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Forschungsprofil

Das Inst. für Molekulare und Translationale Therapiestrategien (IMTTS) an der MHH entwickelt RNA-basierte Diagnostik- 
und Therapieverfahren. Unter anderem arbeitet das Inst. auch als eine Core Facility des Integrierten Forschungs-und 
Behandlungszentrums Transplantation (IFB-Tx). Der experimentelle Betrieb wurde im Januar 2010 aufgenommen. Die 
Mitarbeiteranzahl umfasst ca. 25 Postdocs, PhD- und StrucMed-Studenten, technische sowie Verwaltungs-Angestellte. 
Die Finanzierung erfolgt derzeit über den IFB-Tx, die MHH, sowie externe Drittmittelgeber, wie z.B. die Deutsche For-
schungsgemeinschaft, die Europäische Kommission oder verschiedene Stiftungen. Die naturwissenschaftlichen und 
medizinischen Doktoranden sind in der Hannover Biomedical Research School und dem StrucMed-Programm der MHH 
integriert. Im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses steht die Entwicklung neuer Therapiekonzepte in der Herz/
Kreislaufmedizin und Transplantationsforschung. Weltweit nehmen kardiovaskuläre Erkrankungen in den Todesursa-
chenstatistiken den ersten Rang ein und neue therapeutische Strategien werden dringend benötigt. Wir fokussieren 
unsere derzeitigen Aktivitäten auf MicroRNAs, kleine RNA-Moleküle, sowie längere nicht-kodierende RNA-Moleküle 
(lncRNAs), die durch die Regulation zahlreicher Zielgene komplexe Gen-Netzwerke modulieren und dadurch wichtige 
Auswirkungen auf der Entwicklung und Funktion verschiedenster Organe haben.

Bei unterschiedlichen kardiovaskulären Erkrankungen liegen MicroRNAs und andere RNA-Spezies auf einem veränderten 
Expressionsniveau vor und sind dadurch direkt an einer Reihe pathophysiologischer Vorgänge im kardiovaskulären Sys-
tem ursächlich beteiligt. Die Entwicklung von MicroRNA-Modulatoren, wie beispielsweise Antagomiren oder AntimiRs, 
erlaubt eine Modellierung und Normalisierung deregulierter Gen-Netzwerke und könnte damit zukünftig zu völlig neuen 
Strategien einer Mechanismus-basierten Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen führen. Ein besonderes Interesse liegt 
hierbei in der Entwicklung MikroRNA-basierter Therapiestrategien zur Verhinderung von Fibrose bei Herzerkrankungen, 
aber auch bei verschiedenen Pathologien der Lunge oder Niere, sowie nach Organtransplantation. Zusätzlich werden 
therapeutische Strategien zur Zell- und Oligonukleotid-basierten Stimulation von Angiogenese ischämischer Regionen 
(z.B. nach Myokardinfarkt und Ischämie-Reperfusionsschaden der Niere) entwickelt. In Kooperation mit verschiedenen 
klinischen und präklinischen Abteilungen der MHH werden hier relevante molekulare Zielstrukturen identifiziert und in 
Zukunft im Rahmen des IFB-Tx klinische Studien zur Modulation von Fibrose und/oder Organ-Ischämie initiiert werden. 
Zusätzlich fokussiert sich die Abt. auf die Nutzbarmachung zirkulierender microRNAs als neue innovative Biomarker 
verschiedener Erkrankungen.

Forschungsprojekte

MicroRNAs regulieren kardiales Wachstum und Autophagie
Kardialer Stress, wie zum Beispiel ein Herzinfarkt oder hoher Blutdruck, führt oft zu krankhaftem Herzwachstum: Um 
mehr Pumpleistung aufbringen zu können, vergrößern sich die Muskelzellen dieses Organs – ein Zustand, der unbe-
handelt oft zu Herzversagen führt. Unser Inst. konnte nun in Zusammenarbeit mit dem Göttinger Max-Planck-Institut 
für biophysikalische Chemie anhand von in vitro und Maus-Experimenten zeigen, dass bei diesem Prozess zwei kleine 
RNA-Moleküle eine Schlüsselrolle einnehmen: miRNA-212 und miR-132. Hierzu wurde zunächst ein vollautomatisiertes 
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Roboter-gesteuertes System zur Transfektion von miRNA-Bibliotheken am IMTTS aufgebaut. Die Überexpression dieser 
miRNA Bibliothek identifizierte die miRNAs miR-212 und miR-132, die zusammen eine miRNA Familie bilden, als sehr 
starke Induktoren für das Wachstum von Herzmuskelzellen (Abb. 1). 

Abb. 1: Screening von microRNA Bibliotheken zur Identifikation prohypertropher microRNAs

Die Kardiomyozyten-spezifische Überexpression dieser miRNA-Familie führte auch in vivo zu einer kardialen Hypertrophie 
(Abb. 2d), und zu einer erhöhten Sterblichkeit der Mäuse (Abb. 2c) aufgrund der Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Abb. 
2i). Wurden miR-212/132 Knockout-Mäuse verwendet (Nature Genetics, 2010), waren die Mäuse vor der Entwicklung 

Abb. 2: Entwickung einer Kardiomyozyten-spezifischen miR-212/132 transgenen Maus und Entwicklung kardialer Hypertrophie

einer Herzhypertrophie geschützt. Mechanistisch konnte der anti-hypertroph wirkende Transkriptionsfaktor FOXO3a als 
Target dieser miRNA-Famile identifiziert werden. Da FOXO3a auch als Regulator der Autophagie beschrieben wurde, 
erfolgten hier weitere Analysen. In miR212/132 transgenen Tieren waren die Programme der Autophagie deutlich 
reduziert (Abb. 3). 

Abb. 3: Inhibition kardialer Autophagie durch miR-2127132 Überexpression
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Wir vermuten dass die Abschaltung der kardialen Autophagie wesentlich zu der Entwicklung der Herzinsuffizienz nach 
Druck-Überlastung des linken Ventrikels beiträgt. Neben einer genetischen Ausschaltung, entwickelten wir auch eine 
pharmakologische Inhibition eines dieser miRNAs. Unter pathologischen Bedingungen war auch dann nur ein sehr 
geringes krankhaftes Herzwachstum zu beobachten. Solche MicroRNA-Hemmstoffe könnten allein oder in Kombination 
mit herkömmlichen Behandlungen ein vielversprechender neuer Therapieansatz der Herzinsuffizienz sein. Die Ergebnisse 
dieser Studie wurden 2012 in der Fachzeitschrift Nature Communications veröffentlicht (Ucar A, Gupta SK, Fiedler J, 
Erikci E, Kardasinski M, Batkai S, Dangwal S, Kumarswamy R, Bang C, Holzmann A, Remke J, Caprio M, Jentzsch C, 
Engelhardt S, Geisendorf S, Glas C, Hofmann TG, Nessling M, Richter K, Schiffer M, Carrier L, Napp LC, Bauersachs J, 
Chowdhury K, Thum T. The miRNA-212/132 family regulates both cardiac hypertrophy and cardiomyocyte autophagy. 
Nature Commun. 2012;3:1078. doi: 10.1038/ncomms2090.).

�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Chowdhury, Kamal (Dr.), Max Planck Inst. 
Göttingen; Förderung: DFG

Weitere Forschungsprojekte

Einfluss von microRNAs auf endotheliale Vorläuferzellen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: DFG

MicroRNA-basierter Crosstalk zwischen Fibroblasten und Kardiomyozyten
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: DFG

Osteopontin-regulierte MicroRNAs bei kardialer Fibrose
�� Projektleitung: Lorenzen, Johan (PD Dr.); Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: DFG

miRNA Strategien bei Lungenerkrankungen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Ochs, Matthias (Prof. Dr.), Anatomie, MHH; 

Förderung: SFB, DFG

MicroRNAs und renale Urämie
�� Projektleitung: Lorenzen, Johan (PD Dr.); Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Haller, Hermann (Prof. 

Dr.), Nephrologie, MHH; Förderung: Stiftung

Rolle von microRNAs bei Nierentransplantation
�� Projektleitung: Lorenzen, Johan (PD Dr.); Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Haller, Hermann (Prof. 

Dr.), Nephrologie, MHH; Förderung: IFB-Tx (BMBF)

Verhinderung von Fibrosebildung nach Lungentransplantation
�� Projektleitung: Fleissner, Felix (Dr.), Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr); Kooperationspartner: Haverich, Axel (Prof. Dr.), 

HTG-Chirurgie, MHH; Förderung: IFB-Tx (BMBF)

Bedeutung von miRNAs bei dermalen Alterungsprozessen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr); Förderung: Wirtschaft

MicroRNAs als Biomarker kardiovaskulärer und neurologischer Erkrankungen
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr); Förderung: LOM

Rolle von miRNAs bei kardialer Regeneration
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr); Förderung: Excellenzcluster REBIRTH2
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Endocannabinoids and microRNAs in heart failure
�� Projektleitung: Batkai, Sandor (Dr. Dr.); Förderung: EU, 7FP, Marie Curie Integration Grant

MiRNAs zur Verbesserung der Plättchenfunktion bei Diabetikern
�� Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.), Seema Dangwal (Dr.); Kooperationspartner: Tschoepe, Diethelm (Prof. 

Dr.), Diabetes-Zentrum Bad Oeynhausen; Förderung: European Foundation for the Study of Diabetes (EFSD)

MiRNA Therapeutika bei kardialem Ischämie-Reperfusionsschaden am Grosstier-Modell
�� Projektleitung: Fiedler, Jan (Dr.), Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK)
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Abstracts
2012 wurden 32 Abstracts publiziert.

Promotionen
Karpinski, Nicola (Dr. med.): Analyse endothelialer Progenitorzellen 
und Endothelfunktion von Patienten mit Morbus Fabry.

Schunk, René (Dr. med.): Die Rolle von GATA-Transkriptionsfaktoren 
in zirkulierenden angiogenen Zellen: Mechanismen und Implikatio-
nen für die Endothelfunktion.

Stipendien
Dangwal, Seema (Dr.): Research Stipendium of the Diabetes Foun-
dation DHD of the German Diabetes Foundation.

Wissenschaftspreise
Fiedler, Jan (Dr.); Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.): Franz-Maximilian-
Groedel-Forschungspreis der Deutschen Gesellschaft für Kardio-
logie (DGK).

Dangwal, Seema (Dr.): Anna Wundelich Ernst Jühling Doctor Award.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.): Editorial Board Mitglied von Circula-
tion Research; Editorial Board Mitglied von Arteriosclerosis, Throm-
bosis, and Vascular Biology; Editorial Board Mitglied von Journal 
of Molecular and Cellular Cardiology; Editorial Board Mitglied von 
Basic Research in Cardiology; Editorial Board Mitglied von American 
Journal of Physiology - Heart and Circulatory Physiology; Editorial 
Board Mitglied von PLOS One; Editorial Board Mitglied von Physiol 
Genomics; Working Group on Myocardial Function (WG 4), Nucleus 
Member, European Society of Cardiology; Committee for Translati-
onal Cardiology, Nucleus Member, European Society of Cardiology; 
Fellow of the European Society of Cardiology (FESC); Co-Founder 
and 1. Chairman of KardioWIND e.V. (non-profit organisation to 
support young cardiologists in Germany).

Lorenzen, Johan (Dr.): Steering Committee, German Chronic Kidney 
Disease Study.

Patente
Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.) et al.: 3 Patenteinreichungen zur 
miRNA-basierten Diagnostik und Therapie verschiedener Erkran-
kungen.


