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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 2009 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 Euregionalen
Comprehensive Cancercenter Aachen (ECCA) vertreten.

Forschungsgruppe Proteomics

Die Arbeitsgruppe Proteomics unter der Leitung von Dr. rer. nat. Corinna Henkel hat sich die Ziele
anwendungsorientierte Grundlagenforschung, 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 Rickschliisse auf die biologische Bedeutung identifizierter Proteine
gezogen werden. Der inhaltliche Fokus fir die Pathologie liegt im Bereich der urologischen Onkologie.

Forschungsgruppe Molekulare Onkologie

Die Arbeitsgruppe Molekulare Onkologie wird seit Anfang 2004 durch Prof. 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 Verstdndnis und der Erkennung von Tumorfrihstadien widmet, weitergefiihrt. Die Arbeiten zur
hochauflésenden Koharenztomographie zur Abgrenzung Invasion vs. keine Invasion in der Harnblase werden durch ein
neues Projekt mit Frau Dr. Lederle und Prof. Kiesling weitergefiihrt, in dem parallel die NIRF-Methodik mit
Fluoreszenzdetektion zur Optimierung des Bildes eingesetzt wird (IZKF-Projekt). Frau Dr. N. Gaisa ist seit Herbst mit
einem DFG Projekt in London tatig und arbeitet zum Thema Stemcellness von Urothel- und Prostatakarzinom unter
Nutzung mitochondrialer Genmutationen. Insgesamt hat die uropathologische Arbeit durch umfangreiche
Materialgewinnung fir die Tumorbank und gemeinsame Planung mit Prof. Heidenreich die Grundlage fir weitere auch
translationale Forschung gelegt.

Forschungsgruppe Stammzellen und Tissue Engineering

In der Arbeitsgruppe Stammzellen und Tissue Engineering werden unter der Leitung von Dr. rer. nat. Sabine NeuRR-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

Der wesentliche Forschungsschwerpunkt des Lehr- und Forschungsgebietes molekulare und ultrastrukturelle Pathologie
(Prof. Dr. med. Nikolaus GaRler M.A.) umfasst Untersuchungen zur Assoziation von epithelialer Reagibilitit und
Fettsduremetabolismus. Unter Verwendung verschiedener Modelle der intestinalen Schhleimhautbarriere und der Leber
werden spezielle Mechanismen der Epithelverfettung, Apoptose, Fibrose und Karzinogenese analysiert. In Assoziation
mit diesen Arbeiten werden in interdisziplinar ausgerichteten Projektinitiativen molekulare Signaturen der physiologischen
und pathologischen epithelialen Differenzierung charakterisiert. Darliberhinaus bestehen umfangreiche Kooperationen
innerhalb der Forschungsstrukturen an der RWTH Aachen und im Klinikum.

Insgesamt lasst sich die Forschung am Institut fir Pathologie fuir 2009 in drei Schwerpunkten zusammenfassen:

Schwerpunkt Tumordiagnostik:

e Benchmarking in der Pathologie bzgl. des Mammakarzinoms (Dr. Amjad Naami, 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 (Prof. Dr. Dahl)

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

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

e Lipidmetabolisierende Enzyme in der Karzinogenese am Beispiel des kolorektalen Adenokarzinoms (Prof. Dr. GaBler
M.A.)

Schwerpunkt Tumorbiologie und -therapie:

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

e Molekulargenetische Analyse des WNT-Signalweges beim Mammakarzinom (Prof. Dr. Dahl)

e Untersuchung des Zusammenhang von Entziindung und Krebs (Prof. Dr. Dahl)

¢ Lipide als Modifikatoren der intestinalen Karzinogenese (Prof. Dr. Gal3ler M.A.)

Schwerpunkt Implantatpathologie/ Biomaterialien und Stammzellen:

e Untersuchungen von Stammzell/Biomaterial-Interaktionen zur Ziichtung komplexer Gewebestrukturen (Dr. Neuss-
Stein)

e Stromazell-induzierte organoide Differenzierung von humanen mesenchymalen Stammzellen (Dr. Perez-Bouza, Dr.
NeuR3-Stein)

e Biomaterialien und reprogrammierte Stammzellen fiir Tissue Engineering Anwendungen (Dr. Neuf3-Stein)

¢ Entwicklung von Biomaterial-basierten Expansionsstrategien fur Nabelschnurblutstammzellen (Dr. Neuf3-Stein)

e Entwicklung eines in vivo Rekrutierungssystems fir humane mesenchymale Stammzellen zur Verbesserung von
Geweberegenerationsvorgangen (Dr. NeuR3-Stein)

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

o Biokompatibilitditsuntersuchungen am Hartgewebe (Knochen, Z&hne, Knochenersatzgewebe, Stents mittels Hart-
schlifftechnik) und Weichgewebe einschliel3lich Herzklappenprothesen in-vivo (Prof Dr. Hermanns-Sachweh)

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

Schwerpunkt epitheliale Reagibilitat und Lipidmetabolismus (Prof. Dr. Gal3ler M.A.):

e Lipidmetabolismus und intestinale Schleimhautbarriere

o Lipotoxizitat und Leberfibrose
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2. DRITTMITTEL

2.1 Uber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel
P 1: TumorVision
Projektleiter:
Foérderer:

Frau Univ.-Prof. Kniichel-Clarke
Klinikum d. Univ. Regensburg
Kooperationen:
FSP der Fakultat:

Universitét Regensburg
Medizin und Technik

P 2: FoxM1 und Brustkrebs

Projektleiter: Dr. Bektas
Foérderer: START
Kooperationen: Biochemie am UKA
FSP der Fakultat: kein FSP

P 3: Molekulare Tumormarker
Herr Univ.-Prof Dr. Dahl
START

Biochemie, Hautklinik, Neuro-
pathologie, Med. Klinik 11l am UK

Entziindung und Folgen

Projektleiter:
Forderer:
Kooperationen:

FSP der Fakultat:

P 4: Prostatakarzinom-Biomarker im Fokus innovati-
ver Proteom-Ansatze

Projektleiter: Dr. Henkel
Forderer: START
Kooperationen: Urologie am UKA, Vanderbilt MS

Research Center, Nashville, USA
FSP der Fakultat: kein FSP
P 5: Harnblasenkarzinom-Methylierung
Projektleiter: Dr. Nadine Gaisa

Foérderer: START
Kooperationen: Urologie, Urologie der LMU
Minchen

FSP der Fakultat: Medizin und Technik

P 6: Acyl-CoA Synthetase 5 assoziierter Fettsdure-
metabolismus

Projektleiter: Herr Univ.-Prof. GaRler
Forderer: DFG
Kooperationen: Med. Klinik 1ll, FB 1, UK Maastricht

FSP der Fakultét: Entziindung und Folgen

P 7: Acyl-CoA Synthetasen, Schlisselenzyme des
Lipid-metabolismus, als potentielle Bindeglieder
zwischen hepatozellularer Steatose und Apoptose in
der Pathogenese der Leberfibrose

Projektleiter: Dipl.-Biol. Andrea Reinartz
Forderer: START

Institut fur Klinische Chemie und
Pathobiochemie;,  Medizinische
Klinik III; Institut fir Organische
Chemie; Chirurgische Kilinik,

Kooperationen:

FSP der Fakultat: Entzindung und Folgen

P 8: Rekrutierung endogener mesenchymaler
Stammzellen durch HGF-beladene nanostrukturierte
Tragermaterialien far verbesserte Gewebe-
regeneration

Dr. Neuf3-Stein

START

Biomedizinische Technik, ITMC/
TexMC, Pharmakologie  und
Toxikologie RWTH; Chirurgische
Klinik im Bergmannsheil
Universitatsklinikum Bochum

Medizin und Technik

Projektleiter:
Forderer:
Kooperationen:

FSP der Fakultat:

P 9: Identifizierung diagnostisch relevanter Serum-
Proteom-Signaturen und prognostische Einschéat-
zung von fibrosierenden chronischen Leber-

erkrankungen
Projektleiter: Dr. Corinna Henkel
START

Klinische Chemie, Med. Klinik Il
DWI, Bruker Daltonics

Entziindung und Folgen

Forderer:
Kooperationen:

FSP der Fakultat:

P 10: Tumorsuppressorgen SFRP1

Herr Univ.-Prof Dr. Dahl
Deutsche Krebshilfe

Dr. Jeff Rubin (NCI, USA), Prof.

Arndt  Hartmann  (Pathologie
Erlangen)

Projektleiter:
Forderer:
Kooperationen:

FSP der Fakultat: Entzindung und Folgen
P 11: BMBF HERMES Nabelschnurblut

Dr. Neul3-Stein

BMBF / DLR

Prof. A. Miller, Wirzburg; Prof.
Schiedimeier, Hannover; Prof.
Zenke, Aachen; Prof. Wagner,
Aachen

Medizin und Technik

Projektleiter:
Forderer:
Kooperationen:

FSP der Fakultat:

P 12: BMBF HERMES Nabelschnurblut Il
Dr. Neuf3-Stein
BMBF / DLR

Prof. A. Mdller, Wirzburg; Prof.
Schiedlmeier, Hannover; Prof.
Zenke, Aachen; Prof. Wagner,
Aachen

Medizin und Technik

Projektleiter:
Forderer:
Kooperationen:

FSP der Fakultat:
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P 13: Transplant. Organe

Projektleiter: Dr. Neuf3-Stein

Foérderer: DFG tUber RWTH

Dr. J. Groll, DWI an der RWTH
Aachen; Prof. Elling, Helmholtz

Institut  Aachen; Dr. Sechi,
Helmholtz Institut Aachen

Medizin und Technik

Kooperationen:

FSP der Fakultat:

P 14: iPS+gPS-Zellen
Projektleiter: Dr. Neul3-Stein
Forderer: MIWFT

Kooperationen: Prof. Zenke, Helmholtz Institut,
Aachen; Dr. Groll, DWI an der
RWTH Aachen; Prof. Scholer,

MPI Miinster
FSP der Fakultat: Medizin und Technik

P 15: Kombinierte NIRF-OT und OCT-Bildgebung fur
das Staging von Urothel-Neoplasien

Projektleiter: Frau Univ.-Prof. Kntichel-Clarke/
Forderer: IZKF

Prof. Kiessling, IMBT

Medizin und Technik

Kooperationen:
FSP der Fakultat:

P 16: Molekularer Mechanismus der ACSL5-

vermittelten Apoptosesensibilisierung
Projektleiter: Dipl Biol. Andrea Reinartz
Forderer:

Kooperationen: Prof. Merrill, Institute  for
Bioscience and Bio-engineering,
Georgia Institute of Technology,
Atlanta, Georgia

Entziindung und Folgen

Heinrich-Hertz-Stiftung

FSP der Fakultat:

3. PUBLIKATIONEN
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WoS/Medline

[1] Binneboésel M, Otto J, Stumpf M, Mahnken AH,
Gassler N, Schumpelick V, Truong S (2009) [Acute
appendicitis. Modern diagnostics--surgical
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[1] Gassler N, Kaemmerer E, Klaus C, Reinartz A.
Dietary fatty acids and acyl-CoA synthetases in the
modifier concept of colorectal carcinogenesis. In:
Wells P, Halstead R: Rectal cancer: etiology,
pathogenesis and treatment. 211-222. Nova Science
Publishers. 2009 ISBN: 987-1-60692-563-8
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3.4 Diplomarbeiten / Masterarbeiten, Dissertationen,
Habil.-schriften

Diplomarbeiten / Masterarbeiten

[1] Baumann, Martin. Innovative electronic assess-
ments with voice in and output questions in medical
terminology on a high taxonomic level

[2] Buhl, Eva Miriam: Acyl-CoA Synthetase 5-
abhéngiger Fettsduremetabolismus in Leber- und
Darmkarzinomzellen

[3] Duarte Campos, Daniela (ERASMUS-Progamm):
Analysis of the differentiation potential of 3D
aggregates from human umbilical cord-derived
mesenchymal stem cells (UC-MSCs)

[4] Geisler, Cordelia: Untersuchungen zur Bedeutung
der putativen Tumorsuppressorgene DKK3 und
ITIH5 bei der Chemosensitivitdt humaner Mamma-
karzinome

[5] Kloten, Vera: Evaluierung neuer DNA-Methy-
lierungsmarker fir die Friherkennung von
Brustkrebs aus Blutserum

[6] Szczygiel, Martha: Charakterisierung  tumor-
spezifischer Promotor-Methylierung von Genen des
WNT-Signalwegs im humanen Mammakarzinom

Dissertationen:

[1] Schaumann, Katharina Elisabeth: Detektion rele-
vanter Molekile zur Diagnostik des Harnblasen-
karzinoms mittels MALDI Imaging

4. SONSTIGES

4.1 Gutachtertatigkeiten fiir Organisationen
Univ. Prof. Dr. med. R. Knichel-Clarke

e Deutsche Forschungsgemeinschaft

o Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

e Tandem Med Plus

e Studienstiftung

Univ. Prof. Dr. med. N. Galdler (M.A.)

e Israeli-German Cooperation Program in Cancer
Research

Univ. Prof. Dr. rer. nat. Edgar Dahl

o Deutsche Krebshilfe

e Deutsche Forschungsgemeinschaft

4.2 Gutachtertatigkeiten fir Zeitschriften
Univ.-Prof. Dr. med R. Kntichel-Clarke

e BJU British Journal Urology

o Cells tissues organs

o Der Pathologe

e European Urology

¢ Journal of Biomaterial Research Part A

e Journal of Cancer Research and Clinical Oncology
o Leukemia

o Pathobiology

¢ Virchows Archiv

e British Journal of Cancer

Univ.-Prof. Dr. med N. Galdler (M.A.)
e Eur J Cancer

e Eur J Gastro Hepatol

o Exp Mol Pathol

¢ Hernia

¢ J Cell Biochem

e Oncology

o World Journal of Gastroenterology

Prof. Dr. B. Hermanns-Sachweh
¢ Pathology Research and Practice

Dr. rer. nat. Cornna Henkel
¢ Journal of Hepatology

Univ. Prof. Dr. rer. nat. Edgar Dahl

« International Journal of Cancer

e Carcinogenesis

¢ Journal of Pathology

e Oncogene

e BMC Cancer

¢ BMC Genomics

e Breast Cancer Research

o Virchows Archiv

Dr. rer. nat. Sabine Neuf3-Stein

¢ Biomaterials

e Journal of Cellular Biochemistry

» Journal of Biomaterials Applications
e Tissue Engineering

4.3 wissenschaftliche Amter
Univ.-Prof. Dr. med R. Kntichel-Clarke

e VVorstandsmitglied der Internationalen Akademie fir
Pathologie (IAP)

e Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft fir
Pathologie (DGP)

o Leiterin der AG Uropathologie der DGP

o Mitglied der Kommission "Uropathologie” der Deut-
schen Gesellschaft fur Urologie

o Mitglied des Fakultatsrates UKA
e Leiterin des Professoriums UKA

o Mitglied der Sektion Zytologie der AUO (Arbeits-
gemeinschaft Urologische Onkologie e.V.)

Prof. Dr. Benita Hermanns-Sachweh

o Mitglied der Sektion Paidopathologie der Deutschen
Gesellschatft fur Pathologie

Univ. Prof. Dr. rer. nat. Edgar Dahl

¢ Mitglied im Scientific Board von TOC (Tumor bank
Ovarian Cancer) Charité, Universitaétsmedizin Berlin

4.4 Mitgliedschaften in einem Editorial Board

Univ.-Prof. Dr. med R. Kniichel-Clarke

e Cytometry

o Pathology Research and Practice

Univ.-Prof. Dr. med N. Galler (M.A.)
o World Journal of Gastroenterology

175



LEHRSTUHL FUR PATHOLOGIE

FORSCHUNGSBERICHT 2009

4.5 Ausrichtung von Konferenzen und Tagungen

Univ. Prof. Dr. rer. nat. Edgar Dahl

e EPIPHAMY3: Symposium on Translational Cancer
Epigenetics, Aachen, 09. Oktober 2009

4.6 Preise/ Auszeichnungen

Dr. rer. nat. Jirgen Veeck

e Elisabeth-Gateff-Preis 2009 der Deutschen Gesell-
schaft fir Genetik; verliehen am 19.September in KéIn

Dr. med. Rebekka Schneider-Kramann

e Bester Vortrag, Deutsche Gesellschaft fiir
Stammzellforschung, November 2009, Hannover

Univ.-Prof. Dr. med N. Galiler (M.A.)

¢ Secundo loco Ordinariat Pathologie Bern

4.7 Berufungen
PD Dr. rer. nat. Edgar Dahl
e Ruf auf die W2 Professur Tumorpathologie ange-

nommen
4.8 Patente

Univ. Prof. Dr. rer. nat. Edgar Dahl; Frank Wiesmann

e Onco-Targets - Making loss of SFRP tumour
suppressor function druggable
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