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Das , Universities of Giessen and Marburg Lung Center (UGMLC)” nahm am 01.01.2010
seine Arbeit als ein von der Hessischen Landesoffensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-
6konomischer Exzellenz (LOEWE) geférdertes Zentrum auf. Der Zusammenschluss der bei-
den mittelhessischen Universitdtsmedizin-Standorte unter Beteiligung des Max-Planck-
Instituts fir Herz- und Lungenforschung in Bad Nauheim biindelt die Expertise im Bereich
der Lungenforschung, um durch gemeinsame Forschungsprojekte neue Therapien schnel-
ler in die klinische Praxis Uberfiihren zu kénnen.

Im Bereich entziindlicher Lungenerkrankungen wie Asthma und chronisch-obstruktiver
Erkrankungen sowie Pneumonie und im Bereich hyperproliferativer Lungenerkrankungen
wie pulmonale Hypertonie, Lungenfibrose und Lungenkrebs werden die Entstehung der
Erkrankungen und Méglichkeiten zur Therapie von der molekularen Ebene bis hin zur
Anwendung abgedeckt. Ein intensiver Austausch zwischen Labor und Klinik (,bench-to-
bedside/bedside-to-bench”) wirkt sich positiv auf die Fortschritte in beiden Bereichen aus.
Auf struktureller Ebene der beteiligten Einrichtungen tragt die Kooperation im LOEWE-
Zentrum zur Schwerpunkt- und Profilbildung bei.

Bereits 2011 wurde das UGMLC Grindungsmitglied im Deutschen Zentrum fir Lungenfor-
schung (DZL). Dadurch konnten zusétzlich zu den im Rahmen der LOEWE-F&rderung neu
eingerichteten Professuren noch weitere, die Forschungsthematik erganzende Professuren
und Gruppen rekrutiert werden. Den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern sowie den
Arztinnen und Arzten eréffnen sich in diesem gréBeren nationalen Umfeld weitere Pers-
pektiven zur Zusammenarbeit in ihren speziellen Gebieten sowie Méglichkeiten fir Studien
in gréBerem Umfang. Im Rahmen der Weiterfihrung des UGMLC als DZL-Standort wird
zudem die Biomaterialbank erweitert und als Portal fiir den bundesweiten Verbund genutzt
werden.

Erste herausragende Ergebnisse des Forschungsverbundes mit Auswirkung auf die klinische
Praxis konnten bereits in Form der weltweiten Zulassung eines neuen Medikamentes zur
Behandlung der pulmonalen Hypertonie erzielt werden. AuBerdem wurde ein hoch inno-
vativer Ansatz zur Behandlung von Asthma bronchiale entwickelt, der sich gegenwértig in
der klinischen Priifung befindet. Solche Entwicklungen, die auf eigenen Forschungsergeb-
nissen beruhen und es nach aufwandigen Untersuchungen zur Anwendung bringen, brau-
chen wahrhaftig einen ,langen Atem”, den das UGMLC auch in der Zukunft im gréBeren
Verbund des DZL haben wird.

Prof. Dr. Werner Seeger
Koordinator des LOEWE-Zentrums UGMLC
Justus-Liebig-Universitat Gief3en
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Projektinhalte
Wissenschaftlich-technische Ausgangslage

Trotz der hohen Relevanz von Lungenerkrankungen
(weltweit zweithaufigste Todesursache) gibt es fur
viele dieser Krankheiten lediglich symptomatische
Therapien und keine Heilung. Daher war und ist es
ein Ziel des UGMLC, diesem Mangel durch Erfor-
schung der Entstehungsmechanismen Abbhilfe zu
schaffen. Lungenerkrankungen mit Prototyp-Charak-
ter, die auf grundlegenden Mechanismen beruhen
(Entziindung und lberschieBende (Zell-/Material-)
Vermehrung) werden im UGMLC untersucht (Asthma
und chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Pneumonie und pneumogene Sepsis, akutes respira-
torisches Distress-Syndrom (ARDS), pulmonale Hyper-
tonie, Lungenfibrose und Lungenkrebs). Hierzu wur-
de ein kohérentes translationales Forschungskonzept
entwickelt, das systematisch verfolgt wird: Ergebnis-
se, die im Labor gewonnen werden (Entschlusselung
molekularer Mechanismen mit vielfdltigen Beziigen
untereinander und zur pulmonalen Organogenese),
werden zunachst an humanen Gewebeproben iber-
pruft und in Modelle Gberfihrt. AnschlieBend kénnen
Therapiekonzepte entwickelt und schlieBlich in klini-
schen Studien getestet werden.

Im Bereich der Regeneration hoffen wir, durch Ver-
sténdnis der Regulationsvorgénge bei der Entstehung
der Lunge mit ihren sehr unterschiedlichen Zelltypen
auf Signalwege zu stof3en, die eine Re-Programmie-
rung von Zellen und damit Wiederherstellung von
zerstértem Gewebe (z.B. beim Emphysem/COPD)
ermdglichen oder eine Rickfiihrung in den gesunden
Zustand (reverse remodelling) von Gewebe erlauben
(z.B. BlutgefédBe bei der pulmonalen Hypertonie oder
Lungenparenchym bei Fibrose und Krebs). Im Bereich
Entziindung stehen sowohl infektiése als auch nicht
infektidse Vorgénge im Mittelpunkt der Forschung.
Besonders das Zusammenspiel von verschiedenen
Zelltypen in der Lunge (sowohl Zellen der Immunab-
wehr als auch Gewebezellen) spielt hier eine Rolle bei
der Entstehung als auch beim Abbau der Infektion
sowie bei der Aufrechterhaltung der Funktion, die
bisher nur wenig charakterisiert ist. UberschieBende
Vermehrung von Zellen und/oder Material ist Kenn-

zeichen einer weiteren Gruppe von Erkrankungen, die
im Fokus des UGMLC stehen. Auch hier sind die
Regulationsmechanismen zur Kontrolle des Wachs-
tums weitgehend unbekannt, bzw. weisen starke Ahn-
lichkeit zu den Mechanismen der Organogenese auf,
sodass eine griindliche Charakterisierung dieser Pro-
zesse zur Entwicklung neuer Therapieanséatze fihren
kann. Eine Blindelung der Ressourcen und Expertisen
in diesen Bereichen bildet daher den Mittelpunkt der
grundlagen-, krankheits- und patientenorientierten
Forschung im UGMLC.

Entscheidend fir den Aufbau der translationalen Ket-
te ist der Ausbau der strukturellen Basis in Form von
Plattformen wie einer Biomaterialbank mit humanem
Lungengewebe, um ausreichendes und gut charak-
terisiertes Material zur Verfligung stellen zu kénnen,
sowie eines Moduls ,Lunge” im Koordinationszent-
rum Klinische Studien.

Auch im Bereich Nachwuchsférderung besteht spe-
ziell im Sektor Lungenforschung Nachholbedarf,
sodass in das UGMLC sowohl| bestehende Graduier-
tenprogramme als auch eine neue ,UGMLC School”
(englischsprachig) eingebunden wurden, die in Work-
shops nicht nur Fachspezifisches sondern auch Bei-
spiele fur Karrieren in der Industrie und Méglichkei-
ten der Forschungsférderung vorstellt.

Im Rahmen des LOEWE-Projekts erreichte
Erkenntnisse und getatigte Entwicklungen

Im Rahmen der Forderung durch das LOEWE-Pro-
gramm konnte im UGMLC etwas erreicht werden,
dem in der translationalen Forschung immer noch
Seltenheitswert zukommt: Auf Basis von eigenen Vor-
arbeiten zu den Pathomechanismen der PH konnte
ein therapeutisches Konzept zur Behandlung mittels
Stimulation der |6slichen Guanylat-Zyklase (Enzym in
der Signalkette der Signaltransduktion des Stickstoff-
monoxids (NO), beeinflusst u.a. den Blutdruck) ent-
wickelt werden. In enger Kooperation mit der Firma
Bayer konnte der Wirkstoff Riociguat nach Erprobung
in klinischen Studien 2015 weltweit zur Zulassung fir
die Behandlung sowohl der pulmonal-arteriellen
Hypertonie (PAH) als auch der chronisch thromboem-
bolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) gebracht
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werden. Fiir die inoperable Form der CTEPH gibt es
keine weitere zugelassene Medikamenten-Therapie.
Die Erforschung des Wirkmechanismus des Medika-
ments beruht auf einer 130 Jahre alten Therapie mit
Nitroglycerin: Initial als Sprengstoff verwendet, wird
es bei Angina pectoris eingesetzt. Im Korper setzt es
Stickstoffmonoxid (NO) frei, das die Gefale erweitert
und den Blutdruck senkt, aber auch sehr schnell
abgebaut wird. NO wird auch vom Korper selbst
gebildet. Patienten mit Lungenhochdruck bilden zu
wenig NO und der Druck in den Lungenarterien
steigt. Der innovative Wirkstoff dagegen stimuliert
direkt ein Enzym namens |&sliche Guanylatcyclase
(sGC) und beeinflusst es gleichzeitig so, dass es auf
das korpereigene NO sensibler reagiert. Die sGC
nimmt im Herzkreislauf-System eine Schlisselfunk-
tion ein und reguliert wichtige physiologische Prozes-
se, wie zum Beispiel die Erweiterung von Blutgefa-
Ben. Medikamente, welche die sGC direkt stimulie-
ren und somit die Wirkung von NO verstarken oder
gar ersetzen kénnen, stellen eine hoffnungsvolle
Therapie fir Lungenhochdruck dar.

Auch bei einer weiteren Prototyp-Erkrankung konn-
ten im UGMLC Fortschritte erzielt werden: Mit zirka
300 Millionen Betroffenen ist Asthma eine der h&u-
figsten Erkrankungen weltweit. Ein Team um den
Marburger Mediziner Prof. Dr. Harald Renz vom
LOEWE-Zentrum UGMLC hat nun in Zusammenarbeit
mit sterna biologicals (einem spin-off der Universitat
Marburg) einen neuartigen Wirkstoff entwickelt: Der
Wirkstoff SBO10 hemmt mithilfe kiinstlicher DNA-
Molekdle ein Protein, das fiir typische Asthmasymp-
tome verantwortlich ist. In einer jetzt erfolgreich
abgeschlossenen Studie, publiziert im New England
Journal of Medicine 2015, erwies sich das Praparat
als sicher und gut vertraglich. Die Beschwerden der
Asthmapatienten konnten um bis zu 34 Prozent
abgeschwécht werden. Es ist das erste Beispiel einer
vollig neuen Wirkstoffklasse, der DNAzyme, die
direkt an der Erbsubstanz angreifen und die Produk-
tion bestimmter Enzyme blockieren, und bereitet
somit den Weg zu einem neuartigen Therapieprinzip
insbesondere schwerer Verlaufsformen des allergi-
schen Asthmas. Gegenwartig wird dieses Therapie-
konzept weiter klinisch erprobt.

Die Raucherlunge mit Emphysem als , Baustelle”. Regeneration
und Reparatur von Lungenerkrankungen wie z. B. dem Emphy-
sem sind lbergeordnete Ziele des UGMLC.

Auf Seiten der Grundlagenforschung konnten neue
Mechanismen und Komponenten entdeckt werden,
deren Beeinflussung therapeutische Optionen eroff-
net, deren ,Machbarkeit” aber noch weiter erforscht
werden muss: Das Enzym ,induzierbare Stickstoff-
oxid-Synthase” (iNOS) ist ein wichtiger Mitspieler bei
der Entstehung von pulmonaler Hypertonie und
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)/
Emphysem durch Zigarettenrauch. In umfangreichen
Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass
entgegen der bisherigen Meinung COPD nicht pri-
mar als eine Erkrankung der Atemwege, sondern der
GefaBe anzusehen ist, bei der die Herkunft der iINOS-
produzierenden Zellen ausschlaggebend dafir ist, ob
eine pulmonale Hypertonie oder ein Emphysem ent-
steht. Sowohl knochenmarksstdmmige als auch nicht
knochenmarksstdmmige Zellen sind hier beteiligt. Im
Tierversuch konnten beide Erkrankungen durch Ein-
satz eines Hemmstoffes des iNOS therapiert werden.
Eine entsprechende Substanz fur den klinischen Ein-
satz gibt es jedoch noch nicht.

Weitere Untersuchungen in diesem Bereich konnten
zeigen, dass sowohl entziindungsrelevante Signalwe-
ge als auch Signalwege der Zellvermehrung in dem
Transkriptionsfaktor FoxO1, einem wichtigen Regu-
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Vorrichtung zur Produktion von kontrolliertem Zigarettenrauch fiir experimentelle Modelle.

lator im Zellzyklus, zusammenlaufen. Beide Prozesse
spielen eine Rolle bei der Entstehung von Lungener-
krankungen wie PH. Im Lungengewebe von Patienten
mit pulmonaler Hypertonie wurden verminderte
FoxO-Spiegel gefunden, sodass durch pharmakolo-
gische Beeinflussung dieses Transkriptionsfaktors
neue Therapien entwickelt werden konnten.

Eine Infektion mit Influenza-Viren kann zum lebens-
bedrohlichen Atemnotsyndrom (ARDS) fiihren, wenn
die Entziindungsreaktion aufBer Kontrolle gerat und
die Flussigkeitsansammlungen in den Alveolen (Lun-
genddem) nicht resorbiert werden und damit der
Gasaustausch wiederhergestellt werden kann. For-
schende im UGMLC konnten das Zusammenspiel von
Immunzellen (Alveolarmakrophagen) und Epithelzel-
len in diesem Prozess darstellen und ein von den
Alveolarmakrophagen produziertes Zytokin (TNF-
related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) identifizie-
ren, das die Flussigkeitsresorption beeinflusst, indem
ein essentielles Transportprotein vermindert expri-
miert und so der Abtransport verhindert und die
Odembildung verstarkt wird. Eine pharmakologische
Unterbrechung dieser (fehlgeleiteten) Kommunika-
tion zwischen den Zellpopulationen hatte klinische
Bedeutung bei der Wiederherstellung der Lungen-
funktion beim akuten Atemnotsysndrom (ARDS).

Einige der Erkenntnisse werden im Rahmen des
Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung, in dem
das UGMLC ein wichtiger Partner ist, in klinische Stu-

dien Uberfihrt und kénnen so weiterverfolgt werden,
wie z.B. die Anwendung des GATA3 DNAzyms SB010
oder eines anti-proliferativen Medikaments (Pirfe-
nidon) bei nicht-idiopathischen Formen der Lungen-
fibrose oder des Granulozyten-stimulierenden Fak-
tors GM-CSF bei Pneumonie/ARDS zur Unterstiit-
zung der Regeneration des Lungengewebes.

Erreichte Strukturentwicklung

Im Rahmen der Férderung des UGMLC durch LOE-
WE wurden insgesamt drei neue Professuren und
zwei Nachwuchsgruppen eingerichtet. Die Professu-
ren wurden nach Ablauf der LOEWE-Fdrderung von
den Universitaten GUbernommen und verstetigt. Diese
Arbeitsgruppen tragen mit ihren Themen entschei-
dend zur Profilentwicklung beider Universitaten bei.
Die geschaffene Infrastruktur (Biomaterialbank, Gra-
duiertenausbildung, Technikplattformen, Transfer)
bleibt in der Weiterfiihrung des UGMLC als Standort
des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung (DZL)
erhalten und wird weiter ausgebaut. Die Kooperation
der Universitdten GieBen und Marburg wurde im
November 2012 in einer Forschungsallianz gefestigt.
Am Standort GieBen wird ein weiteres Forschungs-
gebaude (Center for Infection and Genomics of the
Lung, CIGL) entstehen, das zusatzlich zur Biomaterial-
bank und den neuen DZL-Nachwuchsgruppen/Pro-
fessuren in den Bereichen Pneumonie und Fibrose
noch zwei weitere Gruppen im Bereich der Lungen-
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forschung aufnehmen wird. Weiterhin werden dort
Teile/Arbeitsgruppen des UGMLC, die neben DZL
auch am Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung
(DZIF) auf dem Gebiet Mikrobiologie und genomi-
sche Analytik beteiligt sind, einziehen.

Erreichte Bedeutung/Stellung
im Themen-/Forschungsfeld

Wahrend der insgesamt sechsjdhrigen Férderphase
im Rahmen des LOEWE-Programms ist es gelungen,
das UGMLC als international sichtbares Forschungs-
zentrum zu etablieren.

Fur alle relevanten Parameter (Publikationen, Dritt-
mitteleinwerbungen, Translation und Nachwuchs)
konnten hervorragende Leistungen erzielt werden.
Das Zentrum UGMLC ist national und international
hervorragend vernetzt und fungiert als Gastgeber fir
internationale Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler und Konferenzen. Die gelungene Translation
von Forschungsergebnissen in die klinische Praxis

kann hier als Alleinstellungsmerkmal gelten, da eine
erfolgreiche Umsetzung der Erkenntnisse durchaus
nicht die Regel ist. Herausragendes Ereignis in die-
sem Zusammenhang ist die Verleihung des Innova-
tionspreises der Bundesprasidenten 2015 an den
UGMLC-Wissenschaftler und Arzt Prof. Dr. Ardeschir
Ghofrani in Kooperation mit Prof. Johannes Peter
Stasch und Dr. Reiner Frey von der Bayer AG. Das
von den Wissenschaftlern entwickelte Medikament
Riociguat wurde 2014 weltweit zur Therapie der pul-
monalen Hypertonie zugelassen.

Durch das Wachstum der Arbeitsgruppen auch durch
internationale Berufungen konnte der Standort an
Bedeutung sowohl im Hinblick auf wissenschaftliche
Exzellenz als auch Internationalitdt gewinnen, was
unter anderem zur Attraktivitat als Forschungs- und
Ausbildungsstanddort fiir den Nachwuchs beitrégt.
Als federfihrender Partner und Sitz der Geschafts-
stelle des Deutschen Zentrums fir Lungenforschung
seit 2011 konnte das UGMLC seine Bedeutung als
Forschungs- und Behandlungszentrum fiir Lungener-
krankungen ausbauen und festigen.

Wichtigste Meilensteine des Projekts

Bescheidibergabe im November 2009.
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Science Tour, Station GieBen am
22.12.2012, Stand des UGMLC mit
Lungenfunktionstest.

Zellverme
als Ursach
LOEWE-Zeants

/ UGMLC/DZL

(‘ 2012 Marburg
_—

Symposium Remodeling, Repair
and Regeneration in Lung Diseases

June 21 to 237 2012
(ZM-Congress (entre Rosenpark

(‘ﬁﬁ' UGMLC i " X
65 Qisiniias ‘ P
Internationales Symposium des UGMLC in Marburg 2012. Uberreichung des Innovationspreises des Bundesprasidenten

an Prof. Dr. Ardeschir Ghofrani.
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Weitere Informationsmaoglichkeiten

e http://www.uni-giessen.de/ueber-uns/pressestelle

e http://www.ugmlc.de

e http://www.proloewe.de/de/loewe-vorhaben/nach-themen.html|

e http://www.dzl.de

Zahlen und Fakten

Forderzeitraum

bis Ende des Foérderzeitraums
verausgabte LOEWE-Mittel
bis Ende des Forderzeitraums
verausgabte Drittmittel

eingeworbene Drittmittel
Anzahl der beteiligten Personen

Anzahl an innerhalb des Férder-
zeitraums abgeschlossenen
Promotionen

Anzahl an Veréffentlichungen in
Fachzeitschriften innerhalb des
Forderzeitraums

Anzahl an Konferenzbeitragen
innerhalb des Férderzeitraums
Anzahl an innerhalb des Forder-
zeitraums zugeteilten Patenten

01.01.2010 - 31.12.2015

31.320.000 Euro

62.926.850 Euro

138.751.331 Euro
Professorlnnen: 46
wiss. Mitarbeiterlnnen: 128

techn.-admin. Mitarbeiterlnnen: 57

258

1.061

Bemerkungen

l&ngste Laufzeit 2020

keine Angaben
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Kurzvorstellung der beteiligten Hochschulen und

auBBeruniversitaren Forschungsinstitute

Justus-Liebig-Universitat GieBen

http://www.uni-giessen.de

Die JLU ist eine differenzierte Volluniversitat mit einem breiten Facher-
spektrum, das in elf Fachbereichen organisiert ist (Recht und Wirtschaft,
die Sozial-, Geistes- und Kulturwissenschaften, Psychologie und Sport,
Natur- und Lebenswissenschaften sowie Veterinar- und Humanmedizin).
Seit vielen Jahren entwickelt die JLU auf dieser breiten Grundlage sehr
erfolgreich ihre beiden Profilbereiche Kultur- und Lebenswissenschaften.
In beiden Bereichen existieren zahlreiche Verbundprojekte — u.a. Son-
derforschungsbereiche, Forschergruppen und Graduiertenkollegs —
Grundlagen fiir den Erfolg in beiden Phasen der Exzellenzinitiative des
Bundes und der Lander. Seit 2006 werden das International Graduate
Centre for the Study of Culture (GCSC) und das Excellence Cluster
Cardio-Pulmonary System (ECCPS, gemeinsam mit dem MPI Bad Nau-
heim und der Goethe-Universitat Frankfurt) gefoérdert.

Philipps-Universitat Marburg

http://www.uni-marburg.de

Die 1527 gegriindete Philipps-Universitat Marburg setzt auf die Férde-
rung fachkultureller Vielfalt und Internationalitat, in der Uberzeugung,
dass sich Erkenntnisfortschritte interdisziplinar durch herausragende
Leistungen in den Einzelwissenschaften vollziehen. Ihre Profilbereiche
umfassen: ,Sicherheit, Ordnung und Konflikt”, ,, Sprachdynamik”, ,Phy-
sik und Chemie von (Halbleiter)-Grenzflachen”, ,Kognitive und ange-
wandte Neurowissenschaften” sowie , Biowissenschaften und Medizin”,
ausgewiesen durch Sonderforschungsbereiche, Graduiertenkollegs so-
wie nationale und internationale Forschungsverbiinde und sechs Leib-
niz-Preistragerinnen und -Preistrager. Fiir ihren Nachwuchs strebt die
Universitat eine umfassende Qualifizierung in friher Selbststandigkeit
an. lhre Studierenden méchte sie zu kritisch denkenden sowie selbst-
bewusst und umsichtig agierenden Personlichkeiten heranbilden.

JUSTUS-LIEBIG-

T

UNIVERSITAT
GIESSEN
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Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung,

Bad Nauheim

www.mpi-hlr.de

Das Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung erforscht die
Entwicklung der Organe des Herz-Kreislauf-Systems und der Lunge
sowie die Entstehung von Erkrankungen dieses Organsystems inklusive
der Entwicklung neuer therapeutischer Ansétze zur Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Das Institut beherbergt in zwei Geb&uden
vier Forschungsabteilungen: | Entwicklung und Umbau des Herzens (Prof.
Dr. Dr. Thomas Braun), Il Pharmakologie (Prof. Dr. Stefan Offermanns),
[l Genetik der Entwicklung (Prof. Dr. Didier Stainier), IV Entwicklung und
Umbau der Lunge (Prof. Dr. Werner Seeger). Darlber hinaus sind am
Institut zur Zeit vier unabhédngige Forschergruppen aktiv. Das Institut
wurde im Jahr 2004 neu gegriindet und ein zweites, neues Forschungs-
gebadude 2009 in Betrieb genommen. Das Institut in Bad Nauheim
kooperiert eng mit den benachbarten Universitaten.

Max-Planck-Institute
for Heart and Lung Research
WG, Kerckhoff-Institute

|


http://www.mpi-hlr.de/start.html

Das Forschungsférderungsprogramm LOEWE ist eine Forderinitiative
des Hessischen Ministeriums fur Wissenschaft und Kunst.
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