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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Die Forschung des Instituts fir Pathologie hat sich 2017 weiterhin auf die Verstarkung des Entwicklungsschwerpunktes
Onkologie konzentriert, insbesondere auf die gynakologische Pathologie (bes. Mamma) sowie Uropathologie (bes.
Harnblase). Parallel hierzu konnte die NGS-Einheit der Pathologie sowie weiterer onkologisch-diagnostischer Facher fiir
die Krankenversorgung erfolgreich in Richtung wettbewerbsfahige, translationale Schnittstelle ausgebaut werden.

Weiter stérken konnte das Institut fir Pathologie auch die Forschung und Forschungsgruppe im nicht-onkologischen
Bereich von Herrn PD. Dr. Dr. Boor, die mit der Erforschung von entziindlichen Prozessen der Niere sehr erfolgreich einen
Fakultats-Schwerpunkt vertritt und eine translationale Nephropathologie mit enger Vernetzung im Haus, national und
international starkt.

GroRe interdisziplinare Projekte sind unter Beteiligung der Pathologie im Forschungsbereich von Medizin und Technik
(bes. Tissue Engineering) bearbeitet worden. Details dazu sind den anschlieBenden Kurzberichten der z.T. untereinander
vernetzten Arbeitsgruppen zu entnehmen.

Die zentralisierte Biomaterialbank der Medizinischen Fakultdt der RWTH Aachen (RWTH cBMB) hatte sich im Rahmen
der abgelaufenen 5-jahrigen BMBF-Férderung (Nationale Biobanken-Initiative) sehr gut weiterentwickelt und wird fir den
Zeitraum 2016 bis 2020 von der medizinischen Fakultat weiter unterstiitzt. Dem hohem Einsatz des gesamten
Biobankteams und von Herrn Dr. C. Spreckelsen als wissenschaftlichen Berater aus der Medizinischen Informatik ist es
zu verdanken, dass die RWTH cBMB zunehmend als Grundvoraussetzung fiir die Antragstellung mit Gewebsproben und
als Saule des ECCA wahrgenommen und entsprechend vom Dekanat unterstiitzt wird. Seit Mai 2017 wird die RWTH
cBMB durch eine erneute BMBF-Foérderung im Rahmen des Projekts ,German Biobank Alliance (GBA)“ mit dem Ziel einer
engen Vernetzung nationaler und internationaler Biobanken fiir drei Jahre unterstitzt.

Die Pathologie als sehr breites klinisches Fach ist auch wissenschaftlich ein Querschnittsfach, da sie Ansprechpartner bei
vielen Forschungsprojekten im Grundlagen- und klinischen Bereich ist. Trotz der Notwendigkeit einer Fokussierung
unserer Forschungsarbeiten ist es unsere Bemihung, die Gewebe- und Methodik-bezogenen Anfragen (z. B.
Elektronenmikroskopie, Liquid Biopsie etc.) aus allen Fachbereichen zu unterstitzen.

Forschungsgruppe Molekulare Onkologie

Die Arbeitsgruppe Molekulare Onkologie unter Leitung von Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Edgar Dahl verfolgt zwei
Hauptforschungsziele, die tGber den Themenbereich ,Tumorsuppression und Epigenetik“ miteinander verknipft sind. Der
erste Forschungsschwerpunkt ist die molekulare und funktionelle Charakterisierung des neuen Tumorsuppressor-Molekils
ITIH5, welches wir als Metastasierungs-Repressor und potentiellen Modulator der epithelial-mesenchymalen Transition
(EMT) charakterisiert haben. Das ITIH5-Gen wird in humanen Tumoren haufig durch DNA-Methylierung inaktiviert.
Molekular- und zellbiologische Untersuchungen zur ITIH5-Funktion und Signalweg-Einbindung werden dabei erganzt
durch in vivo Studien an einer ITIH5 knock-out Maus und Xenograft-Studien an Nacktmausen. Der zweite
Forschungsschwerpunkt ist die Identifizierung und Charakterisierung von neuen Tumormarkern bei soliden Tumoren des
Mamma- und Harnblasenkarzinoms und die Analyse dieser Tumormarker im Blut (Liquid Biopsy Diagnostik) dieser beiden
Erkrankungsgruppen. Die blutbasierten Tumorbiomarker sollen mittelfristig, d.h. nach ausreichender Validierung, fir die
Friherkennung bzw. Therapie-Optimierung eingesetzt werden. Im Bereich der Krebsfriiherkennung werden derzeit ca. 10
Kandidatengene charakterisiert, die in Mamma- und Harnblasenkarzinomen methyliert vorliegen und deren zellfreie DNA
(cfDNA) in Korperflissigkeiten wie Blut und/oder Urin friihzeitig im Krankheitsprozess nachweisbar ist. Mittelfristiges Ziel
ist es hierbei, Gruppen von DNA-Methylierungsmarkern zu definieren, mit denen sich primare oder wiederkehrende
Tumorerkrankungen mit hoher Sensitivitat und Spezifitat vorhersagen lassen.

Forschungsgruppe Onkologische Hepatopathologie
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Im Fokus der AG Longerich steht die Identifikation und Charakterisierung von Driver-Genen, die zur Evolution und
Progression humaner Leberkarzinome fiihren. Hintergrund sind die komplexen Mechanismen der Karzinogenese, die in
vielen Fallen einen Mehrschrittprozess mit morphologisch definierten pramalignen, dysplastischen Lasionen darstellt. Im
Falle hepatozellularer Neoplasien spricht man hier von Dysplastischen Knoten, wobei es mittlerweile auch Evidenzen gibt,
dass intrahepatische Cholangiokarzinome aus Hepatozyten entstehen kénnen. Wenngleich die der Tumorentwicklung
zugrundeliegenden chronischen Lebererkrankungen gut definiert sind (meist chronische Hepatitis B und C, Alkoholabusus,
metabolisches Syndrom oder genetische Hdmochromatose), sind die molekularen Veranderungen, die bestimmte Schritte
der Tumorinitiation und —progression definieren nicht gut charakterisiert. Daher zielt die Forschung von Prof. Longerich
auf die Charakterisierung der Mechanismen ab, die die hepatozellulare Plastizitat beeinflussen. Zudem sollen
diagnostische oder pradiktive molekulare Marker identifiziert werden, die eine Therapiestratifizierung erlauben. Die AG
nutzt hierzu genomische, epigenomische und transkriptomische Profilinganséatze zur Identifikation der Driver-Gene. Diese
werden in humanen Tumorproben mittels moderner, molekular-pathologischer Methoden validiert (z.B. Next Generation
Sequencing). Die Kandidatengene werden nachfolgend in vitro charakterisiert, wobei die Genexpression mit
unterschiedlichen Methoden moduliert wird (siRNA, shRNA, cDNA, CRISPR/Cas9-vermittelte Genomeditierung).
SchlieRlich werden in vivo Analysen in heterotopen Nacktmausmodellen und chimaren Mausmodellen durchgefiihrt.
Elektronenmikroskopische Einrichtung (EME)

Die elektronenmikroskopische Einrichtung unter Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Ruth Kniichel-Clarke und Prof. Dr. med.
Benita Hermanns-Sachweh stellt fir diagnostische wie wissenschaftliche Fragestellungen Gerate und langjahrige
Expertise zur Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) und Rasterelektronenmikroskopie (REM) mit EDX-Analyse
(Elementanalyse) zur Verfigung. Schwerpunkte sind wissenschaftliche Untersuchungen an Nierengewebe,
gastroenterologische Fragestellungen, Elektronenmikroskopie an der Zellkultur, Nanopartikel in der Biomedizin sowie
Biokompatibilitatsuntersuchungen von Biomaterialien, diversen Implantaten im Hart- und Weichgewebe sowie Geweben,
die einem ,tissue engineering® unterlagen. Hierzu finden spezifische Untersuchungsverfahren wie beispielsweise
Elementanalyse (EDX-Analyse), spezifische Immunomarkierungen, ,Cross-section“-Praparation, Kryobruch, etc.
Anwendung. Im Jahr 2017 bestanden insgesamt zahlreiche Kooperationen mit 44 Projekten von 19 hausinternen Instituten
und Kliniken, 6 externen Instituten und einer Firma.

Forschungsgruppe Uropathologie

In dieser Forschungsgruppe werden die Forschungsinteressen und Erfahrungen von Univ.-Prof. Dr. med. Ruth Kniichel-
Clarke, die sich dem Verstédndnis und der Erkennung von Blasentumoren widmet, weitergefihrt. Die Arbeitsgruppe
beschaftigt sich unter Berlicksichtigung des Konzepts adulter Stamm- oder Progenitorzellen mit Aspekten der
Morphogenese des Urothels sowie der Entstehung und Ausbreitung maligner urothelialer und metaplastischer Lasionen.
Im Zentrum verschiedener Projekte steht die Entschllisselung initialer Entstehungsmechanismen des Urothelkarzinoms
inklusive der Vorstufen sowie weiterer Phanotypen (Metaplasien) und Tumortypen (Plattenepithel- und Adenokarzinom)
unter Berticksichtigung der Tumorheterogenitat, der klonalen Entwicklung und der Mechanismen der Metastasierung.
Dartber hinaus ist die Charakterisierung (epi)genetischer Aspekte fir die prognostische und therapeutische Stratifizierung
des Harnblasenkarzinoms ein zentraler Schwerpunkt. Das Team besteht aus PD Dr. Dr. Nadine Gaisa, Dr. rer. nat. Michael
Rose und Dr. rer. nat. Stefan Garczyk. Die Arbeiten basieren auf histopathologischen Techniken, vergleichenden
molekularen Analysen und werden durch zellbiologische Arbeiten ergénzt. Insgesamt hat die uropathologische Forschung
durch umfangreiche Materialgewinnung fiir die Tumorbank und durch die Unterstitzung der Klinik fir Urologie die
Grundlage fur weitere, auch translationale Forschung gelegt. Es bestehen zudem Kooperationen innerhalb der
Forschungsstrukturen an der RWTH Aachen (IZKF), sowie mit dem Institut fiir Pathologie des Uniklinikums Erlangen, dem
Institut flr Pathologie des Universitatsklinikums Essen und dem Forschungslabor der Klinik fur Urologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf (Prof. W. Schulz, Dr. M. Hoffmann). Daneben besteht weiterhin eine enge
Zusammenarbeit mit Prof. N. Wright/Dr. Trevor Graham, Centre for Tumour Biology, Barts Cancer Institute, Queen Mary,
University of London, London, UK.

Forschungsgruppe Stammzellen und Tissue Engineering

In der Arbeitsgruppe Stammzellen und Tissue Engineering werden unter der Leitung von Prof. Dr. rer. nat. Sabine Neul3-
Stein Projekte zur Thematik Stammzell-basiertes Tissue Engineering (TE) durchgefiihrt. In diesem interdisziplinaren und
translationalen  Forschungsgebiet werden zellbiologische, ingenieur-technische (Biomaterial-Synthese) und
molekularbiologische Methoden verknipft, um die Eignung von Stammzell/Biomaterial-Kombinationen fiir Tissue
Engineering Anwendungen zu testen. Schwerpunkte sind Knochen und kardiovaskulares TE. Neben adulten multipotenten
Stammzellen des Knochenmarks, der Nabelschnur und der Plazenta werden auch murine pluripotente Stammzellen in
Kontakt mit nativen und modifizierten Biomaterialien beziiglich Gewebeersatz-Strategien analysiert. Langfristig sollen
dreidimensionale autologe Zell/Biomaterial/Hybride fiir Tissue Engineering Anwendungen entwickelt werden.

Neben der Analyse von Stammzell/Biomaterial-Interaktionen ist ein zweiter Schwerpunkt die Untersuchung zur Rolle
humaner mesenchymaler Stammzellen (MSC) in der Geweberegeneration. Im Fokus stehen Untersuchungen zur MSC-
Migration, Sekretion parakriner Faktoren, fibrinolytische Aktivitat, Differenzierung, Extrazellularmatrix-Remodellierung und
Matrixkontraktion.
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Forschungsgruppe Implantatpathologie

In der Forschungsgruppe Implantatpathologie werden unter Leitung von Frau Prof. Dr. med. Benita Hermanns-Sachweh
Biomaterialien hinsichtlich ihrer Biokompatibilitdt im Gewebekontakt untersucht. Schwerpunkte sind dabei Projekte zur
Erforschung der Fremdmaterial-abhangigen Entziindungsreaktion in Assoziation zur Angiogenese. Untersucht werden
Biomaterialien in Kontakt zu Blut und GefaRen, Hart- und Weichgewebe. Hierzu bestehen zahlreiche interdisziplinare
Kooperationen. Fir die Untersuchung von Hartgewebsproben (Knochen, Zahne, aber auch metallische Biomaterialien wie
Endoprothesen und Stents) steht ein Hartschlifflabor zur Verfligung. Die Projekte werden zum Teil in enger Kooperation
mit der Elektronenmikroskopischen Einrichtung der Medizinischen Fakultat (EME) durchgefiihrt.

Forschungsgruppe Nephropathologie

In der Forschungsgruppe der Nephropathologie (PD Dr. med. Peter Boor, PhD) werden neue Mechanismen, diagnostische
und therapeutische Ansatze in glomeruldren Erkrankungen sowie in der renalen Fibrose untersucht
(www.LaBooratory.ukaachen.de). Die Arbeitsgruppe von Dr. Boor ist in enger Kooperation mit der Medizinischen Klinik Il
— Nephrologie verknupft (s. auch dort).

Forschungsgruppe Karzinogenese, Tumorpathologie in der angewandten Immunhistologie

In der Forschungsgruppe der angewandten Immunhistologie (Dr. med. Till Braunschweig) in der Tumorpathologie und
Karzinogenese werden zum einen die Routinebereiche der Immunhistologie bzgl. der taglichen Ablaufe optimiert. Zum
anderen wird an verschiedenen Tumorentitaten ein neuer Zugang zur Tumorentstehung gesucht. Ein weiteres Feld ist die
Subtypisierung von Tumoren eines Organursprungs mittels bekannter und neuer Markerproteine. Zum Einsatz kommen
sowohl Differenzierungsmarker als auch neue prognostische und pradiktive Marker basierend auf Methoden wie der
Immunhistochemie (konventioneller Farbungen von FFPE Schnitte und Tissue Micro Arrays (TMA)), der Immunfluorezenz,
der Multiplex-Immunfluoreszenz und der FISH.

Insgesamt lasst sich die Forschung am Institut fiir Pathologie fir 2017 in vier Schwerpunkten zusammenfassen:

Schwerpunkt Tumordiagnostik:

e Etablierung neuer immunbhistologischer Marker in der Subtypisierung bzw. Genese von hepatobilidrer Tumoren (Prof.
Dr. Longerich)

¢ Klonale Evolution des Urothelkarzinoms (PD Dr. Dr. Gaisa)

o Aberrante Differenzierung im Urothel / in urothelialen Tumoren (PD Dr. Dr. Gaisa)

¢ Analyse der diagnostischen Wertigkeit neuer Markergene und -proteine des Mammakarzinoms (Prof. Dr. Dahl)

e Etablierung neuer diagnostischer Verfahren fir die Molekularpathologie (Prof. Dr. Dahl)

¢ Analyse von neuen Markergene des Mamma- und Harnblasenkarzinomen (Prof. Dr. Dahl)

o Etablierung neuer immunhistologischer Marker in der Subtypisierung bzw. Genese von Tumoren (Dr. Braunschweig)

Schwerpunkt Tumorbiologie und -therapie:

¢ Funktionelle Charakterisierung des putativen Metastasierungsrepressorgens ITIH5 im Mamma- und Harnblasenkarzi -
nom (Prof. Dr. Dahl)

e Protumorigene Bedeutung von MDM4 in der humanen Hepatokarzinogenese. (Prof. Dr. Longerich/Dr. Pellegrino)

o |dentifikation transformations-assoziierter Mutationen in der humanen Hepatokarzinogenese mittels eines neuartigen
vertikalen Selektionsansatzes (Prof. Dr. Longerich/Dr. Neumann)

¢ Bedeutung der Dysregulation von IQGAP-Proteinen wahrend der Hepatokarzinogenese (Prof. Dr. Longerich/Dr. Pinna)

¢ Liquid Biopsy Analysen beim Mamma- und Harnblasen- und Kolonkarzinom (Prof. Dr. Dahl, Dr. Rose)

Schwerpunkt Implantatpathologie/ Biomaterialien und Stammzellen:

¢ Untersuchungen von Stammzell/Biomaterial-Interaktionen zur Ziichtung komplexer Gewebestrukturen (Prof. Dr. Neul3-
Stein)

e Biomaterialien und Stammzellen fir Tissue Engineering Anwendungen, speziell fiir Knochenersatzstrategien und
kardiovaskulares Tissue Engineering (Prof. Dr. NeuR3-Stein)

o Entwicklung von Biomaterial-basierten Expansionsstrategien fur Nabelschnurblutstammzellen (Prof. Dr. Neu3-Stein)

¢ Entwicklung eines in vivo Rekrutierungssystems fiir humane, mesenchymale Stammzellen zur Verbesserung von Gewe-
beregenerationsvorgangen (Prof. Dr. Neu3-Stein)

¢ Translation Stammzell-basiertes Tissue Engineering in die Klinik (Prof. Dr. NeuR3-Stein)

e Mechanobiologische Steuerung von Stammzellverhalten; Differenzierung von Stammzellen durch Membran-vermittelte
Kraftubertragung in einem innovativen Bioreaktorsystem (Prof. Dr. NeuR-Stein)

o Elektronenmikroskopische Analysen zur Biokompatibilitét verschiedener Materialien (Herzklappenprothesen, Blutpum-
pen, GefalRprothesen, Knochenersatzmaterialien, dentale Implantate) (Prof. Dr. Hermanns-Sachweh)

o Biokompatibilitatsuntersuchungen am Hartgewebe (Knochen, Zahne, Knochenersatzgewebe, Stents mittels Hartschliff-
technik) und Weichgewebe einschlieRlich Herzklappenprothesen in vivo (Prof. Dr. Hermanns-Sachweh)

e Untersuchung angeborener Fehlbildungen. Schwerpunkt: Congenitale Knorpel- und Knochenveranderungen und Con-
genitale Herzfehlbildungen (Prof. Dr. Hermanns-Sachweh)
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Schwerpunkt epitheliale Reagibilitat, Inflammation und Folgen sowie kardiovaskulére Forschung:

e Neue Mechanismen in der renalen Fibrose (PD Dr. Boor)

¢ Neue therapeutische Ansatze in der renalen Fibrose (PD Dr. Boor)

¢ Neue diagnostische Ansatze in der renalen Fibrose (inkl. nicht-invasive Bildgebung) (PD Dr. Boor)
e Neue Modelle der Fibrose und glomerularen Erkrankungen (PD Dr. Boor)

e Neue Methoden fir Isolation von primaren renalen Zellen (PD Dr. Boor)

¢ Rolle von PDGF in Nierenerkrankungen (PD Dr. Boor)

¢ Rolle von Keratinen in Nierenerkrankungen (PD Dr. Boor)

e Rolle von MIF in Nierenerkrankungen (PD Dr. Boor)

e Untersuchungen der uremischen Kardiomyopathie (PD Dr. Boor)

2. DRITTMITTEL

2.1 Uber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel

P 1: Histopathological Analysis and Quantification of
Hepatic and Renal Fibrosis

Projektleiter: PD Dr. Peter Boor, Univ.-Prof. Dr.
H.-P. Fischer, Univ.-Prof. Dr. G.
Kristiansen

Forderer: DFG - SFB TRR57 (TP Q01)

Bewilligungszeitraum: 01/2009 — 12/2020
FSP der Fakultat: Entziindung und Folgen

P 2: CeramActive TP Pathologie

Prof. Dr. Sabine NeuR-Stein
Foérderer: BMBF (VIP Call)
Bewilligungszeitraum: 10/2013 — 03/2017

Prof. Fischer, Prof. Tingart
Medizin und Technik

Projektleiter:

Kooperationen:
FSP der Fakultat:

P 3: Friiherkennung
Projektleiter: Prof. Dr. Edgar Dahl
Forderer: Deutsche Krebshilfe e. V.
Bewilligungszeitraum: 11/2014-10/2017
Kooperationen:

FSP der Fakultat:

Prof. Maass, Aachen
Onkologie

P 4: Extratubulation of renal crystals
Dr. Barbara M. Klinkhammer /
PD Dr. Peter Boor

Projektleiter:

Foérderer: START
Bewilligungszeitraum: 10/2015-09/2017
FSP der Fakultat: Entziindung und Folgen

P 5: Protumorigene Bedeutung von MDM4 in der
humaen Heptokarzinogenese

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Longerich

Foérderer: DFG
Bewilligungszeitraum: 02/2015-02/2018
FSP der Fakultat: Onkologie

P 6: UUO Ergonex
Projektleiter: PD Dr. Peter Boor
Foérderer: Ergonex Pharma GmbH
Bewilligungszeitraum: 07/2016-06/2017

FSP der Fakultat: Entziindung und Folgen

P 7: HYPMED - Biomarker
Prof. Dr. Edgar Dahl

Forderer: EU — Horizon 2020
Bewilligungszeitraum: 01/2016-12/2020

Projektleiter:

Kooperationen: Radiologie UK Aachen (Prof.
Kuhl), Forschungszentrum Jilich
(Prof. Langen), Pathologie UK
Miinster (Prof. Wardelmann),

FSP der Fakultat: Medizin und Technik

P 8: Prolmplant — Prozesskette zur Fertigung

degradierbarer Magnesiumimplatate fir induviduelle
Knochendefekte

Projektleiter: Prof. Dr. Sabine Neul3-Stein /
PD Dr. Dr. B. Lethaus
Forderer: Leitmarktagentur NRW

Bewilligungszeitraum: 05/2016 — 04/2019
MKG, Fa. Meotec
Medizin und Technik

Kooperationen:
FSP der Fakultat:

P 9: RWTH Lecturer
Projektleiter: PD Dr. Peter Boor
Forderer: DFG tber RWTH
Bewilligungszeitraum: 10/2016-10/2017
FSP der Fakultat: Entziindung und Folgen
P 10: German Biobank Alliance

Projektleiter: Prof. Dr. Edgar Dahl
Forderer: BMBF
Bewilligungszeitraum: 05/2017-04/2020

Alle im BMBF-Projekt beteiligten
Biobanken und IT-Zentren sowie
alle Dbeteiligten Kliniken und
Institute der Uniklinik RWTH
Aachen

Medizin und Technik

Kooperationen:

FSP der Fakultat:
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P 11: PLACU-Studie
Projektleiter: Dr. Till Braunschweig
Roche Pharma AG

Bewilligungszeitraum: 03/2017

Forderer:

Kooperationen: Roche
FSP der Fakultat: Onkologie

P 12: Identifikation von ,Driver*-Mutationen und
klonaler Ordnung in Harnblasentumoren zur
molekularen Therapiestratifizierung

PD Dr. Dr. Nadine Gaisa
Forderer: Wilhelm Sander-Stiftung
Bewilligungszeitraum: 09/2014-02/2917

Kooperationen:

Projektleiter:

Dr. Trevor Graham, Barts Cancer
Institute, Queen Mary University
of London, London UK; PD Dr. Dr.
Robert Stohr, Institut far
Pathologie, Universitatsklinikum
Erlangen

FSP der Fakultat: Onkologie

P 13: Liquid Biopsy im humanen Lungenkarzinom

Projektleiter: Dr. Vera Kloten

Forderer: Else Kréner-Fresenius-Stiftung
Bewilligungszeitraum: 07/2017-06/2919

Kooperationen: Prof. Nikolas von Bubnoff,
Universitatsklinikum Freiburg; Dr.
rer. nat. Ali Abdallah, Uniklinik
RWTH Aachen

FSP der Fakultat: Onkologie

P 14: Kidney Keratins - endogenous cytoprotective
Factors?

Projektleiter: PD Dr. Peter Boor
Foérderer: DFG
Bewilligungszeitraum: 07/2017-06/2020

PD Dr. Strnad, Medizinischen
Klinik Ill, Uniklinik RWTH Aachen;
Prof. Dr. Leube, Institute of
Molecular and Cellular Anatomy
(MOCA), Uniklinik RWTH
Aachen; Prof. Merkel, Institute of
Complex Systems,
Forschungszentrum Jiilich; Prof.
Magin, Division of Cell &
Developmental Biology,
Universitat Leipzig

Kooperationen:

FSP der Fakultat: Entziindung und Folgen
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