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Kapitel 1: Kurzbericht (wird veroffentlicht)

a) Urspringliche Aufgabenstellung und wissenschaftlicher/technischer Stand, an
den angeknUpft wurde

Die primare Hypothese des Vorhabens war, dass das sich entwickelnde Darm-Mikrobiom am
Lebensanfang den Aufbau des pra-immunen B-Zell-Kompartiments in Frih- und Neugeborenen
entscheidend pragt. Wir haben auerdem angenommen, dass Mikrobiom-Muster die Entstehung von
Gedachtnis-B-Zellen und die Toleranz-Induktion beeinflussen (Fortmann, Dirks et al., 2022). Um diese
Hypothesen zu testen, planten wir die zellularen und molekularen Marker der B-Zell-Differenzierung,
sowie Impfantworten im ersten Lebensjahr in zwei Geburtskohorten zu untersuchen und zu Darm-
Mikrobiom-Mustern zu korrelieren. Aullerdem sollte der kurzfristige Effekt einer antibiotischen
Therapie bei zuvor gesunden Kindern mit etabliertem Mikrobiom auf die Zusammensetzung des B-Zell-
Pools untersucht werden. Das libergeordnete Ziel war Mikrobiom-Signaturen zu identifizieren, die eine
balancierte B-Zell-Entwicklung verhindern oder begilinstigen und somit die Entstehung eines
protektiven B-Zell-Gedachtnisses bei Kindern. Das langfristige Ziel dieser Forschung ist Mikrobiom-
Modifikationen zu entwickeln, die protektive Immunantworten verstirken — z.B. im Rahmen von
Impfungen.

b) Ablauf des Vorhabens

Teilbereich 1

Um die wechselseitige Entwicklung von praimmunem B-Zell-Kompartiment und Darm-Mikrobiom im
ersten Lebensjahr zu untersuchen wurden Patienten in zwei Kohorten rekrutiert. Einerseits mehr als
200 gesunde, reife Neugeborene im Rahmen der MIAI-Studie (Maturation of Immunity Against
Influenza, PI: Prof. Dr. D. Viemann, Translationale Padiatrie). Andererseits mehr als 100 Friihgeborene
< 1500 g Geburtsgewicht im Rahmen der IRoN-Studie (PI: Prof. Dr. C. Hértel). In beiden Kohorten
wurden longitudinale Analysen der Zusammensetzung des B-Zell-Kompartiments im peripheren Blut
durchgefiihrt. Zudem erfolgte die longitudinale Probensammlung von Stuhlproben zur Analyse der
mikrobiellen Besiedlung. Um technische Storfaktoren zu minimieren und eine mdglichst grolle
Vergleichbarkeit zu ermoglichen erfolgt die Sequenzierung des Stuhlmikrobioms der Proben jeweils in
groReren Gruppen zeitgleich. Aktuell wird eine Kohorte von 50 Friihgeborenen sequenziert (jeweils ein
Drittel ohne postnatale antibiotische Exposition, mit ,prophylaktischer’ Antibiotika-Gabe oder
antibiotischer Therapie bei Infektionsverdacht). In der Kohorte der reifen Neugeborenen haben bisher
nur ca. die Halfte Probanden das Alter von 12 Monaten erreicht. Da in diese Kohorte der Anteil
antibiotisch behandelter Kinder deutlich niedriger ist und fir die Aussagekraft der
systemimmunologischen Analysen insbesondere der 12-Monatszeitpunkt von Bedeutung ist, werden
die Mikrobiom-Sequenzierungen in dieser Kohorte erst mit Komplettierung dieser Probenreihen
erfolgen. Die Messung der Impfantworten erfolgte ebenfalls im Alter von 12 Monaten mittels
diagnostischer Tests. Darliber hinaus erfolgt in beiden Kohorten die detaillierte klinische
Charakterisierung der Probanden. Die Komplettierung dieser umfassenden Daten wird in der Folge die
hochdimensionale biostatistische Analyse hinsichtlich des Wechselspiels von B-Zell-Entwicklung und
Mikrobiom erlauben.

Um die Assoziation zwischen antibiotischer Exposition und gestorter B-Zell-Entwicklung bei
Frihgeborenen (s. unten) zu Uberprifen erfolgte der Vergleich zu vorhandenen Daten aus einer
Friihgeborenen-Kohorte der Universitatskinderklinik Libeck. Zudem wurde darin die Moglichkeit
evaluiert, in dieser Kohorte bereits erhobene Mikrobiomdaten erneut in Hinblick auf die B-Zell-
Entwicklung zu analysieren. Der Anteil nicht antibiotisch behandelter Kinder war in dieser Kohorte



allerdings gering, sodass ein aussagekraftiger Vergleich der Mikrobiom-Muster zwischen
Frihgeborenen mit und ohne antibiotische Exposition nicht moglich war.

Teilbereich 2

Die Anzahl einschlieBbarer Patienten fir die Analyse kurzfristiger Effekte Mikrobiom-stérender

Ereignisse (padiatrische Kohorten) war deutlich niedriger als erwartet, da die Uberwiegende Zahl der

in Frage kommenden Patienten zum Zeitpunkt des Erstkontakts bereits antibiotisch behandelt war

oder Zeichen einer relevanten systemischen Inflammation (Fieber, erhohte laborchemische

Entziindungszeichen) zeigte. Um die Fragestellung dennoch beantworten zu kénnen wurden die

folgenden beiden Strategien verfolgt:

1. Detaillierte Analyse der Interaktion verschiedener praimmuner B-Zell-Populationen auf
Einzelzellebene mit dem jeweiligen Stuhl-Mikrobiom von vier exemplarischen, immunologisch
gesunden Kindern. Daflir wurden aus den Probanden Darm-Mikrobionten kulturell isoliert.
Zeitgleich wurden PBMCs asserviert, um aus verschiedenen praimmunen B-Zell-Populationen auf
Einzelzellebene rekombinant monoklonale Antikérper herzustellen. Die Analyse der Reaktivitat
gegenilber den isolierten Bakterien erlaubt prinzipielle Aussagen Uber die Zeitpunkte der
Auseinandersetzung von B-Zellen mit Darm-Mikrobionten im Rahmen der B-Zell-Entwicklung zu
treffen. Diese Untersuchungen werden somit ein detailliertes Verstandnis der Interaktion und
Selektion praimmuner B-Zellen in Zusammenspiel mit dem Darm-Mikrobiom erméglichen.

2. Analyse des kurzfristigen Effekts einer Darmmikrobiom-stérenden antibiotischen Therapie auf die
Zusammensetzung des peripheren B-Zell-Kompartiments und des Darm-Mikrobioms bei
Erwachsenen. Dafiir sollen vorhandene Biomaterialien und klinische Daten aus einer Studie mit
Einsatz einer antibiotischen Therapie bei Erwachsenen im Rahmen einer lokalisierten Infektion
(ohne systemische Inflammation) untersucht werden (Helicobacter pylori-Eradication im Rahmen
der DZIF-geforderten HELICOPTER-Studie). Bei noch ausstehender Entscheidung zur Erweiterung
des Ethik-Votums konnten diese Untersuchungen bisher nicht umgesetzt werden.

Teilbereich 3

Um die zugrundeliegenden transkriptionellen Mechanismen der B-Zell-Entwicklung in
Auseinandersetzung mit dem Darm-Mikrobiom zu untersuchen, sollten im vorliegenden Projekt B-
Zellen von jeweils 4 Friih- und Neugeborenen im Alter von einem Jahr mittels Einzelzell-RNA-
Sequenzierung untersucht werden. Im Rahmen der engen Zusammenarbeit mit Prof. Dr. D. Viemann,
Lehrstuhl fur translationale Padiatrie, Universitdt Wirzburg, wurden Analysen der B-Zellen aus
Einzelzell-RNA-Sequenzierungsdatensatzen longitudinaler Proben von 8 Friih- und 5 Reifgeborenen
durchgefiihrt. Dabei liegen nach Qualitatskontrolle kombinierte Transkriptom-Daten und B-Zell-
Rezeptor-Sequenzen fir jeweils mehr als 30.000 sortierte B-Zellen zu drei Zeitpunkten im ersten
Lebensjahr vor. Zudem werden diese Daten aktuell noch um die Sequenzierung von nicht sortieren
PBMCs inklusive B-Zell-Rezeptor und Proteinexpression (Cite-Seq) von jeweils drei Frih- und
Reifgeborenen ergdnzt. Dementsprechend werden ausreichend Daten vorliegen, die eine primare
Adressierung der Fragestellung inklusive Herstellung exemplarischer monoklonaler Antikérper in vitro
erlauben werden.



c) Wesentliche Ergebnisse und ggf. Zusammenarbeit mit anderen
Forschungseinrichtungen

Die Analyse der Immundaten zeigt signifikante Storungen der B-Zell-Entwicklung bei Friihgeborenen
im ersten Lebensjahr im Vergleich zu Reifgeborenen. Dariiber hinaus ist eine antibiotische Therapie bei
Frihgeborenen am Lebensanfang zusatzlich mit einer gestérten B-Zell-Entwicklung assoziiert:

e Eine antibiotische Therapie bei Friihgeborenen in den ersten Lebenswochen ist assoziiert mit
einer signifikanten Verminderung der B-Zell-Zahl im Alter von 4 Wochen (korrigiert fiir
Gestationsalter und Sepsis als mogliche Stoérvariablen).

e Eine antibiotische Exposition perinatal oder im ersten Lebensjahr zeigt keine messbaren
Effekte auf die zelluldre Zusammensetzung des pra-immunen B-Zell-Pools im Alter von einem
Jahr.

e Frithgeborene haben im korrigierten Alter von einem Jahr einen signifikant erniedrigten Anteil
Plasmazellen im peripheren Blut im Vergleich zu Reifgeborenen. Das betrifft in erster Linie IgA+
Plasmazellen, die aus mukosalen Immunantworten stammen.



Kapitel 2: Eingehende Darstellung (wird veréffentlicht)

a) Ausfihrliche Darstellung der erzielten Ergebnisse im Einzelnen

Teilbereich 1

In der Forderperiode des Projekts konnten mehr Patienten in die Kohorte der Friihgeborenen (n = 106)
und der gesunden reifen Neugeborenen (n = 214) eingeschlossen werden als geplant. Aufgrund des
letzten Untersuchungszeitpunkts im Alter von 12 Lebensmonaten sind die Datensatze noch nicht alle
vollstdndig, es ergeben sich aber in den bereits vorhandenen Daten signifikante Unterschiede der B-
Zell-Entwicklung zwischen Frih- und Reifgeborenen und zwischen antibiotisch behandelten und nicht
behandelten Kindern.

So zeigte sich bei Frihgeborenen in der vergleichenden Analyse der Zusammensetzung der adaptiven
Immunzellen im peripheren Blut ein signifikanter Anstieg der B-Zellen bei Friihgeborenen ohne
antibiotische Therapie. Diese postnatale Expansion des B-Zell-Pools war weder bei auf Grund eines
klinischen Infektionsverdachts antibiotisch behandelten noch bei auf Grund der Anamnese
,prophylaktisch’ behandelten Friihgeborenen nachweisbar (s. Abbildung 1 A). Aktuell wird eine
Kohorte von jeweils 14 Friihgeborenen aus jeder Gruppe, fiir die vollstandige longitudinale Daten der
Immunentwicklung und seriell zu gleichen Zeitpunkten abgenommene Stuhlproben vorhanden sind,
mittels Metagenom-Sequenzierung des Stuhls analysiert. Diese systemimmunologische Analyse wird
ermoglichen, Korrelationen zwischen Mustern der Entwicklung des B-Zell-Pools und des Darm-
Mikrobioms (Zusammensetzung und metabolische Verdnderungen) zu untersuchen.
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Abbildung 1: Gestérte B-Zell-Entwicklung im ersten Lebensjahr bei Friihgeborenen. A: Absolute B-Zell-Zahlen im
peripheren Blut bei Frithgeboren im Alter von 1-3 und 28 Lebenstagen. B und C: Anteil der angegebenen Zell-
populationen an B-Zellen im peripheren Blut ehemaliger Friih- und Reifgeborener im korrigierten Altern von 12
Lebensmonaten.

Um die Beobachtungen zu Gberpriifen, wurden zuséatzlich vorhandene immunologische Daten aus der
IRoN-Studie des UKSH Liibeck re-analysiert: Hier zeigt sich ebenfalls ein verminderter Anstieg der
Gesamt-B-Zell-Zahlen bei Frilhgeborenen mit antibiotischer Therapie. Allerdings ist in diesem Kollektiv
der Anteil antibiotisch behandelter Kinder deutlich hoéher, insbesondere unter den Extrem-
Frihgeborenen. Somit bleibt hier eine gewisse Unsicherheit auf Grund geringer Fallzahlen in der nicht



antibiotisch behandelten Kohorte bestehen. Dennoch ermdglichte die Zusammenfiihrung der Daten
aus den IRoN-Studien an beiden Standorten eine in der GréRe bisher unveréffentlichte Darstellung von
Entwicklungstrajektorien der adaptiven Immunzell-Kompartimente bei Friihgeborenen in
Abhangigkeit vom Gestationsalter.

In der Kohorte reifer Neugeborener bestatigten sich die praliminaren Daten, die einen signifikanten
Einfluss einer perinatalen oder postnatalen antibiotischen Exposition auf die Entwicklung des pra-
Marginalzonen-B-Zell-Kompartiments zeigten, letztendlich nicht. In der ersten Lebenswoche
nachweisbare Assoziationen von Geburtsmodus und Zusammensetzung des B-Zell-Kompartiments
(erhohter Anteil Transitionalzellen bei spontan entbundenen Neugeborenen) lassen sich ebenfalls im
Alter von 12 Monaten nicht mehr nachweisen.

In der vergleichenden Analyse der Zusammensetzung des B-Zell-Pools bei Friih- im Vergleich zu
Reifgeborenen zeigen sich jedoch bis zur Messung im korrigierten Alter von einem Jahr signifikante
Unterschiede (siehe Abbildung 1 B). Insbesondere zeigt sich ein signifikant niedrigerer Anteil
Plasmazellen bei ehemaligen Friihgeborenen (siehe Abbildung 1 C). Dies ist vor allem durch die
signifikante Verminderung IgA+ Plasmazellen bedingt, die als Korrelat mukosaler Immunantworten
gelten. Ob dies Ausdruck eines (persistierenden) verdanderten Darm-Mikrobioms bei Friihgeborenen
sein kann wird sich aus den kombinierten Analysen der Immun- und Mikrobiom-Daten nach
Vervollstandigung des follow-ups in den Frih- und Reifgeborenen-Kohorten ergeben. Zusatzlich
erlauben die vergleichenden transkriptionellen und Repertoire-Analysen aus den Einzelzell-
Sequenzierungen (siehe Teilbereich 3) Hypothesen beziglich unterschiedlicher Entstehungswege
dieser Zellen zu erstellen.

Teilbereich 2

Die unzureichende Rekrutierung von Patienten fir die Bearbeitung des Arbeitspaketes wird in Kapitel
1 thematisiert. Ebenso werden dort die entwickelten Strategien skizziert, um den kurzfristigen Einfluss
einer Storung des Darm-Mikrobioms auf die Zusammensetzung des praimmunen B-Zell-Pools bei
immunologisch Gesunden zu untersuchen. Die Ergebnisse dieser sekundar geplanten und begonnenen
Analysen liegen zum Zeitpunkt des Abschlusses des Projekts noch nicht vor.

Teilbereich 3

In diesem Arbeitspaket erfolgten longitudinal im ersten Lebensjahr einzelzellbasierte Untersuchungen
des Transkriptoms und des B-Zell-Repertoirs von B-Zellen bei Friih- und Reifgeborenen: 10X scRNA
sequencing & VDJ BCR, durchflusszytometrisch sortierte CD19+ PBMCs aus Nabelschnur- bzw.
peripherem Blut zu Zeitpunkt 0, 3 und 12 LM bei Reifgeborenen (n=5) bzw. 0, 9 und 15 LM bei
Friihgeborenen (n=8). Nach Qualitatskontrolle und Demultiplexing lagen daraus Transkriptom-Daten
flir ca. 30.000 Zellen pro Zeitpunkt zur Analyse vor (Abbildung 2). Fir > 80 % dieser Zellen konnten
zusatzlich vollstandige B-Zell-Rezeptor-Sequenz-Daten analysiert werden.

Hier zeigten sich prinzipiell dhnliche Trajektorien der B-Zell-Entwicklung von Geburt bis zum
korrigierten Lebensalter von einem Jahr. Dennoch konnten passend zu den durchflusszytometrischen
Analysen aus Teilbereich 1 sowohl im prdaimmunen als auch im Gedachtniskompartiment
entscheidende Unterschiede in der Verteilung zwischen Frih- und Neugeborenen beobachtet werden.
Einige der sehr unreifen B-Zell-Populationen, die praferentiell bei Friihgeborenen vorkommen sind
bisher in der Literatur nicht beschrieben. Um deren exakte Einordnung — insbesondere auch in
Zusammenhang mit den durchflusszytometrischen Analysen — zu ermdoglichen, werden diese Daten
aktuell durch analoge Sequenzierung von Proben aus jeweils drei zusatzlichen Friih- und
Neugeborenen ergdnzt. Dabei werden neben Transkriptom und B-Zell-Rezeptor mittels
Oligonukleotid-markiertem Antikorper (Cite-Seq) auch Daten zur Protein-Expression von IgM, IgD und
CD45RB auf Einzelzellebene erhoben. Diese Marker sind bekanntermaBen nicht sicher auf
transkriptioneller Ebene zu erfassen, ermdoglichen jedoch eine Einordnung der verschiedenen
Zellpopulationen in die bestehenden Systeme der B-Zell-Entwicklung.
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Abbildung 2:Einzelzell-Analyse von Transkriptom und B-Zell-Rezeptor bei Friih- und Reifgeborenen.

Passend zu den durchflusszytometrischen Daten ist der Anteil Plasmazellen in den Friihgeborenen im
Alter von einem Jahr vermindert. Gleichzeitig ist es auf Grund der durchflusszytometrischen Sortierung
von CD19+ Zellen moglich, dass ein Teil der Plasmazellpopulation (typischerweise mit niedriger CD19-
Expression) nicht erfasst wird. Dementsprechend wurde in der aktuell erganzten
Einzelzellsequenzierung (s.0.) keine vorherige Sortierung von einzelnen Populationen vorgenommen.
Nach Integration dieser Ergebnisse ermdglicht der vorliegende Datensatz mittels in vitro Synthese der
Antikorpersequenzen und rekombinanter Expression der monoklonalen Antikérper die umfassende
funktionelle Charakterisierung der Antikdrper-Repertoirs aus praimmunen und Gedachtniszell-
Populationen bei Friih- und Neugeborenen. Diese Untersuchungen werden mechanistische Einblicke
in die Unterschiede der Interaktion von B-Zellen mit Fremd- und Selbst-Antigenen bei Frih- und
Reifgeborenen erlauben und dariiber hinaus Hypothesen wie sich das auf die Bildung protektiver
Immunantworten auswirkt.



b) Meilensteine und Liefergegenstande

Nr. | Titel Arbeits- | Einrichtung | Datum It. Korrigiertes | Status Kommentar/Begriindung

paket Vorhabenbe- | Datum
schreibung

1 Patient recruitment from 1 UKW 30.09.2023 Erfallt
MIAI/IRoN completed (currently

enrolling
studies)

2 Patient recruitment from 2 UKW 31.12.2023 Nicht Wenige einschlielbare Patienten, keine
pediatric patient cohorts erreichbar Einwilligung. Ausweichstrategien:
completed -> Analyse in gesunden Kindern

-> Material /Daten aus Erwachsenenkohorte

3 Data acquisition and initial 2 UL, UKW 31.03.2024 Nicht Siehe oben.
analysis (immunological, erreichbar
microbiome) from pediatric
patient cohorts completed

4 Workflow for antigen specific | 3 UKW 31.03.2024 Nicht Nicht durchgefiihrt, da Sequenzierungsdaten
cell labeling established erreichbar im Rahmen einer Kooperation erhalten.

5 Data acquisition and 1 UL, UKW 31.03.2024 Erflllt
longitudinal analysis
(immunological, microbiome)
from MIAI/IRoN completed

6 Single cell sequencing results | 3 UKW 30.06.2024 Erflllt
available

7 Bioinformatic analysis and in 3 UL, UKW 30.09.2024 Nicht Bioinformatische Analysen erfolgt. Auswahl
vitro validation of exemplary erreichbar und Produktion exemplarischer Antikdrper

antibodies completed

nach Erhalt Sequenzierungsergebnisse
zusatzlicher Proben.




8 Publication and application for | 1,2,3 UL, UKW 31.12.2024 Nicht Publikation zu Trajektorien der adaptiven
follow-up funding submitted erreichbar Immunreifung in Vorbereitung,
Anschlussférderung (,Bridging‘-Programm
IZKF Wiirzburg) bereits eingeworben.
Geplantes Datum auBerhalb des
Forderzeitraums, deshalb als ,nicht
erreichbar’ gekennzeichnet.
Nr. | Titel Arbeits- | Einrichtung | Datum It. Korrigiertes | Status Kommentar
paket Vorhabenbe | Datum
schreibung
1 Antibiotic exposure and 1 UL, UKW 30.09.2024 Erflllt
immune-microbiome
development in infancy
2 Antibiotic exposure and 2 UL, UKW 30.09.2024 Nicht Kein Einschluss moglich, s.o. . Durchfiihrung
immune-microbiome erreichbar in Erwachsenenkohorte geplant.
development in childhood
3 Antibiotic exposure and 1 UL, UKW 30.09.2024 Erflllt
vaccination responses
4 Antibiotic exposure and 3 UL, UKW 30.09.2024 Nicht Neonaten: Analyse erfolgt aktuell.
transcriptional B cell erreichbar Kinder: Kein Einschluss méglich, s.o. .
programs Durchfiihrung in Erwachsenenkohorte
geplant.
5 Antibiotic exposure and 3 UL, UKW 30.09.2024 Nicht Neonaten: Analyse erfolgt aktuell.
antibody repertoirs erreichbar Kinder: Kein Einschluss méglich, s.o. .

Durchfiihrung in Erwachsenenkohorte
geplant.




c) Wichtigste Positionen des zahlenmaligen Nachweises

Einsatz: TV-A2 Stufe 1 100 % 01.03.2023-30.09.2024
Sachverhalt: Freistellung des Antragsstellers von der klinischen Tatigkeit.

Die Sachmittel wurden verwendet fiir Pufferl6sung, Analysekit Seahorse, Medien, Antikorper
und Versandmaterialien.

Keine.

Einsatz: Reisekosten, direkt tiber DZIF-academy abgerechnet
Sachverhalt: DZIF-Autumnschool 2023 und 2024

d) Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeiten

Die Studienhypothesen hatten ohne die Freistellung und die Sachmittel nicht adressiert werden
kénnen: Grundlage einer verldsslichen Datenerhebung ist ein engmaschiges Monitoring von
Patienteneinschliissen (und Rekrutierung) sowie Vollstandigkeit und Qualitdt der erhobenen Daten
und Proben — sowohl wahrend des Klinikaufenthalts als auch zu follow up-Terminen. Dies war ebenso
wie die dauerhafte studienbegleitende Uberwachung der Qualitit der umgehend durchgefiihrten
Analysen (z.B. Immunphanotypisierung) notwendig. Darliber hinaus ermoglichten regelmalige
Interimsanalysen des Rekrutierungsstandes und der bereits erhobenen Daten die Fragestellungen zu
prazisieren und Alternativstrategien zu entwickeln. Nicht zuletzt ist auch die Entwicklung integrierter
Analysestrategien und eine kritische systemimmunologische bioinformatische Analyse nurim Rahmen
von ausreichenden Freistellungen moglich. Die gewadhrten Sachmittel ermdéglichten Uber die
eigentliche Ausrichtung der Kohorten hinaus eine gezielte Fragestellung zusatzlich detailliert zu
untersuchen.

Zusammenfassend ermoglichten die gewdhrten Mittel die Generierung grundlegender Daten, die
helfen die aufgestellten Hypothesen teilweise zu beantworten aber insbesondere auch in Hinblick auf
nachfolgende Analysen zu verfeinern. Diese wiederum ermoglichten bereits die Einwerbung einer
Ubergangsférderung des Antragsstellers, um daraus einen gréReren Drittmittel-Antrag zu erstellen.

e) Voraussichtlicher Nutzen des Vorhabens, insb. die Verwertbarkeit des
Ergebnisses im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die Einwerbung einer ,Bridging“-Férderung des IZKF Wirzburg (50.000 € jahrlich fur zwei Jahre)
erlaubt die Finalisierung der Vorarbeiten und das Verfassen eines DFG-Projektantrags im Jahr 2025. In
diesem Projekt sollen durch multidimensionale Analysen die Mechanismen der Interaktion zwischen
sich entwickelndem B- und Plasma-Zell-Reservoir und intestinalem Mikrobiom entlang
ontogenetischer Trajektorien untersucht werden. Ziel ist es, mikrobielle Determinanten und
immunologische Signaturen zu identifizieren, die protektive Impfantworten beginstigen.

Aus den Ergebnissen der Studie ergibt sich keine direkte wirtschaftliche Verwertbarkeit. Langfristig
konnte die alters- und situationsabhangige Modifikation von Impfantworten Anwendung in der



klinischen Praxis finden und dann auch (zusammen mit pharmazeutischen Unternehmen/
Impfstoffherstellern) dementsprechend vermarktet werden.
f)  Wahrend der Durchfihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfanger
bekannt gewordener Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen

Stellen
Keine.

g) Erfolgte oder geplante Verdffentlichung der Ergebnisse nach Nr. 5 der
Nebenbestimmungen fir Zuwendungen (NABF/NKBF 2017)

- Trajektorien adaptiver Immunzell-Populationen postnatal und in Abhangigkeit vom Gestationsalter
bei Frihgeborenen (Einreichung 12/2024 geplant).

- Gestorte Entwicklung des praimmunen B-Zell-Kompartiments und des Darm-Mikrobioms bei
Frihgeborenen mit Antibiotika-Exposition (2025).



