DRFZ 3%,

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

Jahrbuch 2021|2022

Leibniz
Gemeinschaft




DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Dem Rheuma auf der Spur -

Mission fiir ein gesundes Leben



DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Organigramm

- Arbeitssicherheit
- Biologische Sicherheit
- Gleichstellung

Stiftungsrat

Marker-Hermann
Wissenschaftlicher Beirat

- Inklusion Watzl

. atzl
meudsperson Wissenschaftlicher Direktor Kaufmannische Direktorin

- Tierschutz Lat Bielfeldt

- Datenschutz atz letie

Pathophysiologie rheumatischer Entziindungen
Leitung: Latz

Autoimmunologie
Alexander/Hiepe (1a)

Entwicklung des
Immunsystems

Diefenbach (1d)

Klinische Rheumatologie

Signaltransduktion
Baumgrass

B-Zell Geddchtnis
Dérner (1a)

Immunobiologie der

Glukokortikoide &
Bioenergetik

Buttgereit (1a)

Immundynamik
Hauser (1a)

Lymphozytenentwicklung

Schwiete-Labor Mikrobiota
und Entziindung

Chang (3)

Entziindungsmechanismen
Hegazy (1b)

Biophysikalische

Kebnk Entziindung Melch Analytik
rénke (1a) Latz elchers Niesner (2)
. . . . . Makrophagen in
Immun-Epigenetik Zellbiologie Angeborene Immunitat . "
X chronischer Entziindung
Polansky (1d) Radbruch Romagnani (1b)

Triantafyllopoulou (1a)

Epidemiologie und Versorgungsforschung

Leitung: Strangfeld

Versorgungsforschung Kinder- & . Chronische Entziindung Therapeut|the
Albrech R Jugendrheumatologie Krugl Genregulation
recht (acting) Minden (1e) ruglov Mashreghi
Chronisch entziindliche Pitzer-Labor
Spondyloarthritiden Pharmacoepidemiologie Erkrankungen des Kindes-
ddub b s d und Jugendalters Arthroseforschung
Poddubnyy (1b) trangfel Lohning (1a)

Kallinich (1e)

Technologie-Plattformen, Servicelabore und Zentrale Einrichtungen

Zentrallabor fiir
Mikroskopie (CINIMA)

Hauser, Niesner

Zentrallabor fur
Massenzytometrie (MCCF)

Mei, Griitzkau

Zentrallabor flir Zytometrie
und Zellsortierung (FCCF)

Chang, Kaiser

Immunmonitoring
Griitzkau

Verwaltung, IT-Service,
Wissenschaftliche Koordina-
tion, Offentlichkeitsarbeit,
Medienkiiche, Bibliothek,
Warenlager

Tierzucht und
Embryotechnologie-Labor

Reiske

Regine von Ramin Labor
Molekulare Rheumatologie

Mashreghi, Griitzkau

Zentrallabor
Lehmann

Liaison-Cooperation Partners

(2) Freie Universitét Berlin, Veterindrmedizinische Fakult&t
(3) Technische Universitét Berlin, Fachbereich Biotechnologie

(1) Charité-Universitdtsmedizin Berlin
(@) Rheumatologie und Klinische Immunologie, Krénke
(b) Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie, Siegmund
(c) Mikrobiologie und Infektionsimmunologie, Diefenbach
(d) BIH-Center for Regenerative Therapies, BCRT
(e) Padiatrie m. S. Pneumologie und Immunologie mit Intensivmedizin, Mall

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft
Charitéplatz 1 — 10117 Berlin

www.drfz.de

September, 2023



Inhalt

Organigramm ......ovverernennnnrneansnsnannnas 2

DRFZ )ahresbericht 2021|2022

GrUBWOIt . v vttt it ittt ittt ienneeeennnennns 4

Uber das DRFZ

Gutzuwissen-dasDRFZ ... .......ccciviiiiininnnn. 10
KommenundGehen..........coviiiiiiiiiiinn., 12
OrganedesDRFZ......ccoviiiiiinninininnennnns 14
Verwaltung und technisches Personal ................. 15
INEFNNErUNg an... . oo ve e i ineenennenreeannnnnns 16
Wissenschaftskommunikation ...................... 18

Die wissenschaftliche Community . ................... 19
Leibniz-WissenschaftsCampus Chronische Entziindung. . .. 20

Nachwuchswissenschaftler:innenam DRFZ ............ 22
Forschungsnetzwerke. . .....coviiiiiiniin i, 24
Forschungs-Highlights . .......... ... . oot 34

Alexander, Hiepe, Autoimmunologie ................ 44
Baumgrass, Signaltransduktion .................... 45
Buttgereit, Glucocorticoids and Bioenergetics ......... 46

Chang, Schwiete Labor fiir Mikrobiota und Entziindung. ... 47
Diefenbach, Entwicklungsimmunologie und Mukosale Immuno-

(04 AU PP 48
Dorner, B-Zell-Geddchtnis. .. ....ovvvivenininn, 49
Hauser, Immundynamik ............. ..o i, 50
Hegazy, Entziindungsmechanismen................... 51

Melchers, Lymphozytenentwicklung ................ 52
Niesner, Biophysikalische Analytik .................. 53
Polansky, Immun-Epigenetik ............. ... ..., 54
Radbruch, Zellbiologie . .. ......covvieiieiinenennn. 55
Romagnani, Angeborene Immunitat ................. 56
Skriner, TheRAdiagnostics . .....cvvvenviennenenenn. 57

Triantafyllopoulou, Makrophagen in Chronischer Entz. ... 58
Worm, Allergologie. . ..o verenininininenennenn. 59

Programmbereich 2 — Epidemiologie und Versorgungsforschung

................... 62

Minden, Kinder- und Jugendrheumatologie. . .. ......... 63

Albrecht, Versorgungsforschung

Poddubnyy, Spondyloarthritiden
Strangfeld, Pharmakoepidemiologie . ................ 65

Programmbereich 3 — Systemrheumatologie

..... 68
Kruglov, Chronische Entziindung.................... 69

Kallinich, Chronische Entziindungen im Kindesalter

Léhning, Pitzer-Labor fiir Arthrose-Forschung .......... 70
Mashreghi, Therapeutische Genregulation.............. 7

Programmbereich 4 — Technologieplattformen und Servicelabore

Chang, Kaiser, Zentrallabor Zytometrie und Zellsortierung . 74

Mei, Griitzkau, Zentrallabor Massenzytometrie ......... 75
Hauser, Niesner, Zentrallabor fiir Mikroskopie.......... 76
Lehmann, Zentrallabor. ........ccovviiivinnnenn, 77

Mashreghi, Griitzkau, Regine von Ramin Labor fiir Molekulare
Rheumatologie. ... vvvi e it iii e ineennn 78

Griitzkau, Immunmonitoring. ........coiieiin.. 79
Reiske, Manthey, Einrichtung fiir Tierzucht und Tierhaltung 80
Reiske, Labor fiir Embryotechnologie................. 81

IMPressum .. vvtieii ittt iie it iiiiienenennnns 82




DRFZ Jahresbericht 2021|2022

GruBwort

l

Prof. Dr. med. Elisabeth Mdrker-Hermann
Clinic for Internal Medicine IV of the HSK
Dr. Horst Schmidt Kliniken GmbH, Wiesbaden

Einleitung » GrufBwort

Liebe Freundinnen und Freunde des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums,

als neue Prasidentin des Stiftungs-
rates des DRFZ freue ich mich, Sie
in dieser Ausgabe des DRFZ-Jahres-
berichts herzlich willkommen zu
heif3en.

Der Jahresbeginn 2022 war
geprdagt durch unsere tiefe Trauer
tiber den viel zu frithen Tod unse-
res Freundes und langjdhrigen Kol-
legen, unseres Stiftungsratsprasi-
denten 2018-2022, Prof. Reinhold E.
Schmidt. Als fiihrende Persénlich-
keit in zahlreichen internationalen
wissenschaftlichen Gemeinschaf-
ten der Immunologie und Rheuma-
tologie hat er eine ganze Genera-
tion von Wissenschaftlern gepragt;
fiir das DRFZ war er mit seiner Tat-
kraft ein entscheidender Motor, den
Generationswechsel in der Leitung
zu gestalten. Es ist nun sowohl eine
Ehre als auch eine Herausforderung
fiir mich, ihm als Prdsidentin des
Stiftungsrates zu folgen.

Die vergangenen Jahre haben
bedeutende Veranderungen im
DRFZ gebracht. Petra Starke, die

fast drei Jahrzehnte lang als Admi-

nistrative Direktorin des Instituts

tatig war, trat 2021 in den Ruhe-

stand. Uta Bielfeldt wurde im Januar

2022 zu ihrer Nachfolgerin ernannt.

Zusatzlich wechselte die Leitung

des wissenschaftlichen Beirats -

Prof. Stefan Meuer {ibergab das
Amt an Prof. Carsten Watzl vom
IfADo, Universitat Dortmund. Im Jahr
2020 fiihrte der Ruhestand von Prof.
Angela Zink zu einem Wechsel in
der Leitung des Programmbereichs

Epidemiologie und Versorgungs-
forschung. Unter ihrer Leitung ent-

wickelte sich das DRFZ zu einem in
Deutschland einzigartigen Zentrum
der epidemiologischen Erforschung

von Risiken, Folgen und Versor-

gung rheumatischer Erkrankungen.

Von grofer Bedeutung sind ins-
besondere die Langzeit-Beobach-
tungskohorten und Biologika-Regis-
ter in Kooperation mit zahlreichen
Rheumatolog:innen in Klinik und
Praxis. Die neue Leiterin des Pro-
grammbereichs, Prof. Anja Strang-
feld, tibernahm ihre Position im
Marz 2022. Sie leitet auch die For-
schungsgruppe Pharmakoepide-
miologie am DRFZ. Der Stiftungs-
rat des DRFZ mdéchte Petra Starke
und Angela Zink fiir ihre langjahri-
gen Verdienste um das DRFZ dan-
ken und ihren Nachfolgerinnen alles
Gute wiinschen.

Die Verbindung zwischen den epi-
demiologischen, klinischen und
grundlagenwissenschaftlichen For-
schungsbereichen des DRFZ bietet
eine einzigartige Umgebung, um
Entziindungen, Autoimmunitdt und
Regeneration bei rheumatischen
Erkrankungen zu untersuchen.



Eine solche Zusammenarbeit ware
ohne die entscheidenden Partner-
schaften, die zwischen dem DRFZ
und der Charité - Universitdatsme-
dizin Berlin etabliert wurden, nicht
maoglich. Mein besonderer Dank gilt
Prof. Gerd Burmester, der kiirzlich
als Direktor der Medizinischen Kli-
nik mit Schwerpunkt Rheumatolo-
gie und Klinische Immunologie an
der Charité in den Ruhestand getre-
ten ist. Gerd Burmester ist fiir mich
eine Schlisselfigur der Jahrzehnte
wdahrenden fruchtbaren Kooperati-
onen zwischen DRFZ und Charité.

AbschlieBend mochte ich im
Namen des Stiftungsrates Prof. And-
reas Radbruch und allen Mitarbei-
tern des DRFZ fiir ihre fortwdhrende
erfolgreiche Arbeit voller Inspiration
und Begeisterungsfahigkeit danken,
die in diesem Bericht zum Ausdruck
kommt.

Viel Freude beim Lesen!

Elisabeth Mdrker-Hermann

GruBwort «Einleitung DRFZ Jahresbericht 2021|2022




Ute Bielfeldt, Kaufmdnnische Direktorin, Prof. Dr. rer.nat. Andreas Radbruch

Eine wissenschaftliche Ausnahmesituation schafft
neue Erkenntnisse und bringt die Forschung voran

Liebe Leserinnen und Leser,

die Jahre 2021 und 2022 waren
auch im DRFZ noch durch die
Corona-Pandemie gepragt:
haben einen Teil der Forschung dar-
auf fokussiert, die Pathophysiologie
des SARS-CoV-2-Virus und der damit
verursachten Krankheit COVID-19
zu verstehen, mit einem besonde-
ren Schwerpunkt auf Patientinnen
und Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen. So konnten unsere
Untersuchungen zeigen, wann eine
Corona-Impfung bei Patientinnen
und Patienten zu einem wirksamen
Impfschutz fiihrt. AuBerdem ent-
deckten unsere Forschenden erst-
mals, dass ein schwerer Verlauf von
COVID-19 zu einer Autoimmunreak-
tion fiihren kann, bei der sich das
Immunsystem nicht mehr gegen
das Virus, sondern gegen den eige-
nen Korper richtet. Hierbei spielt

wir

das Zytokin TGF beta eine Schliissel-
rolle. Die wichtigsten Ergebnisse der
COVID -Forschung am DRFZ sind ab
Seite 34 zusammengefasst. Gleich-
zeitig ging die Forschung an den
Kernthemen des DRFZ erfolgreich
weiter. Wir sind stolz, dass im Jahr
2022 gleich drei Liaison-Forschungs-
gruppen mit prestigetrachtigen For-
derungen des Europdischen For-
schungsrats (ERC) ausgezeichnet
wurden: die Liaisongruppen von
Chiara Romagnani und Andreas Die-
fenbach erhielten jeweils einen ERC
Advanced Grant und die Liaison-
gruppe von Ahmed Hegazy wurde
mit einem ERC Starting Grant aus-
gezeichnet. Die Gesamtzahl der ERC
Grants am DRFZ belduft sich nun auf
sieben.

Personelle Veranderungen
am DRFZ

Das DRFZ hat in den letzten 2 Jah-
ren einige personelle Verdanderun-
gen erlebt. 2021 ging Petra Starke in
den Ruhestand, nachdem sie fast 30
Jahre der Verwaltung am DRFZ vor-
stand. Uta Bielfeldt wurde als neue
Administrative Direktorin ernannt.
Prof. Angela Zink, Leiterin des Pro-
grammbereichs Epidemiologie und
Versorgungsforschung, wurde 2022
von Prof. Anja Strangfeld abgel&st.
Und schlieBlich wurde die Nachfolge
von Andreas Radbruch als Wissen-
schaftlicher Direktor nun ebenfalls
erfolgreich besetzt: Ab Mai 2023
tibernimmt Prof. Dr. med. Eicke Latz
diese Position. Gleichzeitig gab es
bei unserem wichtigsten Koopera-
tionspartner, der Medizinischen Kli-
nik mit Schwerpunkt Rheumatolo-



gie und Klinische Immunologie der
Charité — Universitatsmedizin Ber-
lin einen Leitungswechsel: Prof. Dr.
med. Gerhard Kronke tritt im April
die Nachfolge von Prof. Dr. Gerd-
Rudiger Burmester an und fiihrt
nun eine Charité-Liaisongruppe am
DRFZ. Wir danken Gerd-Riidiger Bur-
mester an dieser Stelle ganz beson-
ders fiir die hervorragende Zusam-
menarbeit seit Bestehen des DRFZ.
Auch die wichtigsten Kontrollgre-
mien des DRFZ haben im Jahr 2022
neue Leitungen bekommen: Prof. Dr.
Carsten Watzl folgt Prof. Dr. Stefan
Meuer als Vorsitzender des Wissen-
schaftlichen Beirats, dem wir herz-
lich fiir seinen Einsatz in den ver-
gangenen acht Jahren danken. Frau
Prof. Elisabeth Marker-Hermann
wurde zur neuen Prasidentin des
Stiftungsrates gewahlt, nachdem
Prof. Dr. Reinhold E. Schmidt im
Januar nach kurzer Krankheit-
verstarb. Zusammen mit Prof. Dr.
Jochen Kalden, einem Griindungsva-
ter und Mentor des DRFZ, und dem

GrufBwort «Einleitung

»lch bin der Neue“

Prof. Dr. med. Eicke Latz
Wissenschaftlicher Direktor
am DRFZ seit 1.5.2023

ersten Wissenschaftlichen Direktor
Nicholas Avrion Mitchison, haben
wir so in den letzten Jahren drei ein-
zigartige Personlichkeiten verloren,
die das DRFZ entscheidend gepragt
haben. Die Folgeseiten ehren diese
drei Wegbegleiter.

Strukturelle Verdanderungen
und kurzer Ausblick

Die technologischen Fortschritte
im Bereich der Einzelzellanalyse
haben entscheidende Auswirkun-
gen auf die Rheumaforschung — wir
lernen die Krankheiten systemati-
scherund damit sehrviel besser ver-
stehen und konnen sie auch immer
gezielter therapieren. In Zukunft
biindelt das DRFZ seine Expertise
hierzu im Programmbereich System-
rheumatologie, ehemals Regenera-
tive Rheumatologie. Und natiirlich
bringt der neue Direktor Eicke Latz,
ein international ausgewiesener
Experte auf dem Gebiet der ange-
borenen Immunitdt, neue Perspek-
tiven ans DRFZ.

DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Ein kleiner Ausblick

Das vorliegende Jahrbuch bildet
die vergangenen zwei Jahre ab. In
Zukunft plant das DRFZ einige struk-
turelle Verdanderungen. Die techno-
logischen Fortschritte im Bereich
der Einzelzellanalyse haben ent-
scheidende Auswirkungen auf die
Rheumaforschung — wir lernen die
Krankheiten systematischer und
damit sehr viel besser verstehen
und konnen sie auch immer geziel-
ter therapieren. Wir stellen jetzt die
Weichen, um die Systemrheumato-
logie am DRFZ zu verankern.

Wir blicken mit Freude in die
Zukunft und sind gespannt! lhnen
viel Freude beim Lesen dieses Riick-
blicks auf die letzten Jahre.

Uta Bielfeldt & Andreas Radbruch

NewsFlash
abonnieren:
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Uber das DRFZ

Vorstand:

Andreas Radbruch (bis April 2023)
Eicke Latz (ab Mai 2023),

Uta Bielfeldt
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Gut zu wissen - das DRFZ ...

... wurde 1988 als Stiftung ... ist seit 2009 Mitglied
des biirgerlichen Rechts gegriindet der Leibniz-Gemeinschaft

DRFZ Gebdude auf dem
Campus der Charité Mitte

... hat ~200 Mitarbeiter:innen -
davon 60% Frauen, 40 % M&dnner

... hat ~ 15 % auslandische
Mitarbeiter:innen aus 18 Nationen

... hat insgesamt 26 Forschungsgruppen, 16 in
Kooperationen mit der Charité und Berliner Universitdten

[ ... wird von Berlin und dem Bund grundfinanziert und erhalt
K Drittmittel aus mehr als 60 Projekten und Netzwerken

K Grundfinanzierung Drittmittelforderung

.. bekommt nach 27 Jahren unter Andreas
Radbruch mit Eicke Latz einen neuen
Wissenschaftlichen Direktor

... hat eine eigene Graduiertenschule: LeGCI mit dem Schwerpunkt
auf Chronische Entziindung

... hdlt aktuell 3 laufende ERC Starting Grants und 2 Advanced Grants,
dies bestdtigt die exzellente Forschungstatigkeit der Geforderten

( rund 25 Student:innen machen jahrlich ihren Abschluss)
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... hat gemeinsame Professuren
mit der...

- ot s
N TSI LI L
T

Berlin

... Charité — Universitdtsmedizin )

Medizinische Klinik mit

Schwerpunkt Rheumatologie

und klinische Immunologie

Andreas Radbruch
Seniorprofessor an der Charité
(seit 03/2021)

Eicke Latz
Experimentelle Rheumatologie
(ab 5/2023)

Thomas Dorner

Innovative Therapien bei Autoimmunkrankheiten

Anja Hauser

In Vivo Bildgebung und Immundynamik

Max Lohning

Arthroseforschung, gefordert durch die

Willy Robert Pitzer Stiftung
Anja Strangfeld

Epidemiologie und Versorgungsforschung

Klinik fiir Padiatrie
Kirsten Minden
Versorgungsforschung
Medizinische Klinik fiir
Gastroenterologie

Chiara Romagnani

Immunologie der Entziindungen

Institut fiir Biotechnologie

... Technischen Universitat Berlin, )

Hyun-Dong Chang

Zytometrie, gefordert durch die

Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung

... Freie Universitét Berlin

Fachbereich Veterindrmedizin )

Raluca Niesner
Dynamische und funktionelle
In-vivo-Bildgebung

Forschungsforderung durch
regionale Vernetzung

Das DRFZ arbeitet eng mit Charité, TU und
FU zusammen. Dadurch kénnen Forschende
aus verschiedenen Bereichen ihr Wissen tei-
len, zusammenarbeiten und innovative Ideen
entwickeln.

Diese starken Partnerschaften bieten For-
schenden und Studierenden optimale Bedin-
gungen, um vom vielfdltigem Know-how zu
profitieren und in einem breiten Netzwerk von
Expert:innen zu agieren.

DRFZ Publikationen

nach verschiedenen Kriterien fiir die Jahre
2021]2022

Open

Biicher &
Buchkapitel
2021|2022
9[10

Reviews
202112022 [ Gesamt

24132 2021/2022
209/210

Erst-
autoren-
schaft
2021|2022
53|51

Access
202112022
126122

DRFZ
Charité &
weitere
2021|2022
130[148

Original
publications
2021|2022

157[150

Letzt-
autoren-
schaft
2021|2022
52|53

Stand: September 2023
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Kommen und Gehen

Generationenwechsel am DRFZ

Elisabeth Marker-Hermann
Prasidentin des
Stiftungsrates

seit 2022

Thomas Krieg
Vizeprdsident des

Stiftungsrates
Eicke Latz

seit 2022
Neuer
Wissenschaftlicher Direktor
ab 5/2023
Julia Rautenstrauch
Stiftungsratsmitglied
seit 2022
Uta Bielfeldt
Kaufmannische Direktorin
seit 1/2022
Carsten Watzl
) Vorsitzender des Wissenschaftlichen
Anja Strangfeld .
Leiterin des

: seit 2022
Programmbereiches

Epidemiologie und
Versorgungsforschung
seit 3/2022

Dieter Wiek
Patient:innenvertreter im
Wissenschaftlichen Beirat
seit 2021

Mir-Farzin Mashreghi

Leiter des Programmbereiches
Systemrheumatologie
seit11/2022

Lena Reiske
Tierhausleitung
seit 2021

Theres Manthey
Tierschutzbeauftragte
seit 2021




N
" Petra Starke

2021 in den Ruhestand
verabschiedet

Andreas Radbruch

Wissenschaftlicher Direktor

von 1996 bis 4/2023, jetzt
Senior Gruppenleiter Zellbiologie

Stefan Meuer

Turnusmafiiges Ausscheiden des
Vorsitzenden des Wissenschaftlichen
Beirats 2021

Erika Gromnica-lhle
Ausgeschieden aus dem
Stiftungsrat 2021

\ Anna Pfeffer

Tierhausleitung
Gleichstellungs-
beauftragte
bis 2021

Lisa Budzinski
Gleichstellungs-
beauftragte
2021-2022

Kommen und Gehen < Uber das DRFZ

Kaufmannische Direktorin,

me\’\t

e

Mona Massoud und
Gabriela Guerra
Gleichstellungs-
beauftragte 2022

Postdoc Board, v.L.: Axel Schulz,
Marta Ferreira Gomes, Yvette Meif3ner
und Johanna Callhoff

FZ Jahresbericht 2021|2022

Eva Kreiss
Wissenschafltiche

Hiromi Kubagawa
Ruhestand ab 2022

Kevin Thurley @" . N
Professur an der . RO
Univesitdt von Bonn - ,
seit 2021 0

Wolfgang Hohn
Empfang,
Ruhestand ab
2021

Christin
Kabus
Biologische

Sicherheit
seit 2022

DRFZ-Promovierendenbeauftragte
v.L. Emilia Schneider Revueltas,
Anastasiia Kirilenko, Alexandra Forrai
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Organe des DRFZ

Einleitung » Organe des DRFZ

Stiftungsrat

Prof. Dr. Andreas Krause
Immanuel-Krankenhaus GmbH,
Berlin

Prof. Dr. Heyo K. Kroemer
Vorstandvorsitzender der Charité —
Universitatsmedizin, Berlin

Dr. Martin Goller
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF), Referat 615

Dr. Bjorn Maul

Der Regierende Biirgermeister
von Berlin

Senatskanzlei

Prof. Dr. Elisabeth
Marker-Hermann, Prdsidentin
Klinik ftr Innere Medizin IV der HSK
Dr. Horst Schmidt Kliniken GmbH,
Wiesbaden

Prof. Dr. Georg Stingl

Leiter der klin. Abt. fir Immun-
dermatologie und Infekti-

ose Hautkrankheiten, Allg.
Krankenhaus—Universitatskliniken
Wien, Osterreich

Dr. Helmut Hauser
Willy Robert Pitzer Stiftung,
Frankfurt/Main

Prof. Dr. J6rg Hacker

Ehem. Prasident der Deutschen
Akademie der Naturforscher
Leopoldina, Halle/Berlin

Botho von Portatius
Ehem. Hochschule Fresenius,
Berlin

Prof. Dr. Thomas Krieg
Stellv. Vorsitzender des
Stiftungsrates

Vizeprdsident der Deutschen
Akademie der Naturforscher
Leopoldina, Koln

Dr. Julia Rautenstrauch
Executive Director EULAR
Zurich, Switzerland

Wissenschaftlicher Beirat

Carsten Watzl, Vorsitzender
Leibniz-Institut fur Arbeitsfor-
schung an der TU Dortmund
(IfADo) Dortmund

Michael B. Brenner, M.D.
Cell and Molecular Immunology,

Division of Rheumatology, Immuno-

logy and Allergy
Brigham and Women’s Hospital
Boston, USA

Christopher Buckley

Kennedy Institute of Rheumatology,
University of Oxford

Oxford, UK

Kimme Hyrich

Division of Musculoskeletal & Der-
matological Sciences

The University of Manchester
Manchester, UK

Dieter Wiek
Patientinnenvertretung

Prof. Frank Luyten
Division of Rheumatology
K.U.Leuven, Belgium

Prof. Vivianne Malmstroem
Department of Medicine
Karolinska Institutet
Stockholm, Sweden

Vorstand

Wissenschaftlicher Direktor
Eicke Latz (ab Mai 2023)

Prof. Andreas Radbruch
(bis April 2023)

Kaufmédnnische Direktorin
Uta Bielfedt (seit Januar 2022)

Petra Starke (bis Dezember 2021)

Stellv. Wissenschaftlicher Direktor
Dr. Mir-Farzin Mashreghi
(seit 11/2022)
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Verwaltung und technisches Personal

Verwaltung und
technisches Personal

Assistent der

kaufmannischen Direktorin

Holger Schnurre

Reisekosten
Marion Nowak

Personal
Sabine Wernhard

Finanzen
Norbert Adametz

Drittmittel

Annette Bastigkeit
Alexander Hinz
Manuela Ljunggren
Dirk Schlienz
Carsten Tressin

Einkauf
Alexander Hinz
Catja Wendt

Wissenschafts-Service

Biiro des
wissenschaftlichen
Direktors

Tanja Durez

Dr. Mairi McGrath

Wissenschaftliche
Koordination

Dr. Ute Hoffmann
Dr. Elke Luger
Dr. Katrin Moser

Offentlichkeitsarbeit
Jacqueline Hirscher
Hilmar Fiinning

Bibliothek
Hilmar Fiinning

Tierarztinnen
Dr. Theres Manthey
Dr. Lena Reiske

Technischer Service

IT Service

Antje KlauB (Leitung)
Hilmar Frank
Christopher Lehmann
Falk Neumann

Warenlager
Virginie Loze

Medienkiiche
Ronaldo Heta
Angela Lindner
Regina Schuck

Tierhaltung

Sabine Gruczek
Maria Hoffmann
Christina Kasprzak
Hong Minh Pham

Paolo Rosellini Tognetti

Paul Streckert
Vivien Thei3ig
Patrick Thiemann

Auszubildender
Jakob Martin
(bis 1/2023)

Zentrale Funktionen

Arbeitssicherheit
Robert Glinther

Biologische Sicherheit
Dr. Christin Kabus

Gleichstellung
Lisa Budzinski
(bis 3/2023)
Mona Massoud

Gabriela Guerra (Stellv.)

(ab 4/2023

Datenschutz
Dina Schreckeis

Inklusion
Dr. Frederik Heinrich

Tierschutzbeauftragte

Dr. Theres Manthey

Ombudsperson
Prof. Dr.

Peter-Michael Kloetzel
Prof. Dr. Andreas
Herrmann (ab 10/2023)
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In Erinnerung an...

Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. Joachim R. Kalden
*23. November 1937 1t 6. Februar 2021

Jochen Kalden

Griindungsvater und Mentor des DRFZ

Joachim Kalden war als Kliniker und Wissenschaftler
einer der bedeutendsten Immunologen und Rheumato-
logen weltweit. Die Griindung des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums Berlin hat erin den 1980er Jahren
energisch und nachhaltig betrieben, dann seinen Auf-
bau entscheidend mitgestaltet, als Mitglied und Prasi-
dent (1994 bis 2003) des Stiftungsrates, bis hin zur Auf-
nahme des Instituts in die Leibniz Gemeinschaft . Auch
danach blieb er dem Deutschen Rheuma-Forschungs-
zentrum eng verbunden. Er wird uns fehlen, als wichti-
ger Ideen- und Impulsgeber, aber vor allem als Freund.

Prof. Dr. med. Reinhold Schmidt
*17. Dezember 1951 1 23.Januar 2022

Reinhold Schmidt

Prdsident des Stiftungsrates

Als begnadeter Arzt und ausgezeichneter Wissenschaft-
lerhat Reinhold Schmidt die klinische Immunologie und
Rheumatologie in einzigartiger Weise bereichert. Seine
Begeisterung, sein Einsatz und sein Organisationsta-
lent haben die medizinische Forschung gepragt, auf
nationalerund internationaler Ebene, in den Fachgesell-
schaften und in den staatlichen Gremien der Gesund-
heitsfiirsorge. Unvergessen bleibt der von ihm verant-
wortete Europdische Kongress fiir Inmunologie 2009
in Berlin. Als Mitglied des Stiftungsrates des Deut-
schen Rheuma-Forschungszentrums (seit 2014) und
dessen Prasident (seit 2018) hat er die schwierige Auf-
gabe gemeistert, den Generationswechsel in der Lei-
tung des Hauses zu gestalten, und so dem Institut eine
Zukunftsperspektive zu geben. Sein Enthusiasmus und
sein klarer Blick fiir ,theoria cum praxi“, medizinische
Forschung nach Leibniz, werden uns fehlen.

Ein Freund und Vorbild ist von uns gegangen.



Prof. Nicholas Avrion Mitchison
*05. Mai 1928 118. Dezember 2022

Avrion Mitchison
Griindungsdirektor des DRFZ

Als erster Wissenschaftlicher Direktor des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums hat Nicholas Avrion Mit-
chison von 1991 - 1996 das damals neu gegriindete
Institut in einzigartiger Weise geprdgt. Am University
College London und dem National Institute of Medical
Research in Mill Hill hatte er zuvor grundlegend zum
Verstdandnis der immunologischen Toleranz und der
Interaktion von Lymphozyten bei Immunreaktionen bei-
getragen. Sein Labor war ein Brennpunkt der Immuno-
logie, seine Forschung erméglichte einen neuen Zugang
zur Erforschung rheumatischer Krankheiten. Das Deut-
sche Rheuma-Forschungszentrum Berlin, heute ein Ins-
titut der Leibniz Gemeinschaft, hat Av Mitchison dann
zu einem international anerkannten, interdisziplindren
Forschungsinstitut geformt. Der seit 1997 jahrlich vom
DRFZ vergebene Avrion-Mitchison-Preis fiir junge For-
schende ehrt sein Andenken.

Nicholas Avrion Mitchison war ein Griindungsmitglied
der British Society for Immunology, Mitglied der Royal
Society, der National Academy of Sciences der USA, und
der Academia Europaea. 2001 wurde er fiir sein Lebens-
werk mit der Robert-Koch Medaille in Gold geehrt.

In Erinnerung an... <Einleitung DRFZ Jahresbericht 2021|2022




Venn die Knachen-
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Wissenschaftskommunikation

Die Wissenschaftskommunikation am DRFZ verfolgt Veranstaltungen fiir die Offentlichkeit
zwei Hauptziele: Zum einen mdchten wir die allgemeine
Offentlichkeit iber neueste Entwicklungen in der Rheu- .
maforschung informieren. Zum anderen setzen wir uns Lange Nacht der w'ssef_‘_s"h“ﬁ“"
. . . . . X 1 x mal pro Jahr, ca.1.000 Géste,
fiireinen intensiven wissenschaftlichen Austausch ein, 30 Mitarbeiter im Einsatz

indem wir Symposien und andere Veranstaltungen fir Tag der Immunologie

Forschende organisieren. 1 x mal pro Jahr, ca. 5 Schulklassen

Welt-Rheuma-Tag

Unsere Bemiihungen dienen dazu, ein umfassendes Ver- ; 3 o ’
Gemeinsam mit Charité und Rheuma-Liga

standnis fiir die Forschung im Bereich der Autoimmun-

krankheiten wie Rheuma zu schaffen und gleichzeitig die Diverses andere

Fortschritte in derinnovativen Erforschung chronischer Book a scientist, Frauen in der Wissenschaft,
. . . Leibniz im Bundestag, Tierschutz ...

Entziindungskrankheiten voranzutreiben.

Neues aus der Forschung im Magazin MOBIL der Deutschen Rheuma-Liga e.V.

Wissenschaftler:innen des DRFZ, der Charité und eingeladene Kolleginnen und Kollegen stellen regelmdfig ihre
Forschungshighlights und neue Therapiekonzepte fiir Patient:innen mit rheumatischen Erkrankungen in der Zeit-
schrift MOBIL der Deutschen Rheuma Liga vor.

Seit 2014 informiert die Rubrik ,,Neues aus der Forschung“ mehr als 200.000 Leser:innen.

= Themen 2020-2022
e 01/2021Tilmann Kallinich & Mir-Far- e 01/2022 Anja Strangfeld und Anne

zin Mashreghi (Charité/DRFZ): T-Zel- Regierer (DRFZ): Gute Datenlage
len im Visier e 02/2022 Frank Buttgereit, Timo

® 03/2021Katinka Albrecht und Gaber (Charité/DRFZ): Wenn die Kno-
Johanna Callhoff (DRFZ): Neues chenheilung schwéchelt
aus der Epidemiologie zum Thema e 03/2022 Rebecca Cornelis, Hyun-
Rheuma & Parodontitis Dong Chang & Andreas Radbruch

® 04/2021 Luisa Stefanski (Charité): (DRFZ): Die treibende Kraft

Die Bremse des Immunsystems

»Nachhaltige Medizin“

Dednli\akr';stéﬂe 5
Ein Positionspapier der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften, e
koordiniert von Andreas Radbruch (DRFZ) und Konrad Reinhart (Charité).
In der interdisziplindren Arbeitsgruppe ,,Zukunft der Medizin - Gesundheit fiir
alle” trafen sich Expert:innen regelmafig, um aktuelle Fragen und Herausforde-
rungen zu diskutieren. Das Ergebnis dieses Diskurses ist ein Positionspapier, das

in der Reihe ,,Denkanstdfie aus der Akademie* verdffentlicht wurde. Es behandelt
die Themen ,,Nachhaltige biomedizinische Forschung® und ,,Nachhaltigkeit in der

medizinischen Versorgung*.
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Die wissenschaftliche Community

BR50 (Berlin Research 50)

BR50 ist ein Zusammenschluss von iiber 50 auferuniversitdren Forschungs-
einrichtungen in Berlin mit dem Ziel, Ansprechpartnerfiir aktuelle wissenschaftliche
und gesellschaftliche Themen zu sein. Als Dialogplattform fordert BR50 den
Austausch mit der Gesellschaft, der Politik und der Berliner Hochschulallianz.

www.br50.0rg

EULAR Centre of Excelence in Rheumatology

Gemeinsam mit der Klinik fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie der
e u a r Charité ist das DRFZ als eines der 31 EULAR Centre of Excellence zertifiziert.

www.eular.org

Weiterbildungsberechtigtes Institut der DGfl

Das DRFZ ist ein zertifiziertes Weiterbildungszentrum der Deutschen Gesellschaft
fur Immunologie (DGfI).

www.dgfi.org

LANGE Mitglied des Vereins ,,Lange Nacht der Wissenschaften e.V
8 Seit 2001 findet jahrlich die Lange Nacht der Wissenschaften in Berlin und Potsdam
statt, an der sich rund 70 Forschungs- und Hochschuleinrichtungen beteiligen.
DER Das DRFZ ist seit Beginn ein Mitglied des Vereins.

WISSENSCHAFTEN www.langenachtderwissenschaften.de
BERLIN + POTSDAM

A& Tierschutz
7 Das DRFZ setzt sich fiir den Tierschutz ein, sowohl in der tierexperimentellen For-
Vorbildliche schung, als auch bei der Reduzierung von Tierversuchen (3R).
Kommunikation
tierexperimenteller www.tierversuche-verstehen.de
Forschung

Die Initiative ,,Tierversuche Verstehen“zeichnet Forschungseinrichtungen und wissenschaftliche Organisa-
tionen aus, die sich in vorbildlicher Weise fiir eine transparente und offene Kommunikation und den Dialog
Uber Tierversuche einsetzen.

% Y Chancengleichheit
s
;9 9 ) Das DRFZ hat im Jahr 2022 zum dritten Mal das Total E-Quality e. V. Pradikat fiir die
Jahre 2022-2024 erhalten und wird damit fiir sein Engagement im Bereich der Chan-

cengleichheit in Bezug auf Gleichstellung und Vielfalt ausgezeichnet.
www.total-e-quality.de
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Leibniz-WissenschaftsCampus Chronische Entziindung

Entstehung und Ausblick

In der 1. Forderperiode wurden die zentralen Struktu-
ren des Campus erfolgreich etabliert: eine gemein-
same DRFZ-Charité-Governance, Ausbildungspro-
gramme fiir Nachwuchswissenschaftler:innen wie die
Leibniz-Graduiertenschule Chronische Entziindung
fiir Doktorand:innen, das Leibniz-Kolleg Chronische
Entziindung fiir PostDocs und die Summer School
Chronische Inflammation, die junge Mediziner:in-
nen mit Doktorand:innen und PostDocs zusammen-
bringt, die auf dem Gebiet der chronischen Entziin-
dung arbeiten. Im Rahmen des Forums fiir chronische
Entziindungen wurde eine Reihe von wissenschaftli-
chen Diskussionsforen und Seminaren eingerichtet.

Wissenschaftliches Ziel

Ziel der 2. Forderperiode ist es, den wissenschaftli-
chen Austausch innerhalb der Fachwelt zu starken
und die Offentlichkeit iiber das Thema zu informieren.

Langfristiges wissenschaftliches Ziel des Campus
ist es, die Zellen und Mechanismen, die Entziindun-
geninverschiedenen Geweben auslosen und kontrol-
lieren, zu identifizieren und therapeutisch anzugehen.

“Ich bin davon iiber-
zeugt, dass wir durch
die Kombination unse-
res einzigartigen wis-
senschaftlichen Fach-
wissens und unserer
hochinnovativen Techno-
logien mit ausgezeich-
neten klinischen Part-
nerschaften das Feld
vorantreiben und einen
echten Einfluss auf die
Patient:innenversorgung
haben kénnen.”

Prof. Chiara Romagnani
Sprecherin des Wissenschafts-
campus

Um dieses Ziel zu erreichen, suchen wir nach Merk-
malen der Zellen, mit denen sich das Ansprechen
auf eine Therapie vorhersagen ldsst - sogenannte
Biomarker.

Leibniz-Netzwerk Immunvermittelte Erkrankungen

In dem 2017 auf Ini-
tiative des DRFZ und
des Wissenschafts-
campus Chronische
Entziindung gegriin-
deten Netzwerk
werden die gesell-

Network
d Diseases
September, 2021

neurological
disorders

Concepts schaftlichen, wirt-

:::::2£ :::: 2’;:;2';;‘;“ schaftlichen  und

Diseases 28, September: biomedizinischen

OIS Herausforderungen

Get to know the network partners
in introductory presentations

Exchange ideas and
get in contact with experts
in small breack-out sessions

General Assembly

Free registration,
program and

further information:

immunvermittelter

Erkrankungen  er-

forscht.

Hierfir wurde

2019 das Leopol-

dina  Symposium

Environmental Education of the Immune System in

Health and Disease in der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften in Berlin durchgefiihrt.

Im September 2021 organisierte das Netzwerk als
Spin-off des Sciencampus die virtuelle Tagung Con-
cepts and Technologies of Chronic Inflammatory
Diseases. Erstmals wurde die Veranstaltung von Post-
docs aus den beteiligten Leibniz-Instituten selbst
organisiert.

Durch die so geschaffene Plattform fiir den inter-
disziplindren Austausch wurde die Zusammenarbeit
innerhalb des ScienceCampus und des Leibniz-Netz-
werks gefordert und Ideen fiir neue Kooperationspro-
jekte gesammelt. Ein grof3er Teil des Treffens war der
direkten Kommunikation in moderierten Breakout-
Sessions vorbehalten, was von den Teilnehmenden
sehr geschatzt wurde.
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CHRONISCHE
o3 ENTZUNDUNG

Leibniz WissenschaftsCampus
Berlin

Teilnehmer:innen in der “Turbine”, dem Veranstaltungsort der Oxford-Berlin School UXfo rd - B e rll n

imJuni 2022
School on

Molecular Basis of Inflammatory Diseases

Zusammenarbeit Oxford-Berlin School

Der ScienceCampus hat seine Zusammenarbeit mit Im Juni 2022 fand die Schule mit 85 Teilnehmer:innen
dem Kennedy Institute of Rheumatology in Oxford, UK, und 30 Referent:innen in Berlin statt.

einem fiihrenden Partnerinstitut auf dem Gebiet der

rheumatischen Erkrankungen und chronischen Entziin-

dungskrankheiten, verstarkt. Unter
diesem Dach wurde die nun regel- e Dining out with friends: Host micrabe

interactions in the intestine

maRig stattfindende Oxford-Ber-
lin School on Molecular Basis of
Inflammatory Diseases im Rahmen
einer Kooperation zwischen dem
Kennedy-Institut, der Charité und
dem DRFZ gegriindet.
ZielderSchuleistes, Doktorand:in-
nen und klinisch tdtige Forschende
aus derganzen Welt mit Lehrkréaften
des Kennedy-Instituts, der Charité
und des DRFZ in einem strukturier-
ten Programm zusammenzubringen,
das eine fortgeschrittene Ausbil- |
dung in den molekularen Mecha-
nismen und der Pathogenese chro-
nischer Entziindungskrankheiten

Fiona Powrie

bietet. Vortrag von Fiona Powrie, Oxford. Eingefiihrt von Ahmed Hegazy, Berlin
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Nachwuchswissenschaftler:innen am DRFZ

Leibniz Graduate School

Chronic Inflammation

Science Slam,
Lange Nacht der Wissenschaften 2023

Leibniz Graduate School on Chronic Inflammation, LeGClI

Die Forderung des wissenschaft-
lichen Nachwuchses ist eine zent-
rale Aufgabe am DRFZ. Mit einem
stark translationalen Ansatz bilden
wir Spezialist:innen fiir Rheuma-
und andere chronisch-entziindliche
Krankheiten aus. Die enge Anbin-
dungan die Charité erméglicht diese
einmalige Schnittstelle zwischen
Grundlagen- und klinischer For-
schung. Entsprechend richtet sich
die Leibniz Graduate School on Chro-
nic Inflammation (LeGCl) sowohl an
naturwissenschaftliche als auch an
medizinische Doktorand:innen.

Die LeGCl ist der ZIBI Graduierten-
schule Berlin (Zentrum fiir Infekti-
onsbhiologie und Immunitét) ange-
schlossen. Das ZIBI biindelt die
Aktivitdten der Freien Universi-
tat, der Humboldt-Universitdat und
aufderuniversitdrer Forschungs-
einrichtungen auf dem Gebiet der
Infektionsbiologie und Immunitat
in Berlin, die alle auf hohem wis-
senschaftlichem Standard arbei-
ten. Das Leistungspunktesystem
des LeGCl folgt dem European Cre-
dit Transfer System (ECTS).

Im Rahmen der Graduiertenpro-
gramme erhalten die Doktorand:in-
nen eine umfassende wissenschaft-
liche und technische Unterstiitzung.

Die Fokussierung auf das Verstand-
nis wissenschaftlicher Konzepte,
den Umgang mit modernsten Tech-
nologien und die Entwicklung eigen-
standiger Forschungsprojekte sind
entscheidende Schritte fiir ange-
hende unabhéngige Forscher:innen.

Sprecherinnen
Anja Hauser, DRFZ/Charité,
Helena Radbruch, Charité

Koordinatorin
Katrin Moser,
moser@drfz.de

Kontakt
phd-reps@drfz.de

Rund 100 Doktorand:innen, Mas-
ter- und Bachelor-Student:innen
werden im DRFZ und den Liaison-
Gruppen betreut. Etwa 25 von ihnen
machen jahrlich ihren Abschluss.

Promovierenden-Netzwerk und
Promovierendenvertretung

Hallo zusammen!
Wir sind Alexandra Forrai, AG Romagnani,
Emilia Schneider Revueltas, AG Radbruch
und Anastasiia Kirilenko, AG Hauser, Eure
DRFZ-Promovierendenbeauftragten — PhD-
Representatives. In unserer Amtszeit moch-
ten wir die DRFZ-Doktorand:innen durch die
Organisation von wissenschaftlichen Ver-
anstaltungen zu den Themen Berufsorien-
tierung, psychische Gesundheit und inter-
disziplindre Zusammenarbeit unterstiitzen.
Die Promovierenden-Vertretung
hat ein offenes Ohr fiir alle Fragen
und Probleme junger Promovie-
render. Sie unterstiitzt bei der Pro-
blemlésung und hat Informationen
parat, die niitzlich sind, um sich
in der Promotionswelt des DRFZ
zurechtzufinden.

Kontakt
phd-reps@drfz.de
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PostDoc-College -
Netzwerk fiir PostDocs

Die Postdocs am DRFZ und des Leib-
niz WissenschaftsCampus Chroni-
sche Entziindung arbeiten an fol-
genden Zielen:

e Erhdhung der Sichtbarkeit der
Postdocs und ihres Beitrags zum
wissenschaftlichen Output des
Instituts.

e Entwicklung von Karrierestrate-
gien als integraler Bestandteil
der Postdoc-Phase (z. B. durch
Workshops und Mentoring-Ange-
bote) zur Vorbereitung auf Karrie-
ren innerhalb und auflerhalb der
akademischen Forschung.

e Aufbau eines starken Netzwerks
um den Austausch von Ideen und
Erfahrungen zu fordern.

Um diese Ziele zu erreichen,
haben wir verschiedene Aktivita-
ten initiiert, wie informelle wissen-
schaftliche und nicht-wissenschaft-
liche Mittagessen, Workshops im
Bereich Zusatzqualifikationen und
Karriereentwicklung.

Ein weiterer Fokus liegt auf dem
Austausch von Expert:innenwissen
und Ideen unter Postdocs aus ver-
schiedenen Disziplinen.

Zur Forderung der Vernetzung mit
anderen Postdocs in der Umgebung
haben wir im August 2022 erstmals
das ,Meet the Neighbours“-Sym-

Das Postdoc Board

posium veranstaltet. In Zusammen-
arbeit mit dem Max-Planck-Institut
flir Infektionsbiologie und der Max
Planck Unit forthe Science of Patho-
gens gab es einen Tag lang Impuls-
vortrage zu unserer wissenschaftli-
chen Arbeit und Diskussionsrunden
zu Themen wie Drittmittelakquise,
Mental Health und Karrierepla-
nung. Dadurch haben wir die Basis
firinformellen Austausch und mog-
liche zukinftige Kooperationen
geschaffen.

Wir sind Teil des Leibniz Postdoc
Netzwerkes, das alle Postdocs der
Leibniz-Gemeinschaft vertritt. Seit
November 2021 ist Mart- Ferreira-
Gomes eine der Sprecherinnen des
Leibniz Postdoc Netzwerkes.

Im Board sind: Axel Schulz, AG
Mei; Marta Ferreira-Gomes, AG Rad-
bruch; Yvette Meifner, AG Strang-
feld und Johanna Callhoff, AG
Albrecht.

Kontakt:
postdoc-reps@drfz.de

o

BERLIN

DRFZ

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

2022 - 2024 DRFZ Young Talents Fellow:
Dr. Marta Ferreira-Gomes

DRFZ Young Talents Fellowship

Das 2020 eingefiihrte zweijdhrige
DRFZ-Postdoc-Stipendium fordert
herausragende Nachwuchswissen-
schaftler:innen am DRFZ, die sich

mit chronischen Entziindungen
beschaftigen.
Zusatzlich  zur Durchflihrung

eines eigenstandigen Forschungs-
projekts werden die Nachwuchs-
stipendiat:innen beim Ubergang in
die ndchste Karrierephase unter-
stiitzt. Dazu gehdren eine person-
liche Betreuung, die Beratung bei
der Einwerbung von Drittmitteln
und die Entwicklung von Lehr- und
Fiihrungskompetenzen.

Die Stipendiat:innen werden

zudem in das PostDoc-College des
Leibniz-WissenschaftsCampus Chro-
am DRFZ

nische Entziindung
aufgenommen.

2020 - 2022 DRFZ Young Talents Fellow:
Dr. Gitta Heinz
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Forschungsnetzwerke

Leibniz Wettbewerb Kooperative Exzellenz

Epigenetische Regulierung des
ImmuneAging: Heterochromatische
DNA-Methylierung als Regulator der
Alterung von T-Zellen

Der Funktionsverlust des Immunsys-
tems mitzunehmendem Alter (Immu-
neAging) stellt eine groBe Belastung
furéaltere Menschen darund fiihrt zu
zahlreichen altersbedingten Krank-
heiten, einschlieflich chronischer
Entziindungen. Die T-Lymphozy-
ten tragen zum ImmuneAging bei,
indem sie einen ,seneszenten“
Phdnotyp annehmen, der offenbar
durch kumulativen Proliferations-
stress im Laufe des Lebens eines
Menschen entsteht.

2018 - 2022

Koordinatorin
Julia Polansky

Partner

Leibniz Institut fiir Altersforschung Jena-
Leibniz-Institut IZW, Berlin

Leibniz Institut FMP Berlin

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Universitat des Saarlandes

Chronische Ruhigstellung -
Aufrechterhaltung der Himatopoese
und des immunologischen
Gedachtnisses bei Gesundheit und
Krankheit

Welche Faktoren kontrollieren die
Zellzyklus- und metabolische Akti-
vitdt von hamatopoietischen Zellen
und Lymphozyten? Uber die Eigen-
schaft im Ruhezustandes werden
Langlebigkeit, Selbsterneuerung
und das Geddchtnis des Immun-
systems gesteuert. Dieser zent-
rale, noch nahezu unverstandene
Aspekt des Immunsystems wird im

Projekt untersucht. Die zugrunde-
liegenden Mechanismen sollen auf
molekularer Ebene entschliisselt
werden. Die Ergebnisse sind nicht
nur fiir das Verstandnis des Immun-
systems, sondern auch fiir grund-
sdtzliche Aspekte der Zellbiologie,
z.B. regenerativer Prozesse bedeut-
sam und kénnen perspektivisch fiir
Therapien chronischer Krankheiten
genutzt werden.

Seit 2019

Koordinator
Fritz Melchers

Kooperationspartner

Univ. of Leeds; MPI-IB Berlin; Forschungs-
zentrum Borstel, Leibniz Lungenzent-
rum; AKH Wien; Universitat Wiirzburg; HZI
Braunschweig

Identifizierung und Modulation
neuer Zielmolekiile bei juveniler
idiopathischer Arthritis

Warum sich beiderjuvenilenidiopa-
thischen Arthritis, einer Rheumaer-
krankung im Kindesalter, im Gegen-
satz zur rheumatoiden Arthritis die
chronische Entziindung in einem
Teil der Fédlle spontan auflost, ist bis-
her unbekannt. Im Projekt ,,TargArt*
wird durch molekularbiologische
Analysen mit Hilfe hochmoderner
Technologien erforscht, welche Zel-
len und Gene mit der Auflosung der
Entzlindung assoziiert sind. Neben
dem Verstdandnis, wie die chroni-
sche Entziindung aufgehoben wird,
zielt das Vorhaben darauf ab, Bio-
marker zur Vorhersage des Krank-
heitsverlaufs zu identifizieren sowie
Angriffspunkte fiir eine Behandlung
zu entwickeln.

Seit 2020

Pls am DRFZ
Chiara Romagnani, Tilmann Kallinich,
Mir-Farzin Mashreghi

Kooperationspartner

Charité - Universitatsmedizin Berlin-
Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und
Immunologie

Pragung der adaptiven Immunitat
durch Kreuzreaktivitat

Das Mikrobiom beeinflusst eine
Vielzahl physiologischer Prozesse,
die im Organismus ablaufen. Auch
das korpereigene Immunsystem
interagiert mit dem Mikrobion, was
zur Bildung von Gedéachtniszellen
fihrt. Werden diese Zellen durch
eine Kreuzreaktivitat reaktiviert,
kann das eine schiitzende Immuni-
tat erzeugen, aberauch Ausloser fiir
Autoimmunitat sein.

Im ImPACt-Netzwerk wird das Aus-
maf} und die Variabilitdt der Kreuz-
reaktivitdt auf der Ebene mensch-
licher Gedachtnis-B- und T-Zellen,
sowie die Rolle der Mikrobiota bei
der Bereitstellung von molekularen
Mimikern zur Induktion kreuzreakti-
ver humoraler, insbesondere muko-
saler Immunitat untersucht.

Seit 2022

Pls am DRFZ
Andrey Kruglov, Mir-Farzin Mashreghi. Jun
Dong

Kooperationspartner: Leibniz-For-
schungsinstitut fiir Molekulare Pharmako-
logie (FMP); Leibniz-Institut DSMZ - Deut-
sche Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen



Leibniz Netzwerke

Immunvermittelte Erkrankungen

In Deutschland leiden etwa zehn
Prozent der Bevdlkerung an einer
von mehr als 100 verschiedenen
immunvermittelten  Krankheiten.
Sie sind eine Belastung fiir die Pati-
ent:innen und ihre Angehérigen
und verursachen erhebliche volks-
wirtschaftliche Kosten. Viele dieser
Krankheiten sind bis heute unheil-
bar. Ziel des Leibniz-Netzwerks ist
es, die zugrunde liegenden Mecha-
nismen aufzukldaren und Therapien
zu entwickeln.

Das DRFZ hat das Leibniz-Netzwerk
immunvermittelte  Erkrankungen
2016 initiiert. 16 Leibniz-Institute
aus verschiedenen Disziplinen sind
daran beteiligt.

Sprecher

seit 2022 Carsten Watzl, Leibniz-Institut
flir Arbeitsforschung an der TU Dortmund

Koordinator am DRFZ
Andreas Radbruch
Elke Luger

Mathematical modelling and
simulation (MMS)

Gesellschaftlich relevante The-
men wie Klimawandel, Energie-
und Gesundheitsfragen fordern die
internationale Forschungsgemein-
schaft heraus, interdisziplindre und
integrierte Ansdtze zu entwickeln,
die Natur-, Lebens- und Sozialwis-
senschaften verbinden. Hohe Infor-
mations- und Datenmengen, sowie
diewachsende Bedeutung der Simu-
lation und Optimierung von techno-
logischen und gesellschaftlichen
Prozessen schaffen den Bedarfan
addquaten und zeitgeméaBen Metho-
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den zur Analyse und Informations-
gewinnung. Als verbindendes Ele-
ment haben sich moderne Metho-
den der mathematischen Modellie-
rung und Simulation (kurz: MMS)
als eine grundlegende Ressource
erwiesen.

Dieses Synergiepotenzial syste-
matisch zu nutzen, ist das Haupt-
ziel des Verbundes von 32 Leibniz-
Instituten aller Sektionen.

Pl am DRFZ
Andreas Griitzkau

Wirkstoffe

Ziel des Forschungsverbundes ist
es, biologische Wirkstoffe aufzu-
spiiren, deren Wirkung zu erfor-
schen und schlief3lich medizinisch
zu nutzen. Schwerpunkte sind:
e Sammlung von Organismen

und biologischen Materialien

als potentielle Quellen fiir neue

Wirkstoffe

e |solierung, Analyse und che-
mische Modifikation von
Wirkstoffen

e Erforschung potentieller Anwen-
dungsgebiete fiir biologische
Wirkstoffe

Pl am DRFZ
Mir-Farzin Mashreghi

https://www.leibniz-gemeinschaft.de/forschung/leibniz-forschungsnetzwerke

[ 4

Gemeinschaft é

Leibniz

Leibniz Wettbewerb Transfer:
Selektive Depletion von pathoge-
nen Plasmazellen bei chronischen
Autoimmunkrankheiten

Der Einsatz B-Zell-depletierender
Antikorper hat in der Vergangenheit
zu vielversprechenden Ergebnissen
bei der Behandlung von Autoim-
munkrankheiten gefiihrt. Ein Nach-
teil dieser Therapien ist jedoch die
Zerstorung nicht nur der Zellen, die
Autoantigen-spezifische  Antikor-
per absondern, sondern auch sol-
cher Zellen, die schiitzende Anti-
korper gegen Krankheitserreger
produzieren.

In Leibniz Transferprojekt ,,PCde-
plCAD“ wird eine am DRFZ ent-
wickelte Affinitdtsmatrix weiter
optimiert, die antigenspezifisch
Plasmazellen isolieren und zer-
storen kann. Gelingt diese als
nahezu unmoglich angesehene
Methode, wére dies ein entschei-
dender Durchbruch bei der Behand-
lung von B-Zell-vermittelten
Autoimmunerkrankungen.

Seit 2021

Pl am DRFZ
Falk Hiepe
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Uber das DRFZ » Forschungsnetzwerke

Forschungsnetzwerke gefordert von der Deutschen

Forschungsgemeinschaft (DFG)

TRR 130

B cells: Immunity
and Autoimmunity

TRR 130 - B-Zellen: Immunitat und
Autoimmunitat

Ziel des SFB/Transregio B-Zellen:
Immunitdat und Autoimmunitat ist
es, ein besseres Verstandnis der
Rolle von B-Lymphozyten bei phy-
siologischen Immunreaktionen,
sowie bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen zu erlangen.

Das DRFZ tragt hier besonders mit
seiner Expertise auf dem Gebiet der
Geddchtnis-B-Lymphozyten, insbe-
sondere der Geddchtnis-Plasmazel-
len, bei. Der biomedizinische und
klinische Kontext steht im Vorder-
grund. Auf3erdem stellt es wichtige
Technologien zur Analyse von Ein-
zelzellen und Zellen im Gewebe zur
Verfiigung, d.h. Durchflusszytomet-
rie und intravitale Mikroskopie.

Laufzeit 2013 - 2022

Sprecher

Lars Nitschke, Universitat Erlangen; And-
reas Radbruch, DRFZ Berlin; Michael Reth,
Universitat Freiburg

Pls am DRFZ

Andreas Radbruch, Ria Baumgrass, Hyun-
Dong Chang, Thomas Dérner, Andreas
Griitzkau, Anja Hauser, Falk Hiepe, Max
Léhning, Mir-Farzin Mashreghi, Raluca
Niesner, Chiara Romagnani, Margitta
Worm

https://www.trr130.forschung.uni-
erlangen.de

A\
[.\ﬁj\ TRR 241

st ECinIBD

TRR 241 - Kommunikation zwischen
Immunsystem und Epithel bei
entziindlichen Darmerkrankungen

Die Ursachen von chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen
(CED: Morbus Crohn, Colitis ulce-
rosa) sind noch wenig verstanden,
inshesondere die lokalen Zell-Zell-
Interaktionen. Die treibende Hypo-
these hinter dieser neuen gemein-
samen Initiative ist, dass ein fehlre-
gulierter Signalaustausch zwischen
dem Epithel und den Immunzel-
len und die daraus resultierenden
Folgen zur Pathogenese von IBD
beitragen.

Das DRFZ konzentriert sich dar-
auf, wie der Crosstalk von intestina-
ler Mikrobiota und Immunzellen die
intestinale Barrierefunktion beein-
flussen kann und wie Mechanis-
men des angeborenen Immunsys-
tems Entziindungen auslésen oder
im Gegensatz dazu zu epithelialem
Schutz und zur Barrierereparatur
fihren konnen.

Seit 2016

Sprecher:innen
Christoph Becker, Universitat Erlangen;
Britta Siegmund, Charité Berlin

Pls am DRFZ

Antigoni Triantafyllopoulou, Andreas Die-
fenbach, Ahmed Hegazy, Andreas Rad-
bruch, Hyun-Dong Chang

https://www.transregio241.de/

NFDI4immuno

Nationale Forschungsdateninfra-
struktur fiir Immunologie
(NFDI4Immuno)

Als Mitglied des deutschlandweiten
Konsortiums Nationale Forschungs-
dateninfrastruktur fiir Immunologie
(NFDI4Immuno) ist das DRFZ in den
kommenden finf Jahren am Auf-
bau einer nationalen Infrastruktur
fur Daten aus immunologischer For-
schung beteiligt.

Ziel von NFDl4lmmuno ist es,
Standards im Forschungsdaten-
management festzulegen und eine
liberregionale Speicherplattform
aufzubauen, um Forschungsdaten
nach den FAIR-Prinzipien nachhaltig
und qualitatsgesichert zu sichern
und fiireine breite Weiterverwertung
nutzbar zu machen. FAIR bedeutet:
Findable, Accessible, Interoperable,
and Re-usable, d.h. die Daten miis-
sen leicht zu finden sein, Daten und
Metadaten miissen zugénglich sein,
wobei die Daten mit anderen Daten
verkniipft werden kdnnen. Auch die
Wiederverwendbarkeit fiir weitere
Forschungen muss gewdhrleistet
sein.

Seit 2023

Sprecher
Christian Busse, DKFZ Heidelberg

Pl am DRFZ
Hyun-Dong Chang auch Co-Sprecher des
Konsortiums

https://www.nfdi4immuno.de/



Innate Lymphoid Cells

DFG Priority Program - SPP 1937

Das DFG-Schwerpunktprogramm
SPP 1937 ist ein nationales, inter-
disziplindres Schwerpunktpro-
gramm zur strukturierten Forde-
rung von Forschendengruppen, die
gemeinsam auf dem neuen Wissen-
schaftsgebiet der Innate Lymphoid
Cells (ILCs) forschen. Drei Arbeits-
gruppen am DRFZ untersuchen die
Interaktion zwischen ILCs und dem
umgebenden Gewebe, um ein Ver-
standnis fiir die Entstehung chro-
nisch entziindlicher Erkrankungen
zu gewinnen,

Seit 2016

Sprecher
Andreas Diefenbach, Charité/DRFZ

Pls am DRFZ
Chiara Romagnani, Anja Hauser, Antigoni
Triantafyllopoulou

http://spp-innatelymphoidcells.de/

FOR2165 - Regeneration im Alter

Die Forschungsgruppe untersucht
die Mechanismen der Regenera-
tion von Knochen und Knorpel
nach Schadigungen. Insbesondere
die friihe Immunantwort und Wie-
derherstellung der mechanischen
Kompetenz im Hinblick auf ihre Ver-
dnderung im Alter stehen dabei im
Vordergrund.

2014 - 2022

Sprecher
Georg Duda, Charité

Pls am DRFZ
Anja Hauser, Raluca Niesner
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CerMa_Net

erman Mass Cytometry Network

Die Massenzytometrie (CyTOF-Tech-
nologie) ist eine neue Technologie,
die die Komplexitat zellularer Sys-
teme in nie dagewesener Detailtiefe
erfasst und bedeutende Beitrdge in
der biomedizinischen Diagnostik
und Forschung verspricht.

Das DRFZ initiierte den Aufbau des
bundesweiten Deutschen Massen-
zytometrie-Netzwerks GerMaNet fiir
die Massenzytometrie in Deutsch-
land: Ziel ist es, die Expertise aller
deutschen Massenzytometrie-Zen-
tren zu biindeln.

2017 bis 2022

Pl am DRFZ
Henrik Mei

TRR 167: NeuroMAc - Entwicklung,
Funktion und Potential von
myeloiden Zellen im zentralen
Nervensystem

Das Hauptziel von NeuroMAc ist
ein besseres Verstandnis der mole-
kularen Mechanismen der mye-
loiden Zellvielfalt im ZNS und der
Interaktionen von Mikroglia mit
Neuronen und anderen Gliazel-

len wahrend der Entwicklungs-
phase, bei Gesundheit und bei
Schadigungen.

Sprecher

Marco Prinz, Universitatsklinikum
Freiburg

Pl am DRFZ
Antigoni Triantafyllopoulou

VFG

DFG SFB 1444 - Gesteuerte
zelluldre Selbstorganisation
zur Verbesserung der
Knochenregeneration

Der SFB 1444 hat zum Ziel, die
Vorgdange bei der Knochenre-
generation aufzuklaren, insbe-
sondere bei dlteren Menschen,
bei denen die Knochenheilung
gestort ist. Die Knochenrege-
neration ist auch bei Menschen
mit chronischen Entziindungen
oder  Stoffwechselstdorungen
verandert. Das Verstandnis der
zugrunde liegenden Prinzipien
istentscheidend flireinen perso-
nalisierten Behandlungsansatz.

Seit 2021

Pls am DRFZ
Diefenbach, Niesner, Hauser,
Polansky, Triantafyllopoulou

TRR84 - Angeborene Immunitat
der Lunge: Mechanismen des
Pathogenangriffs und der
Wirtsabwehr in der Pneumonie

Der SFB-TRR 84 zielt darauf ab, lun-
genspezifische Mechanismen und
zelluldare Wechselwirkungen wah-
rend Infektionen und Entziindun-
gen zu entschliisseln, um neue
therapeutische Konzepte fiir die
Behandlung der Lungenentziindung
zu entwickeln.

Seit 2010

Sprecher
Norbert Suttorp, Charité

Pls am DRFZ
Antigoni Triantafyllopoulou
Andreas Diefenbach
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Forschungsnetzwerke gefordert vom Bundesministerium

fiir Bildung und Forschung (BMBF)

CONAN

Ein Chemokin-Checkpoint-
Beschleuniger fiir die Behandlung
von soliden Tumorerkrankungen

Ziel des Verbundes ist der Einsatz
gentechnologisch verdnderter T-Zel-
len (CAR-T-Zellen) zur Bekdampfung
von soliden Tumoren. Diese CARs
erkennen spezifische Oberflachen-
molekiile auf den Krebszellen und
ermoglichen so die Bekdmpfung
durch das eigene Immunsystem.
Allerdings stellt der gezielte Trans-
port von CARs in den Tumor eine
grofle Hiirde bei der Umsetzung dar.
Mit Hilfe des CXCR3-Chemokin-Sys-
tems sollen die CAR-T-Zellen gezielt
ins Tumorgewebe einwandern.

Seit 2021

Koordinator
Michael Schmiick-Henneresse,
BIH Zentrum fiir Regenerative Therapien

Pl am DRFZ
Mir-Farzin Mashreghi

TARISMA

Gezieltes Risikomanagement bei
Muskel-Skelett-Erkrankungen

Im Forschungsverbund TARISMA
untersuchen  Epidemiolog:innen
des DRFZ, welche Begleiterkran-
kungen bei Personen mit rheuma-
tischen Erkrankungen besonders
haufig sind, wie sie sich von alters-
und geschlechtsgleichen Personen
in der Normalbevdlkerung unter-
scheiden und ob es eine Verande-
rung in Haufigkeit und Schweregrad
innerhalb der letzten 10 Jahre gege-
ben hat.

Pl am DRFZ
Katinka Albrecht

Deutsches Zentrum
fiir Kinder- und
Jugendgesundheit

DZK

oA

Deutsches Zentrum fiir Kinder- und
Jugendgesundheit (DZK))

Der Berliner DZKJ-Standort umfasst
ein Netzwerk von klinisch und wis-
senschaftlich tatigen Expert:innen
der Charité, des Berlin Institute
of Health in der Charité (BIH), des
Max-Delbriickzentrums (MDC) und
des DRFZ.

Im DZK] arbeiten Expert:innen
unterschiedlichster Fachbereiche
zusammen, um akut und chronisch
kranke Kinderund Jugendliche ganz-
heitlich und nach neuesten wissen-
schaftlichen Er-kenntnissen zu ver-
sorgen mit dem Ziel die Prdvention,
Diagnostik und Therapie von schwe-
ren Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter zu verbessern.

Die Zentren werden gemeinsam
vom BMBF und den Sitzlandern der
Standorte gefordert.

Pls am DRFZ

Kirsten Minden, Tilmann Kallinich,
Mir-Farzin Mashreghi,

Andreas Diefenbach




ICON

Anfangskohorte von neu
diagnostizierten Patient:innen mit
juveniler idiopathischer Arthritis

In diesem Konsortium arbeiten elf
padiatrische Rheumazentren in
ganz Deutschland zusammen, um
umfangreiche Daten von neu diag-
nostizierten Patient:innen mit juve-
niler idiopathischer Arthritis zu
sammeln.

2015 - 2022

Pls am DRFZ
Kathinka Albrecht, Kirsten Minden

https://www.gesundheitsforschung-bmbf.
de/de/icon-3795.php
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COACH

Chronische Erkrankungen bei
Heranwachsenden

Ziel des Verbundes ist ein gestuftes
interdisziplindres Versorgungsmo-
dell fiir chronisch kranke Kinder und
Jugendliche, die an Diabetes, Muko-
viszidose oder chronischem Rheuma
leiden, zu entwickeln und zu evalu-
ieren. Dabei sollen die mit diesen
chronischen Erkrankungen einher-
gehenden psychischen Belastungen
besser beschrieben und deren friih-
zeitige Erkennung verbessert wer-
den. Die Aufgabe des DRFZ-Teilpro-
jektes ist es, psychischen Komorbi-
ditdten bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen zu erkennen mit einer
juvenilen idiopathischen Arthri-
tis und in dieser oft schwierigen
Lebensphase im Umgang mit der
Erkrankung zusatzlichen Unterstit-
zungsbedarf zu identifizieren.

Pl am DRFZ
Kirsten Minden

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung
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ERC Grants am DRFZ

MEM-CLONK
ERC Advanced Grant

Pragung und Klonalitat des Gedacht-
nisses menschlicher NK-Zellen

Im Projekt MEM-CLONK werden
die molekularen Mechanismen
untersucht, die die epigenetische
Umstrukturierung, die klonale
Selektion und die Aufrechterhaltung
von Natirlichen Killergedachtniszel-
len steuern. So kénnte man diese
Zellen gezielt zur Bekdmpfung von
Tumorzellen einsetzen.

2020 - 2025

PI
Chiara Romagnani

ILCADAPT
ERC Advanced Grant

Wie Zellen des angeborenen Immun-
systems auf Stoffwechselveranderungen
in Geweben reagieren

Im Projekt ,,ILCADAPT* wird unter-
sucht, wie sich Lymphozyten des
angeborenen Immunsystems wah-
rend der Schwangerschaft und
danach verdandern. Es soll erforscht
werden, wie die Interaktion zwi-
schen Lymphozyten und Darm-Epi-
thelzellen genau funktioniert.

2020 - 2025

Pl
Andreas Diefenbach

Uber das DRFZ » Forschungsnetzwerke

iMOTIONS
ERC Starting Grant

Wechselwirkung zwischen Immunsys-
tem und Stroma bei Entziindungen und
Fibrosen: Nutzung der raumlich-zeitli-
chen Dynamik der OSM-OSMR-Achse
bei entziindlichen Darmerkrankungen
zur Entwicklung neuer antifibrotischer
Therapien Die intestinale Fibrose ist
eine schwerwiegende Komplikation
bei chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen. Vom Immunsystem
stammende Signale steuern die
Fibrogenese durch die Stromazel-
len, die exakten Mechanismen sind
noch ungekldrt. Ziel des Projekts
“iIMOTIONS” ist es, ein molekulares
Verstandnis der gestorten Zellkom-
munikation im Darm zu erhalten,
neue Biomarker zur Identifizierung
von Patientinnen und Patienten mit
dem Risiko einer Darmfibrose zu
definieren, und Medikamente zur
Vorbeugung und Behandlung fibro-
tischer Erkrankungen zu entwickeln.

2022 - 2027

Pl
Ahmed Hegazy

EpiTune
ERC Starting Grant

Epigenetische Feinabstimmung von
T-Zellen fiir eine verbesserte adoptive
Zelltherapie

Die adoptive T-Zell-Therapie ist ein
vielversprechender Ansatz in ver-
schiedenen klinischen Bereichen.
Gegenwartig wird die klinische
Anwendung dadurch erschwert,

European Research Council

Established by the Eurepean Comemissio

dass es wdhrend der In-vitro-
Expansionsphase zu ungewiinsch-
ten funktionellen Veranderungen-
kommen kann. Ziel des Projektes
ist es, durch gezielte Veranderun-
gen des Epigenoms T-Lymphozyten
mit Eigenschaften so auszustatten,
dass ihre erfolgreiche und sichere
therapeutische Anwendung gewahr-
leistet werden kann.

2019 - 2024

PI
Julia Polansky

DDRMac
ERC Starting Grant

DNA-Schadensreaktion-induzierte
Makrophagendifferenzierung bei
granulomatdsen Erkrankungen

Bei granulomatdsen Erkrankungen
bilden Makrophagen organisierte
Entziindungsherde, sog. Granu-
lome. Es ist bekannt, dass Makro-
phagenvorldaufer die kérpereigene
DNA-Schadensreaktion auslosen,
was zu pathologischen Verdanderun-
gen in Makrophagen fiihrt. Inwie-
fern dieser Mechanismus fiir die
pathogene Granulombildung ver-
antwortlich ist, wird im Projekt
untersucht. Die Ergebnisse konnen
weitreichende therapeutische Aus-
wirkungen haben.

2019 - 2024

PI
Antigoni Triantafyllopoulou
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Netzwerke gefordert von der EU

3T
Y Rheuma Tolerance for Cure

RTCure - Rheuma-Toleranz zur
Heilung

Das europdische Konsortium RTCure
hat sich zum Ziel gesetzt, Therapien
fur Betroffene zu entwickeln, die im
frihesten Stadium der rheumatoi-
den Arthritis (RA) sind und fiir Men-
schen mit einem hohen Risiko, diese
Krankheit zu bekommen.

Das Netzwerk soll neue Metho-
den zum Biomonitoring des Krank-
heitsverlaufs und des Therapie-
ansprechens entwickeln. Dariiber
hinaus sollen Therapieansdtze zur
Wiederherstellung der Immuntole-
ranz etabliert werden, die Angriffe
des Immunsystems auf die Gelenke
verhindern oder stoppen und
gleichzeitig dafiir sorgen, dass das
Immunsystem in der Lage bleibt,
Infektionen abzuwehren. Langfristi-
ges Ziel ist es, den Ausbruch der RA
zu verhindern oder riickgangig zu
machen und Patient:innen in frithen
Stadien der Erkrankung zu heilen.

Das DRFZ leitet das Arbeitspaket 3
»Mechanismen der Immuntoleranz*
und trdagt zu verschiedenen weiteren
Arbeitspaketen bei.

2017 - 2023

Koordinator
Lars Klareskog, Karolinska Institut

Pls am DRFZ
Hyun-Dong Chang, Andreas Griitzkau,
Andreas Radbruch

3TR - Taxonomy, Treatment,
Targets and Remission

Das DRFZ ist Partner des bisher
grofditen immunologischen Konsor-
tiums der Innovative Medicine Ini-
tiative 2 (IMI2). mit der deutschen
Bezeichnung ,Taxonomie, Behand-
lung, Targets und Remission (3TR):
Identifizierung der molekularen
Mechanismen des Nichtanspre-
chens auf Behandlungen, Rezidiven
und Remissionen bei Autoimmun-
erkrankungen, Entziindungen und
Allergien.”.

Dieses Projekt hat zum Ziel, das
Gesundheitsmanagement von
Erkrankten, die nicht auf Therapien
ansprechen, zu verbessern.

2019 - 2026

Pls am DRFZ

Hyun-Dong chang, Falk Hiepe, Tobias
Alexander, Henrik Mei, Andreas Griitzkau,
Andreas Radbruch

EUROPEAN UNION

European Regional
Development Fund

Europdische Fonds fiir regionale
Entwicklung (EFRE): Projekt
- TheraMir

Im Projekt soll ein Applikationslabor
zurldentifizierung von Genschaltern
etabliert werden, die chronische
Entziindungen kontrollieren und
solche, die zerstortes Gewebe rege-
nerieren kénnen. Solche Genschal-
ter, insbesondere regulatorische
Ribonukleinsduren und Transkrip-
tionsfaktoren, sollen durch thera-
peutische Oligonukleotide manipu-
liert werden. In Kooperation mit der
Berlin Cures GmbH zielt dieses Pro-
jekt auf die Entwicklung neuartiger
Remissions-induzierender Thera-
pien mit Hilfe von Genschaltern fir
die Behandlung von Patient:innen
mit chronisch-entziindlichen oder
degenerativen Erkrankungen.

2017 - 2021

Pl am DRFZ
Mir-Farzin Mashreghi
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Ausgewdhlte epidemiologische Register

RABBIT - Rheumatoide
Arthritis: Uberwachung der
Biologika-Therapie

RABBIT untersucht die Krankheits-
und Therapieverldufe von mehr als
17.000 Patient:innen mit rheuma-
toider Arthritis, die von rund 400
Rheumatolog:innen  bundesweit
behandelt werden. Die Langzeit-
beobachtungsstudie wird von der
Arbeitsgruppe Pharmakoepidemio-
logie der Abteilung Epidemiologie
(DRFZ) in Berlin durchgefiihrt.
RABBIT-SpA ist ein Krankheitsre-
gister des DRFZ zur Langzeitbeob-
achtung von Patient:innen mit axi-
aler Spondyloarthritis (axSpA) oder
Psoriasisarthritis (PsA). Das Studi-
endesign von RABBIT-SpA ist eng
an das Biologika-Register fiir rheu-
matoide Arthritis RABBIT angelehnt,
das seit 2001 erfolgreich am DRFZ
durchgefiihrt wird. Das Hauptziel
von RABBIT-SpAist es, die Wirksam-
keit und Sicherheit der eingesetz-
ten Therapien im Langzeitverlauf zu
untersuchen. Das Projekt startete
im Mai 2017
Koordiniert von

AG Medikamentensicherheit,
Anja Strangfeld

https://biologika-register.de/

Rhekiss

Rhekiss

Das bundesweite Rhekiss-Regis-
ter erfasst seit 2015 den Verlauf
von Schwangerschaften bei Pati-
entinnen mit der gesicherten Dia-
gnose einer entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankung. Eingeschlos-
sen werden kdnnen Patientinnen
mit Kinderwunsch oder in der Friih-
schwangerschaft bis maximal zur
20 Schwangerschaftswoche. Ziel
ist es, die Daten zum Krankheits-
verlauf vor, wahrend und nach der
Schwangerschaft sowie das Wis-
sen Uber Antirheumatika-Therapien
in der Schwangerschaft zu erwei-
tern und damit zu mehr Sicherheit
in der Information und Versorgung
von Patientinnen mit rheumatischen
Erkrankungen und Kinderwunsch,
beizutragen.

Rhekiss ist ein gemeinsames Pro-
jekt des DRFZ und des Rheumazen-
trums Rhein-Ruhr e.V., Diisseldorf.
Rund 150 internistische Rheumato-
logen beteiligen sich an Rhekiss.

Pls
Anja Strangfeld, Berlin
Rebecca Fischer-Betz, Diisseldorf

Koordiniert von
AG Medikamentensicherheit,
Anja Strangfeld

https://dgrh.de/Start/Wissenschaft/
Forschung/Versorgungsforschung/RheKiss.
html

O eurm

Foundation for Research in Rheumatology

Foreum - European network
of pregnancy registers in
rheumatology (EuNeP)

Die Informationen {iber die Ergeb-
nisse von Schwangerschaften bei
Frauen mit entziindlichen rheumati-
schen Erkrankungen (IRD) und tber
die Sicherheitvon Arzneimitteln, die
vor oder wahrend der Schwanger-
schaft eingenommen werden, soll-
ten so zuverldssig wie moglich sein.

Zielvon EuNeP ist es, vorhandene
Daten aus verschiedenen Schwan-
gerschaftsregistern zu kombinieren
und die kiinftige Schwangerschafts-
beratung durch bessere Informati-
onen (ber Schwangerschaftsaus-
gdnge und Arzneimittelsicherheit
zu verbessern. Expert:innen aus
Frankreich, Deutschland, Norwe-
gen und der Schweiz, die bereits
prospektive Schwangerschaftsre-
gister fiir Frauen mit IRD fiihren,
wurden zusammengebracht. Seit
dem Start von EuNeP im Jahr 2017
wurden grofie Anstrengungen unter-
nommen, um einen standardisier-
ten Kerndatensatz zu entwickeln,
der Daten aus den bestehenden
Registern, aus der Literatur und aus
Umfragen unter Patient:innenvertre-
ter:innen sammelt.

Pls am DRFZ
Anja Strangfeld, Yvette Meisner

http://www.foreum.org/


https://biologika-register.de/
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Stiftungen, die Forschung unterstiitzen

@ Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung

Schwiete-Labor fiir Mikrobiota
und Entziindungen

Patient:innen mit chronisch ent-
ziindlichen Erkrankungen wie rheu-
matoider Arthritis haben oft eine
verdnderte gastrointestinale Mikro-
biota im Vergleich zu gesunden
Menschen.

Die Forschungsgruppe ,Mikro-
biota und Entziindungen®“ von
Hyun-Dong Chang widmet sich der
Analyse des Dialogs zwischen der
Mikrobiota und dem Immunsystem,
inwiefern dadurch chronische Ent-
ziindungen verhindert oder gefor-
dert werden.

Das Ziel ist die Entwicklung eines
innovativen Ansatzes fiir die Praven-
tion und Therapie von chronischen
Entziindungskrankheiten und damit
verbundenen Krebserkrankungen.
Seit 2017 wird diese Gruppe maf3-
geblich von der Dr. Rolf M. Schwiete
Stiftung unterstiitzt.

Pl am DRFZ
Hyun-Dong Chang

Die Stiftung

Schwiete-Projekt
Arthroseforschung: Molekulare
Schalter zur biologischen
Gelenkregeneration

Seit Januar 2022 fordert die Stiftung
ein weiteres Projekt in der Arbeits-
gruppe von Max Lohning. Ziel die-
ses Projektes ist die Entschliisse-
lung der zelluldren und molekula-
ren Ursachen der Arthrose. Hierauf
aufbauend sollen Strategien zur bio-
logische Regeneration der von Arth-
rose betroffenen Gelenke entwickelt
werden.

Pl am DRFZ
Max Lohning

Die Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung ist eine gemeinniitzige Stiftung mit Sitz in Mannheim
und besteht seit dem 22.06.2013, dem Todestag von Dr. Rolf M. Schwiete. Er verfiigte,
dass sein gesamtes Vermdgen u.a. der Férderung von Forschung, insbesondere in
den Bereichen Medizin und Chemie dienen soll.

https://schwiete-stiftung.com

Willy Robert
Pitzer Stiftung

Willy Robert Pitzer Stiftung

Rund funf Millionen Menschen in
Deutschland sind von Arthrose
betroffen, eine degenerative Gelenk-
erkrankung, die oft einen Gelenker-
satz im Spdtstadium erfordert.
Ursachen der Arthrose sind wenig
bekannt, und es gibt keine wirk-
same Therapie. Um diese Krankheit
besser zu verstehen, untersucht die
Arbeitsgruppe von Max Lohning die
molekularen Vorgdnge im Knorpel-
gewebe. Das langfristige Ziel ist
es, Wege zu finden, um die natiir-
liche Regenerationsfdahigkeit von
Knorpel und Knorpelzellen (Chon-
drozyten) wiederherzustellen. Seit
2015 unterstiitzt die Willy Robert
Pitzer Stiftung das Pitzer-Labor fur
Osteoarthritis.

Pl am DRFZ
Max Lohning

Die Stiftung

Die Willy Robert Pitzer Stiftung ist eine gemein-
niitzige Stiftung privaten Rechts mit Sitz in
Frankfurt am Main. Sie engagiert sich seit 2001
in zahlreichen Projekten aus den Bereichen
Wissenschaft, Gesundheit und Soziales. Der
Griinder der Stiftung, Der Architekt Willy Robert
Pitzer, setzte sich bereits zu Lebzeiten stark

fiir kranke und hilfsbediirftige Menschen ein.
Er verstarb kurz nach seinem 80. Geburtstag
im Mai 2003 und verfiigte testamentarisch,
dass der grofite Teil seines Vermdgens auf die
Stiftung lbertragen wird.

www.pitzer-stiftung.de
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Forschungsbeitrage des DRFZ, die helfen,
SARS-CoV-2 besser zu verstehen

Die experimentellen und epidemio-
logischen Forschungsbereiche des
DRFZ waren fiihrend an der Erfor-
schung der Immunabwehr gegen
das SARS-CoV-2-Virus und der
Reaktion auf Impfstoffe, die gegen
dieses Virus Immunitat verleihen
sollen, beteiligt. Ein besonderer
Schwerpunkt lag dabei auf den Aus-
wirkungen der Pandemie auf rheu-
matische Erkrankungen.

Zwei grundlegende Veroffentli-
chungen sind das Ergebnis einer
Zusammenarbeit von Wissenschaft-
ler:innen des DRFZ und der Charité,
die einen molekularen Mechanis-
mus aufgedeckt haben, der erklart,
warum einige Patient:innen einen
viel schwereren COVID-19-Krank-
heitsverlauf haben als andere.
Dabei wurde deutlich, dass die zu
starke Immunantwort gar nicht
mehrgegen das Virus selbst gerich-
tet ist, sondern vielmehr auf eine
Art Autoimmunreaktion zuriickzu-
fiilhren ist. Eine besondere Rolle
spielt dabei das Zytokin TGF-beta,
was normalerweise Immunantwor-
ten beendet bzw unterdriickt, bei
schweren Covid-19 Verldufen jedoch
viel zu friih auftritt und damit anti-
virale Funktionen von Immunzellen
limitiert.

Untimely TGFB responses in
COVID-19 limit antiviral functions
of NK cells. Witkowski M et al.
Nature (2021).

doi.org/10.1038/s41586-021-04142-6
DRFZ-News

SARS-CoV-2 in severe COVID-19
induces a TGF-B-dominated chronic
immune response that does not
target itself. Ferreira-Gomes Met
al. Nat Commn (2021).

doi.org/10.1038/s41467-021-22210-3

Die Auswirkungen der Impfung auf
bestimmte Patient:innengruppen
vermittelt wichtige Informationen
Uber das Ansprechen auf den Impf-
stoff und wie lang die Immunitét
voraussichtlich anhilt.

Impaired humoral immunity to
SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine in
kidney transplant recipients and
dialysis patients.Rincon-Arevalo H
et al. Science Immunology (2021).

doi.org/10.1126/sciimmunol.abj1031
DRFZ-News

B cell numbers predict humoral and
cellular response upon SARS-CoV-2
vaccination among patients treated
with rituximab. Stefanski AL et
al. Arthritis Rheumatol (2021).

doi.org/10.1002/art.42060
DRFZ-News

B and T Cell Responses after a
Third Dose of SARS-CoV-2 Vaccine
in Kidney Transplant Recipients.
Schrezenmeier E et al. /| Am Soc
Nephrol (2021).

doi.org/10.1681/asn.2021070966

Induction of cross-reactive,
mucosal anti-SARS-CoV-2 antibody
responses in rheumatoid arthritis
patients after 3rd dose of COVID-

19 vaccination. Bondareva M. et al.
JAutoimmun. 2022.

doi: 10.1016/j.jaut.2022.102918.
DRFZ-News

Forschungsarbeiten des DRFZ
haben gezeigt, dass bestimmte
Bakterien des Mund- und Darmmik-
robioms das Immunsystem zur Bil-
dung von schiitzenden Antikdrpern
gegen SARS-CoV-2 anregen kdnnen,
was moglicherweise vor der Ent-
wicklung einer schweren Erkran-
kung schiitzt.

Induction of cross-reactive
antibody responses against the
RBD domain of the spike protein
of SARS-CoV-2 by commensal
microbiota. Ninnemann | et al.
bioRxiv (2021).
doi.org/10.1101/221.08.08.455272
DRFZ-News

Die Bedeutung einer bereits beste-
henden Immunitat gegen das SARS-
CoV-2-Virus, z. B. durch kreuzreak-
tive T-Geddachtniszellen aus dem
Knochenmark bei zuvor nicht expo-
nierten Personen, wurde in einer
weiteren Studie aufgezeigt. Diese
Arbeit zeigt, dass kreuzreaktive
T-Geddchtniszellen bei Auspragung
der systemischen Immunreaktionen
auf das Virus und die Impfstoffe
eine wichtige Rolle spielen kénnen.
Die Perspektive der Langzeitimmu-
nitdt gegen SARS-CoV-2 wurde in
einem Review Artikel dargestellt.


https://doi.org/10.1038/s41586-021-04142-6
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/bei-schwer-erkrankten-covid-19-patientinnen-hemmen-sars-cov-2-viren-die-immunantwort-indem-sie-den-botenstoff-tgfβ-induzieren/
https://doi.org/10.1038/s41467-021-22210-3
https://doi.org/10.1126/sciimmunol.abj1031
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/schwache-immunantwort-auf-mrna-impfstoff-bei-dialyse-patientinnen-nach-nierentransplantation/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.42060
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/wirksamkeit-der-corona-impfungen-bei-rheuma-patientinnen-unter-rituximab-therapie/
https://doi.org/10.1681/asn.2021070966
https://www.drfz.de/aktuelles/news/drei-impfungen-gegen-sars-cov-2-sind-bei-ra-patientinnen-fuer-eine-ausreichende-antivirale-antikoerperreaktion-in-der-mundhoehle-unbedingt-erforderlich/

https://doi.org/10.1101/2021.08.08.455272
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/mundflora-kann-antikoerper-gegen-sars-cov-2-induzieren/

A ubiquitous bone marrow reservoir
of preexisting SARS-CoV-2-specific
memory CD4+ T lymphocytes in
unexposed individuals. Li | et
al. Front. Immunol (2022).
doi.org/10.3389/fimmu.2022.1004656
DRFZ-News

A long-term perspective on
immunity to COVID. Radbruch A et
al. Nature (2021)
doi.org/10.1038/d41586-021-01557-z
DRFZ-News

Der Programmbereich Epidemiolo-
gie lieferte wahrend der Pandemie
wichtige Informationen fiir Rheu-
matolog:innen und Patient:innenim
In- und Ausland. lhre Arbeit brachte
unter anderem Aufschluss dariiber,
wie sicher Impfstoffe bei Patient:in-
nen mit rheumatischen Erkrankun-
gen sind, welche Arten von Thera-
peutika den Schutz vor SARS-CoV-2
negativ beeinflussen und welche
Faktoren mit einem schwereren

Forschungs-Highlights «Uber das DRFZ

oder todlichen COVID-19 Verlauf bei
Patient:innen mit rheumatischen
Erkrankungen verbunden sind.

Safety of vaccination against SARS-
CoV-2 in people with rheumatic
and musculoskeletal diseases:
results from the EULAR Coronavirus
Vaccine (COVAX) physician-reported
registry. Machado PM et al. Annals
of the Rheumatic Diseases (2021).
doi.org/10.1136/
annrheumdis-2021-221490

DRFZ-News

COVID-19 Globale Rheumatologie-
Allianz. Factors associated
with COVID-19-related death in
people with rheumatic diseases:
results from the COVID-19 Global
Rheumatology Alliance physician-
reported registry. Strangfeld A et
al. Ann Rheum Dis (2021).

doi.org/10.1136/
annrheumdis-2020-219498.

DRFZ-News
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TNFi is associated with positive
outcome, but JAKi and rituximab are
associated with negative outcome
of SARS-CoV-2 infection in patients
with RMD. Regierer A et al. RMD
Open (2021).

doi.org/10.1136/rmdopen-2021-001896
DRFZ-News

Older age, comorbidity,
glucocorticoid use and disease
activity are risk factors for COVID-
19 hospitalisation in paients with
inflammatory  rheumatic  and
musculoskeletal diseases. Hasseli
Retal. RMD Open (2021).

doi.org/10.1136/rmdopen-2020-001464.
DRFZ-New

Vom Labor zum Krankenbett: Translationale Forschung am DRFZ
und der Charité-Universitatsmedizin Berlin

Eines der wichtigsten Kennzeichen
des DRFZ ist die enge Zusammen-
arbeit mit der Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin. Eine grofle
Proof-of-Principle-Studie aus die-
ser Kooperation hat gezeigt, dass
Patient:innen mit systemischem
Lupus erythematodes (SLE) mit
einem monoklonalen Antikdrper,
der Plasmazellen angreift, (Daratu-
mumab) erfolgreich behandelt wer-
den kdnnen.

Dariiber hinaus haben Gruppen
des DRFZ und der Charité ein inno-
vatives Verfahren zur Behandlung
chronisch-rheumatischer Entziin-
dungen entwickelt, das bereits
erfolgreich in Mausmodellen einge-
setzt wurde. Diese “Affinity Matrix

Technologie” totet selektiv krank-
heitsverursachende (pathogene)
Plasmazellen ab, wahrend die nach
Impfung oder Infektion gebilde-
ten schiitzenden Zellen verschont
bleiben.

Die Strategien zur Behandlung
rheumatischer Erkrankungen wur-
den 2021 in einer groBen Uber-
sichtsarbeit in Nature Reviews
Rheumatology zusammengefasst.

Targeting CD38 with Daratumumab
in Refractory Systemic Lupus
Erythematosus. OstendorfLetal. N
Engl ] Med (2020).

doi.org/10.1056/NEJM0a2023325
DRFZ-News

Selective depletion of plasma cells
in vivo based on the specificity of
their secreted antibodies. Cheng Q
etal. Eur)Immunol (2021).

doi.org/10.1002/eji.201948144
DRFZ-News

Immunologicalmemoryinrheumatic
inflammation — a roadblock to
tolerance induction. Maschmeyer P
et al. Nat Rev Rheumatol (2021).

doi.org/10.1038/s41584-021-00601-6
DRFZ-News



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.1004656/full
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/im-knochenmark-befinden-sich-sars-cov-2-spezifische-cd4-t-gedaechtniszellen-die-vor-impfung-oder-infektion-entstanden-sind/
https://www.nature.com/articles/d41586-021-01557-z
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/immun-nach-corona-wie-lange/
https://ard.bmj.com/content/81/5/695
https://ard.bmj.com/content/81/5/695
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/europaeische-studie-covax-covid-19-impfstoffe-auch-fuer-menschen-mit-rheuma-vertraeglich-und-wirksam/
https://ard.bmj.com/content/80/7/930
https://ard.bmj.com/content/80/7/930
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/new-characteristics-associated-with-covid-19-related-death-in-people-with-rheumatic-and-musculoskeletal-diseases-rmds/
http://dx.doi.org/10.1136/rmdopen-2021-001896
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/auswirkungen-von-rheuma-medikamenten-auf-den-verlauf-von-covid-19/
https://rmdopen.bmj.com/content/7/1/e001464
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/ergebnisse-aus-dem-register-covid-19-rheum
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2023325
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/autoimmunerkrankungen-gezielt-behandeln/
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/neues-verfahren-zur-behandlung-von-antikoerper-vermittelten-erkrankungen/
https://doi.org/10.1038/s41584-021-00601-6
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/koennen-wir-rheuma-heilen/
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Die Bedeutung des Knochenmarks fiir eine lebenslange Immunitat

Die Forschung am DRFZ hat ent-
scheidend dazu beigetragen zu
zeigen, dass das Knochenmark
langlebige Gedachtnisplasmazel-
len sowie B- und T-Zellen beher-
bergt und am Leben erhdlt. Diese
bahnbrechenden Ergebnisse der
DRFZ-Forscher:innen haben Licht
in das Verstandnis der Lebens-
weise von ruhenden und reakti-
vierten Geddchtniszellen in Gewe-
ben gebracht und die Zelltypen
und Signalwege untersucht, die sie
unterstiitzen. Diese Forschungs-
arbeiten sind fiir unser Verstand-
nis der Funktionsweise von Impf-
stoffen von entscheidender Bedeu-
tung. Sie eroffnen auBerdem neue
therapeutische Moglichkeiten zur
Behandlung chronischer rheumati-
scher Erkrankungen, die durch lang-
lebigen Gedachtniszellen ausgelost
und aufrechterhalten werden.

Stromal Cell-Contact Dependent
PI3K and APRIL Induced NF-kB
Signaling Prevent Mitochondrial-
and ER Stress Induced Death of
Memory Plasma Cells. Cornelis R et
al. Cell Rep (2020).

doi.org/10.1016/].celrep.2020.107982
DRFZ-News

Data-Driven Mathematical Model
of Apoptosis Regulation in Memory
Plasma Cells. Burt P et al. Cells
(2022).

doi.org/10.3390/cells11091547
DRFZ-News

Discrete populations of isotype-
switched memory B lymphocytes
are maintained in murine spleen
and bone marrow. Riedel R et al.
Nature Commun (2020).

doi.org/10.1038/s41467-020-16464-6
DRFZ-News

Resident memory  CD4+ T
lymphocytes mobilize from bone
marrow to contribute to a systemic
secondaryimmune reaction. Cendén
Cetal. Eur. J. Immunol (2022).

doi.wiley.com/10.1002/ji.202149726
DRFZ-News

Homeostasis and Durability of
T-Cell Memory-The Resting and
the Restless T-Cell Memory.
Radbruch A et al. Cold Spring Harb
Perspect Biol (2021).

doi.org/10.1101/cshperspect.a038083
DRFZ-News

Maintenance of quiescent immune
memory in the bone marrow.
Chang, H.-D. and Radbruch, A. Eur.
J. Immunol (2021).

doi.org/10.1002/€ji.2020490
DRFZ-News



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124720309670
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/wenn-antikoerper-krank-machen-neuer-ansatz-zur-behandlung-chronischer-entzuendungen/
https://www.mdpi.com/2073-4409/11/9/1547
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/mathematische-modellierung-zur-entschluesselung-entscheidender-komponenten-fuer-das-ueberleben-von-gedaechtnis-plasmazellen-im-knochenmark/
https://www.nature.com/articles/s41467-020-16464-6
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/auch-gedaechtnis-b-zellen-ruhen-im-knochenmark-und-warten-auf-re-aktivierung/
http://doi.wiley.com/10.1002/eji.202149726 
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/schnelle-mobilisierung-von-gewebsresidenten-t-gedaechtniszellen-bei-systemischen-immunreaktionen/
https://cshperspectives.cshlp.org/content/13/7/a038083
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/ruhendes-und-ruheloses-t-zell-gedaechtnis-wie-sind-wir-vor-re-infektion-mit-corona-viren-geschuetzt/
https://doi.org/10.1002/eji.202049012
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/rheumazellen-verstecken-sich-im-knochenmark/
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Die Chronifizierung rheumatischer Erkrankungen verstehen,
um neue Ansadtze zur Behandlung chronischer Entziindungen zu

entwickeln.

Was passiert, wenn Lymphozyten
kontinuierlich (chronisch) reakti-
viert werden? Das geschieht z.B.
in Gelenken von Patient:innen mit
juveniler idiopathischer Arthritis
(JIA). Hier werden T-Lymphozyten
standig durch Antigen aktiviert und
die Entziindung im Gelenk durch
Effektorzellen und deren Zytokine
vorangetrieben. Auerdem passen
T-Zellen in chronisch entziindetem
Gewebe ihre Lebensweise an die
Entziindung an, indem sie den Tran-
skriptionsfaktor Twist1 hochregu-
lieren. Dadurch stellt die Zelle den
Stoffwechsel auf die Verbrennung
von Fettsduren um.

Auch das gezielte therapeutische
Angreifen von Rezeptoren wie den
“Gefahrensensor” NKG2D in T-Hel-
ferzellen sowie die zelltypspezifi-
sche TNF-Blockade bei Patient:in-
nen mit RA kdnnen alternative und
wirkungsvollere Optionen fiir die
Behandlung der durch chronisch
entziindliche T-Zellen ausgeldste
Entziindungen sein.

Antigen-driven PD-1 + TOX +
BHLHE40+andPD-1+TOX+EOMES +
Tlymphocytes regulate juvenile idio-
pathic arthritis in situ.Maschmeyer
Petal Eur.J. Immunol (2021).

doi.org/10.1002/eji.202048797
DRFZ-News

NK cell receptor NKG2D enforces
proinflammatory features
and  pathogenicity  of  Thi
and Th17 cells. Babic M et al.
J Ex Med (2020).

d0i:10.1084/jem.20190133
DRFZ-News

Contrasting contributions of TNF
from distinct cellular sources in
arthritis. Kruglov A et al. Ann
Rheum Dis (2020)

doi.org/10.1136/
annrheumdis-2019-216068

DRFZ-News

Die Wechselwirkung zwischen dem mukosalen Immunsystem
und der Darmflora verstehen - im gesunden und chronisch-

entziindetem Darm

Die Darmflora hat einen wichtigen
Einfluss auf das Immunsystem und
spielt eine entscheidende Rolle bei
der Entstehung und Aufrechterhal-
tung von chronisch-entziindlichen
Erkrankungen des Darms und der
Gelenke.

Die Forschung am DRFZ hat ein
Bakterium gefunden, das einer
Entziindung entgegenwirkt, indem
es den entziindungshemmenden
Botenstoff TGF-B in Immunzellen
induziert und so die Produktion von
schiitzenden IgA-Antikdrpern stei-
gert. Diese Antikorper verhindern,
dass Darmbakterien die Darmwand
durchdringen und so Entzlindungen
verursachen.

Zu verstehen, wie Immunzellen
des Darmes, Darmbakterien und
Zellen des Darmgewebes mitein-
ander interagieren, ist auBBerdem
wichtig, um therapeutische Strate-
gien zu verbessern. So konnte im
Mausmodell fiir entziindliche Darm-
erkrankungen gezeigt werden, dass
ein gezieltes Ausschalten des ent-
zlindlichen Zytokins TNF nicht nur
die Entziindung hemmt, sondern
auch die Gewebereparatur fordert.

Specific microbiota  enhances
intestinal IgA levels by inducing
TGF-B in T follicular helper cells of
Peyer’s patches in mice. Beller A et
al. Eur. J. Immunol (2020).

doi.org/10.1002/eji.201948474
DRFZ-News

TNF hampers intestinal tissue
repair in colitis by restricting IL-22
bioavailability. Ninnemann ] et
al. Mucosal Immunology (2022)

doi.org/10.1038/s41385-022-00506-x
DRFZ-News



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/eji.202048797
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/ein-medikament-mehrere-targets-neues-zur-therapie-des-sle/
https://rupress.org/jem/article/217/8/e20190133/151818/NK-cell-receptor-NKG2D-enforces-proinflammatory
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/das-ausschalten-eines-gefahrensensors-auf-immunzellen-verhindert-entzuendungen-im-rheuma-modell/
https://ard.bmj.com/content/79/11/1453.long
https://ard.bmj.com/content/79/11/1453.long
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/der-botenstoff-tnf-freund-oder-feind-das-haengt-von-seiner-zellulaeren-herkunft-ab/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/eji.201948474
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/anaeroplasma-ein-darmbakterium-das-entzuendungen-hemmt/
https://doi.org/10.1038/s41385-022-00506-x
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/die-doppelrolle-von-tnf-bei-entzuendung-und-gewebereparatur/
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Netzwerke des angeborenen Immunsystems fiir eine zukiinftige
klinische Anwendung verstehen

Lymphknoten werden wahrend der
Embryogenese von spezialisierten
Zellen gebildet, den sogenannten
Lymphoid tissue inducer (LTi)-Zel-
len. Die Forschung des DRFZ hat ein
neuartiges Netzwerk von Transkrip-
tionsfaktoren entdeckt, das von LTi-
Zellen exprimiert wird und die Ent-
wicklung von Lymphknoten regu-
liert. Dies stellt unser derzeitiges
Verstdandnis der Ontogenese des
Immunsystems in Frage und eroff-
net neue Wege zur Modulation von
Entziindungsreaktionen bei rheu-
matischen Erkrankungen. Dariiber
hinaus hat das DRFZ tiberraschend
entdeckt, dass auch Natirliche Kil-
ler Zellen des angeborenen Immun-

systems mittels klonaler Expansion
ein langlebiges Immungedacht-
nis gegen das humane Zytomega-
lievirus ausbilden. Bisher war man
davon ausgegangen, dass es nur
bei Zellen des adaptiven Immun-
systems ein Immungedachtnis gibt.

Zudem wurde eine In-vitro-Platt-
form fiir die Erzeugung von mensch-
lichen angeborenen Immunzellen
aus Vorldauferzellen entwickelt, die
den Weg fiir die kiinftige praklini-
sche Anwendung solcher Zellen zur
Zelltherapie ebnet.

T-bet and RORa control lymph node
formation by regulating embryonic
innate lymphoid cell differentiation.
Stehle S et al. Nat Immunol (2021).

doi.org/10.1038/541590-021-01029-6
DRFZ-News

Clonal expansion and epigenetic
inheritance of long-lasting NK cell
memory. Nat Immunol (2022).

doi.org/10.1038/s41590-022-01327-7
DRFZ News

A comprehensive platform to
supports generation of human
innate lymphoid cells from CD34+
hematopoietic progenitors, which
recapitulate their ex vivo identity.
Hernandez DC et al. Immunity
(20271).

doi.org/10.1016/j.immuni.2021.07.019
DRFZ-News

Wie das DRFZ mit dem Einsatz neuester Technologien die
Erforschung rheumatischer Erkrankungen voranbringt

Zwei neue mikroskopische Metho-
den wurden von Forscher:innen
des DRFZ entwickelt, die eine ver-
besserte Analyse von Geweben
ermoglichen und eine Zukunfts-
perspektive flir den Einsatz sol-
cher Techniken in praklinischen
Entziindungsmodellen eroffnen.
Dank der Optimierung der Multi-
plex-Bildgebung (MELC) am DRFZ
konnen die Wissenschaftler:innnen
auBBerdem eine umfassende Cha-
rakterisierung von Immunzelltypen
in ihrer Gewebe-Mikroumgebung
vornehmen.

Coregistered  Spectral Optical
Coherence Tomography and Two-
Photon Microscopy for Multimodal
Near-Instantaneous Deep-Tissue

Imaging. Rakhymzhan, A. et
al. Cytometry PartA. (2020).

doi.org/10.1002/cyt0.a.24012.

Limbostomy: Longitudinal Intravital
Microendoscopy in Murine
Osteotomies. Stefanowski, J. et al.
Cytometry Part A (2020).

doi.org/10.1002/cyt0.a.23997

Multiplexed histology analyses
for the phenotypic and spatial
characterization of human innate
lymphoid cells. Pascual-Reguant A
et al. Nature Commun (2021).

doi.org/10.1038/s41467-021-21994-8
DRFZ-News

Das DRFZ hat bedeutende Fort-
schritte auf dem Gebiet der Ana-
lyse und Erfassung von Durchfluss-
zytometriedaten  verdffentlicht.
Dazu gehort die Entwicklung einer
neuen Analysetechnik, der “Mus-
tererkennung von Immunzellen
(PRI)”, die dazu beitrédgt, die Kom-
plexitat der T-Zell-Untergruppen zu
entschliisseln, die Entziindungen
verursachen.

Dariiber hinaus kann eine von Inge-
nieur:innen des DRFZ entwickelte
leistungsstarke neue Technologie,
die sogenannte Multiangle Pulse
Shape Flow Cytometry (MAPS-
FC), bei der Zellen ausschlieBlich
anhand ihrer Form identifiziert wer-
den, einen grof3en Einfluss auf die


https://doi.org/10.1038/s41590-021-01029-6
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/wie-entstehen-lymphknoten-ein-wichtiges-transkriptionsfaktor-netzwerk-in-lymphoiden-zellen-der-angeborenen-immunitaet-wurde-entschluesselt/
https://www.drfz.de/aktuelles/news/klonales-immungedaechtnis-im-angeborenen-immunsystem/
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2021.07.019
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/angeborene-lymphoide-zellen-als-naechste-stufe-der-zelltherapie/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cyto.a.24012
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cyto.a.23997
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/multiplex-mikroskopie-schafft-neue-moeglichkeiten-zur-analyse-von-immunzellen-im-gewebekontext/

markierungsfreie Zellanalyse und
-sortierung haben. SchlieBlich war
das DRFZ erneut maBgeblich an der
Aktualisierung der 3. Auflage der
Durchflusszytometrie-Richtlinien
beteiligt, die im European Journal of
Immunology verdffentlicht wurden.

Identification of a super-functional
Tfh-like subpopulation in murine
lupus by pattern perception. Gryzik
Setal. Elife (2020).
doi.org/10.7554/eLife.53226

DRFZ-News

Bin-based visualization of cytokine-
co-expression patterns of IL-10-
producing CD4 T cell subsets. Mohr
Eetal. Eur/Immunol (2022).
doi.org/10.1002/€ji.202249829
DRFZ-News

Multi-angle pulse shape detection of
scattered light in flow cytometry for
label-free cell cycle classification.
Kage D et al. Comm Biol (2021).

Arthroseforschung am

Die Erforschung der Mechanismen,
die zu Arthrose fiihren, sowie die
Entwicklung therapeutischer Stra-
tegien zurRegeneration von zerstor-
tem Gewebe ist einer der Schwer-
punkte des DRFZ.

Forschende haben kiirzlich den
Mechanismus aufgeklart, der die
Reifung von Knochen und Blutge-
faen am Ende des Jugendalters
steuert, was wichtige Auswirkun-
gen auf Knochenerkrankungen wie
Arthrose haben konnte. Dariiber

Forschungs-Highlights «Uber das DRFZ

doi.org/10.1038/542003-021-02664-3
DRFZ-News

Guidelines for the use of flow
cytometry and cell sorting in
immunological  studies  (third
edition).Eur | Immunol (2021).

doi.org/10.1002/eji.202170126

Das DRFZ entwickelt zuverlds-
sige Biomarker fiir die Vorhersage
von Krankheitsverldufen und das
Ansprechen auf Therapien. Ein Bei-
spiel daftir ist die erhohte Expres-
sion von CD38 auf Immunzellen in
einer Gruppevon SLE-Patient:innen.
Mit Hilfe der Massenzytometrie
haben die Forschenden am DRFZ
zudem gezeigt, dass das Vorhan-
densein von Immunzellen in Urin-
proben von SLE-Patient:innen ein
zuverldssiger Indikator fiir eine
lokale Nierenentziindung ist und
den Beginn einer Nierentransplan-
tatabstoflung anzeigt.

DRFZ

hinaus haben Einzelzellsequenzie-
rungen von Chondrozyten aus Knie-
gelenken von Mausen Gene identi-
fiziert, die fir die Knorpelentwick-
lung, das Knochenwachstum, die
Organisation der extrazelluldren
Matrix und andere Gelenkentwick-
lungsprozesse wichtig sind. Die
Ergebnisse tragen zum Verstandnis
der Entwicklung und Chronizitdt von
Krankheiten wie Arthrose bei.

Mechanical forces couple bone
matrix mineralization with inhibition
of angiogenesis to limit adolescent
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Dysregulated (D38 Expression
on Peripheral Blood Immune Cell
Subsets in SLE. Burns M et al
IntJ Mol Sci (2021).

doi.org/10.3390/ijms22052424
DRFZ-News

Deep Phenotyping of Urinary
Leukocytes by Mass Cytometry
Reveals a Leukocyte Signature for
Early and Non-Invasive Prediction
of Response to Treatment in Active
Lupus Nephritis. Bertolo M et
al. Front Immunol (2020).

doi.org/10.3389/fimmu.2020.00256
DRFZ-News

Kidney transplant monitoring by
urinary flow cytometry: Biomarker
combination of T cells, renal tubular
epithelial cells, and podocalyxin-
positive cells detects rejection.
Goerlich etal. SciRep (2020).

doi.org/10.1038/s41598-020-57524-7

bone growth. Dzamukova M et
al. Nat Commun (2022).

doi.org/10.1038/s41467-022-30618-8
DRFZ-News

Combining segmental bulk- and
single-cell RNA-sequencing to define
the chondrocyte gene expression
signature in the murine knee joint.
Sunkara V et al. Osteoarthritis
Cartilage (2021).

doi.org/10.1016/j.joca.2021.03.007
DRFZ-News



https://doi.org/10.7554/eLife.53226
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/entdeckung-von-super-funktionalen-t-zellen-die-entzuendungen-bei-rheumatischen-erkrankungen-anfeuern/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/eji.202249829
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/neues-verfahren-zur-mustererkennung-erleichtert-die-erkennung-der-zellen-die-krankheiten-verursachen/
https://doi.org/10.1038/s42003-021-02664-3
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/neue-methode-zur-untersuchung-des-zellzyklus-entwickelt/
https://www.mdpi.com/1422-0067/22/5/2424
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/ein-medikament-mehrere-targets-neues-zur-therapie-des-sle/
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.00256/full
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/biomarker-im-urin-immunzellen-zeigen-nierenentzuendungen-an/
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.00256/full
https://doi.org/10.1038/s41467-022-30618-8
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/wie-mechanische-belastung-das-knochenwachstum-begrenzt/
https://doi.org/10.1016/j.joca.2021.03.007
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/charakterisierung-von-knorpelzellen-im-kniegelenk-durch-segmentale-massen-und-einzelzell-rna-sequenzierung/
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Verbesserung der Arzneimittelsicherheit und der Versorgung von
Patient:innen mit rheumatischen Erkrankungen in Deutschland

Die Forschung aus dem Programm-
bereich Epidemiologie des DRFZ
liefert Patient:innen, Arzt:innen,
Politiker:innen und anderen wert-
volle Informationen iber die Ver-
sorgungssituation von Patient:in-
nen mit rheumatischen Erkrankun-
gen in Deutschland.

So haben die Epidemiolog:innen
des DRFZ die Haufigkeit entziind-
lich-rheumatischer Erkrankungen
in Deutschland in einem systema-
tischen Ansatz neu erfasst: Zurzeit
leiden 1,5-2,1 Millionen Erwachsene
und 14.000 Kinder an Rheuma in
Deutschland.

Ein wichtiger Aspekt der For-
schung ist die Untersuchung der
Sicherheit und Wirksamkeit von
Therapien mit Hilfe von grofien
Datenregistern. So wurde in jiings-
ter Zeit die Patient:innenzufrie-
denheit nach der Einfiihrung eines
neuen Therapieregimes iiberpriift.
Zudem wurden webbasierte Apps
fiir Patient:innen und Arzt:innen
entwickelt,
Datenerfassung und automatisierte
Uberwachungsprozesse ermogli-
chen, was auch die Registeraus-
wertung erleichtert und verbessert.
Dariiber hinaus haben Forschende
des DRFZ die Inanspruchnahme
von Gesundheitsleistungen bei
Patient:innen mit rheumatischen
Erkrankungen mit Patient:innen
mit nicht-rheumatischen Autoim-
munerkrankungen oder gesunden
Menschen verglichen, um die spe-
zifische Situation von Rheuma-
Patient:innen besser einschdtzen
zu kénnen. So war es moglich, das
Ausmaf und die Art der Schmerz-
mittel, die Betroffenen in Deutsch-

die eine einfachere

land im Vergleich zu anderen euro-
pdischen Landern verschrieben
werden, detailliert zu erfassen.
Damit kann untersucht werden, wie
sich der Einsatz der Schmerzmittel
zur Behandlung der Krankheit bei
gleichzeitiger Einnahme anderer
Medikamente verdandert.

Wie wichtig die Uberwachung
der Arzneimittelsicherheit bei
Patient:innen mit rheumatischen
Erkrankungen ist, zeigen auch
Untersuchungen des DRFZ, die erga-
ben, dass einige RA-Patient:innen
je nach Behandlung eher an Giirtel-
rose (Herpes zoster) erkranken.

Systematisches Review zur
SchdtzungderPréivalenzentziindlich
rheumatischer Erkrankungen in
Deutschland. Albrecht, K. et al. Z
Rheumatol (2023).

doi.org/10.1007/s00393-022-01305-2
DRFZ News

Factors associated with treatment
satisfaction in patients with
rheumatoid arthritis: data from the
biological register RABBIT. Schéfer
M et al. RMD Open (2020).

doi.org/10.1136/rmdopen-2020-001290

the  real-
of cytokine-

Obesity  reduces
world effectiveness
targeted but not cell-targeted
disease-modifying  agents in
rheumatoid arthritis. Schafer M et
al. Rheumatology (2020).

doi.org/10.1093/rheumatology/kez535
DRFZ-News

Mobile Responsive App-A Useful
Additional Tool for Data Collection
in the German Pregnancy Register
Rhekiss? Richter |G et al. Front

Med (2021).doi.org/10.3389/
fmed.2021.773836.

Implementing  an  automated
monitoring process in a digital,
longitudinal observational cohort
study. Lindner L et al. Arthritis Res
Ther (2021).

doi.org/10.1186/513075-021-02563-2.

Comorbidity  and  healthcare
utilisation in persons with incident
systemic lupus erythematosus
followed for 3 years after diagnosis:
analysis of a claims data cohort.
Albrecht K et al. Lupus Sci
Med (2021).

doi.org/10.1136/lupus-2021-000526.
DRFZ-News

Prescription of analgesics in
patients with rheumatic diseases
in Germany: A claims data analysis.
AlbrechtKetal. ZRheumatol. (2021)

doi.org/10.1007/500393-021-00962-z
DRFZ-News

Disease Burden of Patients With
Osteoarthritis: Results of a Cross-
Sectional Survey Linked to Claims
Data. Callhoff ) et al., Arthritis Care
Res (2020).

doi.org/10.1002/acr.24058.
DRFZ-News

Risk of herpes zoster (shingles) in
patients with rheumatoid arthritis
under biologic, targeted synthetic
and conventional synthetic DMARD
treatment: data from the German
RABBITregister. Redekerletal. Ann
Rheum Dis (2022).

doi.
org/10.1136annrheumdis-2021-220651


https://www.drfz.de/aktuelles/news/15-21-millionen-erwachsene-und-14-000-kinder-mit-rheuma-in-deutschland/
http://dx.doi.org/10.1136/rmdopen-2020-001290
https://academic.oup.com/rheumatology/article/59/8/1916/5634045
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/welche-biologika-fuer-wen-bestimmte-rheuma-medikamente-wirken-bei-fettleibigkeit-nicht-so-gut/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Richter+JG&cauthor_id=34977074
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.773836
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.773836
https://doi.org/10.1186/s13075-021-02563-2
http://dx.doi.org/10.1136/lupus-2021-000526
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/systemischer-lupus-erythematodes-viele-begleiterkrankungen/
https://doi.org/10.1007/s00393-021-00962-z
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/schmerzmittel-bei-rheuma-eine-analyse-von-abrechnungsdaten/
https://www.drfz.de/en/aktuelles/news/krankenkassendaten-belegen-eine-hohe-krankheitslast-bei-arthrose/
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-220651
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-220651
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Besonderer Fokus auf die Versorgung von Patient:innen mit axialer

Spondyloarthritis

Untersuchungen des DRFZ im Rah-
men einer bundesweiten Studie zu
Komorbiditdten bei axialer Spon-
dyloarthritis (axSpA) ergaben, dass
Begleiterkrankungen wie Bluthoch-
druck, Depressionen und chro-
nische Lungenerkrankungen bei
axSpA-Patient:innen haufig sind.
Dariiber hinaus sind sie mit einer
hoheren Krankheitsaktivitat und
einem hoheren Grad an funktionel-
ler Beeintrdachtigung verbunden.
In Bezug auf axSpA und Schwan-
gerschaft haben Untersuchungen
des DRFZ gezeigt, dass sich die

Betreuung durch Rheumatolog:in-
nen wahrend der Schwangerschaft
sowohl auf den Verlauf als auch auf
das Ergebnis der Schwangerschaft
positiv auswirkt, wobei Praeklamp-
sie, Frithgeburt oder ein niedriges
Geburtsgewicht (unter der 10. Per-
zentile) sowohl bei den rheumato-
logisch betreuten Patientinnen mit
axSpAalsauchindergesunden All-
gemeinbevolkerung dhnlich haufig
vorkommt.

The prevalence and impact of
comorbidities on patients with axial

spondyloarthritis:  results from
a nationwide population-based
study. Redeker | et al. Arthritis Res
Ther (2020).

doi.org/10.1186/513075-020-02301-0

Pregnancy and neonatal outcomesin
women with axial spondyloarthritis:
pooled data analysis from the
European Network of Pregnancy
Registries in Rheumatology
(EuNeP). Meissner Y et al. Ann
Rheum Dis (2022).

doi.org/10.1136/ard-2022-222641.
DRFZ.News

Analyse von Beobachtungsstudien zur Verbesserung der

padiatrischen rheumatologischen Versorgung

GroBe Beobachtungsstudien des
Programmbereichs Epidemiologie
umfassen jahrlich iber 12 000 Kin-
der und Jugendliche mit entziind-
lich-rheumatischen Erkrankun-
gen und liefern Informationen tiber
Erscheinungsbilder, Behandlungen
und Ergebnisse selbst sehr selte-
ner rheumatischer Erkrankungen.
Kiirzlich konnten 196 Kinder mit
einem breiten Spektrum klinischer
Manifestationen juveniler Derma-
tomyositis, die in der Nationalen
Datenbank fiir Padiatrische Rheu-
matologie erfasst wurden, anhand
von myositis-spezifischen Antikor-
pern in homogene Gruppen einge-
teilt und ihre Behandlungsergeb-
nisse beschrieben werden. Ana-
lysen der klinischen Daten von 774
Patient:innen mit eineranderen sel-
tenen rheumatischen Erkrankung,
der chronischen nichtbhakteriellen

Osteitis, zeigten, dass bei diesen
Kindern ein Risiko fiir ein geringeres
Gewicht und eine geringere Korper-
grofRe besteht. Das weist aufein all-
gemeines energetisches Ungleich-
gewicht hin und unterstreicht die
Notwendigkeit einer friihzeitigen
Diagnose und Behandlung.

Myositis-specific  autoantibodies
and their associated phenotypes in
Jjuvenile dermatomyositis: data from
a German cohort. Horn S etal. Clin.
Exp. Rheumatol (2022).

doi.org/10.55563/
clinexprheumatol/94btoy

First-year follow-up of children
with chronic nonbacterial
osteomyelitis-an  analysis  of
the German National Pediatric
Rheumatologic Database from

2009 to 2018. Reiser C et al.
Arthritis Res Ther (2021).

doi.org/10.1186/s13075-021-02658-w.



https://doi.org/10.1186/s13075-020-02301-0
https://ard.bmj.com/content/early/2022/08/29/ard-2022-222641
https://www.drfz.de/aktuelles/news/rheumatologische-betreuung-von-schwangerschaften-bei-frauen-mit-axialer-spondyloarthritis-ist-wichtig/
https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/94btoy
https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/94btoy
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Programmbereich 1
Pathophysiologie
rheumatischer Entziindungen

Leitung: Prof. Dr. rer. nat. Andreas Radbruch
(bis 4/2023)

Prof. Dr. med. Eicke Latz

(@b 5/2023)
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Autoimmunologie

Alexander, Hiepe, Autoimmunologie

Neue Wege fiir die Behandlung von Autoimmunkrankheiten

Langlebige Gedachtnisplasma-
zellen spielen durch ihre standige
Ausschittung von Autoantikdrpern
eine entscheidende Rolle bei der
Chronifizierung entziindlich-rheu-
matischer Erkrankungen. Dennoch
ist es schwierig, sie therapeutisch
anzugreifen, da sie auf herkommli-
che immunsuppressive und B-Zell-
depletierende Therapien nicht
ansprechen. Unsere Forschung kon-
zentriert sich daher auf die Entwick-
lung neuer therapeutischer Strate-
gien zur Eliminierung dieser Zellen
bei Patient:innen mit entziindlich-
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die auch fiir individualisierte thera-
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Baumgrass, Signaltransduktion

Signaltransduktion
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Identifikation und Charakterisierung von
Immunzell-Subpopulationen

Eine detaillierte Kenntnis von phy-
siologischen und pathologischen
Vorgdngen in Immunzell-Untergrup-
pen hilft, die Rolle dieser Zellen bei
der Auslésung und Aufrechterhal-
tung chronischer Entziindungen
besser zu verstehen. Interessant
sind inshesondere die molekularen
Mechanismen bei ihrer Aktivierung,
Inhibierung und Differenzierung.
Fur die systematische Aufkldarung
dieser Prozesse nutzen wir unser
selbst entwickeltes multiparametri-
sches Analyse- und Visualisierungs-
tool ,,Pattern Recognition of Immune
Cells (PRD“. Auf Einzelzell-Ebene
erlaubt PRI, das Zusammenspiel von
Zytokin-Koexpression, digitaler Ent-

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Elodie Mohr, PhD

Dr. Ines Hoppe

Dr. Wail Ahmed

scheidungsfindung und proteinba-
sierter Mustererkennung unter phy-
siologischen und pathologischen
Bedingungen zu erfassen. Zukiinf-
tig konnte PRI bei chronischen Ent-
ziindungskrankheiten fiir diagnos-
tische und prognostische Zwecke
eingesetzt werden, um hyperak-
tive Immunzell-Subpopulationen zu
identifizieren und ihre Aktivitdtsan-
derungen im Krankheitsverlauf zu
verfolgen.
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Buttgereit, Glucocorticoids and Bioenergetics

Glucocorticoids and Bioenergetics

Wie passen sich Immunzellen an Sauerstoff- und Nahrstoffmangel
in entziindetem Gewebe an?

Die Mikroumgebung an Orten mit
akuter und chronischer Entziindung
und bei Prozessen der Gewebere-
generation, wie sie in der Anfangs-
phase der Heilung von Knochen-
briichen, bei rheumatoider Arthri-
tis und fibrotischen Verdnderungen
bei Osteoarthritis vorherrscht, ist
durch Nahrstoff- und Sauerstoff-
mangel (Hypoxie) gekennzeichnet.
Zellen, die mit diesen Bedingun-
gen konfrontiert sind, miissen ihren
Stoffwechsel anpassen, um ihre
Homdostase und Funktion aufrecht-
zuerhalten. Die Funktion wiederum

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. rer. nat. Timo Gaber
(Scientific head)

Moritz Pfeiffenberger, Ph.D.

Dr. med. Edgar Wiebe

Dr. med. Sandra Hermann

Dr. rer. nat. Alexandra Damerau

wird durch metabolische Adaptation
an diese entziindlichen und fibroti-
schen Nischen angepasst.

Die Arbeit in unserem Labor kon-
zentriert sich auf die Analyse der
zelluldren Bioenergetik und der
metabolischen Anpassung von Zel-
len an eine entziindliche Mikroum-
gebung, um klinische und therapeu-
tische Ansdtze zu optimieren.

MD STUDENT:INNEN
Min Liu

Zhivana Boyadzhieva
Johannes Plank

Dana Alkhoury

Jiayi Tian

Mathilda Nieswandt

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Frank Buttgereit

MASTER STUDENT:INNEN
Emily Rosenow
Christina Lubahn

TECHNIKERINNEN
Manuela Jakstadt
Gabriele May




Chang, Schwiete Labor fiir Mikrobiota und Entziindung
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Schwiete Labor fiir Mikrobiota und Entziindung

Wie beeinflusst die intestinale Mikrobiota chronische
Entziindungen und Krebs?

Chronisch-entziindliche Erkrankun-
gen gehen oft mit Verdnderungen
in der Zusammensetzung der Darm-
flora einher. Diese sogenannte Dys-
biose kann mit dem klinischen
Krankheitsverlauf, dem Ansprechen
auf Therapien und dem Krebsrisiko
korrelieren. Allerdings sind kau-
sale Zusammenhédnge zwischen der
Dysbiose und der Erkrankung bzw.
deren Prognose weitgehend unbe-
kannt. Mit Unterstiitzung der Dr.
Rolf M. Schwiete Stiftung versuchen
wir diese Zusammenhange besser
zu verstehen, indem wir krankma-

Liaison-Gruppe mit...

Technische l
Universitat

Berlin

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dipl Ing. Amro Abbas
Sebastian Ferrara, M.Sc

Dr. Jannike Krause

Dr. Ute Hoffmann

chende und schiitzende Bestand-
teile der Mikrobiota identifizieren.
Wir wollen den Dialog zwischen
Bakterien und dem Immunsystem
entschliisseln und verstehen wie
die Mikrobiota zur Entstehung und
Chronifizierung von Entziindungen
beitragt.

Diese Erkenntnisse kénnen wir
nutzen, um Ansdtze zu entwickeln
bei der die Mikrobiota gezielt fiir
innovative therapeutische Ansatze
beeinflusst wird.

@ Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung

PHD STUDENT:INNEN

Lisa Budzinski, M.Sc.

Qing Hu, Master of internal medicine
Gi-Ung Kang, MSc

Robin Kempkens, physician

Toni Sempert, MSc

Aayushi Shah, M.Sc.
Victoria von Goetze, M.Sc.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat.
Hyun-Dong Chang

BACHELOR/MASTER
STUDENT:INNEN
Shima Hamedi

David Lallinger

Leonie Lietz

TECHNIKER
René Maier
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Diefenbach, Entwicklungsimmunologie und Mukosale Inmunologie

Entwicklungsimmunologie und Mukosale Immunologie

Entwicklung und Funktion des angeborenen Immunsystems

Epidemiologische Daten weisen dar-
auf hin, dass die Zunahme chroni-
scher Entziindungskrankheiten auf
eine erfolglose Anpassung (Mal-
adaptation) an die Umwelt zuriick-
zufiihren ist, die sich in den letzten
Jahrzehnten rasch verdndert hat.
Unsere Forschung konzentriert sich
darauf zu verstehen, wie Signale aus
der Umwelt an Grenzflachen durch
das angeborene Immunsystem inte-
griert werden, um Anpassungspro-
zesse und Immunhomoostase zu
gewadhrleisten.

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. Atsuyo lkeda

Dr. Manuel Jakob

Dr. Irene Mattiola

Dr. Mario Witkowski

Unser besonderes Interesse gilt
der Frage, wie die Mikrobiota die
angeborene Immunitat kalibriert,
wie Lymphozyten des angeborenen
Immunsystems (ILC) Gewebe orga-
nisieren und welche Rolle die ILC
bei der Anpassung von Geweben an
Umweltveranderungen spielen. Ein
besseres Verstandnis der Mechanis-
men, die einer erfolgreichen Anpas-
sung zugrunde liegen, und der
umweltbedingten Faktoren, die zu
einer Fehlanpassung fiithren, wird es
ermoglichen, medikamentdse Wege

European Research Council

PHD STUDENT:INNEN
Anna Fagundes
Stylianos Gnafakis

Luke Houghton

Michael Kofoed-Branzk
I ERCIENAYS

Lorenz Mertens
Diego Perez
Bruno Rocha
Omer Shomrat

zur Vorbeugung und/oder Behand-
lung von chronischen Entziindungs-
krankheiten zu finden.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Andreas Diefenbach

Caroline Tizian
Nilsu Turay

LABORLEITUNG
Thordis Hohnstein




B-Zell-Gedachtnis

Dérner, B-Zell-Gedachtnis

DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Immunmodulatorische Ansatze, die auf autoreaktive B-Zellen
abzielen und dabei das schiitzende B-Zell-Geddchtnis erhalten

Das immunologische Gedéacht-
nis ist zwar fiir den Schutz gegen
fremde Antigene unerldsslich, ist
aber auch bei einigen Autoimmun-
erkrankungen, einschlief3lich ent-
ziindlich-rheumatischer Erkrankun-
gen von pathogenetischer Bedeu-
tung. Unsere Forschung konzentriert
sich auf die Charakterisierung von
bestimmten Untergruppen der
B-Lymphozyten und Plasmazellen
wahrend der Induktion und des Ver-
laufs von Autoimmun- und Abwehr-
reaktionen. Unser Ziel ist es, mole-
kulare Unterschiede von B-Zellun-

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Andreia C. Lino, PhD

Dr. rer. nat Van Duc Dang

Dr. med. Eva V. Schrezenmeier
Dr. med. Ana-Luisa Stefanski
Dr. Ing. Annika Glenzer

Hector Rincon, PhD
Dr. med. Arman Aue

tergruppen flir bessere Diagnostik
als auch potenziell neue Therapie-
ziele zu identifizieren. Die Hetero-
genitdt der Plasmazellen des huma-
nen Knochenmarks ermdéglicht uns
hier, erstmals hochauflésend mole-
kulare Unterschiede zu erkennen.
Das Verstandnis {iber die pathoge-
nen Funktionen dieser Zellen bei
rheumatischen Erkrankungen ist ein
wichtiger Schritt fiir die Entwicklung
kiinftiger therapeutischer Anwen-
dungen, die selektiv auf pathogene-
tisch relevante B-Lymphozyten und
Plasmazellen abzielen.

PHD STUDENT:INNEN
Franziska Szelinski, M. Sc.

Tuan Anh Le

MD STUDENT:INNEN
Jacob Ritter

Yidan Chen

Eduard Nitschke

Léa Dreveton

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Thomas Dorner

Caterina Carli
Elias Rosenlehner

BACHELOR/DIPLOMA/MASTER
STUDENT:INNEN

Ali Eren

Anna Murach
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Immundynamik

Hauser, Inmundynamik

Das Zusammenspiel der Immunzellen im lebenden Gewebe

erforschen

Das Verstandnis der molekula-
ren Mechanismen und Auswirkun-
gen des Zusammenspiels zwischen
Immunzellen und ihrer unmittelba-
ren Umgebung ist von grundlegen-
der Bedeutung fiir die Entwicklung
neuer therapeutischer Strategien,
die auf das Immunsystem abzie-
len. Mit Hilfe modernster Mikrosko-
pie untersuchen wir die rdumlichen
Zusammenhdnge und das dynami-
sche Verhalten von Immunzellen
am Ort der Entziindung in Geweben.
UnserZielist es, die komplexe Archi-
tekturvon entziindetem Gewebe auf

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. rer. nat. Anna Pascual-Reguant
Dr. rer. nat. Carolin Ulbricht

Jay Roodselaar, PhD

Lennard Ostendorf, Dr. med

PHD STUDENT:INNEN
M. Ed. Alina Liebheit

M. Sc. Sandy Bauherr
Yu Cao

Juliane Liebeskind

der Ebene einzelner Zellen zu erfas-
sen und rdumliche Fingerabdriicke
zu erstellen, die charakteristisch fur
entziindliche Erkrankungen in ver-
schiedenen Geweben sind. Dariiber
hinaus untersuchen wir, wie dynami-
sche Wechselwirkungen zwischen
den Zellen, sowie andere Reize (zum
Beispiel metabolische oder mecha-
nische) im Gewebe den Phdnotyp
und die Funktion von Immunzellen
beeinflussen. Dieser Ansatz kann
neue Wege eroffnen, um Entziindun-
gen gezielter und direkt am Ort des
Geschehens zu bekampfen.

MD/PHD STUDENT:INNEN

Ronja Mothes
Till Mertens
Raphael Raspe

BACHELOR/MASTER
STUDENT:INNEN
Johanna Ehl

Andreas Dekmak

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med. vet.
Anja Hauser

TECHNIKER
Robert Gunther
Ralf Uecker

MIKROSKOPASSISTENZ
Ralf Kohler




Hegazy, Entziindungsmechanismen

Entziindungsmechanismen
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Wechselwirkungen zwischen dem Wirt und der Mikrobiota
bestimmen die Entziindung im Darm

Im  Gastrointestinaltrakt leben
Immunzellen und Bakterien in einer
symbiotischen Beziehung mit dem
Wirt zusammen. Bei entziindlichen
Darmerkrankungen (IBD) ist die-
ses Gleichgewicht gestort, wodurch
entzlindungsférdernde Reaktionen
ausgelost werden, die die Krank-
heitssymptome verstdarken. Mit
einer Kombination aus immunolo-
gischen Ansdtzen an Mdusen und
Menschen wollen wir die umwelt-
bedingten, mikrobiellen und ent-
zundlichen Faktoren identifizieren,
die eine Fehlanpassung und Entziin-

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

ARZTINN
Yanjiang Luo, M.D:

PHD STUDENT:INNEN
Camila Cancino, Msc

Doga Bingoel, Msc
Luis Velasco, Msc
Agata Konopka (Medical M.D./Ph.D)

dung des Darmgewebes fordern. So
mdchten wir neue therapeutische
Ziele identifizieren und mogliche
Faktoren finden, mit denen sich das
Ansprechen auf Therapien vorhersa-
gen lassen.

European Research Council

MD STUDENT:INNEN
Konstantin Fritz
Aya Abdel Rahman

M.SC STUDENTINNEN
Annie Shin
Anais Aklé

GRUPPENLEITUNG
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Prof.
Ahmed Hegazy, M.D., Ph.D.

LABORMANAGERIN
Diana Boesel, RA
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Melchers, Lymphozytenentwicklung

Lymphozytenentwicklung

Molekulare, zelluldre und funktionelle Eigenschaften von ruhenden
und aktivierten hamatopoetischen Stammzellen

Eine kleine Anzahl ruhender hdama-
topoetischer, also blutbildender,
Stammzellen (HSC) wird in spezifi-
schen Nischen im Knochenmark fiir
die gesamte Dauer unseres Lebens
aufrechterhalten. In diesen Nischen
warten sie darauf, aktiviert zu wer-
den, um kontinuierlich die verschie-
denen differenzierten Typen von
Blutzellen, also Erythrozyten, Mega-
karyozytenundBlutpldttchen, sowie
myeloide und lymphoide Zellen zu
regenerieren. Wir untersuchen, wie
HSC iiberleben und in ihren Nischen
verweilen; wie sie im Ruhezustand

o"s
‘..BERUN

DRFZ

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

WISSENSCHAFTLER
Dr. Peter K. Jani

gehalten und wie bei Stressreaktio-
nen aktiviert werden - Eigenschaf-
ten, die auch zu einer erfolgreichen
Knochenmarktransplantation bei-
tragen. Da auch ruhende Gedécht-
nis-Lymphozyten in Stromazellni-
schen des Knochenmarks leben,
erwarten wir, dass beide Zelltypen
gemeinsame molekulare Eigen-
schaften fir ihre Aufrechterhaltung
haben. Dies ist ein wichtiger Mecha-
nismus, insbesondere wenn man
bedenkt, dass ruhende Geddcht-
nislymphozyten aus dem Knochen-
mark die Entwicklung von Toleranz

Leibniz
Gemeinschaft

bei chronischen Entziindungskrank-
heiten verhindern.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat.
Fritz Melchers

Leibniz Chair




Niesner, Biophysikalische Analytik

Biophysikalische Analytik
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Wie tiefe Einblicke in den lebenden Organismus Neues iiber
chronische Entziindungen preisgeben

Das Knochenmark beherbergt lang-
lebige Plasmazellen. Diese Zellen
spielen eine zentrale Rolle sowohl
bei der Bildung eines schiitzen-
den, aber auch eines krankmachen-
den immunologischen Gedéachtnis-
ses. Die Untersuchung dieser Zellen
tiber ihre gesamte Lebensdauer in
ihrer natiirlichen Umgebung, alsoim
lebenden Organismus, ist allerdings
mangels technischer Hilfsmittel
nach wie vor eine Herausforderung.
Unser Ziel ist es daher, intravitale
Multi-Photonen-Mikroskopie und
multimodale optische Bildgebungs-

Liaison-Gruppe mit...

Freie Universitdt f

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. Asylkhan Rakhymzhan
Dr. Ruth Leben

verfahren zu entwickeln, umim Zeit-
raffer die Zell- und Gewebefunktion
und -dysfunktion wahrend des Ver-
laufs rheumatischer und chroni-
scher entziindlicher Erkrankungen
in Mdusen als Modelle fiir mensch-
liche Krankheiten zu untersuchen.

PHD STUDENT:INNEN
Alexander Fiedler

Ralf Kohler
Wijatscheslaw Liublin
Anne Bias

Danja Brandt

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat.
Raluca A. Niesner

TECHNIKER
Robert Gunther
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Immun-Epigenetik

Polansky, Inmun-Epigenetik

Wie die Struktur des Genoms das Immunsystem pragt,
in Gesundheit und Krankheit

Die Analyse der drei-dimensiona-
len Struktur unseres Genoms — das
Epigenom — ermoglicht einen tie-
fen Einblick in die Entwicklungs-
geschichte einer Zelle sowie in ihr
aktuelles Genexpressionsprofil und
sie ermoglicht sogar Prognosen
zu ihrer zukiinftigen Entwicklung.
Unsere Gruppe analysiert den Ein-
fluss des Epigenoms auf die Diffe-
renzierung, Funktion und Alterung
von T-Lymphozyten mit dem Ziel,
vielversprechende Kandidatengene

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Leibniz
Gemeinschaft

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Xiao He, PhD

Christopher Kressler, PhD
Kristy Ou, PhD, until Jan 2022
Mingxing Yang, PhD

PHD STUDENT:INNEN
Marcos Cases

Marcel Finke

Frederik Hamm

Dania Hamo

und ihre regulatorischen Elemente
zu identifizieren, die zur verander-
ten T-Zell-Funktionalitdt bei chroni-
schen Entziindungskrankheiten bei-
tragen. Der gezielte Eingriff in die
krankheitsbedingte epigenetische
Regulation von T-Lymphozyten stellt
einen vielversprechenden neuen
therapeutischen oder prdventiven
Ansatz dar, fiir den wir geeignete
Techniken entwickeln.

European Research Council

Berlin Institute
I of Health
@Charité

Ramonique Lim
Alisier Malard

MASTERSTUDENTINNEN
Carla Castro Caicedo
Cornelia Peitsch

WISSENSCHAFTLICHER
KOORDINATOR
Dr. Ulrich Salaschek

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat.
Julia Polansky

TECHNIKERINNEN

Helga Fleischer-Notter, bis Oktober
2022

Anne Schulze

STUDENTISCHE HILFSKRAFT
Shirley Lugo




Zellbiologie

Radbruch, Zellbiologie
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Wie verursacht das Immunsystem chronisch rheumatische

Entziindungen?

Unser Immunsystem kann sich
Krankheitserreger merken, die
es einmal erlebt hat. Wir ent-
wickeln dann ein ,,Immunologi-
sches Geddchtnis“ aus erfahrenen
Gedachtnis-Lymphozyten, in der
Regel fiir den Rest unseres Lebens.
Bei chronisch entziindlichen rheu-
matischen Erkrankungen sind auto-
reaktive Geddchtnis-Lymphozyten
die treibende Kraft, sie erkennen
Strukturen des eigenen Korpers.
Diese pathogenen Geddchtniszellen
des Immunsystems reagieren nicht
auf konventionelle Behandlungs-
methoden, ein Grund, warum chro-
nische Entziindungen heute zwar
gut behandelt, aber oft nicht geheilt

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Jun Dong, PhD
Yuk-Chien Liu (Bioinformatiker)

werden kdnnen. Um die pathogenen
Geddachtniszellen gezielt ausschal-
ten zu kdnnen, untersuchen wir, wo
und wie sie im Korper tberleben,
was sie erkennen und wie sie sich
an die Entziindung anpassen. So
entwickeln wir Strategien, um eine
dauerhafte, therapiefreie Remis-
sion, also Heilung, von chronischen
Entziindungen zu erreichen.

DRFZ %%,

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

PHD/MD STUDENT:INNEN
Rebecca Cornelis

Lukas Heiberger

Jinchan Li

Emilia Schneider

Yu Shen

Zixu Wang

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat
Andreas Radbruch
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Romagnani, Angeborene Immunitat

Angeborene Immunitat

Die Identifizierung der Signale des angeborenen Immunsystems,
die chronische Entziindungen auslosen und aufrechterhalten

Chronische entziindliche Erkrankun-
gen, insbesondere rheumatische
Erkrankungen, werden durch Sig-
nale und Botenstoffe ausgelost und
aufrechterhalten, die sowohl von
angeborenen, als auch von adapti-
ven Immunzellen produziert werden.
In T-Zellen werden Entziindungspro-
gramme durch den T-Zell-Rezeptor
(TCR) in Kombination mit bestimm-
ten Zytokinen und/oder Umweltsig-
nalen induziert. Die verschiedenen
Zelltypen des angeborenen Immun-

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Leibniz
Gemeinschaft

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. Christina Stehle

Dr. Daniela Hernandez

Dr. Timo Riickert

systems, die als angeborene lym-
phatische Zellen (ILCs) bezeichnet
werden, haben dagegen keinen TCR.
Es hat sich aber gezeigt, dass auch
diese Zellen eine vergleichbare Viel-
falt von Mechansimen aufweisen,
die im Verlauf einer Entziindung
aktiviert werden kénnen. Durch die
Bestimmung der Signale, die ent-
ziindungsfordernde und gewebe-
reparierende Eigenschaften in ILCs
und T-Zellen fordern, und durch eine
bessere Charakterisierung der Rolle

European Research Council

@ CHRONIC
Q‘ INFLAMMATION

PHD STUDENT:INNEN
Nils Maller

Christoforos Dimitropoulos
Oliver Knight

Alexandra Forrai

Klara Penkert

von ILCs in der Gewebehomdoos-
tase und bei chronischen Entziin-
dungen wollen wir die Gefahrensi-
gnale und die zelluldren Kreislaufe
verstehen, die chronisch rheuma-
tische Entziindungen verursachen
und aufrechterhalten.

GRUPPENLEITUNG

Prof.
Chiara Romagnani, MD, PhD

MD/PHD STUDENT
Maximilian Mandry

TECHNISCHE ASSISTENTIN
Marion Klemm
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Skriner, TheRAdiagnostics
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Entwicklung von diagnostischen Tests zur Uberwachung des
Therapieansprechens bei Patient:innen

Unser Labor ist spezialisiert auf die
Entwicklung von diagnostischen
Tests, insbesondere Multiplex-
Autoantigen-Immunoassays, um
das Ansprechen auf therapeutische
MaBnahmen bei rheumatoider Arth-
ritis (RA) und juveniler idiopathi-
scher Arthritis zu Uberprifen.

Wir untersuchen auch das Kon-
zept derinfektionsinduzierten Auto-
immunitdt und fithren eine Proof-of-
Concept Studie bei Zoliakie und RA
durch, um eine neue Auto-/Antigen-
spezifische B-Zell-Eliminierungs-
therapie zu entwickeln. Wir hoffen,

dass durch Eliminierung der Bakte-
rien, die durch enzymatische Mimi-
kry Autoimmunitdt auslésen, der
Krankheitsausbruch verhindert wer-
den kann.

Liaison-Group with...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

DIE ARBEITSGRUPPE IST AUSGELAUFEN

GRUPPENLEITUNG

Dr. rer. nat.
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Triantafyllopoulou, Makrophagen in Chronischer Entziindung

Makrophagen in Chronischer Entziindung

Makrophagenbiologie und angeborene Netzwerke bei chronisch-
entziindlichen Erkrankungen

Das Verstandnis dafiir, wie das
angeborene Immunsystem die
Krankheitsaktivitdit und Gewebe-
schdaden bei systemischem Lupus
erythematodes, rheumatoider Arth-
ritis und granulomatésen Erkran-
kungen reguliert, hat therapeu-
tische Auswirkungen. Zu diesem
Zweck untersucht unser Labor die
Biologie von Makrophagen und die
Mechanismen, wie das angeborene
Immunsystem zur Pathogenese
chronischer entziindlicher Erkran-
kungen beitrdagt. Insbesondere kla-
ren wir derzeit das Zusammenspiel

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

PHD STUDENT:INNEN
Lea Fabry (Medizinstudentin)
Vajiheh Jafari, M.Sc.

Tejal Karmalkar, M.Sc.

Ana Kasapi, M.Sc.

Anna Taranko, M.Sc.

von Makrophagen und Innate Lym-
phoid Cells (ILC) auf. Hier gilt unser
Augenmerk darauf, wie ILC-Makro-
phagen-Interaktionen den Funkti-
onszustand von Makrophagen kon-
trollieren und dadurch den Schwere-
grad der Lupusnephritis, aber auch
wie chronische Entziindungen die
Bildung von Granulom-Makropha-
gen- und Osteoklasten fordern, und
dadurch zu Gewebeschdden fiihren.
Die ldentifizierung von Patient:in-
nen mit einem aktivierten angebo-
renen Immunsystem kénnte zukiinf-
tig erlauben, einen schweren Krank-

European Research Council

ARZT:INNEN

Stylianos-lasonas Biniaris-Georgallis
(Ph.D. Cand.)
Katerina Stergioula

heitsverlauf vorherzusagen und
individualisiert aggressivere Thera-
pien einzusetzen.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Antigoni
Triantafyllopoulou

LABORMANAGERIN
Frauke Schreiber




Allergologie

Worm, Allergologie

DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Neue therapeutische Ansdtze bei Typ-1-Allergien

durch Immunmodulation

Bis zu 20% der deutschen Bevolke-
rung sind von IgE-vermittelten Typ-
1-Allergien, wie Heuschnupfen, all-
ergisches Asthma oder atopische
Dermatitis betroffen.

Das Verstandnis der molekularen
und zelluldren Schliisselvorgange,
die an der Aufrechterhaltung der
IgE-Produktion beteiligt sind, ist
entscheidend fiir die Entwicklung
innovativer Behandlungsmethoden
bei Allergien. Im Rahmen dieser Ziel-
setzung konzentrieren wir uns auf
die immunmodulatorischen Funkti-
onen dernukledren Hormonrezepto-

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

ren (RAR, RXR und VDR) in B-Zellen
und deren Liganden (Vitamin A und
Vitamin D), die bei Immuntherapien,
Anaphylaxie und der Regulation der
Homoostase der Haut beteiligt sind.
Mit diesem translationalen Ansatz
wollen wir eine langanhaltende
Immuntoleranz gegeniiber einem
bestimmten Allergen erreichen.

DIE ARBEITSGRUPPE IST ENDE 2022 AUSGELAUFEN

GRUPPENLEITUNG

IAI
Prof. Dr. med.
Margitta Worm
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Programmbereich 2

Epidemiologie und
Versorgungsforschung

Leitung: Prof. Dr. med. Anja Strangfeld



DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Albrecht, Versorgungsforschung

Versorgungsforschung

Gesundheitsversorgung und Lebensqualitdt rheumakranker

Menschen verbessern

Die Arbeitsgruppe Versorgungs-
forschung liefert Daten fiir Wissen-
schaft und Politik zur Versorgungs-
situation und zu den Behandlungs-
ergebnissen von Patient:innen mit
muskuloskelettalen Erkrankungen
in Deutschland. Wir verfolgen, wie
sich Veranderungen in der Gesund-
heitsversorgung auf die Krank-
heitsbewdltigung, die Lebensquali-
tat und die berufliche Teilhabe von
Patientinnen und Patienten mit ent-
zlindlich-rheumatischen  Erkran-
kungen auswirken. Der Schwer-
punkt unserer Forschung liegt auf

WISSENSCHAFTLERIN,

PROJEKT MANAGERIN NATIONAL
DATABASE

Dr. Johanna Callhoff

PDH STUDENT
Sebastian Binder

PROJEKTKOORDINATION
Katja Thiele

der Abbildung der realen Versor-
gung der Betroffenen in Deutsch-
land. Unsere Ergebnisse werden
von Rheumatolog:innen, Wissen-
schaftler:innen und Politiker:innen
genutzt, um politische Strategien zu
entwickeln, Behandlungsrichtlinien
zu erstellen und Arzt:innen und Pati-
ent:innen aufzuklaren.

DRFZ %,

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

DATENMANAGEMENT
Nina Kopplin

FORSCHUNGSASSISTENZ
Sabine Achtelstetter

GRUPPENLEITUNG

Dr. med.

Katinka Albrecht,
kommissarische Leitung
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Kinder- und Jugendrheumatologie

Verbesserung der Gesundheitsfiirsorge fiir junge Menschen mit
rheumatischen Erkrankungen

Unsere Gruppe erforscht die klini-
schen Erscheinungsbilder, Behand-
lungen und Folgen entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen, die im
Kindes- oder Jugendalter beginnen.
Anhand grof3 angelegter Kohorten-
studien analysieren wir die Krank-
heitslast der Betroffenen, ermit-
teln Risikofaktoren- und gruppen
fur gezieltere Behandlungen und
bewerten die Wirksamkeit und
Sicherheit neuer Arzneimittel fur
Kinder und Jugendliche mit rheuma-
tischen Erkrankungen. Die gewon-
nenen Daten zur Versorgungssitu-

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

STELLVERTRETENDE
GRUPPENLEITUNG
PD Dr. Jens Klotsche

WISSENSCHAFTLER:INNEN

Dr. Florian Milatz
Martina Niewerth (MPH)
Dr. Claudia Sengler

ation rheumakranker Kinder und
Jugendlicher in Deutschland dienen
der Information von Kinderrheuma-
tolog:innen, Wissenschaftler:innen
und Politiker:innen sowie der allge-
meinen Offentlichkeit.

MD UND PHD STUDENTINNEN
Nadine Betenstehl

Juliane Riess

Henriette Haney

Sabine Kirchner

Laura Montag

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Kirsten Minden

DATENMANAGEMENT/
FORSCHUNGSASSISTENZ
Cindy Doerwald

Nadine Grosch

Jana Horstermann

Ina Liedmann
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Spondyloarthritiden

Frithzeitige Diagnose und wirksame Therapie von chronisch-
entziindlichen Wirbelsdulenerkrankungen

Unsere Forschungsgruppe ist auf artige Therapieverfahren an und
die Erforschung der Ursachen, die erforschen verschiedene Behand-
Friihdiagnose und die optimierte lungsstrategien, um die Versor-
Behandlung von Spondyloarthriti- gung von Patiente:innen mit SpA zu

den (SpA) spezialisiert. Ein besse-
res Verstandnis der Pathophysio-
logie dieser Erkrankungen eroffnet
neue Therapieoptionen, die eine
langfristige Remission bei SpA ver-
sprechen. Wir verbessern die Frith-
diagnose der SpA durch die Entwick-
lung und Einfiihrung von Methoden,
die Arzt:innen bei der Behandlung
von Patient:innen mit Verdacht auf
SpA unterstiitzen. Wir wenden neu-

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

WISSENSCHAFTLER:INNEN
PD Dr. Hildrun Haibel

PD Dr. Fabian Proft

Dr. Mikhail Protopopov

Dr. Judith Rademacher

Dr. Valeria Rios Rodriguez

Dr. Laura Spiller

Dr. Murat Torgutalp
Henriette Kading

Prof. Dr. Joachim Sieper
(Gastwissenschaftler)

verbessern.

PD Dr. Uta Syrbe
(Gastwissenschaftlerin)

MD STUDENT:INNEN
Maha Abdelrhman
Naci-Can Caliskan
Otsuware Kadiri

Fares Al Mohamad
Hanna-Sophia Millner
Alicia Schimala
Nadja-Helene Wunderlich

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr.med.
Denis Poddubnyy

TECHNISCHE ASSISTENTINNEN
Lisann Binder

Caroline Hoppner

Claudia Lorenz

Bianca Mandt

Sandra Pafiler

Martina Seipel

Sabrina Igel
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Pharmakoepidemiologie
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Bewertung von Nutzen und Risiken neuer Behandlungen in der

Rheumatologie

Die Zielsetzung unserer Gruppe
besteht darin, solide Daten {iber die
Sicherheit und Wirksamkeit neuer
Therapien in der Rheumatologie zu
liefern. Dazu flihren wir drei Lang-
zeit-Kohortenstudien durch:

RABBIT fiir rheumatoide Arthritis,
RABBIT-SpA fiir Spondyloarthriti-
den und Rhekiss fiir schwangere
Frauen und ihre Kinder. Die Ergeb-
nisse liefern zuverlassige Informa-
tionen und dienen als Grundlage
fur die Entwicklung von Behand-
lungsempfehlungen auf nationaler
und internationaler Ebene. Dariiber

STELLVERTRETENDE
GRUPPENLEITUNG
PD Dr. Anne Regierer

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Bernhard Eickhoff, Franziska
Frederking, Dr. Doreen Huschek,
Malte Kramer, Lisa Lindner, Dr. Yvette
Meif3ner, Andreas Reich, Dr. Martin
Schafer, Dr. Anja WeiB, Dr. Vera
Zietemann

PROJEKTKOORDINATION
Christina Bungartz, Dr. Eva Gutschke

hinaus entwickeln wir Instrumente,
die es Arzt:innen und Patient:innen
ermoglichen, die Risiken und Neben-
wirkungen verschiedener Thera-
pien gegen die Risiken der Krank-
heit an sich oder anderer Behand-
lungsmoglichkeiten  abzuwdgen.
Diese Forschung hilft Arzt:innen,
Therapien auf die Risikoprofile ein-
zelner Patient:innen abzustimmen
und unterstiitzt die gemeinsame
Entscheidungsfindung.

"
*a®

DRFZ

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum

Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

MEDIZINISCHE DOKUMENTARE/
DATENMANAGEMENT

Josephin Baumert, Felix Butzke,
Tanja Ellmann, Mandy Grope, Juliana
Hoffmann, Ulrike Kamenz, Hannah
Kropp, Jacqueline Lohr, Steffen
Meixner, Jasmin Sandor, Samuel Ofori
Sasu, Gisela Schulze, Franca Stein,
Corina Walter, Carina Wittkopp, Birgit
Wuthe, Susanna Zernicke

BERLIN

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Anja Strangfeld

DATENBANKENTWICKLUNG/
INTERFACES

Claudia Fritz, Anja Georgi,

Dina Schreckeis

PROMOTIONSSTUDENTINNEN
Alina Purschke, Ronja Ramien, Tatjana
Rudi

STUDENTISCHE HILFSKRAFTE
Isabel Bottcher, Sebastian Butzke,
Nora Dreger, Laura Grope, Sara Lenge,
Julia Leskow
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Programmbereich 3

Systemrheumatologie

Leitung: Dr. rer. nat. Mir-Farzin Mashreghi
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Chronische Entziindungen im Kindesalter

Kallinich, Chronische Entziindungen im Kindesalter

Chronischen Entziindung bei Kindern und Jugendlichen verstehen

Die juvenile idiopathische Arthri-
tis (JIA) ist mit einer Pravalenz von
etwa 1in 1000 die haufigste chro-
nische  Entziindungserkrankung
bei Kindern. Obwohl sie in einigen
Aspekten anderen chronischen
rheumatischen Erkrankungen bei
Erwachsenen dhnelt, kdnnen sich
das klinische Erscheinungsbild, die
Haufigkeit von Begleiterkrankungen
und die Prognose von Kindern mit
JIA erheblich von denen bei Erwach-
senen unterscheiden. Entsprechend
kann unser Wissen tber die Krank-
heitspathogenese bei Erwachsenen

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

KLINISCHE FORSCHUNG
Dr. Carl Christoph Goetzke

KLINIKPERSONAL
Dr. Sae-Lim von Stuckrad
Dr. Elisabeth Rolfes

Dr. Mareike Lieber
Dr. Marie Knieper

nicht einfach auf Kinder tibertragen
werden. Mit Hilfe eines translatio-
nalen Ansatzes wollen wir die mole-
kularen Immunzellsignaturen in
der entziindeten Gelenkfliissigkeit
(Synovium) und im peripheren Blut
von Kindern bestimmen, die an ver-
schiedenen Formen der JIA leiden.
Dieses Wissen bildet die Grund-
lage fiir die Entwicklung personali-
sierter Behandlungsstrategien fiir
Patient:innen.

Leibniz
Gemeinschaft

ks

DOKTORAND:INNEN
Katharina Bienioschek
Bengue Sahin

Antje Bjelde

Liv Jiirgensen

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med.
Tilmann Kallinich
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Chronische Entziindung
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Die Bedeutung des Zusammenspiels von Immunsystem, Zytokinen
und Mikrobiota fiir die Entwicklung chronischer Entziindungen

Die Mikrobiota sind alle Mikroor-
ganismen, die in einer natiirlichen
Symbiose auf und mit dem Wirt
leben, ohne diesen zu schadigen.
Im Fall von entziindlichen rheuma-
tischen Erkrankungen sind sie aber
an der Entwicklung und Chronifi-
zierung der Krankheit beteiligt. Die
genauen Mechanismen hierbei sind
noch unzureichend verstanden.

Unsere Hypothese ist, dass Ver-
dnderungen in der Mikrobiota von
Patient:innen mit solchen Erkran-
kungen die Produktion von Zytoki-
nen und kreuzreaktive Immunant-
worten modifizieren konnen. Als

Leibniz
Gemeinschaft

WISSENSCHAFTLERIN
Tetiana Kotelevska

PHD STUDENT:INNEN
Marina Bondareva
Justus Ninnemann

Katharina Kurz
laroslav Semin

Folge wird das Immunsystems akti-
viert, wodurch sich eine Autoimmu-
nitdat entwickeln kann.

Unsere Forschung zielt darauf ab,
die molekularen Signalwege zu ver-
stehen, die die Zusammensetzung
der Mikrobiota, die Produktion von
Zytokinen und die Bildung von Auto-
antikorpern bei entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen steuern.
So mdchten wir neue therapeuti-
sche Strategien zur Modulation der
Mikrobiota bei diesen Patienten
entwickeln.

Ein zweiter Schwerpunkt unserer
Forschung liegt darin, besser zu ver-

2

BERLIN

DRFZ

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

BACHELOR/MASTER
STUDENT:INNEN
Selin Yilmaz

Philipp Lorenz

Philine Letz

Stefanos Timiliotis
Julia Rochert

stehen, , wie das Zytokin TNF chro-
nische Krankheiten reguliert. Nicht
alle Patient:innen sprechen gleich
auf die in der Klinik eingesetzten
Anti-TNF-Therapien an. Das Wissen
der genauen Rolle von TNF wiirde
eine Einteilung der Patient:innen
ermoglichen, wodurch sich unno-
tige, weil unwirksame Behandlun-
gen vermeiden lieBen.

GRUPPENLEITUNG

Dr. rer. nat.
Andrey Kruglov
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Lohning, Pitzer-Labor fiir Arthrose-Forschung

Pitzer-Labor fiir Arthrose-Forschung
f‘—f

Unser Ziel ist die biologische Regeneration von Knorpel durch
Selektion und Umprogrammierung von Chondrozyten

Arthrose - eine chronisch degene-
rative rheumatische Erkrankung -
ist die am hdufigsten auftretende
Gelenkerkrankung bei Erwachse-
nen. Jiingste Studien deuten auf
eine gestorte molekulare Signal-
tibertragung in den knorpelprodu-
zierenden Zellen der Gelenke, den
Chondrozyten, bei der Entstehung
von Arthrose hin.

Das Pitzer-Labor fiir Arthrosefor-
schung untersucht die zelluldren
und molekularen Mechanismen, die
zur Entstehungvon Arthrose fiihren.
Dabei werden die Heterogenitét der

Liaison-Gruppe mit...

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. rer. nat. Tobias Brunner

Dr. rer. nat. Maria Dzamukova
Ph.D. Philippe Saikali

Dr. rer. nat. Ping Shen

menschlichen  Chondrozytenpo-
pulation, ihre Entwicklungspro-
gramme und ihr Knorpelstoffwech-
sel bei Arthrose-Patient:innen mit
gesunden Spender:innen verglichen
sowie die Regulierung des subchon-
dralen Knochenwachstums und der
ektopischen Knochenbildung ana-
lysiert. Durch Umprogrammierung
der destruktiven Chondrozyten-
Phdnotypen, die an der Knorpelzer-
storung bei Arthrose-Patient:innen
beteiligt sind, hoffen wir, eine The-
rapie zu entwickeln, die eine nach-

Leibniz
Gemeinschaft

Willy Robert

@ Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung

PHD STUDENT:INNEN
Yujie Dai

Nayar Durén

Xiaohui Liu

Adrian Madrigal-Avilés
Dominik Niesen

Valerie Plajer

Sebastian Serve
Jelizaveta Fadejeva

N

Pitzer Stiftung

haltige biologische Regeneration
der betroffenen Gelenke bewirkt.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat.
Max Léhning

TECHNIKERINNEN
Vivien Holecska
Isabel Panse

L ERT

TEAM ASSISTENZ
Ellen Heinemann
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Therapeutische Genregulation
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Mit Systemimmunologie Krankheiten verstehen und gezielt

bekampfen

Unser Ziel ist es, durch die Ent-
schliisselung von Genen und nicht-
kodierenden RNAs, die bei der
Pathogenese von verschiedenen
chronischen entziindlichen Erkran-
kungen eine Rolle spielen, die
Immunzellen zu identifizieren und
zu charakterisieren, welche diese
rheumatischen Erkrankungen aus-
l6sen und vorantreiben. Wir setzen
hochmoderne Methoden ein, ins-
besondere die Einzelzellsequenzie-
rung, um zu untersuchen, welche
Gene und regulatorischen RNAs in
den ,krankheitsverursachenden*

WISSENSCHAFTLER:INNEN
Dr. med. Carl Goetzke (Klin.
Wissenschaftler, gemeinsam mit T.
Kallinich)

Dr. rer. nat. Marta Ferreira-Gomes
Dr. rer. nat. Frederik Heinrich

Dr. rer. Nat. Pawel Durek

pathogenen Zellen im Vergleich zu
den schiitzenden Zellen selektiv
aktiviert sind. Genetische und regu-
latorische RNAs, die das Uberleben
der pathogenen Zellen unterstiit-
zen, bieten ideale Ansatzpunkte fir
neue Therapien. Die Identifizierung
solcher therapeutischen Ziele soll
zur Entwicklung neuartiger Behand-
lungsmoglichkeiten beitragen, die
zur Remission bei Patient:innen mit
rheumatischen Erkrankungen fiih-
ren kénnen. Seit 2020 nutzen wir
unser technologisches Know-how
auch fur die Erforschung der Patho-

2

BERLIN

DRFZ

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
Ein Institut der Leibniz-Gemeinschaft

PHD STUDENTIN
Mona Massoud

TECHNIKERIN
Gabriela Guerra

genese von COVID-19. Des Weiteren
besteht die Moglichkeit, krankheits-
spezifische Einzelzell-Genmuster zu
identifizieren und sie verschiedenen
chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen zuzuordnen. Dies ermdoglicht
es uns, Patient:innen mit unklarer
Krankheitsursache anhand dieser
Genmuster und kinstlicher Intelli-
genz neu zu diagnostizieren.

GRUPPENLEITUNG

Dr. rer. nat.
Mir-Farzin Mashreghi

ASSOZIIERTE
GRUPPENMITGLIEDER

Dr. Pawel Durek (Bioinformatiker)
Katrin Lehmann (Labormanagerin)
Antje Vester (Master Studentin)
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Technologieplattformen
und Servicelabore
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Chang, Kaiser, Zentrallabor Zytometrie und Zellsortierung

Zentrallabor Zytometrie und Zellsortierung

Modernste Zellanalyse und Zellsortierung durch technische

Innovation

Das Zentrallabor fiir Zytometrie &
Zellsortierung (FCCF) wurde im Jahre
2000 als eine gemeinsam genutzte
Einrichtung (Shared Resource Lab)
des DRFZ, der Charité — Universitats-
medizin Berlin und des Max-Planck-
Institutes fiir Infektionsbiologie
etabliert. Mit umfangreichen Ser-
viceleistungen und eigenen techno-
logischen Innovationen bietet das
FCCF Zellanalysen und Zellsortie-
rungen auf modernstem Niveau an.

Die Durchflusszytometrie ist eine
Analysemethode zur quantitati-
ven Erfassung von physikalischen,
biochemisch-zellbiologischen und
immunologisch-genetischen Para-
metern von einzelnen Zellen, mit
deren Hilfe verschiedene Zellmerk-
male bestimmt werden kdnnen.
Die Durchflusszytometer des FCCF
ermoglichen die gleichzeitige Mes-
sungvon bis zu 40 Merkmalen einer

TECHNISCHE MITARBEITERINNEN
Dipl. Biochem. Jenny Kirsch
Dr. Kerstin Heinrich

WISSENSCHAFTLER
Dr. Daniel Kage

Dr. Alexander Wolf

Zelle anhand ihrer Fluoreszenzfar-
bung bei einem Durchsatz von bis
zu 20.000 Zellen pro Sekunde. In
solch einem “Multicolor”-Ansatz, ist
es moglich, Zellen von Patient:innen
vor und wahrend einer Therapie zu
analysieren, um einen Therapieer-
folg zu verfolgen, aber auch um die
zelluldren Prozesse einer rheumati-
schen Entziindung zu untersuchen.

In dhnlicher Weise kdnnen inter-
essante Zelltypen nicht nur analy-
siert, sondern auch isoliert, und fir
weitere Analysen genutzt werden.
Hierzu werden Zellen zundchst wie
im Zellanalyser analysiert und dann
in Tropfchen verpackt, die eine spe-
zifische elektrische Ladung erhal-
ten und anschliefend innerhalb
eines elektrischen Feldes in Auf-
fangrohrchen gelenkt werden. Mit
speziell angepassten Sortierproto-
kollen kdnnen auch sehr empfindli-

che Zelltypen, wie z.B. Stroma- oder
Plasmazellen oder in Kombination
mit  Voranreicherungsmethoden,
wie der magnetischen Zellsortie-
rung, auch sehr seltene Zelltypen,
z.B. autoreaktive Lymphozyten ana-
lysiert oder sortiert werden.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. rer. nat.
Hyun-Dong Chang

Dipl. Ing.
Toralf Kaiser,
Technische Leitung




Mei, Griitzkau, Zentrallabor Massenzytometrie

Zentrallabor Massenzytometrie

Jede Zelle ist einzigartig

Immunzellen aus dem Blut von
Patient:innen mit chronisch rheu-
matischen Erkrankungen enthal-
ten wichtige Informationen (ber
den Gesundheitszustand und das
Ansprechen auf antirheumatische
Therapien. Die Massenzytometrie
ist eine moderne Technologie zur
Analyse von Blut- und Gewebepro-
ben, die im Rahmen klinischer For-
schungsprojekte gewonnen werden.
Die Methode ermdglicht eine hoch-
auflosende Analyse der Zusam-
mensetzung von Immunzellen, die
durch computergestiitzte Auswer-
tung zu zelluldren Biosignaturen
zusammengefasst werden, die fiir
die Prazisionsmedizin nutzbar sind.

WISSENSCHAFTLER
Dr. rer.nat. Axel Ronald Schulz

PHD STUDENT:INNEN
Antonia Niedobitek
Marie Urbicht

BIOINFORMATIKER
Sebastian Ferrara

Zusatzlich kénnen Verdnderungen
von Immunzellen von Patient:innen
Hinweise auf bisher unentdeckte
immunpathogene  Mechanismen
und deren therapeutische Ausrich-
tung liefern.

TECHNIKERINNEN
Heike Hirseland
Lisa-Marie Diekmann

STUDENT:INNEN
Vera Bockhorn

Jonas Walther
Leo Fiebig
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Prof. Dr. rer. nat.
Henrik Mei

Dr. rer. nat.
Andreas Griitzkau
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Hauser, Niesner, Zentrallabor fiir Mikroskopie

Zentrallabor fiir Mikroskopie

Von der Zelle zum Organismus

Die Expertise in CINIMA (Core faci-
lity for inovative imaging und ana-
lysis) am DRFZ umfasst verschie-
denste Methoden der Mikroskopie.

Fixierte Proben werden mit einem
Weitfeldmikroskop (Keyence) unter-
sucht. Fir kleinste Strukturen (im
100-nm- Bereich) wird ein konfo-
kales System Zeiss LSM 880 ange-
wendet, das gleichzeitig durch eine
C02-begaste, temperierte Inkubati-
onskammer die Bildgebung leben-
der Zellen Uber Stunden mit funf
spektral aufgelosten Parametern
gleichzeitig ermoglicht.

Um Multiplexing in der Fluores-
zenz-basierten Histologie zu reali-
sieren, wird ein Widefiled System
mit angegliedertem Pipettierrobo-
ter verwendet. So lassen sich {iber
hundert Marker auf einem Gewe-
beschnitt darstellen, Multi Epitop
Liganden Kartographie (engl. MELC)

BIOINFORMATIKER
Ralf Kéhler

Mitarbeiter der Arbeitsgruppen Hauser
und Niesner

genannt. Sie basiert auf einer auto-
matisierten  Wiederholung von
Farbe-, Fluoreszenzaufnahme- und
Photobleichungsschritten. Wir ent-
wickeln Algorithmen zur Analyse der
Multiparameter Histozytometrieda-
ten, in Kombination mit raumlich
aufgeldsten Transkriptomanalysen
(spatial transcriptomics) an seriel-
len Schnitten.

Mehr-Photonen-Mikroskopie
erlaubt Einblicke in Prozesse, die
tief im Gewebe lebender Organis-
men stattfinden. In enger Zusam-
menarbeit der Arbeitsgruppen
“Biophysikalische Analytik” und
“Immundynamik” wird diese Tech-
nologie standig weiterentwickelt
und im Rahmen von CINIMA ande-
ren Arbeitsgruppen am DRFZ, an der
Charité und an der Veterindrmedizin
der Freien Universitadt zur Verfiigung
gestellt.

GRUPPENLEITUNG

Prof. Dr. med. vet.
Anja Hauser

Prof. Dr. rer. nat.
Raluca Niesner




Zentrallabor
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Derzentrale Laborservice des DRFZ,
dervon einem Team von Labormana-
gerinnen geleitet wird, bietet Dienst-
leistungen fiir alle Forschungsgrup-
pen an. Dabeiliegt der Schwerpunkt
auf der Bereitstellung von Antikor-
pern und mafigeschneiderten Kon-
jugaten. Eine grof’e Auswahl an
Antikdrpern und Konjugaten steht
den Forschenden des DRFZ, des
Max-Planck-Instituts fir Infektions-
biologie, der Charité-Universitats-
medizin Berlin und anderen koope-
rierenden Arbeitsgruppen zur Ver-
figung. Auf Wunsch unterstiitzen
die Labormanagerinnen auch bei
technischen Problemen und helfen

LABORMANAGERINNEN
Christin Kabus

Johanna Ndikung

(seit September 2022)
Manuela Frese Schaper
(bis Juni 2022)

Lehmann, Zentrallabor

bei der Einflihrung und Etablierung
neuer Methoden und Techniken.
Dariiber hinaus sind die Laborma-
nagerinnen fiir vielfdltige Berei-
che der Infrastruktur des Institu-
tes verantwortlich. Dazu gehort das
Bestellwesen und die Versorgung
der Gruppen mit allen elementa-
ren Verbrauchsmaterialien, Chemi-
kalien und Lésungen, das Manage-
ment und die Verwaltung finanziel-
ler Beitrdage der Liasongruppen zur
DRFZ-Infrastruktur und der allge-
meinen wissenschaftlichen Gerate
inklusive Anschaffung, Kalkulation
und Service in Zusammenarbeit mit
der Verwaltung.

DRFZ Jahresbericht 2021|2022

.

Serviceeinrichtung fiir die experimentelle Forschung

GRUPPENLEITUNG

Dipl. Ing.
Biotechnologin
Katrin Lehmann




DRFZ Jahresbericht 2021|2022

Mashreghi, Griitzkau, Regine von Ramin Labor fiir Molekulare Rheumatologie

Regine von Ramin Labor fiir Molekulare Rheumatologie

L=

Auf der Suche nach krankheitsrelevanten Genregulationsmustern

Bei der Suche nach krankheits-
relevanten Genregulationsmus-
tern wurde im Dezember 2004 das
Regine-von-Ramin-Labor fiir Mole-
kulare Rheumatologie (RvR-Labor)
gegriindet. Dies geschah durch
das grofiziigige Vermadchtnis von
Frau von Ramin und die Kofinanzie-
rung durch die Berliner Senatsver-
waltung WiFoKu. Das Labor setzt
Hochdurchsatztechnologien ein,
um krankheitsbedingte Verande-
rungen auf der Ebene der Genre-
gulation in genau definierten Zell-
populationen nachzuweisen. Diese
Zellpopulationen werden aus Gewe-
ben wie Blut oder lymphatischen
Organen isoliert. Die Aktivitat aller
Gene wird entweder auf der Ebene
der Zellpopulationen oder der Ein-
zelzelle analysiert. Beim Menschen
sind dies etwa 20.000 Gene, ein-

TECHNISCHE LEITUNG
Dipl. Ing. Biotechnologie
Katrin Lehmann

TECHNISCHE ASSISTENTINNEN

Heike Hirseland
Gabriela Guerra

schlieBlich nicht-kodierender Gen-
regionen wie mikroRNA und lange
nicht-kodierende RNA. Die gewon-
nenen Datensdtze ermoglichen die
Analyse der Interaktion verschie-
dener Molekiile und die Ableitung
neuer Hypothesen iiber mogliche
Krankheitsmechanismen.

In diesem Servicelabor, das von
den Arbeitsgruppen des DRFZ und
den Liaison-Gruppen der Charité
gemeinsam genutzt wird, werden
hauptsdchlich genomweite Tran-
skriptomanalysen  durchgefiihrt.
Dabei kommen Next-Generation-
Sequencing-Technologien  (NGS)
von Illumina® und Pacific Bioscien-
ces zum Einsatz. Im Laufe der letz-
ten 20 Jahre wurden zahlreiche zell-,
krankheits- und gewebespezifische
Transkriptome erstellt, die eine
wertvolle Quelle fiir zukiinftige Ana-

GRUPPENLEITUNG

Dr. rer. nat.

Mir-Farzin Mashreghi

lysen darstellen. Dadurch kénnen
bei neuen Fragestellungen oder neu
entwickelten Hypothesen entspre-
chende Gene oder Gensignaturen
gesucht werden.

Die NGS-Technologie ermoglicht
detaillierte Analysen, bei denen
nicht nur bekannte Gensequen-
zen untersucht werden, sondern
das gesamte Transkriptom ein-
schlieBlich nicht-kodierender Regi-
onen, die genregulatorische Aufga-
ben haben. Zusétzlich ermdéglicht
die NGS-Technologie die Erstellung
von Immunrezeptor-Repertoires
von T- und B-Lymphozyten durch
gezielte Sequenzierung sowie die
Bestimmung des Mikrobioms durch
16S-Sequenzierung.

i
il

Dr. rer. nat.
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Griitzkau, Immunmonitoring
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Auf der Suche nach zelluldaren Mustern im Blut fiir die
individualisierte Medizin

Unter Immunmonitoring versteht
man im Allgemeinen die Zusam-
menfassung verschiedener Diagno-
severfahren, die Aufschluss iiber
den Immunstatus einer Patientin
oder eines Patienten geben sol-
len. Voraussetzung fiir eine krank-
heits- und/oder therapiespezifi-
sche Immuniberwachung ist die
Identifizierung geeigneter Biomar-
ker, die qualitativ und quantita-
tiv auf der Ebene einzelner Zellen
gemessen werden kdnnen. Neben
den sog. humoralen, also in Kdrper-
fliissigkeiten gelosten Biomarkern,
wird im DRFZ intensiv an zellasso-
zierten, molekularen Biomarkern
geforscht, die eine prazisere und

PHD STUDENTIN
Marie Burns

empfindlichere Uberwachung der
Krankheitsaktivitat, und zur Friih-
erkennung von Risikopatient:innen,
die an schwerem Rheuma erkran-
ken konnten, eingesetzt werden.
Dariiber hinaus wird auch daran
geforscht, zellulare Biomarker zu
identifizieren, die die Vorhersage
des Therapieansprechens auf eine
bestimmte, immunmodulierende
Behandlungsstrategie erlaubt. Die
Technologieplattform ,,Immunmo-
nitoring” arbeitet eng mit der Tech-
nologieplattform »Massenzyto-
metrie“ zusammen und befindet
sich somit an der Schnittstelle zwi-
schen Grundlagen- und klinischer
Forschung.
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Einrichtung fiir Tierzucht und Tierhaltung

Tierschutz ebnet den Weg fiir gute Forschung

Die Entwicklung von Alternativme-
thoden zu Tierversuchen schreitet
stetig voran, bietet bislang aber nur
fur wenige wissenschaftliche Frage-
stellungen eine Alternative zu Tier-
modellen. Um z.B. Autoimmuni-
tdat zu verstehen, bei der verschie-
dene Organsysteme und Zelltypen
zusammenspielen, bendtigt man
lebende Organismen, die genauso
vielschichtig reagieren. Im komple-
xen Feld der Immunologie sind Tier-
versuche daher noch unverzichtbar.

Das DRFZ betreibt eine hochmo-
derne Tierhaltung mit einer Vielzahl
unterschiedlicher Mausstamme.
Die Anlage besteht aus einer tier-
experimentellen Einheit in Berlin
Mitte und einer separaten Zucht-
anlage in Berlin Marienfelde. Spe-
ziell ausgebildete Tierpfleger:in-
nen und Tierdrzt:innen garantieren
optimale  Haltungsbedingungen
und deren Uberwachung im Sinne

é = Vorbildliche Kommunikation
tierexperimenteller Forschung

Ausgezeichnet durch Tierversuche verstehen”

TIERPFLEGER:INNEN
S. Gruczek, M. Hoffmann,
C. Kasprzak, H. M. Pham,

P. Streckert, V. Theifig,
P. Thiemann

-4

-

{

“

des Tierschutzes. Dabei unter-
stiitzt sie der regelmédfig tagende
Tierschutzausschuss.

Forschende am DRFZ sind bei der
Durchfiihrung von Tierversuchen
dem 3R-Prinzip (Replace, Reduce,
Refine) verpflichtet, um die Belas-
tung der Tiere auf ein unvermeid-
bares MaB zu reduzieren. Jedes Tier
wird durch ein Gewdhnungspro-
gramm auf geplante Methoden vor-
bereitet. Damit die Wissenschaft-
ler:innen stets im Einklang mit der
aktuellen Gesetzgebung und unter
Beriicksichtigung des Tierschutzes
arbeiten, nehmen sie an regelmagi-
gen Schulungen und Fortbildungen
zum Versuchstierschutz teil.

Das DRFZ setzt sich zudem fiir
eine transparente Kommunikation
der am Institut durchgefiihrten Tier-
versuche gegeniiber der Offentlich-
keit ein. Es ist Mitglied in der Infor-
mationsinitiative »lierversuche

Zur Webseite

Verstehen®, die Uber Tierversuche
informiert und den Dialog zwischen
Wissenschaft und Offentlichkeit
fordert.

GRUPPENLEITUNG
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Theres Manthey
Tierschutzbeauftragte
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Labor fiir Embryotechnologie
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Moderne Technik fiir effizientes Zuchtmanagement und Tierschutz

Im Sinne des Tierschutzes sowie
der Reproduzierbarkeit von Experi-
menten ist die Einhaltung eines defi-
nierten Gesundheitsstatus (spezifi-
ziert pathogenfrei; SPF) in unserer
Tierzuchtanlage unerldsslich. Der
Gesundheitsstatus der Mause wird
in regelmaBigen Abstdnden gemaf
internationalen Standards (ber-
priift. Um das Eindringen von Krank-
heitserregern zu verhindern, ist die
Anlage mit Hygieneschranken fir
das Personal ausgestattet und alle
Materialien werden beim Einschleu-
sen autoklaviert.

Fir den Import neuer Mauslinien
in den sauberen Zuchtbereich wird
der sogenannte Embryotransfer
angewendet. Dazu werden aus den
Keimzellen der Spendertiere in vitro
Embryonen generiert, welche dann
im SPF-Bereich in scheintrdachtige
Ammen implantiert werden. Auch
zur Kryokonservierung von vori-
bergehend nicht ben&tigten Maus-
linien wird diese Technik eingesetzt

TIERHAUSLEITUNG
Dr. sc. agr.
Lena Reiske

und hilft damit, die Zahl der geziich-
teten Tiere auf ein absolutes Mini-
mum zu beschrdanken. Dabei wer-
den Embryonen und Spermien in
flissigem Stickstoff eingefroren
und bei Bedarf revitalisiert. Gefro-
renes Material eignet sich auch her-
vorragend fiir den weltweiten Ver-
sand von Mauslinien, sodass im
Sinne des Tierschutzes auf den Ver-
sand lebender Tiere in vielen Féllen
verzichtet werden kann. Fiir diese
Technologien unterhdlt das DRFZ
am Standort Berlin Marienfelde ein
modernes Embryotechnologielabor.

TECHNISCHER ASSISTENT FUR
CHEMISCHE UND BIOLOGISCHE
LABORATORIEN

Paolo Rosellini Tognetti
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Titelbild:
Forschungsarbeit am DRFZ -
EinBlick ins Labor
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Das Bild ist ein Wettbewerbsbeitrag fiir den
landesweiten Fotowettbewerb des Deutschen
Verbandes fiir Fotografie, Berlin-Brandenburg
zum Thema: Plastik: Fluch und Segen.

Es wurde mit einer Medaille ausgezeichnet.

Fotografin: Jacqueline Hirscher
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