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inter dem Kiirzel ZMB ver-

birgt sich das Zentrum ftir Me-
dizinische Biotechnologie, eine in-
terdisziplindre wissenschaftliche
Einrichtung der Universitat Duis-
burg-Essen, die die biomedizinisch
forschenden Arbeitsgruppen am
Universititsklinikum sowie an den
naturwissenschaftlichen Fakultiten
(Biologie und Chemie) vereint. Ziel
der Forschungen am ZMB ist es,
die Mechanismen von Krankheiten
auf molekularer Ebene zu erken-
nen und biotechnologische Metho-
den zu finden, mit denen sich diese
Prozesse beeinflussen lassen. Dies
ermoglicht eine exaktere Diagnos-
tik und die Entwicklung neuartiger
Wirkstoffe. ZMB-Geschéftsfiihrerin
Dr. Lydia Didt-Koziel: ,Die medi-
zinischen Schwerpunkte des ZMB
sind vor allem die Onkologie und
die Immunologie - hier insbeson-
dere die Infektionsbiologie. Unser
Hauptaugenmerk in der Biologie
liegt auf der Genetik, der Entwick-
lungs-, Molekular-, und Zellbiolo-
gie sowie der Strukturbiologie, der
Biochemie und der Bioinformatik.
Derzeit sind mehr als 40 Forscher-
gruppen innerhalb des ZMB orga-
nisiert.” Der Vorstandsvorsitzen-
de des ZMB, Dr. Michael Ehrmann,
Professor fiir Mikrobiologie, er-
ganzt: ,Eingebunden ist unser Zen-
trum in den Profilschwerpunkt Bio-
medizinische Wissenschaften der
Universitdt Duisburg-Essen.”

HIV-Diagnose-Verfahren fiir eine
mafRgeschneiderte Therapie

Im vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung geforderten
Verbund ,,CORUS” entwickeln For-
scher der Uni Duisburg-Essen mit
mehreren Partnern ein neues Ver-
fahren fiir die HIV-Diagnostik. Ver-
bundpartner sind neben der Univer-
sitdt Duisburg-Essen die Universitit
Erlangen-Niirnberg, das Chemothe-
rapeutische Forschungsinstitut Ge-
org-Speyer-Haus in Frankfurt, das

Molekulen auf der Spur

Das Zentrum fur Medizinische Biotechnologie (ZMB) an der Universitat Duisburg-Essen

in zwei Varianten vorkommt, so ge-
nannten X4- und R5-Viren. Diese
beiden Varianten dringen auf ver-
schiedenen Wegen in menschliche
Zellen ein und unterscheiden sich
durch ihre Aggressivitdt. Fur Arzt
und Patient ist wichtig zu wissen,
welche der Varianten im jeweiligen
Patienten vorherrscht oder sich ge-
rade entwickelt, da Uberlebenspro-
gnose und richtige Therapie stark
von der Virusvariante abhéngen.

,Wir arbeiten im CORUS-Ver-
bund an der Entwicklung von Mo-
lekiilen, mit denen X4- und R5-Vi-
ren aus Blutproben von Patienten
herausgefischt und selektiert wer-
den konnen”, so Verbund-Koordi-
nator Dr. Daniel Hoffmann, Pro-
fessor fiir Bioinformatik an der
Universitdt Duisburg-Essen und
Mitglied des ZMB. Die verschiede-
nen Virusvarianten konnen dann
mit etablierten Labormethoden
sehr viel genauer untersucht wer-
den als das heute der Fall ist. Die-
ser entscheidende Schritt soll in Zu-
kunft eine genauere Diagnose der
HIV-Infektionen und eine besser
auf den Patienten zugeschnittene
Therapie erméglichen.

Erforschung der
Immunantwort

Seit 2004 kooperiert die Arbeits-
gruppe um Prof. Ralf Kiippers am
Institut fiir Zellbiologie mit dem
Biotechnologieunternehmen Mil-
tenyi Biotec GmbH. Bereits zwei
Doktorarbeiten gingen erfolgreich
aus der Zusammenarbeit hervor.

Das Unternehmen Miltenyi
Biotec in Bergisch Gladbach hat
sich auf Produkte zur magneti-
schen Zellsortierung und -analy-
se (MACS) spezialisiert. ,Dieses
Know-how sowie die entwickelten
Geridte und Reagenzien sind sehr
hilfreich, um Zelltypen charakte-
risieren und anschlieffend vonein-
ander trennen zu kénnen”, so Prof.
Ralf Kiippers.

Mit Hilfe der Zellkulturtechnik lassen
sich Zellen auch auRerhalb des Orga-
nismus in Ndhrmedien heranziehen.
Die Zellen konnen im Detail charak-
terisiert, mit einem speziellen Zellsor-
tierverfahren von anderen Zelltypen
getrennt und auf spezifische Eigen-
schaften getestet werden.

Universitétsklinikum Kéln und das
Universitdtsklinikum Diisseldorf —
Industriepartner im Verbund ist Sie-
mens Diagnostics. Hintergrund ist,
dass das AIDS hervorrufende Hu-
mane Immundefizienz Virus (HIV)

Die Arbeitsgruppe von Prof. Ralf
Kiippers erforscht die Immunant-
wort des menschlichen Korpers auf
Fremdstoffe wie beispielsweise Bak-
terien. Sein Hauptaugenmerk liegt
dabei auf den weifsen Blutzellen,
die fiir die Produktion von Antikéor-
pern verantwortlich sind. Innerhalb
der Kooperation mit Miltenyi Bio-
tec hat Professor Kiippers jedoch
einen weiteren Zelltyp im Visier:
Die so genannten plasmazytoiden
dendritischen Zellen. Dieser Zell-
typ produziert in groflen Mengen
Interferone, die eine schnelle und

verlédssliche Immunantwort auf vi-
rale oder mikrobielle Eindringlinge
garantieren. Bisweilen schiefst die-
ser Zelltyp aber tiber das Ziel hin-
aus. Bei der schweren Autoimmu-
nerkrankung mit dem Namen SLE
(Systemischer Lupus erythemato-
des (SLE)) scheint die Produktion
der Interferone der dendritischen
Zellen aufser Kontrolle geraten zu
sein. Das Immunsystem der Betrof-

fenen greift korpereigene Struk-
turen an und richtet dabei grolen
Schaden an. Die beteiligten Wissen-
schaftler der Firma Miltenyi Biotec
konnten jetzt erstmals in Koopera-
tion mit Prof. Kiippers vom Insti-
tut ftir Zellbiologie der Universitit
Duisburg-Essen die Faktoren iden-
tifizieren, die die Interferon-Pro-
duktion der dendritischen Zellen
regulieren. Langfristig soll eine An-
tikorpertherapie gegen einen dieser
Faktoren etabliert werden, die den
SLE-Patienten helfen konnte.

Frithdiagnose der Schwanger-
schaftsvergiftung

Dr. Elke Winterhager, Professo-
rin am Institut fiir Molekularbio-
logie des Universitdtsklinikums
Essen, koordiniert ein vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und For-
schung geférdertes Verbundprojekt.
Mit im Forscher-Boot sitzen die Es-
sener Klinik fiir Frauenheilkun-
de, die Universitat Wiirzburg und
die DRG Instruments GmbH aus
Marburg. Die Verbundpartner for-
schen zur Fritherkennung der Pra-
eklampsie (Schwangerschaftsver-
giftung), die immer noch eine der
hauptsdchlichen Todesursachen bei
Mutter und Kind ist. Fiinf bis zehn
Prozent der Schwangeren entwi-

ckeln dieses Krank-

heitsbild, das ein Vier- "*f.;_.‘:"

tel aller Frithgeburten
verursacht. Besonders schwer-
wiegend ist eine frithe Form dieser
Erkrankung, bei der die , Leitsymp-
tome” wie Bluthochdruck und eine
erhohte Ausscheidung von Eiweif3
im Urin schon vor der 34. Schwan-
gerschaftswoche auftreten und die
nur durch einen Kaiserschnitt been-
det werden kann.

Die Griinde fiir die Schwanger-
schaftsvergiftung sind kaum be-
kannt. Man weifs jedoch, dass die
Zellen der Plazenta nicht gentigend
in das miitterliche Gewebe einwan-
dern. Normalerweise miissen die
Plazentazellen in die miitterlichen
Geféfse eindringen, damit diese er-
weitert werden konnen und das
Blut der Mutter ausreichend in den
so genannten intravillosen Raum
der Plazenta stromen kann. Ist dies
stark reduziert oder unterbleibt
ganz, kommt es zur Unterversor-
gung des Kindes und zu einer er-
heblichen Wachstumsverzogerung.

Bislang gibt es kein Testverfah-
ren zur Vorhersage der Entwick-
lung dieser Erkrankung. Allerdings
konnte in letzter Zeit gezeigt wer-

‘\ o den, dass einige
. Wachstumsfaktoren
fir die Gefalbildung im

Blutserum von schwangeren
Patientinnen, die an Praeklamp-
sie leiden, stark reduziert sind. Die
Arbeitsgruppe von Professorin
Elke Winterhager konnte zusitzli-
che Wachstumsfaktoren identifizie-
ren, die insbesondere bei der frith
auftretenden Form der Schwanger-
schaftsvergiftung in der Plazenta
herunterreguliert sind. Diese Veran-
derungen lassen sich im Serum der
Frauen ebenfalls nachweisen.
Entscheidend ist die Frage, ob
der Gehalt dieser Faktoren im Blut
von Schwangeren als verlasslicher
Prognosemarker fiir die Entste-
hung einer Schwangerschaftsver-
giftung dienen kénnte. Aus diesem
Grund arbeiten die Wissenschaftler
gemeinsam mit dem Unternehmen
DRG Diagnostics mit Hochdruck
an einem speziell auf die Wachs-
tumsfaktoren zugeschnittenen
Nachweisverfahren, um den Ge-
halt dieser Proteine im Serum mog-
lichst genau zu einem frithen Zeit-
punkt der Schwangerschaft — noch
vor dem Auftreten der Praeklamp-
sie — messen zu konnen.

Der Embryo wird liber die Nabelschnur
von der Plazenta aus mit wichtigen
Nahstoffen und mit Sauerstoff ver-
sorgt. Im rechten Bild ist eine starke
VergroRerung der Plazentazotten zu
sehen. Die untersuchten Wachstums-
faktoren sind mit rot fluoreszierenden
Farbstoffen markiert worden. Sie sind
vor allem in der Innenauskleidung der
BlutgefaRe, den so genannten Endo-
thelzellen zu finden. Die Endothelzel-
len wurden mit einem griin leuchten-
den Farbstoff markiert.

Eines der Einfall-Tore fiir HIV: Das
Proteinmolekiil CXCR4 (hellblau) ist
eingebettet in eine Zellmembran
(rot/grau). CXCR4 wird von manchen
HI-Viren zum Andocken benutzt,
bevor das Virus in die Zelle eindringt
(Modell basiert auf einer Simulation
von J. Nikolaj Dybowski, Bioinformatik,
Universitédt Duisburg-Essen).
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Zukunftsstrategien

Derzeit arbeitet man an der Uni-
versitdt-Duisburg-Essen konkret
an der Etablierung von Struktu-
ren zur Forderung von Industrie-
partnerschaften auf dem Feld der
Bio-Medizin-Technologie, insbe-
sondere mit kleineren und mittle-
ren Unternehmen. Die Grundidee
besteht darin, Unternehmen lang-
fristig einen privilegierten Zugang
und Zugriff auf die wissenschaft-
lichen Ergebnisse, Einrichtungen
(Labore) und Dienstleistungsan-
gebote (Analysen, Trainings, Bera-
tung) der Universitdt Duisburg Es-
sen zu ermdglichen. Unternehmen
konnen sich hierbei tiber verschie-
dene Stufen beteiligen. Ziel ist es,
die jeweiligen Partner aus Hoch-
schule, Wirtschaft und Gesellschaft
fiireinander zu sensibilisieren, An-
forderungen und Bediirfnisse ab-
zustimmen und erfolgreiche Ergeb-
nisse marktorientiert umzusetzen.

ZMB-Sprecher Prof. Ehrmann:
»Wir arbeiten hier gezielt an der in-
stitutionalisierten Verwertung von
Forschungsleistungen unserer Uni-
versitdit und wollen die Zusam-
menarbeit mit der Wirtschaft koor-
diniert ausbauen.”



