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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Die Forschungsschwerpunkte des Lehrstuhls beinhalteten 2004 eine entscheidende Weiterentwicklung der von Frau
Prof. Knichel-Clarke mit Lehrstuhlibernahme beabsichtigten Forschungsstruktur unter Berlicksichtigung der Schwer-
punkte der Fakultdt. In diesem Kontext haben sich 2004 drei Arbeitsgruppen etabliert, deren Inhalte im Folgenden
stichpunktartig dargestellt werden:

Forschungsgruppe Proteomics

Die Arbeitsgruppe Proteomics unter der Leitung von Dr. rer. nat. René Krieg hat sich die Ziele Grundlagenforschung,
anwendungsorientierte Forschung sowie Verbesserung bestehender Methoden mit Fokus auf klinisch-diagnostische
Fragestellungen gesetzt. Langfristig soll die klinisch-pathologische Diagnostik um den Aspekt Proteomics bereichert
werden: Mittels Massenspektrometrie, Proteinarraytechnik bzw. 2D-Gelelektrophorese im Repertoire des Pathologen
sollen Krankheiten diagnostiziert und Therapieverlaufe dokumentiert werden kénnen.

Forschungsgruppe Molekulare Onkologie

Die Arbeitsgruppe Molekulare Onkologie wird seit Anfang 2004 durch Dr. rer. nat. Edgar Dahl geleitet. Die Arbeitsgruppe
von Dr. Dahl beschaftigt sich insbesondere mit den molekularen Mechanismen der Krebsentstehung beim
Mammakarzinom und der Suche nach neuen Markermolekiilen, die fiir die Brustkrebs-Diagnostik eingesetzt werden
kénnen. Die Arbeitsgruppe verfugt Uber ein groRes Repertoire an neu identifizierten tumor-assoziierten Genen und
Proteinen, die durch die Analyse von EST-Datenbanken und durch DNA-Microarray-Untersuchungen an humanen Tu-
moren identifiziert wurden. Diese neuen Molekiile werden fiir ihre Anwendbarkeit in der Friherkennung und Diagnostik
des Mammakarzinoms analysiert. Zu Zeit liegt der Schwerpunkt dieser Arbeiten auf der Charakterisierung von Markern
fur die in vitro Diagnostik (z.B. aus Nukleinsauren, Protein-Lysaten oder an Tumorschnitt-Praparaten). In Zusammen-
arbeit mit dem Institut fiir Molekulare Biotechnologie (PD Dr. Barth) werden aber auch tumor-assoziierte Molekile des
Mammakarzinoms charakterisiert, die mittelfristig fir die molekulare Bildgebung ("Molecular Imaging") am Menschen
eingesetzt werden kénnten. Dazu sollen hochspezifische Target-Antikdrper generiert und mit signal-gebenden Strukturen
(z.B. Nanopartikeln) gekoppelt werden.

Lehr und Forschungsgebiet Pathologie/Zytologie

Das Lehr- und Forschungsgebiet Pathologie/Zytologie wird seit dem 04.11.04 von Herrn Universitatsprofessor Dr. med.
Axel Wellmann (vormals FOA des Institutes fir Pathologie der Universitdt Bonn) geleitet. Im Bereich der Krankenver-
sorgung schloss das Gebiet fiur das Jahr 2004 mit ca. 3000 Fallen Nicht-Gynakologischer Untersuchungsproben ab. Bei
stetig steigenden Anforderungen an den Einzelfall besteht eine standige Bemiihung um qualitativ hochwertige Diagnostik
fur das Fallspektrum einer Universitatsklinik. Diese wird durch molekulare und immunzytochemische Zusatzmethoden
einerseits, genauso wie durch zweimal tagliche Fallabnahme unter Beteiligung der Pathologen des Institutes und einen
intensiven interdisziplindren Austausch mit den klinischen Kollegen andererseits realisiert. Zusatzlich tragen diese
Diskussionen zu einer exzellenten Ausbildung an der RWTH bei.

Herr Professor Wellmanns Forschung orientiert sich einerseits an der Identifikation von Proteinmustern maligner im
Gegensatz zu reaktiven Ergusszytologien, was das Spektrum der klassischen morphologischen Diagnostik erweitern soll.
Andererseits konzentriert sich die Arbeitsgruppe auf die interdisziplindre Forschung zur Pathogenese und Progression
des Prostatakarzinoms. Beide Bereiche finden einen guten Anschluss an bestehende Bemihungen der klinisch
bezogenen und grundlagenorientierten onkologischen Forschung der RWTH und der Kliniken.

Insgesamt Iasst sich die Forschung am Institut fir Pathologie fiir 2004 in drei Schwerpunkten zusammenfassen:
Schwerpunkt Tumordiagnostik:
e Benchmarking in der Pathologie bzgl. des Mammakarzinoms (Prof. Kntichel-Clarke)

e Molekulare Charakterisierung und verbesserte Detektion von Friihstadien des Harnblasenkarzinoms (Prof. Kniichel-
Clarke, Dr. Krieg)

e Charakterisierung der perineuralen Tumorinfiltration des Prostatakarzinoms (Prof. Kniichel-Clarke)

¢ Analyse der diagnostischen Wertigkeit neuer Markergene und -proteine des Mammakarzinoms (Dr. Dahl)
¢ Gensignaturen zur Identifizierung Nodal-positiver Mammakarzinome (Dr. Dahl)

¢ Analyse von neuen Markerproteinen fiir "Molecular Imaging" beim Mammakarzinom (Dr. Dahl)
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Schwerpunkt Tumorbiologie und -therapie:

e Proteomische Charakterisierung der Photodynamischen Therapie des Harnblasenkarzinoms mit 5-ALA (Dr. Krieg,

Prof. Kniichel-Clarke)

Morphometrie in der Onkopathologie (Prof. Lorenzen)

funktionelle Charakterisierung von neuen Tumorsuppressorgenen des Mammakarzinoms (Dr. Dahl)

¢ Seneszenz und Telomeraseaktivitat in malignen Neoplasien (Prof. Lorenzen)

e Hypoxie und Angiogenese (Prof. Lorenzen)
Schwerpunkt Biomaterialien und Stammzellen:

o Entwicklung eines Serosa-Patches zur Prophylaxe von Bauchfellverwachsungen (SEROSA-PATCH-Projekt, Prof. Kni-

chel-Clarke, Dr. Perez-Bouza, Neuss-Stein)

¢ Planung der klinischen Studie und des Anschlussvorhabens RETINA-IMPLANTAT Phase 3 (Prof. Knichel-Clarke, Dr.

Sellhaus)

¢ Analyse der 3-D Differenzierung humaner mesenchymaler Stammzellen auf Kollagen-Matrices (Dr. Perez-Bouza)

o Elektronenmikroskopische Analysen zur Biokompatibilitdt verschiedener Materialien (Herzklappenprothesen, Knochen-

ersatz) (PD Dr. Hermanns, Prof. Lorenzen)

e Adhésions und Proliferationsuntersuchungen an oberflachenmodifizierten Polymerfolien an der Netzhaut (PATCH,

Miiller-Kempf)

e VUV-Laserbearbeitung zur Herstellung mikrotechnischer Produkte fiir Medizin und Mikrochemie (Projekt VUV-Laser,

Schmidbauer)

e Elastisches Netz auf Glasfaserbasis zur dauerhaften chirurgischen Therapie von Leisten- und Narbenbriichen

(HERNIENNETZ-Projekt, Miller-Kempf)

e Tissue Engineering, Entwicklung eines Gewebeersatzes auf Kollagenbasis (KOLLAGEN-Projekt, Lau)

o Biomaterial- und Implantatpathologie (PD Dr. Hermanns)

2. DRITTMITTEL

2.1 lber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel

P 1: Gesteuerte Vaskularisierung von ungerichtet
erstarrten Matrices aus nativem Kollagen durch
Inkorporierung angiogenetisch wirksamer Faktoren:
Neue Wege zur Entwicklung eines Gewebeersatzes

Verantwortlicher: Herr Lau
Forderer: BMBF
Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 04/01 — 09/04

Institut fir Biochemie, DWI, Klinik
fur Verbrennungschirurgie,
SUWELACK

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Kooperationen:

P 2: Elastisches Netz auf Glasfaserbasis zur dau-
erhaften chirurgischen Therapie von Leisten- und
Narbenbriichen
Verantwortlicher: Dr.-Ing. H. Richter
BMWi

Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 10/01 — 03/04

Forderer:

Kooperationen: SARSTEDT Nuimbrecht, POLY-
TECH SILIMED Dieburg, Labor
SIEGEL Wirzburg, FhG-ISC
Wiirzburg

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 3: Karzinogenese des Urothelkarzinoms

Projektleiter: Frau Univ.-Prof. Dr. Knichel-
Clarke

Forderer: DFG

Art der Forderung: Projektforderung

Bewilligungszeitraum: 11/03 — 09/05

Institut fir Genetik, Minchen
(Prof. Speicher)

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Kooperationen:

P 4: SEROSA PATCH

Projektleiter: Frau Univ.-Prof. Kntichel-Clarke
Forderer: BMBF
Art der Forderung: Projektforderung

Bewilligungszeitraum: 11/03 — 12/06

Kooperationen: Chirurgische Klinik Universitats-
klinikum Aachen, Fa. Mnemo-

Science Ubach-Palenberg

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?
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P 5: Fortsetzung Qualitatssicherung

Projektleiter: Dr. Kroll

Foérderer: Bundesministerium Gesundheit
Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 06/02 — 04/04

Kooperationen: Pathologien Monchengladbach,

Bardenberg, Wirselen und Eu-
regio-Brustzentrum

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 6: Biovertraglichkeit Intraokularlinsen
Projektleiter: Dipl.-Biochem. Muller-Kampf
OPHTHACRYL GmbH

Projektférderung

Foérderer:
Art der Férderung:
Bewilligungszeitraum: keiner (Industrieprojekt)

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 7: Genetische Basis gynékologischer Karzinome

Projektleiter: Dr. Dahl
Forderer: BMBF/ Projekttrager DLR
Art der Férderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 01/04 — 07/05

Kooperationen: Pathologie Charité Berlin,
Pathologie MRI Minchen, Kin-
derklinik Mudnchen, Frauenklinik
Disseldorf, Frauenklinik Koln,
Frauenklinik  Jena,  Chirugie
Dresden

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 8: Datendokumentation EBZ
Projektleiter: Gransow-Gov
Forderer: St.-Antonius-Hospital Eschweiler
Art der Férderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 01/03 — 12/05

Kooperationen: Datendokumentation  fir das
Euregio-Brustzentrum (EBZ)
Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 9: Untersuchung zellularer Signaltransduktions-
wege nach erfolgter photodynamischer Therapie
(PDT) mit 5-Aminolévulinsdure (ALA) induziertem
Protoporphyrin IX (PPIX)

Projektleiter: Dr. Krieg

Forderer: START

Art der Férderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 01/04 — 03/05

Kooperationen: Physiologische = Chemie  und
Molekularbiologie am UKA; Clini-
cal Proteomics Program, Labo-
ratory of Pathology, NCI, NIH
(USA)

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 10: Vergleichende proteomische Untersuchung zur
aquivalenten Darstellung von diagnostisch rele-
vanten Markerproteinen aus Gewebe, Blutserum und
Urin

Projektleiter: Frau Schwamborn

START

Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 07/04 — 06/05

Urologische Klinik des UKA;
Mass Spectrometry Center, Nati-
onal Cancer Center at Frederick
(USA); Kilinische Chemie und
Laboratiriums-medizin Mainz; In-
stitut fur Humangenetik und
Anthropologie, FSU Jena

Forderer:

Kooperationen:

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 11: In vivo-Charakterisierung und In vitro-Model-
lierung der intraepithelialen Tumoraussaat des
Urothelkarzinoms

Projektleiter: Dr. Lindemann-Docter

Forderer: START

Art der Férderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 07/04 — 06/05

Kooperationen: Department of Molecular Cell
Biology, University of Maastricht,
NL; Urologische Klinik, UKA; In-
stitut flir Pathologie, Universitat
Regensburg

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?
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5. METHODEN

DNA-Array Technologie (Affymetrix Gene Chip System),
Echtzeit-PCR Analysen (TagMan und Light-Cycler), RNA
in situ Hybridisierung (nicht-radioaktiv mit Digoxygenin-
System), Zellkultur von Tumorzelllinien, Funktionelle
Analysen im Zellkultursystem: Proliferations-Assay,
Adhasions-Assay, Invasions-Assay, Apoptosis-Assay;
Westernblot, Northernblot, Southernblot-Analysen. DNA-
Klonierung und Sequenzierung, Gen-Annotation; cDNA-
Synthese, RNA in vitro Transkription, PCR-ELISA, DNA-
Array-Technologien (DNA-Spotting), radioaktive
Markierung, Random Priming, Filter-Hybridisierungen,
Tissue  Arrays, Zytotoxizitatsassays, Durchflul3-
zytometrie, Unter-scheidung Apoptose von Nekrose,
Fluoreszenzmikroskopie, Mehrfarben-Fluoreszenz in situ
Hybridisierung, UV/VIS-Spektroskopie, Mikrodissektion,
Proteinextraktion, Proteinaufreinigung, Protein-
fraktionierung, IEF - isoelektrische Fokussierung,

2D SDS PAGE, Analyse der differentiellen Proteinex-
pression, Detektion und Analyse von spezifischen Mar-
kerproteinen, Expression profiling, Pattern profiling,
Signal pathway profiling, SELDI Massenspektrometrie,
Protein arrays, Calcium-Imaging, life time imaging, digi-
tale Dekonvolution und 3D-Rekonstruktion, digitale
Bildanalysen, quantitative Mikroskopie, DIGE (2-D Fluo-
rescence Difference Gel Electrophoresis, Quantitative
Immunhistochemie  (Immunhistometrie), Differentielle
Phasen-kontrastmikroskopie, Zytotoxizitatstestung von
Biomaterialien/ Medizinprodukten in Zellkultur, Primar-
kultur von Endothelzellen, HUVEC, makrovaskularen
EC, mikrovaskularen EC, humanen Mesothelzellen und
retinalen Gliazellen, Netzhautkultur vom Hausschwein,
Konfokale Laserscanmikroskopie, Dreidimensionale
Zellkulturen (Sphéroide) auch heterolog, Morphometri-
sche Analyse von Geweben (Netzhaut), Zellkulturen und
zellularer Bestandteile mittels Bildanalyse (AnalySIS),
Histologische Aufarbeitung von Implantat-Gewebe-
Scaffolds in Hartschnitt- und Schliff-Technik, Morpho-
metrie  histologischer Eigenschaften der Retina,
Morphometrie maligner Tumoren, Lasermikrodissektion
an Gewebsschnitten, Transmissionselektronenmikro-
skopie (TEM), Rasterelektronenmikroskopie (REM),
Immunelektronenmikroskopie, Analyse der Mikrosatelli-
teninstabilitét in malignen Tumoren des Kolorektums und
des Magens, PCR zur Kilonalitdtsbestimmung in
Lymphomen, uPA / PAI-1 Proteinbestimmung mittels
ELISA in primaren Mammakarzinomen.




