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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Die Forschungsschwerpunkte des Lehrstuhls fir Pathologie haben sich in Richtung der Schwerpunkte der Fakultat (u.a.
Medizintechnik, Molekulare Krankheitsentstehung, Stammzell-Technologien) weiterentwickelt. In diesem Kontext arbei-
teten 2008 sechs Arbeitsgruppen, deren Projekt-Inhalte im Folgenden kurz dargestellt werden. Die Onkologie als ein fiir
die Pathologie essentielles Fachgebiet wird in diesen Schwerpunkten und durch Mitarbeit im Interdisziplindren Medizini-
schen Schwerpunkt (IMS) Onkologie vertreten.

Forschungsgruppe Proteomics

Die Arbeitsgruppe Proteomics unter der Leitung von Dr. rer. nat. Corinna Henkel hat sich die Ziele Grundlagenforschung,
anwendungsorientierte sowie Verbesserung bestehender Methoden mit Fokus auf klinisch-diagnostische
Fragestellungen gesetzt. Langfristig soll die klinisch-pathologische Diagnostik um neue Biomarker bereichert werden,
welche durch proteombasierte Methoden identifiziert werden. Diese sollen zum einen aus Serum/Urin heraus, zum
anderen aus dem entsprechenden Karzinom isoliert und differentiell untersucht werden. Mittels Massenspektrometrie,
Proteinarraytechnik bzw. 2D-Gelelektrophorese sollen zum einen Diagnose- als auch Prognosemarker generiert werden,
zum anderen Ruckschliisse auf die biologische Bedeutung identifizierter Proteine gezogen werden. Der inhaltliche Fokus
fur die Pathologie liegt im Bereich der urologischen Onkologie.

Forschungsgruppe Molekulare Onkologie

Die Arbeitsgruppe Molekulare Onkologie wird seit Anfang 2004 durch PD Dr. rer. nat. Edgar Dahl geleitet. Die Arbeits-
gruppe hat zwei Schwerpunkte, die tber die Epigenetik-Forschung miteinander verknupft sind: 1. Der erste Forschungs-
schwerpunkt ist der WNT-Signalweg, der eine zentrale Bedeutung bei der Entstehung von humanen Karzinomen hat.
Hier wird insbesondere die Bedeutung von WNT-Antagonisten mit molekular- und zellbiologischen Methoden detailliert
untersucht. Der 2. Forschungsschwerpunkt ist die Identifizierung und Charakterisierung von neuen Tumormarkern bei
soliden Tumoren (z.B. dem Mamma- und Harnblasenkarzinom), die mittelfristig, d.h. nach ausreichender Validierung, fur
die Fruhdiagnostik bzw. Therapie-Stratifizierung eingesetzt werden sollen. Im Bereich Frihdiagnostik werden trans-
membrane Proteine (wie z.B. G-Protein gekoppelte Rezeptoren) als Zielstrukturen fiir die Molekulare Bildgebung cha-
rakterisiert. Weiterhin werden Gene analysiert, die in soliden Tumoren methyliert vorliegen und deren freie DNS in Kor-
perflissigkeiten wie Blut und Urin friihzeitig im Krankheitsprozess nachweisbar ist.

Forschungsgruppe Frithentdeckung urothelialer Tumoren

In dieser Forschungsgruppe werden die Forschungsinteressen und Erfahrungen von Prof. Dr. Ruth Kniichel-Clarke, die
sich dem Verstandnis und der Erkennung von Tumorfriihstadien widmet, weitergefiihrt. Zum einen werden genetische
Analysen an Einzelzellen in Kooperation mit der Humangenetik Graz optimiert (DFG-Projekt). Das Ziel besteht in der
Darstellung der Entstehung urothelialer Tumoren im Hinblick auf gezielte Diagnostik im Urin und am Gewebe. Zum ande-
ren werden virtuelle Methoden der Histologie (Hochauflosende Optische Koharenztomographie, OCT) getestet. Letzteres
stellt eine ausgepragt interdisziplindre technische Arbeit dar, die ebenfalls als Biomedizinischer Schwerpunkt von der
DFG gefordert wird und die Urologie, das Institut fur Halbleitertechnik und weitere Partner einbezieht. Das Interesse
wuchs aus der langjahrigen Arbeit mit der endoskopischen Fluoreszenzdiagnostik, die als Leitlicht fur die OCT in der
Harnblase genutzt werden soll. Ziel ist es, Tumorinvasion von Tumorfrihstadien ohne Biopsieentnahme bildgebend zu
unterscheiden.

Forschungsgruppe Stammzellen und Tissue Engineering

In der Arbeitsgruppe Stammzellen und Tissue Engineering werden unter der Leitung von Dr. rer. nat. Sabine NeuR3-Stein
Projekte zur Thematik Stammzell/Biomaterial-Interaktionen durchgefihrt. In diesem interdisziplindren Forschungsgebiet
werden zellbiologische, ingenieur-technische (Biomaterial-Synthese) und molekularbiologische Methoden verknipft, um
die Eignung von Stammzell/Biomaterial-Kombinationen fiir Tissue Engineering Anwendungen zu testen. Neben adulten
multipotenten Stammzellen des Knochenmarks und der Nabelschnur werden auch reprogrammierte pluripotente und die
erst kirzlich beschriebenen germline-derived-pluripotent Stem Cells in Kontakt mit nativen und modifizierten
Biomaterialien beziglich Gewebeersatz-Strategien analysiert. Langfristig sollen dreidimensionale autologe
Zell/Biomaterial/Hybride fur Tissue Engineering Anwendungen entwickelt werden.
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Forschungsgruppe Implantatpathologie

In der Forschungsgruppe Implantatpathologie werden unter Leitung von Frau Prof. Dr. Benita Hermanns-Sachweh Bio-
materialien hinsichtlich ihrer Biokompatibilitdt im Gewebekontakt untersucht. Schwerpunkte sind dabei Projekte zur
Erforschung der Fremdmaterialabhangigen Entziindungsreaktion in Assoziation zur Angiogenese. Untersucht werden
Biomaterialien in Kontakt zu Blut und Gefal3en, Hart- und Weichgewebe. Hierzu bestehen zahlreiche interdisziplinare
Kooperationen. Fur die Untersuchung von Hartgewebsproben (Knochen, Zahne, aber doch metallische Biomaterialien
wie Endoprothesen und Stents) steht ein Hartschlifflabor zur Verfiigung. Die Projekte werden zum Teil in enger Koope-
ration mit der Elektronenmikroskopischen Einrichtung der Medizinischen Fakultat (EME) durchgefihrt

Lehr- und Forschungsgebietes molekulare und ultrastrukturelle Pathologie

Ein wesentlicher Forschungsschwerpunkt des Lehr- und Forschungsgebietes molekulare und ultrastrukturelle Pathologie
(Prof. Nikolaus GafRller) umfasst Untersuchungen zur Assoziation von epithelialer Reagibilitat und Fettsduremetabolis-
mus. Gegenstand dieser intensiven Arbeiten sind Modelle zur Analyse von Mechanismen der Epithelverfettung, Apop-
tose, Fibrose und Karzinogenese. In einem weiteren Schwerpunkt werden molekulare Signaturen der physiologischen
und pathologischen epithelialen Differenzierung analysiert. Neben Aspekten der Grundlagenforschung sollen durch die
Arbeiten neue, diagnostisch relevante Verfahren in den Bereich der Krankenversorgung tbertragen werden.

Insgesamt lasst sich die Forschung am Institut flr Pathologie flir 2008 in drei Schwerpunkten zusammenfassen:

Schwerpunkt Tumordiagnostik:

e Benchmarking in der Pathologie bzgl. des Mammakarzinoms (Dr. E. Breuer, Prof. Kniichel-Clarke)

o Molekulare Charakterisierung und virtuelle Detektion von Friihstadien des Harnblasenkarzinoms (Prof. Kniichel-Clarke,
Dr. Henkel)

o Charakterisierung der perineuralen Tumorinfiltration des Prostatakarzinoms (Dr. Henkel, Prof. Knuichel-Clarke)

e Tumor- Stroma Interaktionen im Prostatakarzinom; Untersuchung prognostisch relevanter Proteine
(Dr. Henkel)

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

¢ Etablierung neuer diagnostischer Verfahren fur die Molekularpathologie (PD Dr. Dahl)

¢ Analyse von neuen Markerproteinen fur "Molecular Imaging" beim Mammakarzinom (PD Dr. Dahl)

Schwerpunkt Tumorbiologie und -therapie:

¢ Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von neuen Tumormarkern beim Mamma- und Harnblasenkarzinom
(PD Dr. Dahl)

¢ Molekulargenetische Analyse des WNT-Signalweges beim Mammakarzinom (PD Dr. Dahl)

¢ Untersuchung des Zusammenhang von Entziindung und Krebs (PD Dr. Dahl)

Schwerpunkt Implantatpathologie/ Biomaterialien und Stammzellen:

e Untersuchungen von Stammzell/Biomaterial-Interaktionen zur Zichtung komplexer Gewebestrukturen (Dr. Perez-
Bouza, Dr. Neuss-Stein)

e Stromazell-induzierte organoide Differenzierung von humanen mesenchymalen Stammzellen (Dr. Perez-Bouza, Dr.
Neuf3-Stein)
Biomaterialien und reprogrammierte Stammzellen fur Tissue Engineering Anwendungen (Dr. Neul3-Stein)

o Elektronenmikroskopische Analysen zur Biokompatibilitdt verschiedener Materialien (Herzklappenprothesen, Blutpum-
pen, Gefal3prothesen, Knochenersatzmaterialien, Dentale Implantate) (Prof Dr. Hermanns-Sachweh)

o Biokompatibilitdtsuntersuchungen am Hartgewebe (Knochen, Z&hne, Knochenersatzgewebe, Stents mittels Hart-
schlifftechnik) und Weichgewebe einschlie3lich Herzklappenprothesen in-vivo (Prof Dr. Hermanns-Sachweh)

e Untersuchung angeborener Fehlbildungen. Schwerpunkt: Congenitale Knorpel- und Knochenveréanderungen und
Congenitale Herzfehlbildungen (Prof. Dr. Hermanns-Sachweh)

2. DRITTMITTEL

2.1 Uber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel

P 1: TP Z3 , Proteomics® im SFB 542 P 2: Molekularpathogenese des SFRP1-Verlusts
Projektleiter: Drs. Hoffmann/Fischer/Krieg Projekleiter: PD Dr. Danl
Férderer: DEG Foérderer: Fritz-Thyssen-Stiftung
Bewilligungszeitraum 07/05- 06/08 Bewilligungszeitraum: 02/06 — 02/08
Kooperationen: SEB 542 Kooperationen: P.athologie Regenspurg, Patholo-
Sind Probanden/ nein gie der Charité Berlin

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen? ' )
Patienten einbezogen?
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P 3: TumorVision
Projektleiter:
Foérderer: Klinikum d. Univ. Regensburg
Bewilligungszeitraum: 06/2007 — 07/2009
Kooperationen:

Frau Univ.-Prof. Kniichel-Clarke

Universitat Regensburg

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 4: Stammzell-Biomaterial Interaktionen

Projektleiter: Dr. Perez-Bouza

Forderer: IZKF
Bewilligungszeitraum: 07/2005 — 09/2008
Kooperationen: Fa. Suwelack

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 5: Stromazell- induzierte Differenzierung hMSC
Projektleiter: Dr. Perez-Bouza

Forderer: IZKF

Bewilligungszeitraum: 07/2005 — 06/2008
Kooperationen: Fa. Suwelack

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 6: FoxM1 und Brustkrebs

Projektleiter: Dr. Bektas
Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 07/2007 — 06/2009
Kooperationen: Biochemie am UKA
Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 7: Molekulare Tumormarker

Projektleiter: PD Dr. Dahl

Forderer: START

Bewilligungszeitraum: 09/2006 — 08/2009

Kooperationen: Biochemie, Hautklinik, Neuro-
pathologie, Med. Klinik Il am
UKA

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 8: Prostatakarzinom-Biomarker im Fokus innovati-
ver Proteom-Ansatze

Projektleiter: Dr. Henkel
Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 07/08- 06/09

Kooperationen: Urologie am UKA, Vanderbilt MS
Research Center, Nashville, USA
Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 9: MultiLas
Projektleiter: Frau Univ.-Prof. Kntichel-Clarke
Forderer: BMWA/VDI-VDE
Bewilligungszeitraum: 01/2005 — 06/2009

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 10: HER2-Expression beim Harnblasenkarzinom
Projektleiter: Frau Univ.-Prof. Kniuichel-Clarke
Forderer: Roche Pharma AG
Bewilligungszeitraum: 12/2006 — 12/2008

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 11: Harnblasenkarzinom-Methylierung

Projektleiter: Dr. Nadine Gaisa

Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 07/2008 — 06/2010
Kooperationen: Urologie

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 12: Molekulare und funktionelle Charakterisierung
von Varianten der Acyl-CoA Synthetase 5 (ACSL5) in
der kolorektalen Karzinogenese

Projektleiter: Kerstin Raupach

Forderer: START

Bewilligungszeitraum: 02/2008 — 01/2009

Kooperationen: PD Weiskirchen/Prof. Gressner,
Institut fir Klinische Chemie und
Pathobiochemie; Prof. Trautwein,
Medizinische Klinik IllI; Prof. En-
ders, |Institut fiir Organische
Chemie; Prof. Schumpelick, Chi-
rurgische Kilinik,

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 13: Acyl-CoA Synthetase 5 assoziierter Fettsaure-
metabolismus

Projektleiter: Univ.-Prof. Gal3ler

Forderer: DFG

Bewilligungszeitraum: 2008 —2010

Kooperationen: Med. Klinik Ill, FB 1, UK Maastricht
Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?
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P14: Acyl-CoA Synthetasen, Schlusselenzyme des
Lipid-metabolismus, als potentielle Bindeglieder
zwischen hepatozellularer Steatose und Apoptose in
der Pathogenese der Leberfibrose

Projektleiter: Andrea Reinartz

Forderer: START

Bewilligungszeitraum: 07/2008 — 06/2010

Kooperationen: PD Weiskirchen/Prof. Gressner,
Institut fir Klinische Chemie und
Pathobiochemie; Prof. Trautwein,
Medizinische Klinik IlI; Prof. En-
ders, Institut fur Organische
Chemie; Prof. Schumpelick, Chi-
rurgische Klinik,

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

3. PUBLIKATIONEN
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J, Hartmann A, Kniichel R, Dahl E (2008) Tight
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(IF0,2)
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Res Pract.204:689-91 (IF 1,029)
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(IF 3,087)

[13] Hermes B, Spdler F, Naami A, Bornemann J, Forst
M, Grosse J, Jakse G, Kniichel R (2008) Visualiza-
tion of the basement membrane zone of the bladder
by optical coherence tomography: feasibility of
noninvasive evaluation of tumor invasion. Urol-
0gy.72:677-81 (IF 2,242)

[14] Kapeller J, Houghton LA, Ménnikes H, Walstab J,
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T, Rappold G, Niesler B (2008) First evidence for an
association of a functional variant in the microRNA-
510 target site of the serotonin receptor-type 3E
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drome. Hum Mol Genet.17:2967-77 (IF 7,249)

[15] Karl A, Stepp H, Willmann E, Tilki D, Zaak D,
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graphy (OCT): ready for the diagnosis of a nephro-
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urol.22:2429-32 (IF 1,93)

[16] Kinzinger G, Gulden N, Yildizhan F, Hermanns-
Sachweh B, Diedrich P (2008) Anchorage efficacy of
palatally-inserted miniscrews in molar distalization
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Orofac Orthop.69:110-20 (IF 0,2)
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Res.68:749-58 (IF 7,514)

[23] Miihlfeld AS, Eitner F, Perez-Bouza A, Knuechel R,
Heintz B, Floege J (2008) Littoral cell angioma of the
spleen mimicking posttransplantation lymphoma in a
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Dis.52:e11-4 (IF 4,822)

[24] Muller-Rath R, Wirtz DC, Siebert CH, Andereya S,
Gravius S, Hermanns-Sachweh B, Marx R, Mumme
T (2008) Amphiphilic bonder improves adhesion at
the acrylic bone cement-bone interface of cemented
acetabular components in total hip arthroplasty: in
vivo tests in an ovine model. Arch Orthop Trauma
Surg.128:701-7 (IF 0,965)

[25] Neuss S, Apel C, Buttler P, Denecke B, Dhanasingh
A, Ding X, Grafahrend D, Groger A, Hemmrich K,
Herr A, Jahnen-Dechent W, Mastitskaya S, Perez-
Bouza A, Rosewick S, Salber J, Woltie M, Zenke M
(2008) Assessment of stem cell/lbiomaterial combi-
nations for stem cell-based tissue engineering.
Biomaterials.29:302-13 (IF 6,646)
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enchymal stem cells on dermal equivalents: contri-
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broblastic phenotype and function. Differentia-
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5. METHODEN

ACSL-Aktivitdtsassay;  Antikdrpererzeugung;  Dinn-
schichtchromatographie;  Einfach-/  Mehrfachimmun-
histologie/-zytologie (Fluoreszenz- und Niederschlags-
farbungen); Elektronenmikroskopie (TEM, Raster, Im-
munogoldtechnik); Elektroelution von Proteinen; Er-
zeugung und Anwendung von Mikrogewebearrays; Ex-
pression, Aufreinigung und Analytik rekombinanter Pro-
teine; Genexpressionsanalyse in Arraytechnik; Gewebe-
kultur; Immunoscreening; Klonierung; Konstruktion und
Analyse von Expressionsbanken; Mikrodissektion (che-
misch,  konventionell-mechanisch, laserunterstitzt);
mRNA in situ Hybridisierung am Kryo-/ Paraffinmaterial;
PCR (konventionell; real time); Praparation und Aufar-
beitung von RNA und Protein aus Geweben und Zellen;
Western blot; Zellfraktionierung; Zellkultur (primére und
etablierte Zelllinien, Kokultur); Zytotoxizitatsassays

Gewebekultur; Immunoscreening; Klonierung; Konstruk-
tion und Analyse von Expressionsbanken; Mikrodissek-
tion (chemisch, konventionell-mechanisch, laserunter-
stutzt); mRNA in situ Hybridisierung am Kryo-/ Paraffin-
material; PCR (konventionell; real time); Préparation und
Aufarbeitung von RNA und Protein aus Geweben und
Zellen; Western blot; Zellfraktionierung; Zellkultur
(primére und etablierte Zelllinien, Kokultur); Zytotoxizi-
tatsassays. DNA-Array Technologie (Affymetrix Gene
Chip System), Methylierungsspezifische PCR (MSP),
Echtzeit-PCR Analysen (TagMan und Light-Cycler), RNA
in situ Hybridisierung (nicht-radioaktiv mit Digoxygenin-
System), Westernblot, Northernblot, Southernblot-Analy-
sen. DNA-Klonierung und Sequenzierung, Gen-Annota-
tion; cDNA-Synthese, RNA in vitro Transkription, PCR-
ELISA, DNA-Array-Technologien (DNA-Spotting),
radioaktive Markierung, Random Priming, Filter-Hybridi-
sierungen, Tissue Arrays, Zytotoxizitdtsassays, Durch-
fluRzytometrie, Unterscheidung 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 Proteinexpresion,
Detektion und Analyse von spezifischen Marker-
proteinen, Expression profiling, Pattern profiling, Signal
pathway profiling, SELDI Massenspektrometrie, MALDI-
TOF Massenspektrometrie, reverse phase protein
arrays, Calcium-Imaging, life time imaging, digitale De-
konvolution und 3D-Rekonstruktion, digitale Bildanaly-
sen, quantitative Mikroskopie, DIGE (2-D Fluorescence
Difference Gel Electrophoresis, Elektroelution von
Proteinen, Quantitative Immunhistochemie (Immun-
histometrie), Differentielle Phasen-kontrastmikroskopie,
Zellkultur von Tumorzellinien, Funktionelle Analysen im
Zellkultursystem: Proliferations-Assay, Adhdsions-Assay,
Invasions-Assay, , Migrations-Assay im Boyden-
Kammer-System;  Scratch-Assay, Apoptosis-Assay,
RNA-Interferenz  Assays, Zytotoxizitatstestung von
Biomaterialien/ Medizinprodukten in Zellkultur, Primér-
kultur von humanen mesenchymalen Stammzellen aus
Knochenmark und Nabelschnur, Priméarkultur von En-
dothelzellen, HUVEC, makrovaskularen EC, mikro-
vaskularen EC, humanen Mesothelzellen und retinalen
Gliazellen, Netzhautkultur vom Hausschwein, 3D-Zell-
kultivierung im RWV-Reaktor, kontinuierliche Kulturen in
der Minuth-Kammer, Konfokale Laserscanmikroskopie,
Dreidimensionale Zellkulturen (Sphéaroide) auch hetero-
log, Morphometrische Analyse von Geweben (Netzhaut),
Zellkulturen und  zellularer Bestandteile mittels
Bildanalyse (AnalySIS), Histologische Aufarbeitung von
Implantat-Gewebe-Scaffolds in Hartschnitt- und Schiliff-
Technik, Morphometrie histologischer Eigenschaften der
Retina, Morphometrie maligner Tumoren, Lasermikro-
dissektion an Gewebsschnitten, Transmissionselektro-
nenmikroskopie (TEM), Rasterelektronenmikroskopie
(REM), Immunelektronenmikroskopie, Analyse der Mik-
rosatelliteninstabilitdt in malignen Tumoren des Kolo-
rektums und des Magens, PCR zur Klonalitatsbestim-
mung in Lymphomen, uPA / PAI-1 Proteinbestimmung
mittels ELISA in primdren Mammakarzinomen.

180



