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FORSCHUNGSTHEMEN DER FOCUS AREA DYNAGE | Die neun Projekte der sechsten und siebten Férderrunde (1/18 bis 6/19)

Die Rolle der Mikrozirkulation wihrend des Alterns

Das Gefifisystem einschliefllich der kleinsten Blutgefifle, die soge-
nannte Mikrovaskulatur, ist unentbehrlich fiir den Austausch zwi-
schen Gefifien und das Flussigkeitsgleichgewicht des Kérpers um z.
B. Sauerstoff und Nihrstoffe zu liefern, den Geféfddruck zu regulieren
sowie schidliche Strémungsstérungen in den Gefiflen zu vermei-
den. Wahrend des Alterns wird die Fahigkeit vaskularer Zellen, Rege-
neration und Wachstum von Blutgefifien zu férdern, beeintrichtigt.
Dies fuihrt schlieflich zu Fehlfunktionen von Geweben und Organen
und geht mit verschiedenen Erkrankungen und einem veridnderten
Krankheitsverlauf einher. Die zahlreichen dufleren und inneren Fak-
toren sowie deren komplexes Zusammenspiel wihrend der Alterung
der Mikrovaskulatur sind noch unklar.

Zusammen mit dem King’s College London werden Joint Research
Workshops organisiert und Drittmittelantrage gestellt. Damit soll in-
novative Forschung auf héchstem Niveau in einem internationalen
sowie interdisziplindren Umfeld und Férderung junger Nachwuchs-
wissenschaftler erméglicht werden.

Projektleitung:

PrOF. DR. PETRA KNAUS (Freie Universitit Berlin),

DR. RicHARD Siow (King’s College London) und

PROF. DR. ULRICH KEILHOLZ (Charité — Universitdtsmedizin Berlin)

Transformation im Gesundheitswesen:
digital — organisational - sektoral

Das Projekt unterstiitzt einen interdisziplindren Forschungsverbund
bei der Erarbeitung eines Antrags zur Einrichtung eines Sonder-
forschungsbereiches (SFB) mit dem Thema ,Transformation to-
wards Integration: Digital and Organizational Processes in German
Healthcare (TransCare)“.

Ziel des SFB ist die Mehrebenenanalyse digitaler, organisationaler
und intersektoraler Transformationsprozesse im deutschen Gesund-
heitswesen. Die Relevanz und die Attraktivitit dieses Forschungsfel-
des ergeben sich — auch angesichts des demografischen Wandels
— sowohl aus der gesellschaftlichen und 6konomischen Bedeutung
von Gesundheitsversorgung. Hierbei wird der Mehrwert von Er-
kenntnissen fiir beabsichtigte Transformationsbemiihungen sowie
beobachtbare Veridnderungsresistenzen deutlich. Reale Verinde-
rungsprozesse werden in mehr als zwélf interdisziplinidren Teilpro-
jekten untersucht.

Projektleitung:

PROF. DR. MARTIN GERSCH und

ProF. DR. JO6RG Sypow (Freie Universitét Berlin),

ProFr. DR. MALEK BAjBouy,

PROF. DR. DR. ToBIAs KurTH und

PROF. DR. CLAUDIA SPiEs (Charité — Universititsmedizin Berlin)

Schnitte durch jungen (links) und alten (rechts) Mausmuskel.

Gefarbt ist eine Komponente der extrazelluldren Matrix in griin,

die Zellkerne sind blau. Man erkennt die altersabingige Atrophierung
und die Ansammlung von extrazellulirer Matrix (Projekt 7.1);

Bildquelle: Prof. Dr. Sigmar Stricker

MenuAge: Mediatoren und Erndhrungsmechanismen fiir
eine gesunde Muskulatur im Alter

Altern fiihrt oft zu einem Verlust an Muskelmasse (Sarkopenie) ver-
kniipft mit einer erhéhten Krankheitsanfilligkeit. Obwohl einige
Risikofaktoren bekannt sind, sind die ursichlichen Mechanismen
sehr komplex und noch weitgehend unbekannt. Wir wollen eine
interdisziplindre Forschungsgruppe etablieren, die Zellversuche,
Tiermodelle und humane Studien kombiniert, um neue Mediatoren
und Mechanismen aufzudecken und neue Erndhrungsstrategien zur
Bekdmpfung oder Privention von Sarkopenie zu entwickeln.

Projektleitung:

PROF. DR. SUSANNE KLAUS

(Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung),

PROF. DR. SIGMAR STRICKER (Freie Universitit Berlin) und
PROF. DR. URSULA MULLER-WERDAN

(Charité — Universitatsmedizin Berlin)

Eine quantitative Analyse der extrazelluliren Matrix
(ECM)-Funktion bei der Regeneration im gealterten
Muskelgewebe

Altern und seine metabolischen Begleiterkrankungen, wie beispiels-
weise Adipositas, hemmen die Heilung von Muskelverletzungen, was
oft mit einem iiberproportionalen Verlust an Muskelkraft einhergeht.
Durch die Kombination von biologischen Untersuchungen und ma-
thematischer Modellierung wollen wir Ursachen dieser altersabhin-
gigen Beeintrichtigung identifizieren, um ein neues Verstandnis des
Alterungsprozesses der Muskulatur zu entwickeln.

Projektleitung:

PROF. DR. SIGMAR STRICKER (Freie Universitit Berlin),
PrOF. DR. TiM ScHuLZ

(Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung) und

DR. SVEN GEIsSLER (Charité — Universitdtsmedizin Berlin)

Die molekulare Basis des Lungengewebs-Remodeling
wihrend der Alters-assoziierten pulmonal-arteriellen
Hypertonie (PAH)

Das Diagnosealter von Patienten mit PAH steigt stetig an und zeigt
eine wachsende Population Zlterer Patienten. Deshalb untersuchen
wir die Rolle eines zentralen Signalwegs der PAH (transforming
growth factor-B, TGF-B) wihrend des ,normalen” Alterns und der Al-
ters-assoziierten PAH in einem Mausmodell. Wir postulieren, dass im
Alter ansteigende TGF-B-Spiegel vaskulire Umbauprozesse im Lun-
genkreislauf verursachen.

Projektleitung:

PROF. DR. WOLFGANG KUBLER

(Charité — Universitatsmedizin Berlin),

ProF. DR. PETRA KNAUS (Freie Universitdt Berlin) und
PrROF. DR. TILMAN GRUNE

(Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung)

Chronische Depression iiber die Lebensspanne: Klinische
und epidemiologische Perspektiven

Anhand von internationalen Befunden bestehen Hinweise darauf,
dass die hohe Krankheitslast von Depressionen insbesondere durch
friihzeitig beginnende, chronische Verldufe begriindet ist. Ziel einer
Kooperation zwischen der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Charité — Universitaitsmedizin Berlin (Campus Mitte) und dem
Robert Koch-Institut (Fachgebiet Psychische Gesundheit) ist daher
die Analyse von chronischer Depression im Lebensverlauf, zur Ab-
schitzung ihrer Public-Health-Relevanz auf Bevélkerungsebene.

Projektleitung:
DipL.-PsycH. JuLia NUBEL (Robert Koch-Institut) und
PD DR. STEPHAN KOHLER (Charité — Universitatsmedizin Berlin)

Vorzeitige Gefiflalterung unter chronischer Urimie:
Einfluss des Toll-Like Rezeptor vermittelten
NLRP3-Inflammasom abhingigen Inflammaging

Patienten mit dauerhaft verminderter Nierenfunktion zeigen in Ab-
hingigkeit der verbliebenen Nierenleistung eine erh6hte Sterblich-
keit. Urséchlich ist eine zunehmende Anreicherung von Nierengif-
ten im Blut, die eine chronische Entziindung bewirken. In der Folge
entstehen vor allem Gefiflverkalkungen, die denen von Menschen
im hohen Lebensalter entsprechen. Die Hypothese unseres Projek-
tes ist, dass eine vorzeitige und beschleunigte GefifRalterung durch
die Ansammlung von Nierengiften ausgeldst wird. Im Rahmen des
Projektes soll vor allem der Einfluss des NLRP3-Inflammasoms fiir
diese beschleunigte Gefifalterung untersucht werden.

Projektleitung:
DR. MARKuUs TOLLE (Charité — Universitdtsmedizin Berlin) unp
ProF. DR. GUNTHER WEINDL (Freie Universitit Berlin)

Psychische Gesundheit iiber die Lebensspanne:
Léngsschnittliche epidemiologische Daten iiber den
Entwicklungsverlauf internalisierender psychischer
Probleme und Peer-Viktimisierung von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland

Kindheit und Jugend sind besonders wichtige Entwicklungsphasen
fiir ein gesundes Altern. Emotionale psychische Auffilligkeiten (wie
z.B. Depression) treten bei Kindern und Jugendlichen hiufig auf
und sind mit einer Vielzahl personaler und sozialer Faktoren asso-
ziiert. Viktimisierung durch Gleichaltrige ist ein zentraler Indikator
fiir soziale und psychische Fehlanpassungen bei Heranwachsenden.
Dieses interdisziplinidr angelegte Projekt untersucht den Entwick-
lungsverlauf von psychischen Problemen und Peer-Viktimisierung
bei Kindern und Jugendlichen.

Projektleitung:
HEeike HOLLING (Robert Koch-Institut) und
PROF. DR. HERBERT SCHEITHAUER (Freie Universitat Berlin)

Pharmakokinetische Arzneistoffquantifizierung in
Patientenmodellen von Kopf-Hals-Karzinomen in
Echtzeit mittels UHPLC-MS/MS Analyse

Ziel dieses interdisziplindren Projekts ist die Bestimmung der aufge-
nommenen Arzneistoffmenge in Modellen von Kopf-Hals-Karzino-
men in Echtzeit. Dazu werden Patiententumore in-vitro rekonstru-
iert und analysiert. Nach einer Validierung gemaf den Vorgaben der
US-amerikanischen Arzneimittelzulassungsbehérde FDA werden
unsere Ergebnisse die priklinische Testung neuer Arzneistoffkandi-
daten optimieren und helfen, altersspezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik besser zu verstehen.

Projektleitung:
ProF. DR. ULRICH KEILHOLZ (Charité — Universititsmedizin Berlin)
und DR. CHRISTIAN ZoscHKE (Freie Universitét Berlin)
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