0TTO VON GUERICKE
. UNIVERSITAT MEDIZINISCHE
" MAGDEBURG FAKULTAT

Forschungsbericht 2023

Universitatsklinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten, Diabetologie und

Endokrinologie




UNIVERSITATSKLINIK FUR NIEREN- UND HOCHDRUCK-
KRANKHEITEN, DIABETOLOGIE UND ENDOKRINOLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. 49 (0)391 67 13236, Fax 49 (0)391 67 15440
nephrologie@med.ovgu.de

1. LEITUNG

Prof. Dr. med. Peter R. Mertens (Direktor)

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Prof. Dr. med. Peter R. Mertens

3. FORSCHUNGSPROFIL

Klinische Forschung

Entziindliche Erkrankungen der Niere
Kontrollierte pharmakologische Studien

= Diabetische Nephropathie
= Metabolisches Syndrom
= |IgA Nephropathie (Applause-Studie)

Kardiovaskuldre Risikoabschitzung und Langzeitkomplikationen bei Niereninsuffizienz
Versorgungsforschung und Etablierung von Biomarkern fiir ein erhohtes kardiovaskulares Risiko

= Midkine als Biomarker fur eine kardiovaskulare Risikokonstellation bei Niereninsuffizienz
= Mechanismen der GefaBverkalkung

= Schilddriisenfunktion und Niereninsuffizienz

= Hyperurikdmie und kardiovaskulares Risiko

= Biomarker fiir diabetische Schadigung der Niere

= EvaSelektiv

Diabetische Polyneuropathie und Diabetisches FuBsyndrom
Versorgungsforschung, Entwicklung innovativer Losungen fiir eine Pravention des diabetischen FuBsyndroms

= Klinische Studie zur Pravention des diabetischen FuBsyndroms (Smart Prevent Diabetic Feet)
= Pravalenzstudie zur diabetischen Polyneuropathie

= Gamification zur Diagnostik von Koordinationsstérungen bei diabetischer Polyneuropathie

Klinische Studien zur Prédisposition fiir Katheter Infekte (Periodontitis)

End-of-life Entscheidung und Betreuungsverfiigung
Klinische Studie

= Evaluierung der Selbstbestimmung von Patienten



Mechanismen der akuten Nierenschadigung
Versorgungsforschung zur Prévalenz und Therapie der akuten Nierenschadigung

= Marker Proteine fiir eine akute Nierenschadigung im Urin und Serum

Versorgungsforschung chronische Niereninsuffizienz

= Analyse der integrierten Versorgungskonzepte bei chronischer Nierenkrankheiten

Lehrforschungsprojekte

Empathische Gesprachsfiihrung als Lehrprojekt fiir Studenten
Lehreinheiten mit Intervention bei Studenten

Endokrinologische Storungen

= Akromegalie
= Morbus Addison

Grundlagen und Translationale Forschung

Mechanismen einer immunvermittelten Nierenschadigung und zelluldaren Aktivierung bei:
= ANCA-positiven Vaskulitiden mit nekrotisierenden Granulomen
= fokal segmentale Glomerulosklerose
= membrandse Glomerulonephritis

= Pathogenese der IgA-Nephropathie

Aktivierung von mononukledren Zellen und Atherosklerose

= Nicht-klassische Risikofaktoren und Zellaktivierungsmechanismen

Entziindungsmediatoren und intrazellulare Signalwege

= Tumornekrosefaktor-alpha, Progranulin und Kalteschockproteine als interagierende Proteine am
TNF-Rezeptor

= Extrazelluldres YB-1 als Ligand von Rezeptor Notch-3 und Entziindungsmediator mit Chemokinaktivitat
= Einfluss von Kélteschockprotein-A auf entziindliche Nierenerkrankungen

= FEinfluss des Kalteschockproteins YB-1 auf den proinflammatorischen Mesangialzellphdnotyp und die
entziindliche Zellaktivierung

= Autoantikérperbildung gegen Kalteschockproteine als diagnostische Moglichkeit bei Tumor- und Autoim-
munerkrankungen

= Einfluss von Kalteschockproteine auf die maligne Zelltransformation

4. KOOPERATIONEN

= Anne-Katrin Baum, Universitatsklinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Magdeburg
= Dr. Alexander Link, Klinik fiir Gastroenterologie, OvGU

= Dr. Chris Siebel, Genentech

= Dr. Erdmann Rapp, glyXera

= Dr. Harry Heidecke, CellTrend GmbH, Berlin

= Dr. Honglei Weng, Universitatsklinikum Mannheim

= Dr. Imke Galatzky, Universitatsklinik fir Neurologie, Universitatsklinikum Magdeburg
= Dr. Jes-Niels Bockel, Universitatsklinikum Leipzig

= Dr. Karin Richter, Institut fiir Biochemie und Zellbiologie, OvGU

= Dr. Mir-Farzin Mashreghi, Charite DRFZ Berlin



Dr. Myron Evans, Seattle Children’s Hospital

Dr. Robert Geffers, Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
Dr. Sanjay Malhotra, Oregon Health Sciences University

Dr. Thomas Ebert, Universitatsklinikum Leipzig

Dr. Tobias Ballhause, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Dr. Wenzel Glanz, Deutsches Zentrum fir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) Universitatsklinikum
Magdeburg

Dr. Wenzel Glanz, Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Universitatsklinikum
Magdeburg

PD Dr. med. Roland Schmitt, Medizinische Hochschule Hannover

PD Dr. Sonja Djudjaj, Universitatsklinikum Aachen

PD Dr. Ute Raffetseder, Universitatsklinikum Aachen

Prof. Andreas Simm, Interdisziplindres Zentrum Altern Halle, MLU Halle-Wittenberg

Prof. Anne Dudeck, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie (IMKI), OvGU Magdeburg
Prof. Bastiaan de Galan, University Maastricht

Prof. Christian Freund, Freie Universitat Berlin

Prof. Dr. Andreas J. Miiller, Institut fir Molekulare und Klinische Immunologie, OvGU Magdeburg
Prof. Dr. Anna Mondova, Dermatology, Massachusetts General Hospital, Boston

Prof. Dr. Berend Isermann, Universitatsklinikum Leipzig

Prof. Dr. Birgit Schittek, Universitatsklinikum Tibingen

Prof. Dr. Britta Siegmund, Charité Berlin

Prof. Dr. Catherine Meyer-Schwesinger, Institut fir zelluldre und integrative Physiologie, Universitat-
sklinikum Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. Dunja Bruder, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung & Otto-von-Guericke Universitat
Magdeburg

Prof. Dr. Ellen Fritsche, IUF Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf

Prof. Dr. Georg Hollander, Department of Paediatrics, Oxford

Prof. Dr. Ingo Schmitz, Ruhr-Universitdt Bochum

Prof. Dr. Inna Lavrik, Translational Inflammation Research, OvGU Magdeburg
Prof. Dr. Jan Baumbach, Universitat Hamburg

Prof. Dr. Jessica Bertrand, Experimentelle Orthopadie, OvGU

Prof. Dr. Juergen Bernhagen, Klinikum der Universitat Miinchen

Prof. Dr. Kerstin Amann, Universitatsklinikum Erlangen

Prof. Dr. Margarete Goppelt-Struebe, Universitatsklinikum Erlangen

Prof. Dr. Matthias Girndt, Universitatsklinikum Halle(Saale)

Prof. Dr. med. Florian Heidel, Universitatsmedizin Greifswald

Prof. Dr. Monika Brunner-Weinzierl, Universitatskinderklinik, OvGU Magdeburg
Prof. Dr. Nicole Endlich , Universitatsmedizin Greifswald

Prof. Dr. Rafael Mikolajczyk, Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik, MLU
Halle

Prof. Dr. Sascha KahlfuB, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie, OvGU

Prof. Dr. Sebastian Stober, Fakultét fiir Informatik, Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg
Prof. Dr. Stravroula Mougiakakou, University of Bern

Prof. Dr. Thilo Kéhne, Institut fiir Experimentelle Medizin, OvGU Magdeburg

Prof. Dr. Thorsten Wiech, Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Prof. Dr. Udo Reichl, Max Planck Institut fir Dynamik komplexer Systeme, Magdeburg

Prof. Dr. Ulf Panzer, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. Uwe Volker, Interfakultires Institut fir Genetik und Funktionelle Genomforschung, Univer-
sitatsmedizin Greifswald



= Prof. Emrah Diizel, Institut fiir Kognitive Neurologie und Demenzforschung

= Prof. Klaus-Dieter Fischer, Institut fir Biochemie und Zellbiologie (IBZ), OvGU Magdeburg
= Prof. Ole N. Jensen, University of Southern Denmark

= Prof. Ulrich Fischer, Photonic Communications Lab, Hochschule Harz

= Prof. Ursula Bilitewski, Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung, Braunschweig

5. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Dr. rer. nat. Sabine Brandt

Kooperationen: Dr. Jes-Niels Bockel, Universitatsklinikum Leipzig; Prof. Dr. Ellen Fritsche, IUF
Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf; Prof. Ursula Bilitewski, Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung,
Braunschweig; Dr. Robert Geffers, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung; Prof.
Dr. Thilo Kahne, Institut fiir Experimentelle Medizin, OvGU Magdeburg; Dr. Mitja
L. Heinemann

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.09.2023 - 31.08.2026

DAMP activation and orchestration of cytokine storm by the cold shock protein

Akute Nierenschadigungen als Folge eines Hypoxie- oder Sepsis-induzierten Blutdruckabfalls sind haufig.
Abgestorbene und aktivierte gewebeeigene Zellen l6sen eine Immunreaktion mit anschlieBendem Organversagen
aus, was einen komplexen, miteinander verknilpften Prozess darstellt. Der Schwerpunkt dieses Antrags ist
die Aufklarung der zugrundeliegenden zelluliren Mechanismen. Bei der Sepsis zirkulieren losliche Faktoren,
die von Bakterien ins Blut abgegeben werden (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) und l6sen
lokale/ systemische Entziindungsreaktionen aus. PAMPs werden von mustererkennenden PRRs (pattern
recognizing receptors) erkannt und aktivieren NF-xB-Signale. Das flihrt zu einer verstirkten Expression
von DAMPs (damage-associated molecular patterns), welche durch Inflammasomaktivierung, Pyroptose,
Nekroptose oder Exosomen aus der Zelle freigesetzt werden. DAMPs initiieren und halten eine nicht-infektiose
Entziindungsreaktion aufrecht, verbunden mit systemischen Entziindungen, Organschiden und Zelltod.

Das Y-Box-bindende Protein-1 (YB-1) ist ein Vermittler von lokalen und systemischen Entziindungsreaktionen.
Stimuli wie LPS und Hypoxie lésen eine verstirkte Expression sowie Sekretion von YB-1 aus. LPS wurde in
Wildtyp- und Ganzkérper-Ybx1-Knockout-Mausen (Ybx14RosaCreERT) injiziert. Wihrend die Mehrheit (70%) der
Wildtyp-M3use verstarb, lberlebten 75% der YbxI-Knockout-Mause. Verdnderungen im Entziindungsmilieu
zeigen, dass YB-1 nicht nur im Sekretom vorhanden ist, sondern auch dessen Zusammensetzung reguliert. Diese
Erkenntnisse bilden die Basis fiir den vorliegenden Antrag, in dem die Rolle von YB-1 bei der DAMP-Aktivierung
und der Orchestrierung des Zytokinsturms untersucht werden soll. Folgende Fragen werden behandelt: (i)
Welche DAMPs werden zellspezifisch durch YB-1 reguliert? Dafiir werden Vergleichsstudien von Sekretomen
verschiedener Zelltypen von Wildtyp- und YbxI-Knockout-Mausen durchgefiihrt. (i) Welchen Beitrag leistet
YB-1 zur DAMP-abhingigen Zell-Zell-Kommunikation in vitro? (iii) Welche Bedeutung hat YB-1 in vivo fiir
die Aufrechterhaltung von Schiden und der Schutzwirkung in einem Ischamie/Reperfusionsmodell. Es werden
chimare Knochenmarkstiere mit YB-I-Wildtyp und YB-I-defizienten Zellen erzeugt und die Sekretomdaten
auf zellspezifische Schutzfaktoren und Schadensmarker untersucht. Diese Daten werden zur Entwicklung
therapeutischer Strategien genutzt. Dafiir sind zwei Ansatze vorgesehen: 1. Blockierung von LPS und
Hypoxie-induzierten Schadensmarkern (DAMPs) durch Hemmung der YB-1-Aktivitaten und 2. Die identifizierten
Schutzfaktoren als Therapeutika einzusetzen.

Zusammenfassend wird dieser Antrag das Verstindnis von Entziindungssekretomen erweitern, wobei der Schw-
erpunkt auf einem zentral wirkenden Molekiil aus der Kalteschockproteinfamilie liegt. Die Ergebnisse sollen in
Interventionsstrategien (ibertragen werden, um akute Nierenverletzungen zu lindern und die Geweberegeneration
einzuleiten.




Projektleitung: PD Dr. Jonathan Lindquist

Kooperationen: Prof. Anne Dudeck, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie (IMKI), OvGU
Magdeburg; Dr. Honglei Weng, Universitatsklinikum Mannheim; Prof. Dr. Berend
Isermann, Universitatsklinikum Leipzig; Prof. Dr. Monika Brunner-Weinzierl, Univer-
sitatskinderklinik, OvGU Magdeburg

Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2024

Characterizing the influence of YB-1 on tumor necrosis factor-a signaling in inflammatory renal disease

Tumor necrosis factor-alpha (TNF) is a cytokine that plays a central role in initiating inflammatory processes.
Inflammation plays a key role in the pathology of many immune-mediated kidney diseases and is thought to be a
driving factor in the development of fibrosis, which results in a reduced kidney funtion. TNF has been identified
as a central molecule associated with poor outcome in patiets with Nephrotic syndrome. Further more, plasma
levels of soluble TNF receptors are a predictive factor for progression to end-stage kidney disease within 10 years
in patients.

Studies have demonstrated a beneficial effect of anti-TNF therapy in kidney disease. However, experience with
the use of anti-TNF therapy in the clinic over the past 25 years has demonstrated that only 50% of patients
respond to therapy.

We have demonstrated that the cold shock protein Y-box binding protein-1 (YB-1) is an abundant serum protein
and that it possesses the ability to compete with TNF for TNFR binding. This project aims to investigate
whether YB-1 is responsible for setting the threshold of TNFR signaling.

Projektleitung: PD Dr. Jonathan Lindquist

Kooperationen: Dr. Robert Geffers, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung; Prof. Dr. Ingo
Schmitz, Ruhr-Universitat Bochum

Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2024

YB-1 mediates TNF-induced pro-survival signaling by regulating NF-xB-activation and thereby
influences cell death decisions.

The aim of this proposal is to characterize the roles of the cold shock proteins YB-1 and DbpA within the
TNFR-signaling complex. The role of signaling adaptor is new to these proteins, which are presently best

known for their activities in regulating transcription, translation, and mRNA splicing. Here we shall characterize
the protein-protein interactions as well as post-translational modifications required for recruitment of both
proteins to the receptor complex. Additionally, we shall determine if the loss of either protein influences receptor
function, as TNF receptors can signal cell survival as well as cell death, depending upon the circumstances. The
longterm goal is to determine whether selective targeting of YB-1-dependent NF-kB-activitation is a therapeutic
option in cancer. Preliminary data from the Ybx1 knockout mice are encouraging. First, longterm survival of the
whole body YbxI knockout mice appears to be unaffected by the loss of YB-1. Secondly, stem cell proliferation
and hematopoietic reconstitution are normal in knockouts. Therefore, we should be able to therapeutically
targeted YB-1 without adverse side effects .

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Projektbearbeitung:  Dr. Silke Klose, Dr. Julianne Peters

Kooperationen: Prof. Dr. Stravroula Mougiakakou, University of Bern; Prof. Bastiaan de Galan,
University Maastricht

Forderer: EU HORIZON Europe - 01.06.2022 - 31.05.2026

MELISSA Projekt MobilE artificialL Intelligence Solution for DiabeteS Adapted care

Achieving near-normal glycaemic control remains to be challenging for the vast majority of people with
type 1 or type 2 diabetes on intensive insulin treatment, despite advances in insulin delivery and glucose
monitoring technology over the past decades. Daily insulin requirements of people with diabetes are dynamic
due to major influence of known factors such as carbohydrate intake, physical activity, concurrent health



conditions and various unknown factors including mood and variability in insulin absorption. While the effect
of some of the known factors can partly be mitigated by the patients adjusting their daily insulin dosing,
the effect of other (known and unknown) factors remain an obstacle to achievement of optimal glycaemic
control and quality of life due to hyper- and hypoglycaemic excursions resulting from ‘erroneous’ insulin
dosing. Consequently, many patients with diabetes do not reach recommended glycaemic targets and remain
at increased risk of developing devastating late-diabetic complications. At present, systems for decision
support with regards to daily insulin dosing for patients treated with Multiple Daily Injections (MDI) are
limited to the coverage of basal insulin requirements and to simple bolus calculators of meal-related insulin
administration working with fixed algorithms based on carbohydrate intake, correction factors and insulin on
board. Enhancement of algorithms by Artificial Intelligence (Al) may have a considerable potential to further
qualify daily decision-making for many people with diabetes by compensating for the effect of factors, which
are not manageable to the patient, affecting the insulin need. Preliminary work based on in-silico simulations
(preclinical validation) has shown that the Al-powered adaptive basal bolus algorithm in the MELISSA plat-
form considerably improved glycaemic outcomes of people with already reasonably-well controlled type 1 diabetes.

The proposed MELISSA project entails a large-scale randomised controlled clinical trial conducted in
several European countries. The primary objective of the MELISSA study is to demonstrate superiority of
glycaemic control as compared to the standard(s) of care not using Al-powered decision making with the primary
endpoint being improvement of time-in-range and a range of clinically relevant secondary endpoints.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens, M.Sc. Charlotte Reichardt, M.Sc. Sohail Ahmad
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.04.2023 - 31.03.2026

Research Training Group (RTG) 2408 Maladaptive processes across physiological barriers in chronic
diseases: Project 8

Tubular cells are metabolically highly active and responsive to "external stimuli” by direct contact to urine outflow.
Activated tubular cells release mediators affecting local and recruited immune cells, aiming to maintain a balanced
milieu. However, if errant, these processes lead to maladaptive responses involving tubular cells, pericytes,
and endothelial cells resulting in renal fibrosis and vascular rarefication. Our preliminary data demonstrate
that cold shock proteins (e.g. YB-1) largely control monocytic cell recruitment to activated tubular cells. The
mechanisms through which YB-1 regulates the tubular cell phenotype, e.g. its impact on gene expression
and PTMs, remain unknown. Furthermore, the mechanistic relevance of YB-1 for monocyte recruitment, and
phenotypic changes, pericyte-phenotype, and peri-tubular capillaries remains unclear. We hypothesize that YB-1
regulates the tubular secretome and thus the peritubular micromilieu, modulating the phenotype of adjacent
cells and the recruitment of monocytes in chronic kidney disease. We speculate that YB-1 activity is persistently
posttranslationally modulated (e.g. acetylation, ubiquitination). To address these questions we will analyze
chronic kidney injury models in mice lacking YB-1 or the YB-1 target Notch3 specifically in tubular cells
(cooperation with Project 5). YB-1 dependent gene expression (expression profiling and ChIP analyses) and the
tubular secretome (BIOPLEX) will be determined in cooperation with Project 9. The regulation of YB-1 stability
and function through post-translational modifications will be analyzed in cooperation with Project 1, Project
2, and Project 7. Structure-function in vitro analyses will be conducted to delineate the mechanistic relevance
of these post-translational modifications. Kinetic analyses will enable us to determine the relevance of YB-1
modifications for disease perpetuation. To this end ex vivo approaches with co-culture systems will be conducted
(including primary tubular cells from wt and genetically modified mice). The relevance of YB-1 in tubular cells
or monocytes for peritubular capillary rarefication will be analyzed in cooperation with Project 4 using state of
the art in vivo imaging. In a translational approach human tissue samples will be analyzed to validate the findings.




Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeitung:  M.Sc. Charlotte Reichardt

Kooperationen: Prof. Dr. Uwe Volker, Interfakultares Institut fiir Genetik und Funktionelle Genom-
forschung, Universitatsmedizin Greifswald; Prof. Dr. Jan Baumbach, Universitat
Hamburg

Forderer: Bundesministerium fiir Bildung und Forschung - 01.01.2023 - 31.12.2025

Populationssystemmedicine (PoSyMed) fiir die De Novo Mechanotypisierung komplexer Krankheiten -
Subtypen der Hirnalterung als Beispiel

Komplexe Krankheiten weisen eine groBe molekulare Heterogenitdt auf, d. h.  phanotypisch &hnliche
pathologische Zustande kdnnen durch unterschiedliche zugrunde liegende Pathomechanismen entstehen. Folglich
kénnen Patienten mit &dhnlichem Phanotyp unter Symptomen leiden, die durch unterschiedliche zugrunde
liegende Pathomechanismen verursacht werden. Insbesondere kdénnen Patienten Pathomechanismen eines
Krankheits-"Subtyps” oder "Endotyps” gemeinsam haben. Um eine patientenorientiertere und personalisiertere
Versorgung zu gewahrleisten, miissen wir daher dringend Systeme zur Unterstiitzung von Entscheidungen im
Gesundheitswesen entwickeln, die sich starker an den Krankheitsmechanismen orientieren als die bestehenden,
meist phanotypenzentrierten und auf einzelnen Markern basierenden Systeme. Letztlich kann dieses Wissen, wenn
es in pradiktive Computermodelle umgesetzt wird, zu einer frithzeitigen Erkennung von Krankheitsmechanismen
und einer Diagnose mit personalisierten, gezielten Behandlungsoptionen fithren. Im Rahmen von PoSyMed
werden wir bioinformatische und computergestiitzte Werkzeuge entwickeln, um Krankheitsendotypen und die
ihnen vermutlich zugrunde liegenden Mechanismen (die wir von nun an als "Mechanotypen” bezeichnen) zu
identifizieren. Dariiber hinaus wollen wir dieses Fachwissen in die reale medizinische Praxis einbringen. Da
viele menschliche Erkrankungen auf molekularer Ebene sehr heterogen sind, werden wir die Leistungsfahigkeit
der PoSyMed-Technologie am Beispiel des Alterns des Gehirns demonstrieren, obwohl unsere L&sungen
allgemeingiiltig und auf andere komplexe Krankheiten (ibertragbar sind.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens, Dr. med. Florian Scurt
Forderer: Haushalt - 01.01.2022 - 31.12.2025

The biobank for the molecular classification of kidney disease: research translation and precision
medicine in nephrology

Glomerular diseases, a set of debilitating and complex disease entities, are related to mortality and morbidity.
Advances in technology and the ability to interrogate disease pathogenesis using systems biology approaches
are exploding. As exemplified by the substantial progress in the personalized diagnosis and treatment of cancer,
the application of systems biology to enable precision medicine in other disciplines such as nephrology is well
underway. Infrastructure that permits the integration of clinical data, patient biospecimens and advanced
technologies is required for institutions to contribute to, and benefit from research in molecular disease
classification and to devise specific and patient-oriented treatments. We established a biobank for molecular
classification of different kidney diseases at the University Clinic for Nephrology and Hypertension, Diabetology
and Endocrinology at the Medical Faculty of the Otto-von Guericke University Magdeburg.

These database, also called The Magdeburg Kidney Biopsy Cohort (MdKBC), first consolidated a large
retrospective cohort of kidney biopsy specimens to create a population-based renal pathology database and tissue
inventory of glomerular and other kidney diseases. The MdKBC will continue to prospectively bank all kidney
biopsies performed in Magdeburg and North Saxony-Anhalt. The MdKBC is equipped to perform molecular,
clinical and epidemiologic studies in renal pathology and also developed formal biobanking procedures for human
specimens such as blood, urine and nucleic acids collected for basic and clinical research studies or for advanced
diagnostic technologies in clinical care. The MdKBC is guided by standard operating procedures, an ethics
framework and legal agreements with stakeholders that include researchers, data custodians and patients. The
design and structure of the MdKBC permits its inclusion in a wide variety of research and clinical activities.




Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeitung: Dr. med. Ben Hammoud, Dr. med. Jan Schiefer, Claudia Piehler
Forderer: Industrie - 25.08.2020 - 11.03.2025

APPLAUSE - Study of efficacy and safety of LNP023 in primary IgA nephropathy patients
Novartis Phase Il Clinical Study

A multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group, phase Il study to evaluate
the efficacy and safety of LNP023 in IgA nephropathy patients.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeitung:  Dr. rer. nat. Sabine Brandt
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.02.2022 - 31.01.2025

Molekulare Mechanismen der Notch3-abhangigen Immunzellinfiltration, Entwicklung einer fibrogenen
Niche und Nierenfibroseentstehung

ME 1365/7-3

Chronische Nierenerkrankungen betreffen etwa 10% der Allgemeinbevélkerung und stellen aufgrund der hohen
Kosten und Chronizitat eine groBe Belastung fiir das Gesundheitssystem dar. Bei der Mehrzahl der Betroffenen
kommt es zu einem nicht reversiblen Riickgang der Nierenfunktion. Die zugrundeliegenden Ursachen sind vielfaltig
und reichen von arterieller Hypertonie, Hyperglykdamie bis hin zu Autoimmunerkrankungen. Es entwickelt sich
eine progressive tubulointerstitielle Fibrose mit Verlust der Nierengewebsarchitektur und einem Riickgang der
Anzahl der Nephrone. Es ist ein enger zeitlicher und rdaumlicher Zusammenhang der Nierengewebsschadigung mit
tubulointerstitieller Zellinfiltration und einer "aktivierten” fibrogenen Nische nachweisbar. Unsere Arbeitsgruppe
sowie andere identifizierten die Rezeptoren der Notch-Familie als zentrale Regulatoren des Nierenschadens.
Mause mit einer genetischen Ablation des Notch3 Rezeptors sind vor experimentellen Nierenerkrankungen
wie der Harnleiterobstruktion und der nephrotoxischen Serumnephritis geschiitzt. Die grundlegende Rolle des
Notch3 Rezeptors fiir die zellulare Antwort auf Gewebeschaden wird bei diesen Tieren durch die Beobachtung
einer schwacheren Integrin-Aktivierung, einer geringeren Leukozyteninfiltration in das Gewebe und fehlende
Aktivierung des NF-kB-Signalweges unterstrichen. Unsere neueren Ergebnisse definieren eine zellspezifische
Funktion des Notch3 Rezeptors. Dabei konnte zum einem die Funktion des Notch3 Rezeptors in nierenresidenten
Zellen (z.B. tubulére sowie tubulointerstitielle Zellen und Mesangialzellen) und zum anderen in peripheren
Immunzellen beschrieben werden.

Die Ergebnisse werden unser Verstindnis zur Pathophysiologie chronischer Nierenerkrankungen mit dem
Fokus auf ein Schlisselrezeptormolekiil vertiefen. Diese werden genutzt, um Interventionsstrategien mit
zellspezifischer Behandlung sowohl einer Entziindungsreaktion als auch der Organfibrose zu gestalten.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens, Dr. med. Florian Scurt
Projektbearbeitung:  Ulrike Kénigsmark
Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2024

Magdeburg Biobank Experience - Charakterisierung der IgA und Interstitial Nephritis

Das Projekt hat als Grundlage die archivierten Befunde der hier durchgefiihrten Nierenbiopsien aus dem Zeitraum
2010 - 2023 und die dazu gesammelten klinischen und paraklinischen Daten. Ziel ist es in einem ersten Schritt
die IgA und Interstitial Nephritis als Erkrankung in der vorliegenden Magdeburg-Kohorte zu identifizieren
und hinsichtlich ihrer Merkmale (Auftreten, Risikofaktoren, Therapie und Verlauf) zu charakterisieren. Dies
soll dem besseren Verstandnis der Erkrankung dienen. Daran angeschlossen soll in einem zweiten Schritt die
Identifizierung von Biomarkern in dieser Kohorte erfolgen.




Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens, Dr. med. Ben Hammoud

Kooperationen: Prof. Dr. Matthias Girndt, Universitatsklinikum Halle(Saale); Prof. Dr. Rafael
Mikolajczyk, Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik, MLU
Halle

Forderer: Bund - 01.01.2023 - 31.12.2024

EvaSelektiv (Evaluation von Selektivvertragen)

FritherkennungsmaBnahmen zu chronischen Nierenerkrankungen werden in der Regelversorgung bei Risikogruppen
nicht konsequent durchgefiihrt. In der Folge wird die Nierenerkrankung haufig erst in einem fortgeschrittenen
Stadium oder kurz vor Einleitung einer Nierenersatztherapie erkannt, was zu verschlechterten patientenrelevanten
Ergebnissen (outcomes) fithrt.  In diesem Zusammenhang wird die Méoglichkeit vertan, die relevanten
Begleiterkrankungen adaquat zu behandeln und damit die Progression der Nierenerkrankung bis hin zur
Dialysepflicht zu verlangsamen.

Der Vertrag ist ein Integrierter Versorgungsvertrag in Form eines strukturierten Behandlungsprogramms
fur Versicherte mit einer chronischen Nierenerkrankung. Dieser lehnt sich an das Konzept eines Disease Manage-
ment Programms an. Die zentralen Handlungsfelder sind das friihzeitige Erkennen einer Nierenfunktionsstérung
durch ein regelméaBiges und einfaches Screening-Verfahren bei Risikogruppen (u.a. Diabetes, Hypertonie) durch
den Hausarzt (Fritherkennung), sowie die Progressionsverzdgerung durch eine leitlinienbasierte, strukturierte und
fachiibergreifende Behandlung unter Koordination eines Nephrologen bei Patienten mit erkannter chronischer
Nierenerkrankung. Ziel des Vertrags ist eine Verbesserung der Versorgung der nierenerkrankten Versicherten
unter dem Gebot der Wirtschaftlichkeit. Alle niedergelassenen Nephrologen in Sachsen-Anhalt nehmen teil,
sachsen-anhaltische Hausérzte sind eingebunden.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Projektbearbeitung:  Tanja Schubert, Janina Wall, Elisabeth Lorek, Dr. Antao Ming

Kooperationen: Prof. Dr. Sebastian Stober, Fakultat fur Informatik, Otto-von-Guericke Universitat
Magdeburg

Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2023

Entwicklung und Validierung eines pradiktiven Modells zur Bewertung des Sturzrisikos bei alteren
Diabetikern mittels videospielebasierter Anwendungen und sensorbestiickter Einlegesohlen

Stiirze bei alteren Menschen stellen weltweit das haufigste unerwiinschte Sicherheitsereignis dar, wobei fast
ein Drittel der in der Gemeinschaft lebenden alteren Menschen jahrlich von Unfallstiirzen betroffen ist. Diese
Stiirze kénnen zu Frakturen, Hirnschaden oder anderen schwerwiegenden Folgen fiihren, die die wirtschaftliche
Belastung fiir den Einzelnen, die Familie und das Gesundheitssystem erhéhen. Die multifaktorielle Natur des
Sturzrisikos und die damit verbundenen Krankheiten erschweren die Identifizierung besonders gefdhrdeter
Patienten, insbesondere bei Diabetikern, die aufgrund spezieller Risikofaktoren wie diabetischer Retinopathie,
Neuropathie, Hypoglykamie, Insulintherapie und der Verwendung von Sulfonylharnstoffen ein erhdhtes Sturzrisiko
aufweisen.

In unserem Projekt zielen wir darauf ab, ein pradiktives Modell zur Bewertung des Sturzrisikos bei alteren
Diabetikern zu entwickeln. Dieses Modell basiert auf Merkmalen, die aus Datensatzen extrahiert wurden, die
mithilfe einer videospielegesteuerten Anwendung und sensorbestiickter Einlegesohlen in Sitz- und Stehpositionen
erfasst wurden. Durch die Integration dieser speziellen Risikofaktoren in unser Modell streben wir eine prazisere
und spezifischere Risikobewertung an als mit herkdmmlichen Sturzpradiktionswerkzeugen.

Durch die Entwicklung dieses pradiktiven Modells hoffen wir, das Sturzrisiko bei alteren Diabetikern schnell
und genau zu identifizieren, um praventive MaBnahmen zu ermdglichen und letztendlich die Sicherheit und
Lebensqualitat dieser Risikogruppe zu verbessern.
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Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Projektbearbeitung: Nils Ebert, Tanja Schubert, Janina Wall, Elisabeth Lorek, Dr. Antao Ming

Kooperationen: Dr. Wenzel Glanz, Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE),
Universitatsklinikum Magdeburg; Prof. Dr. Sebastian Stober, Fakultat fir Informatik,
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg; Anne-Katrin Baum, Universitatsklinik fiir
Neurologie, Universitatsklinikum Magdeburg; Dr. Imke Galatzky, Universitatsklinik
fir Neurologie, Universitatsklinikum Magdeburg

Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2023

Videospielbasierte Bewertung der peripheren Neuropathie und kognitiven Dysfunktion in Diabetes
mittels sensorbestiickter Einlegesohlen und kiinstlicher Intelligenz

In diesem Forschungsprojekt untersuchen wir die Zusammenhénge zwischen Diabetes mellitus und den damit
verbundenen Komplikationen der peripheren Neuropathie (PNP) sowie der kognitiven Dysfunktion (CD).
Angesichts der hohen Pravalenz und der gravierenden Auswirkungen dieser Komplikationen auf die Lebensqualitat
der Betroffenen, erforscht unsere Studie innovative Diagnosemethoden, die Gber die traditionellen, oft invasiven
und subjektiven Verfahren hinausgehen.

Unser Ansatz kombiniert den Einsatz von Videospielen mit sensorbestiickten Einlegesohlen, um eine nicht-invasive,
genaue und patientenfreundliche Methode zur Friiherkennung und Bewertung von PNP und CD zu entwickeln.
Durch die spielerische Interaktion konnen spezifische kognitive und motorische Fahigkeiten erfasst werden,
wahrend die Einlegesohlen kontinuierlich Daten zur FuBgesundheit und -funktion sammeln. Diese Daten werden
anschlieBend mit Hilfe von maschinellem Lernen analysiert, um Muster zu erkennen, die auf das Vorliegen und
den Schweregrad von PNP und CD hinweisen.

Das Ziel dieses Projekt ist es, die Machbarkeit dieses innovativen Ansatzes zu demonstrieren und seine
Wirksamkeit in der friihzeitigen Identifizierung dieser Diabeteskomplikationen zu bewerten.  Durch die
Verbesserung der Diagnosemethoden hoffen wir, die Grundlage fiir zukinftige praventive und therapeutische
Strategien zu schaffen, die die Lebensqualitdt von Menschen mit Diabetes signifikant verbessern kénnen.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Projektbearbeitung: Istiyak M. Siddiquee, Andreas Petrow, Jacqueline Hoetzsch, Fidan Asadzade, Dr.
Antao Ming

Kooperationen: Prof. Dr. Berend Isermann, Universitatsklinikum Leipzig

Forderer: Haushalt - 01.01.2023 - 31.12.2023

Telemedizinische Uberwachung der plantaren FuBtemperatur bei Patienten mit Diabetes und hohem
Risiko fiir Extremitdtenerkrankungen: Smart Prevent Diabetic Feet Studie (SPDF): Analyse von
transitorischen Temperaturabfallen

Das Projekt adressiert die kritische Herausforderung der diabetischen FuBulzeration (DFU), einer der
haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen bei Diabetespatienten, die zu hohen Amputationsraten
sowie signifikanter Morbiditat und Mortalitat fihrt. Angesichts der begrenzten Wirksamkeit standardméaBiger
PraventionsmaBnahmen und der hohen Rezidiv-Raten von Ulzerationen zielt unsere Forschung darauf ab, durch
den Einsatz von Telemedizin die Friiherkennung und Préavention von DFUs zu verbessern.

In unserer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) implementierten wir eine telemedizinische Anwendung,
die eine zweimal tagliche Erfassung der Plantar-Temperatur mittels sensorbestiickter Einlegesohlen sowie eine
Fotodokumentation von FuBauffélligkeiten iiber Mobiltelefone umfasste. Diese innovative Methode ermdoglichte
eine kontinuierliche Uberwachung und den Austausch kritischer Gesundheitsdaten zwischen Patienten und
medizinischem Fachpersonal, um friihzeitig praventive MaBnahmen einleiten zu kénnen.

In weiterfithrenden Untersuchungen analysieren wir die Ereignisse in der Temperaturmessung, die auf eine
Temperaturerniedrigung hinweisen. Diese Episoden kdnnen u.a. durch eine transiente Ischamie ausgelost werden.
Durch eine strukturierte Befragung der Probanden und Nachbeobachtungen sowie Erfassung von Endpunkten
wird herausgearbeitet, ob sie als pradiktive Ereignisse gewertet werden kénnen.

Das Hauptziel des Projekts ist es, die Wirksamkeit dieses telemedizinischen Systems in Bezug auf die Pravention
des diabetischen FuBsyndroms zu untersuchen und gleichzeitig die Adhédrenz und Lebensqualitat der Patienten
in hauslicher Umgebung zu verbessern. Durch die frithzeitige Erkennung von Risikofaktoren und die Einleitung
praventiver Interventionen streben wir an, die Inzidenz von DFUs zu reduzieren und somit die Notwendigkeit von
Amputationen zu verringern und die allgemeine Belastung fiir die Betroffenen und das Gesundheitssystem zu
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minimieren.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeitung:  Dr. med. Christian Gross, Ulrike Kénigsmark, Maximilian Ganz
Forderer: Haushalt - 01.10.2021 - 31.10.2023

Thiazid-induzierte Hyponatriamie

Das Projekt untersucht die Diuretika-induzierte Hyponatridmie in einer hiesigen Patientenkohorte um letztlich
den Einfluss eines single nucleotid Polymorphismen auf den Eintritt und Auspragung von Hyponatridmien unter
Thiaziden zu klaren. Dazu werden Laboranalysen (Blutbild, klinische Chemie, Urin) von 6100 Patienten, die sich
in der zentralen Notaufnahme der UKMD vorstellten, untersucht.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeitung:  Dr. med. Christian Gross, Ulrike Kénigsmark, Sascha Bender
Forderer: Haushalt - 01.10.2021 - 31.10.2023

Magdeburg Biobank Experience - Charakterisierung der FSGS

Das Projekt hat als Grundlage die archivierten Befunde der hier durchgefiihrten Nierenbiopsien aus dem Zeitraum
2010 - 2021 und die dazu gesammelten klinischen und paraklinischen Daten. Ziel ist es in einem ersten Schritt die
FSGS als Erkrankung in der vorliegenden Magdeburg-Kohorte zu identifizieren und hinsichtlich ihrer Merkmale
(Auftreten, Risikofaktoren, Therapie und Verlauf) zu charakterisieren. Dies soll dem besseren Verstandnis der
Erkrankung dienen. Daran angeschlossen soll in einem zweiten Schritt die Identifizierung von Biomarkern in
dieser Kohorte erfolgen.

Projektleitung: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeitung:  Charlotte Reichardt
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.10.2018 - 30.09.2023

Intimate interaction of monocytes/macrophages with resident kidney cells in maladaptive tubular
damage

Research Training Group (RTG) 2408 Maladaptive processes across physiological barriers in chronic
diseases: Project 8

Renal tubular epithelial cells release mediators affecting resident adjacent cells and recruited immune
cells, which skews the micromilieu. If perpetuated, these processes lead to maladaptive responses involving
loss of tubular cell polarization, cell death, and loss of pericytes or endothelial cells (EndC). The resulting
renal fibrosis and vascular rarefication will ultimately impair tubular barrier function. Endogenous tubular cell
Regeneration is insufficient for renal repair following chronic stimuli. Especially the intimate crosstalk between
tubular cells, EndoC, and infiltrating immune cells and the consequences of these interactions for cell fate
decisions remain unknown. Our preliminary data demonstrate that cold shock proteins (e.g. Y-box binding
protein-1 (YB-1) and DNA binding protein-A (DbpA)) control monocytic cell recruitment to activated tubular
cells and have prominent effects on tubular cell phenotypes and survival. The focus of this Project will be to
identify the mechanisms through which cold shock proteins regulate the tubular cell phenotype, the crosstalk
with adjacent resident/infiltrating immune cells, and the function of the tubular barrier in chronic renal dysfunction.
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Projektleitung: Dr. Ronnie Morgenroth

Kooperationen: Dr. Wenzel Glanz, Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
Universitatsklinikum Magdeburg
Forderer: Haushalt - 01.08.2023 - 31.07.2025

Autoantikorperformation gegen Kalteschockproteine (YB-1; DbpA) in Alzheimer-Patienten

Bei der Alzheimer-Demenz handelt es sich um die haufigste Demenz verursachende neurodegenerative
Erkrankung. Das derzeitige Verstandnis der Pathophysiologie verbindet den fortschreitenden Gedachtnisverlust
mit neuronalem Zelltod, aufgrund extrazellulirer Amyloid-Plaque Bildung und intrazelluldrer Ablagerung
neurofibrillarer Verwicklungen. Trotz intensiver Forschung verbleibt die Erkrankung ein Enigma, obgleich es
wesentliche Hinweise darauf gibt, dass sowohl proinflammatorische Zytokine als auch Autoantikérper nicht nur
eine Nebenrolle spielen, sondern auch mit ursichlichen Faktoren in Verbindung gebracht werden kdnnen.

Y-Box bindendes Protein-1 (YB-1) ist das prototypische Mitglied der Kalteschockproteine beim Menschen
und erfiillt pleiotrope Funktionen im Zellzyklus, bei der Zelldifferenzierung, Stressreaktion, DNA-Reparatur
und Entziindungsreaktion. Obwohl YB-1 als onkogenes Protein gilt, wird es zunehmend mit Zellalterung,
Neurodegeneration und insbesondere der Alzheimer-Erkrankung assoziiert.

In eigenen Vorarbeiten wurden bereits spezifische YB-1 Autoantikdrper sowie deren Bindungsepitope in Tumor-
patienten charakterisiert. In diesem Zusammenhang zeigten die Voruntersuchungen bei Alzheimer-Patienten ein
weiteres spezifisches Autoantikorper-Epitop.

Im Forschungsprojekt wird die Autoimmunantwort gegen Kilteschockproteine (YB-1; DbpA) bei Alzheimer-
Patienten systematisch untersucht. Dabei soll in Kooperation mit Dr. Glanz aus dem DZNE geklart werden,
ob sich das spezifische YB-1 Autoantikérper-Epitop als diagnostischer Marker in einer groBen Kohorte von
Alzheimer-Patienten oder als frihdiagnostischer Marker bei Alzheimer-Vorstufen (MCI, SCI) etablieren lassen
kann. Des Weiteren wird der Einfluss der Autoantikorper auf die Halblebenszeit und Fragmentierung der Proteine
eruiert.

Mit Hilfe von rekombinant hergestelltem YB-1 und YB-1-Deletionsfragmenten, die definierte Proteinabschnitte
widerspiegeln, soll die bereits beschriebene Interaktion von YB-1 und b-Amyloid naher charakterisiert und dem
verantwortlichen Proteinabschnitt zugeordnet werden. In diesem Zusammenhang wird zusatzlich eine méogliche
Beeinflussung der YB-1:b-Amyloid Interaktion durch die Autoantikorper evaluiert.

Letztlich soll in einem in-vitro- Modell der Einfluss von YB-1 und YB-1 Autoantikérpern auf den(neuro-)
inflammatorischen Prozess betrachtet werden.
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