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Ein innovatives Modell der interdisziplinaren
Herz-Kreislaufforschung an der Berliner Charité

Herz-Kreislauferkrankungen sind nach wie vor die Todesursache Nummer eins in
der industrialisierten Welt. In Deutschland ging im Jahr 2004 fast jeder zweite
Todesfall auf eine Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems zuriick: 368.472 Personen
von insgesamt 818.271 Verstorbenen erlagen einem Herz-Kreislauf-Leiden. Die
Sterbeziffer fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland lag 2004 bei 446,6 pro
100.000 Einwohnern. Die Rénge eins bis drei sowie Rang fiinf der hdufigsten Todes-
ursachen in Deutschland im Jahr 2004 werden von Herz-Kreislaufkrankheiten
belegt: Chronische ischamische Herzkrankheit 84.163 (10,3%), akuter Myokardin-
farkt 61.736 (7,5%), Herzinsuffizienz 48.184 (5,9%) und Schlaganfall 32.241 (3,9%). Da
vor allem altere Menschen von Kreislauferkrankungen betroffen sind und ange-
sichts der steigenden Lebenserwartung sowie der wachsenden Anzahl chronischer
Herzerkrankungen, ist
mit einer weiteren
Zunahme der Zahlen zu
rechnen.

Die Herz-Kreislauf- oder kardiovaskuldre Forschung in
Berlin blickt auf eine lange und erfolgreiche Tradition
zuriick. Insbesondere in den Jahren nach dem Mauer-
fall haben die verschiedenen akademischen Institutio-
nen, die Humboldt Universitdt mit ihrer traditionsrei-
chen Medizinischen Fakultdt der Charité in Mitte, die
Freie Universitdt in Dahlem und Steglitz, aber auch
das Max-Delbriick-Centrum (MDC) in Berlin-Buch
oder das mit dem Virchow-Klinikum im Wedding ver-
bundene Deutsche Herzzentrum Berlin (DHZB) eine
Vielzahl profilierter Wissenschaftler und Arzte im
Bereich der kardiovaskuldren Medizin angezogen, die
exzellente, international anerkannte wissenschaftliche
und klinische Leistungen erbracht haben.

Die Vielfalt der wissenschaftlichen Themen, die an den
unterschiedlichen, teilweise miteinander kooperieren-
den aber auch teilweise miteinander konkurrierenden
Arbeitsgruppen an den Standorten der Berliner kar-
diovaskuldren Forschung verfolgt wurden, hat sicher-
lich zum Erfolg beigetragen, war aber auch manchmal
ein Hemmschuh, wenn es darum ging, die individuel-
len wissenschaftlichen Aktivitdten zu biindeln und zu
koordinieren, um damit im internationalen Wettbe-
werb noch bessere Synergieeffekte zu erzielen und den
Standort Berlin nachhaltig und iiber regionale Grenzen
hinaus als anerkanntes Zentrum der Herz-Kreislauf-
forschung zu etablieren. Zunehmend wurde auch
erkannt, dass die kardiovaskuldre Forschung in einem
interdisziplindren Verbund auf Dauer gréBere Krfolgs-
chancen haben wiirde als in der jeweiligen Beschran-
kung auf klassische Disziplinen wie Kardiologie,
Nephrologie oder Hypertonieforschung.

Vor diesem Hintergrund kann man es geradezu als
gliickliche Filigung betrachten, dass im Bereich des
Campus Mitte, also im Kernbereich der »alten« Cha-
rité, ein brachliegendes altehrwiirdiges Forschungsge-
béude aus dem Jahre 1900 in der Hessischen StraBe,
welches lange Zeit das Physiologische Institut beher-
bergte, als Forschungshaus renoviert und einer neuen
Aufgabe zugefiihrt werden sollte. Nach mannigfachen

Uberlegungen war man schlieBlich {ibereingekommen,
nach der Restauration das Institut fiir Pharmakologie
und Toxikologie aus seinem angestammten Gebdude in
der DorotheenstraBe dorthin zu verlagern.

Mit der Berufung von Thomas Unger auf den Lehrstuhl
fiir Pharmakologie der Charité im Jahre 2001 wurde
diese Idee jedoch mehr und mehr modifiziert: Die
Pharmakologie sollte durchaus in diesem Gebdude
angesiedelt werden, aber nicht ausschlieBlich, son-
dern lediglich mit bestimmten Arbeitsgruppen als
Nukleus eines interdisziplindren kardiovaskuldren
Forschungszentrums. So entstand die Idee des Center
for Cardiovascular Research (CCR) an der Charité.

Diese Idee stieB auf ein lebhaftes Echo: Vom DHZB
kam die Kardiologin Vera Regitz-Zagrosek, um im CCR
ihre neue Aufgabe, die kardiovaskuldre Geschlechter-
forschung, zu verwirklichen und damit das GCR gleich-
zeitig eng mit dem neuen Forschungszentrum der Cha-
rité Gender in Medicine, dessen Sprecherin sie ist, zu
verkniipfen. Vom Max-Planck-Institut fiir Molekulare
Genetik in Dahlem konnte Patricia Ruiz-Noppinger
gewonnen werden; aus dem Bereich Hypertoniefor-
schung Jiirgen Scholze; aus der Nephrologie Harm
Peters, Duschka Dragun und Berthold Hocher; aus der
Kinder-Nephrologie Uwe Querfeld; aus der Kardiolo-
gie/Angiologie Ivo Buschmann, Stefan Anker und Car-
sten Tschope. Zusammen mit Franz Theuring und dem
soeben auf eine Professur berufenen Ulrich Kintscher
aus der Pharmakologie sind dies die nunmehr dreizehn
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen, welche die Rdume
des GCR dicht bevolkern und mit Leben erfiillen.

Im Herbst 2003 nahm das CCR mit einem wissen-
schaftlichen Symposium seine Arbeit auf. Milt seinem
integrativen, fachiibergreifenden Ansatz stellt es
sicherlich ein Novum in der deutschen Herz-Kreislauf-
forschung dar. Die Forschergruppen aus der Pharma-
kologie, der Kardiologie, Geschlechterforschung, Angio-
logie, Nephrologie, klinischen Hypertensiologie und
molekularen Genetik sind durch vielfache inhaltliche
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und strukturelle Bande miteinander verkniipft, u.a.
durch gemeinsame Forschungsvorhaben, die von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG), dem Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF),
der Europédischen Union und weiteren Drittmittelge-
bern im In- und Ausland gefordert werden. Gegenwar-
lig sind in den dreizehn unabhdngigen Arbeitsgruppen
mehr als 150 Wissenschaftler und Wissenschaftlerin-
nen, Doktoranden/Doktorandinnen und technische
Assistenten/Assistentinnen im GCR tatig.

Infobox 1:
Arbeitsgruppen im CCR und ihre Forschungsthemen

AG Anker: Kachexie und Herzinsuffizienz.

AG Buschmann: Steigerung der myokardialen, peri-
pheren und zerebralen Durchblutung durch thera-
peutisch induzierte Angiogenese.

AG Dragun: Pathogenese und Therapiemdoglichkeiten
von Alloantigen unabhéngigen Schéden von Nieren-
transplantaten und Entwicklung neuartiger Behand-
lungsstrategien sowohl im experimentellen als auch
im klinischen Rahmen.

AG Hocher: Einfluss des Endothelinsystems auf die
Pathogenese kardialer und renaler Erkrankungen;
Fetale Programmierung kardiovaskularer Erkrankun-
gen.

AG Kintscher: Nukledre Hormonrezeptoren bei Adipo-
sitas und Insulinresistenz. Selektive Modulation von
Peroxisome-Proliferator-Activated Receptors (PPAR).
AG Peters: Mechanismen, die den Vorgdngen renaler
Matrixexpansion unterliegen und Entwicklung neuar-
tiger Therapiekonzepte in der Behandlung akuter und
chronischer Nierenerkrankungen.

AG Querfeld: Molekulare Mechanismen der arteriellen
Schédigung und Vitamin D-induzierte Kalzifizierung
bei chronischer Niereninsuffizienz; Chronische Trans-
plantatabstofung im Tiermodell der GefdBtransplan-
tation; Claudin Tight Junction-Proteine.

Die Arbeitsgruppen Kintscher, Theuring und Unger als
Pharmakologen sind ausschlieBlich am CCR angesie-
delt. Die Gruppen Ruiz-Noppinger (molekulare Genetik
in Verbindung mit dem gleichnamigen Berliner Max-
Planck-Institut) und Regitz-Zagrosek sind auch Teil
des zentrum fiir Geschlechterforschung in der Medizin
(GiM) und die Gruppe Regitz-Zagrosek hat einen wei-
teren Standort im Deutschen Herzzentrum Berlin
(DHZB). Die AG Hocher ist an die Pharmakologie asso-
ziiert. Die nephrologischen AG-Leiter (Dragun, Peters,
Querfeld) nehmen ihre klinischen Aufgaben auf dem
Gampus Mitte und Virchow-Klinikum wahr; die aus der
Kardiologie kommenden AG-Leiter Buschmann und
Anker am Virchow-Klinikum und Imperial College,
London. SchlieBlich sind der Leiter der Medizinischen
Poliklinik, Jiirgen Scholze mit einer Arbeitsgruppe fiir
Klinische Hypertoniestudien sowie Carsten Tschope,
der als Oberarzt in der Kardiologie CBF tdtig ist, mil
einer Arbeitsgruppe fiir experimentelle Kardiologie im
GCR vertreten. Die Arbeitsgruppen mit ihren individu-
ellen Forschungsthemen sind in der Infobox 1 darge-
stellt.

AG Regitz-Zagrosek: Geschlechtsspezifische Unter-
schiede in der Entstehung von Herzhypertrophie und
Herzinsuffizienz basierend auf den beobachteten
Unterschieden im klinischen Verlauf kardiovaskuldrer
Erkrankungen bei Mann und Frau.

AG Ruiz-Noppinger: Analyse der molekularen Mecha-
nismen, die sich wahrend der Krankheitsentstehung
und des Krankheitsverlaufs im kardiovaskuldaren
System abspielen und molekulare Mechanismen von
Geschlechterunterschieden, z.B. bei kardialer Insuffi-
zienz, Schlaganfall und Fettleibigkeit.

AG Scholze: Planung und Durchfiihrung von Investi-
gator-initiierten klinischen Studien mit den Schwer-
punkten: Hypertonie, Stoffwechsel, Adipositas, Ge-
faBtunktion und Arteriosklerose (Inflammation),

AG Tschope: Aufklarung von Pathomechanismen, die
bei der Entwicklung einer diabetischen Kardiopathie
beteiligl sind.

AG Theuring: Charakterisierung und Testung von phar-
makologisch aktiven Substanzen im Rahmen von
praklinischen Studien in tierexperimentellen Modellen.
AG Unger: Eukaryontische Genregulation; Angioten-
sin-Rezeptoren bei kardiovaskuldren Erkrankungen;
Pathophysiologische Mechanismen von Aortenaneu-
rysmen und maogliche therapeutische Implikationen;
Rolle des Renin-Angiotensin-Systems bei Pathogene-
se und Therapie der diabetischen Retinopathie; Phar-
makologische Interventionen bei Schlaganfall.

ADD. 1

Collage mit dem Logo des
Centers for Cardiovascular
Research
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Interdisziplindre Forschung unter einem Dach ist ohne
Zweifel ein erfolgversprechender, zeitgeméBer Ansalz.
lir muss jedoch im Tagesgeschéft immer wieder gegen
die durchaus verstandlichen zentrifugalen Bestrebun-
gen der einzelnen Forscher, die im Zweifelsfall immer
Individualisten sind, und oft auch gegen ein gewisses
allgemeines Tragheitsmoment durchgesetzt werden.
Formal kann die interdisziplindre Kooperation nur
sehr bedingt erzwungen werden; sie muss sich viel-
mehr aus inhaltlichen Gesichtspunkten ergeben. Um
diese inhaltliche Zusammenarbeit innerhalb des CCR
mil Ausstrahlung in die Berliner Forschungslandschaft
zu intensivieren und zu einem gewissen Grade auch zu
formalisieren, haben sich mittlerweile am CCR fiinf
Forschungsschwerpunkie herauskristallisiert, die im
Folgenden beschrieben werden sollen:

NR-vermittelte Gentranskription

Abb. 2

Die NR-vermittelie Gen-
transkription ist ein Arbeits-
gebiel im Forschungs-
schwerpunkt Nukleére Fak-
toren

(am Beispiel des PPAR)
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Forschungsschwerpunkt 1: Nukleére Faktoren
Leitung: U. Kintscher / H. Funke-Kaiser

Nukleédre Rezeptoren (NR) gelten als zentrale Faktoren
in der Pathogenese metabolischer und kardiovaskula-
rer Krankheiten. Als liganden-aktivierte Transkripti-
onsfaktoren regulieren sie die Genexpression von
pathophysiologisch wichtigen Genen. Der Einsatz der-
zeitig verwendeter NR-Agonisten ist wesentlich limi-
tiert durch haufig auftretende Nebenwirkungen, wel-
che durch den vollen Agonismus der Liganden am
Rezeptor und der damit verbundenen unselektiven
Bindung von nukledren Kofaktoren verbunden ist wie
7.B. bei Thiazolidindionen oder Glukokortikoiden. Eine
neue Substanzklasse der NR-Liganden sind die NR-
Modulatoren, welche im Gegensatz zu vollen NR-Ago-
nisten eine selektive Kofaktorenbindung induzieren.

Dies fiihrt zur Aktivierung einer Untergruppe der
bekannten NR-Zielgene, welches wiederum zur Induk-
tion ganz bestimmter NR-Funktionen in einem defi-
nierten Gewebe fiihrt oder eine zell-/gewebespezifi-
sche NR-Funktionsregulation zuldsst. Hierdurch konn-
te zukiinftig die Wirksamkeit von NR-Liganden poten-
ziert und die Nebenwirkungen reduziert werden. Kine
Voraussetzung fir die Entwicklung von NR-Modulato-
ren ist die genaue Kenntnis der NR-Kofaktor-Zielpro-
motor-Interaktionen wahrend der Krankheitsentste-
hung.

Innerhalb des CCR arbeiten mehrere Arbeitsgruppen
auf dem Gebiet der nukledren Faktoren, so dass
inhaltliche und technologische Synergien erzielt wer-
den konnen. Als Kernziel der Gruppe »Nukledre Fakto-
ren« am GCR wird derzeit unter Federfiihrung von
Ulrich Kintscher eine DFG-Forschergruppe »Nukledre
Rezeptoren in kardio-metabolischen Erkrankungen«
initiiert.

Dieser Forschergruppenantrag umfasst insbesondere
Teilantrdge aus den CGCR-Arbeitsgruppen von Patricia
Ruiz, Vera Regitz-Zagrosek und Thomas Unger. Des-
weiteren sind die Abteilung fiir Endokrinologie, Diabe-
tes und Erndhrungsmedizin (Prof. Dr. Andreas F.H.
Pfeiffer), die Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immunologie (Prof. Dr.
Frank Buttgereit) und das Institut fiir Experimentelle
Endokrinologie (Prof. Dr. Josef Kohrle) der Charité
sowie das Institut fiir Pharmazie der Freien Univer-
sitdt Berlin (Prof. Dr. Ronald Gust) und die Arbeits-
gruppe Makromolekulare Strukturen und Interaktio-
nen des Max-Delbriick-Centrums Berlin (Prof. Dr. Udo
Heinemann) mit Teilantrdgen vertreten.

Das gemeinsame Ziel der Forschergruppe ist die
systematische Charakterisierung von Mechanismen
der NR-Modulation wéahrend der Entstehung kardiome-
tabolischer Erkrankungen. Hierdurch sollen die
Grundlagen fiir die Entwicklung neuer NR-Modulato-
ren geschaffen werden. Es werden molekulare Analy-
sen durchgefiihrt, begleitet von der gleichzeitigen Sub-
stanzsynthese neuer NR-Modulatoren und der Auf-
klarung von Strukturwirkungs-Beziehungen, welche
relevant fiir die Kofaktorbindung sind.

Forschungsschwerpunkt 2:

Kardiovaskulidre Geschlechterforschung

Leitung: V. Regitz-zagrosek / P. Ruiz-Noppinger
Forschungsgruppen am CCR, die an der »Gender«The-
matik interessiert sind, haben sich zur sogenannten
»Gender-Bubble« zusammengeschlossen. Hier koope-
rieren die Gruppen von V. Regitz-Zagrosek, P. Ruiz,
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S. Anker, I. Buschmann, D. Dragun, B. Hocher,
U. Kintscher, H. Peters, F. Theuring und T. Unger und
C. Tschope. Ziel des Projektes ist es, geschlechtsspezi-
fische Unterschiede in kardiovaskuldren Erkrankungen
und die Rolle der Geschlechtshormone zu untersu-
chen. Myokardhypertrophie, Herzinsuffizienz und Ver-
dnderungen an den GefdBen stehen im Fokus des Pro-
jektes. Sechs der beteiligten Gruppen arbeiten bereits
zusammen im Graduiertenkolleg (GK 754: Ge-
schlechtsspezifische Mechanismen bei Myokardhyper-
trophie). Weiterhin sind drei »Gender«-Projekte, die
die Rolle von Ostrogen im Myokard und die Bedeutung
des neu entdeckten Ostrogen-Rezeptors GPR-30 unter-
suchen, Teil des »Early-Stage-Training« Programms
(»EST: Cardiovasc«). Eine Reihe von naturwissen-
schaftlichen und medizinischen Doktoranden, davon 8
im GK und 3 im EST, sind bereits in diesen Projekien
aktiv. Weiterhin befindet sich eine Forschergruppe
zum Thema »Geschlechtsspezifische Unterschiede bei
Myokardhypertrophie« aus der hier beschriebenen
Kooperation hervorgehend in Griindung. Anhand von
drei am GCR etablierten
Maus-Modellen mit be-
reits beschriebenen Ge-
schlechterunterschieden
sollen detaillierte mole-
kularbiologische Untersu-
chungen durchgefiihrt
werden.

Zu den drei Mausmodellen gehoren:

1. Druckbelastungsinduzierte pathologische Hypertro-
phie durch transversale Aortenkonstriktion. Dieses
Modell dient als Analogon zur kardialen Hypertro-
phie beim Menschen verursacht durch Aortenste-
nose oder Hypertonie.

2. Volumenbelastungsinduzierte salz-bedingte (DOCA-
Salz) pathologische Hypertrophie. Dieses Modell
dient als Analogon zur kardialen Hypertrophie beim
Menschen verursacht durch Niereninsuffizienz oder
Hypervoldmie. Auch die Belastung des Herzens
nach einem Myokardinfarkt entspricht einer Volu-
menbelastung des linken Ventrikels.

3. Physiologische Hypertrophie, erworben durch frei-
williges Laufradiraining. Dieses Modell dient der
Untersuchung der Effekte moderaten Ausdauertrai-
nings als protektiven Faktoren fiir kardiale Krkran-
kungen.

In diesen myokardialen Belastungsmodellen werden
Geschlechterunterschiede sowie die Rolle von Sexual-
hormonen, Ostrogenen und Androgenen, untersucht.
Die Sexualhormone vermitteln @iber Bindung an Ostro-
gen- bzw. Androgenrezeptoren sowie andere Rezepto-

ren, wie GPR-30, ihre nicht-genomischen und genomi-
schen Effekte. Die Forschergruppen untersuchen
nicht-genomische und genomische Effekte von Ostro-
genen und Androgenen. AuBerdem werden in Hypothe-
sengetriebenen Ansdtzen mit diesen Tiermodellen fiir
die Erklarung von Geschlechterunterschieden die Rol-
le von Calcium-vermittelter Signaltransduktion (mit
PI-3 Kinase, AKT-abhdngigen Wegen), Matrix-Synthe-
se, die Zytochrom P450-abhédngigen und Arachi-
donsdure-Stoffwechselwege sowie Adipokine unter-
sucht. Dies entspricht einem Fokus aul Mechanismen,
die erwartungsgemap zu geschlechtsspezifischen Ver-
dnderungen zentraler Stoffwechselwege mit nachge-
wiesener Auswirkung auf die kardiale Funktion fiihren.
Ergénzend dazu sollen in systematischen Ansédtzen der
Einfluss des Geschlechtes und der Geschlechtshormo-
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ne auf die kardiovaskulére Gen- und Proteinexpression
analysiert werden. In weiteren Hypothesen-getriebe-
nen Ansdtzen mit transgenen Tiermodellen (Ostrogen-
rezeptor-knock-out-Mause) werden die Interaktion von
Geschlechtshormonen und Geschlechterunterschieden
mit myokardialer und vaskuldrer Belastung unter-
sucht. Der Antrag der Forschergruppe wird Ende
2006 oder Anfang 2007 bei der DFG eingereicht.

ADD. 3

Arbeitsbereiche im Schwer-
punkt Kardiovaskulére
Geschlechterforschung
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Forschungsschwerpunkt 3: Vaskulare Plastizitét
Leitung: I. Buschmann / H. Peters

Die GefdBwand ist ein aktives, flexibles und integrie-
rendes Organ, das aus zelluldren (Endothelzellen,
glatten Muskelzellen, Adventitiazellen und Fibrobla-
sten) und nicht-zelluldren Bestandteilen (extrazelluld-
re Matrix) gebildet wird. Die Elemente der GefaBwand
verandern und reorganisieren sich fortwéhrend in
dynamischer Weise in Zahl und Form. Sie reagieren
aul physiologische Stimuli, um die Integritat der
GefdBwand unter normalen Bedingungen aufrechtzu-
erhalten. Sie reagieren aber auch auf pathophysiologi-
sche Stimuli, um im Rahmen von kardiovaskuldren
Erkrankungen aktiv am Krankheitsgeschehen teilzu-
nehmen. Der Begriff »Vascular Plasticity« fasst die
Antworten der GefdBwand in Physiologie und Patho-
physiologie zusammen und dient als Uberschrift fiir
diesen CGCR-Forschungsschwerpunkt.

Im Center for Vascular Research gibt es derzeit eine

Reihe laufender Forschungsprojekte, die im Bereich

Vascular Plasticity anzusiedeln sind. Einige von ihnen

sind im EU Programm Early Stage Training CARDIO-

VASC integriert, andere werden im Rahmen einzelner

Arbeitsgruppen durchgefiihrt. Die CCR-Projekte, die

sich derzeit auf Verdnderungen der GefaBwand fokus-

sieren, reichen von

® Herz, Gehirn, Niere, Aorta bis hin zu Extremitaten
(interdisziplindrer Ansatz) im Bereich Innere Medi-
zin, Kardiologie, Nephrologie, Neurologie als auch
Grundlagenforschung (Biochemie, Physiologie,
ele.).

® Schlaganfall, Myokardinfarkt und Hypertrophie,
Aortenaneurysmabildung, Diabetis- und Adipositas-
bedingte Verdnderungen des Herzens, Retina und
der Nieren, chronisch-fortschreitende Nierener-
krankungen, Glomerulosklerose, Transplantation bis
hin zur Arteriogenese nach GefdBverschluss, und

@® Beleiligungen von Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System, NO-cGMP Signaltransduktion, Transfor-
ming Growth Factor-Beta, Endothelinen, Ostroge-
nen bis hin zu PPAR’s.

Die Gruppe »GCR-Vascular-Plasticity« ist ein relativ
junger Forschungsschwerpunkt am CCR. Eines ihrer
vorrangigen Aufgaben ist die Forderung von Koopera-
tionen innerhalb und auBerhalb des CCR mit dem Ziel,
einen wissenschaftlichen Mehrwert zu erreichen.
Daher konzentriert sich dieser Forschungsschwer-
punks auf Projekte, die sich auf die Forschungsexperti-
se von zwei oder mehr Gruppen griindet und deren
Durchfiihrung fiir eine Gruppe allein nicht moglich
wére. Die soweil definierten gemeinsamen For-
schungsschwerpunkte von »GGR-Vascular-Plasticity«

B Arterie
Adventitia

Smaoth muscle cells

Endothel cell layer

Abb. 4

Die Plastizitdt von BlutgefdBen ist Forschungsgegenstand der
AG »Vascular Plasticity«< im CCR.

sind Interaktionen zwischen Arteriogenese, milder
Urédmie, Aorten-Outward-Remodeling und Transplan-
tatvaskulopathie im Hinblick auf die zugrunde liegen-
den Mechanismen und moglicher therapeutischer Tar-
gets. Die Aktivitdten von »CCR-Vascular-Plasticity«
sollen in einen gemeinsamen Forschungsantrag min-
den, der potentiell an das BMBF oder an die Européi-
sche Union gerichtet werden soll.

Forschungsschwerpunkt 4:

Kardiovaskuldre Inmunologie

Leitung: D. Dragun / U. Querfeld

Angiotensin II (Ang II) ist fiir kardiovaskulare Regulati-
onsmechanismen und vaskuldre Pathobiologie von
zentraler Bedeutung. Neueste Ergebnisse zeigen, dass
Ang II in zahlreichen pathologischen GefdBprozessen
Blutdruck unabhéngig als inflammatorisches Zytokin
agiert. Die Bindung von Ang II an seine Rezeptoren
bewirkt die Transkription proinflammatorischer
Mediatoren im residenten Gewebe und in einer Viel-
zahl infiltrierender Zellen. Ang Il kann durch Stimulie-
rung des AT1-Rezeptors (AT1R) bei Abwesenheil jegli-
cher anderer exogener Stimuli die Proliferation von
murinen Milzlymphozyten triggern, was auf eine Rolle
von Ang Il bei der adaptiven Immunantwort hinweist.
Daher schligt der biologische Effekt von Ang II eine
Briicke zwischen dem kardiovaskuldren und dem
Immunsystem und l&sst Bemiihungen um die »kardio-
vaskuldre Immunologie« lohnenswert erscheinen.

Der AT1R mediiert die meisten physiologischen und
pathophysiologischen Antworten auf Ang II. Dariiber
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hinaus scheinen agonistische Immunglobuline, die den
AT1R aktivieren (AT1RAA), dhnliche Effekie wie Ang I
auszulosen. Unsere Daten stiitzen die Existenz und
pathogenetische Rolle von ATTRAA in Transplantati-
onspatienten, schwangeren Frauen milt Praeklampsie
und neuerdings auch in Patienten mit pulmonaler, kar-
dialer und renaler Beteiligung bei systemischer
Sklerodermie. AT1RAA binden und aktivieren ihr mole-
kulares Target, den AT1R, indem sie Epitope auf dem
zweiten extrazelluldren Loop erkennen. Die Bindung
von AT1RAA an den AT1R 16st die Transkription von
proinflammatorischen Mediatoren sowohl in ortstandi-
gen als auch in vielen infiltrierenden Zelltypen aus.
Bis jetzt ist ungeklart, ob eine AT1RAA assoziierte
Autoimmunerkrankung durch den allogenetischen Kon-
text von Praeklampsie oder Nierentransplantation
manifest wird, oder durch den extremen proinflamma-
torischen Zustand bei schweren Formen der systemi-
schen Sklerodermie ausgeldst wird.

Die folgenden Fragen sind von besonderer klinischer
Relevanz fiir ein besseres Verstdndnis des ATTRAA
vermittelten Endorganschadens:

(1) Warum induzieren ATT1RAA eine schwere
organspezifische vaskuldre Schadigung im Nierenallo-
graft und der praeklamptischen Plazenta, aber nicht in
allen anderen Geweben, die den AT1R exprimieren?
(2) Warum entwickeln Patienten mit den drei genann-
ten Krankheiten im Krankheitsverlauf eine arterielle
Hypertonie und ein erhohtes kardiovaskuldares Morta-
litdtsrisiko? (3) Wirken AT1RAA wie ein natiirlicher
Ligand oder gibt es Unterschiede zwischen Ang Il und
AT1RAA bei der Interaktion mit dem Zielrezeptor in
Hinblick auf Rezeptordesensitisierung und intrazel-
luldrer Signaltransduktion? (4) Wirken AT1RAA als
intrinsische Immunstimulatoren oder sind sie lediglich
Verstarker der Inflammation und verbinden dadurch
angeborene und erworbene Immunantworten? (5) Wie
kommt es zur Bildung von AT1RAA? Besteht eine Asso-
ziation zu viralen oder bakteriellen Antigenen und wel-
che Bedeutung hat molekulares Mimikry? (6) Besteht
eine genetische Préadisposition zur Autoimmunitat in
Patienten, die ATTRAA entwickeln und schlieBlich (7)
auf welche Weise wirkt die spezifische AT1R-Blockade
als effektive zusétzliche Therapiestrategie zur Antikor-
perentfernung?

Die Zusammenarbeit tiber Fachgrenzen hinweg zwi-
schen den Gruppen des CCR und Gruppen des Instituts
fiir Medizinische Immunologie der Charité, des Max-
Planck-Instituts fiir Infektiologie, dem Deutschen
Rheumaforschungszentrum sowie den klinischen
Abteilungen fiir Nephrologie, pddiatrische Nephrolo-

Antibody-Receptor
Interaction

HUMAN DISEASES

N/

Activation of local
Neuroendocrine Systems

ANIMAL MODELS

Kidney Transplant Passive Transfer
Vasculitis Preeclampsia = ~#— ATIR-AA Immunization with
Systemic Sclerosis / \ peptide target antigens
Hybridomas far Injury Phenotypes
Monoclonal AB-Production Permissive Factars
Immune Effector Vascular Effects
Mechanism

gie, Rheumatologie und Kardiologie der unterschiedli-
chen Charité-Campi mit ihren vielfdltigen Expertisen
ist das geeignete Mittel, um signifikante translationel-
le Impulse in den beschriebenen Projekten zu errei-
chen und wichtige Fragen der AT1RAA-Biologie zu
beantworten.

Forschungsschwerpunkt 5:

Kardiometabholische Erkrankungen

Leitung: S. Anker / C. Tschipe

Dieser Forschungsschwerpunkt befindet sich in fortge-
schrittener Planung und soll ab dem Jahre 2007 reali-
siert werden.

Perspektiven

Nachdem die Fusion zwischen den Berliner Medizini-
schen Fakuldten Charité/Humboldt-Universitdt und
Freie Universitat vollzogen wurde, ist das CCR nun-
mehr eine Institution der vereinigten Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin und steht nach wie vor unter der
Aufsicht des Dekans. Ein internationaler externer Wis-
senschaftlicher Beirat (siehe Infobox 2) evaluiert sei-
ne Aktivitdten und hilft bei der zeitlich gebundenen
Vergabe von Forschungsfldchen an qualifizierte
Bewerber. Im Dezember 2006, drei Jahre nach seiner
Griindung stellt sich das CCR erstmalig einer formalen
externen Begutachtung.

Die Leitungsstrukiur des CCR ist in der Infobox 2 dar-
gestelll. Die damit bisher gemachten Erfahrungen sind
durchaus positiv; insbesondere hat sich der monatlich
tagende Nutzerrat als eine Art Parlament des Hauses
zu einer wichtigen Vermittlungsstation zwischen den
bench workers und der Zentrumsleitung entwickelt.

A\bb. 5

Beteiligung von AT1R-AA an
humanen Erkrankungen mit
schemaltischer Darstellung
der experimentellen Ansétze
zur Kldrung deren patho-
physiologischer Bedeutung.
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Seit der Eroffnung sind nunmehr fast drei Jahre ver-
gangen, in denen die Wissenschaftler am CCR schnelle
und kontinuierliche Aufbauarbeit geleistet haben.
Gemeinsam mit einer Vielzahl von Kollegen an den
verschiedenen Standorten der Charité und in Koopera-
tion mit anderen Berliner wissenschaftlichen Institu-
tionen wie dem Max-Planck-Institut fir Molekulare
Genetik in Dahlem und dem Max-Delbriick-Zentrum
fiir Molekulare Medizin in Berlin-Buch wurden eine
Reihe von wissenschaftlichen Projektantragen auf den
Weg gebracht, welche bereits genehmigt sind, z.B. das
DFG-Graduiertenkolleg 754 Geschlechtsspezilische
Mechanismen bei der Myokardhypertrophie (Spreche-
rin Vera Regitz-Zagrosek) oder Projekte im Nationalen
Genom-Netzwerk (NGFN-2) des BMBF (Th. Unger). Als
erstes, ganz aus dem CCR entstandenem Gemein-
schaftsprojekt konnte im letzten Jahr unter der Lei-

Infobox 2:
- — Leitungsstruktur
' ' ' ' des CCR

1]
CENTER FOR
CARDIOVASCULAR
RESEARCH
Vorstand:

Prof. Thomas Unger (Vors.)

Prof. Vera Regitz-Zagrosek (stellv. Vors.)

Vetreter/in des Nutzerrates

Prodekan fiir Forschung

Vertreter/in der Zentralen Tierversuchseinrichtung
(beratend)

Nutzerrat:

alle Projektleiter

Wissenschaftlicher Beirat:

Prof. Th. Braun (Molekulargenetiker, Bad Nauheim)
Prof. H. Drexler (Kardiologe, Hannover)

Prof. J. Floege (Nephrologe, Aachen)

Prof. X. Jeunemaitre (Molekulargenetiker, Paris)
Prof. J. J. Mercadier (Kardiologe, Paris)

Prof. Th. Philipp (Hypertensiologe, Essen)

Prof. E. Ritz (Nephrologe, Heidelberg)

Prof. H. Ruskuaho (Pharmakologe, Oulu)

Prof. B. Schélkens (Pharmakologe, Frankfurt/M)
Prof. M. H. Tschop (Diabetologe, Cincinnatti, Ohio)

Internet:
www.ccr.charite.de

tung von Patricia Ruiz ein europdisches Graduierten-
kolleg ans CCR geholt werden (Marie-Curie, Gardio-
vasc), welches 10 Doktoranden (Graduate Studenis)
aus verschiedenen Landern im Rahmen wissenschaft-
licher Projekte am CCR die Moglichkeit zur Erlangung
eines naturwissenschaftlichen bzw. medizinischen
Doktorgrades gewéhrt. Dariiber hinaus eroffnet eine
International Fellowship der Medizinischen Fakultdten
Padua—-Gdansk—Berlin weiteren Graduierten die Mog-
lichkeit zur Dissertation am GCR.

Im Rahmen des vom BMBF geforderten Berliner Gen-
trums fiir Regenerative Therapie (BCRT) wurde eine
kardiovaskuldare Plattform etabliert, die zur Zeit von
PD Dr. C. Tschope koordiniert wird und somit auch im
GCR vertreten ist.

Andere Beteiligungen betreffen eine Exzellenzinitiative
der EU im Rahmen des 6. Forderprogrammes »Gene-
tics of Hypertension« (Th. Unger), die gerade angelau-
fen ist. Im Rahmen dieses Projektes werden Gen-Poly-
morphismen in hypertensiven Populationen in
Deutschland, Frankreich und Belgien hinsichtlich
ihrer Relevanz fiir die Pathogenese der Hypertonie
und verwandter Erkrankungen sowie moglicher thera-
peutischer Ansdtze zusammen mit der Arbeitsgruppe
von Friedrich Luft (MDG/ Helios Kliniken Berlin-Buch)
sowie 24 weiteren europdischen Arbeitsgruppen
untersucht.

Weitere gemeinsame Projekie des CCR mit anderen
Institutionen der Charité und Berliner Akademischen
Einrichtungen befinden sich gegenwértig in Begutach-
tungsverfahren bei der DFG: Eine interdiziplindre For-
schergruppe, die von Ulrich Kintscher und Thomas
Unger geleitet wird, beschéftigt sich mit dem Thema
Nukleédre Faktoren bei kardio-metabolischen Erkran-
kungen. Eine in der Begutachtung befindliche Initiative
zu einem Sonderforschungsbereich der DFG mit dem
Titel Vaskuldre Stressfaktoren unter der Federfiihrung
des Klinischen Pharmakologen Martin Paul und des
Physiologen Axel Pries wird u.a. mit mehreren Projek-
ten aus dem CCR gespeist.

liine DFG-Forschergruppe Geschlechierunterschiede
bei der Entstehung der Myokardhypertrophie, geleitet
von Vera Regilz-Zagrosek sowie eine Beteiligung am
Transatlantischen Netzwerk der Fondation Leducq
(Unger/Kintscher) sind in fortgeschrittener Planung
vor der Einreichung.

Die Projektleiter haben fiir ihre wissenschaftliche
Arbeit im CCR seit der Griindung des GCR im Jahre
2003 insgesamt den Betrag von ca. 10,5 Mio Euro ein-
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geworben. Diese Summe setzt sich zusammen aus
Anschub- und Bonusfinanzierung der Charité sowie
aus Drittmitteln von Seiten der DFG, des BMBF, der
Européischen Union, Stiftungen und der Industrie.

Als ein MaB der wissenschaftlichen Produktivitdt wird
heute vornehmlich der sogenannte Impact Factor
angesehen, der im Prinzip anzeigt, wie oft wissen-
schaftliche Arbeiten von Kollegen zitiert werden und
damit, welchen Eindruck sie aufl die internationale
wissenschaftliche Welt gemacht haben. Die Forscher
des CCR haben mit ihren Publikationen seit 2003
zusammen einen Impact Factor von 1.520 Punkien
erarbeitet, eine Zahl, die sich sehen lassen kann.

Wir haben unsere gemeinsame Arbeit am CCR mit
grofen Hoffnungen und Erwartungen begonnen in
einer Zeit, die es neuen wissenschaftlichen Unterneh-
mungen dieser Art in Deutschland nicht leicht macht.
Wir sind der Uberzeugung, dass der so notwendige
Fortschritt auf dem Gebiet der Herz-Kreislauffor-
schung und seine Ubersetzung in neue Therapieansét-
ze nur durch interdisziplindre Kooperation erreicht
werden kann, und wir haben im Sinne dieser Uberzeu-
gung auch schon eine Reihe von Leistungen vollbracht.
Das CCR stellt sicherlich ein innovatives, von groBem
Idealismus getragenem Modell in der kardiovaskuldren
Forschung dar. Ob es letztlich Erfolg haben wird,
hangt jedoch nicht nur von den kooperativen wissen-
schaftlichen Leistungen seiner Mitglieder ab, sondern
auch von externen Faktoren wie z.B. der offentlichen
Akzeptanz und Forderung des Forschungsbereichs
Kardiovaskulare Medizin.

Prof. Dr.

Thomas Unger

Jg. 1950. Nach dem Studium
der Humanmedizin (LMU
Miinchen; University of
Leeds (UK); Universitdt Hei-
delberg) wurde Thomas
Unger 1976 zum Dr. med.
promoviert. Von 1976-1978
war er Research Fellow am
Clinical Research Institute of
Montreal (Canada) und
anschlieBend bis 1986 wis-
senschaftlicher Assistent am
Pharmakologischen Institut
der Universitat Heidelberg,
wo er sich 1982 habilitierte.
1986 wurde Thomas Unger
auf die Professur fiir Phar-
makologie und 1990 auf die
Professur fiir Experimentelle
Hypertonieforschung am
Pharmakologischen Institut
der Universitdt Heidelberg
berufen. Von 1994-2000
war er Direktor des Instituts
fiir Pharmakologie der Uni-
versitdt Kiel. 2001 wurde er
als Professor und Direktor
des Institus fiir Pharmakolo-
gie und Toxikologie an die
Charité — Universitdtsmedi-
zin Berlin berufen. Seit 2003
ist er zugleich Direktor des
Genter for Cardiovascular
Research (CCR) der Charité.

Prof. Dr.

Vera Regitz-Zagrosek

Jg. 1953. Vera Regitz-Zagro-
sek begann ihre Laufbahn
am MPI fiir Experimentelle
Kardiologie in Bad Nauheim.
Nach Aufenthalten am Dept.
of Biochemistry, Madison,
Wisconsin und DH Miinchen
ist sie seit 1986 am Deut-
schen Herzzentrum Berlin
tatig, seit April 2001 in der
Abt. fiir Herz-, Thorax- und
GefaBchirurgie. 1996 wurde
sie auf die Professur fiir
Innere Medizin und 2002 fiir
Frauenspezifische Gesund-
heitsforschung mit Schwer-
punkt Herzkreislauf-Erkran-
kungen an der Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin be-
rufen. Sie ist stellvertreten-
de Vorsitzende des Centers
for Cardiovascular Research
und seit 2003 Sprecherin
des Zentrums fiir Geschlech-
terforschung in der Medizin.
Ihre Forschungsschwer-
punkte sind die molekularen
und genetischen Grundlagen
der Herzinsuffizienz und ge-
schlechtsspezifische Aspekte
von Herzerkrankungen.

Kontakt
Humboldt-Universitat

7u Berlin

Charité — Universitats-
medizin Berlin

Genter for Cardiovascular
Research (CCR)

Sitz: Hessische Strasse 3—4
10115 Berlin

Tel.:  +49 30 450-525 002
Fax: +49 30 450-539 989
E-Mail: thomas.unger@
charite.de
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