittmittel: Deutsche Krebshilfe, DFG, Wilhelm Sander Stiftung

Wir untersuchen das Zusammenspiel von Onkogenen mit Tumorsuppressorgenen bei der Entwicklung embryonaler
Tumoren, vor allem des Neuroblastoms. Besonders interessiert uns die Wirkung dieser Gene in Stammzellen dieser
Tumoren, da diese Zellen wahrscheinlich das Tumorverhalten bestimmen (Schwerpunkt "Pathogenese embryonaler

Tumoren").

Dariiber hinaus entwickeln wir neuartige praklinische Therapien fur
embryonale und andere Tumoren mit Hilfe tumorsuchender
Stamm- und Progenitorzellen, sowie genetischer oder viraler
Effektoren (Schwerpunkt "Experimentelle Krebstherapie").

Die molekulare Analyse von Apoptose und anderen Zelltodarten
spielt in beiden Forschungsschwerpunkten eine wichtige Rolle.

Schwerpunkt "Pathogenese embryonaler Tumoren"

Das Neuroblastom, ein embryonaler Tumor, ist der haufigste
extrakranielle, solide Tumor im Kindesalter. Die Aggressivitat des
Neuroblastoms ist u.a. durch die Amplifikation des Onkogens
MYCN determiniert. N-Myc  besitzt neben  seiner
wachstumsférdernden auch eine wachstumshemmende Funktion.
Es ist ein Enigma, welche tumorsuppressive (etwa
proapoptotische) oder onkogene (z.B. antiapoptotische)
Funktionen im Neuroblastom zusatzlich inaktiviert bzw. aktiviert
werden miuissen, damit MYCN {berwiegend seine onkogene
Wirkung entfalten kann. Wir untersuchen daher das
Zusammenspiel von N-myc mit inaktivierten Tumorsuppressoren
oder aktivierten Onkogenen bei der Entwicklung und Progression
der Neuroblastoms.

Es mehren sich die Hinweise, dass in Tumoren nicht alle Zellen die
gleiche Funktion haben. Vielmehr scheint es eine Hierarchie zu
geben, an deren Spitze Tumorstammzellen stehen, die alleine die
Fahigkeit zur Selbsterneuerung und Differenzierung besitzen. Wir
suchen und charakterisieren solche Stammzellen im Neuroblastom
und anderen embryonalen Tumoren des Kindesalters, da diese
Zellen  moglicherweise das Verhalten dieser Tumoren
determinieren. Unsere Aktivitdat auf diesem Gebiet ist in den
Forschungsverbund Tumorstammzellen der Deutschen Krebshilfe
integriert, der von uns koordiniert wird.

Schwerpunkt "Experimentelle Krebstherapie"

Vorlduferzellen des peripheren sympathischen Ner-
vensystems (griin), potenzielle Ursprungszellen des
Neuroblastoms.

Mause mit in das Nebennierenmark transplantierten
menschlichen Neuroblastomen werden nach experi-
menteller Therapie mittels Biolumineszenz in Narko-
se untersucht.

Spezifitat und Effizienz sind wesentliche Hiirden einer zielgerichteten Tumortherapie. Wir entwickeln neue
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Strategien zur Uberwindung dieser Hiirden. Wir niitzen den Tumortropismus und die Schutzfunktion zellularer
Vehikel aus, um die Zielgenauigkeit von onkolytischen Masernviren und Tumorsuizidgenen und deren Schutz vor
einer immunologischen Neutralisierung zu erhéhen. Auch erproben wir praklinisch kleine Molekiile, die zielgerichtet
in Signalwege eingreifen, die fiir das Uberleben padiatrischer Tumoren wesentlich sind. Die Analyse und Modulation
der durch diese experimentellen Therapien induzierten Apoptose oder Zelllyse sind integrale Bestandteile dieses
Schwerpunkts.

Onkogene Signalwege

Leiter: Prof. Dr. Selim Corbacioglu

Mitarbeiter: Markus Herrmann, Beate Junk, Muriel Malaise, Friederike Rohlmann, Susanne Stohr
(Stand 12/2009), Arbeitsgruppe nach Wegberufung aufgelost

Drittmittel: Deutsche Krebshilfe, Schickedanz Kinderkrebsstiftung,

Deutsche José Carreras Leukdamie-Stiftung, Industriemittel

Apoptose und Tumortherapie

Leiter: Prof. Dr. Simone Fulda (bis 2010), Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Stellvertretender Leiter: Dr. Mike-Andrew Westhoff
Mitarbeiter: Susann Baumgart, Andrea Dittrich, Stefanie Enzenmdiller, Dr. Patrick Gonzalez,

Markus Herrmann, Claudia Jennewein, Dr. Lisa Nonnenmacher, Christel Payer,
Ellen Scheidhauer, Dr. Melanie Schirmer, Liane Wagner (Stand 04/2011)
Kooperationen: Wissenschaftlich: G. Karpel-Massler, M.-E. Halatsch - Neurochirurgie;
S. Zhou, M. Bachem - Klinische Chemie; R. Berger, A. C. Ludolph - Neurologie;
Klinisch: M.-E. Halatsch, J. Engelke, C. R. Wirtz - Neurochirurgie;
D. Woischneck - Neurochirurgie Klinikum Landshut
Drittmittel: DFG, BMBF, EU, Deutsche Krebshilfe, Else-Kréner-Fresenius Stiftung,
Wilhelm Sander-Stiftung, Kind-Philipp-Stiftung, Novartis-Stiftung flr
Therapeutische Forschung, Landesstiftung Baden-Wirttemberg, DAAD,
Foderale Wissenschaftspolitik (Belgien)

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit der Untersuchung einer der grundlegenden Schwierigkeiten der modernen
Krebstherapie, namlich dem Nichtansprechen von Tumoren auf konventionelle Chemo- und Radiotherapie. Die
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen der Apoptoseresistenz maligner Zellen wurden hier analysiert, um
darauf hin gezielt neue Therapieansatze zu entwickeln, die spezifisch diese Resistenzen umgehen. Vor allem das
sogenannte Inducer/Sensitizer Konzept wurde hierbei erfolgreich
verfolgt, welches auf der Gabe eines Sensitizers basiert, der den
Tumor fiir die darauf folgende Therapie mit einem ,Inducer of
Apoptosis” sensitiviert. Die Wahl eines relativ tumorspezifischen,
aber dennoch potenten Sensitizers ist dabei essentiell, da so nur |
geringe Mengen des Inducers bendtigt werden, was zu einer
Reduktion der Nebenwirkungen fiihrt.

Die Zielsetzung dieser Arbeitsgruppe war:

e das Evaluieren neuer therapeutischer Substanzen und die [
Moglichkeit diese als Sensitizer einzusetzen

e die Analyse tumorspezifischer Veranderungen in Signalwegen, |

um potentiell neue Zielmolekile fir zlUnftige Therapien zu ° : "
identifizieren Humane Glioblastom-Zellen (rot-braun gefarbt), die im

Maushirn wachsen. Man beachte das Fehlen einer klar
In den letzten Jahren konnte die AG Apoptose und Tumortherapie definierten Tumorgrenze und das fir diesen Tumor
zeigen, dass die Gabe von Smac-Memetika, bzw. IAP-Inhibitoren typische Auftreten von kleinen Mikrometastasen (L.
verschiedenste solide Tumore sowie Leukdmien fiir eine Reihe Nonnenmacher mit freundlicher Unterstitzung von F.
von Behandlungsmaglichkeiten zuginglicher macht. Eine weitere Genze).
Gruppe von viel versprechenden Sensitizern, die untersucht
wurden, sind die pharmakologischen Inhibitoren der PI3K/mTOR Signalkaskade, von denen gezeigt werden konnte,
dass sie vor allem bei neuroektodermalen Tumoren eine grofRe Wirkung haben. Im Bereich der Grundlagenforschung
konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass die lberwiegend als anti-apoptotisch beschriebenen NFkB Molekiile im
Glioblastom in gewissen Kombinationen sehr wohl eine pro-apoptotische Funktion einnehmen kénnen.

Viele dieser von der Arbeitsgruppe untersuchten Sensitizer befinden sich schon in klinischen Studien und werden
hoffentlich bald ihre Anwendung in der Patiententherapie finden.
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Seit der Wegberufung von Frau Prof. Fulda wird die Arbeitsgruppe durch Herrn Prof. Debatin mit Glioblastom-
Schwerpunkt fortgefiihrt:

Hintergrund

Glioblastoma multiforme (GBM) ist einer der am haufigsten auftretenden Tumore des Zentralen Nervensystems.
Dieser Krebs wachst diffus und duRerst invasiv, was lokalisierte Therapieansatze, wie zum Beispiel das chirurgische
Entfernen des Tumors, ausgesprochen ineffektiv macht.

Der momentane therapeutische Standard ist dennoch die chirurgische Intervention, gefolgt von Bestrahlung und
Chemotherapie. Obwohl viele neue Behandlungsansatze erprobt werden, vor allem die zusatzliche Gabe von
pharmakologischen Blockern, wurden bis jetzt keine signifikanten therapeutischen Verbesserungen erzielt. Dies liegt,
zumindest zum Teil, an der Tatsache, dass genetische Verdanderungen im Tumor eine Resistenz gegen multimodulare
Therapieansatze erzeugen, daher liegt die durchschnittliche Lebenserwartung, trotz intensivster Bemihungen, bei
etwa 15 Monaten.

Dank wissenschaftlicher Fortschritte ist es seit geraumer Zeit moglich, die dieser Erkrankung zu Grunde liegende
molekulare Pathogenese zu untersuchen. Dies hat vor allem zu neuen Erkenntnissen gefiihrt Gber die von GBM
genutzten Mechanismen um der Induktion von Apoptose, dem
sogenannten programmierten Zelltod und das Ziel vieler
moderner Behandlungsansidtze, zu entgehen. Integrative
Genomanalysen haben mehrere hyperaktive um zum Teil
Uberlappende  Signalkaskaden identifiziert, welche die
Therapieresistenz  von GBM verursachen, zum Beispiel
Rezeptorkinasen oder die Ras/MAPK und PI3K/Akt Netzwerke.

Forschungsschwerpunkte

Unser Forschungsschwerpunkt liegt auf zwei Schlisselaspekten
der GBM Tumorbiologie:

1) Das ldentifizieren von Proteinen, die in GBM entweder mutiert
sind oder (Uberexprimiert werden und ihre Rolle in den
Signalnetzwerken zu charakterisieren. Dies ist von groRer
Wichtigkeit, da diese Proteine oft in mehreren, sich

Aktin wurde mit TRIC-Phalloidin angefarbt. Die Gli-

oblastom-Zelle links besitzt ein gut organisiertes Cy-
uberschneidenden Signalkaskaden involviert sind und daher ihre toskelett. Bei der Zelle rechts wurde ein Signalweg blo-

genaue Bedeutung fir die einzelnen Netzwerk oft schwierig ckiert, der bis jetzt nicht mit Zellorganisation und Moti-
einzuschatzen ist. litdt in Verbindung gebracht wurde. Deutlich ist die fast
vollstéandige Zerstorung der F-Aktin Ketten zu erkennen
(C. Jennewein).

Unser Ziel ist es, die grundlegende Tumorbiologie besser zu
verstehen und so die Moglichkeit zu haben, das klinische
Verhalten spezifischer GBM Subtypen besser einschadtzen zu kénnen. Des weiteren hoffen wir, dass dieser Ansatz es
uns auch erméglichen wird, neue Ziele fiir therapeutische Interventionen zu identifizieren.

2) Der erfolgversprechendste Behandlungsansatz ist die metronomische Therapie. Hier werden gering dosierte
Medikamente ununterbrochen oder mit nur kurzen Unterbrechungen verabreicht, was die Nebeneffekte der
Behandlung reduziert und zugleich die Effizienz steigert. In enger Zusammenarbeit mit den behandelnden Arzten
unser Klinik arbeiten wir an der kontinuierlichen Verbesserung von etablierten Behandlungsprotokollen und
versuchen zugleich, wie oben beschrieben, neue Behandlungsansatze aufzudecken.

Einer dieser Ansadtze ist die so genannte Kombinationstherapie, bei der pharmakologische Blocker von Apoptose-
Inhibitoren (,,Sensitizer”) in Kombination mit niedrigen Dosen konventioneller Chemotherapie (,Inducer”) gegeben
werden, um die tumorspezifische Apoptose zu steigern und zugleich die Nebeneffekte noch weiter zu senken. Wir
haben diesen Ansatz weiter entwickelt und nutzen in der komplexen Kombinationstherapie mehrere Sensitizer, die
in einer genauen, optimierten zeitlichen Abfolge gegeben werden.



Leukdamien

Leiter: Dr. Luder Hinrich Meyer, Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Mitarbeiter: Dr. Sarah Eckhoff, Manuel Herrmann, Hannah Kunze, Simone Miller, Nabiul Hasan,
Dr. Manon Queudeville, Felix Seyfried, Jana Stursberg, Dr. Luca Trentin (Stand 04/2011)
Kooperationen: Prof. Dr. G. Basso, Dr. T. te Kronnie, Department of Pediatrics, University of Padova
Prof. Dr. R. Panzer-Grimayer, Childrens Cancer Research Institute, Wien
Drittmittel: DFG, Industriemittel, European Hematology Association (EHA) Research Fellowship,

Forderkreis fir Tumor- und Leukdmiekranke Kinder Ulm e.V.

Detektion von Resistenzmechanismen und Definition prognostischer Faktoren bei Leukédmien

Leukamien, hierbei vor allen Dingen die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) und die akute myeloische Leukdamie
(AML), stellen mit etwa 34% aller bosartigen Diagnosen im Kindes- und Jugendalter den grofRten Anteil padiatrisch-
onkologischer Erkrankungen dar.

In den letzten Jahrzehnten konnte mit der Verfeinerung der Behandlungsstrategien und Optimierung der
Supportivtherapie die Heilungsrate fur Kinder mit akuter Leukdamie deutlich gesteigert werden. Patienten jedoch, die
ein Rezidiv ihrer Erkrankung erleiden, erwartet eine niedrigere Heilungschance. Dies liegt an der - primadren oder
erworbenen - Resistenz der Leukdmiezellen, die die Therapie erschweren oder mitunter sogar unmdoglich machen
kann. Der Moglichkeit, diese Resistenzmechanismen ausfindig machen zu kdnnen, kommt aus zwei Griinden eine
wesentliche Bedeutung zu:

e eine frihzeitige Identifikation ,Resistenz-gefdhrdeter’ Patienten ermdoglicht diese intensiver zu behandeln und
das Rezidivrisiko zu verringern;

e sind Resistenzen gefunden, so konnen mit der Aufklarung der molekularen Mechanismen neue
Therapiestrategien zur Resistenziiberwindung entwickelt werden.

Vor diesem Hintergrund beschéaftigen wir uns in unserer Arbeitsgruppe schwerpunktmaRig mit den folgenden
Fragestellungen:
I. Xenotransplantationsmodell bei Leukdmien bei Kindern

In einem in unserer Gruppe etablierten Xenotransplantationsmodell fiir Leukdmien bei Kindern analysieren wir in
verschiedenen, individuellen Leukdmien das biologische Verhalten sowie mogliche Resistenzentwicklungen unter
oder nach Therapie mit zytostatischen Substanzen.

Il. Apoptosesignaltransduktion in Leukémien bei Kindern
Ein weiteres wissenschaftliches Interesse unserer Arbeitsgruppe gilt der Untersuchung von Apopotosesignalwegen in
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Leukdamien bei Kindern beziglich moéglicher Defekte in der Signal-Ubertragung, die fir eine Resistenzentwicklung
verantwortlich sein konnen. In einer retrospektiven Studie haben wir die Aktivierbarkeit der zentralen Apoptose-
regulationsmolekiile (Cytochrom-c und Caspase-3) in primadren Lymphoblasten péadiatrischer B-Vorlauferzell ALL-
Patienten analysiert und fanden fiir Patienten mit schlechtem Therapieansprechen eine defiziente Aktivierung dieser
Signalmolekiile. Hierfiir fand sich eine prognistische Wertigkeit: Patienten mit defekter Apoptosesignaliibertragung,
ausgedrickt als negativer Wert des von uns neu kalkulierten Parameters CRAC (cytochrome c related activation of
caspases) zeigten sowohl ein schlechtes Ansprechen auf die initiale Therapie als auch ein deutlich schlechteres
rezidivfreies Uberleben als Patienten mit einem positiven CRAC Wert (Meyer et al; Blood, 1 June 2006, Vol. 107, No.
11).

Resistenzmechanismen und Tumormarker

Leiter: Prof. Dr. Daniel Steinbach
Mitarbeiter: Dr. Stephan Bartholomd, Dr. Florian Kropp (Stand 04/2011)
Drittmittel: Deutsche Krebshilfe, McDonald's Kinderhilfe, Kind-Philipp-Stiftung, DAAD

1. Chemotherapieresistenz durch ABC-Transporter

In Zusammenarbeit mit mehreren nationalen und internationalen
Arbeitsgruppen  analysieren  wir die  Bedeutung von
Transportproteinen, die ein Herauspumpen von Chemotherapeutika
aus den Krebszellen bewirken kénnen. Wir konnten auf diesem Wege
einige wichtige Ursachen fir Chemotherapieresistenz bei akuter
Leukdmie im Kindesalter entdecken. Diese Arbeiten wurden mit dem
Kind-Philipp-Preis und dem Arthur-SchloBmann-Preis ausgezeichnet.
Die zukiinftige Bedeutung dieser Transporter liegt unter anderem
darin, dass sie auch die meisten neu entwickelten, zielgerichteten
Medikamente (z.B. Tyrosinkinaseinhibitoren) unwirksam machen
kénnen. Eine medikamentdése Hemmung dieser Transporter kann
daher ein wichtiger Bestandteil zukiinftiger Therapien sein.

2. ldentifikation und Validierung neuer Tumormarker fiir das
Monitoring des Therapieansprechens bei akuter myeloischer
Leukémie

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die Etablierung einer zejlen der AML-Zelllinie KG1 nach Behandlung mit
neuen Methode zur Bestimmung der Minimal Residual Disease Doxorubicin (0,5ug/ml fir 18h): Rot stellt sich Do-
(MRD) bei der akuten myeloischen Leukdamie (AML). Wir konnten ein xorubicin dar und griin der Transkriptionsfaktor
Set von 7 Genen identifizieren, die sich bei der AML als Tumormarker ST18, der durch Stimulation mit Doxorubicin deut-
verwenden lassen. Den prognostischen Wert dieser Tumormarker lich intranuklear nachweisbar ist.

untersuchen wir jetzt mit Hilfe der Deutschen Krebshilfe in der

multizentrischen Therapiestudie AML-BFM-2004. Bei erfolgreicher Testung kann daraus eine neue Routinediagnostik
entstehen.

3. Aufkldrung der biologischen Funktion neu identifizierter Tumormarker

Die von uns entdeckten Tumormarker sind in Leukdmiezellen 1000fach starker exprimiert als in gesunden Blut- und
Knochenmarkzellen. Diese Eigenschaft macht sie nicht nur fiir diagnostische Zwecke, sondern auch aus biologischer
Sicht interessant. In unserem Labor untersuchen wir derzeit die funktionelle Bedeutung der beiden Gene ST18 und
POUA4F1 fur das Proliferations- bzw. Apoptoseverhalten von Leukdmiezellen. Ein anderer Marker, Mesothelin, wurde
zuvor bereits auf verschiedenen Karzinomen beschrieben und als Antigen fiir die Entwicklung eines Immunotoxins
genutzt. Gemeinsam mit einer Gruppe vom National Cancer Institut der USA testeten wir dieses Immunotoxin nun
gegen AML Zellen.

Immunologie, Regulation dendritischer Zellen

Leiterin: Dr. Dorit Fabricius

Mitarbeiter: Daniel Busch, Lucia Breckerbohm, Birgit Mandel, Benedikt NuBbaum, Verena Panitz,
Angelika Vollmer (Stand 04/2011)

Drittmittel: DFG, Land Baden-Wirttemberg (Schlieben-Lange-Programm)

Regulation von Interferon a und Granzym B in humanen plasmazytoiden dendritischen Zellen

Plasmazytoide dendritische Zellen (pDC) sind entscheidend an der frilhen Immunantwort beteiligt. Ein besseres
Verstandnis der Regulation von pDC koénnte helfen, immuntherapeutische Ansatze fir Krebserkrankungen,

10



Infektionskrankheiten und Autoimmunitat zu verbessern. In den letzten zwei Jahren untersuchten wir 1) wie
Prostaglandin E2 (PGE2) und Analoga dieser Lipidmediatoren sich auf die Sekretion von Interferon a (IFN-a) durch
pDC von Gesunden und Patienten mit systemischen Lupus erythematodes (SLE) auswirken und begannen damit, 2)
den neuen Befund, dass pDC groRe Mengen der zytotoxischen Serinprotease Granzym B (GrB) sezernieren, genauer
zu charakterisieren. Im ersten Teil unseres Projektes konnten wir zeigen, dass PGE2 und PG-Analoga die IFN-a-
Sekretion von pDC stark hemmen, vermittelt durch die PG-Rezeptoren EP2 und EP4. Die deutliche Hemmung von IFN
-a war auch bei pDC von SLE-Patienten zu beobachten. Unsere Daten legen nahe, dass PGE2 und PG-Analoga als
neue Behandlungsoption fiir SLE-Patienten und andere IFN-a-assoziierte Autoimmunerkankungen evaluiert werden
sollten. Im zweiten Teil unseres Projektes konnten wir zeigen, dass pDC durch die Sekretion groBer Mengen von GrB
effektiv die Proliferation von T-Zellen hemmen. IL-3 spielt bei der GrB-Induktion eine Schlisselrolle und IL-10
verstarkt die Sekretion, wahrend Toll-like-Rezeptor-Agonisten und CD40 Ligand die Sekretion von GrB hemmen. Da
viele entzlindliche Erkrankungen mit erhéhten GrB-Konzentrationen einhergehen, kénnten pDC eine wichtige und
bisher unbekannte immunregulatorische Rolle bei diesen Erkrankungen spielen. Wir beabsichtigen nun, detailliert
und systematisch die Effekte weiterer Immunmodulatoren auf die IFN-a- und GrB-Sekretion durch pDC zu
untersuchen. Durch die Einbeziehung von gesunden Probanden, einer Auswahl an Patienten mit
Autoimmunkrankungen und Probanden vor und nach anti-viralen Impfungen erhoffen wir uns, einen besseren
Einblick in die immunmodulatorische Rolle von pDC und die therapeutische Beeinflussbarkeit dieser Zellpopulation
zu erhalten.

Immunogenisierung von ALL-Zellen zur Tumorvakzinierung

Die akute lymphatische Leukdamie (ALL) ist die haufigste maligne Erkrankung des Kindesalters. Auch wenn die
Mehrheit der Patienten initial auf Chemotherapie anspricht, kommt es in 20% der Falle zu Rezidiven mit einer
schlechten Prognose. Daher sind neue therapeutische Strategien notwendig, um die minimale Resterkrankung
(minimal residual disease) zu behandeln und das Lanzeitiiberleben der Patienten zu verbessern. B-Zell-Vorlaufer
(BCP)-ALL-Zellen exprimieren in nur geringem Ausmal kostimulatorische und Antigen-prasentierende Molekile und
werden daher nur unzureichend vom Immunsystem erkannt. Jiingere Berichte zeigen, dass CpG-Oligonukleotide
(CpG) die Immunogenitdt von Non-Hodgkin-Lymphomen einschlieBlich B-CLL stark erhéhen kénnen. Zudem wurde in
einem murinen Xenograft-Modell gezeigt, dass CpG die BCP-ALL-Leukdmiezelllast reduzieren kann. In unserer hier
laufenden Studie untersuchen wir den Effekt verschiedener Kombinationen bekannter potenter B-Zell-Stimulatoren
einschlieBlich CpG, Zytokinen der Interleukin (IL)-2 Familie und CD40 Ligand (CD40L) auf die Immunogenitdt von
primdren BCP-ALL-Zellen und einer Reihe von etablierten BCP-ALL Zellinien. Mit der Kombination von CpG, IL-4 und
CD40L waren wir in der Lage, die Expression von CD40, CD54, CD86 und MHC Klasse Il auf BCP-ALL-Zellen zu
erhohen. Dies filihrte zu einer erhohten Fahigkeit dieser BCP-ALL-Zellen, eine proliferative T-Zell-Antwort zu
induzieren und zytotoxische T Zellen (CTLs) zu generieren. Bemerkenswerterweise wiesen diese CTLs dann nicht nur
gegenliber behandelten, sondern auch gegeniiber unbehandelten BCP-ALL-Zellen eine signifikant gesteigerte anti-
leukdmische Zytotoxizitat auf. Die starksten Effekte wurden nach Inkubation der BCP-ALL-Zellen mit einer
Kombination von CpG, IL-4 und CD40L beobachtet, wohingegen unbehandelte Kontroll-BCP-ALL-Zellen nur minimale
T-Zell-Proliferation und Zytotoxizitat induzierten. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Kombinationsbehandlung mit
CpG, IL-4 und CD40L einen immunogeneren Phanotyp in BCP-ALL-Zellen induziert als CpG allein. Neben in-vitro
Versuchen werden wir als in-vivo-Modell NOD-SCID-gamma-null-Mause verwenden, welche selbst (iber kein eigenes
Immunsystem verfligen und welchen zuvor ALL-Zellen transplantiert wurden. Die geplante Studie koénnte
grundlegend neue Einblicke in Mechanismen der Immunogenisierung geben, sowie zur Weiterentwicklung
immuntherapeutischer Vakzinierungsansatze bei therapieresistenten akuten Leukdamien des Kindesalters beitragen.

CD4* T cell

Plasmazytoide dendritische Zellen (pDC) libertragen enzymtisch aktives Granzym B auf CD4" T-Zellen (CD4" T cell)
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Immunregulation und GVHD

Leiterin: PD Dr. Gudrun StrauB

Mitarbeiter: Dr. Corinna Busch, Andrea Dotschadis, Joanna Frontzek, Sarah Gering, Natalie Hartmann,
Ingrid Knape, Maxi Weiswange, Xenia Ficht (Stand 04/2011), ehemals Dirk Rosentreter

Drittmittel: DFG, Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung, Industriemittel

Ein funktionelles Immunsystem verhindert die Entstehung
von Erkrankungen; es totet krankheitsinduzierende
Pathogene und transformierte Zellen und es hemmt seine
eigenen immunkompetenten Zellen sich gegen korpereigene
Strukturen zu richten. Die Immunantwort wird durch eine
Vielzahl von Prozessen, Molekiilen und regulatorischen
Zellen kontrolliert.

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit der Regulation der

Immunantwort und  dabei vorwiegend mit der

Wechselwirkung zwischen apoptotischen Prozessen und T-

(Ziilzla\::zqel:s?gfunnglrnrg lfrr;]aer::}vr\)/ioer;eenr Gu\;]:D ?;; ftlelritL;ir(:l Waéhrend eine T-Zelle, di.e nui V\{enige Antigenkon'ga kte hattg,
den CD95-Rezeptor gleichmalig auf der Oberflache expri-

disease, Transplantat-gegen Empfdnger Erkrankung). Die miert, zeigen T-Zellen nach haufigen Antigenkontakten eine

GVHD ist die schwerste und hdufigste Komplikation nach cjusterbildung des CD95-Rezeptors, die mit fehlender Apop-

einer Knochenmarktransplantation. Sie verlduft oft tédlich toseinduktion einher geht.

und wird durch transplantierte Zellen des Spenders

ausgelost, die nach Transplantation Organe des Empfangers zerstoren.

Veranderungen der CD95 Expression nach Antigenaktivie-
rung

Von der Arbeitsgruppe wurden in den letzten Jahren sowohl in-vitro Modelle wie die Langzeit-Kultivierung humaner
und muriner antigenspezifischer T-Zellen und in-vivo Modelle wie Mausmodelle zur GVHD-Entstehung etabliert, mit
deren Hilfe z. Zt. die folgenden Projekte bearbeitet werden:

1. Todesrezeptoren als Modulatoren der T-Zellantwort

Todesrezeptoren (CD95, TRAIL-R, TNF-R) wurden urspriinglich als Rezeptoren charakterisiert, die nach Bindung ihres
Liganden den Zelltod auslésen. Heute ist klar, dass es sich um multifunktionelle Rezeptoren handelt, die sowohl
Apoptose, Aktivierung und Suppression auslésen kdnnen. Wir untersuchen, wie die Todesrezeptoren CD95 und
TRAIL-R die T-Zellvermittelte Immunantwort modellieren und versuchen daraus neue Behandlungskonzepte fiir die
GVHD zu entwickeln.

2. Bedeutung apoptoseresistenter T-Zellen bei der GVHD Entstehung

Um effektive Strategien bei der GVHD-Behandlung zu etablieren, missen diejenigen Zellen charakterisiert werden,
die die Erkrankung verursachen. Wir untersuchen, welche Bedeutung apoptoseresistente T-Zellen bei der GVHD-
Entstehung haben.

3. MIDSC als neue zellulére Therapie bei der GVHD

MDSC (myeloid-derived suppressor cells) reprasentieren myeloische Zellen, die eine T-Zellantwort unterdriicken
kénnen. Wir untersuchen in murinen GVHD-Modellen, ob MDSC als zelluldre Therapie zur Hemmung der GVHD-
Entstehung eingesetzt werden kénnen.

4. Molekulare Charakterisierung von Apoptosedefekten in konstitutiv aktivierten T-Zellen

Konstitutive T-Zellaktivierung korreliert mit der Entstehung von Apoptoseresistenz. In murinen und humanen in vitro
Zellkultursystemen imitieren wir konstitutive T-Zellaktivierung und untersuchen die molekularen Ursachen der
Apoptoseresistenz in aktivierten T-Zellen.

5. APG101 zur GVHD Behandlung

APG101 ist ein l6sliches Fusionsprotein, bestehend aus der extrazellularen Domé&ne des CD95-Rezeptors und dem Fc-
Anteil von IgG, das die Interaktion zwischen CD95 und CD95L hemmt. APG101 wird von der Firma Apogenix,
Heidelberg, zur Verfligung gestellt, um in murinen Knochenmarktransplantationsmodellen zu testen, ob es als
Therapie bei der GVHD eingesetzt werden kann.
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Nicht-maligne hamatologische Erkrankungen

Leiter: PD Dr. Holger Cario
Kooperationen: AG Molekulare Diagnostik und Therapie im IKT Ulm (Dr. K. Schwarz)
Drittmittel: Else-Kroner-Fresenius-Stiftung

Kongenitale Erythrozytosen

Erythrozytosen bilden bei Patienten ohne kardiale oder pulmonale Grunderkrankungen eine sehr seltene,
heterogene Gruppe von Erkrankungen. Es gibt nur wenige systematisch erhobene Daten zu Grundlagen,
Prasentation und Behandlung dieser atiologisch in vielen Fallen ungeklarten Krankheitsbilder, ebenso wie zur
Polycythaemia vera bei padiatrischen Patienten. Vor diesem Hintergrund wurde zunachst ein Register zur Erfassung
dieser Erkrankungen in Deutschland etabliert, in dem inzwischen auch Patienten aus anderen europdischen Landern
erfasst sind. In einer Untersuchung an Patienten mit V.a. angeborene primare Erythrozytose, d.h. aufgrund eines
intrinsischen Defekts der erythroiden Zellen, wurden funf Patienten mit einer EPOR-Mutation, die zu einer
Verkirzung des Erythropoietinrezeptors mit konsekutiver Hypersensitivitat gegeniber zirkulierendem Erythropoietin
fahrt, identifiziert und charakterisiert. Bei mehr als einhundert Patienten mit kongenitaler sekundarer Erythrozytose
flhrten wir eine Sequenzanalyse des VHL-Gens und anderer Kandidatengene, die in die Sauerstoff-abhdngige
Regulation der Erythropoietinsynthese involviert sind, durch. Es wurden Mutationen im VHL-Gen entdeckt, die in
homozygoter oder heterozygoter Form, teilweise in Kombination mit zusatzlichen RNA-Expressionsstérungen zu
einem Funktionsverlust des von-Hippel-Lindau-Proteins mit der Folge einer erhéhten Erythropoietin-Synthese und
konsekutiver Erythrozytose fiihren. Die gegenwartigen Arbeiten konzentrieren sich auf die ldentifizierung der
Mechanismen, die zusatzlich zu den Verdnderungen in den kodierenden Gensequenzen zur Dysregulation der VHL-
Funktion beitragen sowie auf die Entwicklung von Methoden zur Identifizierung neuer, der Entwicklung sekundarer
Erythrozytosen zugrundeliegender genetischer Veranderungen.

Polycythaemia vera im Kindes- und Jugendalter

In einer internationalen Kooperation gelang es, klinische
und molekulargenetische Daten von acht péadiatrischen
Patienten, der bislang groRten systematisch klinisch und
genetisch charakterisierten, publizierten Kohorte, mit
Polycythaemia vera (PV) zu erheben. Die Auswertung der
klinischen Daten sowie von anderen publizierten Fallen
ergab einige fiir die PV bei péadiatrischen Patienten

charakteristische  Besonderheiten. Die  molekulare
Charakterisierung ergab Befunde, die denen bei
erwachsenen  Patienten mit PV  entsprechen.

Untersuchungen bei einer padiatrischen Patientin mit
einer offensichtlichen familidren Pradisposition fir die
Entwicklung einer myeloproliferativen Neoplasie konnten

Knochenmarkhistologie einer 11-jdhrigen Patientin mit Poly-
cythaemia vera (A) und einer 16-jdhrigen Patientein mit konge-
nitaler Erythrozytose (B). Obere Abbildungen jeweils Giemsa-

untere CAE-Farbung. Bei dem Vergleich wird die héhere Ge-
samtzellularitat bei Polycythaemia vera deutlich, bei der neben
der enorm verstarkten Erythropoese auch eine gesteigerte
Myelopoese und Megakaryopoese mit in Clustern gruppierten
Megakaryozyten vorliegt.

dartber hinaus zum Verstandnis der Rolle von JAK2-
Muationen und des JAK2-Haplotypes beitragen.

Folatstoffwechsel-Defekte

In den letzten Jahren haben wir zwei neue, seltene
Erkrankungen des Folatstoffwechsels, den Folatrezeptor(FOLR1)-Mangel und die Dihydrofolatreduktase(DHFR)-
Defizienz, die in unterschiedlichem MaRe zu einer Stdérung der Hiamatopoese fiihren, hinsichtlich Atiologie,
Pathogenese und Therapiemoglichkeit aufgeklart. Die DHFR-Defizienz fiihrt zu einer in einzelnen Fallen
schwerwiegenden megaloblastdren Andamie und zu einem cerebralen Folatmangel mit der Folge schwerer
neurologischer und kognitiver Stérungen. Die Behandlung mit Folinsdure fiihrt zur vollstindigen Remission der
hamatologischen Symptome und, sowohl bei dem FOLR1-Defekt als auch beim DHFR-Mangel, zu einer
Normalisierung der Liquorfolatkonzentration. Der cerebrale Folatmangel bei DHFR-Defizienz weist auf eine
entscheidende Rolle dieses Enzyms fiir den Transport von Folaten durch die Blut-Hirn-Schranke hin, die letztlich auch
im Zusammenhang mit dem Einsatz von DHFR-Inhibitoren wie Methotrexat in der onkologischen Therapie von
Bedeutung ist. Im weiteren Verlauf steht auRerdem die Frage im Mittelpunkt, ob und welche Auswirkungen die
DHFR-Defizienz unter laufender Folinsduresubstitution auf die Zellen hat, d.h. ob auch die fehlende Metabolisierung
der Dihydrofolate per se zu einer Stérung von Zellfunktion und -liberleben fihrt.
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Immundefekte und Stammzelltransplantation

Leiter: PD Dr. Ansgar Schulz, Prof. Dr. Wilhelm Friedrich, Dr. Manfred Honig
Mitarbeiter: Dr. Catharina Schiitz, Dr. Eva Jacobsen, Annelie Anselstetter, Andrea Hansler
Kooperationen: AG Molekulare Diagnostik und Therapie im IKT Ulm (Dr. K. Schwarz),

Abteilung Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Ulm (Prof. S. Reske),

und im Forschungsverbund OSTEOPETR der EU-Initiative ERARE
Drittmittel: Forschungsverbund OSTEOPETR der EU-Initiative ERARE,

PID-NET (Deutsches Netzwerk fiir Primére Immundefekte),

Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF),

Jeffrey Modell Foundation

Primére Immundefekte

Durch die langjahrige Erfahrung (seit Beginn der 80’er Jahre) in der Diagnostik und der Therapie primarer
Immundefekte insbesondere der Stammzelltransplantation bei Schweren Kombinierten Immundefekten (SCID)
konnte in Ulm eine Patientenkohorte wachsen, die regional und Uberregional einzigartig ist. Die wissenschaftlichen
Interessensschwerpunkte richten sich dabei auf 1. die Individualisierung der Therapie durch moglichst exakte
Beschreibung des klinischen Phanotyps; 2. Identifikation genetischer Grundlagen der Erkrankungen; 3.
Langzeitverlauf nach erfolgreicher Stammzelltransplantation und Beschreibung auch nicht-immunologischer Zeichen
und Symptome der Erkrankungen. In allen drei Bereichen konnten wahrend der vergangenen Jahre wissenschaftliche
Beitrage erarbeitet und publiziert werden.

ADA-Defizienz:

Durch eine retrospektive Analyse von Kindern mit ADA-Defizienz (Stoffwechseldefekt, der zum Phanotyp eines SCID
fihrt), die in UIm und Minchen transplantiert wurden, konnte ein Konzept zur kinftig frihzeitigen Empfehlung einer
Enzymersatztherapie formuliert werden und der Langzeitverlauf nach erfolgreicher Stammzelltransplantation (SZT)
mit erheblichen neurologischer Einschrankungen objektiviert werden.

Hypomorphe RAG-Mutationen und atypischer SCID:

Bei mehreren Patienten, die durch Ausbilden nicht infektiéser Granulome bei Immundefizienz klinisch definiert und
kohortiert wurden, konnten als genetische Ursache fiir den Phinotyp hypomorphe (eine Restfunktion zulassende)
Mutationen in RAG (bei komplettem Enzymausfall ursachlich fur SCID) identifiziert werden.

Genetische Ursache fir die Retikuldre Dysgenesie:

In einer Untersuchung mehrerer konsanguiner Familien mit Retikularer Dysgenesie (SCID + Agranulozytose) konnte
im sogenannten Homozygosity Mapping (oder LOH-screening) der genetische Defekt der Erkrankung auf Mutationen
im Gen fur AK2 (Adenylatkinase 2) zurtckgefuhrt werden.

Der Bereich ist in enger Zusammenarbeit mit der AG von Dr. Schwarz (Molekulare Diagnostik und Therapie im IKT
Ulm) im Bereich der Universitat und des Klinikums aber auch Gberregional tiber PID-NET (gefordert durch das BMBF)
vernetzt und aktiv an Giberregionalen Forschungsprojekten beteiligt.

Osteopetrose

Die Osteopetrose (OP) ist eine seltene, heterogene und in ihrer schwersten Form, der infantilen OP, immer todlich
verlaufende Erkrankung. Eine wirksame Behandlung steht einzig durch allogene hamatopoietische
Stammzelltransplantation (HSCT) zur Verfligung.

Die Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Ulm verfiigt Uber seit Jahren Uber Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung der verschiedenen Osteopetroseformen und ist bezliglich der Behandlung von Kindern mit dieser
Erkrankung mittlerweile weltweit fihrend. Unter Beteiligung der Ulmer Gruppe konnten so u.a. weitere genetische
Varianten identifiziert und die Therapie durch HSCT durch die Einbeziehung HLA-nichtidentischer Elternspender
erweitert werden.

Um Diagnostik und Therapie dieser seltenen Erkrankung zu optimieren, wurde im Rahmen der E-RARE-Initiative der
EU ein Netzwerk von Grundlagenwissenschaftlern und Klinikern in vielen Landern Europas geschaffen. Ziel des seit
2007 finanzierten Ulmer Teilprojekts im Rahmen dieser Initiative ist a) die Erfassung von Krankheitsdaten von
Patienten mit OP aus Europdischen Therapiezentren in einem zentralen Register und b) die Erstellung Verbreitung
von einheitlichen Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle von Patienten mit Osteopetrose.
Beide Ziele konnten bis 2010 weitgehend umgesetzt werden, wodurch die Ulmer Klinik zu einem der fiihrenden
Ansprechpartnern im Bereich Osteopetrose geworden ist. Sowohl das zentrale Ulmer Register als auch die
,Guidelines” sollen zukiinftig kontinuierlich aktualisiert und erweitert werden.
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Radioimmuntherapie 1 "'ﬁ‘
oof{?

Die gezielte Bestrahlung des Knochenmarks mit o
radioaktiv markierten Antikdrpern

(Radioimmuntherapie, RIT) stellt ein  neues -
therapeutisches Verfahren mit sowohl myeloablativem " T e :
als auch anit-leukamischen Potential dar. v
In einer offenen, Single-Center-Studie erhielten 30 2

padiatrische und adoleszente Patienten im Rahmen
einer hamatopoietische Zell-Transplantation wegen
maligner (n=16) oder nicht-maligner (n=14)
Erkrankungen eine Behandlung mit einem *°Yttrium-
markierten anti-CD66 monoklonalen Antikorper.

Kaplan-Maier-Kurve: Uberleben nach RIT-HSCT

Bei allen Patienten wurde eine bevorzugte Bestrahlung des Knochenmarks erzielt. Die Wahrscheinlichkeit des
Uberlebens ist in der Kaplan-Meier-Kurve aufgezeigt, getrennt fiir Patienten mit malignen Grunderkrankungen
(gestrichelte Linie) und nicht-malignen Grunderkrankungen (durchgezogenen Linie).

Aus diesen Ergebnissen ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:
1. Die RIT ist auch bei kleinen Kindern und jungen Erwachsenen durchfiihrbar.

2. Durch eine RIT mit *Yttrium-markierten anti-CD66 Antikérpern in Kombination mit RIC kann eine vollstindige
Myeloablation und ein stabiler Spender-Chimarismus bei Kindern mit nicht-malignen Erkrankungen erzielt
werden. Dies kann mit einer sehr geringen Toxizitat erreicht werden und ist ein neues Ergebnis, das vorher noch
nicht berichtet wurde.

3. Eine RIT mit PYttrium-markierten anti-CD66 Antikérpern in Kombination entweder mit einer myeloablativen
Hochdosis-Konditionierung oder einer RIC kann bei Kindern mit malignen Erkrankungen eingesetzt werden, die
ein hohes Risiko eine Rezidiv oder von tédlichen Komplikationen aufweisen. Das Rezidiv-Risiko ist dabei dhnlich
dem Risiko bei erwachsenen Patienten und hdher bei Patienten, die eine RIC erhalten haben.

Zusammengefasst konnten wir zum ersten Mal bei padiatrischen Patienten zeigen, dass durch die RIT in Kombination
mit Standard-Konditionierung oder RIC eine Myeloablation mit niedriger zusatzlicher Toxizitat erzielt werden kann.
Diese neue Therapieverfahren soll daher in einer geplanten prospektiven Studie fortgefiihrt und auch Patienten
anderer Therapiezentren zuganglich gemacht werden.

Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie

Leiter: Dr. rer. nat. Pamela Fischer-Posovszky, Prof. Dr. Martin Wabitsch

Mitarbeiter: Carolina Biz Rodrigues Silva, Stephanie Brandt, Dr. Christian Denzer, Dr. Petra Gottmann,
Michaela Keuper, Alexandra Killian, Dr. Anja Moss, Dr. Primoz Kotnik, Stella Ostrowska,
Dr. Daniel Tews, Dr. Julia von Schnurbein, Ellen Walheim (Stand 04/2011)

Drittmittel: DFG, BMBF, Landesstiftung Baden-Wirttemberg, Stiftung Juvenile Adipositas,
Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-Wirttemberg und
Europaischer Sozialfonds, Industriemittel

Fetale und friihkindliche Programmierung endokriner und metabolischer Stérungen

Ein aktueller Forschungsschwerpunkt ist die fetale und friihkindliche Programmierung endokriner und metabolischer
Stérungen, die in UIm im Rahmen von drei groRen Kinderkohorten untersucht wird. Im Rahmen eines von der Firma
Novo Nordisk unterstiitzen Multicenterprojektes (8 geburtshilfliche Zentren in Deutschland) haben wir im Jahr 2007
eine Geburtskohorte rekrutiert, in der wir das Wachstumsverhalten und die Entwicklung von ehemaligen
Friihgeborenen und Mangelgeborenen im Vergleich zu gesunden Kindern untersuchen. Im Rahmen des BMBF-
Kompetenznetzes Adipositas und des Verbundprojektes LARGE flihrten wir die 8-Jahres-Nachuntersuchung der
ehemaligen Ulmer Geburtskohorte durch. Das primare Ziel ist die Untersuchung der perinatalen und friihkindlichen
Einflisse auf die Korpergewichstentwicklung, das Héhenwachstum und die Faktoren des metabolischen Syndroms.
Zudem soll mehr iber die Vererblichkeit dieser Parameter im Rahmen der Familienuntersuchung erfahren werden.

Komorbiditdt der Adipositas im Kindes- und Jugendalter/Prdvention

Uber 15 Jahren fiihrt unsere Forschergruppe Studien zur Komorbiditat der Adipositas im Kindes- und Jugendalter
durch. In den letzten 5 Jahren konnten u.a. bedeutsame Erkenntnisse zu folgenden Themen gewonnen werden: GH/
IGF-1 Achse und Korperhéhenwachstum, Entwicklung von gestorter Glukosetoleranz und Typ 2 Diabetes,
Geschlechtsunterschiede bei dem Auftreten der Fettleber — Einfluss der Insulinresistenz, Schlafdauer und Adipositas,
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Pubertdtsentwicklung bei adipdsen Kindern,
Kardiovaskuldres Risikoprofil untersucht bei Uber 26.000
europdischen Kindern mit Adipositas, Einfluss eines
ambulanten oder stationdaren Therapieprogramms auf
kardiovaskulare Risikofaktoren, Gallensteinleiden bei Kindern
und Jugendlichen mit Adipositas.

Im Rahmen eines von der Landesstiftung Baden-
Wiirttemberg geforderten Projektes zur schulbasierten
Privention von Ubergewicht und kardiovaskuliren
Erkrankungen wurde in Ulm die URMEL-ICE-Studie mit Uber
1.000 Grundschulern durchgefiihrt. Die Schulklassen nahmen
an einer Cluster-randomisierten Interventionstudie teil, in
der der Effekt auf eines schulbasierten niedrig-schwelligen
Interventions-programms auf die o.g. Parameter untersucht , yitro differenzierte humane Fettzellen

werden sollte. Im Rahmen der anthropometrischen und Intrazellulidr gespeicherte Triglyzeride (orange) wurden mit
laborchemischen Untersuchungen wurden die Schulklassen Nilrot, Zellkerne (blau) mit DAPI angefarbt.

iber mehrere Wochen hinweg zu zwei Zeitpunkten (vor und © Dr. Fischer-Posovszky/Prof. Dr. Wabitsch

12 Monate nach Beginn der Intervention) in den Rdumen der

Ulmer Kinderklinik untersucht.

Molekulare Ursachen endokriner Krankheitsbilder

Hypoglykdmien durch aktivierende Mutation im Glukokinasegen, MODY-Diagnostik in Ulm

In einer Familie mit mehreren Kindern und Erwachsenen mit Hypoglykdmien konnten wir eine bislang nicht
beschriebene aktivierende Mutation im Glukokinasegen nachweisen. Die Glukokinase reguliert die Insulinsekretion
der B-Zelle des Pankreas und ist bei Funktionsverlust bekannt fir das Auftreten des familidren Diabetes vom Typ
MODY 2. Der variable Phdnotyp dieser seltenen Ursache fiir Hypoglykdmien wurde durch eine ausfihrliche
Charakterisierung der Patienten beschrieben (Wabitsch et al. 2007). In Zusammenarbeit mit Frau Prof. Lahr
identifizierten und charakterisierten wir in den letzten Jahren viele Familien mit unterschiedlichen monogenen
Diabetes-Formen (MODY 1, MODY 2, MODY 3, MODY 4). Die Etablierung der hierfiir nétigen Methodik in unserem
molekular-endokrinologischen Labor wurde initial durch eine Projektférderung der Firma Sanofi Aventis erméglicht.

Monogenetische Adipositas

Im Jahr 2008 konnten wir den ersten europdischen Patient mit einem konnatalen Leptin-Mangel identifizieren. Die
jugendliche Patientin stellte sich mit einer seit der frilhen Kindheit bestehenden extremen Adipositas, einer
Hyperphagie, einem hypogonadotropen Hypogonadismus und nicht messbaren Leptin-Werten vor. Die
anschlieRende molekulare und zellbiologische Aufarbeitung des Falls fuhrte zur Identifikation einer vorher
unbekannten Mutation im Leptin-Gen, die zu einer verdnderten dreidimensionalen Struktur des Leptin-Proteins und
deshalb zur Hemmung der Sekretion des Proteinhormons aus der Fettzelle fihrt (Fischer-Posovszky et al., 2010).

Lipodystrophien

Eines unserer Forschungsthemen sind die angeborenen und erworbenen Lipodystrophien. Ein Highlight war die
Aufklarung des Pathomechanismus fir die erworbene, generalisierte Lipodystrophie (Lawrenz-Syndrom). Der
Verlust der Fettgewebsmasse dieser seltenen Erkrankung erklart sich ein Abstreben von Adipozyten durch Apoptose.
Durch immunhistologische Untersuchungen und durch in vitro-Experimente konnten wir zeigen, dass
inflammatorische Zytokine die Expression von CD 95 in Adipozyten induzieren und die Zellen dadurch fiir Apoptose
sensitivieren (Fischer-Posovszky et al., 2006).

Insulinresistenz und Fettzellapoptose

Bis vor wenigen Jahren galt das Dogma, dass die Anzahl von Fettzellen im Kindesalter festgelegt wird und dann ein
Leben lang konstant bleibt. Mittlerweile gilt als erwiesen, dass das Fettgewebe ein dynamisches Organ ist, in dem
jahrlich ca. 10 Prozent der Fettzellen erneuert werden. Unsere Arbeitsgruppe untersucht die Rolle des
programmierten Zelltodes (Apoptose) in diesem , Remodelling”-Prozess. Wir konnten zeigen, dass menschliche
Fettzellen alle molekularen Instrumente flir Apoptose besitzen, aber vor dem Auslésen von Apoptose durch ein
sezerniertes Molekiil, den Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in einem auto-/parakrinen Mechanismus geschuitzt sind
(Fischer-Posovszky et al. 2004). Bei Adipositas findet man eine Einwanderung von Makrophagen in das Fettgewebe.
Unser Interesse gilt der Regulation dieses Prozesses, der fir die Entstehung des metabolischen Sydroms
verantwortlich ist (Stienstra et al. 2010; Permana et al. 2009; Kintscher et al. 2008). Wir zeigen, dass diese
Immunzellen mit den Fettzellen interagieren und eine Insulinresistenz auslésen. Die urspriingliche Vision unserer
Forschungsbemiihungen war, (iberschiissige Fettzellen durch Apoptose ausmerzen zu kénnen. Mittlerweile zeichnet
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sich ab, dass es sinnvoller sein kdnnte die Fettzellapoptose und so die Einwanderung von Makrophagen zu
verhindern, da die Entziindung des Fettgewebes der Schlissel fiir die Entstehung Adipositas-assoziierter
Begleiterkrankungen ist.

Regulation und Funktion von Adipositasgenen in Adipozyten

Im Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzwerkes (NGFN) untersuchen wir die genetischen Ursachen von
Ubergewicht und Adipositas. Erst kiirzlich konnten wir zusammen mit dem GIANT-Konsortium in einem Kollektiv von
Uber 249.000 Patienten eine Reihe von neuen Adipositas-Kandidatengenen identifizieren (Nature Genetics,
November 2010). Unsere Aufgabe innerhalb des nationalen Netzwerkes ist es die Funktion der identifizierten Gene
im Fettgewebe zu charakterisieren (Tews et al. 2010). Dazu werden die entsprechenden Gene in menschliche
Fettzellen entweder ausgeschaltet oder Gberexprimiert, um anschlieRend die Differenzierungskapazitiat und den
Metabolismus der genetisch modifizierten Fettzelle zu untersuchen. Ein besseres Verstandnis fiir die Funktion der
Kandidatengene soll helfen neue medikamentdse Therapien fiir Adipositas zu entwickeln.

Die Rolle der Deacetylase Sirt1 bei der Funktion der humanen Fettzelle

Ein weiterer groBer Themenkomplex befasst sich mit der Fragestellung, ob die Deacetylase Sirtl ein Zielmolekil fur
eine medikamentdse Adipositastherapie bzw. -pravention bzw. fir die Pravention von Adipositas-assoziierten
Folgeerkrankungen ist. Mit Resveratrol, einem in Weintrauben und Rotwein vorkommenden sekunddren
Pflanzenstoff, steht bereits ein natirlicher Aktivator von Sirtl in applizierbarer Form zur Verfiigung. Dieses Thema
wird im Rahmen eines Margarete von Wrangell-Habilitationsstipendiums fiir Frau Dr. Fischer-Posovszky bearbeitet.

Respiratorische Erkrankungen bei Friihgeborenen — Lungenprotektive Beatmung

Leiter: Prof. Dr. Helmut Hummler
Mitarbeiter: Dr. Hans Fuchs, Dr. Manuel Schmid, Dr. Wolfgang Lindner (Stand 04/2011)
Drittmittel: DFG, Industriemittel

Ein wesentlicher Behandlungsschwerpunkt der Sektion
Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin in Ulm liegt
seit vielen Jahren in der Betreuung sehr kleiner und
unreifer Friihgeborener. Dementsprechend ist auch der 80 -
Forschungsschwerpunkt traditionell bei den typischen
klinischen Problemen und Erkrankungen dieser kleinsten
Patienten angesiedelt, vor allem in den Bereichen der
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der Erndhrung Friihgeborener. Die Behandlung von
Messung der Sauerstoffsattigung des Hirngewebes von

padiatrischen Patienten mit Organversagen im Rahmen
der klinischen Zusammenarbeit mit dem Bereich
Immunologie/Stammzelltransplantation und der Onkologie
stimuliert weiterhin das wissenschaftliche Interesse an
lungenprotektiven Beatmungsformen.

Frihgeborenen unmittelbar nach der Geburt.

40 Friihgeborene
- Kiinstliche Beatmung: 32
- Keine Unterstltzung der Atmung notig: 8

Experimentelle Projekte

In den vergangenen Jahren wurden mehrere tierexperimentelle Untersuchungen lber den Einfluss von permissiver
Hyperkapnie auf die Lungenschadigung sowie auf die kardiopulmonale Physiologie sowie den zerebralen Blutfluss
durchgefiihrt. Unterschiedliche Algorithmen bei der Herzdruckmassage im Rahmen der kardiopulmonalen
Reanimation sind ein weiterer Gegenstand tierexperimenteller Untersuchungen.

Klinische Studien

Die deutlich verbesserte Uberlebensprognose sehr unreifer Frithgeborener ist letztendlich neuen Erkenntnissen aus
in praklinisch entwickelten und dann in klinischen Studien Gberpriften neuen Therapieverfahren zuzuschreiben. Die
Sektion Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin hat in den letzten Jahren eine multizentrische europaische
Studie zur Auswirkung der Inhalation von Stickstoffmonoxid auf das Entstehen einer chronischen Lungenerkrankung
bei Frihgeborenen mitorganisiert. (Mercier JC, Hummler H, Durrmeyer X et al. Lancet. 376:346-54). Die
neurologische Nachuntersuchung dieser Studienpatienten wird in Zusammenarbeit mit dem hiesigen
Sozialpadiatrischen Zentrum (Prof. H. Bode, Dr. A. Struck) durchgefuhrt. Durch Mitarbeiter unserer Klinik wurde die
derzeit weltweit groBte Studie zur permissiven Hyperkapnie bei beatmeten Friihgeborenen initiiert, welche von
Herrn Prof. Ulrich Thome nach seiner Berufung als Leiter der Neonatologie am Universitatsklinikum aus Leipzig
weitergeleitet wird. Weiterhin nehmen wird derzeit an einer multizentrischen randomisierten, doppelblinden Studie
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zur Beurteilung der Sicherheit, der Vertraglichkeit und der klinischen Ergebnisse von zwei verschiedenen
Aminosaureldsungen bei Frilhgeborenen teil.

Ein neuer Schwerpunkt in jliingster Zeit ist die Erfassung der Sauerstoffversorgung und Durchblutung des Gehirns bei
Frihgeborenen und reifen Neugeborenen. Mit den in den letzten Jahrzehnten deutlich verbesserten
Uberlebenschancen sehr kranker oder sehr unreifer Neugeborener riickt die Bedeutung der Lebensqualitit, die
Gefahr bleibender Schadigungen und die Chance auf gesundes Uberleben ohne Beeintrichtigung der Gehirnfunktion
immer mehr in den Mittelpunkt. Daher liegt ein aktueller Schwerpunkt unserer klinischen Forschung in der
Untersuchung der Auswirkungen verschiedener Therapien auf die Sauerstoff- und Blutversorgung des Gehirns.
Mehrere klinische Projekte beschaftigen sich der Messung der zerebralen Oxygenierung bei der Erstversorgung
unmittelbar nach der Geburt, bei beatmeten Friihgeborenen in den ersten 72 Lebensstunden, bei Neugeborenen mit
Kreislaufinsuffizienz und Katecholamininfusion, wahrend interventionellen Eingriffen wie z.B. Intubation, bei
Frilhgeborenen mit Apoeereignissen und mit offenem Duktus arteriosus. Andere klinische Studien beschéftigen sich
mit der Entwicklung von Referenzwerten fiir die Zahl unreifer Thrombozyten bei Friih- und Neugeborenen.

Ubersicht der Drittmittel-Geldgeber

e Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), einschlieRlich der Exzellenzinitiative des Bundes und der Lander zur
Forderung von Wissenschaft und Forschung an deutschen Hochschulen

e Europaische Union

e Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)

e Ministerium fur Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-Wiirttemberg

e Deutsche Krebshilfe

o Else-Krdner-Fresenius Stiftung

e Wilhelm Sander-Stiftung

e Kind-Philipp Stiftung fur Leukdmieforschung

e Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung

e Landesstiftung Baden-Wirttemberg

e Stiftung Juvenile Adipositas

e Forderkreis fir Tumor- und Leukdmiekranke Kinder Ulm e.V.

e Brunhilde von Hornstein Stiftung

e Schickedanz Kinderkrebsstiftung

e Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD)

e European Hematology Association (EHA)

e Foderale Wissenschaftspolitik (Belgisches Wissenschaftsministerium)

e McDonald's Kinderhilfe

o Jeffrey Modell Foundation

e Industrie
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An der Kinderklinik koordinierte Verbundprojekte

Marie Curie Research Training Network ApopTrain: Cell death—from basic principles to
therapeutic application

Leiterin: Prof. Dr. Simone Fulda

Geldgeber: Europaische Union (FP6)

Dauer: 2007-2011

Finanzvolumen: 1 Mio €p.a.

Partner: Imperial College London, Institut de cancérologie Gustave-Roussy, Université de Bourgogne,

Université de Lausanne, Medizinische Universitat, Innsbruck, Vlaams Instituut voor
Biotechnologie, Fondazione Istituto Oncologico del Mediterraneo, Medical Research Council,
University of Manchester, Trinity College Dublin, National University of Ireland Galway
University of Debrecen, Apotech, Bayer Schering Pharma AG, EPO GmbH

Stérungen in Apoptoseprogrammen sind bei zahlreichen Krankheiten nachgewiesen worden. Zum Beispiel kann eine
verminderte Apoptoserate zur Tumorentstehung und Therapieresistenz fiihren. Ziel des Marie-Curie Research
Training Networks ,ApopTrain” ist es, neue Einblicke in die Regulation von Zelltodprozessen zu gewinnen und diese
in die Entwicklung von neuen und effektiveren Krebstherapien umzusetzen. Das Forschungsnetz biindelt die
interdisziplindre Expertise von mehr als 15 Partnern aus 9 europaischen Landern einschlieBlich Industriebeteiligung.
Der Transfer von neuen Erkenntnissen der Grundlagenforschung in innovative Tumortherapien und deren
Vermarktung von Bench-to-Bedside wird durch die interdisziplindre Zusammenarbeit von akademischen
Institutionen und Industrieunternehmen geférdert. Das gemeinsame Forschungsprojekt bildet die Basis fir die
Ausbildung von 20 Doktoranden bzw. Postdoktoranden. Das Ausbildungskonzept umfasst neben der
wissenschaftlichen Arbeit in den einzelnen Arbeitsgruppen zahlreiche Netzwerk-weite Trainingsaktivitdten wie z.B.
Summer Schools und Unterricht in Soft Skills. Damit soll dieses Research Training Network sowohl die Entwicklung
von neuen diagnostischen Biomarkern und innovativen Therapiestrategien in der Krebsbehandlung vorantreiben als
auch die Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern férdern.

Klinische Forschergruppe KFO 167: Apoptoseregulation und ihre Stérung bei Krankheiten

Sprecher: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin

Leiterin: Prof. Dr. Simone Fulda

Geldgeber: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Dauer: 2006-2013

Finanzvolumen: 1,4 Mio € p.a.

Partner: Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinik fir Innere Medizin Ill, Institut fir

Rechtsmedizin, Institut fiir physiologische Chemie, Institut fiir Molekulare Virologie,
Institut fir Molekulare Medizin.

Die molekulargenetische und zeIIblologlsc.he Forschung — DNA-  Todestezeptor- o . Telomer
der letzten Jahrzehnte hat wegweisende neue Schaden "ga”de”\ |y dysfunktion
Erkenntnisse zur Entstehung von Krankheiten erbracht. ~ /
Die meisten Krankheiten entstehen durch Stérungen von transduktion lympho- || neuro-
|n.trazellu.laren Signalwegen, die das ZeII.wachstum, die DNA- s Apoptose- VY
Differenzierung oder den programmierten Zelltod Reparatur “  signalwege =\
regulieren. Apoptose ist die hdufigste Form des Zelltods, hamato- epithelial
eine fehlerhafte Regulation von Apoptose kann zu
Krankheit fuhren. So flndet. man zB ein ,,ZU\{.Ie! an oo l
Apoptose bei der HIV-Infektion, bei Gewebeschadigung Apoptose Apoptose
durch physikalischen oder chemischen Stress oder bei ] O

‘ AIDS (P6) Krebs

kardiovaskuldaren Erkrankungen, wahrend ein ,Zuwenig” Krankhaitsbild Neurcinflsmmation (PE) (P1.2.47.8,9)
an Apoptose an der Tumorentstehung und -progression Alterung (P7) Alterung (P7)
beteiligt ist. Obwohl das Wissen zu Mechanismen des
programmierten Zelltods stetig und rasch zunimmt,
erfolgt dessen Umsetzung in klinisch relevante therapeutische Konzepte nur langsam. Um dieses Defizit
auszugleichen, blndelt der Forschungsverbund Fehlregulation von Apoptose als Ursache fiir Krankheit klinisch-
orientierte Forschungsaktivitaten auf dem Gebiet der Apoptose, mit dem Ziel, neue Einblicke in die Pathogenese von
Krebserkrankungen, der HIV-Erkrankung und von kardiovaskularen Erkrankungen zu gewinnen und damit die
Grundlagen fir die Entwicklung von innovativen, wirksameren Therapiestrategien zu schaffen.

Die Rolle von Apoptosesignalwegen bei Krankheiten
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Forschungsverbund Tumorstammzellen der Deutschen Krebshilfe

Leiter: Prof. Dr. Christian Beltinger

Koordinatorin: Nora Hipp

Geldgeber: Deutsche Krebshilfe

Dauer: 2005-2011

Finanzvolumen: 1 Mio €p.a.

Partner: Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg, Heinrich-Pette-Institut Hamburg, Universitat

Regensburg, Universitat Kéln, Universitatsklinikum Bonn, Universitat Wirzburg, Technische
Universitat Minchen, Institut fir Molekulare Medizin der Universitat Ulm

Es ist wahrscheinlich, dass Tumorstammzellen in vielen Tumoren existieren. Der Nachweis von Tumorstammzellen in
einer Tumorart kann zu einer grundlegenden Anderung in der klinischen Vorgehensweise fithren. Es werden nicht
mehr, wie bisher, die zahlenmalRig Uberwiegenden differenzierten Tumorzellen fiir die Prognose, die initiale
Patientenstratifizierung und die Beurteilung des Therapieansprechens, einer minimalen Resterkrankung oder eines
Rezidivs ausschlaggebend sein, sondern die Zahl, die Funktionsfahigkeit und das Genexpressionsmuster der wenigen
Tumorstammazellen in Primdrtumor und Metastasen. Ein Tumor mit Tumorstammzellen wird nur dann erfolgreich
therapiert werden kénnen, wenn auch die Tumorstammzellen abgetotet oder differenziert werden. Es verdichten
sich die Hinweise, dass die sich langsam teilenden Tumorstammazellen resistent sind gegen konventionelle Chemo-
und Strahlentherapie, die bevorzugt sich schnell teilende Zellen trifft. Darliber hinaus exprimieren
Tumorstammzellen Transporterproteine, die klinisch eine Chemotherapieresistenz verursachen. Therapien, die auch
die TSZ treffen, ohne die Gewebestammzellen zu beieintrachtigen, miissen entwickelt werden.

Ubergeordnetes Ziel des Verbunds ist der Nachweis und die Charakterisierung von Tumorstammzellen (TSZ) in
soliden Tumoren, in welchen TSZ entweder noch nicht beschrieben wurden oder noch unzureichend charakterisiert
sind. Zum Erreichen des Ubergeordneten Ziels werden tumorartiibergreifende Methoden zur Anreicherung und
Isolierung von TSZ neu- oder fortentwickelt. Die so isolierten TSZ werden charakterisiert. Dabei liegt die Betonung
auf gemeinsamen Mechanismen, die fiir Stammzellen unterschiedlichster Tumoren wesentlich sind. Die Bestimmung
der Therapiesensitivitdt von TSZ ist ein wichtiges klinisches Ziel des Verbunds.

Apoptose als Target in der Tumortherapie: Praklinische und klinische Evaluation des
Betulinsdurederivats BA10 als neues Krebsmittel

Koordinator: Prof. Dr. Simone Fulda

Geldgeber: Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
Dauer: 2007-2011

Finanzvolumen: 1,25 Mio. €

Partner: Goethe-Universitat Frankfurt, BioSolutions Halle GmbH

Unser Verbund vereint industrielle, praklinische und klinische Partner
in dem Vorhaben, Betulinsdure (BA) zu einer neuen Klasse von
Krebsmedikamenten zu entwickeln, die Apoptose in Krebszellen
auslosen und einen breit gefacherten Anwendungsbereich haben.

Das Projekt zielt darauf ab, das Betulinsdure-Derivat BA10
pharmakodynamisch zu optimieren, sein praklinisches Toxizitatsprofil
zu evaluieren und es unter "good medical practice" (GMP)
Bedingungen einer Phase | klinischen Studie an Patienten mit
bosartigen Gehirntumoren zu unterziehen. Interdisziplinarer und
branchenibergreifender Wissenstransfer zwischen akademischen
und industriellen Partnern férdert Innovation und eine schnelle Uberfiihrung der Ergebnisse in eine klinische
Anwendung.

Betulinsaure-Derivat BA10

Maligne Gliome gehéren zu den verheerensten und tédlichsten Erkrankungen. Die mittlere Uberlebensdauer von
Patienten mit Glioblastomen betrdgt ab der Diagnose weniger als ein Jahr. Trotz agressiver Behandlungsprotokolle,
die oft erhebliche Nebenwirkungen und Einschriankungen fiir die Lebensqualitat der Erkrankten mit sich bringen, ist
die Resistenz von Glioblastomen gegen derzeit gidngige Behandlungsmethoden ein bedeutendes und bisher
ungeltstes Problem in der Onkologie. Dies hebt die Grenzen gangiger Krebstherapien hervor und verlangt nach
neuen effektiveren Behandlungsstrategien, die die Lebensqualitit der Patienten erhéhen.

Betulinsdure (BA) gehort zu einer neuen Klasse von Krebsmedikamenten, die Apoptose ausldsen, das intrinsische
Todesprogramm einer Zelle. Da Betulinsdure ihre Antitumor-Wirkung auf andere Art und Weise entfaltet als
konventionelle Krebsmedikamente, kann sie Resistenzen Gberkommen.
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Entwicklung von Betulinsdure als neuartige Krebstherapie fiir bosartige Gehirntumore
Koordinator: Prof. Dr. Simone Fulda

Geldgeber: Deutscher Akademischer Austauschdienst (DAAD),
Institut National du Cancer (INCa)
Dauer: 2006-2008
Finanzvolumen: 25.000 €
Partner: Prof. Dr. Guido Kroemer (Institut de cancérologie Gustave-Roussy)

Unser Verbundprojekt vereint die Bemiihungen eines franzésischen und eines deutschen Partners, Betulinsdure (BA)
als neues Krebsmedikament fiir Gehirntumore zu entwickeln. Zuvor hatten die Partner Betulinsdure als zytotoxische
Substanz entdeckt, die den programmierten Zelltod (Apoptose) in Krebszellen auslost. Das Projekt zielt darauf ab, 1.)
neuartige Molekile zu identifizieren, die BA-induzierten Zelltod regulieren und 2.) ihre Funktion in Gewebeproben
von Patienten und in Tiermodellen zu testen.

Das Projekt fuhrt zu einem Mehrwert gegeniiber den von nur einer einzelnen Einrichtung im nationalen Kontext zu
erwartenden Forschungsergebnissen, in dem die interdisziplindre Expertise sowohl in Grundlagenforschung
(franzosischer Partner: Molekular- und Zellbiologie) als auch in angewandter Forschung (deutscher Partner:
péadiatrische molekulare Onkologie) miteinander vernetzt werden, um wegbereitende Entdeckungen in eine klinische
Anwendung zu Uberfiihren ("from bench to bedside"), in dem eine neue Generation von Krebsforschern ausgebildet
wird, und in dem die Mobilitat junger Wissenschaftler erhoht wird. Das Projekt tragt auch zu einer nachhaltigen
Partnerschaft zwischen Krebsforschern aus Frankreich und Deutschland bei, die weit Giber das Projektende hinweg
andauern soll. Daher wird erwartet, dass die Ergebnisse des Projektes der Gesellschaft einen langfristigen Nutzen im
Kampf gegen Krebs bringen.

Langkettige mehrfach ungesattigte Fettsauren und ADHS

Koordinatoren: Dr. Katharina Widenhorn-Miiller, PhD (Transferzentrum fiir Neurowissenschaften und Lernen),
Prof. Dr. med. Harald Bode

Geldgeber: Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)

Dauer: 2009-2011

Finanzvolumen: 190.000 €

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtsstorung, kurz AD(H)S, ist durch ein durchgingiges Muster von
Unaufmerksamkeit, Uberaktivitdt und Impulsivitit gekennzeichnet, das in einem fiir den Entwicklungsstand des
Betroffenen abnormen AusmaR situationslibergreifend auftritt. Die Storung beginnt vor dem Alter von 7 Jahren und
sollte in mindestens 2 Lebensbereichen, Gber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten auftreten.

AD(H)S ist eine der haufigsten Stérungen im Kindes- und Jugendalter mit einer weltweiten Pravalenzrate von ca. 5%,
wobei Jungen haufiger betroffen sind als Madchen. Es handelt sich um eine komplexe multifaktorielle Stérung, die zu
groBen Anteilen auf neurobiologischen und genetischen Faktoren zu basieren scheint. Betroffene Kinder weisen
einen deutlich niedrigeren Schulerfolg auf und zeigen haufig andere komorbide Verhaltensauffalligkeiten.

In der medikamentésen Behandlung der AD(H)S sind Psychostimulanzien die Medikamente der ersten Wahl.
Dennoch fillt es Eltern oft schwer, ihr Kind mit dieser Art Dauermedikation zu behandeln, so dass ein hohes
Interesse an der Absicherung der Wirksamkeit effektiver und belegbar risikoarmer Therapieformen besteht.

ADHS und LCPUFAs (long-chain polyunsaturated fatty acids)

Seit etwa 20 Jahren wird vermutet, dass ein Mangel an LCPUFAs eine der Ursachen von AD(H)S sein kdnnte. Eine
Supplementierung mit LCPUFAs ware damit ein risikoarmer Therapieansatz.

LCPUFAs sind essentiell fiir Struktur und Funktionalitdit von neuronalen Geweben. Die langkettigen mehrfach
ungesattigten Molekile werden beim Menschen entweder aus den essentiellen Vorlaufermolekilen Linolsdaue
(Omega-6 Serie) und a-Linolensdure (Omega-3 Serie) synthetisiert oder direkt tiber die Nahrung aufgenommen. Es
gibt Hinweise, dass bei einer Untergruppe der AD(H)S-Betroffenen ein verdnderter PUFA Metabolismus fir die
Stérung ursachlich sein kdnnte.

Mit diesem Projekt soll ein Wirksamkeitsnachweis fir die Supplementierung mit langkettigen mehrfach
ungesattigten Fettsduren (LCPUFAs) bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (AD(H)S)
erbracht werden. Im Falle positiver Ergebnisse kénnten zusatzliche Diagnoseinstrumente, Behandlungsmoglichkeiten
und Praventivmalnahmen entwickelt werden. Weiterhin soll untersucht werden, ob das Neurotrophin brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) an der Pathogenese von ADHS urséachlich beteiligt ist.
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Fragestellung

1. Hat die Supplementierung mit LCPUFAs einen Einfluss auf Verhalten und Kognition bei Kindern mit AD(H)S?
Kommt es durch die Supplementierung mit LCPUFAs zu einer Anderung im Verhalten und einer Verbesserung von
Defiziten bei den Exekutivfunktionen (Aufmerksamkeit/ Konzentration, Arbeitsgedachtnis und
Verarbeitungsgeschwindigkeit)?

2. Wirkt sich die Supplementierung mit LCPUFAs verdndernd auf das Fettsdaureprofil der Erythrozytenmembranen
bei Kindern mit AD(H)S aus? Korrelieren die Verdanderungen im Fettsaureprofil mit den Verdanderungen beziglich
Kognition und Verhalten?

3. Fuhrt die Supplementierung mit LCPUFAs zu einer Verdnderung des peripheren BDNF-Spiegels (brain-derived
neurotrophic factor)? Unterscheiden sich Verum- und Placebo-Gruppe nach der Intervention hinsichtlich des
BDNF-Spiegels und korrelieren diese Veranderungen mit den Verhaltensianderungen und kognitiven
Anderungen?

8-Jahres-Follow-up der Ulmer Geburtskohorte im Rahmen der LARGE-Studie des
Kompetenznetzes Adipositas

Koordinator: Prof. Dr. Martin Wabitsch

Geldgeber: Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
Dauer: 2007-2010

Finanzvolumen: 350.000 €

Partner: Prof. Dr. Brenner, Abtl. Epidemiologie, DKFZ Heidelberg

Prof. Dr. Koletzko, Kinderklinik LMU Miinchen
Prof. Dr. Hebebrand, PD Dr. Schimmelmann, Kinder- und Jugendpsychiatrie, Essen

In dem vorliegenden Projekt sollen anthropometrische Untersuchungen an den Kindern der Ulmer Geburtskohorte
(UBCS) durchgefiihrt werden und kardiovaskulére Risikofaktoren im Niichtern-Serum bestimmt werden. Zu dem soll
der BMI der Eltern und deren kardiovaskulares Risikoprofil gemessen werden. Auf der Basis dieser Untersuchungen
soll das Clustering der Risikofaktoren bei den Individuen und innerhalb der Familien analysiert werden und der
Einfluss von genetischen Faktoren und von Verhaltensfaktoren auf die Gewichtsentwicklung und das kardiovaskuldre
Risikoprofil untersucht werden.

Mit Hilfe der vorliegenden perinatalen Daten und der Daten des longitudinalen Verlaufs der Kinder in der UBCS
(insbesondere Geburtsgewicht, Gewichtsverlauf, Stillen, Lebensgewohnheiten) sollen Zusammenhangsanalysen mit
den Zielvariablen aktueller BMI, aktuelle Hautfaltendicke und aktuelles kardiovaskulares Risikoprofil durchgefiihrt
werden.

Neben dem Einfluss der perinatalen und frihkindlichen Faktoren auf die Gewichtsentwicklung und das
kardiovaskularer Risikoprofil bei den Kindern soll auch der Einfluss von Polymorphismen in Kandidatengenen auf
diese Endpunkte untersucht werden. Solche Kandidatengene sind z.B. Peroxisome-proliferator-activated receptor-
gamma?2 (PPARG): Prol12Ala; C-681G, Adiponectin, HSD11B1 (encoded 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type
1), Apolipoprotein A5 (APOAS5), IL-6: -174G>C, Glucocorticoid receptor (GR): N363S ; Bcll; ER22/23EK, Fatty acid
binding protein (FABP2): C A54T, Cyclooxygenase-2 (COX2): -1290A>G; -1195G>A; -765G>C, Cyclooxygenase-1
(COX1): P17L; G230S, PPARG-coactivator (PCG -1A): Gly482Ser; Trp612Met, beta-adrenergic receptorl-3:
B1Arg389Gly; B2Argl6Gly; B3Trp64Arg, Ghrelin Receptor (GHSR): Rs509035 G>A; Rs572169 G>A; Rs519384 T>A ;
Rs512692 A>T ; Rs863441 G>C, Ghrelin (GHRL): Leu72Met; Arg51Glu; -501 A>C. Die genetischen Polymorphismen
sollen auch in der DNA der Eltern fiir spatere Assoziationsuntersuchungen untersucht werden.
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Teilnahme an weiteren Verbundprojekten

Graduiertenschule GSC 270: International Graduate School in Molecular Medicine Ulm

Koordinator:
Geldgeber:

Dauer:

Beteiligte Kinderklinik:

Finanzvolumen:
Partner:

Prof. Dr. Michael Kiihl, Institut flir Biochemie und Molekularbiologie
Exzellenzinitiative des Bundes und der Lander

2007-2012

Prof. Dr. Christian Beltinger, Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin, Prof. Dr. Simone Fulda,
PD Dr. Gudrun StrauB, Prof. Dr. Martin Wabitsch, Dr. Lider Meyer, Dr. Dorit Fabricius
1 Mio€p.a.

Weitere Einrichtungen der Universitat und des Universitatsklinikums Ulm

Graduiertenkolleg GRK 1041: Molecular Diabetology and Endocrinology in Medicine

Koordinator:

Geldgeber:

Dauer:

Projektleiter Kinderklinik:
Teilprojekt Kinderklinik:

Finanzvolumen Kinderkl.:
Partner:

Prof. B. Bohm, Schwerpunkt Endokrinologie, Universitatsklinikum Ulm

DFG

2004-2013

Prof. Dr. Martin Wabitsch, Dr. rer. nat Fischer-Posovszky

Regulation of RBP4 in human fat cells and its role for adipose tissue inflammation and
insulin resistance

30.000 € p.a.

Weitere Einrichtungen der Universitat und des Universitatsklinikums Ulm

APO-SYS: Apoptosis Systems Biology Applied to Cancer and AIDS—An integrated approach of
experimental biology, data mining, mathematical modeling, biostatistics, system engineering
and molecular medicine

Koordinator:
Geldgeber:

Dauer:

Projektleiter Ulm:
Finanzvolumen Ulm:
Partner:

Prof. Boris Zhivotovsky, Karolinska Institute, Stockholm, Schweden

Europaische Union (FP7)

2008-2012

Prof. Dr. Simone Fulda

420.000 €

Karolinska Institute Stockholm, INSERM France, Institut de cancérologie Gustave-Roussy,
Centre National de la Recherche Scientifique (France), Institut Curie Paris, University of
Rome "Tor Vergata", Vlaams Instituut voor Biotechnologie, University of Lausanne,
Danish Cancer Society, Université de Strasbourg, The Weizmann Institute of Science
Rehovot, University of Turku, Deutsches Krebsforschungszentrum, European Molecular
Biology Laboratory, Tel Aviv University, Max Planck Institute of Molecular Cell Biology
and Genetics Dresden, Max Planck Institute for Molecular Genetics Berlin, Institut fur
Molekulare Biotechnologie Wien, University of Southern Denmark, Royal College of
Surgeon in Ireland, Universitat Graz, Université de la Méditerranée (alias Aix-Marseille Il),
Universita di Napoli Il, Medicel Oy

Molekulare Mechanismen der Adipositas (NGFN)

Koordinator:
Geldgeber:
Dauer:
Projektleiter Ulm:
Teilprojekte Ulm:

Finanzvolumen Ulm:
Partner:

Prof. J. Hebebrand, Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Univ. Essen
Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)

2005-2013

Prof. Dr. Martin Wabitsch, Dr. rer. nat Fischer-Posovszky

Funktionelle Charakterisierung von Adipositasgenen in Fettzellen; und Auswirkungen
einer Lifestyle Intervention im Zusammenspiel mit genetischen Varianten auf den
Gewichtsverlauf in adipésen Kindern und Jugendlichen

50.000 € p.a.

zahlreiche Partner aus Deutschland (s. www.ngfn.de)
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Ulm Research on Metabolism, Exercise and Lifestyle Intervention in Children (URMEL-ICE)

Koordinatorengruppe:
Geldgeber:

Dauer:
Finanzvolumen:
Partner:

Prof. Wabitsch, Dr. Galm, Prof. Spitzer, Prof. Peter, Prof. Weiland, Prof. Steinacker
Landesstiftung Baden-Wirttemberg

2005-2008

320.000 €

Prof. Dr. J. M. Steinacker (Sektion Sport- und Rehabilitationsmedizin),

Dr. Ch. Galm (Sektion Padiatrische Kardiologie), Prof. Dr. R. Peter (Institut

fiir Epidemiologie) und Prof. Dr. Dr. M. Spitzer (Transferzentrum fiir
Neurowissenschaften und Lernen).

Interuniversity Attraction Pole (IAP) 6/18: Signal Transduction in inflammation—from gene to

organism
Koordinator:
Geldgeber:

Dauer:
Projektleiterin Ulm:
Teilprojekt Ulm:
Finanzvolumen Ulm:
Partner:

Prof. Jacques Piette, University of Liege, Belgium

Foderale Wissenschaftspolitik (Belgisches Wissenschaftsministerium)
2007-2011

Prof. Dr. Simone Fulda

Cell death pathways

66.000 €

University of Liege, University of Ghent, Catholic University of Leuven,
Institut Cochin Paris, Institut Pasteur de Lille

EuroNeoStat | (2007-2009) und 1l (2010-2012): European Information System to Monitor Short
and Long Term Outcomes and To Improve Quality of Care and Safety for Very-Low-Birth-

Weight Infants)

Koordinator:

Geldgeber:
Dauer:
Projektleiter Ulm:
Finanzvolumen:

Prof. Dr. Adolfo Valls-i Soler, Professor of Paediatrics, University of the Basque Country,
Hospital de Cruces, Barakaldo-Bilbao, Bizkaia, Spain

DG Sanco

2007-2009 und 2010-2012

Prof. Dr. Helmut Hummler

ca. 80.000 €

Egyptian Neonatal Network for Training Pediatricians

Koordinator:
Geldgeber:
Dauer:
Projektleiter Ulm:
Finanzvolumen:

Prof. Dr. Mohammed Bassiouny, Dept. Of Pediatrics, University of Manoura, Egypt
Tempus EU

2010-2012

Prof. Dr. Helmut Hummler

ca. 30.000 €

Treat Infections in Neonates 2 (TINN 2)

Koordinator:
Geldgeber:
Dauer:
Projektleiter Ulm:

Finanzvolumen:

Prof. Dr. Evelyne Jacqz-Aigrain, INSERM, Paris, France

EU, FP7

2011-2013

Prof. Dr. Helmut Hummler, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin,
Prof. Dr. Julia Stingl, Institut fir Pharmakologie und Naturheilkunde
ca. 150.000 €

PID-NET (Primary Immunodeficiency Network)

Koordinator:
Geldgeber:

Dauer:

Projekteiter Ulm:
Teilprojekt Ulm:
Finanzvolumen Ulm:
Partner:

Prof. Dr. C. Klein, Medizinische Hochschule Hannover

Bundesministerium fir Bildung und Forschung

2008-2011 (Anschlussférderung unter Begutachtung)

Dr. K. Schwarz; Dr. M. Honig

Projekt A2: Genetics of human (severe) combined immunodeficiency (S)CID
123.000 €

Kinderkliniken der Universitatsklinika in Hannover, Freiburg, Dresden, Diisseldorf
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Klinische Studien

Permissive Hypercapnia in Extremely Low Birthweight Infants (PHELBI)

Koordinator: PD Dr. med. Ulrich Thome
Sponsor: Universitatsklinik fir Kinder— und Jugendmedizin Ulm
Dauer: seit 2008

Komorbiditat der extremen Adipositas im Jugendalter (KoMo Studie)

Koordinator: Prof. Dr. Martin Wabitsch
Sponsor: Stiftung juvenile Adipositas
Dauer: seit 2008

Diagnose- und Therapie-Richtlinien und zentrales Register von Patienten mit OSTEOPETROSE

(OSTEOPETR)

Koordinator: Prof. Dr. Anna Teti (Rom)
Projektleiter Ulm: PD Dr. med. Ansgar Schulz
Sponsor: ERARE-Initiative der EU
Dauer: seit 2007

Inhaled nitric oxide for prevention of bronchopulmonary dysplasia in premature babies (EUNO)

Koordinator: Prof. Jean-Christophe Mercier (Paris)
Projektleiter Ulm: Prof. Dr. Helmut Hummler

Sponsor: INO Therapeutics

Dauer: seit 2005

Radioimmuntherapie zur Konditionierung vor hamatopoietischer Zelltransplantation bei
Kindern und Jugendlichen

Koordinator: PD. Dr. med. Ansgar Schulz
Sponsor: Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Ulm
Dauer: 2003-2007
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Publikationen und Impact

Entwicklung des kumulativen Impact-Faktors aller Publikationen der Kinderklinik
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Publikationen 2006

1. Bodles, A.M., Varma, V., Yao-Borengasser, A., Phanavanh, B., Peterson, C.A., McGehee, R.E., Jr., Rasouli, N., Wabitsch, M. &
Kern, P.A. Pioglitazone induces apoptosis of macrophages in human adipose tissue. J Lipid Res 47, 2080-2088 (2006).

2. Buch, T., Polic, B., Clausen, B.E., Weiss, S., Akilli-Ozturk, O., Chang, C.H., Flavell, R., Schulz, A., Jonjic, S., Waisman, A. &
Forster, I. MHC class Il expression through a hitherto unknown pathway supports T helper cell-dependent immune
responses: implications for MHC class Il deficiency. Blood 107, 1434-1444 (2006).

3. Classen, C.F., Bird, P.I. & Debatin, K.M. Modulation of the granzyme B inhibitor proteinase inhibitor 9 (PI-9) by activation of
lymphocytes and monocytes in vitro and by Epstein-Barr virus and bacterial infection. Clin. Exp. Immunol. 143, 534-542
(2006).

4.  Corbacioglu, S., Honig, M., Lahr, G., Stohr, S., Berry, G., Friedrich, W. & Schulz, A.S. Stem cell transplantation in children with
infantile osteopetrosis is associated with a high incidence of VOD, which could be prevented with defibrotide. Bone Marrow
Transplant. 38, 547-553 (2006).

5.  Corbaciogly, S., Kilic, M., Westhoff, M.A., Reinhardt, D., Fulda, S. & Debatin, K.M. Newly identified c-KIT receptor tyrosine
kinase ITD in childhood AML induces ligand-independent growth and is responsive to a synergistic effect of imatinib and
rapamycin. Blood 108, 3504-3513 (2006).

Debatin, K.M. CD95 system counter attack and prognostic impact. Onkologie 29, 358-359 (2006).
Debatin, K.M. & Fulda, S. Apoptosis and cancer therapy, Vol. 1. (Wiley-VCH, Weinheim; 2006).

8.  Efferth, T., Gillet, J.P., Sauerbrey, A., Zintl, F., Bertholet, V., de Longueville, F., Remacle, J. & Steinbach, D. Expression
profiling of ATP-binding cassette transporters in childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia. Mol. Cancer Ther. 5, 1986-
1994 (2006).

9. Eicken, A,, Pensl, U., Sebening, W., Hager, A., Genz, T., Schreiber, C., Lang, D., Kaemmerer, H., Busch, R. & Hess, J. The fate of
systemic blood pressure in patients after effectively stented coarctation. Eur Heart J 27, 1100-1105 (2006).

10. Enders, A, Fisch, P., Schwarz, K., Duffner, U., Pannicke, U., Nikolopoulos, E., Peters, A., Orlowska-Volk, M., Schindler, D.,
Friedrich, W., Selle, B., Niemeyer, C. & Ehl, S. A severe form of human combined immunodeficiency due to mutations in DNA
ligase IV. J. Immunol. 176, 5060-5068 (2006).
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13. Fulda, S. & Debatin, K.M. Resveratrol modulation of signal transduction in apoptosis and cell survival: a mini-review. Cancer
Detect. Prev. 30, 217-223 (2006).
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Ther. 1, 179-190 (2006).
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Partner: Interdisziplindre Gruppe fir Labor und Durchflusszytometrie (IGLD)
Datum, Ort: 14.-17.03.2007, Giinzburg

2008

44. Arbeitstagung fiir Pédiatrische Forschung

Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin

Datum, Ort: 21.-22.02.2008, Gottingen

57. Jahrestagung der Siiddeutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V.
Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin

Datum, Ort: 11.-13.04.2008, Ulm

Summer School: Advances in Cell Death Research

Organisator: Prof. Dr. Simone Fulda, Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Verbund: Marie Curie Research Training Network ApopTrain
Datum, Ort: 16.-20.07.2008, Schloss Reisensburg, Glinzburg

Satellite Symposium at 40th Congress of the International Society of Paediatric Oncology: Molecular Targeted
Therapies

Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin, Prof. Dr. Simone Fulda
Partner: International Society of Paediatric Oncology (SIOP)
Datum, Ort: 04.10.2008, Berlin

7th ESH International Euroconference on Mechanisms of Cell Death and Disease: Advances in therapeutic
intervention and drug development

Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Partner: European School of Hematology (ESH)
Datum, Ort: 30.10.-04.11.2008, Cascais, Portugal
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2009
45. Arbeitstagung fiir Pédiatrische Forschung

Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin

Datum, Ort: 19.-20.02.2009, Gottingen

Summer School: Signalling Networks in Oncology—molecules, mice and men
Organisator: Prof. Dr. Simone Fulda

Partner: International Graduate School in Molecular Medicine Ulm
Datum, Ort: 04.-06.08.2009, Kloster Hegne, Allensbach

Seminar Neonatal Pharmacology

Organisator: Prof. Dr. Helmut Hummler

Partner: IPOKRaTES

Datum, Ort: 15.-17.10.2009, Ulm

2010

13th Expert Meeting for Pediatric Oncology and Hematology: Molecular Targeted Therapies for Childhood Cancers
Organisator: Prof. Dr. Simone Fulda, Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Partner: Kind-Philipp-Stiftung fir Leukdmieforschung

Datum, Ort: 28.-30.01.2010, Schloss Reisensburg, Glinzburg

46. Arbeitstagung fiir Pddiatrische Forschung

Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin

Datum, Ort: 25.-26.02.2010, Gottingen

Internationales Symposium: Tumor Stem Cells—Promises and Controversies
Organisator: Prof. Dr. Christian Beltinger

Verbund: Forschungsverbund Tumorstammzellen der Deutschen Krebshilfe
Datum, Ort: 07.-08.10.2010, Schloss Reisensburg, Glinzburg

8th ESH International Euroconference on Mechanisms of Cell Death and Disease: Advances in therapeutic
intervention and drug development

Organisator: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Partner: European School of Hematology (ESH)
Datum, Ort: 14.10.-17.10.2010, Cascais, Portugal
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Promotionen

2006

Antje GroBmann, Dr. med. (AG Prof. Leichsenring)

Fettsdurenmuster im Liquor cerebrospinalis von Erwachsenen und Kindern
14.12.2006

Heike Lindacher, Dr. med. (AG Prof. Leichsenring)
Speldotherapie obstruktiver Lungenerkrankungen bei Kindern
14.12.2006

Aileen Winkler, Dr.med. (AG PD Dr. Thome)
Der Einfluss von Ostradiol und Progesteron auf die Nasenpotenzialdifferenz von Friihgeborenen
24.11.2006

Stavros Giagkousiklidis, Dr. biol. hum. (AG Prof. Fulda)
Sensitization for y-irradiation-induced apoptosis by targeting Inhibitor of Apoptosis Proteins (IAPs)
10.11.2006

Antje Klossek, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Gezielte primdre Adipositasprdvention von Kindern und Jugendlichen im Rahmen des CrescNet — eine Pilotstudie
11.2006

Anja Merinsky, Dr. med. (AG Prof. Hummler)

Einfluss der Pufferung einer hyperkapnischen Azidose auf die systemische Inflammationsreaktion und den Grad der
Lungenschddigung

19.09.2006

Meike Vogler, Dr. biol. hum. (AG Prof. Fulda)

Regulation of tumor cell growth and death by Inhibitor of Apoptosis Proteins (IAPs) and their antagonist Second
mitochondria-derived activator of caspases (Smac)

23.06.2006 (summa cum laude)

Thea Andrea Diane Rau, Dr. biol. hum. (AG Prof. Wabitsch)

Katamnestische Untersuchung zur Wirksamkeit des Anti-Aggressivitéits-Trainings© bei straffélligen Jugendlichen und
jungen Erwachsenen — Evaluation einer sozialpddagogischen Intervention

04.2006

Vanessa Andrea Scott, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)

Untersuchungen zum Einfluss der Promotermethylierung auf die Regulation der Leptinexpression widhrend der
Differenzierung von Préadipozyten zu Adipozyten

01.2006

Alexandra Lydia Kessler, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Gallenblasensteinprévalenz bei Kindern und Jugendlichen — Wertigkeit unterschiedlicher Risikofaktoren

2007

Katharina Quinzler, Dr. med. (AG Prof. Hummler)

Therapeutische Hyperkapnie im akuten Atemnotsyndrom (ARDS) am Tiermodell
22.11.2007

Schirin-Miriam Asdaghi Mamaghani, Dr. med. dent. (AG Prof. Bode)

Orofaziale Befunde bei infantiler Zerebralparese in differenzierten Altersgruppen bei Erwachsenen - eine
Querschnittstudie -

19.04.2007

Iris Schneider, Dr. med. (AG Prof. Bode)

Elternfragebogen zur kindlichen Entwicklung 1 - 6 Jahre (EFKE): Validierung mittels Griffiths-Entwicklungsskalen (GES)
bei 2-jéhrigen Kindern

18.01.2007
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2008

Elisabeth Schulz, Dr. med. (AG Prof. Bode)

Schddelfraktur bei Schédel-Hirn-Trauma und Schddelprellung im Kindesalter
18.12.2008

Barbara Kunz, Dr. med. (AG Prof. Friedrich)

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer graft-versus-host disease (GvHD) der Haut nach HLA-haploidentischer
Stammezelltransplantation bei Patienten mit severe combined immunodeficiency (SCID)

17.07.2008

Stefanie Zeller, Dr. med. (AG Prof. Beltinger)

Analyse der Expression sympathoadrenerger Gene bei der Differenzierung muriner embryonaler Stammzellen zu
neuralen Progenitoren

20.06.2008

Vera Kukulus, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Wirkung von Resveratrol auf die Biologie humaner Fettzellen
19.06.2008

Daniela Opel, Dr. biol. hum. (AG Prof. Fulda)
Role of phosphoinositide-3-kinase /Akt signaling in apoptosis regulation of neuroectodermal tumors
09.05.2008

Miriam Uhl, Dr. med. (AG Prof. Fulda)

Die Bedeutung der DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur (Non Homologes End Joining) bei der Aktivierung der
Caspasen und der Induktion von Apoptose

25.04.2008

2009

Sri Hari Krishna Vellanki, PhD (AG Prof. Fulda)

Small molecule XIAP inhibitors enhance y-irradiation-induced apoptosis in glioblastoma
14.12.2009

Andrea Maria Sonnleitner, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Adipositas: Inflammation im viszeralen Fettgewebe
11.2009

Larissa Stauder, Dr. med. (AG PD Dr. Schulz)
Klinischer Verlauf von Patienten mit infantiler Osteopetrose unter Beriicksichtigung von Genotyp und Therapie
20.11.2009

Anja Maria Feneberg, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Phdnotypisierung von Patienten mit einer aktivierenden Mutation im Glucokinase-Gen
11.2009

Hanne Bottheim, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)

Einfluss anthropometrischer Parameter auf die linksventrikuldre Muskelmasse bei Ulmer Schulkindern - Ergebnisse
der URMEL-ICE Studie

23.10.2009

Sabine Hacker, Dr. biol. hum. (AG Prof. Fulda)

Histone deacetylase inhibitors as a novel strategy to overcome resistance of medulloblastoma to anticancer therapy-
induced apoptosis

27.07.2009 (summa cum laude)

Dominik Scharnbeck, Dr. med. (AG Prof. Hummler)

Auswirkungen des Bldhmanévers zur Rekrutierung von Lungenvolumen auf die Himodynamik, den Gasaustausch, die
zerebrale Perfusion und Oxygenierung

16.07.2009
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Melanie Fakler, Dr. med. (AG Prof. Fulda)
Die Bedeutung von "Inhibitor of Apoptosis Proteins" fiir die Apoptoseregulation in akuten Leukdmiezellen
18.06.2009 (summa cum laude)

Kathrin Gsell, Dr. med. (AG Prof. Bode)

Versorgungssituation, Diagnostik und Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf eine
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstérung - eine multizentrische Studie an Sozialpddiatrischen Zentren in B.W.
14.05.2009

2010

Joachim Hepp, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)

Die Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon, Effekt im initialen Jahr der Behandlung unter besonderer
Beriicksichtigung von Patienten mit Wachstumhormonmangel

Dorothee Miiller, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Privalenz und Risikofaktoren fiir Mangelgeburtlichkeit (Small for gestational age) — Untersuchung einer
Geburtskohorte der Ulmer Universitdtsklinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe

Marina Neubauer, Dr. med. (AG Prof. Debatin)
Effects of Prostaglandin E2, Vasoactive Intestinal Peptide and Interleukin-10 on Human Plasmacytoid Dendritic Cells

Michael Roth, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Prévalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Ulmer Schulkindern heute und im Vergleich mit dem Ulmer
Schulkinderprojekt 1975/76

Anne-Marie Schlitter, Dr. med. (AG Prof. Beltinger)
CD57high neuroblastoma cells have characteristics of tumor-initiating cells

Ariane Bender, Dr. rer. nat. (AG Prof. Fulda)

Role of phosphoinositide-3-kinase (PI3K)/Akt signaling in chemotherapy-induced apoptosis regulation of
neuroblastoma

21.12.2010

Isabella Sandra Loder, Dr. rer. nat. (AG Prof. Fulda)

Combining small molecule XIAP inhibitors and death receptor ligands as promising approach to overcome apoptosis
resistance in acute and chronic lymphocytic leukemia

17.12.2010

Anja Feneberg, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)
Phdnotypisierung von Patienten mit einer aktivierenden Mutation im Glucokinase-Gen
24.06.2010

Jana Friedrich, Dr. med. (AG Prof. Steinbach)

Die akute lymphatische Leukédmie im Kindesalter — Untersuchungen zum Zusammenhang von in vitro Resistenz und
der Expression von Resistenzgenen

24.06.2010

Maxi Schneider, Dr. med. (AG Prof. Fulda)
Rolle des PI3K-Signalweges bei der Regulation von Todesrezeptor-induzierter Apoptose in Neuroblastomzellen
24.06.2010

Isabelle Mader, Dr. rer. nat. (AG Prof. Fulda)

Identification of a novel proapoptotic function of resveratrol: Sensitization of fat cells to TRAIL-induced apoptosis in a
SIRT1-independent manner

15.06.2010

Stephanie Achtelik-Cotta, Dr. med. (AG PD Dr. Schulz)

Indikatoren fiir den potentiellen Behandlungsmisserfolg bei intensivpflegebediirftigen Kindern nach
hdmatopoetischer Stammzelltransplantation

23.04.2010
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Sonja Habe, Dr. med. (AG Prof. Fulda)
TP53-Mutationsanalyse bei Fludarabin-refraktérer Chronischer Lymphatischer Leukimie
23.04.2010

Sabine Karl, Dr. rer. nat. (AG Prof. Fulda)
Identification of a novel role of Nuclear Factor kappaB in the regulation of the DNA damage
01.04.2010

Anja MoR, Dr. biol. hum. (AG Prof. Wabitsch)
Erstellung evidenzbasierter Leitlinien zur Therapie der Adipositas im Kindes- und Jugendalter
26.02.2010

Amelie Rieser, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)

Klinische Bedeutung des sonographisch bestimmten intraabdominellen Fettdepots bei Ulmer Schulkindern —
Ergebnisse der URMEL-ICE Studie

02.2010

Stefanie KrauR, Dr. med. (AG Prof. Wabitsch)

Die Wirkung von Ostrogen und Progesteron auf den Vaskuléren Endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) und den
Rezeptor Flk-1: Untersuchungen an Alveolarzellen Typ Il aus fetalen Méduselungen

02.2010

Tobias Hampel, Dr. med. (AG Prof. Bode)

Vorhersagbarkeit von Teilleistungsstérungen und Schulleistungsstérungen im Schulalter durch Screening-Verfahren
auf Teilleistungsstérungen bei der U9

21.01.2010

Yvonne Pritschow, Dr. med. (AG Prof. Fulda)
Die Rolle von Bcl-xL bei der Apoptoseresistenz von Leukdmiezellen
21.01.2010

Habilitationen

Dr. med. Selim Corbacioglu

Stammzellfaktor und Stammzellfaktorrezeptor c-kit: Pathomechanismen, humanpathogenetische Relevanz und
moleklare Therapieanséitze

20.05.2008

Dr. med. Holger Cario

Molekulare Grundlagen und klinische Présentation kongenitaler Erythrozytosen und der Polycythaemia vera im
Kindes- und Jugendalter

20.01.2009

Dr. rer. nat. Gudrun Strauf}
Das CD95/CD95-Liganden-System als Modulator der T-Zellhoméostase und der antigenspezifischen Immunantwort
16.02.2010

Wegberufungen

Prof. Dr. med. Simone Fulda (2010)
Direktorin des Instituts fiir Experimentelle Tumorforschung in der Pédiatrie
Goethe-Universitdt Frankfurt am Main

Prof. Dr. med. Selim Corbaciolgu (2010)
Leiter der Pddiatrischen Hédmatologie, Onkologie und Stammzelltransplantation
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitétsklinikum Regensburg
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Gastwissenschaftler

e Dr. Anna Gloyn, Oxford Centre for Diabetes Endocrinology and Metabolism, 2006

e Dr. Anna Dzyakanchuk, Roche, Basel, Switzerland, 2009

e Bram Laukens, Universitdt Gent, Februar-Juni 2009

e Parisa Fathi Rezaei, University of Tehran, April-Dezember 2009

e Najmeh Fahham, Pasteur Institute of Iran, Juni 2009-Januar 2010

e Dr. Sadaf Farooqi, University of Cambridge (UK), Februar 2010

e Chris Linehan, University of Galway, Marz 2010

e Lucia Laura Giordano, Universita degli Studi di Napoli Federico Il, Marz-August 2010
e Chiara Amoruso, Universita degli Studi di Napoli Federico Il, Marz-August 2010

e Prof. Dr. Robert Lustig, Children’s Hospital UCSF, USA, April 2010

e Anitta Kinga Sarvari, University of Debrecen, Mai 2010

e Prof. Jiwu Wei, Nanjing University, Juli-August 2010

e Dr. Ashok Kumar, Banaras Hindu University Varanasi, September-Oktober 2010

e Dr. Primoz Kotnik, University of Ljubiljana, September 2010 - August 2011

e Carolina Biz Rodrigues Silva, University of Sao Paulo, September 2010 - August 2011

Preise und Auszeichnungen

Prof. Dr. Simone Fulda
Merckle Forschungspreis 2006
Merckle GmbH

Dr. Lider Hinrich Meyer
Forderpreis 2006
Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
Descartes Prize for Research 2007
European Commission

Dr. Lider Hinrich Meyer
Lina Marguerite Siebert-Preis 2007
Stiftung Kinderkrebsforschung Mainz

Dr. Lider Hinrich Meyer
EHA Research Fellowship 2007-2008
European Hematology Association

Prof. Dr. Simone Fulda
Johann-Georg-Zimmermann Forschungspreis 2007/2008
Deutsche Hypothekenbank, Hannover

Dr. Pamela Fischer-Posovszky
Margarete von Wrangell Habilitationsstipendium 2008
Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-Wiirttemberg

Prof. Dr. Martin Wabitsch
Wissenschaftspreis der Stadt Ulm 2008

Dr. Manfred Honig
Friedrich Linneweh Preis 2008
44. Arbeitstagung fur Padiatrische Forschung, Gottingen

und zahlreiche Vortrags- und Posterpreise, z.B.

Dr. Manon Queudeville
Prize for Oral Presentation
British Society for Haematology Annual Scientific Meeting 2008, Glasgow
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