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Curriculum vitae: 
 

Univ.-Prof. Dr. med. Christian Weber 
 

Institut für Molekualre Herz-Kreislaufforschung 
Institute for Molecular Cardiovascular Research (IMCAR) 
Universitätsklinikum der RWTH Aachen 
Rheinisch-Westfälische Technische Hochschule Aachen 
Pauwelsstrasse 30, D-52074 Aachen 
 

Geboren am 15.10.1967 in München 
Verheiratet, 1 Sohn       
 

 

 

1986, Mai-Juli  Abitur am Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Gymnasium Olching, 
   mit der Note ’1,0’, Stipendium des Bayerischen Kultusministeriums 
 

1986-1993  Studium der Humanmedizin, Ludwig-Maximilians-Universität (LMU), 
München, Famulaturen an der Medizinischen Poliklinik der LMU, München 
und am University Hospital Galway, Irland 

 

1989-1993  Doktorand am Institut für Prophylaxe der Kreislaufkrankheiten an der LMU 
   (Direktor: Prof. Dr. P.C. Weber), Stipendium der August-Lenz-Stiftung 
 

1992, Januar  Foreign Medical Graduate Examination in the Medical Sciences (FMGEMS)
   der USA (ECFMG) bestanden 
 

1992, April - Praktisches Jahr in Innere Medizin, Neurologie und Chirurgie am Klinikum 
1993, März der LMU München und der University of Queensland, Brisbane, Australien 
 

1993, April  Ärztliche Prüfung mit der Gesamtnote - gut - bestanden 
 

1993, Juli -  Arzt im Praktikum und am Institut für Prophylaxe und Epidemiologie der 
1994, Dezember Kreislaufkrankheiten der LMU, München 
 

1994, März Promotion zum Dr. med. am Institut für Prophylaxe der Kreislaufkrankheiten 
der LMU, Thema: ‘Einfluß von Tumornekrosefaktor, Retin- und Fettsäuren auf 
Differenzierung, funktionelle Parameter und stimulierte, intrazelluläre Ca++-
Konzentrationen in humanen, monozytoiden Zellen’ mit "summa cum laude" 

 

1995, Januar  Ärztliche Approbation 
 

1995 und 1996 Postdoktorand und Research Fellow am Center for Blood Research and Dept. 
of Pathology (Prof. T.A. Springer), Harvard Medical School, Boston, USA,    
mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) 

 

1997    Wissenschaftlicher Assistent am Institut für Prophylaxe der   
   Kreislaufkrankheiten der LMU, München 
                                                                                                   

1998 - 2001, Mai Leiter einer DFG Nachwuchsgruppe in den Biowissenschaften am 
   Institut für Prophylaxe der Kreislaufkrankheiten 
 

1998 - 2001, Mai Wissenschaftlicher Assistent an der Medizinischen Poliklinik und am Gefäß-
zentrum des Klinikum Innenstadt der LMU mit Schwerpunkt Nephrologie 
(Direktor: Prof. D. Schlöndorff) und Angiologie (Leiter: Prof. U. Hoffmann) 
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1999, Juni Fakultätskolloquium der Ludwig-Maximilians-Universität München, Thema: 
‘Koordination der Integrinaktivität durch Chemokine bei der Leukozyten-
emigration: Bedeutung für entzündliche und kardiovaskuläre Erkrankungen’ 

 

1999, Dezember Habilitation und Lehrbefähigung (1.12.99) für ‘Experimentelle Innere Medizin’ 
2000, Januar  Venia legendi und Lehrbefugnis (26.1.00) für ‘Experimentelle Innere Medizin’ 
 

2001, Januar Listenplatz secundo loco, C3 Univ.-Prof. für Medizinische Molekularbiologie, 
Friedrich-Alexander-Universität Erlangen 

 

2001, Juni Ernennung zum Univ.-Prof. (C3) für Kardiovaskuläre Molekularbiologie a.Z.     
und Leiter des Lehr- und Forschungsgebietes Kardiovaskuläre Molekularbiolo-
gie an der Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule (RWTH ) Aachen 

 

2001, Juli - Klinische Weiterbildung in Innerer Medizin mit Schwerpunkt Kardiologie in 
der Medizinischen Klinik I des Universitätsklinikums Aachen (Direktor: Prof. 
P. Hanrath), besonderes Interesse: Diagnostik und Therapie der KHK. 

 

2002, Januar Ernennung zum Koordinator des Schwerpunktes Gewebeprotektion und 
Revaskularisation und Wahl zum Vorstandsmitglied des Interdisziplinären 
Zentrums für Klinische Forschung BIOMAT. 

 

2003, Juli  Erwerb der Gebietsbezeichnung Innere Medizin 
 

2003, September Organisator des 1st Euregio-Symposium on Atherosclerosis – Molecular Basis 
of an Inflammatory Disease endorsed by the German Cardiac Society and 
under the auspices of the European Society of Cardiology 

 

2004, Mai Ernennung zum Fellow der European Society of Cardiology 
 

2004, September Erwerb der Schwerpunktbezeichnung Kardiologie 
 

2004, September Listenplatz primo loco für einen Chair in Cardiology, Cardiovascular Division 
Chief und Director Heart & Vascular Center, University of Virginia 

 

2005, April Wahl in die Kommission für Experimentelle Kardiologie der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologe, Herz- und Kreislaufforschung 

 

2005, Mai-Juni Berufungssymposien ’Vascular Development’ am Max-Planck-Institut für Mo-
lekulare Biomedizin, Münster, ’Development and Remodelling of the Vascular 
System’ am Max-Planck-Institut für Herz- & Lungenforschung, Bad Nauheim 

 

2005, Mai Ruf auf einen Chair in Cardiology, King’s College, University of London 
 

2005, Dezember Ernennung zum Universitätsprofessor (W3) und Direktor des Instituts für 
Kardiovaskuläre Molekularbiologie / Institute for Molecular Cardiovascular 
Research (IMCAR) & Präventionsambulanz, Uniklinikum der RWTH Aachen 

 

2006, Oktober - Gastprofessur am Cardiovascular Research Institute (CARIM), Uni Maastricht 
 

2007, Januar Einrichtung der DFG Forschergruppe 809 zum Thema Chemokine und Adhä-
sionsmoleküle in der kardiovaskulären Pathogenese (Sprecher Prof. C. Weber) 

 

2007, August Ruf auf die W3 Professur für Molekulare Kardiologie und Direktion des Insti-
tuts für Herz-Kreislauf- Physiologie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

 

2007, Dezember Umbenennung in Institut für Molekulare Herz-Kreislaufforschung der RWTH 
 Sprecher des Antrags für das Internationale Graduiertenkolleg GRK 1508 mit 

der Universität Maastricht (European Cardiovascular Research School EuCAR) 
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Preise: - Young Master Award 2000 der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 
 

- Förderpreis 2002 der Dt. Gesellschaft für Mikrozirkulation 
 

- Wissenschaftspreis für Med. Grundlagenforschung 2003 GlaxoSmithKline Stiftung 
 

- Arthur-Weber-Preis 2004, Dt. Ges. f. Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung 
 

- Preis der Hans & Gertie Fischer-Stiftung 2004, Rhein.Westf. Ges. f. Innere Medizin 
 

- Forßmann-Preis 2005, Stiftung Kardiologie der Ruhr-Universität Bochum 
 

- Hermann-Rein-Förderpreis 2005 der Dt. Gesellschaft für Vaskuläre Biologie 
 

- Preis im Hochschulwettbewerb Patente Erfinder, Nordrhein-Westfalen 2005 
- Hauss-Preis 2008 der Deutschen Gesellschaft für Atheroskleroseforschung 
- Paul-Martini-Preis 2008 
 

Mitglied: - Deutsche Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung 
 Kommission für Experimentelle Kardiologie, Arbeitsgruppe Vaskuläre Biologie 

- European Atherosclerosis Society / Dt. Gesellschaft für Atheroskleroseforschung 
- European Vascular Biology Organisation (Founding Member) 
- European Vascular Genomic Network (Associate Member) 
- European Society of Cardiology 

 Working group Pathogenesis of Atherosclerosis 
- American Heart Association 

 Basic Sciene Council; Arteriosclerosis, Thrombosis, Vascular Biology 
- International Society of Thrombosis and Haemostasis (Scientific Advisory Board) 
- Deutsche Gesellschaft für Immunologie; Arbeitskreis Adhäsionsmoleküle 
- Deutsche Gesellschaft für Angiologie / European Society for Microcirculation 
- Gesellschaft für Mikrozirkulation und Vaskuläre Biologie (Präsident 2007-2008) 
 

Editorial -     Arteriosclerosis, Thrombosis & Vascular Biology (Guest Editor)    
Boards: -     Basic Research in Cardiology 
 -     Circulation Researc 
 -     Drug Discovery Today (Section Editor) 
 -     Molecular Medicine Reports 
 -     Thrombosis & Haemostasis (Section Editor) 
 

Gutachter: -      Annals of Internal Medicine    -  Atherosclerosis  
  -     Blood      -  Circulation 

-     EMBO Journal     -  European Heart Journal  
-     FASEB Journal     -  FEBS Letters 
- Journal of Biological Chemistry   -  Immunity 
- Journal of Clinical Investigation   -  Journal of Cell Biology 
- Journal of Experimental Medicine   -  Journal of Immunology 
- Journal of Molecular Medicine   -  Journal of Leukocyte Biology 
- Journal of the American College of Cardiology -  Journal of Pathology 
- Lancet      -  Nature 
- Stroke      - Trends in Immunology 
 

- Deutsche Forschungsgemeinschaft (u.a. SFBs 293, 451, 553, 688, 731, 753, 788) 
- Schweizerischer Nationalfonds   - MPG Minerva Foundation 
- Science Foundation Ireland   - Israel Science Foundation 
- The Wellcome Trust    - British Heart Foundation 
 

Berater: - ProtAffin AG     - Carolus Therapeutics Inc. 
- Ad-hoc Consulting: Abott, Gerson-Lehrman Group, MEDAcorp, Revotar AG  
 

Patente: - DE 10014516.1 (RANTES antagonists for the treatment of restenosis) 
- US 10/411,397 (JAM-1 small molecule antagonists and antibodies) 
- DE 10328277.7 (customized parallel wall flow chamber) 
- WO 2007/042263.A1 (peptide antagonist CKEY2) 

Gründer: -     Carolus Therapeutics Inc. 
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Drittmitteleinwerbungen: 
 

Deutsche Forschungsgemeinschaft 
 

1995-1996 DFG Ausbildungsstipendium    WE 1913/1-1 
  Integrin activation by chemokines     ca.   50.000 € 
 

1997-1999 Nachwuchsgruppe in den Biowissenschaften  WE 1913/2-1 
  Integrins and chemokine receptors: regulatory 

mechanisms and pathophysiological role     ca. 400.000 € 
 

2000-2001 Fortsetzungsbewilligung    WE 1913/2-2 
  Integrin and chemokine signalling 

in inflammatory leukocyte recruitment     ca. 200.000 € 
 

1999-2001 Graduiertenkolleg     GRK-438 
  Endothelial chemokine receptors and apoptosis    ca. 150.000 € 
 

2002-2004 Sachmittelbeihilfe     WE 1913/2-3 
  Integrin ligands and chemokine function in 

atherogenic leukocyte recruitment     ca. 250.000 € 
 

2003-2006 Sachmittelbeihilfe     WE 1913/5-1+2 
  Functional role and mechanisms of platelet 

chemokines in atherosclerosis and restenosis    ca. 250.000 € 
 

2004-2007 Sachmittelbeihilfe (mit Prof. Bernhagen)  BE 1977/2-1 
MIF in inflammatory processes and atherogenesis   ca  110.000 € 

 

2004-2007 Sachmittelbeihilfe (mit PD Dr. Schober)   WE 1913/7-1+2 
  SDF-1α and vascular progenitor cells     ca  190.000 € 
 

2005-2008 SFB542 Teilprojekt (mit Prof. Mertens)  C12 
  YB-1 and functional RANTES expression    ca. 240.000 € 
 

2006-2008 Sachmittelbeilhilfe     WE 1913/9-1+2 
  JAM-A in inflammation and atherosclerosis           ca. 400.000 € 
 

2006  Zellanalyse-Sortiersystem    HBFG 148/711-1 
           ca. 400.000 € 
 

2007-2010 DFG Forschergruppe 809 (Sprecher: C. Weber) TP1 
  Chemokines and Adhesion Molecules in Cardio-  TP2    
  vascular Pathogenesis: Role of MIF (TP1)  TP3 
  platelet chemokines (TP2), dendritic cells (TP3),  TP4 
  progenitors (TP4) and junctional molecules (TP6)     TP6  ca. 2.500.000 € 
 

2008-2011 SFB542 (positiv begutachtet bzw. bewilligt) 
MIF receptor complexes (mit Prof. Bernhagen)  A7  ca. 360.000 € 
Shedding by ADAMs (als WE1913/13-1 bewilligt) A12  ca. 250.000 € 
YB-1 and RANTES expression (mit Prof. Mertens) C12  ca. 360.000 € 

 

Interdisziplinäres Zentrum für Klinische Forschung Biomat. 
 

2002-2003 IZKF Teilvorhaben     TVG31/32 
  Neointimal smooth muscle cells      ca. 270.000 € 
 

2003-2004 IZKF Teilvorhaben     TVB95/96 
Role of stem cells in vascular and myocardial injury   ca. 270.000 € 

 

2004-2006 IZKF Teilvorhaben     TVG32/B98 
Mechanisms of (in-stent) restenosis     ca. 360.000 € 

 

2005-2008 IZKF Verbundvorhaben (Leiter: C. Weber)  TVVB113 
Endothelial progenitor cells in vascular disease    ca. 900.000 € 
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Industriemittel und Stiftungen 
 

1992-1994 August-Lenz-Stiftung 
  Doktorandenstipendium       ca.   60.000 € 
 

1998-1999 Merck Sharpe & Dohme 
  Statins and monocyte adhesion      ca.   30.000 € 
 

1999-2000 Ernst und Berta Grimmke-Stiftung 
  Differential effects of monocyte subpopulations    ca.   30.000 € 
 

2000-2001 Merck Sharpe & Dohme 
  CCR2 antagonists for monocyte transmigration    ca.   80.000 € 
 

2000-2001 Friedrich-Baur-Stiftung 
  Small GTPases in integrin signaling     ca.   20.000 € 
 

2001  Scil Biomedicals AG 
  Selectin antagonists and neutrophil rolling    ca.   30.000 € 
 

2003  Pfizer, Aventis, BMS, Lilly, Merck, MSD, Novartis, St. Jude 
Atheroslerosis Symposium      ca.   70.000€ 

 

2003-2004 Revotar AG  
Small molecule antagonists against JAM-1    ca.   40.000 € 

 

2004 German Israeli Foundation (I-759-201.2) 
Protein tyrosin kinases and phosphatases in integrin activation  ca.   35.000 € 

 

2005-2006 Freseniusstiftung (Kooperation mit Dr. Schlieper) 
  Endotheliale Vorläuferzellen bei chronischer Hämodialyse  ca.    26.000 € 
 

2008  Daiichi-Sankyo, MSD, Carolus (GfMVB Symposium)   ca.    25.000 €  
 

Gesamtvolumen:           > 7.4 Mio. € 
 

DFG Mittel            > 5.2 Mio. € 
 
 

Forschungsschwerpunkte: 
 

• Funktionelle Beteiligung von endothelialen und thrombozytären Chemokinen und ihrer Rezepto-
ren bei der inflammatorisch-atherogenen Rekrutierung vaskulärer Zellen, atherosklerotischer und 
neointimaler Plaquebildung: die Rolle homo- und heterophiler Interaktionen von Chemokinen, 
Rezeptoren und Proteoglykanen wird mittels Gendeletion (z.B. PF4-/-, CCL17E/E), transgener 
Technologie (z.B. zellspezifische cre-Rekombination, eGFP Marker, knock-in von Mutanten), 
Intravitalmikroskopie (2-Photonen) und Strukturbiologie (NMR, Kristallographie) untersucht. 

 

• Rolle von Vorläuferzellen im vaskulären Remodeling bei Atherosklerose und Gefäßverletzung, 
insbesondere Genotyp und Phänotyp neointimaler glatter Muskelzellen und ihrer Vorläufer und 
Beitrag endothelialer Progenitorzellen zur Reendothelialisierung und Plaqueneovaskularisation: 
hier kommen chimäre, induzierbar markierte bzw. cre-rekombinierte Mäuse (z.B. CXCR4fl/fl), 
Ministents, ex vivo Charakterisierung und Injektion sortierter Zellpopulationen zum Einsatz. 

 

• In DFG-geförderten Projekten wird die Bedeutung von MIF in der Atherosklerose und Restenose 
untersucht (z.B. in MIF-/- Mäusen), sowie die Identifikation des MIF Rezeptors mit biochemi-
schen Methoden vorangetrieben.  Interaktionen des junktionalen Adhäsionsmoleküls JAM-A bei 
der Rekrutierung und transendothelialen Diapedese von Leukozyten werden mittels atomic force 
und Fluoreszenz-Mikroskopie (FRET/TIRF) und die Rolle bei Atherosklerose in vivo untersucht. 

 

• Weitere Themen sind die Signaltransduktion und Modulation der entzündlichen und atherogenen 
Endothelaktivierung, Statine als neue Therapieoption der lethalen Sepsis im Mausmodell, die 
Rolle von Chemokinen/Progenitorzellen beim Myokardinfarkt, die Entwicklung miniaturisierter, 
neuartig beschichteter Stents, sowie zelluläre und serologische Biomarker für vaskuläres Risiko. 
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Lehrveranstaltungen (seit 2001): 
 

V1 Vorlesung Innere Medizin: Grundlagen von Atherosklerose und Myokardinfarkt (Nr 1.90205) 
 

V2 Vorlesung Medizinische Propädeutik und Pathophysiologie (Nr. 1.90230) 
 

Ü2 Kolloquium Molekulare Medizin (zusammen mit SFB542) 
 

VT1 Vorlesung Molekulare Pathologie (für Biologiestudenten als nicht-biologisches Nebenfach) 
 

S1 Molekulare Mechanismen der Atherogenese und Restenose: Basis für Prävention und Therapie 
 

S1 Ausgewählte Kapitel und Methoden aus der vaskulären Biologie und Pathophysiologie 
 

S1 ’Molecular Imaging’ und Stammzellbiologie im kardiovaskulären Kontext 
 

S2 Immunologie, Pathobiochemie und Signalübertragung entzündlicher Erkrankungen 
 

Ü12 Anleitung zu selbständigem, wissenschaftlichen Arbeiten (inkl. Promotion) (Nr. 40.90410) 
 

 Beteiligung am Herz-Kreislaufblock des Modellstudiengang Medizin 
 

 Beteiligung an Methodenseminar und Vorlesung Molekulare Medizin im Ph.D. Programm 
 

 Beteiligung am Modul Molecular Imaging im Masterstudiengang Biomedical Engineering 
 

 Seminare S1 sind Teil des Lehrprogramms für die Nachwuchswissenschaftlergruppe im 
 Schwerpunkt ‘Gewebeprotektion und Revaskularisation’ des IZKF Biomat. 
 
 
 

Betreuung von Doktoranden und Nachwuchswissenschaftlern: 
 
 

Naturwissenschaftliche Doktoranden/innen: 
 

- Dr. rer. hum biol. Wolfgang Erl (‘summa cum laude’, 1996, LMU München) 
- Dr. rer. nat. Georg Ostermann (‘summa cum laude’, 2002, LMU München) 
- Dipl. Biol. Line Frahmohs (‘summa cum laude’, 2007, RWTH Aachen) 
- Elisa Liehn, M.Sc. 
- Dipl. Biol. Regina Krohn    - Dipl.-Biol. Yvonne Döring 
- Dipl. Biol. Alisina Sarabi    - Dipl.-Biol. Maik Drechsler 
- Dipl. Biol. Svenja Meiler    - Dipl.-Biol. Birgit Kramp 

 

Medizinische Doktoranden/innen: 
 

- Dr. med. Celina Wardemann (’magna cum laude’, 1998, LMU München) 
- Dr. med. Philipp von Hundelshausen (‘summa cum laude’, 2003, LMU München) 
- Dr. med. Tobias Weber (‘summa cum laude’, 2004, LMU München) 
- Dr. med. Alma Zernecke (‘summa cum laude’, 2004, LMU München) 
- Dr. med. Britta Butzbach (’magna cum laude’, 2006, RWTH Aachen) 
- cand. med. Ute Zeiffer (eingereicht mit ’summa cum laude’, RWTH Aachen) 
- cand. med. Nina Opree 
- cand. med. Sebastian Mause 
- cand. med. Caroline Becker    Habilitationen: 
- cand. med. Denis Gümbel    - PD Dr. med. Andreas Schober 
- cand. med. Yassin Djalali-Talab 
- cand. med. Katja Rosina 

 

Nachwuchswissenschaftler/Postdoktoranden im IZKF Biomat und auf Rotationsstellen: 
 

- Dr. med. Philipp von Hundelshausen  - Dr. Chimge Günther 
- Dr. med. Thomas Abahji     - Dr. med. Felix Vogt 
- Dipl. Chem. Thomas Baltus    - Dr. med. Christian Fach 
- Dr. med. Alexander Schuh    - Dr. med. Stefanie Keymel 
- Dr. med. Mihail Hristov    - Dr. med. Andreas Götzenich 
- Dr. rer. nat. Kiril Bidzhekov    - Dr. rer. nat. Otilia Postea 
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Wissenschaftliche Interessen: 
 
Chemokine in der Atherosklerose, bei vaskulären Entzündungs- und Umbauprozessen 
Ein beachtlicher Umfang an Studien hat das Paradigma etabliert, dass es sich bei der Atherosklerose 
um einen chronisch vaskulären Entzündungprozess handelt, der die Ausbildung und Progression 
von Läsionen fördert. Atherosklerotische Frühläsionen sind durch die Expression inflammatorischer 
Mediatoren und die Rekrutierung von Leukozyten charakterisiert, welche im Kontext der Dyslipid-
ämie verstärkt sind. Eine Beteiligung der angeborenen und adaptiven Immunität mit einer kausalen 
Rolle eines gestörten Gleichgewichts zwischen pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen an der 
Atherogenese ist nahegelegt worden. Die Funktion von Chemokinen bei den Rekrutierungsschritten 
verschiedener, mononukleärer Zellpopulationen in vaskuläre Läsionen wurde in genetisch defizien-
ten Mäusen untersucht, wobei sich ein hoher Grad an Spezialisierung und Kooperativität ergeben 
hat. Bemerkenswert sind dabei der Beitrag thrombozytärer Chemokine, die auf entzündlichem 
Endothel deponiert werden, zum Monozytenarrest, Unterschiede in der Präsentation und Funktion 
zwischen der primären und neointimalen Läsionsbildung, und Chemokin-artige Funktionen von 
macrophage migration inhibitory factor als pleiotropem Zytokin mit Chemokin-ähnlichen Struktur-
motiven. Die Rolle von Chemokinen bei der Rekrutierung von vaskulären Vorläuferzellen und Mo-
nozytensubpopulationen und in der Kontrolle der Neutrophilenhomöostase bei der primären Athero-
sklerose, der neointimalen Hyperplasie und der endothelialen Wundreparatur nach Denudation un-
terstreicht ihre Bedeutung für atherosklerotische Gefäßprozesse. Die funktionelle Diversität und 
Plastizität von Chemokinen und mononukleären Zellpopulatonen in der Gefäßentzündung könnte 
selektive und stadiengerechte therapeutische Strategien der Atherosklerose ermöglichen. Dabei sind 
unsere Bemühungen auf einige spezifische Themen gerichtet, welche im Folgenden ausgeführt sind. 
 
1. Thrombozyten, Chemokine und Chemokinerezeptoren in der Atherosklerose 
Die Mechanismen, die dem funktionellen Wechselspiel von Thrombozyten und Chemokinen als 
Verursacher der vaskulären Pathologie zu Grunde liegen, werden untersucht. Besonders die Eig-
nung thrombozytärer Chemokine für den Monozytenarrest auf aktiviertem, atherosklerotischem 
Endothel oder die endotheliale Migration und Angiogenese wird in Abhängigkeit von der Immobi-
lisierung an Proteoglykane, Oligomerisierung und regulierter Proteolyse analysiert. Die zellulären 
und molekularen Grundlagen der Chemokindeposition durch Thrombozyten, Signale und Mikro-
partikel, werden erarbeitet. Heterophile Interaktionen von PF4 und der non-allelischen Variante 
PF4alt mit RANTES und deren funktionelle Konsequenzen werden mittels Plasmonresonanz von 
synthetischen oder rekombinanten Peptiden, in vitro Rekrutierungs- und Migrationsversuche im 
Detail charakterisiert, sowie mittels transgener Mäuse, welche eine Deletion dieser Chemokine und 
knock-in mutanter Varianten erlauben. Zudem werden wir NMR und Dichroismus Spektroskopie 
und isothermale Fluoreszenztitration zur Analyse von Peptiden einsetzen, welche nach Struktur-
vorhersagen zur Unterbrechung solcher Chemokinheteromere dienen, und so Studien zu deren in 
vivo Relevanz in Modellen der Atherosklerose ermöglichen. Um den Einfluss von Chemokinen und 
ihrer Rezeptoren auf die Ausbildung atherosklerotischer und neointimaler Plaques, läsionaler Zell- 
und Zytokinprofile und die vaskuläre Zellrekrutierung (u.a. Monozyten-, dendritische, T Zellsub-
populationen, Progenitorzellen) weiter zu erforschen, werden Mäuse bzw. Knochenmarkschimäre 
mit Defizienz für CCL17, CCR1, 2, 4-8 bzw. CXCR2 oder CXCR4 (zellspezifisch/konditional) 
Modellen der Gefäßverletzung, primären Atherosklerose und Intravital-/2-Photonen-Mikroskopie 
unterzogen (Reviews: Weber et al., ATVB 2004;24:1997; Circ. Res. 2005;96:612; Trends Immunol. 
2006;27:268; v. Hundelshausen & Weber, Circ. Res. 2007; 100:27; Funding: DFG FOR809/TP2-4). 
 
2. Macrophage migration inhibitory factor (MIF) in der Atherosklerose und Entzündung 
Das pleiotrope Zytokin MIF spielt eine wichtige Rolle in entzündlichen Erkrankungen (chronisch 
und akut) und der Atherogenese, die molekularen Funktionsweisen sind allerdings nur unvoll-
ständig verstanden. So war ein spezifischer und typischer Rezeptor bislang nicht identifiziert und 
die Signalwege neben der intrazellulären Interaktion mit JAB-1, wie ERK/MAP Aktivierung, und 
die Funktion in der vaskulären Zellrekrutierung nicht geklärt. Wir haben in Kooperation mit Prof. 
Bernhagen die Chemokinrezeptoren CXCR2 und CXCR4 als funktionelle, hochaffine Rezeptoren 
für MIF identifiziert. MIF induzierte Gαi- und Integrin-abhängigen Arrest und Chemotaxis von 
Monozyten und T Zellen, schnelle Integrinaktivierung und Calciuminflux über CXCR2 oder 
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CXCR4, kompetierte mit den kanonischen Liganden um CXCR4 oder CXCR2 Bindung, und bindet 
direkt an CXCR2. Mit dem MIF-bindenden Oberflächenprotein CD74 (invariate Kette) bildet 
CXCR2 einen Rezeptorkomplex. Der durch MIF ausgelöste Monozytenarrest auf entzündlichem 
und atherosklerotischem Endothel wird durch CXCR2 und CD74 vermittelt. In vivo schwächte MIF 
Defizienz die Monozytenadhäsion in atherogenen Gefäßen und die MIF-induzierte Leukozyten-
rekrutierung benötigte CXCR2. Die Blockade von MIF, nicht aber der kanonischen CXCR2 und 
CXCR4 Liganden, führte in Mäusen mit fortgeschrittener Atherosklerose zu einer Regression von 
Plaques und reduziertem Monozyten und T Zellgehalt. Zudem kommt es bei MIF Blockade zu einer 
Stabilisierung neointimaler Plaques. Durch die duale Aktivierung von CXCR2 und CXCR4 zeigt 
MIF Chemokin-artige Funktionen und dient als archetypischer Quellkode für die inflammatorische 
und atherogene Zellrekrutierung. Die Modulation von MIF bei Patienten mit manifester Athero-
sklerose könnte eine wirksame therapeutische Strategie bilden. In weiteren Studien werden wir die 
exakte Zusammensetzung und Funktion der Rezeptorkomplexe aus CXCR2/CXCR4 (Heterodimer) 
mit CD74 und CD44-gekoppelter src Kinase sowie die Struktur-Funktions-Beziehung von MIF, 
welches ein CXCR2 Liganden ähnliches pseudo-ELR-Motiv enthält, aufklären (References: e.g. 
Schober et al. & Weber, Circulation 2004;109:380; Bernhagen et al. & Weber, Nat. Med. 2007; 
13:587; Zernecke, Bernhagen & Weber, Circulation 2008, im Druck; Funding: DFG FOR809/TP1). 
 
3. Mechanismen der Vorläuferzell-Rekrutierung und Homöostase: Rolle von CXCL12/CXCR4 
Adulte Knochenmarks-Stammzellen zeigen eine erstaunliche Kapazität für die Differenzierung in 
verschiedenen Zelltypen und könnten so die Geweberegeneration unterstützen. Vaskuläre Vor-
läuferzellen für Endothel- und glatte Muskelzellen (SMCs) sind nicht nur wichtig für die 
Vaskulogenese, sondern auch für vaskuläre Erkrankungen und Umbauprozesse, und können so zu 
pathogenen oder protektiven Funktionen in der Atherosklerose, Restenose und Transplant-
vaskulopathie betragen. Das Chemokin stromal cell-derived factor-1α/CXCL12 vermittelt die 
Mobilisierung und Einnistung hämatopoietischer Stammzellen und ist kritisch für die Gewebe-
reparatur und Gefäßbildung. Wenig ist dabei über die molekularen Mechanismen der vaskulären 
Zellrekrutierung und die Rolle von Chemokinen bekannt. Nach arterieller Verletzung offenbarte die 
Inhibition von Plaquebildung und SMC Gehalt in Mäusen mit LacZ+

 oder CXCR4-/- bone marrow 
bzw. lentiviralem Transfer eines CXCL12 Antagonisten die entscheidende Beteiligung von 
vaskulären CXCL12 und des Rezeptors CXCR4 an der neointimalen Hyperplasie und Rekrutierung 
von Knochenmakrs-abstammenden SMC Vorläuferzellen (SPCs). Die Expression von CXCL12 in 
medialen SMCs folgt der Apoptose und ist durch Caspaseblockade inhibierbar. CXCL12 wird von 
Matrix-adhärenten Thrombozyten in Verletzungsarealen präsentiert und induziert CXCR4- und P-
selectin-abhängigen Arrest von Vorläuferzellen, mobilisiert und rekrutiert dabei präferentiell c-kit-

PDGFR-β+lineage-sca-1+ SPCs in die Neointima. Die CXCL12/CXCR4 Achse ist somit entschei-
dend für vaskuläre Umbauprozesse, was die breite Bedeutung für die Gewebereparatur und eine 
Zielstruktur für die Prävention der Neointimabildung illustriert. Dagegen trägt die Rekrutierung von 
Knochenmarks-abstammenden endothelialen Vorläuferzellen (EPCs) über die Chemokine CXCL1 
und CXCL7, sowie deren Rezeptor CXCR2 auf einer CD14+ KDR+ EPC Subpopulation zur 
Verbesserung der Reendothelialisierung und Limitierung der Neointimabildung bei. Mittels eines 
CXCR4 Antagonisten, lentiviralen Transfers von CXCR4 Degrakin oder in CXCR4-/- Knochen-
markschimären im Apoe-/- Hintergrund zeigte, dass die CXCL12/CXCR4 Achse protektiv gegen 
primäre Atherosklerose durch Kontrolle der Leukopoese und Neutrophilen-Homöostase, was erst-
mals die wichtige Rolle von Neutrophilen in der Atherogenese offenbart. Wir werden die Relevanz 
dieser Mechanismen, wie der Apoptose-bedingten CXCL12 Induktion, der Art und Rekrutierung 
von EPC und SPC Subpopulationen während verschiedener Stadien der Atheroprogression und 
Instabilität durch spezifische und induzierbare Deletion von CXCR4 in vaskulären Zelltypen unter-
suchen. Diese Daten sollten wertvolle Hinweise für eine selektive Beeinflussung von Vorläufer-
Zellverkehr und Homöostase bei vaskulären Umbauprozessen liefern (References: Schober et al., 
Circulation 2003;108:2491; Zernecke et al., Circ. Res. 2005;96:784; Hristov et al., Circ. Res. 
2007;100:590; Zernecke et al., Circ. Res. 2008; Funding: DFG FOR809/TP4/ZP). 
 
4. Funktion von junctional adhesion molecule-A (JAM-A) bei Entzündung und Atherogenese 
JAM-A ist Mitglied der Immunoglobulin-Superfamilie und apikal in tight junction Kontakten von 
Epi- und Endothelzellen, wo es homophile Interaktionen über die N-terminale Domäne mit JAM-A 



Lebenslauf und Schriftenverzeichnis Univ.-Prof. Dr. med. C. Weber  9 

auf Nachbarzellen unterhält. Über die zytoplasmatische PDZ Domäne ist JAM-A mit dem Aktin-
zytoskelett verankert. So reguliert JAM-A die endotheliale Permeabilität, während es bei entzündli-
cher Stimulation zur Umverteilung auf die Zelloberfläche kommt. Wir haben die heterophile Inter-
aktion von JAM-A (über die membrannahe Domäne) mit dem leukozytären αLβ2 Integrin (LFA-1) 
und deren Rolle in der Adhäsion und transendothelialen Migration von Lymphozyten. Homophile 
JAM-A Interaktionen scheinen ebenfalls an der Zelladhäsion auf Endothel beteiligt. Wir werden die 
exakte Lokalisation der strukturellen Voraussetzungen, Bindungsepitope und Kinetik der hetero-
philen Interaktionen von LFA-1 und JAM-A untersuchen. Dies wird mit aufgereinigten Deletions- 
oder Punktmutanten von JAM-A einschließlich Kation-bindender und N-glykosylierter Aminoäuren 
und mit isolierter αL I-Domäne mit offener hochaffiner Konformation in solid-phase Bindungs- und 
Oberflächen-Plasmonresonanzversuchen getestet. Die Verdrängung homophiler JAM-A Interaktio-
nen durch heterophile Interaktionen mit der aktiven I-Domäne wurde mittels atomic force Mikro-
skopie nachgewisen und legt einen molekularen Reißverschlussmechanismus für die transendothe-
liale Diapedese nahe. Eine dynamische Regulation der heterophilen JAM-A/LFA-1 Interaktion 
während der Transmigration  wird durch fluoreszenz-markierte JAM-A und LFA-1 Konstrukte oder 
Mutanten der zytoplasmati-schen Domänen in der Konfokal- und Breitfeld-Mikroskopie untersucht. 
Laterale Interaktionen von LFA-1 und JAM-A in cis sollen mittels Fluoreszenzresonanz-Energie-
transfer (FRET) und Koimmunpräzipitationsversuchen untersucht werden. Die primäre Athero-
sklerose wird in JAM-A-/-Apoe-/- Mäusen, Tieren mit endothel-spezifischer JAM-A-/- Deletion und 
JAM-A-/- Knochenmarkschimären untersucht, wobei die Hypothese auf eine vorwiegende Rolle von 
endothelialem JAM-A hindeutet. Die Funktion von JAM-A bei der Rekrutierung mononukleärer 
Zellen in Frühläsionen wird in ex vivo/in vivo Perfusionsmodellen mit 2-Photonen-Mikroskopie 
untersucht. Dies sollte neue Erkenntnisse zu strukturellen Determinanten und funktionellen Rollen 
von JAM-A Interaktionen vertiefen (References: e.g. Ostermann et al. & Weber, Nat. Immunol. 
2002;3:151; Weber et al., Nat. Rev. Immunol. 2007;7:467; Funding: DFG FOR809/TP6). 
 
5. Endotheliale Vorläufer und Statine bei kardiovaskulärem Risiko und Myokardregeneration 
Knochenmark enthält einen Subtyp von Vorläuferzellen, der das Potential zur Migration in die peri-
phere Zirkulation und zur Differenzierung in reife Endothelzellen birgt und daher als endothelial 
progenitor cells (EPCs) benannt wurde. Dabei sind EPCs durch die Expression von CD133, CD34 
und VEGF Rezeptor-2 (KDR, Flk-1) und die Akquisition von CD31 und VE-Cadherin Expression  
charakterisiert. So könnten EPCs nützlich zur Verbesserung der Vaskulogenese, Angiogenese und 
Organfunktion bei ischämischen Erkrankungen sein, wie es erste klinische Studien suggerieren, 
aber auch für die Risikoprädiktion bei Atherosklerose von Bedeutung sein. In einem Verbund-
projekt werden wir die Komplexität verschiedener Aspekte in der Applikation von EPCs in der 
Analyse, Prognose und Therapieoptionen bei kardiovaskulären Erkrankungen untersuchen. So 
ergab sich, dass die Zahl der zirkulierenden EPCs bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit in 
Assoziation mit der Langzeittherapie mit Statinen reduziert war. In prospektiven Studien werden 
wir das Potential von EPC und SPC Spiegeln für die Vorhersage der Restenose nach koronarer 
Stentimplantation oder der Restitution nach Myokardinfarkt evaluieren. In Mäusen mit tie-2-GFP+, 
CCR2-/- oder CXCR4-/-

 Knochenmark oder nach Injektion sortierter sca-1+lin-flk+ EPCs werden wir 
die Funktion endogener EPCs in der Geweberegeneration nach Myokardinfarkt untersuchen. Wir 
werden neue proendotheliale Beschichtungen (z.B. Polyethelynglykole mit zyklischem RGD oder 
KC Mimetika) für Formgedächtnis-Polymer-Stents zur Verbesserung der Reendothelialisierung 
durch EPC Rekrutierung und Limitierung der In-Stent Restenose weiterentwickeln bis hin zu 
miniaturisierten Formaten für die Implantation in die murine Aorta oder Arteria carotis, was 
erstmals Studien in transgenen Mäusen erlaubt. Andererseits werden wir die positiven Effekte von 
Statinen in der Verbesserung des Überlebens und der myokardialen Dysfunktion in murinen 
Modellen des Infarkts oder der Sepsis weiter untersuchen (Reviews: e.g. Hristov & Weber, J. Cell. 
Mol. Med. 2004;8:498; Merx & Weber, Circulation 2007;116:782; Funding: IZKF VVB113). 
 

Ziel wäre es, die Interessengebiete weiter in die molekulare Tiefe zu verfolgen, einerseits über bio-
physikalische und strukturbiologische Methoden zum besseren Detailverständnis molekularer Inter-
aktionen, andererseits mittels komplexer Mausmodelle, die zellspezifisch und konditional modulier-
bare Transgene tragen, so zur Visualisierung durch 2-Photonen-Mikroskopie in vivo beitragen oder 
genetische und zelluläre Programme steuerbar und damit deren Relevanz beurteilbar machen. 
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DFG Forschergruppe 809:  Chemokine und Adhäsionsmoleküle in der kardiovaskulären Pathogenese 

(Sprecher: Christian Weber) 
 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind für beinahe die Hälfte der weltweiten Morbidität und Mortalität verant-
wortlich und entstehen zum weitaus größten Teil auf dem Boden der Atherosklerose und der nachfolgenden 
Obstruktionen oder Thrombosen von Arterien. Das Paradigma zur entzündlichen Pathogenese der Athero-
sklerose postuliert, dass es bei diesem multifaktoriellen Prozess im Gefolge metabolischer Dysregulation, 
wie Hyperlipidämie und anderer Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie und Rauchen, zu einer endothelia-
len Aktivierung und Dysfunktion kommt, welche die subintimale Infiltration mit mononukleären Zellen, be-
sonders Monozyten und Makrophagen, nach sich zieht. Dieses zelluläre Korrelat der atherosklerotischen 
Frühläsion ist entscheidend an der Initiierung der Plaquebildung, der weiteren Progression und letztlich der 
Destabilisierung und Ruptur mit ihren fatalen Konsequenzen, wie Herzinfarkt oder zerebraler Insult, betei-
ligt. In Analogie zur Rekrutierung von Leukozyten bei anderen chronisch entzündlichen Erkrankungen erge-
ben sich für die atherogene Rekrutierung Hinweise auf eine sequentielle Beteiligung endothelial exprimierter 
Adhäsionsmoleküle, wie P-Selektin oder VCAM-1, aber auch von chemotaktischen Zytokinen, den Chemo-
kinen, die die Attraktion mononukleärer Zellen vermitteln. Kürzlich wurden anti-inflammatorische Mecha-
nismen durch Rekrutierung regulatorischer T-Zellen zur Limitierung der Atherosklerose etabliert. 
 Darüberhinaus spielt die gezielte Rekrutierung von mononukleären Zellen eine wichtige Rolle im 
Rahmen der Neointimabildung nach Gefäßverletzung, wie z.B. im Rahmen der Drahtverletzung, Ballondila-
tation oder Stentimplantation, sowie bei zellulär vermittelten Reperfusionsschäden nach Ischämie etwa im 
Rahmen eines Myokardinfarktes. Es mehren sich Hinweise, dass auch in diesem Kontext die Expression und 
Funktion spezifischer Chemokine (z.B. IL-8, MCP-1) und Adhäsionsmoleküle, z.B. ICAM-1 als Mitglied 
der Immunglobulin (Ig)-Familie, die Zelleinwanderung reguliert. Schließlich wäre aus der fundamentalen 
Beteiligung dieser Mediatoren an der Zellrekrutierung und Migration auch eine Rolle bei der Rekrutierung 
anderer Zelltypen bei der kardiovaskulären Pathogenese abzuleiten, z.B. bei der Immigration glatter Gefäß-
muskelzellen (SMC) in neointimale Läsionen als Basis der Restenose nach Gefäßverletzung bzw. der Rekru-
tierung von Vorläufer-/Stammzellen im Rahmen der myokardialen Regeneration oder der Angiogenese nach 
Myokardinfarkt bzw. bei chronischer Ischämie. 
 Anhand der kurz skizzierten, pleiotropen Bedeutung der Chemokine und Adhäsionsmoleküle für viel-
fältige und doch großenteils überlappende bzw. verknüpfte Aspekte der kardiovaskulären Pathogenese wird 
erkennbar, dass einzelne Arbeitsgruppen bestenfalls ausschnittsweise deren Funktionen und molekulare 
Mechanismen in Modellsystemen, z.B. für Atherosklerose, Restenose oder Myokardinfarkt untersuchen 
können, ohne dass dies bereits in allen Fällen erfolgt wäre. Die Koinzidenz der verschiedenen, patho-
physiologischen Szenarien in der klinischen Realität kardiovaskulärer Patienten, z.B. beim Myokardinfarkt 
auf Boden einer Atherosklerose und nachfolgender Intervention mit Restenose, lässt es unausweichlich 
erscheinen, dass diese Aspekte modellübergreifend und konzertiert im Rahmen einer Forschergruppe 
behandelt werden müssten, da nur so gewährleistet ist, dass alle relevanten molekularen Mechanismen in 
ihrer Komplexität und Wechselwirkung miteinander adäquat abgebildet werden. 
 

In der Forschergruppe FOR809 soll die Bedeutung und Funktionsweise einer Reihe als relevant angesehener 
Chemokine und Adhäsionsmoleküle von der molekularen Ebene bis hin zur kardiovaskulären Pathogenese 
untersucht werden. Die wesentlichen Fragestellungen der einzelnen Projekte und ihrer Interaktionen mit den 
entsprechenden molekularen Zielstrukturen sind in Abb. 1 dargestellt. Es wird die Rolle des pleiotropen 
Zytokins MIF, das funktionell und strukturell mit Chemokinen verwandt ist, und neu identifizierter MIF-
Rezeptoren, namentlich der Chemokinrezeptoren CXCR2 und CXCR4 inklusive der Giα-vermittelten 
Mechanismen bei der Atherosklerose untersucht (TP1). Die Beteiligung thrombozytärer Chemokine, ihrer 
Rezeptoren, und insbesondere molekularer Interaktionen von RANTES und PF4 an der Atherosklerose wird 
ebenso aufgeklärt (TP2), wie der grundlegende Beitrag von dendritischen Zellen und ihren Chemokinen 
(TP3). Die zentrale Bedeutung des Chemokins SDF-1 und des Rezeptors CXCR4 für die Rekrutierung und 
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Homöostase spezifischer Vorläuferzellpopulationen bei diversen Formen der vaskulären Remodellierung 
wird getestet (TP4), wie auch die Regulation und Funktion der transmembranären (und adhäsiven) 
Chemokine CX3CL1 und CXCL16 bei vaskulärer Entzündung (TP5). Weiter wird die Beteiligung des 
junktionalen Adhäsionsmoleküls JAM-A an der Atherogenese und dafür relevante Rezeptorinteraktionen 
untersucht (TP6). Die Rolle der erythrozytären NO-Synthetase wird bei myokardialem Reperfusionsschaden 
unter Einfluss von Chemokinrezeptoren und JAM-A geprüft (TP7). Zudem profitiert der Verbund von 
Arbeiten zur Rolle von Monozytensubpopulationen in der Atherogenese und zur Funktion von Integrinen bei 
der Chemokin-ver-mittelten Endothelregeneration, die in assoziierten Projekten bearbeitet werden. Letztlich 
wird auch die Assoziation genetischer Polymorphismen für oben genannte Mediatoren mit koronarer Athe-
rosklerose und frühzeitigem Myokardinfarkt umfassend und auch prospektiv evaluiert (ZP). 
 

 
 

Abb. 1:  Synopsis der Teilprojekte 
 

Das Ziel der Forschergruppe ’Chemokine und Adhäsionsmoleküle in der kardiovaskulären Pathogenese’ ist 
also, durch die Kombination zell- und molekularbiologischer, biochemischer molekulargenetischer und vor 
allem tierexperimentell-pathophysiologischer Methoden die komplexe und oft ambivalente Rolle von 
Chemokinen und Adhäsionsmolekülen bei pathologischen und regenerativen Prozessen im Rahmen kardio-
vaskulärer Krankheitsbilder besser verstehen zu können. Die Einrichtung der Forschergruppe soll helfen, die 
vorhandenen Aktivitäten noch effektiver zu bündeln. In der geplanten Forschergruppe sind die Erfahrungen 
und technischen Voraussetzungen für nahezu alle Methoden zur Durchführung der beantragten Experimente 
vorhanden. Gerade die Vielfalt im Spektrum der anzuwendenden Methoden und Ansätze wird fruchtbare 
Interaktionen zu verschiedensten Aspekten der Funktion von Chemokinen und Adhäsionsmolekülen in der 
kardiovaskulären Pathogenese erlauben. Insbesondere die Einrichtung eines Zentralprojektes mit besonderen 
Funktionen in der Bereitstellung defizienter und transgener Mäuse (für beinahe alle Teilprojekte) und der 
Unterstützung bei der Generierung neuer Stämme (z.B. zusammen mit TP1 und TP5) ermöglicht eine 
strukturelle Vernetzung, welche über Einzelkooperationen zwischen den Teilprojekten weit hinausgeht. Die 
enge bilaterale Kooperation mit dem Cardiovascular Research Institute Maastricht (CARIM) stellt ein 
weiteres wesentliches Alleinstellungsmerkmal dieser DFG Forschergruppe dar. 
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