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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Die Schwerpunkte der wissenschaftlichen Aktivitdten der Medizinischen Klinik 1l liegen in der grundlagenwissenschaftlichen
Untersuchung der Pathogenese von Erkrankungen der Leber und des Darmes sowie des metabolischen Syndroms. Diese
werden komplettiert durch anwendungsorientierte Forschung und klinische Studien.

Die Medizinischen Klinik 1l war 2007 Uber eine Reihe von Projekten in die Ubergreifenden Forschungsaktivitaten der Medi-
zinischen Fakultat vernetzt. Die Abteilung ist mit drei Forschungsprojekten in den Sonderforschungsbereich (SEB) 542
.Molekulare Mechanismen Zytokin-gesteuerter Entziindungsprozesse: Signaltransduktion und pathophysiologische Konse-
guenzen“ eingebunden. Durch die Interaktion mit anderen Kliniken und theoretischen Instituten im SFB wurden 2007
insbesondere Mechanismen der Entziindung und Immunologie des Darmes und der Leber sowie die Physiologie des intra-
zellularen Gallenséaurentransportes untersucht.

In enger Kooperation mit anderen Kliniken und Instituten am UKA wurden in der Medizinischen Klinik 11l molekularbiologische
und immunologische Schéadigungsmechanismen der Leberfibrose sowie nach akuter und chronischer Leberschadigungen
bearbeitet. Ein Schwerpunkt liegt hier auf der Untersuchung von Monozyten-Subpopulationen, die als Vorlaufer von
Makrophagen und Antigen-prasentierender dendritischer Zellen kritische Funktionen in entziindlichen Lebererkrankungen
ausuben. Diese Arbeiten wurden 2006 durch PD. Dr. Frank Tacke initiiert, der von der Mount Sinai School of Medicine (New
York, NY) an das UKA angeworben werden konnte. Seit 2007 wird Dr. Tacke durch das ,Emmy-Noether-Programm* der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefordert. Dieses Programm ist das renommierteste Forderinstrument der DFG
zum eigenverantwortlichen Aufbau einer exzellenten wissenschaftlichen Arbeitsgruppe. Dr. Tacke ist der erste Nachwuchs-
wissenschaftler des Klinikums Aachen, der dieses Programm neu an das UKA einwerben konnte. Die Forschungsaktivitéten
im Bereich der intrahepatischen Immunregulation und Leberfibrogenese wurden 2007 durch zwei weitere Projekte bzw.
ForderungsmalRnahmen der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie des IZKF BioMat erganzt, so dass dem For-
schungsschwerpunkt Leberfibrose innerhalb der Medizinischen Klinik 11l seit 2007 eine groRer werdende Bedeutung zu-
kommt.

Ein weiterer grundlagenorientierte Forschungsschwerpunkt der Abteilung beschéftigt sich mit der Tumorentstehung in der
Leber. Bereits seit 2006 ist die Medizinische Klinik Il hier mit einem interdisziplindren Teilprojekt in dem neu gegriindeten
START Verbund ,Molekulare Tumormarker und ihre Funktion“ vertreten. Hier werden in Zusammenarbeit mit der Klinik fir
radiologische Diagnostik neue molekularbiologische und radiologische Methoden entwickelt um die Leberkarzinogenese im
Mausmodell friihzeitig nachweisen zu kénnen. 2007 erhielt die Abteilung zusatzlich eine Forschungsférderung durch die
Deutsche Krebshilfe, um Mechanismen der deregulierten Hepatozytenproliferation im Rahmen der Leberregeneration und
Lebertumorgenese eingehender zu untersuchen. Der Zellzyklusregulation in der Leber spielt in diesem Zusammenhang eine
grolRe Rolle fiir die Leberregeneration und Entstehung von Hepatozellularen Karzinomen (HCC). Ein weiteres For-
schungsprojekt beschaftigt sich daher mit der grundlagenwissenschaftliche Untersuchung von Zellzyklusregulatoren (Cycli-
nen) bei der Leberregeneration und in der Hepatokarzinogenese.

Ein neuer Schwerpunkt in der Medizinischen Klinik Il ist die Grundlagenforschung an neuen innovativen Methoden zur
Leberzelltransplantation. Dieses Verfahren stellt eine fir die Zukunft vielversprechende Alternative zur Lebertransplan-
tation dar. Dieser Forschungsbereich bekommt aufgrund des zunehmenden Mangels an geeigneten Spenderorganen fiir
die Lebertransplantation eine stéandig groRer werdende Rolle. Seit 2007 werden daher die Forschungsaktivitaten der
Medizinischen Klinik Il auf diesem Gebiet intern durch ein START-Projekt der Medizinischen Fakultat, aber insbeson-
dere auch durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft geférdert.

Im Bereich der klinischen Forschung kooperiert die Medizinische Klinik Il mit dem Institut fur Bildverarbeitung (Lehr-
stuhlinhaber: Prof. Dr. T. Aach). Diese Kooperation wird seit dem Jahre 2007 durch ein START-Projekt unterstutzt. Ziel
der Kooperation ist die Fruherkennung adenomatdser Polypen des Gastrointestinaltrakts. Durch die Erkennung neuer
Strukturen und deren Aufbau unter Verwendung Computer-basierter Algorhythmen soll schon direkt bei der Endoskopie
die Zuordnung der Veranderung méglich sein.

Weitere klinische Schwerpunkte bestehen im Bereich der Teilnahmen multizentrischer Studien im Bereich der Onkologie,
Hepatologie und chronisch-entziindlicher Darmkerkrankungen. Auf3erdem erfolgt die prospektive Erfassung von
Patienten mit septischen Krankheitsbildern im Bereich der Intensivmedizin, um dadurch neue Prognosemarker zu defi-
nieren.
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2. DRITTMITTEL

2.1 Uber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel

P 1: Molekulare Analyse zur Rolle von Cyclin E fir
den G1-S-Phase Ubergang und die maligne Trans-
formation im Hepatozyten

Projektleiter: Dr. Liedtke, Prof. Dr. C. Trautwein
Foérderer: DFG (Li 1045/2-1 und 2-2)
Bewilligungszeitraum: 10/2005 - 09/2007

Prof. Dr. Peter Sicinski, Dana Far-
ber Cancer Center, Boston, MA
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

Kooperationen:

P 2: Interleukin-6 abhangige Signalkaskaden in Le-

berzellen

Projektleiter: Prof. Dr. Chr. Trautwein

Forderer: DFG (SFB 542, Teilprojekt C14)

Bewilligungszeitraum: 1/04 — 06/08

Kooperationspartner: Dr. Ernst, Melbourne, Australien,
Prof. Dr. S. Rose-John, Kiel, Dr.
W. Miller, Braunschweig, Prof.
Dr. T Roskams. Leuven, Belgien

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 3: Molekulare Regulation organischer Anionen-
transporter in der entziindeten Leber und wahrend
der Leberregeneration

Projektleiter: PD Dr. A. Geier

Forderer: DFG (SFB 542, Teilprojekt C1)
Bewilligungszeitraum: 07/05 - 06/08

Prof. Kullak-Ublick, Universitats-
spital Zirich; Prof. Trauner, Uni-
versitat Graz; Prof. Oude Elferink,
AMC, Amsterdam

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

Kooperationen:

P 4: Rolle TNF alpha und Fas-abhéangiger Signal-
wege fir die Leber

Projektleiter: Dr. Liedtke, Prof. Dr. C. Trautwein

Forderer: DFG (SFB 542, TP C15)

Bewilligungszeitraum: 10/2006 — 09/2008

Kooperationen: Dr. D. Riethmacher, Hamburg,
Dr. S. Schitze, Kiel

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 5: Charakterisierung de r Expressions- und Aktivi-
tatsveranderungen von Karzinogen-Transportern in
entzindlich oder neoplastisch verandertem Darm-
epithel
Projektleiter: PD Dr. A. Geier, PD Dr. C. Dietrich
DFG (Ge 1219/1-1)

Art der Forderung: Sachbeihilfe
Bewilligungszeitraum: 07/06 - 06/09

Prof. Trauner, Universitat Graz;
Prof. Oude Elferink, AMC, Ams-
terdam, Dr. Takahashi, Univer-
sitat Nagoya

Sind Probanden/ Ja

Patienten einbezogen?

Forderer:

Kooperationen:

P 6: Mechanismen der Resistenzentwicklung bei
chronischen HBV-Infektion

Prof. Dr. Chr. Trautwein, Dr. F.
Tacke

Forderer: EU/VIRGIL
Bewilligungszeitraum: 11/2005 — 05/2007
Kooperationen: Stephen Locarnini, Melbourne

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Projektleiter:

P 7: Charakterisierung molekularer Tumormarker in

der Hepatokarzinogenese

Dr. Liedtke, PD Dr. G. Krombach,

Prof. Dr. C. Trautwein

Forderer: START

Bewilligungszeitraum: 11/2006 — 10/2009

Kooperationen: Prof. B. Luscher, Aachen, Dr. E.
Dahl, Aachen, Prof. Dr. Peter Si-
cinski, Dana Farber Cancer
Center, Boston, MA

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

Projektleiter:

P 8: Einfluss der Interferon-induzierbaren Chemo-

kine CXCL9, CXCL10, CXCL11 und deren Rezeptors

CXCR3 auf die Fibrogenese bei Patienten mit chro-

nischer Hepatitis C und im CCI  4,-Mausmodell

Projektleiter: Dr. A. Timmer-Stranghoner, PD Dr.
H. Wasmuth

Forderer: START

Bewilligungszeitraum: 01/2006 — 01/2008

Kooperationen: PD Dr. R. Weiskirchen, Aachen

Sind Probanden/ Ja

Patienten einbezogen?
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P 9: Charakterisierung der durch chemotaktische
Molekiile vermittelten intrahepatischen Immunregu-
lation im Rahmen der murinen Leberfibrogenese
Projektleiter: PD Dr. H. Wasmuth

Foérderer: DFG (WA 2557/1-1)
Bewilligungszeitraum: 08/2006 — 08/2008
Kooperationen: Prof. F. Lammert, Bonn

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 10: Einfluss von HBV-Mutanten auf die Replikation
des Hepatitis B Virus

Projektleiter: Prof. Dr. Chr. Trautwein, Dr. F.

Tacke
Forderer: BMBF
Bewilligungszeitraum: 01/2005 — 05/2008
Kooperationen: Prof. Dr. Stephen Locarnini,
Melbourne
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 11: Metabolic consequences of adipositas for the

liver

Prof. Dr. Chr. Trautwein

Forderer: Dutch  Nutrigenomic  Project,
Coordinated by the University of
Wageningen

Bewilligungszeitraum: 9/2006 — 05/2009

Prof. Dr. Michael Miller, Univer-

sity of Wageningen

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

Projektleiter:

Kooperationen:

P 12: Untersuchungen zur Rolle von gp130 in der
durch Gruppe-A-Streptokokken induzierten Sepsis

der Maus
Projektleiter: Dr. L. Sander
Forderer: START

Bewilligungszeitraum: 01/2006 — 12/2008
Kooperationen: Dr. Chr. Klein, Berlin

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 13: Etablierung eines Mausmodells zur Analyse
der Induktion und Re-Transplantation von Leber-
stammzellen

Projektleiter: Dr. K. Streetz

Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 01/2006 — 12/2008
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

P 14: Mechanismen der TNF-abhangigen Regulation

der Zellzyklusprogression des Hepatozyten

Projektleiter: Prof. Dr. Chr. Trautwein, Dr. C.
Liedtke

Forderer: Deutsche Krebshilfe

Bewilligungszeitraum: 03/2007 — 12/2010

Kooperationen: Dr. D. Riethmacher, Hamburg,
Dr. T. Roskams, Leuwen, Bel-
gien, Dr. M. Miiller, Wageningen,
Niederlande

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 15: Migration, Differenzierung und funktionelle
Rolle von Monozyten-Subpopulationen

Projektleiter: PD Dr. Frank Tacke, PhD
Forderer: DFG

Art der Foérderung:

Emmy-Noether Nachwuchs-

gruppe Ta 434/2-1
Bewilligungszeitraum: 09/2007-12/2012

G. Randolph, M. Merad, S. Lira,
New York

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Kooperationen:

P 16: Effects of hepatitis B virus mutations on viral
replication and drug resistance

Projektleiter: PD Dr. Frank Tacke, PhD
Forderer: Fa. Novartis
Bewilligungszeitraum: 11/2007 — 08/2009

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

P 17: Monozyten-Subpopulationen in akuter und
chronischer Leberschadigung

PD Dr. Frank Tacke, PhD
Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 05/2007 — 04/2009
Kooperationen: G. Randolph, New York

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Projektleiter:

P 18: Gr-1 low Monozytensubpopulation in der
Atherosklerose

Projektleiter: PD Dr. Frank Tacke, PhD
Forderer: IZKF BioMat, TV B117
Bewilligungszeitraum: 01/2007 — 12/2008

R. Koenen, A. Zernecke,
C. Weber, IMCAR UKA

Sind Probanden/ Nein
Patienten einbezogen?

Kooperationen:
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P 19: Untersuchung von Mechanismen der In Vivo
Repopulation der Mausleber durch transplantierte
Hepatozyten

Projektleiter: Dr. K. Streetz

Foérderer: DFG

Bewilligungszeitraum: 12/2007-11/2010
Kooperationen: Dr. D. Grimm, Heidelberg
Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 20: Computer-gestitzte Analyse der Vaskularisie-
rung von Kolonpolypen im endoskopischen Bild zur
Charakterisierung des Neoplasiegrades

Projektleiter: Dr. med. Jens Tischendorf

Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 12/2007 — 11/2009
Kooperationen: Lehrstuhl fur Bildverarbeitung,

RWTH

Sind Probanden/ Ja
Patienten einbezogen?

P 21: Mechanismen der Fibrogenese — Untersu-
chungen zur Organprotektion durch Inhibition von
RANTES und PF4 in verschiedenen Mausmodellen
der Leberfibrose

PD Dr. H. Wasmuth, Dr. P. von
Hundelshausen (Medizinische
Klinik 1)

Forderer: IZKF

Bewilligungszeitraum: 01/2007 — 12/2008

Prof. C. Weber, IMCAR

Sind Probanden/ ja
Patienten einbezogen?

Projektleiter:

Kooperationen:

P 22: The hepatic progenitor cell niche under expe-
rimental conditions and in human liver disease.

Projektleiter: Prof. Dr. Chr. Trautwein

Forderer: Belgian Network “Interuniversity
Attraction Poles”

Bewilligungszeitraum: 01/2007 — 12/2011

Kooperationen: Prof. Geerts, Prof. Roskams,
Belgien

Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?

2.2 NICHT (ber die Drittmitte Istelle verwaltete Mittel

P 1: Impact of hepatitis B virus mutations on viral
replication and drug resistance

Projektleiter: Dr. Samad Amini-Bavil-Olyaee

Forderer: Iran Government (Postdoc grant)
Bewilligungszeitraum: 7/06-6/11
Sind Probanden/ Nein

Patienten einbezogen?
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